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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és Ujjdsziiletése

Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra | IV, rész

égyrészes sorozatunkban a gyogyszer-
kutatds elmult 25 évében komoly sze-
repet jdtsz6 kombinatorikus kémia felmerii-
1ését, virdgzdsdt, hanyatldsdt, végiil Gjjdszii-
letését kivanjuk bemutatni kitekintéssel a
hazai szakmai mithelyek hozzdjéruldsdra is.

A klasszikus kombinatorikus
kémia valsdga

1995-ben Ecker és Crooke megfogalmazta
a kombinatorikus gyégyszerfelfedezés irdn-
ti elvdrdsokat. Idetartozott a gydgyszerje-
loltek mindségének és teljesitményének
javitdsa, a gyorsitott vezérmolekula-azo-
nositds, a vezérmolekuldk gyorsabb eljut-
tatdsa a klinikdig, nagyobb szelektivitds,
farmakokinetikai tulajdonsdgok javitdsa,
alacsonyabb toxicitds.

A hangsulyt az Gjdonsdgra és a megno-
velt kémiai térre helyezte, illetve arra, hogy
a kombikem olyan vegyiileteket eredmé-
nyezzen, amilyeneket a hagyomédnyos szer-
ves kémiai mddszerekkel nem sikeriilne
elgdllitani. Viszont amennyiben kizdrélag
a molekulaszdm nd, de a kémiai tér ugyan-
abban a szerkezeti korben marad, mint
kordbban, akkor nem vdrhat¢ 4ttorés. Ez a
»profétai jovendolés” beigazolddott. [1]

A kombikem azt a paradigmavdltdst is
igérte, hogy az automatizdlt, robotizélt mo-
lekulagydrak tehermentesitik a szerves ké-
mikust a rutin kisérleti tevékenységtél. 11-
luzi6 volt azt is feltételezni, hogy a nagy
tagszdmu konyvtdrak mar kozvetlentl tar-
talmazzdk a klinikai jelolt molekuldkat, il-
letve hogy a szintetikus eréfeszitéseket meg
lehet spérolni azzal, hogy egyszertien meg-
noveljiik az olcsén el@dllithatd vegyiiletek
szamat (1. dbra).

Evekkel késébb fel is tették a kérdést,
hogy hény gydgyszer kifejlesztéséhez jd-
rult hozzd a kombikem. Egyes vélekedések
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1. abra. A szintetikus raforditasok és az el6allitott molekulak szamanak, minéségének
osszefliggése [5]

szerint: a kombikem kitermelt tonndnyi ha-
szontalan vegytiletet nagyon sok vegyészt
alkalmazva. [2] Emellett a HTS gyakran
gyenge mindségii adatokat szolgdltatott, ill.
szdmos fehérje célpont esetében nem sike-
riilt egyetlen aktiv vegyiiletet sem azonosi-
tani. A nagy molekulaszdm nem vart, rela-
tive alacsony taldlati ardnyt (0,01% és 0,14%
kozott) eredményezett, [3,4] ami killons-
sen az els§ id6kben a vegyiiletek alacsony
tisztasdgdnak és a tervezett szintézisagak
részbeni sikertelenségének volt betudhatd.

A vegyiiletek hasonlé vdzszerkezete a vél-
tozatos ,,dekordci6” ellenére sem hozott tsbb
taldlatot. A szintetikus komplexitds és di-
verzitds elérésére és a nagyszamu vegytilet
biolégiai sztirésére drdga berendezéseket fej-
lesztettek, de a nyert vegyiiletek értéke nem
volt ardnyban a rdforditdsokkal. Az auto-
matizdlt technolégidk és a kémia konyvtd-
rasitdsdnak idgskéldja ugyancsak ardnyta-
lanul hosszu volt a kapott vegyiiletek hasz-
nossagdhoz képest. [5]

