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SAŽETAK 
 

 
SINTETSKE, STRUKTURNE I STABILITETNE STUDIJE U REDU 

TIREOSTATIKA METIMAZOLA 
 

Leo Štefan 
Jadran Galenski Laboratorij (JGL) d.d., Svilno 20, 51 000 Rijeka 

 
U sklopu ove disertacije provedene su sintetske, strukturne i stabilitetne studije u redu 
tireostatika metimazola (1). Primjenom kemo- i regioselektivnih kemijskih transformacija 
pripremljene su nove, ali i neke poznate srodne supstancije metimazola, tj. njegova poznata ali 
i nepoznata potencijalna onečišćenja. Posebno je studirana stabilnost metimazola u kloriranim 
otapalima poput diklormetana i dikloretana, sveprisutnih u kemiji i farmaceutici. Dobiveni 
premošteni bis metilenski i etilenski derivati su izolirani i strukturno karakterizirani, a 
provedena je karakterizacija i transformacija njihovih čvrstih formi. U okviru toga poseban je 
naglasak stavljen na utvrđivanje kemizma stvaranja 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana 
(3a) koji uključuje pokušaj detekcije i izolacije možebitnog tiranijevog (episulfonijevog) 
međuprodukta (8). Temeljem provedenih sintetskih, spektroskopskih, termalnih, difrakcijskih 
i računalnih studija, uključujući i mjerenja kinetike, međuprodukt 8 nije pronađen već njegov 

izomer 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a), a prema našim saznanjima, 
to je prvi poznati stabilni izomer tiiranijevih iona. Ujedno je utvrđeno da 3a nastaje direktno 
nukleofilnom supstitucijom primarno stvorenog međuprodukta klor etil derivata, 2-
[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol, 6) s metimazolom. 
Također su pripravljeni i karakterizirani oksidacijski i metilacijski derivati 1 te u kontekstu 
poznatih onečišćenja metimazola B i C pripravljeni su i standardizirani njihovi uzorci.  
U okviru predformulacijskih istraživanja provedena je studija stabilnosti 1 u čvrstom stanju, a 
u prisutnosti odabranih pomoćnih tvari. Pritom je utvrđena visoka stabilnost 1 u planiranim 
farmaceutskim formulacijama, ali su pronađeni i karakterizirani novi, dosad nepoznati, dimer i 
trimer metimazola, kao njegova potencijalna onečišćenja. Ujedno je i predložen kemizam 
njihova stvaranja. 
Rezultati provedenog istraživanja upotpunjuju trenutne spoznaje o metimazolu (1) te daje 
iscrpan uvid u svojstva njegovih strukturnih analoga, kao potencijalnih onečišćenja 1. To 
pridonosi povećanju kakvoće, sigurnosti i učinkovitosti metimazola kao djelatne tvari tako i 
njegovih finalnih doznih oblika. 
 
(200 stranica, 96 slika, 24 sheme, 34 tablice, 255 literaturna citata, jezik izvornika: hrvatski) 
 
Ključne riječi: metimazol, srodne tvari metimazola, dikloretan, 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-
2-il)tio]etan, 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid, tiiranijev ion, čvrste 
forme, rentgenska strukturna analiza, predformulacijska istraživanja, stabilnost. 
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ABSTRACT 
 

