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Pregledni rad

Prispjelo 23. lipnja 2015.
Prihvaceno 21. listopada 2015.

U drugom je dijelu Sjecanja autor na mnogim primjerima prikazao kako se kombinacijom ste¢enog znanja i
iskustva moze efikasnije unaprijediti kemijska reakcija, bilo studiranjem mehanizma, kinetike ili nekim intramo-
lekularnim interreakcijama. Po povratku u Istrazivacki institut, vodio je cijeli kemijskosintetski dio s kemijskim
inZenjerstvom i ekologijom, da bi na kraju bio nosilac baznih istrazivanja na otkricu novog antibakterijskog
sredstva iz podrucja makrolida, a u okviru zajednickog projekta s multinacionalnom tvrtkom GlaxoSmithKline.
Prikazan je dijelom nacin rada i povezanost velikog medunarodnog multidisciplinarnog istrazivackog projekta.
Nakon formalnog umirovljenja uspjesno je jos dvije godine sudjelovao na projektu kao konzultant.

Kljucne rijeci

Poboljsanje sintetskih kemijskih postupaka u proizvodnji, Friedel-Craftsova reakcija, novi antibakterijski azalidi

Prisjecanje na vlastiti doprinos u
razvojnim sintetskim kemijskim
aktivnostima 1966. - 2006. godine

B) Drugi dio, od 1986. do 2006. godine

Boravak i djelovanje u viSenamjenskoj
sintetskoj proizvodniji te konacni povratak u
Istrazivacki institut

Uvod

Po povratku iz Svicarske kratko sam radio na dodatnom
definiranju postupka za pripravu sulfonilklorida uz pri-
mjenu Sirokog niza kemijskih reakcija odnosno procesa.
Nakon niza pokusa ustanovljeno je da se radi o fosforovu
pentoksidu, koji s klorsulfonskom kiselinom ¢ini neke vrste
mijeSanog anhidrida. Pod vodstvom Mate Batinica iz pogo-
na Sulfonamida provedena je i pokusna proizvodnja, koja
je dokazala povecano iskoristenje. Mate je Batini¢ dao na-
Ciniti posebnu puznicu za doziranje fosforova pentoksida,
jer se u proizvodnji' postupak provodio kontinuirano uvo-
denjem klorsufonske kiseline i rastaljenog acetanilida.

Zbog nekih tehnickih poteskoca nije se odmah nastavilo s
pokusima, a u meduvremenu je proizvodnja sulfonilklori-
da obustavljena, jer je naden po cijeni i kvaliteti vrlo podo-
ban proizvod iz Japana.

Preliminarni dogovor i namjera da se priklju¢im grupi no-
vih beta-laktamskih spojeva pod vodstvom Mice Kovace-
vica, nije mi odobrena, pa sam prihvatio ponudu kolege

" Dr. sc. Stjepan Mutak, Consultant for Medicinal Chemistry and Chemical
Process Development, e-posta: stjepan.mutak@zg.t-com.hr

Zeljka Brebri¢a, novopostavljenog direktora, da dodem
u Sintezu |, kao voditelj unapredenja proizvodnje. To je
bio velik izazov i tamo sam mnogo naucio, jer se u sintezi
proizvodio velik broj proizvoda uz primjenu sirokog niza
kemijskih reakcija odnosno procesa.

U mnogim je primjerima bilo vidljivo kako se primjenom
nekih jednostavnih poboljsanja u kemijskoj sintetskoj proi-
zvodnji mogu postici veliki ucinci.

Pogon Sinteza (prije Sinteza 1) visenamjenski je kemijski
sintetski pogon u kojem se proizvodio veci dio organskih
spojeva bilo aktivnih farmaceutskih sirovina bilo interme-
dijara. Prema potrebnoj koli¢ini neki su se proizvodili tije-
kom cijele godine a neki samo po mjesec-dva. Tu je bilo
mnogo zahtjeva i moguc¢nosti za poboljsanja, bilo iskoriste-
nja i kvalitete proizvoda ili pak samo za zastitu okolisa u
predobradi otpadnih tvari.

Struénjaci iz Sinteze su, zbog poznavanja proizvodnje ve-
¢eg broja proizvoda, fleksibilnih aparatura te prisustva vise
iskusnih kemijskih radnika i tehnicara, bili spremni brzo
provesti pokusnu proizvodnju i lako provjeriti svako po-
boljsanje u kemijskim postupcima. Tome je pridonijela i
efikasnost u istoj zgradi smjestenog analitickog laboratorija,
koji je vodila kolegica Jelena Fabijani¢.

Razdoblje 1986. - 1989. godine
Prvi i uspjesni radni zadatak ili izazov

Zaokruzeni cilj ili vrhunac rada organsko sintetskog kemi-
Cara je zavrsna razrada postupka i proizvodnja prema do-
broj proizvodackoj praksi. | kad zadovoljava sve kriterije,
prakticki se i stariji optimirani postupak moze jo$ pobolj-
sati.
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Tada je u razvojnom laboratoriju Sinteze bila aktualna raz-
rada postupka za pripravu benzofenon-hidrazona, za koji
je bila zainteresirana britanska tvrtka Glaxo. Oni su taj spoj
upotrebljavali za zastitu karboksilne skupine kod proizvod-
nje polusintetskih beta-laktamskih antibiotika. S obzirom
na neka ranija iskustva na slicnim kondenzacijama vrlo
sam brzo sugerirao ideje i saznanja kolegi Luki Lopini, koji
je u laboratoriju optimirao postupak. Umjesto sumporne
kiseline odnosno butansulfonata, koji je rezultirao poveca-
nom koli¢inom nezeljenog azina, kao katalizator uvedena
je octena kiselina. Utjecaj octene kiseline na slicnu kon-
denzaciju upoznao sam kod priprave nitropropena medu-
produkta? u sintezi L-a-metildope. Nakon nekoliko pokusa
u laboratoriju poboljsani je postupak odmah provjeren
u proizvodnji. Postupak, koji je inicijalno bio razraden u
suradnji s bivsim direktorom Sinteze Josipom Kalmarom,
proveden je uz zagrijavanje i destilaciju s azeotropskim
odjeljivanjem vode. | bez potpunog odvajanja vode reak-
cija kondenzacije vrlo je brzo zavrsena. Hladenjem reak-
cijske smjese dobiven je gotovo kvantitativno kvalitetan
bezbojni kristalni proizvod. Butanolni su mati¢ni lugovi
nakon odvajanja vodenog sloja vracani u reakciju do deset

CcOcCl
A[CI
u benzenu
in benzene
benzoil-klorid benzofenon
benzoil chloride benzophenone
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puta, a i tada je kvaliteta proizvoda zadovoljavala kupca.
Kasnije je razradivan i postupak za pripravu polaznog ben-
zofenona, koji je takoder preveden u jednako kvalitetan
benzofenon-hidrazon.

Drugi jednostavan primjer efikasnog poboljsanja bila je
proizvodnja 5-acetilsalicilamida (za Claxo) Friedel-Craff-
stovom reakcijom u dikloretanu.

Postupak aciliranja poboljsan je analizom uvjeta i kinetike
reakcije, razgovorom s nekadasnjim voditeljem proizvod-
nje Zeljkom Brebri¢em, te je zatim provjerom u laborato-
riju optimiran. Osnova poboljsanja bila je da se postupno,
nakon dokapavanja acetil-klorida, podize temperatura od
20 do 50 °C, pa su se time smanjile potrebne koli¢ine ace-
til-klorida s 2 mola na 1,3 mola, a aluminijeva klorida s 2,6
na 2,2 mola. Sve je to ubrzo uvedeno u proizvodnju uz
stalno prisustvo i angaziranje iskusnog lvana Hercega i tek
nedavno zaposlenog Sinise Ricijasa.

