
szerint: a kombikem kitermelt tonnányi ha-
szontalan vegyületet nagyon sok vegyészt
alkalmazva. [2] Emellett a HTS gyakran
gyenge minőségű adatokat szolgáltatott, ill.
számos fehérje célpont esetében nem sike-
rült egyetlen aktív vegyületet sem azonosí-
tani. A nagy molekulaszám nem várt, rela-
tíve alacsony találati arányt (0,01% és 0,14%
között) eredményezett, [3,4] ami különö-
sen az első időkben a vegyületek alacsony
tisztaságának és a tervezett szintéziságak
részbeni sikertelenségének volt betudható.

égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly sze-

repet játszó kombinatorikus kémia felmerü-
lését, virágzását, hanyatlását, végül újjászü-
letését kívánjuk bemutatni kitekintéssel a
hazai szakmai műhelyek hozzájárulására is.

A klasszikus kombinatorikus
kémia válsága

1995-ben Ecker és Crooke megfogalmazta
a kombinatorikus gyógyszerfelfedezés irán-
ti elvárásokat. Idetartozott a gyógyszerje-
löltek minőségének és teljesítményének
javítása, a gyorsított vezérmolekula-azo-
nosítás, a vezérmolekulák gyorsabb eljut-
tatása a klinikáig, nagyobb szelektivitás,
farmakokinetikai tulajdonságok javítása,
alacsonyabb toxicitás. 

A hangsúlyt az újdonságra és a megnö-
velt kémiai térre helyezte, illetve arra, hogy
a kombikem olyan vegyületeket eredmé-
nyezzen, amilyeneket a hagyományos szer-
ves kémiai módszerekkel nem sikerülne
előállítani. Viszont amennyiben kizárólag
a molekulaszám nő, de a kémiai tér ugyan-
abban a szerkezeti körben marad, mint
korábban, akkor nem várható áttörés. Ez a
„prófétai jövendölés” beigazolódott. [1]

A kombikem azt a paradigmaváltást is
ígérte, hogy az automatizált, robotizált mo-
lekulagyárak tehermentesítik a szerves ké-
mikust a rutin kísérleti tevékenységtől. Il-
lúzió volt azt is feltételezni, hogy a nagy
tagszámú könyvtárak már közvetlenül tar-
talmazzák a klinikai jelölt molekulákat, il-
letve hogy a szintetikus erőfeszítéseket meg
lehet spórolni azzal, hogy egyszerűen meg-
növeljük az olcsón előállítható vegyületek
számát (1. ábra).

Évekkel később fel is tették a kérdést,
hogy hány gyógyszer kifejlesztéséhez já-
rult hozzá a kombikem. Egyes vélekedések
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A vegyületek hasonló vázszerkezete a vál-
tozatos „dekoráció” ellenére sem hozott több
találatot. A szintetikus komplexitás és di-
verzitás elérésére és a nagyszámú vegyület
biológiai szűrésére drága berendezéseket fej-
lesztettek, de a nyert vegyületek értéke nem
volt arányban a ráfordításokkal. Az auto-
matizált technológiák és a kémia könyvtá-
rasításának időskálája ugyancsak arányta-
lanul hosszú volt a kapott vegyületek hasz-
nosságához képest. [5]

Bár új technológiai megoldások szület-

1. ábra. A szintetikus ráfordítások és az előállított molekulák számának, minőségének
összefüggése [5]

2. ábra. Évenkénti publikációk a kombinatorikus kémia területén (kombinatorikus kémia
– általánosságban; szilárd fázisú szintézis és kombinatorikus kémia; kombinatorikus ké-
mia és gyógyszerek)

