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protein kináz enzimek a biológiai jel-
átviteli folyamatokban részt vevő pro-

tein-szubsztrát molekulák (sokszor más
enzimek) bizonyos aminosavait (elsősor-
ban tirozint, szerint, treonint) ATP fel-
használásával foszforilálják. A humán ge-
nom program nyomán a kinázok családjá-
nak 518 tagja vált ismertté, ezeket szerke-
zeti rokonságuk alapján szemléletesen „ki-
názfa” (humán kinom) formájában ábrá-
zolják. A sejtosztódásban, sejtdifferenciá-
lódásban és morfogenezisben kulcsregulá-
tor funkciót betöltő tirozin kinázok alcsa-
ládjába 58 enzim tartozik. Kóros túlműkö-
désük vagy mutációjuk proliferációs be-
tegségekhez, például daganatos megbete-
gedésekhez vezethet. A forgalomban levő
kinázinhibitor gyógyszerek zöme tirozin
kinázgátló. Az eddigiekben az ismert ki-
názok közül 244-et sikerült kapcsolatba
hozni valamilyen megbetegedéssel. Kóros
kinázműködés nemcsak daganatokban fi-
gyelhető meg, ezt immunológiai, metabo-
likus és fertőző megbetegedésekben is ki-
mutatták. Ezzel magyarázható, hogy jelen-
leg a gyógyszerkutatásban vizsgált célmo-
lekulák kb. 25%-a kináz. [1] 

A kinázinhibitorok kutatására kidolgo-
zott és a gyakorlatban megvalósított racio-
nális hatóanyag-fejlesztő stratégiánk szá-
mos eredményt hozott, amelyek közül, a
teljesség igénye nélkül, a következő példá-
kat emeltem ki: Flk1/VEGFR-gátlók, EGFR-
inhibitorok, AXL kinázinhibitorok, FGFR-
inhibitorok kifejlesztése (1. ábra). Poten-
ciális tbc-ellenes hatású kinázgátlókat fej-
lesztettünk a Mycobacterium tuberculosis
PknG- (bakteriális) kináz enzimje ellen,
valamint HIV-1 vírusellenes hatású, szaba-
dalmaztatott, szelektív CDK9- (gazdasejt)
kinázinhibitorokat. 
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1. ábra. Az általunk vizsgált jelátviteli útvonalak

ros jelátviteli folyamatok vizsgálata, és ezen
kóros folyamatok (különösen a daganatok,
mikrobiális fertőzések és gyulladások) kis-
molekulájú kinázinhibitorokkal történő
gátlása és a sikeres vegyületek humán te-
rápiában alkalmazható gyógyszerekké fej-
lesztése. 

Hatóanyag-fejlesztési stratégiánk fő ele-
mei:

a) Fókuszált kinázinhibitor vegyülettár
létrehozása (NCLTM) és alkalmazása a
hatóanyagkutatásban. 

b) Ligandum alapú (QSAR, QSPR) pre-
diktív farmakofór és ADMET model-
lek  kidolgozása és alkalmazása virtuá-
lis szűrésre, szelekcióra. 

c) Tervezés-szűrés-szintézis-biológiai
tesztelés-modellezés ciklusokban ite-
ratív hatóanyag fejlesztés (4–5 ciklus;
1,5–2 év).

d) A célmolekula 3D szerkezetének is-
meretében virtuális szűrés dokkolás-
sal.

A fókuszált kinázinhibitor 
vegyülettár (Nested Chemical 
Library, NCLTM)

Az általunk létrehozott vegyülettár mag-
ját, a validációs vegyülettárat az ismert ki-
názinhibitorok képezik, ezek az ún. validá-
ciós anyagok, melyeket a hatóanyag-kere-
sésen („hit finding”) kívül referenciaanya-
gokként is felhasználunk, a kináz célpontok
kémiai validálására, illetve a biokémiai
tesztelésnél (Chemical Validation Library,
CVL). Ebbe a csoportba kerül minden gyógy-
szerként bevezetett, illetve klinikai kipró-
bálási fázisban levő vegyület és a szakiro-
dalomban közölt legígéretesebb vegyüle-
tek. Alapelvünk, hogy lehetőleg a gyógy-
szercélpontnak tekinthető („druggable”)
összes kináz ellen álljon rendelkezésre in-
hibitor. A CVL-be a még nem publikált, sa-
ját fejlesztésű vezetőmolekulák is folya-
matosan bekerülnek. 