Kako je kod tog procesa bilo mnogo kisele otpadne vode
sa znatnom koli¢cinom aluminija i sulfata te je obrada ne-
utralizacijom bila tehnicki otezana, nasli smo u suradnji s

N-NH,

benzofenon-hidrazon
benzophenone hydrazone

ACOH
H N NH,

hidrazin hidrat
hydrazine hydrate

Slika 1 — Reakcijska shema priprave benzofenona i benzofenon-hidrazona
Fig. 1 — Reaction scheme for preparation of benzophenone and benzophenone-hydrazone

HCl
CONF2 A, fijor
CH,COCl kompleks acetilsalicilamida i aluminijeva klorida H,50,
OH ———— Coe - 4 KAI(SO,), - (H,0),,
otapalo acetylsalicylamide-aluminium chloride complex
salicilamid solvent - alaun iz mati¢nih lugova
: . netopliivo u CICH,CH,Cl, alum from lecheate
sallcylamlde topljivo u nitrometanu i NiParu
insoluble in CICH,CH,Cl,
soluble in nitromethane and NiPar
CONH,
BrCH,CO
\ CONH, CONH,
Br HBr + brom
HBr + bromine
BrCH,CO OH «<—— CH,CO OH

CONH, /

Br,CHCO OH

-(2-bromacetil)salicilamid
(2 -bromoacetyl)salicylamide

etil-acetat
ethyl acetate .
5-acetilsalicilamid

5-acetylsalicylamide

Slika 2 — Reakcijska shema priprave 5-acetilsalicilamida i 5-bromoacetil-derivata
Fig. 2 —Reaction scheme for preparation of 5-acetylsalicylamide and 5-bromoacetyl derivative
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kolegama iz odjela za ekolosko inzenjerstvo postupak® koji
je jednostavno iz vode vadio aluminij i sulfate. To je bilo
gotovo kvantitativno talozenje alauna, vrijednog gradevin-
skog aditiva. Za tu smo inovaciju 1992. u Bruxellesu dobili
zlatnu medalju.

S danasnjeg stajalista i iskustva to je bilo sasvim nepotreb-
no, jer je po unaprijedenom postupku zagrijavanjem reak-
cijska smjesa bila mjesiva i mogla se umjesto sa sumpornom
kiselinom razlagati samo s vodom odnosno razrijedenom
solnom kiselinom. To dalje nije moglo biti ni isprobano, jer
je proizvodnja 5-ASA, zbog rastuce potrebe za azitromici-
nom, prebacena u drugi Plivin kemijski pogon u Savskom
Marofu.

U to je doba, vidjevsi da mi proizvodimo polazni 5-ace-
tilsalicilamid (5-ASA), americka tvrtka (Schering-Plough)
zatrazila da za njih proizvodimo 5-(bromoacetil)salicila-
mid. Prihvatili smo ponudu jer smo u pogonu imali proi-
zvodniju koja je ukljucivala bromiranje s teku¢im bromom
(m-ksilil-bromid i fenilglikolna kiselina). Od njih smo dobili
osnovni postupak koji smo uspjesno doradili na njihovo
zadovoljstvo. S malim promjenama kombinacije otapala te
promjenom nacina neutralizacije hidrobromida (komplek-
sa) omogucena je njihova regeneracija u samom pogonu
i ponovna uporaba. Radi odvajanja azeotropa etil-acetat/
voda slozili smo destilacijsku kolonu uz povrat destilata, ne
na osnovi racunanja broja teorijskih tavana, nego prema
raspolozivom prostoru iznad otvora reaktora. To je spret-
no rijeSio Stanko Loborec, predstavnik sluzbe odrzavanja
zaduzen za Sintezu. Uspjesno je prilagodena izolacija da
se dobije otpadni natrijev bromid, za koji je dogovarano
da se vraca proizvodacu broma. Kupca je zadovoljavala i
kvaliteta dobivenog produkta, ali je radi zahtjeva za maksi-
malno prisustvo nusprodukta s bromom u prstenu trebalo
u smjesu prethodno dodati odredenu koli¢inu bromovo-
dika, a zatim zapoceti lagano dodavanje otopine broma.
Kako u laboratoriju uz sintezu jo$ nije bilo aparata, uzo-
rak je analiziran o laboratoriju Osiguranja kvalitete. Posli-
je smo nabavili i za na$ analiticki laboratorij HPLC-aparat
na kojem smo zaposlili iskusnog analiticara iz Chromosa
Boru Starcevica. Tada smo mogli dalje optimirati postupak,
te isprobati jos neke metode. Npr. elektrokemijskim bro-
miranjem u otopini otpadnog natrijeva bromida, koju je
provodio Drago Matisi¢, dobili smo Zeljeni produkt, ali uz
preveliku koli¢inu broma u prstenu.

Proizvedene koli¢ine su stalno rasle do nekoliko desetaka
tona, pa je zapoceto planiranje nove proizvodne linije u
Savskom Marofu. Uz stalni nadzor procesa gore spome-
nutih Hercega i Ricijasa velik strucni doprinos bio je i onaj
Zeljka Brebri¢a, s kojim sam obisao neka postrojenja za
bromiranje (npr. Avondale, Irska, i Bosnalijek, Sarajevo),
da bi se upoznali s manipulacijom s vec¢im kolicinama bro-
ma. Mi smo tada upotrebljavali boce s 3,5 kg broma, pa
su nasi strucni kemijski radnici, odosno tehnicari s maska-
ma i gumenim odijelima trebali u 15 minuta u reaktor za
pripravu otopine broma ubaciti oko 60 boca, a zatim ih
odmah neutralizirati, odnosno oprati s otopinom bisulfita.
Radi buduce smo nabavke kontaktirali i najveceg svjetskog
proizvodaca broma iz Izraela. Nazalost, zbog nekih nus-
pojava obecavajuci konacni proizvod americke tvrtke (Sc-
hering-Plough) Dilevalol povucen je s trzista, ali nekoliko
godina kasnije, nakon jednog znanstvenog skupa, kad sam
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s nasim predstavnikom u SAD-u Dubravkom Makom obi-
lazio neke tvrtke, s uvazavanjem sam bio primljen od niji-
hova direktora za kemijski razvoj (Derek Walker). Prikazali
su nam neke potencijalne intermedijare za njihove nove
proizvode, koje bi oni, radi sigurnosti opskrbe ili boljih rje-
Senja, prepustili i drugima (tzv. custom synthesis). Prilikom
boravka u SAD-u posjetili smo takoder i tvrtku Pfizer, Gro-
ton, Conecticut, gdje nas je voditelj njihova polutehnickog
odjela Kevin Nepveux upoznao s pogonom i opremom te
najnovijim pilotnim postrojenjem vezanim uz racunalom
vodenim fleksibilnim kemijskim sintetskim pogonom.

Dubravka Maka sam upoznao ve¢ ranije, dok je jos bio u
Izvozu, kad smo zajednicki rijesili reklamaciju iz Japana za
acetazolamid. Ugradivsi nasu aktivnu supstanciju u tablete,
dobili su neke s repicem, kao punoglavci, sto je bila poslje-
dica samljevenog polipropilenskog uzeta, koje smo upotre-
bljavali za zavezivanje vrec¢a. On je uspjesno pronasao ad-
ministrativni postupak kako da izbjegne carinski prekrsaj,
a ja kemijski postupak kako da vratim ¢isti acetazolamid iz
samljevenih tableta, koje su sadrzavale jos i razna punila.
Isto je tako, dok je jos bio u Zagrebu, prisustvovao prvim
razgovorima o mogucoj proizvodniji i cijeni 5-BrASA.

Zanimljiv je primjer poboljsanja postupka u jednoj fazi pri-
prave cikloheksilfeniloctene kiseline, meduprodukta za
sintezu Trasentina i Helkamona, proizvoda koji su spadali
medu najstarije sintetske proizvode u Plivi. Sinteza je za-
pocinjala alkiliranjem benzil-cijanida s cikloheksil-bromi-
dom uz 50 %-tni natrijev hidroksid (reakcija s medufaznim
prijenosom, phase transfer). Reakcijska smjesa razrijedena
je vodom i dodan toluen za ekstrakciju. Nakon uparavanja
toluenskog sloja ostatak je podvrgnut destilaciji pri snize-
nom tlaku od 1 do 3 mmHg i temperaturi 150—160 °C
da se ukloni oko 8 % neizreagiranog benzil-cijanida. Osta-
tak u reaktoru je pri tom znatno potamnio, $to je nakon
hidrolize nitrila s 57 %-tnom sumpornom kiselinom dalo
nize iskoristenje i kvalitetu kiseline. Nakon jednog pozara
u proizvodnji ostecena je uljna vakuumska pumpa i takav
se postupak nije mogao provesti.