SYNTHETIC, STRUCTURAL AND STABILITY STUDIES IN THE SERIES OF 
THYREOSTATIC METHIMAZOLE 

 
Leo Štefan 

Jadran Galenski Laboratorij (JGL) d.d., Svilno 20, 51 000 Rijeka 
 
Within this dissertation, synthetic, structural and stability studies in the series thyrostatic 
methimazole (1) were performed. By applying chemo- and regioselective chemical 
transformations, new, but also some known related substances of methimazole were prepared, 
ie. its known but also unknown potential impurities. In particular, the stability of methimazole 
in chlorinated solvents such as dichloromethane and dichloroethane, ubiquitous in chemistry 
and pharmaceuticals, has been studied. The obtained bridged bis methylene and ethylene 
derivatives were isolated and structurally characterized, and the characterization and 
transformation of their solid forms was performed. In this context, special emphasis is placed 
on the chemistry of 1,2-bis [(1-methyl-1H-imidazol-2-yl) thio] ethane (3a) formation which 
includes an attempt to detect and isolate a possible thiiranium (episulfonium) intermediate (8). 
Based on the conducted synthetic, spectroscopic, thermal, diffraction and computational 
studies, including kinetic measurements, intermediate 8 was not found but its isomer 7-methyl-
2H, 3H, 7H-imidazole [2,1-b] thiazol-4-ium chloride (7a) is to our knowledge the first known 
stable isomer of thiiranium ions. It was also found that 3a was formed directly by nucleophilic 
substitution of the primarily formed intermediate chlorine ethyl derivative, 2-[(chloroethyl) 
thio]-1-methyl-1H-imidazole, 6) with methimazole. 
Oxidation and methylation derivatives of 1 have also been prepared and characterized, and in 
the context of known methimazole impurities B and C, samples have been prepared and 
standardized. 
As part of the preformulation studies, a solid state study of 1 was performed in the presence of 
selected excipients. High stability of 1 in the planned pharmaceutical formulations was 
determined, but also a new unknown, dimer and trimer of methimazole were found and 
characterized, as its potential impurities. At the same time, the chemistry of their formation was 
proposed. 
The results of the study complements the current knowledge about methimazole (1) which 
provides a comprehensive insight into the properties of its structural analogues, as potential 
impurities. This contributes to increasing the quality, safety and efficacy of both methimazole 
and its final dosage forms. 
 

(200 pages, 96 figures, 24 scheme, 34 tables, 255 references, original in Croatian) 

 
Keywords: methimazole, methimazole related substances, dichloroethane, 1,2-bis [(1-methyl-
1H-imidazol-2-yl)thio]ethane, 7-methyl-2H,3H, 7H-imidazole [2,1-b] thiazole -4-ium chloride, 
thiiranium ion, solid forms, X-ray structural analysis, preformulation studies, stability. 
 



1 
 

1. UVOD 

Tireostatik metimazol (1-metil, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-tion, 1) već je osamdeset godina 

prisutan u liječenju bolesti štitnjače u humanoj i veterinarskoj medicini.1 Unatoč toga, prema 

istraživanjima Američke agencije za lijekove i medicinske proizvode raste mu broj propisanih 

recepata u odnosu na tržišne konkurente, prvenstveno zbog manje izražene hepatotoksičnosti, 

bolje efikasnosti te manjeg broja zabilježenih nuspojava.2 Novija medicinska istraživanja 

proširuju njegovu primjenu na neka druga terapeutska područja, a nalazi primjenu i u tehnici. 

 

Iako je tijekom vremena opsežno studiran, neki podaci su zastarjeli, neki nedostaju, kako zbog 

novih analitičkih tehnika te novih usmjerenja u farmaceutici (npr. Kvaliteta dizajnom s 

naglaskom na detaljno poznavanje onečišćenja, te studije čvrstog stanja), jer istraživanja nisu 

ili su ograničeno provedena, a neki rezultati, zbog poslovnih interesa, nisu objavljeni. 

U tom kontekstu, ukazala se potreba unijeti više svjetla u kemiju metimazola i njegovih srodnih 

tvari, ali isto tako i na poznavanje i karakterizaciju njihovih čvrstih formi, koje mogu utjecati 

na njegovu, ali i stabilnost njegovih formulacija.  

U tom kontekstu prikladnom kemo- i regio-selektivnom sintetskom metodologijom 

pripravljene su neke poznate i neke potencijalne srodne tvari metimazola te karakterizirane i 

kvantificirane naprednim analitičkim metodama te je ispitana njihova stabilnost kinetika, 

termodinamika, kao i kemizam njihova stvaranja i razgradnje. 

Studiran je i polimorfizam metimazola te transformacije čvrstih formi nekih, od studiranih 

derivata. Na kraju, cilj ove disertacije je stvaranje zbirke podataka i uzoraka studiranih spojeva, 

kao podloge za sustavan pristup osiguranju kvalitete metimazola i njegovih farmaceutskih 

oblika. 

