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Izum azitromicina, djelatne tvari makrolidnog antibiotika Sumameda (trzisna marka u Hrvatskoj),
pripada medu najveca dostignuca u hrvatskoj znanstvenoj povijesti. S aspekta komercijalizacije
znanstvenih istrazivanja vjerojatno je najvece. Ovaj izum ujedno je i velik doprinos znanosti, me-
dicini i poboljsanju kvalitete Zivota na globalnoj razini. 1znimno terapijsko djelovanje ucinilo je
azitromicin jednim od najuspjesnijih antibiotika na svjetskoj razini. Za nastanak azitromicina
zasluzni su znanstvenici PLIVINA Istrazivackog instituta — dr. sc. S. Boki¢, mr. sc. G. Kobrehel, dr.
sc. G. Lazarevski i dr. sc. Z. Tamburasev. Azitromicin je prvi predstavnik nove klase 15-eroclanih
makrolida, nazvane azalidi po dusiku uvedenom u eritromicinski prsten. Dobiven je u nekoliko
sintetskih koraka: oksimacijom eritromicina A, Beckmannovom pregradnjom dobivena oksima
eritromicina A s aromatskim sulfokloridima, zatim redukcijom iminoetera eritromicina A te
konacno metiliranjem u eritromicinski prsten uvedenoga dusika. Danasnje je uobicajeno ke-
mijsko ime za azitromicin 9-deokso-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicin A. U ovom je radu, u
povodu tridesete godisnjice jugoslavenske patentne prijave za azitromicin, dan pregled istrazi-
vanja koja su dovela do izuma azitromicina te radova i patenata koji su ta istrazivanja opisali i uci-
nili dostupnima svjetskoj javnosti. Opisani su i pregovori te sklapanje ugovora izmedu PLIVE,
farmaceutske tvrtke vlasnika patenta i Pfizera, jedne od vodecih svjetskih farmaceutskih tvrtki,
kojoj je PLIVA licencirala izum. Taj prvi i do sada najuspjesniji primjer transfera znanja i tehno-
logije u Hrvatskoj, koji se dogodio jos u drugoj polovici proslog stoljeca, Svjetska organizacija za
intelektualno vlasnistvo (WIPO) na svojim internetskim stranicama navodi kao dobar primjer
komercijalizacije rezultata istraZivanja i proaktivne strategije licenciranja.

Kljucne rijeci: Azitromicin, azalidi, makrolidni antibiotici, intelektualno vlasnistvo, patent, transfer

znanja i tehnologije, Sumamed, PLIVA

Uvod

Tko nije ¢uo za azitromicin (1, slika 1) ili barem za Suma-
med? Mnogi su imali prilike iskusati njegovo djelovanje na
sebi. Ako se upotrijebi neznanstvena, no brza metoda mje-
renja globalne prepoznatljivosti i u internetski pretrazivac'
upise rijec azithromycin, dobit ¢e se 32 milijuna pogodaka.
Za usporedbu, Google! za azitromicinova prethodnika
erythromycin nudi 35,5 milijuna, za Barack Obama 250 mi-
lijuna, a za Croatia 402 milijuna pogodaka. Moze se za-
kljuciti da je prepoznatljivost azitromicina, trideset godina
nakon njegovog izuma, respektabilna.

Azitromicin je danas medu najprodavanijim antibioticima.?
Izumljen je u Istrazivackom institutu hrvatske farmaceutske
tvrtke PLIVE,®> a na trziSte je stavljen u suradnji s danas
najve¢om svjetskom farmaceutskom tvrtkom u podrucju
novih lijekova, Pfizerom.* Za vrijeme trajanja patentne za-
Stite azitromicin se na trzistu prodavao iskljucivo pod trzis-
nim markama (engl. brand name) originatora i vlasnika li-
cencije — Sumamed (PLIVA) i Zithromax (Pfizer), u obliku
azitromicina dihidrata. Patentna zastita za azitromicin kao
djelatnu tvar, temeljena na PLIVINIM patentnim prijavama
iz 1979. i 1981. te Pfizerovoj patentnoj prijavi iz 1982.,
istekla je u vecini zemalja svijeta polovicom proslog dese-
tljeca, sto je omogucilo drugim farmaceutskim tvrtkama da
na trziste izadu sa svojim generickim formulacijama.>® Da-
nas je azitromicin (kao djelatna tvar) genericki lijek, no azi-

* Dr. sc. Zrinka Bani¢ Tomisi¢, e-posta: zbanictomisic@gmail.com

tromicin dihidrat (kao oblik) jos je uvijek patentno zasti¢en
u SAD-u do 2018. od strane Pfizera. Tijekom vise od dva
desetlje¢a distribucije na domacem trzistu, zbog svoje
iznimne kvalitete, ugleda i prepoznatljivosti, Sumamed je
dobio atribut “Izvorno hrvatsko”.”

Azitromicin se danas upotrebljava kao vrlo ucinkovit lijek za
lijecenje raznih bakterijskih infekcija® gornjih i donjih disnih
puteva, infekcija koze i potkoznog tkiva, spolno-prenosivih
bolesti, infekcija zeluca i dvanaestnika, upale zdjelice te sve
viSe i za prevenciju bakterijskih infekcija u djece i onih sa
slabim imunitetom. Spektar antibakterijskog djelovanja azi-
tromicina slican je eritromicinu, no ucinkovitiji je u borbi
protiv anaerobnih i Gram-negativnih bakterija posebice
protiv bakterije Haemophilus influenzae.

Azitromicin djeluje ciljano prenoseci se do mjesta infekcije
putem bijelih krvnih stanica. Veze se na podjedinicu 50S
bakterijskog ribosoma sprjecavajuci sintezu bakterijskih pro-
teina, ¢ime onemogucava rast i razmnozavanje bakterije. U
upaljenim tkivima postize visoku koncentraciju te se u nji-
ma zadrzava i nakon prestanka uzimanija lijeka. Azitromicin
je stabilniji od eritromicina u kiselim uvjetima, pa mu ne
treba zastita od Zelucanih kiselina.

Interesantno je napomenuti da je vezanje azitromicina na
ribosom kristalografski proucavao i jedan Hrvat, dr. sc. Ante
Tocilj, i to u sklopu rada na istrazivanju strukture i funkcije
ribosoma, za koji su Nobelovu nagradu za kemiju 2009.
podijelili prof. dr. sc. Ada E. Yonath, prof. dr. sc. Thomas A.
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Steitz (u Cijoj je grupi tada radio jos jedan Hrvat prof. dr. sc.
Nenad Ban) te prof. dr. sc. Venkatraman Ramakrishnan.
Predavanje upravo na ovu temu prof. dr. sc. A. Yonath
odrzala je u Zagrebu na ovogodisnjem XXII. hrvatskom
skupu kemicara i kemijskih inZenjera.’

Kemijski gledano, azitromicin je nastao transformacijom
makrolidnog antibiotika eritromicina A (2, slika 1) uvode-
njem dusika u 14-eroclani eritromicinski prsten, prosirujuci
ga tako na 15-eroclani, te naknadnim metiliranjem uvede-
noga dusika. Tako je nastala nova potklasa makrolida, po
dusiku uvedenom u prsten nazvana azalidi, Ciji je prvi i
najpoznatiji predstavnik azitromicin. Naziv azalidi prvi je
put upotrijebljen 1988. godine, sedam godina nakon izuma
azitromicina, u radu'® objavljenom u Casopisu The Journal
of Antibiotics. Azitromicin je postao zlatni standard za ma-
krolidne antibiotike.
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Slika 1 — Azitromicin i eritromicin

Fig. 1 - Azithromycin and erithromycin

No kako je sve pocelo? Kako je azitromicin, tj. Sumamed
postao prepoznatljiva trzisna marka u doba kada se o
vaznosti trzisnih marki jos nije niti razmisljalo? Kako je doslo
do ove velike inovacije u doba kada je rijetko tko u tadas-
njoj drzavi sustavno pristupao zastiti i komercijalizaciji inte-
lektualnog vlasnistva, transferu znanja i tehnologije te ino-
vacijama?

O azitromicinu postoje razlicite price, ne uvijek istinite, pa
je tako netocan dio teksta iz hrvatske Wikipedije'" koji glasi:
“...spoj je patentiran i prakticki bacen u ladicu da bi (ga op.
a.) Pfizerovi znanstvenici ponovno pronasli prelistavajuci
dokumentaciju patentiranih kemijskih spojeva”. Pokusaj-
mo zato, u povodu tridesete godisnjice prijave izuma azi-
tromicina, ispricati pricu o njemu iz prve ruke, uz pomo¢
dviju od njegovih Cetvero izumitelja — mr. sc. Gabrijele Ko-
brehel i dr. sc. Gorjane Lazarevski, sluzeci se pri tome do-
stupnim PLIVINIM pregledima istrazivackog rada iz toga
doba.’> Pricu ¢emo potkrijepiti klju¢nim radovima i pa-
tentima, i osvrnuti se posebno na sintetsku kemiju u razdo-
blju od 1970. do 1990.