Problem je rijeSen zbog poznavanja mehanizma reakcije,
pri ¢emu se nitrilna skupina na benzil-cijanidu lako hidro-
lizira s bazom (natrijev hidroksid), dok je produkt stericki
smetani nitril bio pritom nepromijenjen. Tako je reakcijska
smjesa nakon alkiliranja, dodatka vode te toluena zagrijana
da se polazni nitril hidrolizira u feniloctenu kiselinu, koja
kao natrijeva sol prelazi u vodeni sloj. Znatno cisci i svjetliji
toluenski je sloj uparen te odmah hidroliziran s 57 %-tnom
sumpornom kiselinom.

U jednom smo drugom primjeru hidrolize sli¢cnog nitrila
2-(3-benzoilfenil)propionitrila (ketonitrila) s 57 %-tnom
sumpornom kiselinom vrlo tesko postigli zadovoljavajucu
boju. Ketonitril smo dobivali od stranog partnera, koji je
zatim dalje plasirao kiselinu kao gotovu aktivnu supstanciju
2-(3-benzoilfenil)propionsku kiselinu (ketoprofen). 1z dru-
ge kemijske tvrtke kupovali su ketonitril, koji se proizvodio
Friedel-Craftsovom metodom u benzenu. Benzen je radi
smanjivanja volumena za transport gotovo sasvim uparen,
a zaostali uljasti ketonitril se skrutnuo, pa je bacve trebalo
zagrijavati barem 24 sata na temperaturi iznad 90 °C, pri
cemu je jos vise potamnio. Kiselina je odvojena od vecine
necistoca otapanjem u ksilenu i prevodenjem u amonijevu
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CH,CN 50 % NaOH

otapalo
solvent

_ >
cikloheksil-bromid

benzil-cijanid cyclohexyl bromide

benzyl cyanide

57 % H,S0,

Br
COOH Br, %COOH
—_—

2-cikloheksil-2-feniloctena kiselina
2-cyclohexyl-2-phenylacetic acid
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NaOH, H,0
—_—
COOH

feniloctena kiselina
phenylacetic acid

@EECOOH

2-cikloheksil-2-fenil-2-hidroksioctena kiselina
2-cyclohexyl-2-hydroxy-2-phenylacetic acid

1. NaOH
2. klselma/aod

Slika 3 — Reakcijska shema priprave 2-cikloheksil-2-feniloctene kiseline i 2-cikloheksil-2-fenil-2-hidroksioctene kiseline
Fig. 3 — Reaction scheme for synthesis of 2-cyclohexyl-2-phenylacetic acid and 2-cyclohexyl-2-hydroxy-2-phenylacetic acid

. sodl,
z AlCI,

otapalo
solvent

NC
HOOCd

3- (1 -cijanoetil)benzojeva kiselina
3-(1-cyanoethyl)benzoic acid

benzen
benzene

HOOC

&‘K A &—&

2-(3-benzoilfenil)propionitril
2-(3-benzoylphenyl)propionitrile

-(3-benzoilfenil)propionska kiselina
2-(3-benzoylphenyl)propionic acid

ketoprofen

Slika 4 — Reakcijska shema priprave 2-(3-benzoilfenil)propionitrila i ketoprofena
Fig. 4 - Reaction scheme for preparation of 2-(3-benzoylphenyl)propionitrile and ketoprofen

sol koja je kao vodena otopina odvojena i zakiseljavanjem
uz cCisto otapalo iz kojeg je kristalizirana. Ni ponovnom kri-
stalizacijom boja Cesto nije zadovoljavala.

Problem ketoprofena rjesavali smo nekoliko godina kasni-
je, nakon mog povratka u Institut. Tada je Miljenko Dumi¢,
koji je dosao iz pogona Vitamina By, razradio postupak pri-
prave ketonitrila, po kojemu je sumporna kiselina dodava-
na pri kraju destilacije benzena. S bojom vise nije bilo pro-
blema, nego samo s nekim osobama iz osiguranja kvalitete,
koje su skolovane pretezno za osiguranje gotovih lijekova,
pa nisu dovoljno razumjele kemijske sintetske postupke.
Svi stariji kemicari, osobito oni iz proizvodnje, i tada su se
rado sjecali Zlate Stankovi¢, koja je kao zadnji potpisnik za
odobrenje izvoza robe bila dosljedna i stroga, ali koja je ra-
zumijela i kemijsku proizvodniju, jer je s njom u Plivi i rasla.
Ako bi zbog nekih nejasnoca u zahtjevima za kvalitetu bilo
argumentiranih primjedbi, nije se libila pisati i drzavnim
agencijama kao sto je FDA.

U tom poslu zapoceo sam suradivati s tek diplomiranim
kolegom Alojzom Dumbovic¢em, ali je on vrlo brzo preba-

¢en na pokusnu proizvodnju obecavajuéeg novog* Plivina
proizvoda azitromicina, koji je pod imenom Sumamed
odobren za trziste ondasnje drzave 1988. godine.

| kod jednog od najstarijih proizvoda,® acetazolamida, na-
c¢injena su jednostavna poboljsanja. U to se vrijeme treba-
lo bolje odredivati i definirati pratece supstancije odnosno
onecis¢enja. Radi toga trebalo je uz razvoj boljih analiti¢-
kih metoda bolje upoznati proces.

U suradnji s kolegom KreSom Miheli¢em i kolegicom Do-
roteom Kirhmajer iz Pogona sulfonamida priredili smo je-
dan izvorni dokument o odredivanju oneciscenja.

U prvoj fazi proizvodnje acetazolamida je kod priprave tzv.
bitiouree hidrazin hidrat reagirao s amonijevim tiocijana-
tom, pri ¢emu je nepotrebno na pocetku dodavan natrijev
hidroksid, a kasnije u suvisku sumporna kiselina. Posebno
je zanimljiv bio problem kod priprave acetilamidotiadia-
zolsulfonil-klorida (IIl. faza) kloriranjem merkaptotiadiazo-
la s klorom u suspenziji s razrijedenom solnom kiselinom.
Vlazni nestabilni sulfonil-klorid je odmah a reakciji s vode-
nim amonijakom preveden u konacni sulfonamid.
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2-acetamido-5-sulfanil-
-1,3,4-tiadiazol
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-thiadiazole

5-acetamido-1,3,4-tiadiazol-
-2-sulfonil-klorid

acetazolamid
acetazolamide

5-acetamido-1,3,4-thiadiazole-
-2-sulfonyl chloride

Slika 5 — Prikaz sinteze 5-acetamido-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida, acetazolamida
Fig. 5 — Synthesis of 5-acetamido-1,3,4-tiadiazole-2-sulfonamide, acetazolamide

Primije¢eno je da nakon desetak $arzi cesto neka u isko-
ristenju i kvaliteti drasticno podbaci. Uz odredivanje glav-
nih onecis¢enja, studiranjem mehanizma i promatranjem
reakcije u laboratoriju, uoceno je da heterogena reakcija,
koja ide preko disulfida (=S—S—) i —SCI do —SO,Cl, u
jednom trenutku postane gotovo otopina te se zatim opet
pocne izlucivati talog. Izolirano je jos jedno u literaturi ne-
opisano onecis¢enje, kojem je struktura odredena rend-
genskom strukturnom analizom.®

U proizvodniji se ponekad dogadalo da se za vrijeme klori-
ranja potrosi klor iz bombe (10 t), pa se morala prikljucivati
nova. Za to se vrijeme produkt brzo poceo izlucivati preko
neizreagiranih intermedijara, koji blokira daljnju reakci-
ju. To je rijeSeno paZzljivijim pra¢enjem potrosnje klora iz
bombi, pa je radije ostavljeno malo nepotrosenog, nego da
se nestanak dogodi tijekom kloriranja. Posao je dalje nasta-
vio kolega Miroslav Korici¢, koji je na moje mjesto dosao
nakon povratka u Istrazivacki institut. On je fazu kloriranja
jos viSe unaprijedio upotrebljavaju¢i minimum solne kiseli-
ne za suspendiranje tiolnog derivata, te je dobio kvalitetniji
konacni acetazolamid uz vise iskoristenje.

