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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és djjasziiletése

Hatdsa a modern gyégyszerkutatdsra | I. rész

Négyrészes sorozatunkban a gydgyszer-

kutatds elmult 25 évében komoly
szerepet jdtsz6 kombinatorikus kémia fel-
meriilését, virdgzdsdt, hanyatldsat, végiil
Ujjdsziiletését kivanjuk bemutatni kitekin-
téssel a hazai szakmai mitihelyek hozzdjdru-
ldsdra is.

El6zmények és kezdetek:
a kombinatorikus kémia felmeriilése,
okai, létjogosultsdga

A 90-es évek elején még évente kb. 50 4j
kémiai szerkezetet (NCE, new chemical en-
tity) tartalmazé gyégyszert torzskonyvez-
tek, az 4j évezred elsg évtizede mdsodik
felében viszont ez a szdm 20 ald kerdilt. A
90-es évek eleje Gta évente torzskonyvezett
Uj kémiai entitdsok stagndlé szamat no-
vekv szdmu bioldgiai szlirésre bocsdjtan-
dé molekuldval kivantdk djra novekvd pd-
lydra dllitani. A stagndlds mellett a K+F
rdforditdsok is jelentdsen emelkedtek az
évek sordn. Ezt részben annak tudtdk be,
hogy az a kémiai tér, ami a bioldgiai szi-
rés rendelkezésére dllt, nagyon szik volt.
A nyilvdnval6 innovdcids deficit eredmé-
nyeként a gydgyszerszektor nagy erdket
mozg6sitott 4j megkozelitések, koncepcidk
és technoldgidk kifejlesztésére, hogy novel-
jék a felfedezés sikerardnydt. Az uj felts-
rekvg technoldgidk sordba tartozott a nagy
kapacitdsud bioldgiai sztirés kifejlesztése.
Ekozben a 2000-es évek elejére a humédn
géndllomdny feltérképezésével 5-10 000 uj
célfehérje keriilt be a gydgyszerkutatds fo-
lyamatédba; melyek koziil 1000-1500-ra be-
csiilték a betegségdllapottal kapcsolatba
hozhaté és egyben kismolekuldval befolyd-
solhat6 (druggable) molekuldris fehérje cél-
pontok (targetek) szdmdt. Ez tovabb no-
velte a nagy gydgyszergydrak molekula-
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Cikksorozatunkat Furka Arpdd professzornak ajdnljuk kozelgd 90. szilletésnapjdra
a kombinatorikus kémia torténetében betoltitt, nemzetkizileg elismert, ittord szerepéért.

igényét, ill. a fehérje-célpontok kiilonbo-
zGsége magasabb kémiai diverzitdst is ko-
vetelt.

A kombinatorikus kémia (réviden kombi-
kem) csaknem 30 éves muiltra tekint visz-
sza. Piaci igényét az el§bb vézolt, tobb ok-
bdl megnovekedett molekulaigény hozta
1étre.

A gydgyszerkutatasban a 90-es évek ko-
zepétdl kezdve egyre elterjedtebben hasz-
ndltdk a nagy molekulagydjteményeket, pél-
déul a historikus molekulabankokat, kom-
binatorikus konyvtdrakat vagy az ezekbél
a szerkezeti sokszintség szerint kivalasz-
tott kisebb vegyiilettdrakat mg-nyi meny-
nyiségben.

Az 4j gyégyszerek kifejlesztésére hasz-
nédlt molekuldris mozgdsteret dltaldban
108 és 10*° kozé teszik a kiilonbozg kozle-
mények. Bohacek és munkatdrsai [1] 10%
gyogyszerjellegii (< 30 nem-hidrogénatom,
molekulatémeg < 500 Dalton; C-, N-, O-,
P-, S-, F-, Cl- és Br-atom) molekulét becsiil.
Drew és munkatdrsai [2] ennél kisebb szd-
mot becsiilnek (<100 szénatom, 3,4 x 10°).
A hidnyz6 molekulaszdmot (20-25 millié
ilyen vegyiiletet) a kombinatorikus kémia
volt hivatott elgéllitani. A szintetikusan el-
érhetd kémiai teret 10 és 10* vegyiilet ko-
26 becsiilik (400 kémiai reakciéval és ke-
reskedelmi forgalomban elérhetd épitGele-
mekkel szdmolva), mig az elGdllitott szer-
ves vegyiiletek szdmdt akkoriban 10%-ra
tették. Kés6bb Reymond és munkatdrsai
megalkottdk a lehetséges kémiai teret lefedd
univerzdlis konyvtdrat. A virtudlis, GDB-13
konyvtdr 977 millié szerves molekuldt tar-
talmaz (C, N, O, S, Cl < 13 atom) kémiai
stabilitds és szintetikus megvaldsithatsdg
figyelembevételével. [3]