Drugs

Solid phase

Combi general

800

700

600

500

400

300

200

100

0

19
92

19
94

19
95

19
96

19
97

19
98

19
99

20
00

20
01

20
02

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

20
13



tek, mint pl. a HTS, az automatizálás, a vir-
tuális könyvtárszűrés és a kombinatorikus/
párhuzamos szintézis módszerek, ezek a
költségek jelentős emelkedését eredményez-
ték. A várt áttörés nem következett be, az
NCE-k száma nem növekedett, a gyógyszer-
szektor bevételei tovább csökkentek. A va-
lóság ennél árnyaltabb: 1991 és 2008 kö-
zött 58 törzskönyvezett gyógyszer közül 19
felfedezéséhez járult hozzá a HTS és a kom-
bikem, a fejlesztés valamelyik fázisában.
Idetartozik több rákellenes tirozinkináz-
gátló (gefinitib, erlotinib, sorafenib, dasa-
tinib), ill. HIV-ellenes (Tiptanivir, Maravi-
roc) szer felfedezése is. [6] Bár Dolle sze-
rint ez idő alatt több mint 5000 könyvtá-
rat közöltek az irodalomban. [7] A publi-
kációk évenkénti eloszlása szépen mutatja
a kombikem felfutását és lecsengését. [8]
A publikációs csúcs 2002–2003-ra esik (2.
ábra).

A kombikem időközben „tabu” kifeje-
zéssé vált, és fokozatosan felváltotta a nagy
áteresztőképességű kémia elnevezés (high-
throughput chemistry). [9] Ez magába ol-
vasztott minden területet az analóg terve-
zéstől, párhuzamos és kombinatorikus szin-
tézisen át a tisztításig és a molekulák au-
tomatizált kezeléséig. 

Az 1999-ben alapított Journal of Com-
binatorial Chemistry 2010-ben kiterjesztett
szakmai területtel, új névvel (ACS Combi-
natorial Science) jelent meg. A korábbi
QSAR-ról 2003-ban QSAR & Combinatori-
al Science-ra kiterjesztett Wiley folyóirat
pedig 2010-ben megszűnt, szakmai terüle-
tének informatikai vonatkozásait a Mole-
cular Informatics vette át. Az 1995-ben ala-
pított Molecular Diversity (Springer) több
válságot és megszakítást átélve vegyes tar-
talmú szintetikus, informatikai orgánum-
má vált. 

A kombikem sikertelensége miatt a gyógy-
szeripar nagy nyomás alá került, mert a
felfedező kutatás költségeit jelentősen csök-
kenteniük kellett. Egy mítosz szertefosz-
lott. A legtöbb kombinatorikus csoport
2008-ra lényegében feloszlott (a „moleku-
lagyárak” ideje lejárt), a vegyészeket más
területek szívták fel. 

A nagy gyógyszergyárak addigra több-
milliós, saját kutatási irányaikat kiszolgá-
ló molekulabankokat létesítettek. A Bayer-
és AstraZeneca-könyvtárak esetén < 20%-
nyi vegyület mutatott szerkezeti hasonló-
ságot egymáshoz, amelyek többsége külső
könyvtárellátótól származott. [10] A már
létrehozott molekulabankokat később is
megtartották, időnként szűkítették tiszta-
ság alapján, ill. új molekulák hozzáadásá-
val egészítették ki. 

A nagy tagszámú könyvtárak szintézi-
sének ideje végleg lejárt, a figyelem kisebb
fókuszált, ill. analógkönyvtárak felé for-
dult. A vegyületszám csökkenésével az osz-
tásos-keveréses szintézis háttérbe szorult,
a kisebb nemkeverék-könyvtárak klasszi-
kus vagy párhuzamos szintézismódszere-
ket igényeltek. A trendet támogatta a 2D/3D
alapú virtuális szűrés intenzív fejlődése, se-
bességének és pontosságának növekedése. 