Cjelokupni rad sažet je u četiri dijela. Nakon uvoda, u drugom dijelu dan je literaturni pregled 

o štitnjači, terapiji njenih bolesti te metimazolu i njegovu tireostatskom djelovanju. U trećem 

dijelu nalazi se detaljan opis provedenih eksperimenata, a u četvrtom, pregled vlastitih 

istraživanja s diskusijom rezultata. Rezultati ovih istraživanja dijelom su, zbog aktualnosti, 
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referirani ili prihvaćeni za objavu na pet na znanstvenih skupova u zemlji i inozemstvu, te 

manjim dijelom objavljeni3 ili u postupku objavljivanja.4   
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2. LITERATURNI PREGLED 

2.1. Štitnjača, njezine bolesti i terapija 

2.1.1. Anatomija i funkcija štitnjače 

Štitna žlijezda ili štitnjača je mala endokrina žlijezda koja je anatomski smještena na prednjoj 

strani vrata uz grkljan i dušnik koje obuhvaća poput potkove. Sastoji se od desnog i lijevog 

režnja. Zbog jače razvijenih pobočnih dijelova i tankoga središnjeg dijela, štitna žlijezda ima 

oblik slova H (Slika 1).5 

 

Slika 1. Anatomska pozicija štitnjače (preuzeto s: 

https://teachmeanatomy.info/neck/viscera/thyroid-gland/ - datum pretrage 16.07.2021.). 

 

Glavni hormoni štitne žlijezde su tiroksin (T4) i trijodtironin (T3), koji reguliraju intenzitet 

metabolizma u tijelu, a zbog toga se štitnjača smatra „kontrolorom metabolizma“. Pri manjku 

tih hormona bazalni se metabolizam smanjuje za 40%, a pri prekomjernu izlučivanju može se 

povećati čak dvostruko iznad normalnih vrijednosti. Osim regulacije metabolizma, hormoni 

štitnjače također imaju važnu funkciju u regulaciji ekspresije gena. Uz navedena dva hormona, 

štitnjača izlučuje i kalcitonin, hormon koji sudjeluje u regulaciji koncentracije kalcijevih iona 

u tjelesnim tekućinama. Za sintezu hormona štitnjače potreban je jod.  Jod uglavnom dobivamo 

iz hrane u obliku jodida. Količina joda (oko 50 mg godišnje) koja je potrebna za normalno 

funkcioniranje organizma osigurava se jodiranjem kuhinjske soli. Radom štitne žlijezde 

upravljaju hipofiza i hipotalamus mehanizmom povratne sprege. Primjerice, izlučuje li štitna 

žlijezda previše hormona smanjit će oslobađanje TSH (tireostimulirajućih hormona hipofize) i 

TRH (tireoliberina kojeg izlučuje hipotalamus) koji doprinose stabilizaciji rada štitnjače. S 
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druge strane niska razina hormona poticaj je hipofizi i hipotalamusu da luče veće količine TSH 

i TRH.6 

 

2.1.2. Biosinteza hormona štitnjače 

Biosinteza hormona štitnjače započinje transportom jodidnog iona u folikularno tkivo preko 

jod/natrij trans membranskog glikoproteinskog nosača, a koliko je jod važan u radu štitnjače 

govori i podatak da je koncentracija jodida u štitnjači za 20-40% veća nego u plazmi.7 Prvi 

stupanj u proizvodnji tireoidnih hormona uključuje oksidaciju enzima tireoidne peroksidaze s 

endogeno stvorenim vodikovim peroksidom. Tireoidna peroksidaza je glikoprotein sa 

strukturom hema.  

 

Slika 2. Biosinteza tiroidnih hormona iz tiroglobulina (prilagođeno prema 

https://bs.wikipedia.org/wiki/Tireoidni_hormoni#/media/Datoteka:Thyroid_hormone_synthes

is.png, datum pretrage 10.08.2021). 