Sinteza i patenti

Prica zapocinje u PLIVI, u njezinu Istrazivackom institutu,
krajem sedamdesetih godina dvadesetoga stoljec¢a. No pra-
vi pocetak dogodio se jos mnogo ranije, u prvoj polovici
dvadesetoga stoljeca kada je definirana strategije PLIVINE
prethodnice, tvornice Kastel, dionic¢kog drustva, u ¢cemu je
sudjelovao i Nobelovac prof. dr. sc. Vladimir Prelog, a koja
je, uz proizvodnju ve¢ poznatih lijekova (danas bismo rekli
generika), ukljucivala i istrazivacki rad na novim kemijskim
entitetima (tzv. proprietary poslovanije). Tako je PLIVA (tj.
tadasnji Kastel, jer PLIVA nastaje tek 1942. spajanjem Kas-
tela i Drzavnog zavoda za proizvodnju lijekova i vakcina,
po kojem dobiva i ime PLIVA), ve¢ na samom pocetku ima-
la dvojnu strategiju razvoja, koja ¢e se ponovno aktualizirati
u korporativnoj strategiji na samom kraju dvadesetoga sto-
ljeca. Dugogodisnje poticanje znanstveno-istrazivackog rada
rezultiralo je 1952. godine osnivanjem PLIVINA Istrazi-
vackog instituta (PLIVA je u to doba nosila naziv: PLIVA
farmaceutska, kemijska, prehrambena i kozmeticka indu-
strija).

U sklopu rada na novim kemijskim entitetima, u Laboratori-
ju za kemijske transformacije antibiotika Biokemijskoga
odjela, a kasnije u Odjelu za kemiju prirodnih spojeva
Istrazivackoga instituta, Sezdesetih i sedamdesetih godina
proslog stoljeca radilo se, izmedu ostalog, na derivatima eri-
tromicina A. Eritromicin je u to doba bio ve¢ dobro poznat
makrolidni antibiotik antibakterijskog spektra nesto sSireg od
spektra penicilina. Prvi PLIVINI izumi na tom podrudju, au-
tora S. Poki¢ i Z. Tamburasev, prijavljeni su jos sredinom
1960-ih i &titili su pripravu oksima eritromicina A’ i eritro-
micilamina,'® vaznih intermedijera u sintezi druge genera-
cije makrolidnih antibiotika (azitromicina, klaritromicina,
roksitromicina i diritromicina). Dr. sc. Zrinka Tamburasev
je na temu eritromicina obranila i doktorsku disertaciju'’
1965. godine na Tehnoloskom fakultetu Sveucilista u Za-
grebu. Godine 1967. rezultati pocetnih istrazivanja na eri-
tromicinu publicirani su u Casopisu Tetrahedron Letters."™ U
Institutu se radilo i na sulfonamidnim derivatima eritromicil-
amina. Taj je istrazivacki rad bio logi¢an nastavak PLIVINIH
uspjeha iz tridesetih godina kada je Kastel na trziste stavio
(1936.) patentno zasticen bakteriostatik sulfanilamid, pod
imenom Streptazol. Ideja dr. sc. Slobodana Dokica (roden
1926., umro 1994., u PLIVI se zaposlio nakon diplomiranja
1952.)," tadasnjeg voditelja prije spomenutoga Odjela za
kemiju prirodnih spojeva (1963. - 1971.), a kasnije direkto-
ra Istrazivackoga instituta (1972. — 1989.), bila je spojiti sul-
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fonamide s makrolidima i tako rijesiti problem unakrsne
rezistencije.

U to su doba pod vodstvom dr. sc. S. Bokica na kemijskim
transformacijama makrolidnih antibiotika radile dr. sc. Zrin-
ka Tamburasev (rodena 1921., umrla 2003., u PLIVU dosla
1957. iz Galenike)' te tada mlade istrazivacice mr. sc. Ga-
brijela Kobrehel (rod. Vazdar)'? i dr. sc. Gorjana Lazarevski
(rod. Radobolja)™ koje se u PLIVI zaposljavaju 1964., od-
nosno 1969. godine, odmah nakon $to su diplomirale na
Tehnoloskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Istrazivanja
su u razdoblju od jedanaest godina (1967. — 1978.) rezulti-
ralas Cetiri patenta,?*?* sedam znanstvenih radova?*-°, ma-
gistarskim radom mr. sc. Tomislava Lazarevskog*' 1974. go-
dine te magistarskim radovima mr. sc. Gabrijele Kobrehel*2
i dr. sc. Gorjane Lazarevski** 1977. godine.

Patent za Beckmannovu pregradnju

Sredinom sedamdesetih godina dr. sc. S. Doki¢ predlaze da
se analogno N-(supstituiranim-benzensulfonil)-derivatima
eritromicilamina sintetiziraju odgovarajuci sulfoesteri oksi-
ma eritromicina A. Medutim, tijekom reakcije aciliranja
oksima dolazi do spontanog Beckmannova pregradivanja
oksima (3, slika 2) te, uz sudjelovanje 6-OH-skupine agli-
konskog prstena, do nastajanja biciklickog iminoetera eri-
tromicina A (4, slika 2). Katalitickom redukcijom iminoetera
4 dobiven je 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromi-
cin A (5, slika 2). On je, u usporedbi s eritromicinom A, po-
kazao dobru antibakterijsku aktivnost na vise bakterijskih
sojeva, a posebice na Gram-negativne bakterije. Postupci
priprava 9-deokso-9-dihidro-9a-aza-9a-homoeritromicina
A i njegovih derivata, supstancije i njihove antibakterijske
aktivnosti patentno su zasticeni (izumitelji: mr. sc. G. Ko-
brehel, dr. sc. G. Lazarevski, dr. sc. Z. Tamburasev i dr. sc.
S. Doki¢, slika 3) 1979. godine u Jugoslaviji (jugoslavenska
patentna prijava 2. 4. 1979.),** 1980. godine u SAD-u
(americka patentna prijava 28. 3. 1980., slika 4),** te u
Sovjetskom Savezu, Japanu i nekim europskim zemljama.,
To je ujedno prvi patent koji je opisao uvodenje dusika u
aglikonski dio molekule eritromicina i pripravu jednog od
najvaznijih intermedijera u sintezi azitromicina. Rezultati
ovih istrazivanja objavljeni su 1986. i 1987. godine u c¢aso-
pisima Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions
135§ The Journal of Antibiotics.3®

Reakcijska shema naslici 2 danas izgleda jednostavno, no u
laboratorijskoj praksi, prije trideset godina, uz tada vrlo
ogranicene analiticke metode, bilo je posve drugacije. Na-
ime, oCekivalo se da ¢e Beckmannovo pregradivanje oksi-
ma 3 jednoznac¢no dati 9a-laktam 6 (slika 5), koji bi bio
uobicajen produkt ove reakcije. Medutim, TLC-analiza po-
kazala je prisutnost dviju supstancija, glavne —nazvane LG, i
nusprodukta — nazvanog LD (slika 5). U spektru masa LD je
pokazivao molekulski ion za koji je m/z = 748, sto je odgo-
varalo molekulskoj masi laktama, dok je LG imao molekul-
sku masu nizu za jednu molekulu vode. Na osnovi fizikal-
no-kemijskih konstanti i sklonosti intramolekularnoj cikli-
zaciji 6-OH-skupine poznatoj iz literature, pretpostavljena
je 6,9-biciklicka iminoeterska struktura spoja 4 (slike 2 i 5).
Katalitickom redukcijom spoja 4 dobiven je produkt 5 (slika
2), ¢ija je struktura ciklickog amina potvrdena fizikalno-ke-
mijskim konstantama i sintezom odgovarajucih O- i N-sup-
stituiranih derivata. Spoj 4 patentno je zasticen (prijava

izuma 1979.)* postupkom priprave i fizikalno-kemijskim
konstantama, a bez definirane strukture, kao klju¢ni medu-
produkt u sintezi do tada neopisanog 15-eroclanog aza-
makrolida. Struktura 6,9-iminoetera 4 potvrdena je poslije
(1980-ih) rendgenskom strukturnom analizom njegova agli-
kona dobivenog kiselokataliziranom hidrolizom obaju Se-
cera.®