Razdoblje 1990. - 1995. godine
Povratak u Istrazivacki institut

Kad sam 1990. godine na poziv novog direktora Mihajla
Ceraj-Cerica dosao natrag u Istrazivacki institut, bavio sam
se pretezno organizacijom i planiranjem. Tada sam prosao
i nekoliko menadzerskih seminara, od vodenja projekata
do knjigovodstva. Predsjednik uprave odnosno generalni
direktor bio je tada Zdravko Tomici¢, kemicar, koji je isku-
stvo stekao u Osiguranju kvalitete, a bio je prethodno i
¢lan Centralnog komiteta SKH. Postupno su na rukovodece
funkcije dosle osobe moje ili nesto mlade generacije, koje
sam ranije iz poslovnih ili drustvenih susreta poznavao.
Prema novoj je organizaciji direktor Istrazivanja i razvoja
bio Darko Marinac. Tada je Branko Miksa postao direktor
ukupne Prodaje, a prodaje Prehrane i dijetetike Zeljko Co-

vi¢, prethodno voditelj proizvodnje kvasca u Savskom Ma-
rofu. Zeljko Covi¢ je spretno, zahvaljujuéi i poznanstvima,
sudjelovao u izgradniji tvornice djecje hrane u Glini. Nakon
demokratskih promjena 1991. godine na poziv svoga prija-
telja Mladena Vedri$a postao je sekretar za privredu Grada
Zagreba, a $to ga je 1993. godine dovelo na celo Plive.

U novo postavljenoj organizaciji Istrazivackog instituta vo-
dio sam odjel tj. Poslove za kemijsku sintezu i tehnologi-
ju. Prema osnovnoj djelatnosti:

— Laboratorij za kemijsku sintezu vodio je
Nedjeljko Kujundzi¢

— Laboratorij za kemijske transformacije
(prirodnih spojeva) vodio je Bozidar Suskovi¢

— Fizikalnu kemiju vodio je Zlatko Weitner

— Kemijsko inzenjerstvo i tehnologiju vodio je
Ljubomir Miri¢, a

— Ekolosko inzenjerstvo vodio je Lujo Dvoracek.

Kad je Ljubomir Miri¢ otiSao u mirovinu, zadrzao sam ga
ugovorom da kao iskusni dugogodisnji Plivas skupi sve u
Plivi razradene postupke za pripravu kemijskih proizvoda.
Na njegovo je mjesto dosao Rajko Malojci¢, koji je dokto-
rirao na Institutu “Ruder Boskovi¢” (IRB), a kasnije bio u
Chromosu direktor Istrazivanja.

Glavna je djelatnost prvog laboratorija bila razrada kemij-
skih postupaka za sintezu poznatih spojeva, npr. generi-
ka, dok je drugi bio orijentiran na sintezu novih bioloskih
spojeva. Laboratorij za fizikalnu kemiju razvijao je elek-
trokemijske sintetske i analiticke metode, bio je usmjeren
na metode za odredivanje strukture i eventualno pracenje
reakcija (IR, UV), a uskoro je nabavljen jednostavniji NMR
(60 MHz). Laboratorij za kemijsko inZenjerstvo i tehnolo-
giju trebao je provjeravati sinteze u povecanom mijerilu i
razvijati neke osnovne operacije, npr. destilaciju, susenje,
mijesanje te reakcijsko inzenjerstvo. Laboratorij za ekolos-
ko inzenjerstvo trebao je rjesavati otpadne tvari iz Plive i
nasih novih postupaka. Jedan od glavnih uvjeta i zadataka
bio je izgradnja novog bolje koncipiranog kemijskotehno-
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loskog odjela, gdje bi se mogle proizvoditi pocetne kolici-
ne aktivne supstancije za genericke proizvode.

Kao prijelazno rjesenje uspjeli smo adaptacijom odjela za
visoke pritiske u Savskom Marofu (uglavnom hidriranje)
naciniti malu polutehnicku jedinicu koja bi mogla zado-
voljiti GMP. Kasnije je u tu svrhu adaptirana zgrada bivega
pogona Hormoni.

Osim prostora i opreme uvidjeli smo i manjak mladih ke-
mijskih sinteticara, jer vise od 20 godina nije bilo novog
zaposljavanja. Mi smo veoma dugo bili medu najmladima,
pa se govorilo dr. Boki¢, dr. Gluncic¢ i dr. Gaspert, te Nidzo,
Kruno i Stef.

U okviru bazicnih istrazivanja imali smo projekte i zadatke
kao mreznu organizaciju. Od sinteze novih spojeva teziste
je bilo na dva antibakterijska projekta: makrolidni antibio-
tici te beta-laktamski antibiotici, a bila su i dva manja, de-
rivati askorbinske kiseline (npr. aminoaskorbinska kiselina)
i peptidoglikan-monomer.

Najznacajnije i za Plivu glavno usmjerenje bilo je podruc-
je sinteze spojeva za genericke proizvode. Tako smo prva
osobna racunala (Apple) poceli upotrebljavati ne samo za

eritromicin A
erythromycin A

azitromicin
azithromycin S
h OH

eritromicin-9(F)-oksim
erythromycin 9(E)-oxime
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pisanje, nego smo poceli stvarati bazu podataka za nove
atraktivne lijekove kojima ¢e uskoro iste¢i patent. Poceli
smo stvarati i bazu podataka za razli¢ite laboratorijske iz-
vjestaje, propise i elaborate. Sakupljajuci podatke i znanja
od svih nasih proizvodnji, dosao sam do saznanja o veli-
kom broju raznih kemijskih procesa. Taj je popis bio i os-
nova brosure, koju sam s kolegicom iz Marketinga Vlastom
Vidmar slozio za reklamiranje Plivinih znanja i opreme.
Tu smo takoder prikazali i najnovije nabavljen, racunalom
voden laboratorijski reaktor i kalorimetar, gdje smo mogli
provjeravati kljucne faze u razvoju procesa. Trudio sam se
i za dodatno obrazovanje sintetskih kemicara i tehnologa
te organizirao tecaj Uvecanje (scale up) u sintetskoj kemi-
ji, koji je u Plivi odrzao Trevor Leard, predsjednik tvrtke
Scientific Update iz Velike Britanije, kojeg sam kao orga-
nizatora sretao na medunarodnim konferencijama Chiral
(Manchester, Boston).

Uglavnom, poslovi Kemijska sinteza i tehnologija dosta su
dobro funkcionirali. Moja je prezentacija pred upravom
o strateskoj analizi rezultata i planovima razvoja bila, kao
jedna od rijetkih, pozitivno ocijenjena. Medutim, ja nisam
bio potpuno zadovoljan jer zbog raznih organizacijskih
problema i lose delegiranih zadataka nisam bio dovoljno
prisutan na sastancima pojedinih projekata da bih mogao i

R-Ph-SO,CI
NaHCO;

Hy, PL/C 6,9-imino-eter

6,9-imino ether

9-dihidro-9-deokso-9a-aza-9a-homoeritromicin A
9-dihydro-9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A

Slika 6 — Prikaz sinteze azitromicina
Fig. 6 — Synthesis of azithromycin
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stru¢no doprinijeti. lako sam imao naziv direktora poslova
s preko 100 zaposlenih i od toga 55 s visokom naobraz-
bom, nisam bio ovlasten ni za kakve financijske odluke, pa
sam jednom, kad smo raspravljali o novim nazivima radnih
mijesta, predlozio da budem “poslovoda”.

Radi toga sam bio zadovoljan kad sam dolaskom novog
direktora Radana Spaventija i novom organizacijom “de-
gradiran” u voditelja, odnosno koordinatora Projekta Ma-
krolidi, koji je zbog velikog uspjeha azitromicina dobio na
znacenju. Tada sam mogao opet biti blize kemiji, a prosi-
rili su se kontakti s raznim drugim strukama i istrazivackim
grupama. Tada sam cesce odlazio i na lokaciju u Vukovar-
sku ulicu, gdje je bila Uprava i jos neke vaznije funkcije.

lako nisam bio ukljucen u pokusnu proizvodnju azitromi-
cina, ve¢ sam ranije u jednom razgovoru o problemima
pokusne proizvodnje pomogao da se rjesava problem hi-
driranja imino-etera, Cija je prva Sarza drasti¢no podbacila.
Sugerirao sam da se smjesa prilikom pripreme za reakciju
hladi, a zatim doda katalizator i hidrira.

