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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és ujjdsziiletése

Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra | II1. rész

égyrészes sorozatunkban a gyogyszer-
kutatds elmdlt 25 évében komoly sze-
repet jétszé kombinatorikus kémia felme-
rillését, virdgzdsit, hanyatldsat, végiil wjja-
sziiletését kivanjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai mihelyek hozzdjdru-
ldsdra is.

Hazai szakmai miihelyek

A magyar kutatdk, egyetemek, gyégyszer-
gydrak és véllalkozdsok nagymértékben
hozzdjdrultak a kombinatorikus kémia és
a nagy dteresztéképességii bioldgiai szi-
rés gyors fejlédéséhez és térhdditdsdhoz.

Hazai egyetemek

A hazai egyetemi és akadémiai kutatomi-
helyek kozott elsd hely illeti meg az ELTE
TTK Szerves Kémiai Tanszék Peptidkémiai
Kutatdcsoportjdt, ahol Furka Arpdd pro-
fesszor munkatdrsaival a kombinatorikus
kémia alaptechnoldgidjanak szdmité osz-
tdsos-keveréses peptidszintézist fejlesztet-
te ki, majd kidolgozta a string- (,,zsin6r”)
szintézist. (Ezeket sorozatunk els§ részé-
ben bemutattuk).

Cikksorozatunkat Furka Arpdd professzornak ajdnljuk kozelgd 90. szilletésnapjdra
a kombinatorikus kémia torténetében betoltitt, nemzetkizileg elismert, 1ittord szerepéért.

A Szegedi Tudomdnyegyetem Gydgy-
szerésztudomdnyi Kardn Fiilop Ferenc és
munkatdrsai kordbbi szintetikus kutatdsa-
ikban keletkez§ vegyiiletekbdl, ill. célzott
konyvtdrszintézisekbdl [1,2] (1. dbra) 1ét-
rehoztak egy tébbezres molekulabankot,
ami szdmos gyogyszerkutatdsi projektben
eredményezett aktiv vegytileteket.

A Debreceni Tudomanyegyetem Szerves
Kémiai Tanszékén Patonay Tamds (1951-
2015) hasonlé tébbezres kereshetd mole-
kulabankot hozott létre szintetikus mun-
kdibol.

Hazai gydgyszergydrak

Hazai gy6gyszergydraink hamar felismer-
ték a kombinatorikus kémidban rejlg lehe-
t&ségeket.

Chinoin/Sanofi Gyégyszergyar. 1994-
ben, egy nemzetkozi gydgyszerkémiai szim-
péziumot kovetGen, Ardnyi Péter kezde-
ményezésére Bata Imre véllalta el, hogy
kombinatorikus kémiai mddszerekkel bs-
vitse a Chinoin frissen létrehozott vegyii-
lettdrdt. A kezdetben manuadlis szintézisek
sikerén felbuzdulva 1997-ben szintetikus
kapacitdst épitettek ki egy német SYRO

1. dbra. 17 tagszamu bi- és triciklusos B-laktam-konyvtar eléallitasa vizes kézegben

(Kanizsai et al. [2])
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robot megvdsdrldsdval, mellyel 60 parhu-
zamos reakciét lehetett végrehajtani szi-
lérd hordozén vagy oldatban. 2004-ben so-
rozatos osszeolvaddsok utdn létrejott a Sa-
nofi-Aventis, Eurépa legnagyobb gydgy-
szergydra, {gy ennek megfelel§ méretd ko-
z6s Molekulabankkal rendelkezett. Miutdn
az Aventis kordbban felvdsdrolta a Seletride
kombikem-céget, valamint mér rendelke-
zett egy teljesen automatizdlt oldatfdzisu
szintézisekkel foglalkozé csoporttal, igy a
budapesti helyszin elvesztette létjogosult-
sdgét. A Chinoin-csoport Hermecz Istvdn
(1944-2011) kozremiikodésével a kombina-
torikus kémia els§ hazai, magyar nyelvii 6sz-
szefoglalé mveit jelentette meg, [3,4,5,8]
amit 2011-ben egy ujabb kovetett. [6]