A 90-es évek kozepére a molekuldris bio-
l6gia fejlédése lehetGvé tette a DNS-kléno-

zdst és fehérjekifejezGdést (expresszidt). A
nagy dtereszt§képességii bioldgiai szlirés
(HTS) elterjedését a rekombindns fehérjék
rutinszerd elérhet§sége tette lehet§vé, és
igy lehet8ség nyilt a fehérje-célpontokon
nagyszdmu kismolekula bioldgiai aktivit4-
sdnak sztirésére redlis idGtartam alatt. Ez
100-200 000 adatpont/nap/teszt dtereszts-
képességet jelent a klasszikus 96 lyukd mik-
rotiter-lemezeken, de a miniatiirizdlt tech-
noldgidkkal (nanoliter térfogatban, mikro-
gramm vegyiiletigénnyel 384, ill. 1536 lyu-
ki lemezeken) ennek sokszorosat is el le-
het érni. Megjegyzendd, hogy a klasszikus
96 lyukd lemez 8x12-es elrendezése Ta-
kdtsy Gyula magyar virolgus nevéhez fii-
z8dik az 1950-es évekbdl. [4] Mig naponta
10-50 koriili mintdt tudtak manudlisan
szlirni, a lemezek mozgatdsanak, a minta
adagoldsnak, [5] és a lemezek leolvasdsdnak
automatizdldsa eredményeként napi tobb
tizezer minta aktivitdsdnak mérésére nyilt
lehet8ség.

A szerves kémiai szintézisek tekintetében
hasonlé hatékonysdgnovekedés vilt sziik-
ségessé, hogy ezt a magas mintaszdmot el
lehessen érni. A 90-es években egy hagyo-
mdnyos gyogyszerkémikus évente dtlago-
san 40-50 kiilonboz§ szerkezet kismole-
kuldt 4llitott el§ egyedi szintézissel. [6] A
kombinatorikus (és parhuzamos) kémia rea-
gensek sorozatdval izoldltan vagy keverék-
ben nagyszdmu analdg vegytiletet tudott
elkésziteni az aldbbi képlet alapjdn.

Hagyomadnyos reakcié: A + B — A-B
Kombinatorikus kémia:
A(1-n) + B(1-n) = A(1-n)-B(1-n)

A kombikem a 80-as évek végén a szi-
lérd tézist peptidkémidbdl kiindulva fejlg-
dott ki. Lényegében olyan molekulasoro-
zatok, -konyvtdrak elGdllitdsét jelenti, ame-
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lyekben a szintézissorban minden felhasz-
ndlhat6 és rendelkezésre dll6 molekuldris
épitGelem minden lehetséges kombindcidja
képviselve van. [7] A kombinatorikus kon-
cepci6 szerint az igy el§allé nagyszdmu ve-
gyiilet jobban kitolti a kémiai teret. A kom-
bikem a bioldgiai rendszerek miikodéséhez
hasonlé alapelveken nyugszik; beleértve a
diverzitdst és funkcionalitdst, és a nagy-
mértékd viltozatossdg teszi lehetvé a leg-
alkalmasabb kivalasztéddsat.

A kezdeti innovaciok kora
(»sok vegyiiletet, gyorsan™)

A kombinatorikus és parhuzamos kémia
alapelveit t6bb helyszinen egymadstdl fiig-
getleniil kozel egyiddben fektették le. Mind-
egyik gyokere a szildrd fdzisd peptid- és
oligonukleotid-szintézisekben keresendd,
ami els@sorban Merrifield 1960-as évek-
ben megvaldsitott dttérd munkdjéhoz kap-
csolédik. [8] A korai id6k szdmos igen krea-
tiv fejlesztést eredményeztek, amelyek egy
része az6ta mdr inkdbb tudomdnytorté-
net.

Kozjegyz6i dokumentumok alapjdn ugy
tekintjiik, hogy a kombikem legfontosabb
alapelveit els6ként Furka Arpdd profesz-
szor (ELTE) fektette le a vildgon a 80-as évek
elején [9, 10] a szildrd fdzisu peptidszinté-
zisek tapasztalatai alapjdn, ahol egyetlen
univerzdlis kapcsoldsi reakcid rendszeres
ismétlésével az aminosavsorrend tetszgle-
ges kombindcidjit lehetett elérni azok ke-
verékeként.