Tako oksidirani enzim reagira s jodom pri čemu se formira „jodirani međuprodukt“ čija 

struktura nije u potpunosti istražena. Sljedeći stupanj je interakcija jodiranog međuprodukta s 

tirozinskim ostacima u tiroglobulinu pri čemu dolazi do formiranja monojodotirozina i 

dijodotirozina. Daljnjom intarmolekulskom reakcijom kondenzacije između monojodotirozina 
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i dijoodtirozina nastaje T3 (3,3,5-trijodotironin), a kondenzacijom dviju molekule 

dijodotirozina stvara se T4 (Slika 2).8 

 

2.1.3. Bolesti štitnjače 

Guša je stanje u kojem je štitnjača povećana, no njezina je funkcija održana. Obično ne uzrokuje 

tegobe, no zbog svoje veličine može uzrokovati kašalj, promuklost, otežano disanje ili kašalj.9 

Hipotireoza je stanje u kojem je smanjena funkcija štitnjače, tj. smanjeno je lučenje hormona 

pri čemu dolazi do usporavanja metabolizma. U 90% slučajeva uzrokovana je autoimunom 

upalom štitnjače, a ostali uzorci su: operacije štitnjače, stanje nakon terapije radioaktivnim 

jodom, zračenje područje vrata zbog drugih tumora, lijekovi itd. 

Tumori štitnjače su novotvorine smještene unutar štitne žlijezde, koje mogu dovesti do 

otežanog disanja ili gutanja a najčešće se otkrivaju slučajno. Zbog svoje dobre prokrvljenosti u 

njoj se često otkivaju metastaze primarnih tumora. Mogu biti uzorkovani različitim utjecajima 

no najznačajniji je djelovanje ionizirajućeg zračenja. Razlikujemo adenome kao dobroćudne i 

karcinome kao zloćudne tumore. 

Hipertireodizam nazvan još i tireotoksikoza je patološki poremećaj u kojem štitnjača luči 

prekomjernu količinu tireoidnih hormona trijodtreonina (T3) ili tiroksina (T4) ili oboje, dok su 

istovremeno u serumu uočavaju niske koncentracije tiroid stimulirajućeg hormona. Najčešći 

uzrok hipertireoze je autoimuna bolest štitnjače (Basedowljeva ili Gravesova bolest),10 a ostali 

uzroci mogu biti: subakutni tireoditis (prva faza), lijekovi, metastaze folikularnog karcinoma 

štitnjače, koriokarcinom ili tumor hipofize koji luči TSH. Među pacijentima s hipertireozom, 

60% do 80% ima Gravesovu bolest. Studija u Velikoj Britaniji pokazala je incidenciju 

hipertireoze od 25 do 30 slučajeva na uzorku od 10 000 žena.9 Hipertireoza je izlječiva bolest, 

može recidivirati u više različitih slučajeva, a u 5-20% bolesnika nakon izliječene hipertireoze 

pojavljuje se hipotireoza. Hipertireoza se javlja u svim životnim dobima, a najviše u žena od 

dvadesete do pedesete godine života dok je kod muškaraca 4-10 puta rjeđa. 

 

2.1.4. Liječenje hipertireodizma 

Prije 1940. godine operativni zahvat bio je jedini način liječenja hipertireoze. Godine 1942. 

Astwood započinje s prvim istraživanjima na primjeni tvari poput sulfoguanidina i propiltiouree 
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na sveučilištu Harvard, a uz to što je potvrđen pozitivan utjecaj na štitnjaču došlo je i do 

poboljšanje zdravstvenog stanja pacijenata. U provedenoj studiji ispitano je preko 100 

strukturnih analoga tiouree, a najdjelotvorniji se pokazalo 2-propiluracil.11 Godine 1947. 

ispitano je dodatnih 300 tvari, a iz te studije proizašao je 6-propil-2-tiouracil (PTU) koji je iste 

godine odobren od strane Američke agencije za hranu i lijekove (eng. Food and Drug 

Administration, FDA).12 Metimazol (1-metil-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-tion, 1) dolazi prvi 

puta na tržište 1949. godine s manje izraženijom toksičnosti od PTU.13 Četiri godine kasnije na 

tržište dolazi karbimazol (1-etoksikarbonil-3-metil-1,3-dihidro-1H-imidazol-2-tion) prolijek 

metimazola za koji se smatralo da ima manje izraženu toksičnost u odnosu na dva na tržištu 

prisutna tireostatika.14 Danas se prekomjerna sinteza tireoidnih hormona T3 i T4 u 

hipertireodizmu može kontrolirati a) primjenom specifičnih inhibitora (tireostatika) koji ili 

blokiraju biosintezu hormona ili smanjuju konverziju T4 u T3, b) terapijom radioaktivnim 

jodom ili c) operativnim zahvatom (tiroidektomija). Upotreba navedenih tireostatika 

najzastupljenija u Sjedinjenim Američkim državama, Europi i Aziji (Slika 3).15,8 

 

 

 

 

 

Slika 3. Strukture na tržištu prisutnih tireostatike, PTU (6-propil-2-tiouracil), MMI (1-metil-

2,3-dihidro-1H-imidazol-2-tion, 1), KARB (1-etoksikarbonil-3-metil-1,3-dihidro-1H-

imidazol-2-tion).  