Bér uj technolégiai megolddsok sziilet-

2. abra. Evenkénti publikaciok a kombinatorikus kémia teriiletén (kombinatorikus kémia
- altalanossagban; szilard fazisu szintézis és kombinatorikus kémia; kombinatorikus ké-

mia és gyogyszerek)
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tek, mint pl. a HTS, az automatizdlds, a vir-
tudlis konyvtdrszirés és a kombinatorikus/
pdrhuzamos szintézis médszerek, ezek a
koltségek jelentds emelkedését eredményez-
ték. A vért 4ttorés nem kovetkezett be, az
NCE-k szdma nem novekedett, a gyégyszer-
szektor bevételei tovdbb csokkentek. A va-
16sdg ennél drnyaltabb: 1991 és 2008 ko-
z6tt 58 torzskonyvezett gydgyszer koziil 19
telfedezéséhez jérult hozzd a HTS és a kom-
bikem, a fejlesztés valamelyik fézisdban.
Idetartozik tébb rédkellenes tirozinkindz-
gdtld (gefinitib, erlotinib, sorafenib, dasa-
tinib), ill. HIV-ellenes (Tiptanivir, Maravi-
roc) szer felfedezése is. [6] Bar Dolle sze-
rint ez id§ alatt tobb mint 5000 konyvtd-
rat kozoltek az irodalomban. [7] A publi-
kécidk évenkénti eloszldsa szépen mutatja
a kombikem felfutdsdt és lecsengését. [8]
A publikdcids cstics 2002-2003-ra esik (2.
abra).

A kombikem id8kozben ,tabu” kifeje-
zéssé vdlt, és fokozatosan felvéltotta a nagy
dtereszt6képességli kémia elnevezés (high-
throughput chemistry). [9] Ez magdba ol-
vasztott minden teriiletet az analdg terve-
zést6l, parhuzamos és kombinatorikus szin-
tézisen 4t a tisztitdsig és a molekuldk au-
tomatizdlt kezeléséig.

Az 1999-ben alapitott Journal of Com-
binatorial Chemistry 2010-ben kiterjesztett
szakmai teriilettel, 4j névvel (ACS Combi-
natorial Science) jelent meg. A kordbbi
QSAR-r¢l 2003-ban QSAR & Combinatori-
al Science-ra kiterjesztett Wiley folydirat
pedig 2010-ben megsziint, szakmai teriile-
tének informatikai vonatkozdsait a Mole-
cular Informatics vette 4t. Az 1995-ben ala-
pitott Molecular Diversity (Springer) tobb
vélsdgot és megszakitdst dtélve vegyes tar-
talmu szintetikus, informatikai orgdnum-
md vdlt.

A kombikem sikertelensége miatt a gydgy-
szeripar nagy nyomds ald keriilt, mert a
telfedezd kutatds koltségeit jelentGsen csok-
kenteniiik kellett. Egy mitosz szertefosz-
lott. A legtébb kombinatorikus csoport
2008-ra lényegében feloszlott (a ,moleku-
lagydrak” ideje lejdrt), a vegyészeket mds
teriiletek szivtdk fel.

A nagy gydgyszergyarak addigra tobb-
millids, sajdt kutatdsi irdnyaikat kiszolga-
16 molekulabankokat létesitettek. A Bayer-
és AstraZeneca-konyvtdrak esetén < 20%-
nyi vegyiilet mutatott szerkezeti hasonlé-
sdgot egymdshoz, amelyek tobbsége kiils§
konyvtdrellat6tdl szarmazott. [10] A mdr
létrehozott molekulabankokat késébb is
megtartottdk, idénként szhkitették tiszta-
sdg alapjdn, ill. 4j molekuldk hozzdaddsa-
val egészitették ki.

HAZAI KUTATOMUHELYEK

A nagy tagszdmu konyvtdrak szintézi-
sének ideje végleg lejért, a figyelem kisebb
fékuszdlt, ill. analégkonyvtdrak felé for-
dult. A vegyiiletszdm csokkenésével az osz-
tdsos-keveréses szintézis hdttérbe szorult,
a kisebb nemkeverék-konyvtdrak klasszi-
kus vagy pdrhuzamos szintézismédszere-
ket igényeltek. A trendet tdmogatta a 2D/3D
alapu virtudlis sz(rés intenziv fejlGdése, se-
bességének és pontossdganak novekedése.

