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égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly sze-

repet játszó kombinatorikus kémia felme-
rülését, virágzását, hanyatlását, végül újjá-
születését kívánjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai műhelyek hozzájáru-
lására is. 

Hazai szakmai műhelyek

A magyar kutatók, egyetemek, gyógyszer-
gyárak és vállalkozások nagymértékben
hozzájárultak a kombinatorikus kémia és
a nagy áteresztőképességű biológiai szű-
rés gyors fejlődéséhez és térhódításához. 

Hazai egyetemek

A hazai egyetemi és akadémiai kutatómű-
helyek között első hely illeti meg az ELTE
TTK Szerves Kémiai Tanszék Peptidkémiai
Kutatócsoportját, ahol Furka Árpád pro-
fesszor munkatársaival a kombinatorikus
kémia alaptechnológiájának számító osz-
tásos-keveréses peptidszintézist fejlesztet-
te ki, majd kidolgozta a string- („zsinór”)
szintézist. (Ezeket sorozatunk első részé-
ben bemutattuk). 

A Szegedi Tudományegyetem Gyógy-
szerésztudományi Karán Fülöp Ferenc és
munkatársai korábbi szintetikus kutatása-
ikban keletkező vegyületekből, ill. célzott
könyvtárszintézisekből [1,2] (1. ábra) lét-
rehoztak egy többezres molekulabankot,
ami számos gyógyszerkutatási projektben
eredményezett aktív vegyületeket. 

A Debreceni Tudományegyetem Szerves
Kémiai Tanszékén Patonay Tamás (1951–
2015) hasonló többezres kereshető mole-
kulabankot hozott létre szintetikus mun-
káiból. 

Hazai gyógyszergyárak

Hazai gyógyszergyáraink hamar felismer-
ték a kombinatorikus kémiában rejlő lehe-
tőségeket.

Chinoin/Sanofi Gyógyszergyár. 1994-
ben, egy nemzetközi gyógyszerkémiai szim-
póziumot követően, Arányi Péter kezde-
ményezésére Bata Imre vállalta el, hogy
kombinatorikus kémiai módszerekkel bő-
vítse a Chinoin frissen létrehozott vegyü-
lettárát. A kezdetben manuális szintézisek
sikerén felbuzdulva 1997-ben szintetikus
kapacitást építettek ki egy német SYRO

robot megvásárlásával, mellyel 60 párhu-
zamos reakciót lehetett végrehajtani szi-
lárd hordozón vagy oldatban. 2004-ben so-
rozatos összeolvadások után létrejött a Sa-
nofi-Aventis, Európa legnagyobb gyógy-
szergyára, így ennek megfelelő méretű kö-
zös Molekulabankkal rendelkezett. Miután
az Aventis korábban felvásárolta a Seletride
kombikem-céget, valamint már rendelke-
zett egy teljesen automatizált oldatfázisú
szintézisekkel foglalkozó csoporttal, így a
budapesti helyszín elvesztette létjogosult-
ságát. A Chinoin-csoport Hermecz István
(1944–2011) közreműködésével a kombina-
torikus kémia első hazai, magyar nyelvű ösz-
szefoglaló műveit jelentette meg, [3,4,5,8]
amit 2011-ben egy újabb követett. [6] 