Antitireoidni lijekovi primjenjuju se 8 tjedana prije terapije radioaktivnim jodom.10 Kod 

primjene ove skupine lijekova često se javljaju nuspojave poput leukopenije, a u rjeđim 

slučajevima agranulocitoza dok su česti čirevi u području usta I povišena temperature.9 Terapija 

radioaktivnim jodom najčešće se u primjenjuje u Sjevernoj Americi i to kod pacijenata iznad 

50 godine života. Njegova primjena je kontraindicirana kod žena u trudnoći i dojilja. Glavna 

nuspojava kod terapije radioaktivnim jodom je hipotireoza.10 

Operativni zahvat na štitnjači provodi se kod izraženije guše i kod slučajeva gdje postoje čvorići 

nepoznate prirode. Osam tjedana prije operativnog zahvata pripisuju se antitireoidni lijekovi. 
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Najčešća post operativna komplikacija tireokotmije je hipotireoza, a njezin intenzitet ovisi o 

postotku uklonjenog tkiva štitnjače.10 

 

2.1.5. Tržište tireostatika 

Navedeni tireostatici  su još i danas na tržištu i predstavljaju osnovu za liječenje bolesti štitnjače. 

U svijetu današnjice zbog ubrzanog načina života i posljedično svekolikog stresa dolazi do 

povećanog broja zabilježenih slučajeva bolesnih stanja štitnjače. U prilog tome govori i 

značajno povećanje propisanih recepata u zadnja tri desetljeća u Sjedinjenim Američkim 

državama što metimazol čini najčešće prepisanim antitireoidnim lijekom (Slika 4).16 

 

Slika 4. Ukupni broj recepata za MMI i PTU u ljekarnama SAD za period 1991. – 2008. 

(Prema: Surveillance Data, Vector One: National Database, extracted March 200916). 

 

Ovome u prilog govori i analiza stučnjaka Američke agencije za hranu i lijekove (FDA), koja 

donosi detaljnu pregled potrošnje metimazola i propiltiouracila za period 2002. - 2008. U tom 

je periodu broj propisanih recepata metimazola porastao za 28 %, a u 2008. metimazol zauzima 

tri četvrtine tržišta.  Pritom, oko 30 % propisanih recepata u 2008. daju endokrinolozi, 20 % 

internisti, a preostalih 50 % svi ostali (Slika 5).17 
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Slika 5. Deset najvećih propisivača recepata za metimazol u SAD tijekom 2008.17 

 

Karbimazol se koristi kao tireostatik u Europi i Japanu. 

Broj oboljelih od Gravesove bolesti koja predstavlja hipertireozu razvijenu kao posljedica 

autoimunog poremećaja na tržištu Sjeverne Amerike, Europe, Bliskog istoka i Afrike na temelju 

epidemioloških podataka u 2018. godini procjenjuje se na 385 500 oboljelih u populaciji uz 

visoku incidenciju od 1,2%. Novi podaci iz 2021. godine proizašli iz marketinških analiza 

procjenjuju tržište antireoidnih lijekova na 2,46 milijardi dolara, dok se na razini tržišta 

Sjedinjenih Američkih država, Europe, Bliskog istoka i Afrike u 2022. godini očekuje porast 

na 2,79 milijardi dolara.18 

Postoji malo dostupnih podatka koji analiziraju učestalost hipertireodizma u različitim rasama, 

no ipak rezultati upućuju da je veća prevalencija zastupljena u bijeloj u odnosu na druge rase.19 

Incidencija hipertireodizma raste s godinama, a više je izraženiji u žena. Važno je istaknuti da 

bolesti štitnjače smanjuju kvalitetu života, a svaki poremećaj štitnjače ne bi trebalo zanemariti, 

već liječiti kako bi se spriječile daljnje komplikacije. 