A kombikem- és kombinatorikus
konyvtdrak gyenge pontjai

L Szerkezeti redundancia,
a kémiai tér alacsony lefedettsége,
alacsony ujdonsdgtartalom
A szerkezeti redundancia (ismétlgdés) rész-
ben az épitdelemek, reagensek korldtozott
elérhetdségében, ill. a néhdny viszonylag
egyszer( kémiai 1épés alkalmazdséban rej-
lik. [11] Ez a diverzitds mértékét eleve kor-
ldtozta, igy a kiilénboz§ laborokban késziilt
konyvtdrak nagyban hasonlitottak egymas-
ra. Shang és munkatdrsai 11 kereskedelmi
konyvtdrat hasonlitottak ossze vdzdiverzi-
tds szempontjdbdl, és nagyszdmu gytr(-
rendszert azonositottak, amely mindegyik
kényvtdrban nagy ardnyban fordult eld.
[12] Ezek kozé tartoztak a szdmos gyogy-
szerben megtaldlhaté tn. ,kivéltsdgos” viz-
szerkezetek is, amelyek szdmos fehérjecél-
ponton mutattak biolégiai aktivitdst a he-
lyettesitésektdl fiiggden. Kimutattdk, hogy
2013-ig az uj gyégyszereknek csupdn 28%-
a tartalmazott Uj gydrirendszereket, és
évente 4tlagosan 6 Uj gytirtirendszer keriilt
be az 4j gydgyszerek kémiai terébe. [13] A
trendhez hozzdjdrult a jél bevélt ,,me-to0”
»én is”) stratégia alkalmazdsa is, misze-
rint az Uj hatGanyag felfedezésekor egy ré-
gi gyogyszerbdl indulunk ki. A UCB kuta-
t6i legenerdltdk a lehetséges 5 és 6 tagu

heterociklusokbdl képezhet§ mono- és bi-
ciklikus gytirtirendszereket (24 847); ez al-
kotja a VEHICLe (virtual exploratory hete-
rocyclic library) virtudlis felfedez hetero-
ciklusos konyvtdrat. [14] Irodalomkutatds
szerint csupdn 1701-et szintetizdltak a meg-
jelenés id6pontjdig. Megdllapitottdk, hogy
kb. 3000 gytirtirendszer szintézise megva-
16sithaté. Ez a tanulmdny megerdsitette a
gydgyszerfejlesztés szempontjdbdl rele-
vans kémiai tér alacsony lefedettségét a
gyobgyszerjeloltek és a kombinatorikus
konyvtérak dltal.

2. A konyvtdrak nagy része plandris
(sikszerit) gyiiriirendszereket tartalmaz

A kiilonboz8 konyvtdrak molekuldinak
alakja, térbeli elrendezddése (topoldgidja)
hasonlé volt. Emogétt részben az a ténye-
z§ dllt, hogy a molekuldris vz milyen po-
ziciéban és térbeli irdnyban tartalmazott
diverzitds bevezetésére alkalmas funkcids
csoportokat, melyben gyakran az elérhetd
reagensek és a kémia egyszerd megvals-
sithatdsdga volt korldtozé tényezd. A topo-
logikus hasonldsdg oka volt az is, hogy a
molekuldk f6leg plandris (sikszert) gyti-
rlirendszereket tartalmaztak. [15] Ebben
komoly szerepet jitszottak a nagy népsze-
riiségre szert tett dtmenetifémek dltal ka-
talizdlt keresztkapcsoldsos reakcidk (Suzu-
ki, Heck stb.), amelyek 1j sp*-sp? kotése-
ket létesitettek. [16] A 3 dimenzids térszer-
kezetd, sp*-sp’ vagy sp’—sp’ kotéseket tar-
talmazd, nem sikszer(, flexibilisebb ve-
gyiiletek nagyobb valdszintiséggel kotdd-
nek célfehérjeikhez, igy taldlati ardnyuk is
magasabb. A természetes anyagokat imi-
téld, nagy vézdiverzitdsud, szdmos aszim-
metriacentrumot tartalmazé konyvtdrak
lennének a legalkalmasabbak, viszont ezek
dltaldban soklépéses, nehezen parhuza-
mosithatd szintézist igényelnek.