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar
Nyrt. 1997-ben hozta létre kombinatorikus
kémiai kutatécsoportjit Greiner Istvdn
irdnyitdsdval. [7,8] Ebben az évben szerez-
tek be egy Tecan automata szintetizdtort,
amit késébb kibgvitettek a bepdrldshoz
sziikséges centrifugdl-vakuumbepdrldval
és az analitikdt-tisztitdst segit§ HP-Gilson
kombindlt HPLC-MS rendszerrel. Szamos
Uj szintézist dolgoztak ki szildrd hordozén
és folyadékfdzisban, amelyek alkalmas vol-
tak az automata szintetizdtoron térténd
konyvtdr szintézisre. [9-12] A késGbbiek-
ben a mdr megszerzett tapasztalatok alap-
jan kidolgoztdk a kombinatorikus kémiai
madtrixot (2. dbra), mely szemléletesen db-
rdzolja a kombinatorikus kémia alkalma-
zési fajtdinak egymdshoz valg viszonyidt,
és amely egyetemi oktatdsi anyag részét is
képezi médr (BME gydgyszer-vegyészmér-
noki MSc). A kombinatorikus kémia ma a
Richter K+F teriiletén mindennapos; [13—
15] hasznossdgédt mi sem bizonyitja job-
ban, mint hogy a ma mdr ,,blockbuster”
cariprazine kutatdsdnak sordn is alkal-
maztdk. [16,17]
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Richter-gyakorlat

HAZAI KUTATOMUHELYEK

Parhuzamos szintézisek

~N

Szélesebb diverzita

Szlikebb diverzitas,

s, kevesebb anyag >

2. abra.

A Richter Gedeon
kombinatorikus
szintézisének

Szétagazo szintézisek ———
nagyszamu anyag

Dinamikus komb.

Keverékszintézisek kémia

portfélioja
(Greiner Istvan
hozzajarulasaval)

Osztasos keveréses
eljaras

Folyadékfazisu Szilard fazissal
szintézisek tamogatott

Ezzel parhuzamosan Keserd Gyorgy és
munkatdrsai virtudlis szdrési kapacitdst
épitettek ki, ami egyrészt a konyvtdrtagok
korai ADMETox-jellemzését [18,19] és a
CNS-aktivitds [20] becslését célozta meg,
mdsrészt elsgként valdsitottdk meg fehér-
jecélpontok 3D szerkezetalapu sziirését [21]
Magyarorszdgon. Ez utébbi médszer szd-
mos célpont esetén aktiv vegyiiletet ered-
ményezett, és jol kiegésziti a nagy dteresz-
t6képesség bioldgiai sztirést. [22]

Hazai vdllalkozdsok

A 90-es évek vége felé a nagy farma-cégek
egymds utdn alapitottak kombinatorikus
kémiai csoportokat abbdl a célbdl, hogy a
cég profiljdba vdgé régi és uj célpontok
farmakoldgialag relevdns kémiai terét le-
fedjék. Az elddllitott relative kis, ill. koze-
pes méretii konyvtdrak izoldlt, egyedi mo-
lekuldkat tartalmaztak, nem pedig keve-
rékeket, és elsGsorban folyadékfdzisa pdr-
huzamos szintézissel dllitottdk eld ezeket.

Szilard fazisu

PEG-gyantak gzintézisek

A konyvtdrszintézisek egy részét kihelyez-
ték kisebb CRO (Contract Research Orga-
nization) cégekbe, amelyekkel elsGsorban
FTE-alapon szerzddtek, azaz adott szdmu
vegyészt adott idGtartamra ,,szerzddtet-
tek”.

A 90-es években igy létrehozott kombi-
natorikus kémiai véllalkozdsokkal (pl. Tre-
ga, Arqule, Pharmacopeia, ChemDiv) pdr-
huzamosan Magyarorszdgon is megjelen-
tek hasonl6 véllalkozdsok.

