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PLIVA — 50 godina prisutna u ¢asopisu
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PLIVA, nada najveca farmaceutska tvrtka i strucni radovi iz PLIVE prisutni su u ¢asopisu Kemija u
industriji punih pedeset godina, od 1952, godine. Ukupno je objavljeno 117 takvih &lanaka, a
njihov najveéi broj objavijen je u razdoblju sedamdesetih i ovsamdesetih godina. Najvie je rado-
va objavljeno iz podrucja biotehnologije, kemijskog inZenjerstva i tehnologije te analitike. U
ovom preglednom ¢lanku istaknuti su rani radovi iz navedenih podrudja i njihovi autori, a na

kraju je dan cjelovit popis referenci.

Klju¢ne rijeci: PLIVA, 50 godina, doprinos, publikacije, ¢asopis Kemija u industriji

Uvod

Casopis Kemija u industriji (KUI) bio je i ostao jedan od
medija za komunikaciju Plivinih stru¢njaka, uglavnom di-
plomiranih inZzenjera kemije i kemijske tehnologije i bio-
tehnologa, sa struénom javnosti iz okruZenja. Ve¢ u prvom
godidtu dasopisa Kemija u industriji objavljen je tekst'
“PLIVA - nasa najveca tvornica lijekova”.

Od tada pa do obiljeZavanja pedesete obljetnice ¢asopisa
rijetke su godine u kojima se ne spominje PLIVA, uglav-
nom kroz radove njenih suradnika, ali i u prikazima drugih
autora ili u reklamnim oglasima. Pracenjem tih clanaka
moZe se pratiti razvoj PLIVE, ali i razvoj struénih podrudja
u Hrvatskoj, trendovi u razvoju i primjeni tehnologija. U
ovom su tekstu prikazane neke od navedenih karakteristi-
ka kako Casopisa tako i PLIVE,

Prvih deset godina — Od inzulina do
procjene investicija

Prvi autorski ¢lanak napisao je 1953. godine Oleg
S¢edrov,? pod naslovom “Kemizam insulina”. Bio je to, za
ono vrijeme, vrlo, vrlo aktualan tekst, s mikroskopskom sli-
kom kristala inzulina te opisom postupka dobivanja “pre-
ma Piantanidi”, takoder djelatniku PLIVE. Codinu dana
kasnije javlja se Aleksandar Johanides iz “Neve” s tri ¢lanka
iz podru¢ja kozmetike: o emulzijama i suspenzijama u
kozmetici,® o klorofilu kao dezodoransu* i o kemizmu
umjetnog kovréanja kose.’

Iste godine, 1954, Slobodan Poki¢ pise o primjeni vodi-
kovog peroksida u organskoj kemiji,® a dvije godine kasni-
je Ernest Rajner pise o mijesanju krutih tvari,” o grijanju re-
akcionih kotlova® te o procjeni investicija.?

*PLIVAS Ivermica lijekova u Zagrebu, dijoii se, po
Put vedine vobikih  svjetskib tvorniea lijekova, na dva
ijela, i to na sintetski dio u kome we izraduju osnovie
ptll'mm‘eutske sicovine, le na farmaceutski div u  kome
3¢ 1z Lih ospevih farmaceutskib sirovina  izesdoju go-
lHovi farmaceutsti preparali za peposrednu primjenu kod
F"lmiin.

. SINTETSKI ODIEL dijeli a8 na dvije osnovna grane:
B8 ANORGANSKU GRANT, fo kojoj se proizvodi gitav
Z anorganskih soli i prepuruta. uglavmom samo iz do-
€ih sirovina. To su soli aluminijs, bakra, kalcijs, ka-
%, magneczija, natrija, srebra [ cinka sa solnom, sum-
w, foslormom, dusiénom | nekim organskim kiselina-

UA u industrijic — 5./1052.