A validációs anyagok közvetlen analóg-
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jaikkal együtt a kiterjesztett validációs ve-
gyülettárat alkotják (Extended Validation
Library, EVL). Ebben a vegyülettárban már
új, szabadalmaztatható szerkezeti analó-
gok is vannak. Az alapstruktúrák még to-
vábbfejlesztett analógjai, melyek többsége
szabadalmaztatható, és már lényegesen di-
verzebb szerkezetek, a fő vegyülettárba ke-
rülnek (Master Library). A fő vegyülettá-
rat virtuálisan kibővítettük a kémiai szak-
irodalomból ismert összes szerkezettel, ame-
lyek ugyan nem állnak szubsztanciaként
rendelkezésre, de a számítógépes tervezés
során ezek még mindig megbízhatóbbak,
mint a számítógéppel generálható, közel
végtelen (~1060) számú kismolekula-szer-
kezet. Ez utóbbiak szintetikus előállítható-
ságára ugyanis nincs garancia. A fő ve-
gyülettár (>17000 anyag) jelenleg több
mint 110 heterociklusos alapváz (core
structure) köré csoportosítható. [2][3]

Ligandum alapú (QSAR, QSPR),
prediktív farmakofór 
és ADMET modellek 

Bár napjainkig több ezerre nőtt a röntgen-
diffrakcióval jellemzett kináz szerkezetek
száma, általában az újabb, potenciális gyógy-
szercélpontnak tekinthető kinázok azono-
sítását követően ritkán áll rögtön rendel-
kezésre a kristályosított kinázdomén rönt-
genszerkezete. (Vannak olyan kinázok, me-
lyeknek egyáltalán nem oldható meg a kris-
tályosítása.) Ezekben az esetekben számí-
tógépes dokkolási vizsgálatokat csak ho-
mológ modellezésel becsült 3D kináz szer-
kezet felhasználásával lehet végezni, ami-
nek a megbízhatósága a kristályszerkezeti
adatoknál lényegesen kisebb. A másik prob-
léma, hogy nem tudjuk meghatározni eg-
zakt módon, hogy a HTS-sel talált inhibi-
torok melyik kinázinhibitor kötődési típus
képviselői. 

A fenti tényekből kiindulva dolgoztuk
ki ligandumalapú farmakofór modelljein-
ket. [4] Ligandum alapú modellhez egy,
minimálisan 100–200 molekulaszerkezetet
és ahhoz tartozó hatástani adatot (% inhi-
bíció, IC50 vagy K i) tartalmazó adatpárok-
ból álló adatbázisra van szükség. A jó mo-
dell létrehozásának alapvető feltétele, hogy
kémiai és biológiai adataink egyaránt meg-
bízhatóak legyenek, különben a közmon-
dásos „garbage in – garbage out” lesz az
eredmény. [5]

A gyógyszerkutatás alaptétele, hogy a
gyógyszermolekula kémiai szerkezete, eb-
ből adódó fizikai kémiai tulajdonságai és
biológiai hatása között összefüggés van.
Ahhoz, hogy ezt az összefüggést számító-

géppel viszonylag egyszerűen fel tudjuk
térképezni (korrelációvizsgálat), mind a
szerkezetet, mind a fizikai kémiai tulaj-
donságokat, mind a biológiai hatást vala-
hogyan számszerűsíteni kell, és az adato-
kat el kell tárolni. [6]

Grafikus szerkezet-hatás 
adatbázis

A vegyülettárunk kémiai szerkezeteit, az
ezekhez kapcsolódó biológiai és fizikoké-
miai adatokat (pl. olvadáspont-, logP-, logS-,
UV-, HPLC-, MS-, NMR- és készletadatok)
egy saját fejlesztésű, folyamatosan frissí-
tett, grafikus MySQL-adatbázisban tárol-
juk. A számított molekulaleíró értékeket
és az ezek felhasználásával kifejlesztett
modelleket, szintén ebben gyűjtöttük ösz-
sze. [7][8][9]

Molekulaleírók
(molekuláris deszkriptorok)

A vegyületek szerkezetének leírására és
összehasonlítására a szerkezetből számít-
ható molekuláris deszkriptorokat használ-
tuk. Pár száz deszkriptort számoló, saját
fejlesztésű szoftverünkön (3DNET4W) kí-
vül felhasználtuk a QSAR számolásokban
használatos, csaknem összes deszkriptort
(>1600) számító Dragon szoftvert is, mely-
nek tesztelésében és javításaiban részt vet-
tünk.