A kombikem- és kombinatorikus
könyvtárak gyenge pontjai

1. Szerkezeti redundancia, 
a kémiai tér alacsony lefedettsége, 
alacsony újdonságtartalom
A szerkezeti redundancia (ismétlődés) rész-
ben az építőelemek, reagensek korlátozott
elérhetőségében, ill. a néhány viszonylag
egyszerű kémiai lépés alkalmazásában rej-
lik. [11] Ez a diverzitás mértékét eleve kor-
látozta, így a különböző laborokban készült
könyvtárak nagyban hasonlítottak egymás-
ra. Shang és munkatársai 11 kereskedelmi
könyvtárat hasonlítottak össze vázdiverzi-
tás szempontjából, és nagyszámú gyűrű-
rendszert azonosítottak, amely mindegyik
könyvtárban nagy arányban fordult elő.
[12] Ezek közé tartoztak a számos gyógy-
szerben megtalálható ún. „kiváltságos” váz-
szerkezetek is, amelyek számos fehérjecél-
ponton mutattak biológiai aktivitást a he-
lyettesítésektől függően. Kimutatták, hogy
2013-ig az új gyógyszereknek csupán 28%-
a tartalmazott új gyűrűrendszereket, és
évente átlagosan 6 új gyűrűrendszer került
be az új gyógyszerek kémiai terébe. [13] A
trendhez hozzájárult a jól bevált „me-too”
(„én is”) stratégia alkalmazása is, misze-
rint az új hatóanyag felfedezésekor egy ré-
gi gyógyszerből indulunk ki. A UCB kuta-
tói legenerálták a lehetséges 5 és 6 tagú
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heterociklusokból képezhető mono- és bi-
ciklikus gyűrűrendszereket (24 847); ez al-
kotja a VEHICLe (virtual exploratory hete-
rocyclic library) virtuális felfedező hetero-
ciklusos könyvtárat. [14] Irodalomkutatás
szerint csupán 1701-et szintetizáltak a meg-
jelenés időpontjáig. Megállapították, hogy
kb. 3000 gyűrűrendszer szintézise megva-
lósítható. Ez a tanulmány megerősítette a
gyógyszerfejlesztés szempontjából rele-
váns kémiai tér alacsony lefedettségét a
gyógyszerjelöltek és a kombinatorikus
könyvtárak által. 

2. A könyvtárak nagy része planáris 
(síkszerű) gyűrűrendszereket tartalmaz
A különböző könyvtárak molekuláinak
alakja, térbeli elrendeződése (topológiája)
hasonló volt. Emögött részben az a ténye-
ző állt, hogy a molekuláris váz milyen po-
zícióban és térbeli irányban tartalmazott
diverzitás bevezetésére alkalmas funkciós
csoportokat, melyben gyakran az elérhető
reagensek és a kémia egyszerű megvaló-
síthatósága volt korlátozó tényező. A topo-
logikus hasonlóság oka volt az is, hogy a
molekulák főleg planáris (síkszerű) gyű-
rűrendszereket tartalmaztak. [15] Ebben
komoly szerepet játszottak a nagy népsze-
rűségre szert tett átmenetifémek által ka-
talizált keresztkapcsolásos reakciók (Suzu-
ki, Heck stb.), amelyek új sp2–sp2 kötése-
ket létesítettek. [16] A 3 dimenziós térszer-
kezetű, sp2–sp3 vagy sp3–sp3 kötéseket tar-
talmazó, nem síkszerű, flexibilisebb ve-
gyületek nagyobb valószínűséggel kötőd-
nek célfehérjeikhez, így találati arányuk is
magasabb. A természetes anyagokat imi-
táló, nagy vázdiverzitású, számos aszim-
metriacentrumot tartalmazó könyvtárak
lennének a legalkalmasabbak, viszont ezek
általában soklépéses, nehezen párhuza-
mosítható szintézist igényelnek. 