LWPLIVA"” -- nasa najveca tvornica lijekova '

DK 615.45

ma. Neki od evih preparata imaju pored  medicinake 4
tehnithu vainest, kao Bto je na pr. srebrov niteal. Po.
sebni odjul annrganske sinle bavi ose proizvodnjom b
tavog niza fistih kemikalija za laboraturijske svehe ul
{-ialu(:i apro analysic,  owe-<muwng i ospurome. Ovaj o
djel- prowvodi oko 1T laloraterijskih  kemikalija, koje
su g8 do pedivna bozignimne uvozile:

ua ORGANSKU GRANU, %oja s didjo dijeli na,nekoliko
neovisaih pogona. Najvedi jo pogon  sullonamidski, jer
je jedns od glavnil grana proizvednje ove ivornice iz.
rada  kemoterapentskih. lijekova. Kapacitet novog sulfon
amidskog odjels, koji je najsuvremenije ureden, zudovo
ljava svim potrebama zemlje, to oxim togn moke proiz-

171

Fig. 1

lzlaganje na skupu 50 godina casopisa Kemija u indlustriji i 15 godina
casopisa Chemical and Biochemical Engineering Quarterly, HDKI, Zagreb,
7. prosinca 2001.

* Corresponding author: E-mail: kruno.kovacevic@pliva.hr

Slika 1= Prvi ¢lanak o PLIVI u Kemiji u industriji iz 1952. godine'
— The first article mentioning PLIVA, published in KUl in 19527

Bile su to vrlo prakti¢ne teme, vrlo vaZzne u doba industrij-
skog razvoja sredinom pedesetih godina. Slijede ¢lanci o
novim kapacitetima u proizvodnji herbicida u tvornici
PLIVA™ te o procjeni filtar prea.'’ Nastavimo li se pri-
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PRIKAMAZI

Nije dwme tako  dovao ked s o kemizmu | seokiuri
insmlina nije azuale gotove nidia. Denue, medutioy,  mofe
s owediy da o wntarnjoq geadi fusulioe poeaji vige panla-
tobin, wege o bilo kojni drugoj  bielanéevini. Uspjesi ' su
e poslijernbh godion, od 1945 pa padulie. Nove mao-
gutnostl izolucije mnine kiseling ofinile su denas od Ia
suling yeke veste protagonistu medu bjclunfevinama. Na
najholiem. i puts, da bed ne njeme bude po proi pute
temeljite wlena  stenktaran jedue  bjelandevine, Golem
je o napre u hemifi bjelndevina. Danns ke Jo? ne nog
pravilpn neijeniti vl wdesi; Job je orane da ihose
stavi ia doliins wjesto, ali ons f¢ fh svakike pripasti u
“koro) budadnosii. M e

Mytation, teebalo bi nnjprigo ukratko suventi neke s
rije opéenite radove, lostlin je globnfarnge bjelunfevina,
po fuokeiji bovmon 3o biokaalizitor, koji vegulirm me.
tabolizam  ugljikoli kraljeinjaka. Po-
tjede le pankrensa i afed, it je jeding mjesto
otiklo s o weze azeliadh. Insulin se etvara u boev.
Langerhavsovim owfidima n pankreann, On jo unntaraji
whiret pankreasa, odakde prolaci o Yo @ vk svoju fuokeijn
i crgsnizmu. Munjak insuling warokuje poremeéaj uo e
tabolizmu  uglitkohidrata, nastaje bolesno signje  organiz-
mi o dinketes mellitgs,

i nasducivarge o dnsiling koo edredeso] tvari po-
wd Mehivnga 0 Minkowskop  jus iz prodlog  staljeda
Paolicali su ga sz pokrensa Kanadani Bosting i Hest
e w Toroma. Prvi gu je kreistelizirso Abel (1926).
Dascsoje metmle dobivanin insulina bazimiu uglovaom na
radovima Bustingn i Besta, e kosnije Scotta @ deugih, Ta-
Lo e vadi i kod nas u =Plivie. Ix pankressa se eksieshicn
manlin u kisclom alkobiolu, alkahol »0 odijeli deatilucijom,
o prenala wdenog  ekstrolia isoli se sirovi insulin.
Bulje se pra e labormtovijshi,  olapanjesm o rmenim
stapalinn i wlofenfent ked menog pll. Kansdéna  fuea,

Stife )~ Kristall Encdnsuling,  povesawo 2060
Pregriatulizivane dea pura 13 foxfutuog pujers (po Scollu)
Rad t stika, Bv, Tug, M. Planlanige.