ComGenex/AMRI/ComInnex. A ha-
zai szintéren kiemelt helyet foglal el ez az
egymdshoz kothetd 3 véllalkozds. Az 1993-
ban Eurdpdban els6ként alapitott ComGe-
nex (CGX) a 2000-es évek elejére a vildg
egyik vezet§ kombinatorikus kémiai cégévé
nétte ki magdt. Az alapitd, Darvas Ferenc
és munkatdrsai a folyadékfdzisd parhuza-
mos szintézis technoldgidjét komplex rend-
szerré (,molekulagydrrd”) fejlesztették
(CMT: ComGenex Matrix Technolégia),
[23,24] ami robotokkal, padrhuzamos reak-

3. abra. A ComGenex folyadékfazisu parhuzamos szintézisrendszere (1997-2006)
Forras: Darvas Ferenc eléadasa, Vegyészkonferencia, 2011, Sopron
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torblokkokkal, nagy dteresztéképességii
(HT) tisztitdssal, analitikdval, [25] logiszti-
kéval, kozponti adatbdzissal és predikcids
szakérti rendszerekkel tdmogatott, nagy
hatékonysdgu szintézisrendszer volt (3. 4b-
ra).

A ComGenex szdmos gydgyszeripari cég-
gel (Bayer, Merck stb.) kotott exkluziv
egyiittmtikodési szerz6dést, mely sordn
tobb millié vegyiiletet dllitottak eld.

A kombinatorikus kémiai cégek nem ex-
kluziv (,nyilt”) molekulakényvtdraik adat-
badzisait elérhet6vé tették. Ezekbdl a biols-
giai sziréssel foglalkozé cégek ,,szemel-
gethetteK’ (,cherry-picking”). A ComGe-
nex vegyiiletkonyvtdra (kb. 200 000 vegyii-
let) a ,,medchem tractability” (gydgyszer-
kémiai alkalmassdg) szempontjdbdl az
egyik legjobb volt 23 tovdbbi vendorkonyv-

Cl

4. abra. Erastin/ CGX596987
antitumor-hatasu vegyiilet

tdrral sszehasonlitva 2004-ben. [26] A t&bb-
milliés konyvtdrbdl a partnerek szdmos
bioldgiailag aktiv vegyiiletet azonositot-
tak. Koziilik a legismertebb az antitumor-
hatdst, apoptézist indukdlé, CGX596987
kédu kinazolonszdrmazék, amely Erastin
néven vdlt ismertté [27] (4. dbra).

A CGX-kényvtdrdbdl 2D/3D kemoinfor-
matikai mddszerekkel szdmos fékuszalt
konyvtdrat vdlasztottak ki, melyek koziil
emlitésre mélto a kindzcsalddra fékuszalt,
ill. a specifikus foszfatidilinozitol-3-kindz-
gdtl6 konyvtdr, amely szdmos aktiv vegyii-
letet eredményezett. [28,29] A CGX mole-
kulabankjénak in silico kiterjesztése dltal
prediktélt metabolitokat és retrometaboli-
tokat (prodrugokat), ill. T. Fujita (Kiot6i
Egyetem) professzor dtmutatdsai alapjdn
bioizosztér/bioanaldg helyettesitéseket tar-
talmazd konyvtdrakat kindltak partnereik-
nek. [30] A molekulabank folyamatos bg-
vitése sordn nagyszdmu tj molekuldris vé-
zat tartalmazé konyvtdrat dllitottak eld.
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Koziiliik szdmos vdz j, szintetikus megol- CGX-modszer (2002)
ddsokat igényelt. [31-33]

A kémiai genomika el6térbe kertilésével
komoly érdekldés irdnyult a sejtes esszé-
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konyvtdrakat hoztak létre. [34,35] A kon-
cepci6 10 évvel el§zte meg a hasonld céld, Cravatt et al. (2012)
Cravatt és munkatdrsia dltal tervezett mul-
tifunkciondlis, fotoreaktiv-konyvtdrakat
[36] (5. dbra). "
A pényvézott" konyvtdr mé,sik"alkaln}a- Ney gj} N Nz Nj;\‘ I H Q@
zdsdban a vegyiileteket reaktiv tiveg mik- N AL ﬁ N=N @J Q//
roszképlemezre horgonyoztdk ki (,rdnyom- @J P
tattdk’). Az igy nyert kémiai mikrosorok- N 3 8 o 29 ©
kal a sejtet alkotd fehérjék sokasdgdnak és ~ N=N
kismolekuldk sokasdgdnak pdrhuzamos
kolcsonhatds-vizsgélatdt végezték unifor- (/\g ) (’//
mizdlt koriilmények kozott. [37] Ney / T Ny i / :N‘N