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyár
Nyrt. 1997-ben hozta létre kombinatorikus
kémiai kutatócsoportját Greiner István
irányításával. [7,8] Ebben az évben szerez-
tek be egy Tecan automata szintetizátort,
amit később kibővítettek a bepárláshoz
szükséges centrifugál-vákuumbepárlóval
és az analitikát-tisztítást segítő HP-Gilson
kombinált HPLC–MS rendszerrel. Számos
új szintézist dolgoztak ki szilárd hordozón
és folyadékfázisban, amelyek alkalmas vol-
tak az automata szintetizátoron történő
könyvtár szintézisre. [9–12] A későbbiek-
ben a már megszerzett tapasztalatok alap-
ján kidolgozták a kombinatorikus kémiai
mátrixot (2. ábra), mely szemléletesen áb-
rázolja a kombinatorikus kémia alkalma-
zási fajtáinak egymáshoz való viszonyát,
és amely egyetemi oktatási anyag részét is
képezi már (BME gyógyszer-vegyészmér-
nöki MSc). A kombinatorikus kémia ma a
Richter K+F területén mindennapos; [13–
15] hasznosságát mi sem bizonyítja job-
ban, mint hogy a ma már „blockbuster”
cariprazine kutatásának során is alkal-
mazták. [16,17] 
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Ezzel párhuzamosan Keserű György és
munkatársai virtuális szűrési kapacitást
építettek ki, ami egyrészt a könyvtártagok
korai ADMETox-jellemzését [18,19] és a
CNS-aktivitás [20] becslését célozta meg,
másrészt elsőként valósították meg fehér-
jecélpontok 3D szerkezetalapú szűrését [21]
Magyarországon. Ez utóbbi módszer szá-
mos célpont esetén aktív vegyületet ered-
ményezett, és jól kiegészíti a nagy áteresz-
tőképességű biológiai szűrést. [22] 

Hazai vállalkozások 

A 90-es évek vége felé a nagy farma-cégek
egymás után alapítottak kombinatorikus
kémiai csoportokat abból a célból, hogy a
cég profiljába vágó régi és új célpontok
farmakológialag releváns kémiai terét le-
fedjék. Az előállított relatíve kis, ill. köze-
pes méretű könyvtárak izolált, egyedi mo-
lekulákat tartalmaztak, nem pedig keve-
rékeket, és elsősorban folyadékfázisú pár-
huzamos szintézissel állították elő ezeket.

A könyvtárszintézisek egy részét kihelyez-
ték kisebb CRO (Contract Research Orga-
nization) cégekbe, amelyekkel elsősorban
FTE-alapon szerződtek, azaz adott számú
vegyészt adott időtartamra „szerződtet-
tek”. 

A 90-es években így létrehozott kombi-
natorikus kémiai vállalkozásokkal (pl. Tre-
ga, Arqule, Pharmacopeia, ChemDiv) pár-
huzamosan Magyarországon is megjelen-
tek hasonló vállalkozások. 

ComGenex/AMRI/ComInnex. A ha-
zai színtéren kiemelt helyet foglal el ez az
egymáshoz köthető 3 vállalkozás. Az 1993-
ban Európában elsőként alapított ComGe-
nex (CGX) a 2000-es évek elejére a világ
egyik vezető kombinatorikus kémiai cégévé
nőtte ki magát. Az alapító, Darvas Ferenc
és munkatársai a folyadékfázisú párhuza-
mos szintézis technológiáját komplex rend-
szerré („molekulagyárrá”) fejlesztették
(CMT: ComGenex Mátrix Technológia),
[23,24] ami robotokkal, párhuzamos reak-

torblokkokkal, nagy áteresztőképességű
(HT) tisztítással, analitikával, [25] logiszti-
kával, központi adatbázissal és predikciós
szakértői rendszerekkel támogatott, nagy
hatékonyságú szintézisrendszer volt (3. áb-
ra). 

A ComGenex számos gyógyszeripari cég-
gel (Bayer, Merck stb.) kötött exkluzív
együttműködési szerződést, mely során
több millió vegyületet állítottak elő. 

A kombinatorikus kémiai cégek nem ex-
kluzív („nyílt”) molekulakönyvtáraik adat-
bázisait elérhetővé tették. Ezekből a bioló-
giai szűréssel foglalkozó cégek „szemel-
gethettek” („cherry-picking”). A ComGe-
nex vegyületkönyvtára (kb. 200 000 vegyü-
let) a „medchem tractability” (gyógyszer-
kémiai alkalmasság) szempontjából az
egyik legjobb volt 23 további vendorkönyv-

tárral összehasonlítva 2004-ben. [26] A több-
milliós könyvtárból a partnerek számos
biológiailag aktív vegyületet azonosítot-
tak. Közülük a legismertebb az antitumor-
hatású, apoptózist indukáló, CGX596987
kódú kinazolonszármazék, amely Erastin
néven vált ismertté [27] (4. ábra).