e

DR 51717

Kemizam (nsulina

Ing. Oleg SCEDROV
sPlivas, tvornicu lijekova, Zagreb

hiisudizaciin  ineuling, veona  je usjetljiv  postuymk, Po.
trebno je  u o blizink  danelektritne  toike, posebuim
uvjetimm,  sivorith  metastabllng  presifens  stanje, po-
voljne - 2 krismliscijo. Postofi  uekoliko  wmetoda  kei-
stalizucije, koje s vike il munje  uwspiedne. ez sume
nje, jeadua jo od najboljih metda Homans -~ Seott ..
Fisherove, koja radi u amonucetamnom pufern, U »Plivie
o radi slifuo, kelstalisirs ac po metodi: Piuntonide, ko ie
k. veomu madificleana  Romans = Seon - Fisherovn
metoida. Keistali ineuling mogu se lijepo vidjeti pud i
kroskopom (Slika 1),

Negdje oko 1939, utvidene su contgenogralski velidine
clementarnil clijn keistalizirmmog inanling: xa heksagonal-
nu rescthe deonda a w83, 0.A% ¢ 34, O A% 8 23 rombo-
edrifshu je ono= 49, 4 AL o == 1a0ln,

Molekura: toding i

ulinu adecdivann je ua vike

s
ultrae wgoms (Svedborg i Sjorgen) 25100
rimtgenogeafski  (Crawloor 6000
ke kenstante  difuzije 1 sedimewtaciie

Miller i Andrepson) A
1Polson) 0
iz analitidkih podutaks  {(Brand) 44600
{Chibnall). 36000
i 13000

Danasizgledajn  najvjernjatmiji podoci Chiboalla. On i
ma, du ae mwlehuln insuling  mode sestnjati, v prewma
prilikama, od tri ili fetiri ssnevne jedinice molikular.
o sedinony 120000 Takn bi wolekuluri o insulina
maraly biti vitekrminil wiioe 0 omovne jedinice, dakio
inosila bi 36000 il 48000,

Elomentarnn. analiza pe Bondu: € 32989,

Mo 6,79y,
N 16,0622,
S 31s,

N i 3 e kod ddeugih autora donedle razlikuje. Osin pave.
demng, krintilizivani fnsalin mom iman scki oudi promjen-
Jibwa aathidaj jedoog ol elijedodih nitalaz 2o, Niy G il Go.
Yrijeduosti se krefu ugluvnom Jumedn Odeg, i 000,
Natlme, sama hristalizacijn moguéa je wk o prisulnosti e
lih kolitina moewls, obidus cinka, legleda, da to koving
sudfeluje oktiven o jegradngi welekole keistnbizivanop i
eulina,

Polarizivaws  svjetlost zakreée juko u lijeva.

Leoclelaritne tocku ww je prema wmzninm awlerima paz
lidita, Veijednast lede femeda plT 43 0 6,5 Zaprove u mm
st pidrudin insolin veomn elabn topi, Danas we, medating
Sphara pelvkirifug joidm  donckle  wivedenom ke il
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pudlijere oksidacil i redukeisi s ohidnim agen
;i KMudy, NallSO, S0, SaCls, LS,
benzaldehid), razgradugn g voar. NaQIlL, NELOIH, o ko
der i fermenti: pepsin, tripsin i kimotripsin,

U novije vrijemre (1946.} su Chibnall i Brand, neovisno
Jedan od drugoge, uspjeli andinii kempletne anulize am
no kisoling smdrdanih w fnsnline:

FIKEMISA U INDUSTIO) L~ -9.71900,

Slika 2 — lzgled prve stranice ¢lanka O. S¢edrova’ iz 1953. godine
Fig. 2 — Article from 1953, written by O. S¢edrov,? first page
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Slika 3 — Prvié&lanci E. Rajnera’® iz podrucja kemijskog inZenjerstva i tehnologije (1956.)
Fig. 3 — The first two articles in the field of chemical engineering and technology, written

by E. Rajner in 19567/
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Najveéi uspjeh