Zarazliku od LG-a 4 (slika 5), LD je bio otporan ¢ak i na ze-
stoke uvjete kataliticke redukcije. Njegova je struktura rije-
Sena tek 1990-ih godina zahvaljujué¢i modernim NMR-teh-
nikama, koje su pokazale da je doslo do otvaranja prstena i
nastanka lancaste strukture seco-makrolida 7 (slika 5). Ovi
su rezultati takoder patentno zasticeni 1997. godine® i
1998. publicirani u casopisu The Journal of Antibiotics.*®

Patent za azitromicin

Dvije godine nakon prosirenja prstena, reduktivnim N-me-
tiliranjem amina 5 dobiven je azitromicin 1 (slika 2). Patent-
no su zasti¢eni supstancija, postupak priprave i uporaba
(antibakterijska aktivnost). Izumitelji su bili dr. sc. S. Dokic i
mr. sc. G. Kobrehel. Jugoslavenska patentna prijava preda-
na je u ozujku 1981.% Tijekom 1981. i 1982. ovaj je izum
PLIVA prijavila u ukupno 17 zemalja svijeta (Jugoslavija —
poslije Hrvatska, Slovenija i Makedonija, SAD, Kanada, Ja-
pan, Sovjetski Savez, Belgija, DDR i GDR — kasnije ujedinje-
ne u Saveznu Republiku Njemacku, Austrija, Poljska, Velika
Britanija, Svicarska, Italija, Svedska, Madarska, Francuska,
Meksiko). Prvi medunarodni patent priznat je u Belgiji u
srpnju 198232 Americka prijava izuma predana je u rujnu
1981., a americki patent dobiven je tek cetiri godine posli-
je, u svibnju 1985.% (slika 6), nakon mnogih izmjena u pa-
tentnoj prijavi. Sinteza azitromicina publicirana je 1988.
godine u Casopisu Journal of Chemical Research.*

Uobicajeno vrijeme trajanja patentne zastite jest dvadeset
godina od datuma prijave patenta. U slucajevima kada je
priznavanje patenta trajalo dugo, patent je mogao vaziti se-
damnaest godina od datuma priznanja. Tijekom vazenja
patenta moze se zatraziti i tzv. ekstenzija patenta, koja, ako
se odobri, moZe njegovo vazenje produljiti najvise pet godi-
na. PLIVIN je americki patent za azitromicin,** s ekstenzi-
jom, vazio do studenoga 2005. U vecini zemalja svijeta gdje
je bio priznat PLIVIN patent za azitromicin prestao je vaziti
izmedu 2001. i 2006. Kako se patent za azitromicin®
temeljio na patentu iz 1979.34 koji je zastitio sve intermedi-
jere za proizvodnju azitromicina kao konacnog produkta,
za komercijalnu su eksploataciju od vaznosti bila oba pa-
tenta.>*3? Vazno je uociti da je patent za azitromicin Stitio
azitromicin kao supstanciju, no ne i njegove moguce poli-
morfe.

Danasnje je uobicajeno ime za azitromicin (1, slika 1):
9-deokso-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicin A u kojem
je zadrzano tradicionalno eritromicinsko brojenje. U ame-
rickom patentu azitromicin se naziva kemijskim imenom
(po IUPAC-u): 11-metil-11-aza-4-O-kladinozil-6-O-deso-
zaminil-15-etil-7,3,14-trihidroksi-3,5,7,9,12,14-heksametil-
-oksaciklopentadekan-2-on.** U hrvatskom (jugoslaven-
skom) patentu azitromicin dolazi pod imenom N-metil-11-
-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A,* koje je kom-
binacija imena za eritromicin i ne-eritromicinskog bro-
jenja atoma u prstenu (uvedeni dusik ima broj 11, umjesto
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2 eritromicin A
2 erythromycin A
[: H,NOH (oksimacija)

3 oksim eritromicina A ; Do
3 erythromycin A oxime I: H,NOH (oximation)

[I: RSO, Cl, luznato (Beckmannova pregradnja)

4 iminoeter eritromicina A .
[I: RSO, Cl, alcaline (Beckmann rearrangement)

4 erythromycin A iminoether

5 9-dihidro-9-deokso-9a- aza-9a-homoeritromicin A II: H,/Pt (kataliticko hidrogeniranje)
5 9-dihydro-9-deoxo-9a-aza-9a-homoerythromycin A [11: H,/Pt (catalytic hydrogenation)

1 azitromicin IV: HCO,H/HCHO (Eschweiler-Clarkeovo metiliranje)
1 azithromycin IV: HCO,H/HCHO (Eschweiler-Clarke methylation)

Slika 2 — Sinteza azitromicina

Fig. 2 - Synthesis of azithromycin
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Slika 3 - [zumiteljska cetvorka: mr. sc. G. Kobre-
hel, dr. sc. S. Doki¢, dr. sc. G. Lazarevski i dr. sc. Z.
Tamburasev (s lijeva na desno)

Fig. 3 - The four inventors: M. Sc. C. Kobrehel,
D. Sc. boki¢, D. Sc. G. Lazarevski and D. Sc. Z. Tam-
burasev (left to right)

9a) sto nije dosljedno. Bruto-formula azitromicina je
C35H,,N,0;,, @ molarna masa 748,98 g mol-'.

Daljnja istrazivanja u podrucju azitromicinske kemije u PLI-
VINU lIstrazivackom institutu rezultirala su, u desetak godi-
na nakon sineze azitromicina, ve¢im brojem patenta*'= i
radova.**->2 Detaljan pregled sintetske kemije i antibakterij-
ske aktivnosti azalida sintetiziranih u PLIVINU Istrazivackom
institutu do 2005. godine, kada je PLIVIN Istrazivacki insti-
tut prodan GlaxoSmithKlineu — jednoj od vodecih svjetskih
farmaceutskih tvrtki, dan je u preglednim radovima autora
Schoenfelda i Mutaka® i Mutaka® te radovima koji ovi au-
tori citiraju.

Partneri i ugovor o licenciji

Preliminarna antibakterijska testiranja novosintetiziranih
spojeva provedena su u PLIVI. Na jednoj medunarodnoj
konferenciji dr. sc. S. Dokic stupio je u kontakt s japanskom
tvrtkom Dainippon Pharmaceutical Co. Ltd. (danasnji Dai-
nippon Sumitomo Pharma),’s koja je napravila daljnja anti-
bakterijska testiranja azitromicina in vitro i in vivo, no mada
se nakon vrlo dobrih rezultata antibakterijske aktivnosti ta
tvrtka nametala kao logican partner, do daljnje suradnje
nije doslo. No rezultate testiranja azitromicina Dainippon
je prepustio PLIVI. Bilo je to doba kada mnogi danasnji ko-
munikacijski kanali jos nisu niti postojali, a PLIVA je tada
funkcionirala u okviru Jugoslavije tako da partnere za nasta-
vak skupih istrazivanja nije bilo nimalo lako naci. Stoga je
vodstvo Instituta ve¢ prakticki ugasilo Projekt i istrazivace
rasporedilo na nove zadatke. No situacija se ubrzo posve
mijenja. Godine 1982. dr. sc. Lidija Kolac¢ny-Babi¢ pri-
javljuje sudjelovanje na Mediteranskom kongresu kemote-
rapije u Dubrovniku s rezultatima antibakterijske aktivnosti
azitromicina. Nazalost, zbog nedostatka sredstava dr. sc. L.
Kola¢ny-Babi¢ nije prisustvovala Kongresu, no njezin je
sazetak iz Knjige sazetaka prenio Scrip.3® Nakon objave tih
rezultata u Scripu PLIVI se javilo nekoliko velikih farma-
ceutskih tvrtki — Glaxo, Bristol-Myers, Abbot i Pfizer, poka-
zujudi interes za azitromicin i trazeci uzorke. Istrazivacka se

Slika 4 — Americki patent za Beckmannovo pregradivanje (izumitelji: C.
Kobrehel, C. Radobolja, Z. Tamburasev i S. Dokic, PLIVA)

Fig. 4 — USA patent for Beckmann rearrangement (inventors: G. Kobre-
hel, G. Radobolja, Z. Tamburasev and S. Dokic, PLIVA)

grupa ponovno konstituira, a pridruzuje joj se i mr. sc. Ne-
venka Lopotar (rodena 1940., umrla 2010.) koja je upravo
magistrirala na eritromicinu,*” te zajedno s mr. sc. G. Kobre-
hel radi na optimizaciji laboratorijskih postupaka.