2006-ban a ComGenexet megvdsdrolta N NT(\)Q Ny /I>SNH @) \g/ N
az amerikai AMRI cég, majd miutdn 2012- f 0o @4 {O z
ben magyarorszdgi telephelyét megsziin- { o
tette, a kordbbi tulajdonos a régi szakmai
torzsgdrddt a ComlInnex véllalkozdsdba in-
tegralta. A ComInnex a konyvtdrszintézis 5. abra. A ComGenex és Cravatt multifunkcionalis fotoreaktiv-konyvtara
4j kovetelményeihez igazodva a ThalesNa-
no dltal kifejlesztett dramldsos reaktorok 6. abra. A 2D ligandumalapu hasonlésagi keresés folyamata tobbmillios kereskedelmi
kiterjesztett paraméterterével Gj gylir- adatbazisokbol kiindulva Forras: TargetEx Kit.
rendszereket dllitott eld. [38] A ComInnex
hazédnkban elsdként adaptdlta a DEL- (DNS
dltal kédolt) konyvtdrak szintézisét (a té-
madrdl sorozatunk 4. részében szélunk), és
folyamatosan fejleszti tovabb a technoldgi-
at.

A CGX egykori lednyvdllalata, a Recom-
Genex 2007-ben Targetex Kft. néven, Cseh
Séndor vezetésével, 6ndll6 biotechnoldgiai
kisvéllalattd valt. A cég molekuldris biold-
giai, esszéfejlesztési és kémiai informati-
kai szolgéltatdsokat nyujt. Az elmult évek- |
ben tobb fehérjecélpontra célzott (PDE4/5,
[39] glutaminil-cikldz, [40] lizil-oxiddz, [41]
Cls [42]) inhibitorfékuszélt konyvtdrat ge-
nerdltak elsgsorban 2D/3D ligandumalapt
mdédszerekkel, amelyek bioldgiai validdldsa
sordn szamos aktiv vegyiiletet azonositot- Fizkémparaméter-
tak. A ligandumalapt ,,molekulahaldszat” sziirés
a ,hasonl¢ tulajdonsagok alapelvén” nyug-
szik, amely szerint a kémiailag hasonld
molekuldk bioldgiai szempontbdl is hasonlé Diverzitas szelekcié
tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A vegyii-
letek molekuldris ,,ujjlenyomatdn” alapulé

I Photocrosslinking group (diazirine) | ﬂ Latent affinity handle (alkyne) "
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Kereskedelmi molekula Ismert biolégiailag aktiv

koényvtarak (referencia) vegyiiletek

~5 M vegyiilet

2D molekularis
»ujjlenyomat”

Hasonlésagi kritérium:
2D hasonldsagi keresés 65-70%

2D hasonlésdgalapt vdlogatds jél alkal- Bioldgiai sziirés
mazhaté j, adott fehérjecélponton nem megvasarolando
vizsgdlt kémiai szerkezetek felkutatdsdra, vegytlletek
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ha azok hasonlitanak az ismert, bioldgia-
ilag aktiv, referenciavegyiiletek szerkezeté-
hez.

A 6. dbra a 2D ligandumalap virtudlis
szlrés folyamatdt mutatja be. A kivdnt ha-
sonldsdgot (~65-70%) elérd vegyiiletek szd-
mét fizikai kémiai paraméterekre megdl-
lapitott kritériumok és diverzitdsszelekcié
alapjdn lehet sztkiteni. A vdsdrolhaté ve-
gyliletek adatbézisai (PubChem, Zinc stb.)
mellett addigra rendelkezésre dlltak mdr
olyan adatbdzisok is, amelyek tartalmaz-
tdk nagyszdmu vegyiilet bioldgiai aktivitd-
si adatait (ChemBL, BindingDB, DrugBank
stb.).