3. abra. Torzskonyvezett gyogyszerek (DrugDatareport, 2004) (balra)
és kereskedelmi molekulakdnyvtarak LogP- és PSA-eloszlasa (D. Reynolds nyoman

- nem kozolt)
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3. A molekuldk ,elzsirosoddsa™

Leeson elemzése szerint 18 gydgyszeripa-
ri cég 2000 és 2011 kozotti gyégyszerjelolt-
szabadalmaiban a leirt molekuldk szigni-
fikdnsan nagyobb molekulatémeggel bir-
tak és lipofilebbek voltak a forgalomban
1év6 ordlisan felszivédd gydgyszereknél. [17]
Mas elemzések ugyanezt taldltdk a kom-
binatorikus konyvtdrakra is (3. dbra). En-
nek egyik oka, hogy a diverzitds novelése
érdekében minden funkciés csoport szdr-
mazékoltatva van (els§sorban lipofil cso-
portokkal), ezdltal a LogP érték folyama-
tosan nd, és nem illeszkedik a gydgyszerek
LogP értékeihez. [18]

Bér a Lipinski-féle 5-6s szabdly kritéri-
umait tobben komolyan vitattdk, [19] még-
is azokat figyelembe véve, a torzskonyve-
zett gyogyszerek kiterjesztett LogP érté-
keinek eloszldsi hatdrvonaldn a kereske-
delmi kényvtdrak nagy ardnyban kiviil es-
nek. Ez ugyantigy érvényes a Veber-szabd-
lyokban 1év8 PSA (poldris feliilet teriilet)
eloszldsdra is.

Osszegezve, kisebb tagszdmu konyvtd-
rak, kisebb molekulatomegt, kevésbé lipo-
til molekuldk, 4j gytirtrendszerekkel, sp*-
dus 3D térszerkezetd, szdmos aszimmet-
riacentrumot tartalmazé molekuldk vdr-
hatéan nagyobb sikerardnyt eredményez-
tek volna. A fenti megédllapitdsok ugyan-
csak hozzdjdrultak a fragmentum- és ve-
zérmolekula-jellegi konyvtdrak elterjedé-
séhez, amir6l késébb lesz sz6.

A kombinatorikus kémia
reneszansza

A kombikem djjésziiletése valéjdban né-
hédny kordbbi koncepcié forradalmi meg-
yjitdsanak koszonhetd. Idetartozik a dina-
mikus kombinatorikus kémia, a DNS-k¢-
dolt konyvtdrak (DEL) innovativ alkalma-
zdsa, konyvtdrszintézis dramldsos rend-
szerekben és az Uj konyvtdrtipusok felme-
riilése.

Dinamikus kombinatorikus kémia

Szdmos 4j kozlemény sziiletett az elmult
években a dinamikus kombikem korszerd
alkalmazdsairdl. [20,21]

A dinamikus kombikem eredeti koncep-
cidja a Nobel-dijas J. M. Lehn-t6l szarma-
zik. [22] Itt a vegyiilettdr az épitGelemek
reverzibilis kovalens kapcsoléddsdval in si-
tu képzddik, elméletileg az Gsszes lehetsé-
ges kombindciét magédban foglalja, és a fe-
u

' Az ,elzsirosodds” kifejezést Keserti Gyorgy haszndlta
szdmos elGaddsdban
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4. abra. A dinamikus kombinatorikus kémia elve és megvalésitasa [23]

hérjéhez legszorosabban kot6dg tagok da-
suldsdt eredményezi a konyvtdr tagjai ko-
z6tt fenndllé dinamikus versengés kovet-
keztében. A dinamikus kémiai konyvtdr-
ban az épitGelemeknek a szerkezeti diver-
zitds mellett reverzibilis kapcsoldddsra ké-
pes funkcidés csoportokkal is kell rendel-
kezniiik (pl. amin- és aldehidcsoport), ami
egyensulyi reakcidban Schiff-bdzis-konyv-
tdrhoz vezet (4. dbra). A taldlat valid4l4-
saként az azonositott aktiv vegyiilet irre-
verzibilis kovalens kétést tartalmazé ana-
16gjét szintetizdljdk meg és sztirik a célfe-
hérjén.