A biológiai hatást a %-os inhibíció, IC 50,
ill. K i értékekkel jellemzik, melyeket a számí-
tásokhoz egységesen pIC50 értékekké szá-
moltunk át. [10]

A szerkezet-hatás összefüggések

A szerkezet-hatás összefüggések felállítá-
sához az általánosan használt matematikai

statisztikai algoritmusokat építettük be a
szoftverünkbe: részleges legkisebb négyze-
tek módszere (PLS, Partial Least Squares),
többszörös lineáris regresszió (MLR, Mul-
tiple Linear Regression), mesterséges ideg-
hálózat (szoftver-algoritmus, ANN, Arti-
ficial Neural Network) stb. 

A modellezés folyamata a következő: A
szerkezet-hatás adatbázisunkban tárolt szer-
kezetek molekuláris deszkriptoraiból és az
anyagok biológiai hatóértékeiből az adott
farmakofórnak megfelelő adathalmazt ki-
exportáljuk a QSAR-szoftverünk bemeneti
fájl formátumába. A bemenő adathalmazt
véletlenszerűen felosztjuk külső ellenőrző-
(external validation) és munka halmaz(ok)-
ra. A modell optimalizálása a munka hal-
mazon folyik, a külső ellenőrző halmaz
csak a kész farmakofór modell becslőké-
pességének ellenőrzésére szolgál. A munka
halmazt a szoftver véletlenszerűen tanuló-
és kiértékelő halmazokra bontja (learning
set, test set). Az aktuális tanuló halmaz
felhasználásával, a molekuláris leírók kü-
lönböző kombinációival, függvényillesztés
történik az adatokra, a kiértékelő halmaz
adatait a szoftver az aktuális becslés „jó-
ságának” jellemzésére használja. A becslő-
képességet Q2 és SDEP (standard deviation
error of prediction) értékekkel jellemez-
zük. A biológiai hatással legjobban korre-
láló molekuláris leírókat szekvenciális, il-
letve genetikus algoritmus alkalmazásával
válogatjuk ki. A függvényillesztésre aktu-
álisan alkalmazott módszert a felhasználó
választhatja meg. A modelloptimalizálás
során az előírt becslőképességi értéket el-
érő modelleket összegyűjtjük, majd ebből
a modellbankból újabb véletlenszerű fel-
osztásokat követő optimalizálással választ-
juk ki a legjobban becslő modelleket, me-
lyeket külső ellenőrzéssel és véletlen kor-
reláció tesztekkel validálunk. Az így nyert

2. ábra. 
A ligandum 
alapú QSPAR
modellezés 
vázlata 
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modelleket használtuk virtuális szűrésre
(2. ábra). [11]

Tervezés-szűrés-szintézis-
biológiai tesztelés-modellezés 
ciklusok – iteratív 
hatóanyag-fejlesztés

Alapfeltevésünk az volt, hogy mivel a ki-
názok rokon szerkezetű fehérjék, a kötő-
helyeik szerkezete is hasonló, így inhibito-
raik szerkezetei is hasonlóak. Ezt az el-
gondolást alátámasztották az I. típusú, ál-
talános kinázinhibitorok, például a stau-
rosporinok vagy a bisz-indolil-maleinimid-
származékok, amelyek a legtöbb ismert
protein kinázt igen alacsony koncentráció-
ban gátolják, és amelyeket ezért a bioké-
miai kináztesztekben általános referencia-
anyagokként használnak. Az I. típusú ki-
názinhibitorok többségénél például ráné-
zésre is látszik az ATP-vel való hasonlóság.
Az is ismert, hogy egy apró szerkezeti vál-
toztatás, például egy metilcsoport („magic
methyl”) beépítése drámai változást okoz-
hat a hatásban, illetve a szelektivitásban
(lásd imatinib). Feltételeztük továbbá, hogy
az adott kinázon hatást mutató vegyületek
szerkezete optimalizálható a kívánt hatás,
illetve hatásspektrum irányába.

Az iterációs hatóanyag-fejlesztés kiin-
dulási feltétele a biológiai célmolekula, il-
letve az erre kidolgozott biokémiai assay
rendelkezésre állása. [12][13] Első lépésként
a validációs vegyülettár hatóanyagait tesz-
teljük le, ezzel validáljuk az assayt, és re-
ferenciaanyagokhoz is jutunk. A követke-
ző lépésben a kiterjesztett validációs ve-
gyülettárat vagy a fő vegyülettár anyagait
teszteljük. Gyakorlati tapasztalataink sze-
rint a fő vegyülettárunk tesztelésekor a
találati arány (hit rate), az eddig vizsgált
kináz célmolekulák többsége esetén, elér-
te a minimum 2–3%-ot, ami biztosította a
megfelelő mennyiségű adatot a farmako-
fór modellezéshez. 