Ne treba zaboraviti da je to doba kada nije bilo interneta,
e-poste, telefonskih konferencija, ¢ak niti racunala. Prego-
vori su se stoga odvijali putem telefona, telefaksa i na zajed-
nickim sastancima. Na kraju je PLIVA kao strateskog part-
nera odabrala americku tvrtku Pfizer,* ve¢ tada jednu od
najvecih svjetskih farmaceutskih tvrtki. Pregovori s Pfizerom
trajali su nekoliko godina — od prvih kontakata krajem
1982. do sklapanja ugovora 1986. i 1987.

Tijekom pregovora pokazalo se da je Pfizer takoder radio
na azitromicinu te da je i sam predao dvije patentne prijave
u SAD-u, ali i u drugim zemljama koje su relevantne za po-
drucje pregovora (tablica 1): u srpnju 1982. americku pa-
tentnu prijavu za azitromicin i njegove soli, proces njihove
priprave i antibakterijsku aktivnost®® te u lipnju 1983. ame-
ricku patentnu prijavu za N-etil- i N-propil-derivate (vs.
N-metil-derivat, tj. azitromicin) i njihove soli, proces njiho-
ve priprave i antibakterijsku aktivnost.> Pfizerova americka
patentna prijava za azitromicin (19. 7. 1982.) uslijedila je
sesnaest mjeseci nakon jugoslavenske prijave PLIVINA pa-
tenta za azitromicin (6. 3. 1981.), koja je bila na hrvatskom
jeziku, te nije bila relevantna za SAD, deset mjeseci nakon
PLIVINE americke prijave (22. 9. 1981.) i osamnaest dana
nakon sto je priznat PLIVIN belgijski patent (1. 7. 1982.).
Pfizer, u trenutku kada je 1982. prijavljivao svoj patent za
azitromicin, vjerojatno jos nije znao za PLIVINU americku
patentnu prijavu za azitromicin iz 1981., no mogao je znati
za PLIVIN americki patent koji zasti¢uje Beckmannovu pre-
gradnju, ali i za patent za azitromicin koji je priznat u Belgiji
(tablica 1). Interesantno je da patentni ispitivaci, kada su
razmatrali stanje tehnike ispitujudi Pfizerov patent, nisu
uzeli u obzir PLIVIN belgijski patent priznat za azitromicin.
Tako je azitromicin jedinstven slucaj u kojem su za zastitu
iste supstancije u SAD-u priznata dva patenta — i PLIVI i
Pfizeru. No bez obzira na patent za azitromicin kao
supstanciju,® PLIVIN glavni adut bio je patent iz 1979.,%
koji je stitio prekursore u sintezi azitromicina.
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4 (LC) iminoeter eritromicina A
4 (LG) erythromycin A iminoether

6 (LD pretpostavijeni) laktam eritromicina A
6 (LD assumed) erythromycin A lactam

7 (LD dokazani) seco-makrolid
7 (LD confirmed) seco-macrolide

Slika 5 — Beckmannova pregradnja — pretpostavijeni i dokazani reakcijski produkti

Fig. 5 — Beckmann rearrangement — assumed and confirmed reaction products
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Slika 6 — Americki patent za azitromicin (izumitelji: G. Kobrehel i S. Dokic,

PLIVA)
Fig 6
PLIVA)

Takoder je interesantno uociti da je PLIVIN patent za
azitromicin u SAD-u, mada je prijava podnesena prije
Pfizerove (tablica 1), dobiven tek nakon sto je odobren
Pfizerov patent. Zahtjevi patentnih ispitivaca za mnogo-
brojnim izmjenama na kraju su rezultirali priznavanjem pa-
tenta samo za supstanciju.

Za usporedbu tadasnjih snaga ovih dviju kompanija, ali
i drustvenih i ekonomskih uvjeta u kojima su poslo-
vale, moze posluziti Cinjenica da je Pfizer u razdoblju
1970. — 1990. imao oko 1700 prijava izuma, dok ih je
PLIVA u istom razdoblju imala za red veli¢ine manje.s
Pfizerovo je istrazivanje tada ukljucivalo oko Cetiri tisuce
istrazivaca, dok je PLIVINO opet deset puta manje.t!
Imajuci na umu razvijenost SAD-a i Jugoslavije, ova zadnja
Cinjenica bitno pridonosi znacaju izuma PLIVINIH istrazi-
vaca.

Izmedu PLIVE i Pfizera sklopljene su tri razlicite vrste ugo-
vora, uobicajene u takvim slucajevima — opcijski, licencni i
ugovor o opskrbi. Kasnije je sklopljeno jos nekoliko aneksa.
Opcijski je ugovor odredio vrijeme tijekom kojeg se Pfizer,
uz naknadu, trebao odluciti hoce li potpisati licencni ugo-
vor. Licencni je ugovor dao Pfizeru ekskluzivno pravo (s
pravom podlicenciranja) da pod odredenim pravnim i fi-
nancijskim uvjetima iskoristava PLIVINO intelektualno vlas-
nistvo, tj. u ovom slucaju patent. Ugovor o opskrbi definirao
je politiku proizvodnje i nabave sirovine.

Prema sklopljenim ugovorima, Pfizer je dobio pravo da
proizvodi i prodaje azitromicin u obliku gotovog proizvoda
u gotovo svim zemljama svijeta osim u Jugoslaviji i zemlja-
ma bivieg istocnog bloka (SSSR, Rumunjska, Bugarska,
Poljska, CSSR, DDR, Madarska, Albanija, Kuba, Sjeverna
Koreja, Afganistan, Iran, Irak, Libija, Mongolija), u kojima je
pravo na prodaju zadrzala PLIVA (tzv. PLIVIN teritorij). Uje-
dinjenjem Njemacke cijelo njemacko trziste, prema anek-
su, pripalo je Pfizeru. Dogovoreno je da Pfizer za prodaju
gotovog oblika PLIVI placa tantijeme (engl. royalty). Pfizer je
takoder imao obvezu otkupa PLIVINE sirovine, tj. PLIVA je
bila iskljucivi proizvodac sirovine za Pfizerovu proizvodnju
gotovog proizvoda za SAD i vecinski za ostatak svijeta, a to

— USA patent for azithromycin (inventors: G. Kobrehel and S. Dokic,

je, koristeci se vlastitim tehnoloskim postup-
kom, PLIVA je azitromicin, kao gotov pro-
izvod, pod trzisSnom markom Sumamed,
1988. godine stavila na trziste Jugoslavije te
zatim i isto¢ne Europe. Pfizer je na trziste sa
svojom trzisSnom markom Zithromax izasao
1991. u SAD-u, a zatim i u ostatku svijeta.
Kako bi zadovoljila rastu¢u potraznju za si-
rovinom, PLIVA zapocinje graditi novi po-
gon za proizvodnju azitromicina u Savskom Marofu, koji je
zavrsen 1998. godine. U tom se pogonu azitromicin pro-
izvodi i danas.

Ime Sumamed, kao izvedenicu od “suma medicine” dao je
dr. sc. S. Doki¢, unaprijed predvidajuci njegovu blistavu bu-
ducnost.

Kristalna struktura i polimorfija

Azitromicin je u sirovini za proizvodnju gotovog oblika (npr.
Sumameda) dolazio kao bijeli kristali¢ni prah u formi azitro-
micina dihidrata. To znaci da u kristalnoj strukturi ovog
oblika na jednu molekulu azitromicina dolaze i dvije mo-
lekule vode. Naravno, otapanjem u tijelu, djelatna tvar je
opet samo azitromicin te kristalni oblik nije vazan za aktiv-
nost azitromicina.

Azitromicin dobiven prema patentnom postupku iz 1981.
godine izoliran je u amorfnom obliku. Tek ¢e se kasnije,
razradom patentnih postupaka i promjenom nacina izola-
cije, fj. zamjenom ekstraktivnih postupaka talozenjem i
prekristalizacijom, pojaviti i drugi oblici.

Treba imati na umu ¢injenicu da su se gore opisana istrazi-
vanja odvijala u drugoj polovici sedamdesetih i prvoj polo-
vici osamdesetih godina dvadesetoga stoljeca kada su me-
tode strukturne analize bile slabo dostupne u Hrvatskoj te
da je to doba kada se o polimorfiji, koja se danas Cesto
primjenjuje u farmaceutskoj industriji, nije uopce razmislja-
lo s aspekta patentne zastite.