A koncepci6 Ujrafelfedezése az idGkoz-
ben megvalésult technoldgiai djitdsoknak
is koszonhetd. Ezek egyikében dramldsos
rendszerben valsul meg az épitGelemek
reverzibilis kombindcidja és kolcsonhatdsa
a fehérjecélponttal. A legjobban kst6dd
molekuldt méretkizdrdsos kromatografia-
val, majd fehérjedenaturdciét kovetGen to-
megspektrometridval azonositjdk (5. db-
ra). [24]

DNS-kédolt kényvtarak (DEL)

A szildrd fézist osztdsos-keveréses konyv-
tdrszintézis DNS-kddolt (cimkézett) valto-
zatdnak djrafelfedezése Lerner korai kon-
cepcidjdra épiil, ami a bioldgiai szlirést ko-
vet§ PCR- (polimerdz ldncreakcié) ampli-
fikdcids (sokszorozd) és gyors DNS-szek-
vendldsi technoldgia kiegészitésével gyors,

nagy kapacitdsu és hatékony mddszerré
fejlédott az elmult években. [25,26] Ily
mddon rovid id§ alatt akdr 10° tagszdmu
keverékkonyvtdrat is el8 lehet dllitani és le
lehet szlirni (ldsd a cimlapon szerepl§ db-
rét).

A tobblépéses osztdsos-keveréses szin-
tézis mindegyik 1épésében egy oligonukle-
otid-fragmentumot kapcsolunk a keletke-
76 keverék molekuldihoz, ami azonositha-
tévd teszi az adott lépésben beépitett épi-
t8elemeket. A konyvtdrszintézis egy tobb-
funkciés épitdelem rovid DNS-szekvencid-
hoz val6 kapcsoldsdval indul, majd egyesi-
tik a termékeket, és szétosztjdk kiilonbozs
reakcidedényzetbe. Ezt edényzetenként uj
reakci6 koveti, tjabb épitdelemekkel, majd
az oligonukleotid-szdlat djabb, a 1épésre
jellemz8 DNS-szekvencidval meghosszab-
bitjdk ligdlds utjan. Tobb lépés utdn a DNS-
kédolt keverékkonyvtdrat affinitdsalapu
bioldgiai szlirdvizsgalatnak vetik ald, amely
kotddési képesség alapjan megkiilonboz-
teti, szétvélasztja a molekuldkat. A kotddést
mutaté molekuldk DNS-ldnca relativ meny-
nyiségének sokszorositdsa polimerdz-ldnc-
reakci6 (PCR), majd azt kovet§ azonositdsa
nagy dteresztGképességili szekvendlds al-
kalmazdsdval torténik.

A mddszer kétségtelen elénye a relative
kis mennyiség: kis reagensigény, nanomal-
nyi termékek elegend@k tobb ezer sztirés
végrehajtdsdhoz, a mddszer gyorsasdga,
nagy konyvtdrak generdldsa stb. A szildrd

5. abra. Dinamikus kombinatorikus kémia megvaldsitasa folyamatos aramlasos
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tézisu szintézis és az oligonukleotid-cimke
azonban korldtozza az alkalmazhatd ké-
miai reakcidk sordt. A DEL technoldgia si-
kerét és novekvd népszertiségét bizonyit-
ja, hogy példdul a GSK kutatéi a DEL-tald-
latok kisebb mddositdsdval rovid idg alatt
jutottak klinikai jelolt molekuldhoz RIP1
(Receptor Interacting Protein 1) és sEH (so-
luble epoxide hydrolase) célpontok ellen.
27]

Konyvtéarszintézis folyamatos
dramladsos rendszerekben

A konyvtdrszintézis reneszdnszdra komoly
hatdssal volt az dramldsos kémia gyors fej-
16dése és dltaldnos elterjedése. [28] Ezt va-
l6jéban a szildrd (polimer) hordozés rea-
gensek és reagensmegkotd gyantdk széles
kort elterjedése és tobblépéses reakcidk-
ban valé alkalmazdsa alapozta meg.