Nakon povratka u Istrazivacki institut, zapoceo sam s ob-
zirom na moje iskustvo na katalitickom hidrogeniranju, sa-
moinicijativno, uz pomoc¢ tehnicarke Mirjane Kisak, istra-
Zivati i optimirati postupak hidrogeniranja imino-etera kod
znatno nizih pritisaka u metanolu, te vracanja katalizatora
uz dodatak manje koli¢ine svjezeg. Na taj je nacin potros-
nja skupog katalizatora znatno smanjena. U isto je vrijeme
metanol od uparavanja vracan u hidriranje bez posebne
dodatne destilacije radi smanjivanja prisutne vode, jer je
ustanovljeno da ni 10 % vode ne smeta. Ti rezultati medu-
tim nikad nisu prihvaceni zbog prestrogog pristupa dobroj
proizvodackoj praksi te projektiranju novog pogona prema
definiranom postupku. Takav su postupak kao patent ka-
snije prijavili $panjolski autori. Kako je imino-eter u me-
tanolu manje stabilan, a u proizvodnji ukupni proces radi
mnogo vecih volumena znatno dulje traje, nije se na tom
inzistiralo. Daljnje provjere novih katalizatora provodio je
mladi kolega iz Razvoja kemije, Zeljko Topalovi¢, kome
sam prenio svoje rezultate i dao osnovne upute. On je na-
stavio raditi s kolegama iz svojeg odjela. Neovisno o tome,
povremeno sam o kemiji razgovarao s mladom kolegicom
iz proizvodnje azitromicina Kornelijom Visticom (danas
nazalost pokojnom).

Kako je zbog brzog porasta primjene azitromicina proi-
zvodnja postala vrlo intenzivna, ubrzan je i rad na projek-
tiranju novog proizvodnog pogona. Zbog dodatnih provje-
ra masu parametara te potencijalnih sirovina iz naseg su
tehnoloskog odjela i dalje radili kemicari koji su razvijali
tehnologki postupak: Kolja Ivanisevi¢, Dalmiro Grguri¢ i
Berislav Prester, pod vodstvom MlIJenka Cori¢a. Radi rege-
neracije otapala i rjesavanja otpadnih voda bili su ukljuceni
Darko Gosak, Milan Vampola i Lujo Dvoracek. Najveci su
problem bile otpadne vode iz prve faze, tj. priprave eritro-
micin-oksima hidroklorida s hidroksilaminom u metanolu.
To je kasnije rijeSeno oksidacijom vodenog ostatka s vo-
dikovim peroksidom. Povodom zavrsetka izgradnje novog
proizvodnog pogona azitromicina dobio sam 1998. godine
i Nagradu Plive.

Nakon toliko se godina pitam, jesam li ovdje pogrijesio i
trazio da moji suradnici razviju postupak uz upotrebu ma-
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njeg suviska hidroksilamina hidroklorida. Naime, od tvrtke
Abbott, od koje smo kupovali eritromicin, dobili smo uzor-
ke lijepih kristala eritromicin-oksima, meduprodukta i za
njihov klaritromicin. Identi¢nim smo postupkom takoder
uspjesno pripravili azitromicin. Ustanovili smo da je ostat-
no otapalo izopropanol, pa pretpostavljam da je oksim
baza pripravljena u izopropanolu uz natrijev acetat, pa je
trebao maniji visak hidroksilamina hidroklorida.

Kasnije, kada sam uz novu organizaciju presao na bazic-
no istrazivanje novih makrolidnih antibiotika (discovery),
osim ostalog razradio sam postupak za pripravu osnovnog
intermedijara 2’-acetilazitromicina, reakcijom s acetanhi-
dridom u izopropanolu. Dobili smo proizvod s tragovima
diacetilazitromicina, dok je prema izvornom postupku iz
literature u diklormetanu dobivena znatna koli¢ina di- i
triacetilazitromicina. Zbog toga pretpostavljam da bi izo-
propanol bio i bolje otapalo za hidriranje iminoetera iako
se u njemu vodik slabije otapa nego u metanolu.

Jos je jedna nepoznanica koju sam propustio provjeriti, a
to je priprava imino-etera s metansulfonil-kloridom u ace-
tonu ili cak u izopropanolu. Na to me je podsjetila jedna
epizoda, kad sam vec¢ bio u Institutu, a nazvao me je kole-
ga Ivan Herceg iz Sinteze i rekao da nekoliko zadnjih Sarzi
imino-etera imaju probleme i podbacaje kod hidriranja.
Telefonskim smo razgovorom pokusali dokuciti $to se do-
gada. Ustanovili smo da su zbog velike potraznje azitro-
micina povecali veliCine Sarzi i skratili vrijeme mijesanja
nakon dodatka acetilaminobenzensulfonil-klorida i vode.
Prema tome se sav viSak sulfonil-klorida nije stigao hidro-
lizirati, a i pranje na centrifugi je zbog kolicina bilo losije.

| danas se pitam je li metansulfonil-klorid pogodniji re-
agens za pripravu imino-etera, jer se kao tekucina lakse
dozira te se zbog bolje topljivosti metansulfonske kiseline
imino-eter bolje ispere. Kako ve¢ dosta godina nisam s nji-
ma u kontaktu, vjerujem da su kolege iz proizvodnje vec
mnogo toga isprobali i dosli do novih saznanja.

Posebno medurazdoblje
1991. - 1994. godine

Pocetkom agresije na Hrvatsku 1991. godine prikljucio sam
se Nedjeljku Kujundzi¢u i ukljucio u suradnji s Ministar-
stvom obrane na razradu postupaka za pripravu specijalnih
kemikalija (oktogen, pentrit i drugi), te njihove provjere u
polutehnickom a za neke i u proizvodnom mijerilu. U jesen
1991. godine, dok su topovske cijevi tenkova JNA iz Selske
ceste bile uperene prema Plivi, zaustavljena je gotovo sva
kemijska proizvodnja, osim azitromicina, Nedjeljko Kujun-
dzi¢ i ja smo u laboratoriju popodnevima razradivali postu-
pak za pripravu najjaceg brizantnog eksploziva oktogena, a
usput proizvodili u laboratoriju neke inicijalne eksplozive.
Sve pripreme, ubrzana adaptacija postrojenja i pocetna
proizvodnja odigravale su se u strogoj tajnosti s provjere-
nim ljudima. Pri tome smo najuze suradivali s Mladenom
PleSom iz Ministarstva obrane i Zeljkom Brebricem, koji
je bio veza i koordinator s Ministarstvom. Nesto kasnije
pridruzio nam se i iskusni tehnolog Miro Babi¢, koji je tada
radio u pogonu Ciba-Geigy-Pliva, a nekada i u Vitezu. Od
inicijalnih eksploziva olovov azid smo zbog osjetljivosti
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proizvodili samo u laboratorijskom mijerilu, najzahtjevniji
postupak za oktogen u adaptiranom polutehni¢ckom po-
strojenju, dok smo pentrit odnosno nitropentu nakon pro-
vjere u polutehnici proveli kao probnu proizvodnju u ne-
koliko slobodnih subota i nedjelja u pogonskom nitratoru
od 4000 litara. Sve smo proizvodne propise prepustili Mi-
nistarstvu obrane Republike Hrvatske, a proizvedene koli-
Cine tvrtkama koje je ovlastilo Ministarstvo . To je medutim
prica za sebe, a za tu aktivnost smo dobili od predsjednika
drzave odlikovanje Red hrvatskog pletera.

Mnogi iz nase radne okoline upoznati su s nasom djelatno-
SCu iz tog doba tek nakon internog predavanja u dvorani
novog IstraZivackog instituta u travnju 2004. godine, kada
sam dokumentirano, s nekim video-snimkama i anegdo-
tama, prikazao nase aktivnosti. Na kraju sam prikazao
neke nove eksplozive te snimke mirnodopske primjene
eksploziva, koje sam dobio od svog velikog prijatelja Erne-
sta Majora, nekadasnjeg profesionalnog nogometasa i od
1990. godine vlasnika tvrtke koja se bavi trgovinom, skla-
distenjem i prometom streljiva, oruzja, eksploziva, piroteh-
nickim proizvodima i specijalnim miniranjima, posebno
miniranjima i rusenjima metalnih konstrukcija. S njegovom
starijom brac¢om Ferdinandom i Miroslavom sam davno
igrao rukomet, a kasnije sa svima zajedno rekreativno
nogomet, ukljucujuci i najmladeg brata Stjepana, koji je
nazalost kao hrvatski ¢asnik poginuo u domovinskom ratu
1992. godine. S Ernestom sam i dalje, dok me jos prije par
godina bolest nije usporila, igrao nogomet na TreSnjevci u
kultnoj grupi Rudija Careka.