No ve¢ u studenome 1984. godine PLIVINI su istrazivaci
shvatili da se taloznom metodom izolacije dobiva azitromi-
cins 5 %-tnim sadrzajem vode, sto bi odgovaralo prisutnosti
dviju molekula vode po molekuli azitromicina. Ta je pret-
postavka potvrdena termogravimetrijskom analizom, a
zatim jednoznacno i rendgenskom strukturnom analizom
monokristalnog uzorka azitromicina dihidrata, dobivena ta-
lozenjem sirovoga produkta iz smjese aceton/voda i rekri-
stalizacijom iz etera, napravljenom na Zavodu za opcu i
anorgansku kemiju Kemijskoga odsjeka Prirodoslovno-ma-
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Tablica 1 — Usporedni pregled relevantnih PLIVINIH i Pfizerovih patentnih prijava te PLIVINIH znanstvenih radova

Table 1

PATENTI - PLIVA i PFIZER
PATENTS - PLIVA and PFIZER

— Comparative overview of PLIVA's and Pfizer's relevant patent applications, and PLIVA's publications

Zemlja
Opis Vlasnik (oznaka) Datum prijave Datum priznanja [zumitelji
Description Proprietor Country Application submitted Patent granted Inventors
(Designation)
Beckmannova Jugoslavija — 2 41979
pregradnja’* Yugoslavia o » o 30. 4. 1989. G. Kobrehel,
(prekursori azitromicina) PLIVA (YU 43116) (prioritet/priority) G. Radobolja,
Beckmann SAD _ USA Z. Tamburasev,
rearrangement’* N 28. 3. 1980. 4.5.1982. 5. Dokic
(azithromycin precursors) (US 4,328,334)
Jugoslavija —
Yugoslavia f) 3 Tt9t8/1.' ity) 28.2.1989.
(YU 43006) prioritet/priority
azitromicin3? o . G. Kobrehel
. . PLIVA Belgija — Belgium A
39
azithromycin (BE 892.357) 4.3.1982. 1.7.1982. S. boki¢
SAD - USA
(US 4,517,359 22.9.1981. 14.5.1985.
19.7.1982.
azitromicin®® . SAD — USA o - .
azithromycin® Pfizer (US 4,474, 768) (1p5r|01r;te‘;/g)g;)rlty), 2.10.1984. G. M. Bright
N-alkilirani derivati
azitromicina>? . SAD — USA 30. 6. 1983. .
azithromycin N-alkyl Piizer (US 4,464,527) (prioritet/priority) 7. 8.1984. G. M. Bright
derivatives>?
medunarodna —
international 9- 7 ??37" - 26.1.1989.
S PCT/US87/1612 / {prioritelpronity): (objava/publication)
azitromicin dihidrat®® Plizer WO 1989/000576 o ' D. J. M. Allen,
azithromycin dihydrate®® 9. 7. 1987 K. M. Nepveux
(Sl/j\|S:)6_2LézA489) (prioritet/ priority); 31.7.200T1.
e 21.12.1992.
PLIVINE PUBLIKACIJE
PLIVA's PUBLICATIONS
Opis Casopis / konferencija Datum primitka Datum publiciranja Autori
Description Journal / Conference Submission date Publication date Authors

S. boki¢, G. Kobrehel,
G. Lazarevski,

J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 N. Lopotar,
Beckmannova pregradnja (1986) 18811 890% 16.10. 1985. 1986. Z. Tamburasev,
Beckmann rearrangement B. Kamenar, »
A. Nagl, 1. Vickovi¢
J. Antibiot. 40 (7) (1987) S. Doki¢, G. Kobrehel,
1006-1015%6 6.1.1987. 711987 G azarevski
X. sastanak kemicara Hrvatske®2
azitromicin i azitromicin ~ X. Meeting of Croatian Chemists®2 16.-18. 2. 1987.
dihidrat .
azithromycin and ). Chem. Res. (5) (1988) 152-153; > B0id6, C. Kobrehe,
J. Chem. Res. (M) (1988) 4.6.1987. 1988. - Fop !

azithromycin dihydrate
1237-126140

B. Kamenar, A. Nag],
D. Mrvos
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tematickoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod vodstvom
akademika prof. dr. sc. B. Kamenara. Rezultati kristalograf-
skih istrazivanja prezentirani su na X. sastanku kemicara
Hrvatske,®2 koji se od 16. do 18. veljace 1987. odrzao u Za-
grebu, na sastanku Sekcije za nastavu kemije u veljaci
1988.% te u radu predlozenom za publiciranje 4. 6. 1987. i
objavljenom 1988. u casopisu Journal of Chemical Re-
search.

Tako je tijekom osamdesetih godina proslog stoljeca
rendgenskom strukturnom analizom jednoznacno odredeno
nekoliko struktura 15-eroclanih azalida sintetiziranih u
PLIVI — iminoetera i amin-hidrojodida eritromicina A* te
azitromicina dihidrata.*® Pocetkom 1990-ih odredene su i
kristalne strukture metil-°* i etil-eritronolida® te N-(N'-izo-
propilkarbamoil)-derivata azitromicina,*? a kasnije i drugih
azitromicinskih derivata. Ubrzo su uslijedile i prve konfor-
macijske analize derivata azitromicina u ¢vrstom stanju® i
otopini.®”8

Patent za azitromicin dihidrat

Tijekom jednog od zajednickih sastanaka i razmjene infor-
macija s Pfizerom u prolje¢e 1987. Pfizer je PLIVU obavije-
stio da je dobio stabilniju nehigroskopnu formu azitromici-
na, koju je karakterizirao kao dihidrat. PLIVA je tada Pfizer
obavijestila da i ona ima dihidrat te ga je upoznala s rezulta-
tima rendgenske strukturne analize i Cinjenicom da je kri-
stalna struktura azitromicina dihidrata prezentirana na X.
sastanku kemicara Hrvatske® te Pfizeru urucila radnu verzi-
ju publikacije* u kojoj se, izmedu ostalog, govori o kristal-
noj strukturi dihidrata. No usprkos ovoj razmjeni informaci-
ja, uslijedilo je neugodno iznenadenje. Pfizer, ne obavje-
Stavajuci PLIVU, 9. 7. 1987. predaje medunarodnu prijavu
PCT za azitromicin dihidrat,*® koja inicijalno obuhvaca Sest
zemalja: SAD, Sovjetski Savez, Finsku, Madarsku, Norvesku
i Rumunjsku. U ovoj patentnoj prijavi Pfizer zasticuje azi-
tromicin dihidrat, postupak za njegovo dobivanje i izolaciju
kristalizacijom iz smjese tetrahidrofuran/heksan. PLIVA je
za Pfizerovu patentnu prijavu saznala slucajno. Pfizer se po-
slije ispricao za svoj postupak, a PLIVINA je poslovna odlu-
ka bila da ne ulazi u sudski spor, $to se pokazalo ispravnim.
PLIVA tada laboratorijske dnevnike nije vodila na nacin koji
bi mogao posluziti kao vjerodostojan first-to-invent dokaz u
parnici pobijanja patenta jer zapisi nisu verificirani pa je
upitno, u slucaju da se odlucilo uéi u spor, bi li PLIVINI
dokazi bili prihvaceni. Treba istaknuti da su PLIVINI dje-
latnici u okviru zajednicke suradnje s Pfizerom razvijali vla-
stitu metodu kristalizacije azitromicina dihidrata iz ekoloski
znatno prihvatljivije smjese otapala aceton/voda sto je pa-
tentirano 1991. godine.” Ovaj je postupak primijenjen u
komercijalnoj proizvodniji azitromicina.

U razgovorima koji su uslijedili Pfizer je PLIVI dao besplatnu
licenciju patenta za azitromicin dihidrat®® na PLIVINU teri-
toriju. Pfizerov patent za azitromicin dihidrat,® za vrijeme
trajanja PLIVINIH patenata (za Beckmannovu pregradnju
i azitromicin®), nije imao utjecaja na prava definirana ugo-
vorima izmedu PLIVE i Pfizera. No nakon isteka PLIVINIH
patenata, Pfizer je, na temelju patenta za dihidrat, koji na
trzistu SAD-a s produljenjem vrijedi do 2018. godine (31. 7.
2018.), i dalje ekskluzivni proizvodac azitromicin dihidrata
(brand Zithromax) za trziste SAD-a, a za to PLIVI vise ne tre-

ba placati tantijeme. Na nekim drugim trzistima i ovaj je
Pfizerov patent istekao. Druge tvrtke azitromicin, kao dje-
latnu tvar, na trziste u SAD-u i drugim zemljama gdje je jos
na snazi Pfizerov patent za azitromicin dihidrat, mogu
stavljati u drugim oblicima jer su patenti za azitromicin, kao
djelatnu tvar, u meduvremenu prestali vaZiti.

Polimorfija i solvati azitromicina detaljno su u PLIVI istrazi-
vani kasnije, na prijelazu iz 20. u 21. stoljece.”"”? Danas su
poznate razli¢iti oblici azitromicina. PLIVA danas na trzistu
SAD-a prodaje azitromicin u obliku monohidrata, a u
Hrvatskoj ga i dalje prodaje kao dihidrat.