A farmakofór modellek felhasználásá-
val virtuális szűrést végzünk, melynek so-
rán a becsülhető ADMET tulajdonságokat
is figyelembe vesszük. A virtuális hiteket
szintetizáljuk, és újabb ciklusban vizsgál-
juk. Az új szerkezetekkel és a biológiai ered-
ményekkel folyamatosan bővítjük és újra-
számoljuk a farmakofór modellt. Egy-egy
kutatási ciklus kb. 3 hónapot vesz igénybe,
szabadalmaztatható optimalizált vegyület-
családot általában 5–6 ciklusban lehet ki-
fejleszteni. [14] 

Szűrés a célmolekula 
3D szerkezete alapján

Amennyiben a biológiai mérés kis átbo-
csátóképességű volt, viszont a célmoleku-

la megbízható 3D szerkezete rendelkezés-
re állt, akkor a fő vegyülettárunk anyagait
dokkolással szűrtük. Dokkolásra az Auto-
dock és a Schrödinger szoftvereket alkal-
maztuk. [15] 

Tumorellenes vegyületek

Flk1/VEGFRTK-gátlók
Kinázinhibitor vegyülettárunk egyik első
sikeres felhasználása a VEGF egyik recep-
torának, az Flk1- (humán: KDR-) kináz
szabadalmaztatható gátlószereinek felfe-
dezését eredményezte. A vegyületek angi-
ogenezis-gátlóként elnyomták szolid tu-
morok növekedését rágcsálókban (3. áb-
ra). [16]

EGFRTK-inhibitorok
Az EGFR kóros működése számos daga-
natos megbetegedés hátterében kimutat-
ható: például nem-kissejtes tüdőrák, glio-
blasztóma multiformis, vastagbélrák és
egyéb „szolid tumorok” esetében. [17] 

Több mint hatszáz, diverz szerkezetű
EGFRTK-gátló molekula adatainak fel-
használásával validált farmakofór modellt
készítettünk (4. ábra). [18]  

Ennek segítségével EGFRTK-gátlásra vir-
tuális szűrést végeztünk, melynek ered-
ményeként vegyülettárunkban szabadal-
maztatható, szelektív EGFR-gátló benzo-
tieno-pirimidin-származékokat azonosí-

3. ábra. Flk1/VEGFRTK-gátló vezetőmolekulák szerkezete (SUGEN, 1996)

4. ábra. EGFRTK-gátló molekulák hatásának becslése ligandum alapú 
farmakofór modellel (piros: modellkészítésre felhasznált ismert EGFRTK-
inhibitorok; zöld: virtuális teszteléssel talált benzo-tieno-pirimidinek) 
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tottunk (5. ábra). Sem a vegyületcsalád
képviselői, sem a részstruktúra nem sze-
repelt a modellkészítésre használt halmaz-
ban. A biokémiai tesztben a kiválasztott
hatékony vegyületek között 2nM IC50-érté-
kű vegyületet is találtunk. A vegyületcsa-
ládot további új származékokkal bővítet-
tük, és hazai és nemzetközi szabadalmi
bejelentésekben védtük. [19][20][21][22] 

AXL kinázinhibitorok 
A Max Planck Intézet kutatói az AXL-
(RTK-) kináz megnövekedett expresszióját
mutatták ki számos, fokozottan invazív,
nagy motilitású emlőtumor sejttípusban.
Az AXL kináz működésének több úton
történő kikapcsolása (domináns negatív
AXL-mutáns, antitest, siRNS) az invazivi-
tás és motilitás csökkenését okozta. Ez-

ciano-kinolin-származékot állítottunk elő,
de ezek mindegyike gyengébb hatású volt,
mint a Bosutinib (IC50: 690nM). Az eredeti
struktúrától eltávolodva, a cianofunkciót
elhagyva, az irodalomban leírt fenoxi-ki-
nolinok között a Bosutinibnél háromszor
hatékonyabb, de rosszul oldható szárma-
zékot találtunk. Ennek az alapstruktúrá-
nak a módszeres változtatásával két sza-
badalomban védett, AXL kinázgátló ve-
gyületcsaládot fejlesztettünk ki (6. ábra).
A két szabadalomban leírt, legjobb 461 ve-
gyület közül 28 vegyület mutatott 50 nM
alatti (a legjobb, 16 nM) IC50-értékeket, és
51 anyag mutatott minimum tízszeres AXL-
inhibitor hatást a Bosutinibhez képest. A
vegyületek több más daganatellenes cél-
pont-kinázt is gátolnak az AXL kinázon
kívül, így daganatos sejtvonalakban apop-
tózist okoznak. A legjobb anyagok prekli-
nikai és in vivo vizsgálatra kerültek. A hu-
mán klinikai vizsgálatok folyamatban van-
nak. [23][24][25]