Furka Arpad

Felfogni is képtelenség, hogy példdul a
245 aminosavat tartalmazé peptidek ese-
tén, amelyekben minden egyes pozicidban
a 20 természetes aminosav valamelyike len-
ne beépitve, ez elméletben osszesen 2024
(= 5,65 x 10°®) kiilénboz8 szekvencidt je-
lentene, a kapcsoldsi lépések szdmdrdl nem
is beszélve, ha egyedi szintézisben 4llita-
nénk el§. Mégis a Furka-féle, in. osztdsos-
keveréses eljdrds szerint a tetrapeptidek
ekvimoldris keverékének el@dllitdsa csu-
pdn 80 reakcidlépést igényelne. Ez esetben
a keverék a 20 kiillnboz§ aminosav dsszes
lehetséges varidcidjdt, 160 000 kiilonb6z8
tetrapeptidet tartalmazna. Az eljdrds lénye-

Kapcsolas

1. dbra. Osztasos-keveréses
kombinatorikus technolégia

? %i%

/\.

Q Q Teafilter
Q Qj Gyantaszemek

R |

\\.“.//

M|
[_Min]
[ M)

g.

Aktivalt aminosav
oldatban

dgag

ge, hogy minden egyes peptidkapcsolds
utdn (amit akdr 20 aminosavval is kiilon,
de pdrhuzamosan végeztek el) a terméke-
ket osszekeverik, majd annyi részre oszt-
jak, ahdny aminosavval kivdnjdk kapcsolni
a kovetkez§ 1épésben.

A Furka dltal kidolgozott osztdsos-ke-
veréses eljdrds (L. dbra) egy ,klénja” a Lam
dltal kozolt [11] ,,one-bead-one-compound”
(»egyetlen gyantaszem, egyetlen vegyii-
let”) mddszer, ahol az aminosav-kombind-
cidk ekvimolekuldris keverékét oly médon
allitottdk eld, hogy minden egyes gyanta-
szem csak egyféle molekuldt tartalmazott.

A bioldgiai sziirés sordn a szintézisben
kapott keverékbdl az aktiv vegyiilet csak
egyfajta visszakeresés (dekonvolici6) dltal
hatdrozhaté meg, amir6l késGbb lesz szé.
Houghten ,teafilter” médszere [12] a fen-
tiekhez hasonld elven alapszik, viszont itt
a polisztirol gyantdt tartalmazé , teafilte-

Mosas
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2. Abra. ,Teafilter’(balra) és t6bbszo6ros tiisoros (jobbra) technolégiak
(DMF = dimetilformamid)

Reagensek,
reaktansok

96-lyuku lemez

Egyedi
tlik bemertlé
,,koronaval”

rek” cimkézése alapjdn a szerkezet egy-
szertien visszakereshetS. A mddszer kiter-
jesztése, technikai méretnovelése viszont
korlétozott volt (2. dbra, bal oldal).

A péarhuzamos szintézis elvét elGszor
Geysen és munkatdrsai alkalmaztdk pepti-
dek szintézisére 1984-ben (Geysen-féle mul-
tipin array — t6bbszoros tlisort vagy td-
sormdtrixot tartalmazd késziilék). [13] Itt
minden ,,td” visszakereshetSen egyetlen
szerkezetet tartalmazott. (2. dbra, jobb ol-
dal). Furka Arpdd az osztdsos-keveréses
technoldgia térbeli visszakereshet§sége ér-
dekében a tiisort osszekototte (,,zsindr”-
szintézis), a keverékben végrehajtott reak-
cidlépéseket egy szortirozétdlcdn rogzitet-
te, majd a kovetkez§ 1épést egy el6re meg-
hatdrozott szisztéma szerint hajtotta vég-
re. [14]

Fodor és munkatdrsai [15] kreativ mé-
don aminosavak mikrolemezre immobili-
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3. abra. Fodor-féle fotolitografikus szintézis

z4lt sorozatdra épitettek ki peptidkonyv-
tdrat ellendrzott (fotolitografikus) médon
(3. dbra). Minden egyes aminosav fényre
hasithat6 védGcsoportot tartalmazott, igy
megfelel§ mintdzatt rdcsok és adott hul-
ldmhosszu fény besugdrzdsa segitségével
a peptidek bizonyos térbelileg meghatdro-
zott csoportjdn a védGcsoport eltdvolitd-
sdval djabb aminosavakat lehetett a szek-
vencidba beépiteni. Ezzel ,,a fény 4ltal ve-
zérelt, térben cimkézhet§ parhuzamos szin-
tézissel” (light-directed spatially addres-

sable parallel chemical synthesis) 1024 kii-
16nboz§ peptidet dllitottak el§ 10 1épésben,
és fluoreszcens antitestekkel valg kéleson-
hatdsukat kozvetleniil a mikrolemezre in-
kubdlva tesztelték.