A CGX-könyvtárából 2D/3D kemoinfor-
matikai módszerekkel számos fókuszált
könyvtárat választottak ki, melyek közül
említésre méltó a kinázcsaládra fókuszált,
ill. a specifikus foszfatidilinozitol-3-kináz-
gátló könyvtár, amely számos aktív vegyü-
letet eredményezett. [28,29] A CGX mole-
kulabankjának in silico kiterjesztése által
prediktált metabolitokat és retrometaboli-
tokat (prodrugokat), ill. T. Fujita (Kiotói
Egyetem) professzor útmutatásai alapján
bioizosztér/bioanalóg helyettesítéseket tar-
talmazó könyvtárakat kínáltak partnereik-
nek. [30] A molekulabank folyamatos bő-
vítése során nagyszámú új molekuláris vá-
zat tartalmazó könyvtárat állítottak elő.
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Közülük számos váz új, szintetikus megol-
dásokat igényelt. [31–33] 

A kémiai genomika előtérbe kerülésével
komoly érdeklődés irányult a sejtes esszé-
ben aktivitást mutató vegyületek azonosí-
tására és egy lépésben történő célfehérje-
azonosításra. Ennek érdekében a CGX ku-
tatói célfehérjék fotokovalens jelzésére al-
kalmas fotoreaktív csoportokat (diazirin,
benzofenon) vezettek be a kismolekulákba
kombinatorikus módon elhelyezett pány-
ván (linkeren) keresztül, és ún. fotomarker-
könyvtárakat hoztak létre. [34,35] A kon-
cepció 10 évvel előzte meg a hasonló célú,
Cravatt és munkatársia által tervezett mul-
tifunkcionális, fotoreaktív-könyvtárakat
[36] (5. ábra).

A pányvázott könyvtár másik alkalma-
zásában a vegyületeket reaktív üveg mik-
roszkóplemezre horgonyozták ki („rányom-
tatták”). Az így nyert kémiai mikrosorok-
kal a sejtet alkotó fehérjék sokaságának és
kismolekulák sokaságának párhuzamos
kölcsönhatás-vizsgálatát végezték unifor-
mizált körülmények között. [37] 

2006-ban a ComGenexet megvásárolta
az amerikai AMRI cég, majd miután 2012-
ben magyarországi telephelyét megszün-
tette, a korábbi tulajdonos a régi szakmai
törzsgárdát a ComInnex vállalkozásába in-
tegrálta. A ComInnex a könyvtárszintézis
új követelményeihez igazodva a ThalesNa-
no által kifejlesztett áramlásos reaktorok
kiterjesztett paraméterterével új gyűrű-
rendszereket állított elő. [38] A ComInnex
hazánkban elsőként adaptálta a DEL- (DNS
által kódolt) könyvtárak szintézisét (a té-
máról sorozatunk 4. részében szólunk), és
folyamatosan fejleszti tovább a technológi-
át. 

A CGX egykori leányvállalata, a Recom-
Genex 2007-ben Targetex Kft. néven, Cseh
Sándor vezetésével, önálló biotechnológiai
kisvállalattá vált. A cég molekuláris bioló-
giai, esszéfejlesztési és kémiai informati-
kai szolgáltatásokat nyújt. Az elmúlt évek-
ben több fehérjecélpontra célzott (PDE4/5,
[39] glutaminil-cikláz, [40] lizil-oxidáz, [41]
C1s [42]) inhibitorfókuszált könyvtárat ge-
neráltak elsősorban 2D/3D ligandumalapú
módszerekkel, amelyek biológiai validálása
során számos aktív vegyületet azonosítot-
tak. A ligandumalapú „molekulahalászat”
a „hasonló tulajdonságok alapelvén” nyug-
szik, amely szerint a kémiailag hasonló
molekulák biológiai szempontból is hasonló
tulajdonságokkal rendelkeznek. A vegyü-
letek molekuláris „ujjlenyomatán” alapuló
2D hasonlóságalapú válogatás jól alkal-
mazható új, adott fehérjecélponton nem
vizsgált kémiai szerkezetek felkutatására,
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ha azok hasonlítanak az ismert, biológia-
ilag aktív, referenciavegyületek szerkezeté-
hez.