FGFR4-inhibitorok 
A fibroblaszt növekedési faktor receptor-
4 tirozin-kináz (FGFR4) túlműködése vagy
mutációja számos daganatban kimutatha-
tó, ami potenciális terápiás célponttá teszi.
Magyar-szingapúri kutatási együttműkö-
désünk célkitűzése az volt, hogy kinázin-
hibitor vegyülettárunk (NCLTM) felhaszná-
lásával és hatóanyag-fejlesztési stratégiánk
alkalmazásával FGFR4-inhibitorokat talál-
junk, és ezek daganatellenes hatását FGFR4-
expresszáló emlőráksejteken igazoljuk.

A vizsgálandó vegyületek kiválasztásá-
hoz, illetve a tesztelendő minták számá-
nak csökkentéséhez, 3D célmolekula-szer-
kezet alapú szűrést terveztünk. Mivel a
célmolekula 3D kristályszerkezete nem állt
rendelkezésre, ezért a közeli homológ,
FGFR1 kristályszerkezetét használtuk fel a
virtuális tesztelés során. A bővített validá-
ciós vegyülettárunk ~2000 szerkezetének
Schrödinger programcsomaggal végezett
virtuális tesztelése (dokkolása) után, a 19
legjobbnak becsült potenciális inhibitor
mellé véletlenszerűen kiválasztottunk 10
molekulát negatív kontrollként, amiket a
dokkolás gyenge hatásúnak ítélt. Mind a
19 pozitív hatásúnak becsült vegyület ha-
tásos volt FGFR4-tesztekben, ezek közül a
legjobb, a V4-015, 40 nM IC50-értékű volt
(7. ábra). Négy vegyület (V4-015, V2-153,
V4-013, V4-007) MDA-MB453 emlőráksej-
teken is jelentős aktivitást mutatott. A V4-
015 vegyület apoptotikus hatású, növeli a
kaszpáz 3/7 aktivitást, és gátolja a sejtek
migrációját, ezért a vegyület továbbfejlesz-
tését tervezzük. [26] 

5. ábra. EGFRTK-gátló benzo-tieno-pirimidin vegyülettár

úton validálták, hogy az AXL kináz poten-
ciális célpont lehet a metasztatikus emlő-
rák kezelésében. Kutatási együttműködé-
sünk során letesztelték kinázinhibitor ve-
gyülettárunkat, és AXL kinázinhibitor ha-
tású, ciano-kinolin alapvázas molekulákat
találtak. Ezek közül az NA80x1 és az SKI-
606 (Bosutinib) mutatták a legerősebb gát-
lást. A vegyületek relatív kinázszelektivitá-
sának affinitás-kromatográfiával történő
meghatározásához (soklépéses szintézis-
sel) előállítottuk mindkét vegyület amino-
alkil-linkeres származékát. A vegyületek
hatáserősségének és sokirányú vizsgálatá-
nak eredményei alapján célul tűztük ki a
meglévő vegyületeknél hatékonyabb, sza-
badalmaztatható, AXL kinázgátló vegyüle-
tek előállítását és optimalizálását.

Először nagyszámú, szabadalmaztatható

6. ábra. Szabadalmaztatott AXL kinázgátlók általános szerkezete 

VEGYIPAR ÉS KÉMIATUDOMÁNY

EGFR IC50 = 2 nM,
nagy szelektivitás

1. Szulfonamid
2. p-Amino-fenol szubsztituensek
3. Oldallánc 6-os pozícióban
4. Oldallánc 7-es pozícióban
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Kórokozókra ható kinázgátlók

Potenciális tbc-ellenes hatású 
PknG kinázgátlók 
M. smegmatis és M. bovis esetében kimu-
tatták, hogy a makrofágban a fagoszómá-
ba kerülő Mycobacterium tuberculosis túl-
élését az általa termelt bakteriális PknG
(szerin-treonin-kináz) enzim segíti elő,
ami gátolja a baktériumot tartalmazó fa-
goszóma és a lizoszóma fúzióját. Több mód-

szerrel igazolták, hogy a PknG gátlása ese-
tén, a bekövetkező fúziót követően, a lizo-
szómális enzimek megemésztik a baktéri-
umot. A hatóanyag-fejlesztés ezen a terü-
leten több szempontból is ígéretesnek lát-
szott. A PknG (és a többi 10) bakteriális ki-
náz igen alacsony (< 30%) homológiát mu-
tat a megfelelő humán kinázokkal, ezért
esély látszott szelektív, csekély mellékha-
tást okozó szer kifejlesztésére. A másik
előnynek az új hatásmód látszott, azaz,

hogy a kinázgátló csak „lefegyverzi” a bak-
tériumot, amit ezután a gazdaszervezet
könnyen elpusztít. [27] 