3. ábra. Törzskönyvezett gyógyszerek (DrugDatareport, 2004) (balra)
és kereskedelmi molekulakönyvtárak LogP- és PSA-eloszlása (D. Reynolds nyomán 
– nem közölt)
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hérjéhez legszorosabban kötődő tagok dú-
sulását eredményezi a könyvtár tagjai kö-
zött fennálló dinamikus versengés követ-
keztében. A dinamikus kémiai könyvtár-
ban az építőelemeknek a szerkezeti diver-
zitás mellett reverzibilis kapcsolódásra ké-
pes funkciós csoportokkal is kell rendel-
kezniük (pl. amin- és aldehidcsoport), ami
egyensúlyi reakcióban Schiff-bázis-könyv-
tárhoz vezet (4. ábra). A találat validálá-
saként az azonosított aktív vegyület irre-
verzibilis kovalens kötést tartalmazó ana-
lógját szintetizálják meg és szűrik a célfe-
hérjén.

A koncepció újrafelfedezése az időköz-
ben megvalósult technológiai újításoknak
is köszönhető. Ezek egyikében áramlásos
rendszerben valósul meg az építőelemek
reverzibilis kombinációja és kölcsönhatása
a fehérjecélponttal. A legjobban kötődő
molekulát méretkizárásos kromatográfiá-
val, majd fehérjedenaturációt követően tö-
megspektrometriával azonosítják (5. áb-
ra). [24]

DNS-kódolt könyvtárak (DEL)

A szilárd fázisú osztásos-keveréses könyv-
társzintézis DNS-kódolt (címkézett) válto-
zatának újrafelfedezése Lerner korai kon-
cepciójára épül, ami a biológiai szűrést kö-
vető PCR- (polimeráz láncreakció) ampli-
fikációs (sokszorozó) és gyors DNS-szek-
venálási technológia kiegészítésével gyors,

3. A molekulák „elzsírosodása”1

Leeson elemzése szerint 18 gyógyszeripa-
ri cég 2000 és 2011 közötti gyógyszerjelölt-
szabadalmaiban a leírt molekulák szigni-
fikánsan nagyobb molekulatömeggel bír-
tak és lipofilebbek voltak a forgalomban
lévő orálisan felszívódó gyógyszereknél. [17]
Más elemzések ugyanezt találták a kom-
binatorikus könyvtárakra is (3. ábra). En-
nek egyik oka, hogy a diverzitás növelése
érdekében minden funkciós csoport szár-
mazékoltatva van (elsősorban lipofil cso-
portokkal), ezáltal a LogP érték folyama-
tosan nő, és nem illeszkedik a gyógyszerek
LogP értékeihez. [18]

Bár a Lipinski-féle 5-ös szabály kritéri-
umait többen komolyan vitatták, [19] még-
is azokat figyelembe véve, a törzskönyve-
zett gyógyszerek kiterjesztett LogP érté-
keinek eloszlási határvonalán a kereske-
delmi könyvtárak nagy arányban kívül es-
nek. Ez ugyanúgy érvényes a Veber-szabá-
lyokban lévő PSA (poláris felület terület)
eloszlására is.

Összegezve, kisebb tagszámú könyvtá-
rak, kisebb molekulatömegű, kevésbé lipo-
fil molekulák, új gyűrűrendszerekkel, sp3-
dús 3D térszerkezetű, számos aszimmet-
riacentrumot tartalmazó molekulák vár-
hatóan nagyobb sikerarányt eredményez-
tek volna. A fenti megállapítások ugyan-
csak hozzájárultak a fragmentum- és ve-
zérmolekula-jellegű könyvtárak elterjedé-
séhez, amiről később lesz szó.

A kombinatorikus kémia 
reneszánsza

A kombikem újjászületése valójában né-
hány korábbi koncepció forradalmi meg-
újításának köszönhető. Idetartozik a dina-
mikus kombinatorikus kémia, a DNS-kó-
dolt könyvtárak (DEL) innovatív alkalma-
zása, könyvtárszintézis áramlásos rend-
szerekben és az új könyvtártípusok felme-
rülése.