Meg kell még emliteni a Frank-féle
»spot’- (,,folt”) szintézist; az eljdrds sordn
kémiailag reaktivvd médositott celluldz-
membrdnokon hajtottak végre parhuzamos
peptidszintézist. [16] E két mddszer ala-
pozta meg késébb a kémiai mikrosorok
(mikrochip, mikroarray) alkalmazdsét.

4. abra. Osztasos-keveréses szintézis tobbszoros cimkézéssel (T1-T4)

Separate Beads into 3 Groups

(O-oH

A+
1% T4

Ty
o4

Step 1

(O-on

B+
1% To

Oros

(O-oH

C+
1%T1+1%T2

Ty
72{)—0-0

Mix Beads and Separate into 3 Groups

"O-oa

X+
Step 2 1% Tg

T Tix
O-AX

Ty T4

Ta To
0-BX

T3 T4

78

"o

Ti
O-A

~Oros
o0

o-C
Y+ Z+
1% T4 1%T3+1%T4
Ty
O-AY T O-AZ
T,
T
0-BY T.—( )0-BZ
Ty

A peptidszintézis osztdsos-keveréses szi-
ldrd fézisu technoldgidjét tetszdleges kis-
molekula-konyvtdr el§dllitdsdra is kiter-
jesztették linedris szintézissel, ahol a kap-
csoldsi reakciékban a szerkezeti diverzitdst
hordoz6 épitSelemek véltozatainak sokfé-
le kombindcidjdval dllitottak el§ keverék-
vegyiiletkonyvtdrakat gyors és koltségha-
tékony mdédon. [17] Willoughby és munka-
tdrsai 320 alkonyvtdrban (400 vegytilet/al-
konyvtdr) 6sszesen 128 aminoalkil-2-ari-
lindol-szdrmazékot dllitottak igy el§. A bi-
oldgiai szlirést a gyantdrdl lehasitott for-
mdban a keverék-alkonyvtdrakkal végez-
ték el szdmos G-fehérje-csatolt receptoron.
Minden osztdsos-keveréses 1épésnél félre-
tettek az intermedierekbdl, igy az aktiv
vegyiileteket tartalmazé alkonyvtdrba tar-
tozds alapjdn reszintézisek sorozatdval és
ismételt bioldgiai mérésekkel azonositot-
tdk.

Szerkezet-visszakeresési
(dekonvoltcids) torekvések
keverékkonyvtarak esetén

Furka Arpdd a hatdsos anyag megtaldld-
sdra egy iterdciés médszert javasolt, ami
az eltett intermedier-keverékek felhasznd-
ldsdval ismételt, célzott szintézist és akti-
vitdsmérést igényelt. [18] Bdr a megoldds
logikus, mégis ldthatd, hogy keverékek bio-
l6giai sziirése esetén azt, amit a szintézis
megvaldsitdsa sordn idgben nyeriink, az
aktiv vegyiiletek szerkezetazonositdsa so-
rdn részben el is veszitjik.

Mig peptidek és oligonukleotidek ese-
tén az aktiv vegyiiletek rutin szekvendldsi
mddszerekkel azonosithatdk, ez kismole-
kuldk esetén kreatfv megolddsokat igényelt.
Still [19] és Baldwin [20] kifejlesztette az
un. cimkével kddolt konyvtdrakat (tag-en-
coded libraries) (4. dbra). Kiilonbdz8 mér-
tékben helyettesitett halogénaromds cim-
kéket kapcsoltak a gyantaszemekhez (5.
dbra), amit az aktivnak taldlt vegyiiletek
esetén a gyantaszemekrdl lehasitva elekt-
roncsapdds gdzkromatogréfidval azonos{-
tottak. A biolégiai aktivitdssziirés itt is
gyantdhoz kototten tortént.