A 6. ábra a 2D ligandumalapú virtuális
szűrés folyamatát mutatja be. A kívánt ha-
sonlóságot (~65–70%) elérő vegyületek szá-
mát fizikai kémiai paraméterekre megál-
lapított kritériumok és diverzitásszelekció
alapján lehet szűkíteni. A vásárolható ve-
gyületek adatbázisai (PubChem, Zinc stb.)
mellett addigra rendelkezésre álltak már
olyan adatbázisok is, amelyek tartalmaz-
ták nagyszámú vegyület biológiai aktivitá-
si adatait (ChemBL, BindingDB, DrugBank
stb.).

A Vichem Chemie Kutató Kft.-t az
Axxima Pharmaceuticals AG alapította 1999-
ben, gyógyszerkémiai leányvállalataként.
A cég első ügyvezetője Kéri György (1950–
2016) volt. Őrfi László közreműködésével
kinázgátlók fejlesztése területén értek el
nemzetközi szempontból is kiemelkedő
eredményeket. Kifejlesztették a Nested
Chemical Library™ (NCL) [43] elnevezésű,
kinázokra fókuszált (kb. 17 000 inhibitor)
vegyülettárat és technológiát, ami 600 vál-
tozatosan szubsztituált alapstruktúra köré
szerveződik, és több mint 160 kináz ellen
tartalmaz ismert gátlószert. Az elmúlt 20
évben a technológia alkalmazásával szá-
mos sejten belüli jelátvitelben szerepet ját-
szó patológiás kinázcélpont [44] ellen sike-
rült új gátlószert kifejleszteniük (pl. AXL,
[45] CDK9, [46] EGFR/cMet, [47] FGFR4,
[48,49] FLT3), melyeket 43 fő – nemzeti
fázisokban több mint 130 – szabadalmi
bejelentésben védtek. A korábbi tapaszta-
latok alapján az utóbbi években allosztéri-
kus enziminhibitor/modulátor fókuszált ve-
gyülettárat (Allosteric Library, 1400 vegyü-
let) fejlesztettek ki 40 irodalmi allosztéri-
kus enzim inhibitor/modulátor szerkezete
köré, ami kiváló kiindulási pont új terápi-
ás jelentőségű, allosztérikus módon kötő-
dő gyógyszerjelöltek azonosítására. Kova-
lensen kötődő és hordozóhoz vagy fluo-
reszcens molekulához kapcsolható (tool
compound) vegyülettáruk a kinázinhibi-
tor-kutatás új irányait követi.

Az Infarmatik Kft.-t (Magyarorszá-
gon és az USA-ban) Kovács László alapí-
totta 1994-ben. A cég fő profilja nem
szokványos szerkezetű molekuláris építő-
elemek szintézise volt kombinatorikus
könyvtárak számára. Később, a 2000-es
évek közepétől a cég figyelme önálló frag-
mentumkönyvtár tervezése felé fordult, és
számos célzott könyvtárat hoztak forga-
lomba (diverz 3D szerkezetű, GPCR, [50]
kináz). Emellett a piacon elsőként jelentek
meg akrilamid-fragmentum-könyvtárral,

amelynek tagjai kovalens kötést képesek
létesíteni a kötőfehérje térközelségben lé-
vő cisztein aminosavjaival tartós kölcsön-
hatást biztosítva. 

Az Avicor/Avidin Biotech vállalkozá-
sokat Puskás László alapította 2002-ben.
Az eredetileg molekuláris biológiai háttér-
rel rendelkező biotech-cég immobilizált
DNS-, fehérje- és kismolekula-könyvtár mik-
rosorokat fejlesztett ki és alkalmazott ge-
nomikai és proteomikai vizsgálatokban.
[51] Később számos gyógyszerkutatási
(rák-, ill. Alzheimer-kór-ellenes) projektet
indítottak, melyeknek támogatására rész-
ben saját szintetikus kapacitás felhaszná-
lásával százezres nagyságrendű eredeti kis-
molekulából álló exkluzív könyvtárat hoz-
tak létre, amiből számos aktív vegyületet
azonosítottak. 