Povodom 100-godisnjice rodenja Vladimira Preloga, 2006.
godine odrzao sam ve¢ kao umirovljenik predavanje na
Fakultetu kemijskog inzenjerstva i tehnologije, a pregledni
¢lanak pod naslovom Nitro-spojevi kao lijekovi, medupro-
dukti i eksplozivi, izasao je u Kemiji u industriji 2007. godi-
ne.® Tu sam pokusao prikazati kako se znanja o kemijskim
procesima ste¢ena u Plivi i kod Vladimira Preloga mogu
uspjesno primijeniti i u druge namjene. Ta smo iskustva ze-
lieli prenijeti i nekim potencijalnim ulaga¢ima u specijalnu
proizvodnju, do kojih smo dosli preko ministarstva. lako bi
nam eventualni dodatni honorar dobro dosao, nismo neke
ponude prihvatili, jer su potencijalni objekti po veli¢ini od-
govarali, ali su bili preblizu stambenim objektima.

Razdoblje 1996. - 2003. godine
Prijelaz na bazi¢na istrazivanja - Discovery

Zapoceto je planiranje izgradnje nove zgrade Istrazivac-
kog instituta i nabavljana nova oprema. Pri tom su sve
vise utjecaja dobivali novopridosli stru¢njaci medicinske
struke, dok su kemicari postupno bivali marginalizirani.
To se vidjelo i 2002. godine prilikom svecanog otvaranja
nove zgrade Istrazivackog instituta, pri cemu je sudjelovao
i tadasnji predsjednik Republike Hrvatske. Poziv su dobile
samo autorice patenta za azitromicin, a kasnije su skupljali
ljude po hodniku da popune dvoranu. Bila nam je odre-
dena satisfakcija kad su neki od uglednih gostiju (medu
ostalima ¢lan uprave Krke i bivsi direktor istrazivanja Miha
Japelj i direktor kemijskog razvoja Rok Zupet) tada iz atrija
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s domjenka usli u zgradu te potrazili Nedjeljka Kujundzic¢a
i mene.

Jos sam 1997. godine bio postavljen za koordinatora pro-
grama Novi makrolidni antibiotici. Trebao sam se brzo bolje
upoznati s podrucjem i skupiti i najnovije rezultate od ko-
legica koje su na projektu radile (koautorice azitromicina)
Gabrijela Kobrehel i Gorjana Lazarevski, te kasnije uklju-
Cene u kemijske transformacije 16-eroclanih makrolida,
Amalija Naranda i Nevenka Lopotar.

Kako su neke kemicarke iz projekta bile pred mirovinom,
trebao sam grupu, osim s mladim pripravnicima, pojaca-
ti i iskusnijima kemijskim sinteticarima, po mogucnosti s
doktoratom. Tada sam u kemijsku ekipu primio Sulejmana
AlihodZi¢a, Antuna Hutinca i Drazena Pavlovi¢a. Od mla-
dih postupno su dolazili Gordana Burek, Zorica Marusic,
Vlado Stimac, Andrea Berdik i Marko DPerek.

Osim standardne pripreme, organizacije i forme projek-
ta, trebao sam pripremiti i prezentaciju za predstavnike
nekih svjetskih tvrtki, koje su bile zainteresirane za re-
zultate nasih istrazivanja. Uz Radana Spaventija i njego-
vog pomocnika Krune Kovacevica, predstavio sam stanje
predstavnicima tvrtki Bristol-Meyers-Squib, Tojama, Bayer,
Chemie-Grunenthal i Glaxo-Wellcome. Vecina od njih
trazili su imamo li ve¢ novi aktivni spoj kao kandidata za
razvojna istrazivanja. Samo je Glaxo, kasnije GlaxoSmith-
Kline, bio zainteresiran za osnovno istrazivanje i sintezu
novih spojeva. Sredinom 1998. godine definiran je opseg
suradnje na zajednickom projektu pod nazivom Novi ma-
krolidni antibiotici. S nase su strane kao glavni pregovaraci
i koordinatori imenovani lije¢nici Wolfgang Schonfeld, koji
je tada za direktora Terapijske skupine (antiinfektivi) dosao
iz njemacke tvrtke Bayer, te Vesna Erakovi¢, farmakolog
iz Rijeke. Oni su vrlo brzo shvatili da sam ja kao kemicar
nuzan, jer su u dogovorima s GSK-om o planovima imali
pretezno kemicare.

Pod vodstvom Vesne Erakovi¢ s Plivine strane i Sergia Lo-
ciura pocela je otvorena, dinamicna i prisna suradnja. Ple-
narno, u veéim grupama sastajali smo se cCetiri puta godis-
nje, a zbog male udaljenosti o pojedinim temama mogli
smo se sastajati i ceS¢e. U uzi tim s nase strane su pored
Vesne Erakovi¢ i mene usli Gorjana Lazarevski i Sulejman
Alihodzi¢. Gorjana se kasnije kao ekspert za odredivanje
struktura makrolida vise orijentirala na prenosenje znanja
mladim suradnicima, dok je Sulejman, koji je radio ranije
na nekoliko razli¢itih podrucja, sve vise prosirivao znanje iz
makrolida i kinolona, pa je kasnije postao i voditelj kemije
makrolida.

Istrazivacki centar GSK iz Verone u srediste svojih sinteza
novih spojeva stavio je svoj novi eritromicinski dilakton,
odnosno njegov ketolid (3-keto). Kad su imali jedan ketolid
s obecavaju¢im djelovanjem, ukljucili su se i nasi kemicari
iz razvoja i pod vodstvom Miljenka Dumica uspjesno pri-
pravili vece kolicine potencijalnog kandidata.

Mi smo stavili naglasak na sintezu azitromicinskih acilida’
3-acil i 4”-acil, a smanjili aktivnosti na 16-eroclanim aza-
lidima.? Zapoceli smo s 8a- i 9a-laktamima,’ sintezom
ciklickih karbamata” te urea,” jer njihovi acilidi nisu bili
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sintetizirani a ni opéom formulom patentno zasticeni. To
sam otkrio 1998. godine zahvaljujuci sudjelovanju u San
Diegu na ICAAC-u (Interscience Conference of Antibacte-
rial Agents and Chemotherapy), na koje nas je odveo ve-
teran tih godisnjih skupova Wolfgang Schénfeld. Na tom
sam skupu imao prilike susresti vodece svjetske stru¢njake
(medicinske kemicare, mikrobiologe, farmakologe) za anti-
bakterijska istrazivanja iz svjetskih farmaceutskih giganata.
Upoznao sam tada najveceg poznavatelja makrolidnih an-
tibiotika i pisca preglednih radova Herberta Kirsta (Elli Li-
ly), zatim Zhenkun Maa (Abbott), Alexisa Denisa i Andréa
Bryskiera (Aventis), Joyce Sutcliffe (Pfizer) te Petera Appel-
bauma iz antiinfektivne klinike u Hersheyju, specijaliste za
Haemophilus influenzae.

Na sljedecem ICAAC-u u San Francisku 1999. godine po-
sjetili smo i stru¢njake iz tvrtke Microcide u Silicijskoj doli-
ni, s kojima je ranije kontakte uspostavio Wolfgang Schon-
feld. Oni su nam nudili suradnju u istrazivanju i trazenju
spoja koji bi inhibirao induciranje rezistencije azitromici-
na. No nas glavni je zadatak bio otkrice novih makrolida
aktivnih na rezistentne sojeve.

Laktami, j. ciklicki amidi nastaju pod odredenim uvjetima
Beckmannove pregradnje umjesto imino-etera, ali se ne

369

daju selektivno reducirati u amine. 8a-Laktam je po anti-
bakterijskom djelovanju bolji nego 9a-laktam, a nesto losiji
od azitromicina. Podatke o pripravi i mogucnosti derivati-
zacije laktama dodatno je provjerila Gorjana Lazarevski,
jedina koja je od izvornih autora azitromicina jo$ ostala
raditi i bila izvor jos mnogih saznanja. Kako je azitromi-
cinski ketolid bio od drugih patentno zasti¢en, ali i po
djelovanju slabiji od 14-eroclanih ketolida, usmjerili smo
nase sintetske aktivnosti na pripravu razno supstituiranih
3-acil- i 3-keto-8a- i 9a-laktama, ali takoder i 4"’-supstitui-
ranih laktama. To je bio i prvi zadatak koji sam proslijedio
Sulejmanu Alihodzicu, koji je u to doba zapoceo raditi u
nasoj grupi.