A hatóanyag-fejlesztés egy 55 000 ve-
gyületet tartalmazó vegyülettár tesztelé-
sével indult (Axxima AG). Gyógyszerkémi-
ai optimalizálással sikerült kifejlesztenünk
egy szelektív PknG-gátló, tetrahidro-ben-
zo[b]tiofén alapvázas vezetőmolekulát
(AX20017), melynek IC50-értéke ~500 nM
volt. A vegyület úgy pusztította el a M. bo-
vis baktériumot a gazdasejtekben, hogy a
PknG enzim gátlásával elősegítette a fago-
szóma-lizoszóma fúziót, ugyanakkor a mak-
rofágokra nem volt toxikus. Az anyag mik-
roszomális stabilitása viszont gyenge volt.
A vezetőmolekula és az új követőmoleku-
lák előállítási módszereit munkacsopor-
tunk dolgozta ki. [28] A fejlesztés során
több iterációs ciklusban igen nagyszámú
(ezernél több) új analógot fejlesztettünk ki.
Farmakofór modellt készítettünk, amit a
mért inhibitorhatás és ADME-tulajdonsá-
gok figyelembevételével folyamatosan to-
vábbfejlesztettünk. Az AX20017-ből kiin-
duló optimalizációval nyert, 4,5,6,7-tetra-
hidro-benzo[b]tiofén vegyületcsalád leg-
hatékonyabb képviselője 47nM IC50-érték-
kel gátolta a PknG enzimet. A kiindulási
anyaghoz képest lényegesen stabilabb szár-
mazékokat is sikerült előállítani. Az álta-
lunk tervezett, in vivo vizsgálatban is vizs-
gált, AX14585 tetrahidropirán-analóg ve-
gyület mikroszomális stabilitása az AX20017
stabilitásának kétszerese volt. [29] Az első
szabadalmunk 287 kémiai példája között a
különféle módon szubsztituált tetrahidro-
benzotiofén-származékokon kívül hetero-
atomot tartalmazó analóg (O,S,N) és tri-
ciklusos származékok is voltak (8. ábra).
[30]

A második, továbbfejlesztett, aromás
származékokat is tartalmazó vegyületcsa-
lád hatékonyságát újabb nagyságrenddel
sikerült növelni, így például a halogénezett
fenolanalógokkal 5 nM IC50-értékig jutot-
tunk. A vegyületcsalád újabb szabadalmá-
ban 718 kémiai példa szerepel. [31] A haté-
kony molekulák mellett a PknG enzimre
nem ható szerkezetek is bekerültek vegyü-
lettárunkba és adatbázisunkba. Ezek kö-
zött találtuk virtuális teszteléssel a fentebb
említett, szelektív EGFR-gátló, triciklusos
származékokat is, melyeket továbbfejlesz-
tettünk, és szabadalmaztattunk. [19]

A vegyületcsalád értékes, gyógyszersze-
rű tulajdonságai, több más vegyületcsalá-
dunk mellett, hozzájárultak az ún. „mes-
terkulcs”– (masterkey) koncepció kidolgo-
zásához, aminek az a lényege, hogy az alap-
váz alkalmasan megválasztott „dekoráció-

7. ábra. Virtuális screening alapján talált FGFR-gátló hatású vegyületek 

8. ábra. PKNG-gátlók fejlesztése 
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PKNG-gátlók optimalizálása
Fókuszált benzotiofén vegyülettár

AX20017
Pkng IC50 = 0,50 µM

Pkng IC50 = 0,047 µM
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jával” eltérő kinázok gátlószereit lehet ki-
fejleszteni, már biztosított szabadalmi vé-
dettség mellett. 

CDK9-inhibitorok 
és ezek potenciális terápiás 
alkalmazhatósága

A sejtosztódás folyamatában a CDK9-ki-
náznak a transzkripció szabályozásában
van szerepe, az RNS-polimeráz II nagyob-
bik alegységét foszforilálja a C-termináli-
son, minek következtében az RNS-polime-
ráz II az iniciációs komplexről leválik, és
megkezdi az átírást. Két ismert izoformá-
ja közül a kisebb, a CDK9-42 játszik szere-
pet a HIV-1 fertőzésekben Az eddigi vizs-
gálatok potenciális célmolekulának tekin-
tik a CDK9 enzimet még a kóros szívna-
gyobbodás, bizonyos tumorok (pl. mieló-
ma) és gyulladásos betegségek terápiájá-
ban is. [32]