 

2.2. Metimazol 

 

Methimazol (1) se prema IUPAC nomenklaturi imenuje kao 1-metil-1,3-dihidro-2H-imidazol-

2-tion  (CAS: 60-56-0). U literaturi se može naći i kao: 1-methyl-1H-imidazol-2-thiol; 1-

methyl-1H-imidazole-2(3H)-thione; 1-methyl-1H-imidazole-2-thiol; 1-methyl-1H-imidazole-

2-thiol; 1-methyl-2-mercapto-1H-imidazole i 1-methyl-4-imidazoline-2-thione, pod dva 

generička metimazol i tapazol te pod skraćenicama MI, MMI, MET i TMZ.  
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Može se pronaći u raznim bazama podataka, a brojevi i poveznice su: 

CAS: 60-56-0 

ATC klasa: H03BB02 

UNII: 554Z48XN5E 

PubChem: CID 1349907 

ChemSpider: 1131173 

Beilstein Registry Number: 108646 

ChEBI: 50673 

Drug Product Database: 2258935 

ChemIDplus Advanced: http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/ 

RxList: http://www.rxlist.com/cgi/generic3/methim.htm 

Drugs.com: http://www.drugs.com/cdi/methimazole.html 

Wikipedia: http://en.wikipedia.org/wiki/Methimazole 

 

2.2.1 Opis 

Metimazol, bruto formule C4H6N2S (114.17) i elementarnog sastava C 42,08%, H 5,30 %, N 

24.54% i S 28,09% pojavljuje se kao bijeli ili svijetlo smeđi kristalni prašak, tališta 144 – 147 

°C, vrlo topljiv u vodi (200 g/L) i metilen-kloridu, lako ili umjereno topljiv u 96%-tnom etanolu, 

topljiv u kloroformu i metanolu, a slabo topljiv u benzenu, ligroinu, etil-acetatu i dietil-eteru. 

Dipolni momenti metimazola, određeni u benzenu i 1,4-dioksanu iznose 4,74 D i 5,53 D.1 

 

2.2.2 Spektroskopska svojstva 

Ultraljubičasti spektar metimazola u razrijeđenoj sumpornoj kiselini (Slika 6) ima dva 

apsorpcijska maksimuma pri 211 i 251 nm, a odnos apsorbancije mjerene kod 251 nm prema 

onoj mjerenoj pri 211 nm treba biti 2,5 – 2,7. 
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Slika 6. UV spektar metimazola u 0,1 N H2SO4. 

 

Strukturne karakteristike metimazola korelirane su sa sljedećim vrpcama: C=N, N-H, C-H i 
C=S pri 1570, 3103, 1450 i 730-750 cm-1 (Slika 7). 
 

  

Slika 7. FT- IR Spektar metimazola. 
 

1H NMR spektar metimazola snimljen pri 60 MHz u CDCl3 objavljen je još 1979. u preglednom 

radu autora H. Y. Aboul-Eneina i A. A. Al-Badra (Slika 8)1 na kojem se vide samo singlet za 

tri protona pri 3,63 ppm pripisan N-metilnoj skupini, te singlet za dva protona pri 6,70 ppm 

pripisan  protonima na C4 i C5 atomima imidazolskog prstena. 

 

Slika 8. 1H-NMR spektar metimazola u CDCl3 (60 MHz).1 
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Prema navodima literature 1H-NMR spektar metimazola visoke rezolucije snimljen u DMSO-

d6 pri 600,1 MHz pokazuje karakterističan singlet za tri protona N-metilne skupine pri 3,45  

ppm (a), dublete  za protone na C 5 atomu  pri 6,87 ppm (J = 2,34 Hz) (b), odnosno na C 4 

atomu pri 7,04 ppm (J = 2,23 Hz) (c) imidazolskog prstena  te razvučeni singlet tioamidnog NH 

protona  pri 12,03 ppm (d) (Slika 9).20 

N

N S

CH3

H

H

H

5
1

2

34

7,04 ppm (1H, d, J = 2,2 Hz)

161,12 ppm

12,03 ppm (1H, br)

3,45 ppm (3H, s)33,47 ppm

170,12 ppm

119,35 ppm

113,95 ppm 167,2 ppm

1H NMR, DMSO-d6, 600,1 MHz 13C NMR, DMSO-d
6
, 150,9 MHz

15N NMR, DMSO-d6, 60,8 MHz

6,87 ppm (1H, d, J =2,3 Hz)

 

Slika 9. NMR podaci za metimazol (prilagođeno prema 20). 