Daljnje ideje za derivatizaciju makrolida dobili smo na os-
novi studiranja odnosa kemijske strukture i bioloske aktiv-
nosti, nakon priprave veceg broja raznih 4"’-arilalkil-estera
Michaelovom adicijom 4'"-alil-estera, metodom paralelne
sinteze, koju su u Veroni na njihovoj aparaturi uvjezbavali
Antun Hutinec i Marko Derek. Primijeceno je da arilalkilni
esteri, koji u lancu imaju barem jedan heteroatom, poka-
zuju odredenu aktivnost na rezistentne sojeve. Tu su se kao
najbolji pokazali kinolonski derivati dobiveni iz ciproflok-
sacina i njegovih potencijalnih onecis¢enja. Tako smo dosli
do grupe supstituenata koji jos nisu bili obuhvaceni nekim

eritromicin-9(E)-oksim
erythromycin 9(E)-oxime

6,9-imino-eter O

6,9-imino ether

eritromicin-9(2)-oksim
erythromycin 9(Z)-oxime

8a-aza-8a-homoeritromicin A
8a-aza-8a-homoerythromycin A

9a-aza-9a-homoeritromicin A
9a-aza-9a-homoerythromycin A

//,/'

3-keto-8a-aza-8a-homoerithromicin A
3-keto-8a-aza-8a-homoerythromycin A

Slika 7 — Produkti pregradnje eritromicininskih (2)- i (E)-oksima
Fig. 7 — Resulting products of erythromycin (Z)- and (E)-oximes
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Slika 8 — Shema osnovnog plana derivatizacije za pripravu novih antibakterijskih makrolida
Fig. 8 — General derivatisation scheme for synthesis of new antibacterial macrolides

patentom, pa smo to otkrice mogli primijeniti na azitromi-
cin te 14-eroclane makrolide.

Tada sam u suradnji s kemicarima iz Plivinog dijela zajed-
nickog projekta nacinio plan derivatizacije i rasporedio po-
sao s malo vec¢im brojem kemicara na 4"’-supstiturane ma-
krolide. Prekinuli smo radove na sintezi novih 16-eroclanih
makrolida i na oleandomicinu.

Nakon $to su nasi 4”"-supstituirani derivati'? laktama i azi-
tromicina pokazali izvrsno antibakterijsko djelovanje na
rezistentne spojeve,'* ' ukljucili su se u pripravu takvih ki-
nolonskih spojeva na klaritromicinu' i roksitromicinu i ko-
lege iz Verone. Sintetizirali su vedi broj novih 4”’-supstitu-
ranih derivata, medu kojima su neki takoder imali odli¢no
djelovanje na rezistentne mikroorganizme. Trebalo je jos
kao i kod nasih 15-eroclanih makrolida poboljsati oralnu
bioraspolozivost. U tu je svrhu i Antun Hutinec sintetizi-
rao’ nekoliko aktivnih estera na kinolonskom dijelu novih
antibakterijski najaktivnijih spojeva. Kako su imali slabiju
antibakterijsku aktivnost, oni su bili zanemareni jer smo
zaboravili da su oni kao potencijalni prolijekovi trebali biti
ispitani in vivo ili barem na stabilnost na enzime.

Kada su se poslovi sve vise usmjeravali, odjednom 3ok, za
nas, a jos vise za kolege iz Verone. GSK je radi racionali-
zacije ukinuo antibakterijska istrazivanja u Veroni i kon-
centrirao ih u Harlow kraj Londona. Kemicari iz Verone
su se lakse prebacili na podrucje sinteze spojeva aktivnih
na CNS, ali tamo vise nije ostala grupa za istrazivanje anti-
bakterijske aktivnosti, nego su se uzorci trebali slati u SAD.

Kad je GSK antibakterijska istrazivanja prebacio u Harlow
kraj Londona, radovi na sintezi novih makrolida, nazvanih
makroloni, su se prosirili, a smanjile aktivnosti na pripravi
3-okso-8a-laktama.®”

U to sam doba na nagovor Wolfganga Schonfelda napisao
i pregledni clanak' Azithromycin and Novel Azalides kao
poglavlje knjige “Macrolide Antibiotics”, ¢iji su izdavaci

bili on i Herbert Kirst. Iskusni se Kirst o ¢lanku jako dobro
izjasnio i to mi je bilo priznanje da sam o makrolidima a
osobito o azalidima nesto naucio.

Prebacivanjem antibakterijskih istrazivanja u Harlow GSK
je angazirao vise ljudi i oni su postupno preuzimali inici-
jativu, jer su neki imali iskustva u kemiji kinolona i u bazi
vise mogucih intermedijara. Prvi nasi znacajni rezultati bili
su dobiveni s etilendiaminskim derivatima, tj. s dva dusika
u veznom lancu,' dok su se kasnije pokazali bolji s jednim
ili vise kisika.?02"2%23 S kolegama iz Verone smo objavili jos
neke zaostale rezultate.*

Na vrhuncu suradnje Vesna, Sule i ja smo do tada dobro
funkcionirali, ali je tada Vesna Erakovi¢ postavljena na
neko vise mjesto. Za voditelja naseg dijela projekta postav-
lien je Roberto Antolovi¢, koji se brzo uklopio u grupu,
ali jos nije bilo u suradnji one otvorenosti kao s kolegama
u Veroni. Godine 2003. umjesto Roberta za rukovodite-
lja projekta imenovana je Zrinka lvezi¢, kasnije udana za
Wolfganga, a ja sam nagovoren da odem u prijevremenu
mirovinu uz mogucnosti rada na ugovor. To sam prihva-
tio, ne toliko zbog dosta velike otpremnine nego i zabrinut
zbog zdravstvenog stanja, koje mi je smanjivalo mobilnost.

Na obje smo lokacije imali i grupe za molekularno mode-
liranje, koje nisu bile u moguénosti predvidjeti i predloziti
nove i djelotvornije strukture, ali su nasli da se nasi novi ak-
tivni makrolidni spojevi vezu uz bakterijski ribosom na dva
mjesta. Vezivanja novih makrolida na ribosom kod nas je
proucavao Predrag Novak metodom magnetske rezonanci-
je. Zbog toga je ova grupa spojeva nazvana i DRI (Dual-Site
Ribosome Inhibitors). U to je doba odredena i kristalna
struktura ribosoma, zbog Cega je jedna grupa iz SAD-a do-
bila Nobelovu nagradu. U tom je radu veliki doprinos dao
i Nenad Ban, koji je nesto ranije postao profesor na ETH-u.
Do danas nisam ¢uo da je itko koriste¢i se podatcima mo-
lekularnog modeliranja predlozio strukturu djelotvornijeg
makrolida. Naknadno sam se sjetio jedne davne diskusije
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sa sastanka o strategiji istrazivanja 1998. godine u Novom
Vinodolskom, kada sam na posteru o molekularnom mo-
deliranju uz kvadrati¢ koji je oznacavao racunalo dodao
jo$ jedan, na koji sam napisao “brain”, naglasavajuci da
zastupam kombinaciju klasi¢nog s racunalnim studijem
odnosa kemijske strukture i bioloske aktivnosti.