Geysen és munkatdrsai [21] olyan valto-
zatos szerkezetd, stabilizotép-6sszetételd
cimkéket kapcsoltak a gyantdhoz az adott
szintetikus lépések utdn, amelyek jellegze-
tes mintdzatot eredményeztek a tomeg-
spektrumban, és a mintdzathoz hozz4 tud-
tdk rendelni a szintézistorténetet.

Nicolaou és munkatdrsai [22] keverék-
konyvtdrak aktiv vegyiileteinek visszafej-
tésére fejlesztették ki a rddiéfrekvencids ko-
doldsi médszert, aminek az az alapja, hogy
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0 a gyantaszemek egy csoportjit egy kémiai-
OCH, Gl lag inert pordzus iiveghordozéba (SMART
N, oo Bead memory device) helyezték egy miniatiiri-
31012 [(TFA),RhI, OCH, zélt memdriaegységgel 'egyiitt (.6. dbra).
d — Az osztésos-keveréses szildrd fazisu konyv-
OCH, Ci tarszintézist kovetden a sugdrzott radio-
| A frekvencids mintdzat alapjan konnyen be-
" no azonosithaté volt, hogy mely gyantasze-
n=4to6 @ mek keverékét tartalmazza, amivel a szin-
Tag tézistorténet kiolvashaté volt. Ezen az ala-
pon mtikodtek az IRORI Mikrokan-reak-
Bead ‘ torok, melyek segitségével Nicolaou Taxol-,
epotilon- és mds természetes anyagok ana-
(NH,),Ce(NO,), logonjainak konyvtdrét dllitotta el keve-

Tag » Tag-OH rékben (7. dbra). [23]
Lerner [25] és Brenner 1992-ben fektet-
5. abra. Halogénaromas cimkék alkalmazasa keverékszintézisben ték le a szildrd fazisi DNS-kédolt kényvtdr-

szintézis (DNA encoded library, DEL) alap-
jait. A gyantdhoz kapcsolt cimkeként egyedi
| —
R tag l
Sealed
chamber — | >
s S

Ta
o~ 9

nukleotidszekvencidkat haszndltak, ame-
lyeket az aktivnak taldlt vegyiiletek esetén
Ritag PCR- (polimerdz ldncreakcié) technikdval
Resin sokszoroztak, majd szekvendldssal azono-
% w sftottak. A technoldgia fejlédésével ez a méd-
szer hozzdjérult — mint késébb lathatjuk —
a kombinatorikus kémia reneszdnszéhoz a
2010-es évek kozepén.
Permeable polystyrene shells FOlyadékféZiSﬁ keverékszintézisek visz-
szakeresésére a fluoros fézisti cimkézés [26]
teremtett lehetdséget. A konyvtdrszintézis
épitbelemeit elldttédk novekvd fluortartal-
mu szénhidrogéneket tartalmazé cimké-
vel. A keverékszintézisek végrehajtdsa utdn
a termékeket fluoros kromatogréfidval szét-
valasztottdk, majd a cimkét lehasitottdk,
és a vegyiileteket azonositottdk a fluortar-
talomtdl fiiggd retencids id6k alapjdn.
Pdrhuzamos (nem keverék) szildrd fézi-
su szintézissel els6ként Bunin és Ellman
dllitott el nem-peptid kismolekula-konyv-
térat, [27] amely 192 benzodiazepin-szdr-
mazékot tartalmazott. A pdrhuzamos egye-
di szintézis sziikségtelenné tette a vissza-
keresést (8. dbra).

(a) (b) (c) (d) (e) ®)

6. abra. Radiofrekvencias cimkézés

7. abra. Taxolanalogon-konyvtar szintézise radiofrekvencias cimkézéssel [24] Bér a szildrd fdzisd szintézis elterjedé-
sét a konnyd automatizdlds is tdmogatta,
R, és a gyantaszemeken vald bioldgiai sztirés

robusztus technoldgia, sikerességéhez sza-

NHFmoc O NHFmoc “ o
NH mos feltételnek kellett megfelelni. Ilyen
1. Pnpendlne 1. Plpendme R R, . A1 .. . ‘
_ feltétel példdul az azonos gyongyméret és
NHFmoc 2 AOOH o N . L, e,
| az uniform helyettesités, kompatibilitds, ill.
Sip pon @ O stabilitds vizes és szerves kozegben, igy a

mddszernek szdmos korldtja van. A gyan-
tdn torténd sziiréshez pedig alkalmas esz-
szét kellett kifejleszteni a gyantaszemek-
hez torténd nem specifikus kotGdés elke-