Dinamikus kombinatorikus kémia

Számos új közlemény született az elmúlt
években a dinamikus kombikem korszerű
alkalmazásairól. [20,21]

A dinamikus kombikem eredeti koncep-
ciója a Nobel-díjas J. M. Lehn-től szárma-
zik. [22] Itt a vegyülettár az építőelemek
reverzibilis kovalens kapcsolódásával in si-
tu képződik, elméletileg az összes lehetsé-
ges kombinációt magában foglalja, és a fe-
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nagy kapacitású és hatékony módszerré
fejlődött az elmúlt években. [25,26] Ily
módon rövid idő alatt akár 109 tagszámú
keverékkönyvtárat is elő lehet állítani és le
lehet szűrni (lásd a címlapon szereplő áb-
rát).

A többlépéses osztásos-keveréses szin-
tézis mindegyik lépésében egy oligonukle-
otid-fragmentumot kapcsolunk a keletke-
ző keverék molekuláihoz, ami azonosítha-
tóvá teszi az adott lépésben beépített épí-
tőelemeket. A könyvtárszintézis egy több-
funkciós építőelem rövid DNS-szekvenciá-
hoz való kapcsolásával indul, majd egyesí-
tik a termékeket, és szétosztják különböző
reakcióedényzetbe. Ezt edényzetenként új
reakció követi, újabb építőelemekkel, majd
az oligonukleotid-szálat újabb, a lépésre
jellemző DNS-szekvenciával meghosszab-
bítják ligálás útján. Több lépés után a DNS-
kódolt keverékkönyvtárat affinitásalapú
biológiai szűrővizsgálatnak vetik alá, amely
kötődési képesség alapján megkülönböz-
teti, szétválasztja a molekulákat. A kötődést
mutató molekulák DNS-lánca relatív meny-
nyiségének sokszorosítása polimeráz-lánc-
reakció (PCR), majd azt követő azonosítása
nagy áteresztőképességű szekvenálás al-
kalmazásával történik. 

A módszer kétségtelen előnye a relatíve
kis mennyiség: kis reagensigény, nanomól-
nyi termékek elegendők több ezer szűrés
végrehajtásához, a módszer gyorsasága,
nagy könyvtárak generálása stb. A szilárd

1 Az „elzsírosodás” kifejezést Keserű György használta
számos előadásában

4. ábra. A dinamikus kombinatorikus kémia elve és megvalósítása [23]

5. ábra. Dinamikus kombinatorikus kémia megvalósítása folyamatos áramlásos 
rendszerben
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fázisú szintézis és az oligonukleotid-címke
azonban korlátozza az alkalmazható ké-
miai reakciók sorát. A DEL technológia si-
kerét és növekvő népszerűségét bizonyít-
ja, hogy például a GSK kutatói a DEL-talá-
latok kisebb módosításával rövid idő alatt
jutottak klinikai jelölt molekulához RIP1
(Receptor Interacting Protein 1) és sEH (so-
luble epoxide hydrolase) célpontok ellen.
[27]

Könyvtárszintézis folyamatos 
áramlásos rendszerekben

A könyvtárszintézis reneszánszára komoly
hatással volt az áramlásos kémia gyors fej-
lődése és általános elterjedése. [28] Ezt va-
lójában a szilárd (polimer) hordozós rea-
gensek és reagensmegkötő gyanták széles
körű elterjedése és többlépéses reakciók-
ban való alkalmazása alapozta meg. 