Damiao és munkatdrsai [29] egyetlen fo-
lyadékdramban elosztott folyadékcseppek-
ben (szegmensekben) dllitottak el§ szubsz-
titudlt triazolkonyvtdrat (6. dbra). Itt va-
l6jéban a padrhuzamos szintézis helyett a
konyvtdr kiépitése rovid reakcidintervallu-
mokkal szekvencidlisan (egymdst kovetd-
en) torténik. A kiilonbozd reakciét hordozé
és a mosdsra haszndlt folyadékszegmen-
seket nem elegyedd fluoros olddszerrel szét-
vélaszthatjuk (7. dbra) [30]

Az dramldsos kémia 1j lehetGségeket te-
remtett a kémiai tér 4j tipusd, elsGsorban
3 dimenzids (nem sikszert) gytrtrendsze-
rekkel val6 kiterjesztésére is. Ezt az aromds
(plandris) gydrtrendszerek részleges vagy
teljes telitésével valdsitottdk meg. Ez utéb-
bit a ThalesNano dltal kifejlesztett H-Cube”
dramldsos hidrogénez§ reaktorban végez-
ték. A mddszer lényegében megfelel a
ykonyvtdrbdl konyvtdrba” stratégidnak.
Varga és munkatdrsai a 3 komponenst re-
akcigval elddllitott piridinium-pirazoldt-
konyvtdr [31] néhdny tagjédnak részleges te-
litését hajtottdk végre dramldsos rendszer-
ben (8. dbra).

Az dramldsos kémia alkalmazdsdval j6tt
létre az automatizdlt vagy integralt gy6gy-
szerkémia. [32,33] Itt ciklikus hatds-szer-
kezet optimélds dltal automatikusan gene-
ralt konyvtdrtagok szekvencidlis in situ szin-
tézise és kozvetlen bioldgiai szlirése vald-
sul meg (9. dbra).

Uj konyvtértipusok

a) Kovalens kotést létesitd vegyiileteket
tartalmazd konyvtdrak

A kovalens kotést 1étesitd molekuldkat ko-
rébban eltdvolitottdk a konyvtdrakbol. Evek-
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6. abra. Helyettesitett triazolkonyvtar el6allitasa egyetlen folyadékaramban aramlasos
reaktorokban
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7. abra. A fluoros oldoszerrel szétvalasztott folyadékaramok (cseppek) lehetéséget
nyujtanak gyors egymast kovetd reakciora és konyvtarszintézisre

8. abra. Piridinium-pirazolat-
konyvtar részleges telitése
heterogén katalitikus
aramlasos hidrogénezéssel
(Varga L., Richard J.

nem kozolt eredmények,
2005)
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10. abra. Vemurafenib kifejlesztése elsédleges fragmentumtalalatbél kiindulva
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kel késdbb rdjottek, hogy a kovalens kotés
célzott, specifikus kialakitdsa a célfehérjén
a bioldgiai hatds tartds fennmaraddséhoz
vezethet. A kovalensen két6dd ligandumok
[34] lehetnek mechanizmusalapt [35] vagy
altaldnos elektrofil, [36] ill. Michael-ak-
ceptor molekuldk, melyek elsgsorban a cisz-
teinek tiolcsoportjaival 1épnek kolcsonha-
tdsba. [37]