A O 8 o
N\/S, N\g, rillésére, 28] valamint sejtalapt assay-ben
TFA,H,0,Me,S R, . . B 0
O R, 22 A O R, ez nem is haszndlhatd. Schreiber és mun-
=N HO =N
O 8. abra. Szilard fazisu egyedi szintézis.
Benzodiazepin-konyvtar szintézise

1. Base
2. Rl
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Cl N Cl

Egyedi szintézis

. I - . /
Konyvtar- (matrix) o
szintézis - N Et

Megvalositas

Reaktor blokk 1
(10,5-50 g)

Reaktor blokk 2
(50 mg-1g9)

sus

96 lyuku mikrolemez

(5-10 mg)

Cl

Kinazolon-konyvtar
Kdényvtarméret:
3x5x6=90

9. abra. Parhuzamos (matrix) szintézis folyadékfazisban (ComGenex Rt., 1994-2006, Darvas és munkatarsai,

Pure Appl Chem, 2001, 73, 1487-1498.)

katdrsai [29] ezért a gyongyoket egy ,,szor-
tiroz6” mikrordcsra helyezték, a kismole-
kuldkat fotokémiai tton lehasitotték a gyan-
tdrdl, a gyantaszemeket mostdk, majd el-
tdvolitottdk, és a keletkezd 50-150 nanoli-
ter térfogatd cseppecskéket nanolemezeken
mdr egyedileg szirték.

A klasszikus szerves kémia
parhuzamositdsa (folyadékféazisu
parhuzamos szintézis)

A 90-es évek végére vildgossd vilt, hogy
nem-peptid kismolekuldk esetében a szi-
lard fazisu szintézisut kidolgozdsa, keve-
rék esetén az analizis és az aktivak visz-
szakeresése, ill. a gyantdn val6 sziirés is ne-
hézségbe titkozik. A koncepcié viszont al-
kalmas volt nagy dteresztSképesség, fo-
lyadék- (oldat-) fézisd, parhuzamos szin-
tézistechnoldgidk kialakitdsdra is a klasz-
szikus szerves kémia t6bb ezer ismert re-
akcidjdnak kozvetlen alkalmazdsdval, amit
madtrix- vagy array-szintézisnek is nevez-
tek. Eszerint a parhuzamos konyvtdrszin-
tézis tigy valdsithaté meg, hogy elvben az
Osszes a szamu A reagens (épitGelem) és
az 9sszes b szdmu B reagens (épitGelem)
reakcidja a X b szdmu AB terméket ered-
ményez egy a X b szdmu izoldlt, tobbtu-
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busu mdtrix-reaktorblokkban. A pdrhuza-
mos szintézis lényegében az osztdsos-ke-
veréses stratégidhoz hasonld elvet kovet,
csak nem keverékben, hanem elkiilonitett
edényzetben. Itt is nagyobb mennyiségben
kezdik a szintézissort, majd adott részre
osztjdk, és 1j reagensszettel végzik el a ko-
vetkez§ reakciélépést parhuzamosan, cél-
szerten dltaldnositott reakcidkorilmények
kozott. Minden egyes diverzitdst kialakité
1épést kovetGen a termékeket annyi részre
osztjak, ahdny reagenssel a kovetkez§ di-
verzitdsi elem beépitésekor reagdltatjdk.
[gy a vegyiiletek széma a tobblépéses mdt-
rixszintézis sordn ng, de mennyisége en-
nek ardnydban csokken. Az utolsé milli-
grammos mennyiségben végrehajtott 1é-
pést dltaldban mdr 96 lyukd mikrotiter-
lemezeken automatikus folyadékkezeld
robotokkal valésitjdk meg. Ezt a faszerd
konyvtdr kiépitési stratégidt mutatja a 9.
dbra.

Példdul 3 diverzitdsi pont (R}, R,, and
R;) kiépitése esetén nR; X nR, X nR; lehet-
séges szerkezetet tudunk generdlni az R,,
R,, R; szubsztituenseket hordozé reagen-
sekkel valé parhuzamos szintézis eredmé-
nyeként.