Damiao és munkatársai [29] egyetlen fo-
lyadékáramban elosztott folyadékcseppek-
ben (szegmensekben) állítottak elő szubsz-
tituált triazolkönyvtárat (6. ábra). Itt va-
lójában a párhuzamos szintézis helyett a
könyvtár kiépítése rövid reakcióintervallu-
mokkal szekvenciálisan (egymást követő-
en) történik. A különböző reakciót hordozó
és a mosásra használt folyadékszegmen-
seket nem elegyedő fluoros oldószerrel szét-
választhatjuk (7. ábra) [30]

Az áramlásos kémia új lehetőségeket te-
remtett a kémiai tér új típusú, elsősorban
3 dimenziós (nem síkszerű) gyűrűrendsze-
rekkel való kiterjesztésére is. Ezt az aromás
(planáris) gyűrűrendszerek részleges vagy
teljes telítésével valósították meg. Ez utób-
bit a ThalesNano által kifejlesztett H-Cube®

áramlásos hidrogénező reaktorban végez-
ték. A módszer lényegében megfelel a
„könyvtárból könyvtárba” stratégiának.
Varga és munkatársai a 3 komponensű re-
akcióval előállított piridínium-pirazolát-
könyvtár [31] néhány tagjának részleges te-
lítését hajtották végre áramlásos rendszer-
ben (8. ábra).

Az áramlásos kémia alkalmazásával jött
létre az automatizált vagy integrált gyógy-
szerkémia. [32,33] Itt ciklikus hatás-szer-
kezet optimálás által automatikusan gene-
rált könyvtártagok szekvenciális in situ szin-
tézise és közvetlen biológiai szűrése való-
sul meg (9. ábra).

Új könyvtártípusok

a) Kovalens kötést létesítő vegyületeket
tartalmazó könyvtárak
A kovalens kötést létesítő molekulákat ko-
rábban eltávolították a könyvtárakból. Évek-
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6. ábra. Helyettesített triazolkönyvtár előállítása egyetlen folyadékáramban áramlásos
reaktorokban

7. ábra. A fluoros oldószerrel szétválasztott folyadékáramok (cseppek) lehetőséget 
nyújtanak gyors egymást követő reakcióra és könyvtárszintézisre

8. ábra. Piridínium-pirazolát-
könyvtár részleges telítése 
heterogén katalitikus 
áramlásos hidrogénezéssel
(Varga L., Richard J. 
nem közölt eredmények, 
2005)

Transport Solvent

2 1

Reaction Mixture Transport Solvent

Fluorous spacer

Single Reaction

Library Production



biológiai szűrésekor kapott találatok opti-
málása során további csoportokat kapcsol-
tak hozzájuk, ami által a vegyületek mole-
kulatömege és lipofilicitása tovább nőtt,
megnehezítve ezzel az orális felszívódást.
Számos tanulmány [41,42] szerint a frag-
mentumokra jellemző az entalpiavezérelt
kötődés, amit szubsztituensek bevezetése
által entrópiaorientált módon lehet opti-
málni. Elemzésük alapján a fragmentu-
mok révén a kémiai tér lefedettsége is sok-
kal nagyobb. 

A vemurafenib volt az első FDA-engedé-
lyezett gyógyszer, amit fragmentumalapú
gyógyszertervezés útján fejlesztettek ki.
[43] A kiindulási nagy diverzitású, „vázjel-
legű” fragmentumokat (150–350 Da) tar-
talmazó könyvtárat (20 000 vegyület) elő-
ször 200 µM koncentráción tesztelték,
majd a kinázgátló aktivitást mutató talá-
latokat szisztematikusan, szelektivitást és
biológiai hasznosulást figyelembe véve épí-
tették tovább (10. ábra). 

Mit kaptunk
a kombinatorikus kémiától 
az elmúlt 25 évben?
Mi épült be
a modern gyógyszerkutatásba?