Razdoblje 2004. - 2006.
Vanjski suradnik

Formalno sam umirovljen u studenome 2003. godine. Za-
trazio sam prijevremenu mirovinu nakon 37 godina rada
zbog brige za vlastito zdravlje, ali i stimulativne otpremni-
ne. Neki su me nagovarali da prihvatim umirovljenje, a
neki ne. Odobreno mi je uz obecanje da suradujem dalje
kao konzultant. Kada sam prvi dan dosao kudi i zbunjeno
gledao novu iskaznicu s vlastitom fotografijom, supruga me
tjeSila uzrecicom: “Bolje biti vanjski suradnik nego unu-
tarnji neprijatelj”. U isto su vrijeme umirovljeni i najblizi
¢lanovi grupe makrolida Gorjana Lazarevski i Nedjeljko
Kujundzi¢. Nakon nasih ukupno 107 godina rada u Plivi
zajednicki smo oprostaj organizirali u natkrivenom prosto-
ru izmedu zgrada novog Instituta. Na proslavu smo pozvali
sve zaposlene u Istrazivackom institutu, prijatelje iz drugih
odjela Plive, kao i one koji su ranije radili u Institutu. Kao
konzultant radio sam na ugovor do pocetka 2006. godine,
kad je Pliva prodala taj dio GSK-u. U tom sam razdoblju
bez administrativnih opterecenja, s puno iskustva iz razvoja
i proizvodnje, pridonio najvise ideja za sintezu novih spo-
jeva, a mladim suradnicima prakticnih sintetskih rjesenja.
Povremeno je do odbijanja nekih mojih prijedloga doslo
kad je umjesto Roberta Antolovica za direktora projekta
imenovana kolegica Zrinka Ivezi¢, koja je bila pod utjeca-
jem modernih matematskih metoda, podrucja na kojem
je doktorirala te je odbijala prijedloge koji se temelje na
klasicnom pristupu odnosa kemijske strukture i aktivnosti,
strukture i bioraspoloZivosti, te strukture i toksi¢nosti. Na
taj sam nacin po nekom sistemu odabrao prve nase uzorke
za antimalarijsko testiranje. U viSe sam je navrata s vodi-
teljem kemije makrolida Sulejmanom Alihodzi¢em trebao
uvjeravati o potrebi nekog eksperimenta da mi dodijeli
tehnicarku u laboratoriju. Najvise mi je Zao $to nije reagi-
rala kad sam uocio ocitu eksperimentalnu pogresku pri na-
Sem odredivanju bioraspolozivosti 2’-propionilmakrolona.
Naime, nasi farmakolozi su, zbog poboljsane ekstrakcije
iz tkiva laboratorijskih Zivotinja uveli pored acetonitrila i
metanol. Tada sam ih upozorio da se metanolom ve¢ kod
sobne temperature uklanja 2’-acilna skupina s poluacetala
na aminoseceru. To nikada nije provjereno.

Najkorisniji prijedlog bio je da se u posljednjoj a i pretpo-
sliednjoj kemijskoj fazi za izolaciju odnosno cis¢enje, uve-
de ekstrakcija iz pogodnog otapala kod razli¢itih pH-vri-
jednosti. Ideja se nametnula na osnovi iskustva i saznanja
iz Sinteze, gdje u proizvodnji klorpropamida jedan inter-
medijar od polaznog spoja odvajan ekstrakcijom kod razli-
citih pH-vrijednosti.

Prijedlog nisu prihvatili, nego su kod priprave vise stotina
grama jednog perspektivnog spoja inzistirali da nekoliko
mladih kemicara Cisti zavr$ni spoj kromatografijom na ko-
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loni. Nakon nekoliko kromatografiranja, prilikom cega su
se u laboratoriju trosili desetci litara otapala, sadrzaj pro-
dukta nisu uspjeli s 95 % povecati na zeljenih 98,5 % (pre-
ma LC-MS).

Po povratku s odmora bio sam iznenaden ignoriranjem
prijedloga, pa mi je nakon uvjeravanja Sulejman
Alihodzi¢ dodijelio tehni¢arku Dragicu Muhvi¢, jer ja
zbog zdravstvenog stanja nisam smio provoditi pokuse u
laboratoriju. Nakon nekoliko smo dana nasli uvjete da se
odmah nakon provedbe reakcije izolira produkt sadrzaja
iznad 98,5 %, te je postupak brzo provjeren i prihvacen.

Uvijek sam inzistirao da se sve isproba i potvrdi eksperi-
mentom ili testom u manjem mijerilu. To se nije svidjelo ni
tadasnjem direktoru kemije u Institutu Vitomiru Sunjicu,
koji je dosao s IRB-a i imao drugaciji pristup, pa je vjero-
jatno trazio vise teorijskih i literaturnih podloga. Pri kraju
suradnje sam s malo eksperimenata dao nekoliko uspjes-
nih prijedloga, posebno za postupak pripreme povecane
proizvodnje novog potencijalnog spoja. S obzirom na isku-
stvo, osje¢ao sam se kao da sam usred kemijske reakcije i
bio sam siguran da ¢e predlozena promjena uspjeti. Blizio
se dan prelaska grupe makrolida GSK i tada je suradnja sa
mnom prekinuta.

U meduvremenu svi su moji prijedlozi u kemiji uspjesno
provedeni, kao npr. reakcija s akrilonitrilom ili hidroliza ni-
trila preko amida. Tako su me mladi suradnici, kad im je
nakon nekoliko godina GSK dopustio da publiciraju, pozi-
vali na obrane svojih doktorata.

Velik dio prakticnih savjeta u svezi s poboljsanjem uvjeta
reakcija publiciran je u radu objavljenom u Organic Pro-
cess Research and Development, koji je napisao Vlado
Stimac,?' glavni nositelj uspjesnog uvecanja postupka na
univerzalni kemijski reaktor obujma 5 litara.

Posljednjih mi je godina satisfakcija bila znacajan uspjeh,
status i citiranost preglednih ¢lanaka o nitro-spojevima® a
osobito o azalidima® objavljenih 2007. godine, na osnovi
kojih sam dobivao pozive za predavanja, koja sam zbog
nedostatka zdravlja i sponzora odbijao. Sada mi od ugled-
nih izdavackih kuca pristizu pozivi, ne samo za recenzenta
nego i za ¢lana redakcijskih odbora.

Pri kraju ovih sjecanja i dijelom na poslove vezane uz sin-
tezu novih antibakterijskih spojeva vracam se opet u San
Diego, gdje je bio pravi pocetak za nove ideje.?® Pri obila-
sku San Diega, sredista americke pacificke flote, vidio sam
na otoci¢u hotel Coronado, koji je za jedan od najboljih
komicnih filmova Neki to vole vruce predstavljao Miami.
Prema filmu, tamo su se skupili gangsteri, pod motom “lju-
bitelji talijanske opere”.

Kako sam stvarni ljubitelj talijanske opere, ipak nisam kriv
za smanjenje Plivina istrazivanja i razvoja te ¢u iskoristiti
poznatu uzrecicu s kraja filma:

“Nobody is perfect”

Kako je GlaxoSmithKline nakon nekog vremena odustao
od daljnjih istrazivanja novih makrolidnih antibiotika, a iz
nekih sam publikacija vidio da su se u manjem dijelu ta
istrazivanja preselila u Indiju i Kinu, pomislio sam da vise
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nema nade da se to podrucje opet razvije. Ponovni opti-
mizam i vjeru vratio mi je pregledni ¢lanak objavljen prosle
godine u Russian Chemical Reviews. U tom je opseznom
radu?” Ana Tevyashova sa suradnicima kao stariji istraziva¢
na kemijskim transformacijama antibiotika s Ruske akade-
mije medicinskih znanosti, analizirala najnovija dostignuca
u oblikovanju (eng. design) antibiotika s dvostranim (eng.
dual-site) djelovanjem. Veselilo me je Sto je izmedu 225
citata spomenula i sve nase radove na makrolonima. Ima-
la je slican racionalan pristup u studiju odnosa strukture i
djelovanja.
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SUMMARY

From Vitamins to Antibiotics — A Chemist’'s Memories. Part II.
Stjepan Mutak”

Part Il presents how the author combined all his acquired skills to improve synthetic chemical
reactions by studying the reaction mechanism, chemical kinetics and intermolecular binding. After
his postdoctoral studies, he was invited to a multipurpose synthetic plant, where he made great
improvements by applying a rational approach. After this success, he returned to the Research
Institute as the head of the chemical process development. The department was partly oriented
toward synthesis of new biologically active compounds, especially antibacterials. Due to the posi-
tive results with azithromycin, the most interesting group were macrolide antibiotics.

In the last period of his chemical activities, the author describes how he became head of the
chemistry of macrolide antibiotics, which was the key point in establishing a new international
joint venture project with GlaxoSmithKline, one of the biggest companies in the world. After re-
tirement, he was a consultant for two years, in which period he wrote a very useful and well cited
review about azalide compounds.

Keywords
Improvement of synthetic chemical reactions in production, Friedel-Crafts reaction,
new antibacterial azalides
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