A folyadékfazisu parallel
szintézisek térhoditdsa a 2000-es
években

A 2000-es évek sordn a szildrd fdzisd szin-
tézis a reakcik adaptdldsdval (és annak id6-
igényével) egyiitt drdgdnak bizonyult, és
igy fokozatosan hdttértbe szorult a folya-
dékfdzist parhuzamos szintézis mellett. A
szildrd fdzistu (egyedi/keverék) és folya-
dékfdzisu parhuzamos szintézisek el6nye-
it és hitrédnyait foglalja 6ssze az 1. tabla-
zat. [30,31,32]

Mig a folyadékfdzisu parhuzamos szin-
tézisek lényegében a szerves kémia osszes
reakcidjdt alkalmazzdk, a szildrd fdzisu re-
akcidk esetén néhdny népszertivé vélt re-
akci6 varidldsdval képezik a konyvtdrakat
(aromds nukleofil szubsztitticié, Mitsuno-
bu-alkilezés, keresztkapcsoldsi reakcidk C—
C kotés, ill. C-N kotés kialakitdsdra stb.).
(33]

Folyadékfdzisu parhuzamos kémia 1¢-
nyegében a standard szerves kémiai reak-
ci6k megvaldsitdsdt jelenti annyi kiilonb-
séggel, hogy a reakcidutat ,,konyvtarasita-
ni” kell; linedris esetben diverzitdst kiala-
kit6 1épések és funkcidscsoport-cserék valt-
jak egymast. A diverzitdst kiépits 1épése-
ket kiilonboz§ reagensekkel pdrhuzamo-
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HAZAI KUTATOMUHELYEK

Szilard fazisi (egyedi/keverék) szintézisek Folyadékfazisu parallel szintézisek

Nagy reagensfelesleg alkalmazhaté a teljes konverzi6 elérése

) ) + | A reagensfelesleg és melléktermék eltdvolitdsa szildrd
érdekében

hordozdhoz kotétt, un. takarité gyantdkkal lehetséges,
vagy preparativ HPLC-vel

A reagensfelesleg és a melléktermék egyszerd eltdvolitdsa sztiréssel | +

Nehezebben automatizélhatd, minden reakcié kiilon

Konnyen automatizalhaté ) -
edényzetet igényel

Bifunkciondlis reagensek haszndlata védcsoport nélkiil + | VédGesoport hasznalata sziikséges -

Komoly t,ec.hr.nkal kl}.nvasok: 4 gyantah?z ko‘Ees pontos A technikai kihivdsok kisebbek, barmilyen kémia
mennyiségi viszonyai/a gyanta duzzaddsa miatt bizonyos - +

. . és oldészer haszndlhaté
olddszerek nem haszndlhatdk, a hordozé behatdrolja a kémidt

Szdmos reakcié megvalGsitdsa nem rutinszerd: hosszu Tobb ezer szerves kémiai reakcié kozvetleniil

(4-6 hénap) adaptdcids id8, nagyobb koltségek | alkalmazhatd, j reakcick is *
g - o e tandard laboratériumi eszkozok hasznélhatok,
Specilis eszkozok sziikségesek, nagyobbak a koltségek - S_ da ) ab,o atoriumi esziozok hasznahato +
kisebb koltségek
Csak linedris szintézistt valdsithaté meg — | Linedris és konvergens szintézistt is megvaldsithaté +

Reakcid kovetése nehéz szildrd fézison (IR, Magic Angle ey , - e
.. e ( , 5 & Reakcidkovetés hagyomdnyos eszkozokkel, tisztitds,
Spinning, NMR stb. specidlis mtiszer sziikséges), - v . s . +
- o , o . o . azonositds lehetséges 1épésenként
nincs tisztitdsra és azonositdsra lehetdség a lépések kozt

, o ., ; Meéretnovelés lehetséges, 0,1-0,2 mmol (~10 mg)
Méretnovelés kevéssé lehetséges il PR P +
tobbévnyi bioldgiai szlirésre elegendd

Plusz 1épések kellenek a gyantdhoz kotéshez és lehasitdshoz — | Nem szitkséges plusz [épés +
A g'yant'arol 'hzfsnas"helyen' azonos ,,fiiggeléK’ van, _ | Nines ilyen , fiiggelél® N
ami a diverzitdst csokkenti

Heterogén reagensek nem haszndlhaték — | Heterogén reagensek haszndlhaték +
Sztik paramétertér (t/p) alkalmazhaté - | Kiterjesztett paramétertér (t/p) alkalmazhatd, Mw is +

Kisebb egyedi vegyiileteket tartalmazé konyvtdr
+ | (aktiv taldlatok validéldsa, vezérmolekula azonositdsa -
optimalizdlds céljabdl)