b) Fragmentumkonyvtdrak

Hann és munkatdrsai mdr 2001-ben [38]
azt taldltdk, hogy a vezérmolekula-felfede-
zés sikeressége forditott ardnyban 4ll a
molekuldk komplexitdsdval. Ez teljességgel
ellentmond a diverzitdsorientdlt szintézis
természetesanyag-szerd vegytileteit meg-
célz6 koncepcidjdnak. A kombinatorikus
konyvtdrak alacsony sikerardnya és elmé-
leti megfontoldsok vezettek a fragmentum-
konyvtdrak elterjedéséhez [39] és az erre
épiilé fragmentumalapud gydgyszerterve-
zéshez. [40] Itt a Lipinski-féle 5-6s szabdly
analdgidjdra egy dn. 3-as szabdlyt (LogP <
3, molekulatomeg < 300, max. 3 hidrogén-
kotés-donor, ill. -akceptor, 3 vagy kevesebb
rotdlhaté csoport és a poldris feliilet terii-
lete < 60 A?) kielégits vegyiiletekbl, épi-
t@elemekbdl 4ll6 konyvtdrat létesitenek és
mérnek a HTS-ben. A koncepcié szerint az
un. vezérmolekula-szer( vegyiiletekhez ha-
sonldan ezekbdl a fragmentumokbdl a ké-
sGbbi optimdldsi 1épésekben tovébbi cso-
portokkal elldtva vagy éppen mds aktiv frag-
mentumokkal 6sszekapcsolva sikeresen le-
het gydgyszerjellegti vegyiileteket kifejlesz-
teni. A kordbbi koncepci szerint a Lipins-
ki-féle 5-6s szabdlyt kielégitd vegyiiletek
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bioldgiai szlirésekor kapott taldlatok opti-
madldsa sordn tovdbbi csoportokat kapcsol-
tak hozzdjuk, ami dltal a vegyiiletek mole-
kulatomege és lipofilicitdsa tovdbb nétt,
megnehezitve ezzel az ordlis felszivéddst.
Szdmos tanulmdny [41,42] szerint a frag-
mentumokra jellemz§ az entalpiavezérelt
kotddés, amit szubsztituensek bevezetése
dltal entrépiaorientdlt médon lehet opti-
mdlni. Elemzésiik alapjén a fragmentu-
mok révén a kémiai tér lefedettsége is sok-
kal nagyobb.

A vemurafenib volt az els§ FDA-engedé-
lyezett gydgyszer, amit fragmentumalapd
gyégyszertervezés utjdn fejlesztettek ki.
[43] A kiinduldsi nagy diverzitdsu, ,,vézjel-
legi” fragmentumokat (150-350 Da) tar-
talmazé konyvtdrat (20 000 vegyiilet) el§-
szor 200 uM koncentracion tesztelték,
majd a kindzg4tl6 aktivitdst mutatd tald-
latokat szisztematikusan, szelektivitdst és
bioldgiai hasznosuldst figyelembe véve épi-
tették tovabb (10. dbra).

Mit kaptunk

a kombinatorikus kémidtél

az elmult 25 évben?

Mi épiilt be

a modern gydgyszerkutatdsba?

Bdr a klasszikus kombinatorikus kémia ide-
je lejért, mégis komoly hatdssal volt a kor-
szerd gydgyszerkutatdsra. [5] A korai lel-
kesedést felvéltotta a kombikem realiszti-
kus megitélése, és betagozddott a standard
technolégidk, eszkoztdrak sordba. Bar mdr
ritkdn haszndljuk a ,,kombinatorikus” ki-
fejezést, a ,,konyvtdr” (vegyiilettdr) elne-

vezésben legfontosabb eleme tovdbb él. A
kombikem jelent§sen gyarapitotta a szin-
tetizdlt molekuldk szdmadt, igy nagy mole-
kulabankok johettek létre. A gyGgyszerve-
gyész manapsdg a kombinatorikus analég-
tervezés és padrhuzamos szintézismddsze-
rek alkalmazdsdval gyorsabban és kisebb
eréfeszitéssel képes diverz analégkonyvtd-
rat eléllitani. Ezek a médszerek és tech-
nikdk mdra a legtobb gydgyszerfelfedezd
laboratériumban rutinszertivé valtak.

A kombikem hatdsa 4 csoportba sorolhatd

1. A kombikem legfontosabb hatésa a kom-
binatorikus gondolkodds elterjesztésében
érhetd tetten. Ez magdban foglalja a pro-
duktivitds novelését és a kémiai tér szisz-
tematikus feltérképezését annak érdeké-
ben, hogy maximalizdlja az elérhetd ké-
miai, szerkezeti, szintetikus és bioldgiai
hatdsra vonatkozé informdciék kihasznd-
lését az adott projekten beliil. [44] A kom-
binatorikus varidciékban és a kémiai tér-
ben valé globdlis molekuldris gondolkodds
kétségteleniil jovébe mutaté dj szemléletet
hozott a gydgyszerkutatdsba. A gydgyszer-
kémikus mdr nem egyetlen szintetizdlan-
dé molekuldban, hanem azok analdg so-
rozatdban, ,,konyvtdrakban” gondolkodik.
Ehhez kapcsolddik a tulajdonsdgok sta-
tisztikus eloszldson alapuld elemzése. A
kombinatorikus gondolkodds dtterjedt az
anyagtudomadny és a katalizdtorfejlesztés
teriiletére is, ahol a szerkezeti sokféleség
mellett az alkalmazott paraméterek lehet-
séges varidcidi is megjelennek. [45] Ezzel
lényegében a kombinatorikus gondolkodds
egy uj, dltaldnos felfedezd kutatdsi para-
digmavd vdlt. [46]