 

Prema navodima literature 13C-NMR  spektar metimazola visoke rezolucije snimljen u DMSO-

d6 pri 150,1 MHz pokazuje karakteristične  signale za N-metilnu skupinu pri 33,47 ppm (a),  C 

4 atom  pri 113,95 ppm , C 5 atom pri 119,35 ppm te za C2 atom  pri 161,12 ppm (Slika 9).20 

U 15N NMR spektru metimazola snimljenom u DMSO-d6 pri 60 MHz oba dušikova atoma 

imaju isti signal pri 167,08 ppm, dok se u 1H-15N (HMBC) spektru snimljenom u DMSO-d6 pri 

600 MHz signali dušikovih atoma razlikuju te N-CH3 pokazuje signal pri 170,12 ppm, a N3 pri 

167,2 ppm (Slika 9).20 

Spektar masa metimazola dobiven elektronskom ionizacijom pokazuje molekulski ion pri  m/z 

114 (Slika 10).21 



12 
 

 
Slika 10. Maseni spektar metimazola.21 

     
 
2.2.3 Čvrste forme metimazola 

Metimazol (1), kao farmaceutska krutina, uglavnom kristalizira u formi bezbojnih do blijedo 

jantarno žutih kristala. Do nedavno, dvije su istraživačke grupe provodile kristalografske studije 

i utvrdile da se radi o kristalima P  prostorne grupe triklinskog kristalnog sustava.22,23 

U radu Rapera i suradnika22 na uzorku 1 kristaliziranog iz apsolutnog etanola određena je 

jedinična ćelija kristala te je nađeno da je građena od 4 molekule 1, a asimetrična jedinica sadrži 

dvije planarne neovisne molekule 1 (Slika 11), koje su međusobno povezane vodikovim 

vezama preko atoma sumpora i vodikovog atoma imidne skupine., 

 

Slika 11. Prikaz vezivanja dviju neovisnih molekula 1 vezanih vodikovom vezom u triklinskoj 
strukturi.22 

 

Udaljenosti između atoma N(3)ˑˑˑS(2) iznosi 3,315Å i 3,363Å i karakteristična je za tionske 

molekule.24 U prilog postojanju tionskog tautomera 1 ide udaljenost između C(2)ˑˑˑS(2) koja 

iznosi 1,684(2)Å i 1,686(2)Å te prisustvo atoma vodika na N(3). Promatrajući kutove između 

veza, one su karakteristične za imidazol-2-tione, no valja napomenuti da upravo tionska veza 



13 
 

utječe na značajne promjene u kutovima susjednih atoma N(1)-C(2)-N(3) imidazolnog 

prstena.22 

U obje molekule postoji isti tip statističkog poremećaja, uzrokovanog s dvije alternativne 

orijentacije metilnih skupina, koje se razlikuju za rotaciju oko N-C veze za oko 60°. Ravnine 

molekula tvore diedralni kut od 76.7°.23 

Pakiranje molekula 1 u jediničnu kristalnu ćeliju triklinskog polimorfa prikazano je na Slici 12.             

                
 

 

Slika 12. Prikaz pakiranja molekula 1 u triklinsku jediničnu kristalnu ćeliju.25 

 

Važno je istaknuti da su jednaki podaci o triklinskoj kristalnoj strukturi objavljeni u radu Vampe 

i suradnika,23 iako je uočena razlika u boji dobivenih kristala, tj. 1 dobiven kristalizacijom iz 

acetona i petroletera bio je bezbojan u odnosu na prije objavljeni rad gdje je 1 nađen u blijedo 

jantarnoj boji.22 

U 2013. godini otkriven je novi, polimorf 1, koji kristalizira u prostornoj grupi P21/c 

monoklinskog kristalnog sustava. Polimorf je uočen kao onečišćenje tijekom oksidacije 1 u 

prisustvu kamfora, intenzivne je žute boje, a sačinjavaju ga 12 molekula 1 unutar jedinične 