A Vichem Chemie Kutaté Kft.-t az
Axxima Pharmaceuticals AG alapitotta 1999-
ben, gydgyszerkémiai lednyvdllalataként.
A cég elsG tigyvezetGje Kéri Gyorgy (1950
2016) volt. Orfi Lészlé kozremiikodésével
kindzgdtlok fejlesztése teriiletén értek el
nemzetkozi szempontbdl is kiemelkedd
eredményeket. Kifejlesztették a Nested
Chemical Library™ (NCL) [43] elnevezésti,
kindzokra fékuszélt (kb. 17 000 inhibitor)
vegylilettdrat és technoldgidt, ami 600 vdl-
tozatosan szubsztitudlt alapstruktdra koré
szervezGdik, és tobb mint 160 kindz ellen
tartalmaz ismert gdtlészert. Az elmdalt 20
évben a technoldgia alkalmazdsdval sz4-
mos sejten beliili jeldtvitelben szerepet jét-
sz6 patoldgids kindzcélpont [44] ellen sike-
riilt 4j gdtldszert kifejlesztenitik (pl. AXL,
[45] CDKO, [46] EGFR/cMet, [47] FGFRA4,
[48,49] FLT3), melyeket 43 f§ — nemzeti
fézisokban tobb mint 130 — szabadalmi
bejelentésben védtek. A kordbbi tapaszta-
latok alapjén az utGbbi években allosztéri-
kus enziminhibitor/modulétor fékuszdlt ve-
gylilettdrat (Allosteric Library, 1400 vegy-
let) fejlesztettek ki 40 irodalmi allosztéri-
kus enzim inhibitor/moduldtor szerkezete
koré, ami kivdlé kiinduldsi pont vj terdpi-
ds jelent§ségt, allosztérikus médon kots-
dg gydgyszerjeloltek azonositdsdra. Kova-
lensen k6t8d§ és hordozéhoz vagy fluo-
reszcens molekuldhoz kapcsolhatd (tool
compound) vegyiilettdruk a kindzinhibi-
tor-kutatds j irdnyait koveti.

Az Infarmatik Kft.-t (Magyarorszd-
gon és az USA-ban) Kovdcs Ldsz16 alapi-
totta 1994-ben. A cég f§ profilja nem
szokvdnyos szerkezetd molekuldris épit§-
elemek szintézise volt kombinatorikus
konyvtdrak szdmdra. KésGbb, a 2000-es
évek kozepétdl a cég figyelme ondllg frag-
mentumkényvtdr tervezése felé fordult, és
szdmos célzott konyvtdrat hoztak forga-
lomba (diverz 3D szerkezet(i, GPCR, [50]
kindz). Emellett a piacon els6ként jelentek
meg akrilamid-fragmentum-kényvtérral,
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amelynek tagjai kovalens kotést képesek
létesiteni a kotSfehérje térkozelségben 1é-
v§ cisztein aminosavjaival tartds koélcson-
hatdst biztositva.

Az Avicor/Avidin Biotech villalkozd-
sokat Puskds Ldszl6 alapitotta 2002-ben.
Az eredetileg molekuldris bioldgiai héttér-
rel rendelkezd biotech-cég immobilizdlt
DNS-, fehérje- és kismolekula-konyvtdr mik-
rosorokat fejlesztett ki és alkalmazott ge-
nomikai és proteomikai vizsgalatokban.
[51] Késébb szamos gydgyszerkutatdsi
(rék-, ill. Alzheimer-koér-ellenes) projektet
inditottak, melyeknek tdmogatdsdra rész-
ben sajdt szintetikus kapacitds felhasznd-
ldsaval szdzezres nagysdgrendd eredeti kis-
molekuldbdl dll6 exkluziv konyvtdrat hoz-
tak létre, amibdl szdmos aktiv vegyiiletet
azonositottak.

Kiss Rébert 2011-ben 4 tdrsdval alapi-
totta meg az Mcule.com internetes gydgy-
szerkutatdsi platformot, [52] amely szd-
mos kemoinformatikai keresési lehet&sé-
get biztosit a mintegy 45 millié megvdsa-
rolhat¢ vegyiiletet magédba foglalé adatbé-
zisban. Emellett az Mcule bevezette sajét
fejlesztésti, kombinatorikus reakcigszaba-
lyokon alapuld, jelenleg mintegy 126 mil-
li6 szintetizdlhaté vegyiiletet tartalmazé
Ultimate adatbdzisdt. A platform a kiva-
lasztott vegyiiletek online megvdsdrldsat is
biztositja mindkét adatbazis esetén.