A CDK9 legismertebb gátlószere az ál-
talános CDK-gátló flavopiridol (IC50: 2nM),
melynek CDK9/CycT1-gyel alkotott kris-
tályszerkezete ismert. A flavopiridolon kí-
vül nagyszámú más inhibitor is ismert (ros-
covitine, paullonok stb.), ezekben mind
közös, hogy nagyon kevéssé szelektívek.
2006-ban viszont két, 4-amino-6-fenil-piri-
midin alapvázra épített, több száz, szelek-
tív CDK9-inhibitort közlő szabadalom vált
publikussá (9. ábra). A szabadalmak nem
fedték le a szerkezetre építhető, általunk
hatékonynak becsült vegyületek kémiai te-
rét. Az új, szintetizálható vegyületek körét
felmérve, a megfelelő 4-klór-6-(szubszti-
tuált-fenil)-pirimidin kulcsintermedierek
előállítására egyszerű szintetikus eljáráso-
kat dolgoztunk ki, és ezekből fókuszált ve-

gyülettárat állítottunk elő. Az új vegyüle-
tek megmért CDK-9-gátló hatását figye-
lembe véve, a szerkezeteket tovább opti-
malizáltuk. A vegyületek hatását CDK
(CDK1,2,3,4,5,6,7, és 9) kináz panelen vizs-
gálva, CDK9 enzimre szelektív anyagokat
találtunk, melyek hatása összemérhető
volt az irodalomból ismert anyagokéval, il-
letve azokat meg is haladták (IC50: 610–27
nM). A vegyületcsalád HIV-1 vírus szapo-
rodását gátló hatását HIV-1 sejtekkel fertő-
zött sejtkultúrában igazoltuk, ezt követően
a hatékony anyagokat szabadalmaztattuk.
A vezető molekulák preklinikai vizsgálatai
folyamatban vannak. [33] [34]

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönetet mond az
idézett művekben szereplő összes társszerzőnek.
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z N-heterociklusos karbének (1. ábra:
NHC) két vegyértékű szénatomot

tartalmazó vegyületek, melyek nagy stabi-
litásuk és különleges szerkezeti sajátsága-
ik mellett számos felhasználhatóságuk mi-
att váltak napjaink egyik leginkább kuta-
tott vegyületcsaládjává. Elektronszerkeze-
tüket megvizsgálva megállapítható, hogy a
szingulett karbének rendelkeznek egy σ-
donor betölött pályával és egy arra merő-
leges üres pz pályával, mely π-akcepor ké-
pességgel rendelkezik. E két pálya együt-
tes jelenlétének köszönhetően bizonyos
hasonlóságot mutatnak a közismerten vál-
tozatos katalitikus tulajdonsággal rendel-
kező átmeneti fémekkel. [1] Így például e
vegyületek képesek egy adott molekula
szokásos polarizációs viszonyait megvál-
toztatni (umpolung), ezáltal stabilizálva
vagy éppen aktiválva azokat, ezáltal akár
katalitikus folyamatokat megvalósítva. Az
egyik leginkább vizsgált ilyen addukt az

úgynevezett Breslow-intermedier [2] (1.
ábra: 1), mely többek közt aldehidek kar-
bén katalizált kondenzációjának a kulcs
intermediere. 

A Breslow által már az 50-es években fel-

vázolt mechanizmus szerint [2] a kataliti-
kus ciklus első lépéseként az általában in
situ deprotonálás útján előállított karbén
betámad az aldehid karbonil szénatomjá-
ra (1. ábra), így egy úgynevezett kezdeti
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1. ábra. Karbén-aldehid adduktok (1–3), egymásba alakulásuk lehetősége 
és a Breslow-intermedier analógok (4)
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addukt (2) keletkezik, amiből egy proton-
vándorlást követően kialakul a Breslow-
intermedier 1, amiben az eredetileg δ+-
karbonil szénatom δ–-vá válik, így egy má-
sik nukleofillel képes reakcióba lépni (egy
másik aldehid esetében a benozinkonden-
zációról beszélünk). Noha a folyamat me-
chanizmusára több mint 50 éve javaslatot
tettek, [2] a reakcióban részt vevő inter-
medierekről hiányosak az ismereteink. A
kezdeti lépésben kialakuló háromféle kar-
bén-aldehid izomer (1–3) prótikus közeg-
ben könnyen egymásba alakulhat egy pro-
tonálódási/deprotonálódási lépéssel, azon-
ban erősen bázikus, aprotikus reakciókö-
rülmények közt az átalakulás egyedül mo-
nomolekuláris mechanizmus szerint való-
sulhat meg. Kvantumkémiai számításaink
megmutatták, hogy az izomerek mono-
molekuláris átalakulásának a gátja magas
(42,3–70,8 kcal/mol B3LYP/6-311+G** szá-
mítási szinten), egyedül 2–3 közötti átme-
net gátjára adódott alacsonyabb érték
(23,4 kcal/mol), összhangban, hogy szabad
karbén és aldehid reakciója során 3 kelet-
kezéséről számoltak be.[3] Miután egyedül
az inverz polarizációval rendelkező 1 ké-
pes reakcióba lépni, egy másik nukleofillel
megállapítható, hogy aprotikus körülmé-
nyek közt (gázfázisban, erősen bázikus
közegben) nem figyelhetünk meg organo-
katalitikus aktivitást.[4]