Bár a klasszikus kombinatorikus kémia ide-
je lejárt, mégis komoly hatással volt a kor-
szerű gyógyszerkutatásra. [5] A korai lel-
kesedést felváltotta a kombikem realiszti-
kus megítélése, és betagozódott a standard
technológiák, eszköztárak sorába. Bár már
ritkán használjuk a „kombinatorikus” ki-
fejezést, a „könyvtár” (vegyülettár) elne-

kel később rájöttek, hogy a kovalens kötés
célzott, specifikus kialakítása a célfehérjén
a biológiai hatás tartós fennmaradásához
vezethet. A kovalensen kötődő ligandumok
[34] lehetnek mechanizmusalapú [35] vagy
általános elektrofil, [36] ill. Michael-ak-
ceptor molekulák, melyek elsősorban a cisz-
teinek tiolcsoportjaival lépnek kölcsönha-
tásba. [37]

b) Fragmentumkönyvtárak
Hann és munkatársai már 2001-ben [38]
azt találták, hogy a vezérmolekula-felfede-
zés sikeressége fordított arányban áll a
molekulák komplexitásával. Ez teljességgel
ellentmond a diverzitásorientált szintézis
természetesanyag-szerű vegyületeit meg-
célzó koncepciójának. A kombinatorikus
könyvtárak alacsony sikeraránya és elmé-
leti megfontolások vezettek a fragmentum-
könyvtárak elterjedéséhez [39] és az erre
épülő fragmentumalapú gyógyszerterve-
zéshez. [40] Itt a Lipinski-féle 5-ös szabály
analógiájára egy ún. 3-as szabályt (LogP <
3, molekulatömeg < 300, max. 3 hidrogén-
kötés-donor, ill. -akceptor, 3 vagy kevesebb
rotálható csoport és a poláris felület terü-
lete < 60 Å2) kielégítő vegyületekből, épí-
tőelemekből álló könyvtárat létesítenek és
mérnek a HTS-ben. A koncepció szerint az
ún. vezérmolekula-szerű vegyületekhez ha-
sonlóan ezekből a fragmentumokból a ké-
sőbbi optimálási lépésekben további cso-
portokkal ellátva vagy éppen más aktív frag-
mentumokkal összekapcsolva sikeresen le-
het gyógyszerjellegű vegyületeket kifejlesz-
teni. A korábbi koncepció szerint a Lipins-
ki-féle 5-ös szabályt kielégítő vegyületek
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vezésben legfontosabb eleme tovább él. A
kombikem jelentősen gyarapította a szin-
tetizált molekulák számát, így nagy mole-
kulabankok jöhettek létre. A gyógyszerve-
gyész manapság a kombinatorikus analóg-
tervezés és párhuzamos szintézismódsze-
rek alkalmazásával gyorsabban és kisebb
erőfeszítéssel képes diverz analógkönyvtá-
rat előállítani. Ezek a módszerek és tech-
nikák mára a legtöbb gyógyszerfelfedező
laboratóriumban rutinszerűvé váltak. 

A kombikem hatása 4 csoportba sorolható

1. A kombikem legfontosabb hatása a kom-
binatorikus gondolkodás elterjesztésében
érhető tetten. Ez magában foglalja a pro-
duktivitás növelését és a kémiai tér szisz-
tematikus feltérképezését annak érdeké-
ben, hogy maximalizálja az elérhető ké-
miai, szerkezeti, szintetikus és biológiai
hatásra vonatkozó információk kihaszná-
lását az adott projekten belül. [44] A kom-
binatorikus variációkban és a kémiai tér-
ben való globális molekuláris gondolkodás
kétségtelenül jövőbe mutató új szemléletet
hozott a gyógyszerkutatásba. A gyógyszer-
kémikus már nem egyetlen szintetizálan-
dó molekulában, hanem azok analóg so-
rozatában, „könyvtárakban” gondolkodik.
Ehhez kapcsolódik a tulajdonságok sta-
tisztikus eloszláson alapuló elemzése. A
kombinatorikus gondolkodás átterjedt az
anyagtudomány és a katalizátorfejlesztés
területére is, ahol a szerkezeti sokféleség
mellett az alkalmazott paraméterek lehet-
séges variációi is megjelennek. [45] Ezzel
lényegében a kombinatorikus gondolkodás
egy új, általános felfedező kutatási para-
digmává vált. [46]
2. Az előbbi ponthoz szorosan kapcsolódik
a kemoinformatika rohamos fejlődése, ami-
nek egyik fő mozgatója a kombinatorikus
kémia és gondolkodás volt. Idetartozik a
virtuális könyvtártervezés és generálás, a
2D/3D virtuális szűrés egyre pontosabb vég-
rehajtása, a kémiai tér analízise, a diverzi-
tásszámolás és a szelekció, a fizikokémiai
(ADMETox) paraméterek becslése, a szin-
tézistervezés, a párhuzamosítás, a szinte-
tizálhatóság becslése, a nagy adatbázisok
kezelése stb.
3. A kombikem hozzájárult a szintézis-
módszerek megújításához is. Az ismert szer-
ves kémiai reakciókra szilárd és folyadék-
fázisú párhuzamos szintézisprotokollok
születtek. A diverzitás kiépítését célzó új
szintetikus módszerek (MCR, DOS) és a
diverzitást hordozó funkciók beépítését
célzó új reakciók (keresztkapcsolás) jelen-
tősen hozzájárultak a szerves kémia fejlő-
déséhez. A kombinatorikus kémia meg-