antibiotika oksitetraciklina

Prije nekoliko godina svjetska strufna lteratura,
Kao i dnevni listovi, donljell su na prvim stranicama
apsirne ¢lanke o otkriéu novog anlibictika oksitetra-
ciklinskog reda — Teéramycina, Zasluga zz ta] prona-
lazak pripada strutnjacima tvornice Pfizer u Americi.
Qvom se otkriéu dao veliki publicitet, jer je taj novi
lijek vrlo djelotvoran I ima csobito 3irok spektar dje-
lovanja {(suzbija preko 50 uzrofnika bolestl), a upo-
trebljava se, osim toga, u humanoj | vetetinarskoj
medicini, te u ishrani stoke, kao dodatok kemnim sinje-
sama, Tu on stimulira rast stoke, koja beie napre-
duje, bolje iskoridéuje hranu i daje ujednateniju i
bolju kvalitetu mesa.

u farmaceutsko-kemijskoj industriji

U tvornici »Pliva« otkriven je postupak za dobivanje

DK 615.779.93"

preuzeo ovaj zadatak, Nakon godine dana eksperimen-
tiranja — sviadavii prije toga ogromnu atrudnu lite-
taturu — strulnjactma je uspjclo pronadi i patentirati
proizvodnd postupak. Uporan rad doblo je | odgovara-
juée prismnjr nala je zemlja treda pa svijetu, koja
proizvodl oksitetraciklin po viastitom postuplku.

Istrafivanja pa ovom podrufju kretala su se u tri
smjera, Valjalo je pronaél aktivnl soj gljivice, kojl ¢ée
davatl najveél prinos antibiotika, odabrati najpogod-
niju hranjivu podlogu 1 utveditl prikladnu metodu za
izolaciju oksitetraciklina, Svi tl problemi rijedeni su
na zadovoljavajudl nadin.

Poluindusirijski pogon za prolzvodnju oksitetra-

“ILllmes wadl Al mading dens Cwakit aakbalilts Anse

Slika 4 — KUI je 7956. izvijestila i o Plivinom postupku za proizvodnju oksitetraciklina'®
Fig. 4 — Journal KUI informed about the PLIVA's procedure for oxytetracycline production®

sjecati dalje, dolazimo opet do ¢lanaka o proizvodnji sred-
stava za zastitu biya i propisima o prometu tih sredstava i
njihovoj primjeni.’'* Grupa autora na ¢elu s Dragutinom
Kolbachom pide o aparaturi za oksidaciju niZih alkohola u
aldehide,"” a iste je godine, 1959., objavljen i tekst o po-
stupku za dobivanje antibiotika oksitetraciklina.™®

Slijede pregledni ¢lanci o antibioticima u poljoprivredi,'’
o vitaminu B, (cijanokobalamin),'® o kredi kao punilu u
zatiti b|l|a19 te prvi ¢lanak iz podrucja analitike (Sanja
Ghyczy 9). Nakon ¢lanka o trzidtu farmaceutskih proizvor
da®! i kratke pauze od godine dana, u 1964. godini se jav-
ljiaju Slobodan Boki¢ i Marica Cakara s temom o pripravi
oksima preko ionskih izmjenjivada.*?

Tablica 1— Broj objavijenih ¢lanaka iz PLIVE i o PLIVI u KUI
1952.-2001., po podrudjima

Table 1~ Number of articles from PLIVA and about PLIVA,

published in KUl 1952-2001, by areas

: Broj radova o
Podrudje u KUI iz PLIVE
Arca Number of articles
from PLIVA

Analitika
Analylics k.
Bfotehnnlogija 25
Biotechnology
Kemijsko inZenjerstvo i tehnologija 19
Chemical engineering and technology
Informacije o PLIVI 15
Information about PLIVA :
Pregledni ¢lanci 13
Review articles
Racunalne metode -
Computational methods 7
Ostala podrudja 21
Other areas
UKUPNO 117

TOTAL (1952-2001)

Iz ovog kronoloskog pregleda prvih deset godina vidi se
raznolikost tema kojima su se bavili Plivini suradnici. Tesko
bi bilo na isti nacin pratiti svih pet desetljeca, pa su u na-
stavku podatci sistematizirani po najjace zastupljenim po-
drugjima,