Kiss Róbert 2011-ben 4 társával alapí-
totta meg az Mcule.com internetes gyógy-
szerkutatási platformot, [52] amely szá-
mos kemoinformatikai keresési lehetősé-
get biztosít a mintegy 45 millió megvásá-
rolható vegyületet magába foglaló adatbá-
zisban. Emellett az Mcule bevezette saját
fejlesztésű, kombinatorikus reakciószabá-
lyokon alapuló, jelenleg mintegy 126 mil-
lió szintetizálható vegyületet tartalmazó
Ultimate adatbázisát. A platform a kivá-
lasztott vegyületek online megvásárlását is
biztosítja mindkét adatbázis esetén.

Meg kell még említeni a ChemAxon
Kft.-t, amely Csizmadia Ferenc szakmai
irányításával szoftverek sokaságát hozta
létre molekulakönyvtárak generálására,
[53] adatbázis-kezelésére, [54] analízisére,
2D/3D hasonlósági keresésére, [55] fiziko-
kémiai és ADMETox-alapú virtuális szűré-
sére. 

A 2016-ban Makara Gergely szakmai irá-
nyításával alapított ChemPass Kft. a
gyógyszerfelfedezés számára generál és kí-
nál mesterséges intelligenciával (AI) támo-
gatott szintetikusan megvalósítható, inno-
vatív szerkezetű virtuális könyvtárakat. 

A kombinatorikus kémia 
nemzetközi és hazai szerveződése

A kombinatorikus kémia hazai szervező-
dése szorosan kapcsolódott a nemzetközi,
elsősorban európai szervezetekhez. 2000
előtt a nagy áteresztőképességű biológiai
szűrés és molekuláris diverzitás tematikája
körébe tartozott a kombinatorikus kémia.
A terület 2. Európai Konferenciáját 1995-
ben Budapesten rendezték, majd 1996-ban
megalakult a Biomolekuláris Szűrési Tár-
saság (1996). Ezt követte 2000-ben a Kom-
binatorikus Tudományok Európai Társa-

ságának alapítása Morten Meldal vezeté-
sével. A szervezet első hivatalos konferen-
ciáját 2001-ben Budapesten rendezték meg
(Eurocombi–1) és itt Furka Árpádot meg-
választották a szervezet tiszteletbeli elnö-
kévé. Ebben az évben alakult meg a Ma-
gyar Kémikusok Egyesülete Gyógyszerké-
miai Szakosztály Kombinatorikus Kémiai
Szakcsoportja Darvas Ferenc vezetésével.
A szakcsoportot 2005–2010 között Dor-
mán György, 2010 után Gerencsér János
vezette, miközben a szakcsoport aktivitá-
sát kiterjesztette Kombinatorikus Kémiai
és Új Szintézistechnológiai Szakcsoport el-
nevezéssel, és így működött a 2010-es évek
közepéig, amikor érdektelenség okán meg-
szűnt. A szakcsoport a 2000-es években
számos előadói programot szervezett és a
terület oktatási tevékenységét is felkarol-
ta, „Nagy áteresztőképességű és kombina-
torikus technológiák a szerves kémiában”
címmel mérnöktovábbképző tanfolyamot
szervezett a BME-n, az ELTE, a Chinoin, a
ComGenex és a Richter szakértőinek be-
vonásával. A Magyar Kémikusok Lapja már
a kezdetektől fórumot biztosított a kom-
binatorikus kémia művelői számára; 1999-
ben és 2003-ban tematikus számot szerve-
zett, és később is lehetőséget nyújtott a té-
ma új eredményeinek bemutatására. 

Cikksorozatunk befejező részében a klasz-
szikus kombinatorikus kémia válságát és
elmúlt években tapasztalt újjászületését mu-
tatjuk be. ���

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönettel tartozik
Bata Imrének, Bátori Sándornak, Darvas Ferencnek, Fü-
löp Ferencnek, Greiner Istvánnak, Kiss Róbertnek, Ko-
vács Lászlónak és Őrfi Lászlónak. Külön köszönet illeti
Gerencsér Jánost a kézirat szakmai lektorálásáért.
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