Meg kell még emliteni a ChemAxon
Kft.-t, amely Csizmadia Ferenc szakmai
irdnyitdsdval szoftverek sokasdgdt hozta
létre molekulakonyvtdrak generdldsdra,
[53] adatbdzis-kezelésére, [54] analizisére,
2D/3D hasonldsdgi keresésére, [55] fiziko-
kémiai és ADMETox-alapu virtudlis sztré-
sére.

A 2016-ban Makara Gergely szakmai ird-
nyitdsdval alapitott ChemPass Kft. a
gyogyszerfelfedezés szdmdra generdl és ki-
ndl mesterséges intelligencidval (AI) tdmo-
gatott szintetikusan megvaldsithatd, inno-
vativ szerkezetd virtudlis konyvtdrakat.

A kombinatorikus kémia
nemzetkozi és hazai szervezddése

A kombinatorikus kémia hazai szervezd-
dése szorosan kapcsolddott a nemzetkozi,
elsGsorban eurdpai szervezetekhez. 2000
el6tt a nagy dteresztGképességii bioldgiai
sziirés és molekuldris diverzitds tematikdja
korébe tartozott a kombinatorikus kémia.
A teriilet 2. Eurdpai Konferencidjdt 1995-
ben Budapesten rendezték, majd 1996-ban
megalakult a Biomolekuldris Sz{irési Tdr-
sasdg (1996). Ezt kovette 2000-ben a Kom-
binatorikus Tudoményok Eurdpai Térsa-
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sdgdnak alapitdsa Morten Meldal vezeté-
sével. A szervezet els§ hivatalos konferen-
cigjdt 2001-ben Budapesten rendezték meg
(Eurocombi-1) és itt Furka Arpddot meg-
vdlasztottdk a szervezet tiszteletbeli elno-
kévé. Ebben az évben alakult meg a Ma-
gyar Kémikusok Egyesiilete Gydgyszerké-
miai Szakosztdly Kombinatorikus Kémiai
Szakcsoportja Darvas Ferenc vezetésével.
A szakcsoportot 2005-2010 kozott Dor-
mdn Gyorgy, 2010 utdn Gerencsér Janos
vezette, mikozben a szakcsoport aktivitd-
sdt kiterjesztette Kombinatorikus Kémiai
és Uj Szintézistechnoldgiai Szakcsoport el-
nevezéssel, és igy mikodott a 2010-es évek
kozepéig, amikor érdektelenség okdn meg-
szlint. A szakcsoport a 2000-es években
szdmos elGaddi programot szervezett és a
teriilet oktatdsi tevékenységét is felkarol-
ta, ,Nagy dteresztképességii és kombina-
torikus technolégidk a szerves kémidban”
cimmel mérnoktovdbbképz§ tanfolyamot
szervezett a BME-n, az ELTE, a Chinoin, a
ComGenex és a Richter szakértéinek be-
vondsdval. A Magyar Kémikusok Lapja mar
a kezdetektdl férumot biztositott a kom-
binatorikus kémia mvel6i szdmdra; 1999-
ben és 2003-ban tematikus szdmot szerve-
zett, és késdbb is lehetGséget nydjtott a té-
ma Uj eredményeinek bemutatdsdra.

Cikksorozatunk befejezd részében a klasz-
szikus kombinatorikus kémia vélsdgét és
elmult években tapasztalt djjdsziiletését mu-
tatjuk be.

Koszonetnyilvanitds. A szerz§ kiszonettel tartozik
Bata Imrének, Bétori Sdndornak, Darvas Ferencnek, Fii-
16p Ferencnek, Greiner Istvdnnak, Kiss Rébertnek, Ko-
vécs Ldszlonak és Orfi Laszlénak. Kiilon koszonet illeti
Gerencsér Janost a kézirat szakmai lektoraldsdért.
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