Analitika i Biotehnologija

Iz tablice se vidi da je jedno od najjacih podruéja, s 19 ra-
dova, podrucje analitike. Ovdje vrijedi malo opsirnije ko-
mentirati ranije spomenut ¢lanak S. Chyczy,? jer je to
primjer vrlo rane upotrebe separacije organskih tvari stup-
nom kromatografijom, koji osim toga daje precizne podat-
ke o kvantitativnim mjerenjima. Vise godina kasnije jav-
ljaju se drugi suradnici, kao Rudolf Novina, s nizom ¢la-
naka iz podruéja plinske kromatog,rafuc“ 55-57.60,62 ‘e,
Zlatko Vajtner iz podrudja potenciometrijske titraci-
je,%>7978 odn. tekuéinske kromatograf ije,? Suzana Joveva
s temom tankoslojne kromatografije, %7489 a javljaju se i
drugi autori.

Brojcano najzastupljenije podrucje je svakako biotehnolo-
gija s 27 radova. Prva je vec spomenuta informacija iz
1961. godine'® o postupku za dobivanje antibiotika oksite-
traciklina. Slijedi rad M. Bo3njaka, E. Kapetanovica i D. Ve-
blea?? o konverziji sorbitola u sorbozu (1965). Sredinom
sedamdesetih i u osamdesetim godinama kulminiraju &lan-
ci iz biotehnologije, sto pokazuje tadasnju jaku Plivinu ori-
JE‘I"IldL?U nato Podruéje. Tako su opisani radovi R. Depontea
i sur 313749525366 na istrazivanju enzima, M. Boinjaka i
sur. na kinetici biosinteze antibiotika’®387484 D, Hranuelija
i sur. u podrucju genetike” 7 itd. U n: Jnovuc vnjeme 2001.,

opet se javljaju radovi iz genetike''? i biotehnologije.'"!

Kemijsko inZenjerstvo i racunalne metode

Podrucje kemijskog inZenjerstva i tehnologije, s ukupno 18
¢lanaka, takoder je vrlo dobro zastupljeno kroz cijelo pro-
matrano razdoblje. Od spomenutog Rajnerovog rada’ o
mijeSanju krutih tvari i Kolbachovog ¢lanka' o aparaturi za
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DK 545.844:632.954

Slika 5 — Prvi ¢lanak iz podrucja analitike (S. Ghyczy®) iz 1961. godine
Fig. 5 — The first article from the area of analytics (by S. Ghyczy®®) from year 1961
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Slika 6 — z ¢lanka M. Bosnjaka i sur.?* (1965.) u podru&ju biotehnologije

Fig. 6 — From the article in the area of biotechnology, by M. Bosnjak*? (1965)

oksidaciju alkohola u aldehide u parnoj fazi, preko V. To-
na*t45 s &lancima o projektiranju cjevovoda te mjerenju
i regulaciji protoka, dolazimo do M. Mel¢ica 52! s auto-
matizacijom destilacijskih kolona, N. Pavloviéa koji sa
suradnicima opisuje reakcije izomerizacije glukoze,% pise
o impulsnoj pobudi u kemijskom inZenjerstvu® ili o pri-
jenosu tvari i deaktivaciji katalizatora.% Jo§ ima vrlo vri-
jednih radova, koji su citirani kao reference na kraju ¢lan-
ka.

U ¢&lancima iz PLIVE vrlo je rano opisana i primjena
racunalnih metoda u podrucju kemije ili kemijskog inZe-
njerstva. Prvi se javio M. Milun, 1973., s ¢lankom o pla-
niranju organskih sinteza,?® zatim K. Cavar i B. Lazi¢ s
obradom podataka sedimentacijske analize,*® a slijede M.
Mel&i¢®0 s procesnim racunalom programiranim za vode-
nje PID djelovanjem, Lj. Koprivc i E. Polla®' s prvim radom
iz podru¢ja QSAR-a, te M. Bosnjak s radom o matema-
tickom modeliranju biokemijskih reakcijskih sustava.”®

Primjena racunala pri

L Gutman | M. Milun
Inztitut «Ruder Doskovice, Zagreb i

planiranju organskih sinteza

Tvornica farmaceutskih i kemijiakih provyvoda «Plivas, Zagreb

DK GBI 3:347.07

Slika 7 — Rad Gutmana i Miluna iz 1973. godine®®
Fig. 7 — Article by Gutman and Milun from the year 1973%°