Tobbmillis keverékkonyvtdr eldéllithatd, féleg az elsGdleges
taldlat azonositdsra haszndljak

Az aktiv vegyiilet dekonvolticidja sziikséges — | Az aktiv, egyedi vegyiilet azonossdga ismert +

1. tablazat. A szilard és folyadékfazisu szintézisek elényei/hatranyai

san végzik el azonos, standardizdlt koriil-
mények kozott a megfelel§ edényzetben.
A konyvtdrszintézisnél a tipikus szerves
kémiai problémadk jelentkeznek, mint pél-
ddul a hosszu reakciéid§ vagy az alacsony
konverzid, amit a h6mérséklet emelésével
és a mikrohulldmu technoldgia alkalma-

zdsdval lehet javitani. [34] Az id6kozben
kifejlesztett 1j technoldgidk nagyban hoz-
zdjarultak a hatékonysdg noveléséhez: pl. a
robotizalt, automata reagensadagolds, az
automatizdlt mintakezelés/monitordlds, a
kétdimenzids reaktorsorok.

A szildrd fézisd hordozdéhoz kotott rea-

10. abra. Szilard fazisi hordozohoz kétott reagensek és feleslegmegkoté gyantak

alkalmazasa parhuzamos szintézisekben

. . Solution phase
Starting material(s) + O—Reagent—> Product

+ O— Reagent (xs)

+ O— Byproduct from reagent

O— scavenger o— scavengerss B

filtration

A+B » AmB
excess

o— reagent o— spent reagent

filtration

» product

reactant
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gensek és feleslegmegkotd (scavenger) gyan-
tédk alkalmazdsa révén a szildrd és folya-
dékfézisa szintézisek pozitiv elemeit lehe-
tett 6tvozni (10. dbra). [35]

Ley és munkatdrsai [36] soklépéses
konyvtdrszintéziseket valdsitottak meg ily
mdédon tisztitds nélkiil (,telescoping”) fo-
lyadékfdzisban (11. dbra, a kovetkez§ ol-
dalon). A mdédszer a késgbbiekben meg-
teremtette a folyamatos dramldsos reakto-
rokban vald konyvtdrszintézist, ami az at-
eresztGképességét jelentGsen megnovelte.

A cikksorozat 2. részében a mingségi
konyvtartervezés modszereit és a szerke-
zeti diverzitds kiépitését célzo szintetikus
megkozelitéseket mutatjuk be.

Koszonetnyilvanitds. A szerz§ koszonettel tartozik dr.
Gerencsér Jdnosnak a kézirat szakmai lektordldsdért.
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A TargetEx Kft. 4j RNdz-inhibitort fejlesztett ki molekuldris bioldgiai és diagnosztikai célokra

A TargetEx Kft. 2019-ben 75 milli6 forint vissza nem téritendd tdmoga-
tdst nyert a Mikro- és Kisvéllalkozdsok Innovécids Tevékenységének T4-
mogatdsa cim( pdlydzaton. A t6bb mint 112 millié forintos 6sszkoltség-
vetésbdl a ,,Piackész, innovativ RNdz-inhibitorok fejlesztése molekuldris
biolégiai, diagnosztikai célokra” cimii projekt valésult meg. A kifejlesz-
tett termék és a technoldgia médr elérhetd a nemzetkozi piacon.

A molekuldris biolégidban, illetve diagnosztikdban nagy mennyiség-
ben haszndlt kereskedelmi reagenskészletek egyik osszetevje az RNdz-
inhibitor. Haszndlata lehetvé teszi, hogy az RNS-tartalmt mintdk ana-

82

tds technoldgidjdt is.

lizise sordn végrehajtott reakciékban (pl. RT-PCR) az RNS-t ne bontsdk
le az RNdzok, igy ne kapjunk téves eredményt. Ezeket az eljdrdsokat szé-
les korben alkalmazzdk a tudomdnyos kutatdsban és a humédn diagnosz-
tikdban - igy példdul a Covid-diagnosztikdban is. A TargetEx a feladatot
olyan fehérje elgdllitdséval oldotta meg, amely specidlis aminosavcserék
miatt stabilabb a piacon levd termékeknél. Emellett kifejlesztettek egy
pufferrendszert is, amellyel tovdbb novelhetd a termék stabilitdsa. Végiil
kidolgoztdk a piacra vitelhez megfelel§ 1éptékii fehérjetermelés és -tiszti-
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