Priznanja i nagrade

Znacaj azitromicina kroz priznanja i nagrade prepoznale
su, naravno, PLIVA i Hrvatska, ali i svijet. U Washingtonu
D.C., u SAD-u, 20. 8. 2000., Americ¢ko kemijsko drustvo
(engl. American Chemical Society, ACS) dr. sc. Slobodanu
Dokicu i mr. sc. Gabrijeli Kobrehel, zajedno s kolegama koji
su sudjelovali u radu na azitromicinu iz Pfizera, dodijelilo je
priznanje za unapredenje globalne dobrobiti ¢ovjecanstva
u podrudju zdravlja i imenovalo ih “Herojima kemije” na
ceremoniji pod imenom “Heroji kemije 2000.” (engl. “He-
roes of Chemistry 2000”).7* Vrijedi istaknuti da je ACS, ne-
profitna organizacija americkih kemicara i kemijskih inze-
njera, najveca udruga znanstvenika na svijetu. Nagrada
“Heroji kemije” dodjeljuje se od 1996. godine s namjerom
isticanja vaznosti rada kemicara znanstvenika i inzenjera
no uspjesnim proizvodima za njihove tvrtke, no istodobno
sluzile na dobrobit drustvu. Ovo medunarodno priznanje
ujedno je priznanje svima koji su sudjelovali u radu na azi-
tromicinu i stavljanju gotovog lijeka na trziste.

Nabrojimo samo jos neka priznanja vezana izravno uz azi-
tromicin mada bi se mnoga priznanja dodijeljena PLIVI za
njezino poslovanje (npr. Kristalna kuna HGK 2001., Zlatna
dionica 1999. i 2003., Najbolja hrvatska dionica desetljeca
2007.), za vrijeme trajanja patentne zastite za azitromicin,
takoder mogla smatrati priznanjima vezanim uz azitromi-
cin:

— lzlozba izuma i tehnickih unapredenja INOVA, 1975.,
zlatna medalja, nagradena: mr. sc. G. Kobrehel;

— Nagrada PLIVE za 1986. godinu, nagradeni: mr. sc. C.
Kobrehel, dr. sc. G. Lazarevski i mr. sc. N. Lopotar;

— lzlozba izuma i tehnickih unapredenja INOVA, 1988.,
zlatna medalja, nagradena: mr. sc. G. Kobrehel;

— lzlozba izuma i tehnickih unapredenja RAST, 1988., zlat-
na medalja, nagradena: mr. sc. G. Kobrehel;

— Jubilarna nagrada PLIVE za 1996., povodom proslave 75.
obljetnice osnivanja PLIVE, zlatnik, nagradeni: dr. sc. S. Po-
ki¢, mr. sc. G. Kobrehel, dr. sc. G. Lazarevski i dr. sc. Z.
Tamburasev;

— Zlatna kuna HCK, Nagrada za Zivotno djelo, 1998., poje-
dinac¢no nagradeni: dr. sc. S. Boki¢, mr. sc. G. Kobrehel, dr.
sc. G. Lazarevksi i dr. sc. Z. Tamburasev;

— Nagrada HAZU-a za otkri¢e novog antibiotika azitromici-
na, 1998., nagradeni: dr. sc. S. Doki¢, mr. sc. G. Kobrehel,
dr. sc. G. Lazarevski i dr. sc. Z. Tamburasev;
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— Nagrada grada Zagreba, 2007., nagradeni: mr. sc. G. Ko-
brehel i dr. sc. G. Lazarevski.

Hrvatski Drzavni zavod za intelektualno vlasnistvo uvrstio je
dr. sc. S. Bokica, mr. sc. G. Kobrehel, dr. sc. G. Lazarevski i
dr. sc. Z. Tamburasev u svoje izdanje “Hrvatski izumitelji
kroz povijest”"® uz bok Ruderu Boskovicu, Nikoli Tesli i dru-
gim poznatim hrvatskim izumiteljima.

Timski rad

U ovom pregledu teZiste je ponajprije stavljeno na izum
azitromicina kao supstancije, na sintetsku kemiju koja je
dovela do njegovog nastanka te na patente i radove koji su
rezultate tih istrazivanja prezentirali domacoj, ali u prvom
redu ipak svjetskoj javnosti. No put od laboratorija do lijeka
na trzistu, od azitromicina do Sumameda, bio je dug. U da-
nasnje vrijeme on obicno traje deset do dvadeset godina, a
troskovi dosizu stotine milijuna pa ¢ak i milijardu i vise do-
lara. Kako su zahtjevi klinickih istrazivanja i registracije lije-
kova prije trideset godina bili maniji, azitromicin je od spoja
u laboratoriju do Sumameda na policama ljekarni uspio
dodi za desetak godina. Na tom dugom putu na azitromici-
nu su radili mnogi strucnjaci, u PLIVI i izvan nje, koji su po-
mogli u identifikaciji spoja, strukturnoj karakterizaciji, ispi-
tivanju antibakterijske aktivnosti, u istrazivanju toksi¢nosti,
farmakokinetike i farmakodinamike, pretklinickim i klinic-
kim ispitivanjima. Trebalo je razraditi formulaciju. Sintezu
je trebalo prvo optimizirati, prenijeti je iz laboratorijskih
uvjeta u pilot-postrojenje, a zatim i u pogon za uobicajenu
proizvodnju. Analiticke je metode trebalo prenijeti u kon-
trolu kvalitete. Svu dokumentaciju koja je pratila spomenu-
te korake trebalo je uobliciti u DMF (engl. Drug Master File)
za sirovinu i registracijski dossier za gotov proizvod. Ne tre-
ba zaboraviti niti PLIVINE patentne i pravne stru¢njake koji
su radili na ugovorima. Tu su i mnoge tehnicarke, i pokoji
tehnicar, koje su ideje svojih inzenjerki i inzenjera svakod-
nevno provodili u praksu. Nemoguce je spomenuti sve koji
su u ovom velikom poslu sudjelovali, a da se nekoga ne-
namjerno ne ispusti. Stoga ¢emo spomenuti samo jo$ neke
institucije koje su pomogle u identifikaciji sintetiziranih
spojeva: maseni spektri snimali su se na Institutu Jozef Ste-
fan, u Ljubljani, u Sloveniji, a NMR na Institutu Ruder
Boskovi¢ u Zagrebu. Zavod za opcu i anorgansku kemiju
Kemijskoga odsjeka Prirodoslovno-matematickog fakulteta
u Zagrebu radio je na odredivanju strukture azitromicina,
ali i njegovih prekursora i drugih derivata, dok je antibakte-
rijska aktivnost preliminarno ispitivana i u Klinickoj bolnici
Sveti Duh u Zagrebu.

Osvrt umjesto zakljucka

Ovaj je rad zamisljen, pa i napisan, kao pregledni rad u cast
tridesete godisnjice patentne prijave za izum azitromicina
(1981. — 2011.) i Sezdesete godisnjice izlazenja Casopisa
Kemija u industriji (1951.-2011.). Mogao je biti napisan i u
Cast devedesete godisnjice osnutka PLIVE (1921. — 2011.).
No, radedi na njemu, Citajuci podatke iz toga vremena, u
prvom redu Povjesnicu PLIVE™ i PLIVINU Bibliografiju znan-
stvenih i stru¢nih radova'? za razdoblje 1921. — 1991., po-
stalo mi je jasno da, osim kemijsko-patentno-povijesne
vizure opisane u ovom radu, pri¢a o azitromicinu ima i dru-

gu snaznu, vrlo aktualnu komponentu te da bi se o istoj
temi mogao napisati i rad pod sasvim drugacijim naslovom
u kojem bi azitromicin, ali i PLIVIN Istrazivacki institut, bili
promatrani iz potpuno drugacije perspektive, iz koje se ta-
koder moze mnogo nauciti. Stoga ¢u se, umjesto zakljucka,
ukratko osvrnuti na ovu drugu dimenziju azitromicina. Pri
tome nemam niti najmanju namjeru nepotrebno ili neza-
sluzeno velicati PLIVU ili njezin IstraZivacki institut.