10. ábra. Vemurafenib kifejlesztése elsődleges fragmentumtalálatból kiindulva 
többlépéses optimalizáció útján

9. ábra. Hatás-szerkezet
alapú könyvtárgenerálás,
szintézis, tisztítás 
és biológiai szűrés 
automatizált optimalizációs
ciklusa folyamatos 
áramlásos rendszerben

7-Azaindole
Pim-1 IC50 > 200 µM

Compound 1
Pim-1 IC50 ~100 µM

PLX4720
B-Raf V600E IC50 = 0,013 µM

Zelboraf (vemurafenib)
B-Raf V600E IC50 = 0,031 µM



gyorsította az ún. szintézist könnyítő (enabl-
ing chemistry) [47] módszerek elterjedését
is. Idetartoznak a szilárd-hordozós reagen-
sek, a feleslegmegkötő gyanták, a MAOS
(mikrohullámmal gyorsított szintézisek),
az áramlásos kémia stb. Új gyűrűrendsze-
rek szintézise érdekében a hagyományos
laboratóriumi paramétertér [48] kiterjesz-
tésére is számos kísérlet történt – pl. az Új
Eljárási Ablak (Novel Process Windows)
„kitárásával”. [49]
4. A kombinatorikus kémia ugyancsak meg-
gyorsította a technológiai innovációk be-
építését a szintetikus, tisztítási, biológiai
szűrési és logisztikai folyamatokba. A ro-
botizált mintakezelés, és kiszerelés, az au-
tomata tisztítási és analitikai rendszerek, a
párhuzamos kémiai mikrosorok, az áramlá-
sos reaktorok, az automatizált nagy át-
eresztőképességű biológiai szűrés mind-
mind hozzájárultak a gyógyszerkutatás meg-
újításához, kapacitásnöveléséhez és a fej-
lesztési ciklusidők csökkentéséhez.

A 25 évvel ezelőtt kifejlődött kombina-
torikus kémia – bár maga az elnevezés te-
kintetében „kikopott” a szakmai köztudat-
ból – mégis visszavonhatatlanul nyomot
hagyott a korszerű gyógyszerkutatásban és
jelenleg tanúi lehetünk az újjászületésének.

Cikksorozatunkat dr. Furka Árpád pro-
fesszornak ajánlottuk, akinek hozzájárulá-
sa elévülhetetlen a kombinatorikus kémia
alapjainak lerakásában, és az általa lefek-
tetett elvek köszönnek vissza a DNS-kódolt
könyvtárakban is, ami fontos mérföldkő a
kombikem újjászületésében, megújításá-
ban. ���

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönettel tartozik dr.
Gerencsér Jánosnak a kézirat szakmai lektorálásáért.
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