Érdekes módon a Breslow-intermedier-
nek számos más, heteroatomokat is tartal-
mazó analógja ismert az irodalomban (1.
ábra: 4), melyek kötésszerkezetét eddig
csak töredékesen vizsgálták. Kvantumké-
miai számítások segítségével megállapí-
tottuk,[5] hogy amíg az első sor elemei (4
Y: szén, nitrogén és oxigén) esetén a ket-
tős kötéses szerkezet a domináns, 4 Y: fosz-
for és kén esetén az ilides szerkezet domi-
nanciája jelentősen nő, 4 Y: szilícium ese-
tén pedig egyértelmű az ilides szerkezet
nagyobb súlya. Egy lehetséges H-shift tau-
toméria lehetőségét is vizsgáltuk, mely so-
rán karbének képződhetnek, és megálla-
pítottuk, hogy az úgynevezett abnormális

adduktok esetében nitrogén és foszfor ese-
tén lehetséges ilyen egyensúly. [5, 6]

Az organokatalízis során a fentiekben
alkalmazott azólium sók számos képvi-
selőjének alacsony (100 °C alatti) az olva-
dáspontja, ezért ionos folyadékoknak is ne-
vezik őket. Láthattuk, hogy az azóliu sók
és a karbének közt (1. ábra: NHC és NHC+)
a hozzáadott bázis teremtett kapcsolatot,
így jogosan merül fel a kérdés, hogy mi tör-
ténik abban az esetben, ha az ellenion ma-
ga is bázikus karakterrel bír (acetát, feno-
lát), keletkezhetnek-e az ionos folyadé-
kokban karbének külső bázis hozzáadása
nélkül. Kutatócsoportunk korábban elmé-
leti úton megjósolta, majd pedig tömeg-
és UV-fotoelektronspektroszkópia segítsé-
gével ki is mutatta a karbének jelenlétét
imidazólium-acetát ionos folyadék gőzei-
ben. [7] Megállapítottuk továbbá, hogy no-
ha a folyadékfázisban az ionok közti köl-
csönhatás nem kedvez a karbénképződés-
nek, mégis megfigyelhető az e vegyüle-
tekre jellemző organokatalitikus aktivitás
benzoinkondenzáció mellett, például hid-
roacilezési reakcióban, továbbá szén-di-
oxid benzaldehiddel történő redukciójában
is. [8] Ez utóbbi folyamat melléktermékét,
a szén-monoxidot több ízben is sikerült
egyértelműen kimutatnunk IR-spektrosz-
kópia segítségével, azonban reprodukál-
hatósági problémák merültek fel. [9]

A szén-dioxiddal való reakciót feltehe-
tően nagyban elősegíti az a tény, hogy az
imidazóliumalapú ionos folyadékok nagy-
mértékben oldják mind fizikailag, mind-

pedig kémiailag a szén-dioxidot. Általá-
ban az anionnal való kölcsönhatás jelentő-
ségét szokták hangsúlyozni, azonban je-
lentős kation–szén-dioxid kölcsönhatás is
megfigyelhető imidazólium-acetát ionos
folyadékokban. [10] A fizikai oldódás mel-
lett a jelen lévő karbéneknek köszönhető-
en a szén-dioxid kémiailag is oldódik. Ér-
dekes módon ionos folyadékokban még
magas hőmérsékeleten is csak 5 (2. ábra)
keletkezéséről számoltak be. Magas nyo-
mású és magas hőmérsékletű kísérletek-
ben sikerült 6 és 7 keletkezését megfigyel-
ni, a mechanizmus pontos megértésére ki-
terjedt kvantumkémiai vizsgálatokat vé-
geztünk.[11] ���
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2. ábra. Különböző imidazólium-karboxilátok (5–7) keletkezése 1-etil-3-metil-
imidazólium-acetát ionos folyadékban
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