Moze se ¢uti, a navod iz Wikipedije'" govori tome u prilog,
kako se o azitromicinu govori kao o sreci, a ne kao rezultatu
kontinuiranog i predanog rada. No otkri¢e azitromicina ni-
kako nije bilo sreca. Bio je to rezultat strategije razvoja PLI-
VE dobro osmisljene jo$ 50-ih godina proslog stoljeca koja
je vec tada, u socijalizmu, shvatila da se razvoj ne moze te-
meljiti samo na uvozu ve¢ na proizvodniji temeljenoj na vla-
stitom istrazivanju i razvoju' i na kontinuiranoj suradnji
stru¢njaka raznih struka iz industrije i akademske zajednice
— na timskom radu i transferu znanja i tehnologije iz istrazi-
vanja do proizvodnje, i na kraju, trzista. Zvuci li poznato?
Vjerojatno to niste procitali u Povjesnici PLIVE'™ izdanoj pri-
je dvadeset godina, vec su Vam ovi pojmovi poznati iz Lisa-
bonske strategije (2000. — 2010.), nove strategije Europa
2020., nekog drugog suvremenog dokumenta koji govori o
strategiji razvoja Europske unije ili pak iz nekih hrvatskih
strateskih nacionalnih dokumenata koji se temelje na do-
kumentima Europske unije, a nazalost su slabo znani u
hrvatskoj praksi. No vratimo se PLIVI — da bi se realizirala
osmisljena strategija, trebalo je okupiti vrhunske stru¢njake,
ali i mlade, ambiciozne ljude, stalno ulagati u daljnje obra-
zovanje, pratiti svjetske trendove, osigurati mjesto, vrijeme i
stimulativne uvjete da se predanim radom ideje pokusaju
pretociti u nove proizvode. Interesantno je da je PLIVA vec
prije Cetrdesetak godina prepoznala vaznost transfera zna-
nja i tehnologije za postizanje trzisne kompetitivnosti. Dr. sc.
S. Boki¢ jos je sedamdesetih godina proslog stolje¢a na
konferencijama u nekoliko navrata govorio o transferu teh-
nologije,”*”7 danas opet vrlo aktualnoj drustveno-gospo-
darskoj temi, koristeci se upravo tom terminologijom. Ve¢
je tada PLIVA shvatila vaznost razvoja, ne samo znanstve-
no-istrazivacke ekspertize, ve¢ i ekspertize u podrucju zas-
tite (u ovom konkretnom slucaju patentne zastite) i komer-
cijalizacije intelektualnog vlasnistva. Danas, trideset godina
poslije, jos su uvijek rijetki fakulteti koji takav kolegij imaju
u svojim kurikulumima ili znanstvene institucije koje se tru-
de svoje zaposlenike sustavno obrazovati u tom podrucju.
Stoga bi se na temu azitromicina mogao napisati i rad ili
case study pod naslovom “Azitromicin — prvi i najveci
hrvatski primjer uspjesnog transfera znanja i tehnologije —
zastite i komercijalizacije intelektualnog vlasnistva”.

Danas u Hrvatskoj vise ne postoji tvrtka PLIVINA kalibra iz
druge polovice 20. stoljeca (u smislu vizije, strategije, reali-
zacije), no svi oni koji danas kreiraju znanstvenu ili razvojnu
politiku mogli bi mnogo nauditi na primjeru PLIVE i njezina
Istrazivackog instituta u drugoj polovici 20. stoljeca. Naza-
lost, niti sama PLIVA nije uvijek znala uciti iz svojih uspjeha,
ali niti iz svojih pogresaka. Cudno je, ili zapravo nije, da u
nekoliko navrata, kada je PLIVA tijekom proteklih Sest godi-
na nemilice otpustala svoje stru¢njake, i one iz Istrazivackog
instituta, nitko nije bio zainteresiran za njih. Mobilnost
izmedu industrije i javnih obrazovnih, znanstvenih i drugih
ustanova u Hrvatskoj danas je vrlo slaba. Drugacija znanja i
iskustva, drugaciji nacini razmisljanja, drugacije perspektive
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i kulture nisu pozeljni na hrvatskom trzistu. Da postoji vise
volje za ucenjem od drugih, mozda bi se dogodili i drugi
“sumamedi” bez srece ili sa srecom, koja nam je uvijek po-
trebna i pozeljna, ali samo kao komponenta uspjeha. PLI-
VIN Istrazivacki institut, koji je poCeo nestajati u trenutku
kada je proslavio pedesetu godisnjicu svoga osnutka (1952.
— 2002.) i Sezdeset i Sestu godisnjicu istrazivackog rada
(1936. — 2002.), te preselio u novu, velebnu zgradu, uvijek
je bio otvoren za razliCite nacine razmisljanja i bio je
uspjesan bez obzira na drzavu, drustveno uredenje i gospo-
darske prilike koje su ga okruzivale. Nije Istrazivacki institut
bio neko idealno mjesto, imao je on, kao i svaka druga orga-
nizacija, svoje dobre i lose strane, no zahvaljujuéi svim
svojim zaposlenicima, njihovu znanju i entuzijazmu, tim-
skom radu i kulturi koja je omogucavala otvorenu komuni-
kaciju, razmjenu znanja i ideja, uvijek je bio ispred regio-
nalnog vremena, sinhroniziran sa svjetskim. To mu je i
omogudilo uspjeh, ali je, na neki nacin, bilo i kobno.

Svjetska organizacija za intelektualno vlasnistvo (World In-
telectual Property Oganization, WIPO) na svojim inter-
netskim stranicama navodi PLIVU, uz neka sveucilista u
SAD-u, kao primjer’® proaktivne strategije licenciranja koja
je omogucila maksimalnu prisutnost na trzistu novostvore-
nog proizvoda i zaradu, ne samo od vlastite prodaje vec¢ i od
tantijema. WIPO donosi i cijelu pricu o azitromicinu pod
naslovom “Azitromicin: najprodavanijij svjetski antibiotik —
PLIVA” (engl. “Azithromycin: A world best-selling antibiotic
— PLIVA”)? prikazujuci kako relativno mala farmaceutska tvr-
tka, s malim ulaganjima u istrazivanje i razvoj u svjetskim
mijerilima, moze profitirati od sustavnog pristupa zastiti in-
telektualnog vlasnistva potpomognutog odgovaraju¢om po-
slovhom politikom.

Azitromicin je, nesumnjivo, najvec¢i PLIVIN uspjeh, znan-
stveni i komercijalni, ali i veliko dostignué¢e u hrvatskoj
znanstvenoj povijesti, s aspekta komercijalizacije znanstve-
nih istrazivanja do sada sigurno jedno od najvecih. On je
ujedno i velik doprinos znanosti, medicini i poboljsanju
kvalitete Zivota na globalnoj razini. Azitromicin je PLIVU
svrstao u red malobrojnih farmaceutskih kuca u svijetu koje
su otkrile novi blockbuster, a Hrvatsku medu nekoliko ze-
malja na svijetu koje imaju svoj antibiotik.

Bilo bi dobro kada bismo poduzeli sve, ne samo na papiru
nego i u praksi, kako bi se azitromicinu sto skorije pridruzili
neki drugi sli¢ni uspjesi, iz drugih organizacija ili partnerskih
timova, i kada bi WIPO na svojim web stranicama, uz pricu
o PLIVI, donio i neki drugi case study iz Hrvatske, pa da se i
prakti¢no, a ne samo teoretski, (opet) priblizimo ekonomiji i
drustvu znanja.

ZAHVALA

Neprocjenjiv doprinos ovom radu, a posebice njegovu kemij-
skom dijelu, dale su izumiteljice azitromicina —mr. sc. Gabri-
jela Kobrehel i dr. sc. Gorjana Lazarevski — koautorice ve-
likog broja patenata i radova u podrucju azalidne kemije, sto
ih svrstava u vrhunske svjetske struc¢njakinje u tom podrucju,
koje zbog svoje skromnosti nisu Zeljele biti deklarirane kao
koautorice. Pisanje rada, trideset godina nakon izuma azitro-
micina, ne bi bilo moguce bez pedantnosti i organiziranosti
mr. sc. G. Kobrehel, koja je, od svih izumitelja, najizravnije
bila prisutna tijekom svih faza istrazivanja vezanih uz azitro-
micin, te nenadmasna pamcenja (koje ukljucuje i brojeve

patenata) dr. sc. Corjane Lazarevski, koja je svoje ogromno
znanje, ne samo sintetske kemije ve¢ i NMR-a i patenata, sve
do nedavno nesebicno prenosila mladim istrazivacima Istra-
Zivackoga instituta. Autorica rada od srca zahvaljuje objema
izumiteljicama na lijepim danima provedenim u Laboratoriju
za kemijske transformacije makrolidnih antibiotika pocet-
kom 1990-ih koji su je, barem djelomicno, kvalificirali za pi-
sanje ovog rada te na sjecanjima, savjetima i korekcijama
koji su postali njegovim sastavnim dijelom.

