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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 kivadnjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai mthelyek 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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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 vdgo régi és uj célpontok
farmakoldgialag relevdns kémiai terét le-
fedjék. Az elgdllitott relative kis, ill. koze-
pes méretii konyvtdrak izoldlt, egyedi mo-
lekuldkat tartalmaztak, nem pedig keve-
rékeket, és elsGsorban folyadékfdzisi 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-
bazisait 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 vélt ismertté [27] (4. dbra).

A CGX-kényvtdrabdl 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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Kozilik szamos vaz uj, szintetikus megol-
ddsokat igényelt. [31-33]

A kémiai genomika el6térbe kertilésével
komoly érdekldés irdnyult a sejtes esszé-
ben aktivitdst mutatd vegyiiletek azonosi-
tdsdra és egy lépésben torténd célfehérje-
azonositdsra. Ennek érdekében a CGX ku-
tatéi célfehérjék fotokovalens jelzésére al-
kalmas fotoreaktiv csoportokat (diazirin,
benzofenon) vezettek be a kismolekuldkba
kombinatorikus médon elhelyezett pdny-
van (linkeren) keresztiil, és tn. fotomarker-
konyvtdrakat hoztak létre. [34,35] A kon-
cepcid 10 évvel el§zte meg a hasonld cély,
Cravatt és munkatdrsia dltal tervezett mul-
tifunkciondlis, fotoreaktiv-konyvtdrakat
[36] (5. dbra).

A pényvézott konyvtdr mésik alkalma-
zédsdban a vegyiileteket reakt{v iiveg mik-
roszkdplemezre horgonyoztdk ki (,,rdnyom-
tattdk’). Az {gy nyert kémiai mikrosorok-
kal a sejtet alkotd fehérjék sokasdgdnak és
kismolekuldk sokasdgdnak pdrhuzamos
kolcsonhatds-vizsgélatdt végezték unifor-
mizdlt korilmények kozott. [37]

2006-ban a ComGenexet megvdsdrolta
az amerikai AMRI cég, majd miutdn 2012-
ben magyarorszagi telephelyét megsziin-
tette, a kordbbi tulajdonos a régi szakmai
torzsgdrddt a ComInnex véllalkozdsdba in-
tegralta. A ComInnex a konyvtdrszintézis
4j kovetelményeihez igazodva a ThalesNa-
no dltal kifejlesztett dramldsos reaktorok
kiterjesztett paraméterterével 4j gytrd-
rendszereket dllitott eld. [38] A ComInnex
hazdnkban els6ként 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-
tak. A ligandumalapt ,,molekulahaldszat”
a ,hasonl6 tulajdonsagok alapelvén” nyug-
szik, amely szerint a kémiailag hasonld
molekuldk biolégiai szempontbdl is hasonld
tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A vegyii-
letek molekuldris ,,ujjlenyomatdn” alapulé
2D hasonldsdgalapt vélogatds jol alkal-
mazhatd 4j, adott fehérjecélponton nem
vizsgdlt kémiai szerkezetek felkutatdsdra,
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CGX-modszer (2002)

Cravatt et al. (2012)

Photocrosslinking group (diazirine) Latent affinity handle (alkyne)

5. abra. A ComGenex és Cravatt multifunkcionalis fotoreaktiv-konyvtara

6. abra. A 2D ligandumalapu hasonlésagi keresés folyamata tébbmilliés kereskedelmi
adatbazisokbol kiindulva Forras: TargetEx Kift.
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