2. Az el6bbi ponthoz szorosan kapcsolédik
a kemoinformatika rohamos fejlédése, ami-
nek egyik f§ mozgatdja a kombinatorikus
kémia és gondolkodds volt. Idetartozik a
virtudlis konyvtdrtervezés és generdlds, a
2D/3D virtudlis szlirés egyre pontosabb vég-
rehajtdsa, a kémiai tér analizise, a diverzi-
tdsszdmolds és a szelekcid, a fizikokémiai
(ADMETox) paraméterek becslése, a szin-
tézistervezés, a parhuzamositds, a szinte-
tizalhat6sdg becslése, a nagy adatbazisok
kezelése stb.

3. A kombikem hozzdjdrult a szintézis-
modszerek megujitdsahoz is. Az ismert szer-
ves kémiai reakcidkra szildrd és folyadék-
fézisd pdrhuzamos szintézisprotokollok
sziilettek. A diverzitds kiépitését célzé j
szintetikus mddszerek (MCR, DOS) és a
diverzitdst hordozé funkciék beépitését
célz6 j reakcidk (keresztkapcsolds) jelen-
tdsen hozzdjdrultak a szerves kémia fejlg-
déséhez. A kombinatorikus kémia meg-
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gyorsitotta az un. szintézist konnyit§ (enabl-
ing chemistry) [47] mddszerek elterjedését
is. Idetartoznak a szildrd-hordozds reagen-
sek, a feleslegmegkotd gyantdk, a MAOS
(mikrohullimmal gyorsitott szintézisek),
az dramldsos kémia stb. Uj gy(irtirendsze-
rek szintézise érdekében a hagyomdnyos
laboratériumi paramétertér [48] kiterjesz-
tésére is szamos kisérlet tortént - pl. az Uj
Eljarasi Ablak (Novel Process Windows)
HKitdrdsaval”. [49]

4. A kombinatorikus kémia ugyancsak meg-
gyorsitotta a technoldgiai innovdcidk be-
épitését a szintetikus, tisztitdsi, bioldgiai
szlirési és logisztikai folyamatokba. A ro-
botizdlt mintakezelés, és kiszerelés, az au-
tomata tisztitdsi és analitikai rendszerek, a
pédrhuzamos kémiai mikrosorok, az dramla-
sos reaktorok, az automatizdlt nagy 4t-
eresztGképességl bioldgiai szlirés mind-
mind hozzdjarultak a gydgyszerkutatds meg-
yjitdsdhoz, kapacitdsnoveléséhez és a fej-
lesztési ciklusid6k csokkentéséhez.

A 25 évvel ezel6tt kifejl6dstt kombina-
torikus kémia — bdr maga az elnevezés te-
kintetében ,,kikopott” a szakmai kéztudat-
bdl — mégis visszavonhatatlanul nyomot
hagyott a korszeri gydgyszerkutatdsban és
jelenleg tanui lehetiink az djjdsziiletésének.

Cikksorozatunkat dr. Furka Arpdd pro-
fesszornak ajdnlottuk, akinek hozzdjéruld-
sa eléviilhetetlen a kombinatorikus kémia
alapjainak lerakdsdban, és az dltala lefek-
tetett elvek koszonnek vissza a DNS-kddolt
konyvtdrakban is, ami fontos mérfoldks a
kombikem djjdsziiletésében, megujitdsa-
ban.

Koszonetnyilvdnitds. A szerz§ koszonettel tartozik dr.
Gerencsér Jdnosnak a kézirat szakmai lektordldsdért.
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