Tumac osnovnih pojmova

makrolidi — spojevi koje karakterizira makrolaktonski prsten (npr.
12-, 14-, 15-, 16-, 17- ili 18-eroclani) i glikozidno vezani Seceri

eritromicin A — makrolidni antibiotik s 14-eroc¢lanim
prstenom (2, slika 1)

azalidi — potklasa makrolida koju karakterizira makrolidni prsten s
dusikom u prstenu

azitromicin — makrolidni antibiotik s 15-eroc¢lanim prstenom i
metiliranim dusikom te glikozidno vezanim Secerima — kladino-
zom i desozaminom na polozajima 3 i 5 makrocikla; prvi pred-
stavnik klase azalida; otkriven u PLIVI (1, slika 1)

unakrsna rezistencija (engl. cross-resistance) — pojava otpornosti
na djelatnu supstanciju kao posljedica izlozenosti bakterije sup-
stanciji slicnog djelovanja tj. posljedi¢na pojava rezistentnosti i na
druge ili na sve lijekove iz iste klase

azitromicin dihidrat — jedan od kristalnih oblika (vs. amorfni oblik)
azitromicina u ¢ijoj kristalnoj strukturi na jednu molekulu azitromi-
cina dolaze dvije molekule vode

polimorfi i pseudopolimorfi — razliciti oblici (kristalni ili amorfni)
jednog spoja i njegovih solvata (npr. azitromicin monohidrat,
azitromicin dihidrat); s patentnog je aspekta vazno da se razliciti
polimorfi istoga spoja mogu zasebno patentno zatititi

Sumamed - od PLIVE zasti¢eno trzisno ime (engl. brand name)
pod kojim se azitromicin prodaje na hrvatskom i na nekim drugim
trziStima

Zithromax — od Pfizera zasti¢eno trzisno ime pod kojim se azitro-
micin prodaje na ameri¢kom i na vecini drugih svjetskih trzista

PLIVA® - prva farmaceutska tvrtka u ovom dijelu Europe osnovana
1921. godine u Karlovcu pod imenom Kastel; nekadasnja najveca
jugoslavenska farmaceutska tvrtka, a zatim hrvatska koja izlaskom
na zagrebacku i londonsku burzu postaje medunarodna; tijekom
1990-ih godina najveca farmaceutska tvrtka u srednjoj i istocnoj
Europi; 2005. godine kupuje ju americka kompanija Barr; 2008.
godine Teva kupuje Barr, a time i PLIVU, pa danas PLIVA, kao
isklju¢ivo genericka kompanija (bez vlastita istrazivanja novih lije-
kova), posluje u sklopu Teve, globalne farmaceutske kompanije sa
sredistem u Izraelu; Tevino generi¢ko poslovanje najvece je na
svijetu

Pfizer* — najveca svjetska farmaceutska tvrtka, cije se poslovanje
temelji na istrazivanju novih kemijskih entiteta (tzv. izvorni li-
jekovi)

izvorni lijek (engl. proprietary drug) — posve nov lijek nastao na te-
melju istrazivanja novih kemijskih entiteta ciji rezultati se patentno
zasticuju; prolazi dugotrajna klinicka ispitivanja; za vrijeme traja-
nja patentne zastite (obi¢no 20 godina) samo vlasnik patenta
moze proizvoditi lijek ili moze to pravo licencirati nekom drugom
uz odgovarajucu naknadu

genericki lijek (engl. generic drug) — kopija lijeka koja je identi¢na
izvornom lijeku s obzirom na dozu, sigurnost i nacin uporabe, me-
hanizam i jacinu djelovanja te kvalitetu i namjenu; moze doci na
trziste tek nakon sto istekne patentna zastita izvornog lijeka
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patent — isprava kojom se na odredeno vrijeme zasti¢uje iskljucivo
pravo iskoristavanja nekog izuma u zamjenu za njegovu javnu ob-
javu; patent vrijedi samo na podrucju za koje je izdan (drzava);
patent predstavlja vlasnistvo ¢iju uporabu vlasnik moze dopustiti
drugim osobama na odredeno vrijeme davanjem licencije ili ga u
potpunosti prenijeti na druge osobe

PCT (engl. Patent Cooperation Treaty) — sporazum koji omogucuje
da se u roku od dvanaest mjeseci od datuma podnosenja prve pri-
jave izuma podnese medunarodna patentna prijava (tzv. prijava
PCT) kojom se istodobno zapocinje postupak zastite izuma paten-
tom u veéem broju odabranih drzava

first-to-invent — u doslovnom prijevodu: onaj koji je prvi izumio —
princip ameri¢kog patentnog prava kojim se patent dodjeljuje
onom tko moze dokazati da je prvi dosao do izuma, neovisno o
tome tko je prvi predao prijavu izuma

first-to-file — u doslovhom prijevodu: onaj koji je prvi predao
prijavu — princip europskog patentnog prava kojim se patent
dodjeljuje onom tko prvi preda prijavu izuma, neovisno o tome
tko je prvi dosao do izuma

state-of-the-art — trenutacno stanje tehnike; u smislu patentnog
ispitivanja: sve $to je postalo pristupacno javnosti u svijetu, pisa-
nim ili usmenim putem, uporabom ili na bilo koji drugi nacin prije
datuma podnosenja prijave izuma

licencija — dopustenje za upotrebu necega koje daje vlasnik; u
ovom radu: ugovor kojim vlasnik patenta dopusta drugoj ugovornoj
strani primjenu patenta uz odredene uvjete

tantijema (engl. royalty) — postotak od zarade na prodaji gotovog
proizvoda koji onaj koji je kupio licenciju isplacuje onome tko mu
je licenciju prodao
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SUMMARY
The Story of Azithromycin
Z. Bani¢ Tomisi¢

The invention of azithromycin (1, Figure 1), the active pharmaceutical ingredient of the antibiotic
Sumamed (Croatian brand name by PLIVA; Zithromax by Pfizer in the USA) belongs among the
great achievements in the history of science in Croatia. From the viewpoint of commercialization
of research results, it may have been one of the greatest. In addition to contributing to science and
to medicine, azithromycin has also brought about an improvement in the quality of life on the
global level. Owing to its exceptional therapeutic properties, it has come to be one of the most
successful antibiotics worldwide. Marking the 30" anniversary of the azithromycin Yugoslav
patent application, this paper gives an overview of the research that led to its discovery and comes
with a list of papers and patents through which the drug has been made known to the public
(Table 1, Figures 4 and 6). The invention was due to the scientists from the Research Institute of
the pharmaceutical company PLIVA in Zagreb, Croatia, D. Sc. S. Doki¢, M. Sc. G. Kobrehel, D.
Sc. G. Llazarevski, and D. Sc. Z. Tamburasev (Figure 3). Azithromycin became the first
representative of the new class of 15-membered macrolides known as azalides after the
introduction of nitrogen in the macrocycle of erythromycin A (2, Figure 1). Its synthesis involved
several steps (Figure 2): oximation of erithromycin A, Beckmann rearrangement of erythromycin
A oxime with aromatic sulphochlorides, reduction of the produced erithromycin A iminoether,
and final methylation of the nitrogen introduced in the macrocycle of erythromycin A. Because of
inadequate analytical support in the late 1970s and early 1980s, the precise structure of the LD
product (Figure 5) in the Beckmann rearrangement step of azithromycin synthesis was confirmed
only later as 7 and not 6 as assumed (Figure 5). Today, azithromycin is known under the common
chemical name of 9-deoxo-9a-aza-9a-methyl-homoerythromycin A. This paper also deals with
the negotiations and signing of a contract between PLIVA, Croatian pharmaceutical company, the
patent holder, and Pfizer, one of the world largest pharmaceutical companies in the field of
proprietary research. The dihydrate form of azithromycin is also discussed. The azithromycin (i.e.
Sumamed and Zithromax) story, which dates from the second half of the last century, can be
considered as the first and foremost example of successful knowledge and technology transfer in
Croatia ever. On their web pages, the World Intellectual Property Organization (WIPO) reports
the PLIVA azithromycin story as a case study and excellent example of proactive licensing
strategy. For the discovery of azithromycin, in addition to receiving numerous awards, in the year
2000, PLIVA's scientists D. Sc. S. Doki¢ and M. Sc. G. Kobrehel, together with the representatives
from the US-based Pfizer, were granted the honorable titles of “Heroes of Chemistry 2000” by
the American Chemical Society (ACS), a non-profit association of American chemists and
chemical engineers, and the largest association of scientists in the world. This high award is rightly
taken to be also recognition of the achievement of PLIVA's entire team working on azithromycin.
The success of azithromycin has placed PLIVA among the few pharmaceutical companies in the
world that have developed their own blockbuster drug, and has entitled Croatia to join a small
group of nations that have developed a new antibiotic.
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