Hanschov pristup

Li. Koprive i E. Palla
PLIVAW o Dslvadivueks imautut, Lagtre’s

Clanak priseljen 8, progioos 1977,

Kvantitativna povezanost strukture i aktivnosti
bioloski aktivnih supstancija.-

DK 6155

Fregied

Slika 8 — Rad Lj. Koprivc i E. Polle®! iz podruéja QSAR-a (1978.)
Fig. 8 — Aticle by Lj. Koprivc and E. Folla®' from the area of QSAR (1978)
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Ostala podrucja i zakljucak

Casopis KUI prati i druge dogadaje vezane uz PLIVU, pa
tako i Juéetak izgradnje novih pogona na lokaciji Savski
Marof,%® strukturu Kontrolno-analitickog sektora (Vilim Slu-
kan)¥’, stanje podrucja kemqskw inZenjerstva,*® pise o
znanstveno istrazivackom radu,*'"" o znanstvenim skupo-
vima,?* tehnickim unapredenjlma i sl. | obljetnice su re-
dovito obiljezavane, kako PLIVE, 2 tako i prof. Prelo-
a, 2100104 5 i gsmrtnice istaknutih pojedinaca (E. Gu-
stak,*2%% S. Doki¢,”® V. Prelog,'® R. Seiwerth'™). U po-
sljednjim g()d!bttmd KUI objavljuje i informacije o dobitni-
cima “Nagrade za organsku kemiju Vladimir Prelog” za
mlade znanstvenike, koju zajednicki dodjeljugu PLIVA i
HKD. Tako su spomenuti dobitnici G. Kragol,'® A, Avda-
gic'% i V. Vrgek. 11

Sinteza novih spojeva ui)tsana je samo u dva rada,*?*? iz-
vori informacija u tri,* 19119 ekologija u cetiri, 7100113
dok je po jt‘ddr‘l rad ob]avlgen iz podrucja medicine, *0 pa-
tentne zadtite,*® ekonomije®? i farmaceutske tehnologk
je.'%7 Tesko je ulaziti u tumacenje ovakve slabe zastuplje-
nosti tih podrucja, koja su inace u PLIVI vrlo dobro razvi-
jena. Autori su u zemlji i inozemstvu vjerojatno pronasli
druge Casopise koji su im bolje odgovarali po svojem profi-
lu ili po impactu kojega imaju. Isti uzrok, uz rat i nedace
hrvatske kemijske industrije, vierojatno ima kao posljedicu
i neSto manji interes Plivasa za objavljivanjem u KUI, evi-
dentan u posljednjem desetljecu.

Tablica 2 - Udestalost objavijivanja u KUI, po dekadama
Table 2 - Frequency of publications in KUI, by decades

({f;;m 1952-1961(1962-1971{1972-1981/1982-1991(1992-2001
Broj 3 ;
Number: 20 3 39 30 #

Cledano po dekadama, najveci broj objavijenih ¢lanaka
(39) bio je izmedu 1972. i 1981. godine te izmedu 1982. i
1991. (30). Ova prigoda, obiljezavanje 50 godina Casopi-
sa, pravi je trenutak za nove inicijative i proaktivnu uredi-
vacku politiku ¢asopisa. Ne treba sumnjati da ¢e Uredni-
Stvo u tome uspjeti i da ¢e Casopis ponovo dostici vrijed-
nosti iz sedamdesetih i osamdesetih godina.
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SUMMARY

PLIVA - 50 Years of Presence in the Journal Kemija u industriji
K. Kovacevi¢ and 5. Barbir

Ind. 50 (2001) 513, Optimised Screening of Antibiotic
Producing Strains.

PLIVA, our biggest pharmaceutical company, and professional papers prepared by PLIVA's experts, are
present in the journal Kemija u industriji for the whole five decades, since the year 1952. There were
altogether 117 papers, half of them published during the seventies and eighties. The fields of biotech-
nology, chemical engineering and technology, and analytics were presented in the most cases. Early pub-
lications by fields, and their authors were stressed out, and the whole reference list was put at the end of

the article,
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