ćelije, od čega su tri neovisne, što je zanimljivi primjer polimorfije gdje je razlika između 

kristalnih formi u broju neovisnih molekula. Poznato je da polimorf s većim brojem molekula 

neovisnih molekula nestabilniji, manje gustoće I često je produkt brzog rasta kristala ali i jačih 

vodikovih veza.26 S tim u svezi nova se forma sukladno predviđanjima odlikuje većom 

gustoćom i jačim vodikovim vezama. 
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Dodatno utvrđene razlike između dva polimofa su u orijentacijama molekula dimera, kod 

monoklinskog dimeri su orijentirani planarno, dok su kod triklinskog polimorfa postavljene 

okomito (diedralni kut 76°), (Slika 13) a isto je u skladu s predviđanjima.27 

 

Slika 13. Dimeri molekula A i B u: a) triklinskom i b) monoklinskom polimorfu.28 

 

U kontekstu istraživanja monoklinske modifikacije provedene su i daljnje kristalizacijske 

studije iz acetona i smjese diklormetan-dietileter no autori nisu bili uspješni u dobivanju čiste 

forme, već je utvrđeno da dominantno kristalizira triklinski polimof, a ova forma dolazi kao 

minorno polimorfno onečišćenje.28 Pregled kristalografskih podataka za triklinsku i 

monoklinsku formi dan je u Tablici 1. 

Tablica 1.  Osnovni kristalografski podaci za triklinski i monoklinski polimorf metimazola 
snimljeni pri različitim temperaturama.28 

Parametar Triklinski polimorf Monoklinski polimorf 

Boja Bezbojna do jantarno žuta Žuta 

Habitus Pločice Pločice 

M / (g/mol) 114,17 114,17 

Temperatura mjerenja / 
K 

293 150 293 150 

Kristalni sustav Triklinski Monoklinski 

Prostorna skupina P-  P21/c 

Z  4  12 

Z´ 2 3 

a / Å 7,054(3) 6,929(4) 6,608(5) 6,566(3) 

b / Å 7,327(3) 7,361(4) 14,620(5) 14,542(6) 

c / Å 11,568(5) 11,355(6) 17,896(5) 17,741(7) 

α / ° 99,678(4) 80,917(5) - - 

β / ° 106,885(4) 73,122(5) 96,661(5) 96,463(5) 

γ /° 93,200(4) 86,673(5) - - 

V / Å3 560,5(4)  547,2(5)  1717,2(15)  1683,4(12) 

F(000) 240 720 

d / (g/cm3) 1,353  1,386  1,325  1,351 

Broj refkeksija s I > 2σ(I ) 1818  2408  2225  3324 

R 0,0428  0,0270  0,0487  0,0330 

wR2 0,1073  0,0721  0,1233  0,0892 

CCDC 885733  885732  885731  885730 



15 
 

Usporedba difraktograma praha triklinskog (P ) i monoklinskog (P21/c) polimorfa 

metimazola, pokazuje bitne razlike među njima (označene crvenim i plavim vertikalnim 

linijama) (Slika 14).28 

 

Slika 14. Difraktogrami praha triklinskog (P ) i monoklinskog  (P21/c) polimorfa metimazola 
prilagođeno prema 28). 

 
 

2.2.4 Kemijska svojstva  

Kemija imidazol-2-tiona započinje sintezom Mackwarlda29 pred više od 100 godina. Od tada 

zabilježen je neprestani rast kemije imidazol-2-tiona poglavito uzimajući u obzir važnost 

primjene ove klase spojeva u medicini i industriji. Zbog svoje građe imidazol-2-tioni 

predstavljaju zanimljive spojeve u smislu proučavanja keto-enolne tautomerije, 

intermolekulskih veza, kiselo baznih i spektralnih svojstava. S aspekta reaktivnosti sudjeluju u 

reakcijama nukleofilnih supstitucija i adicija, a oksidacijom se mogu dobiti spojevi s različitim 

oksidacijskim stanjima sumpora što ima daje važnost u praktičnoj upotrebi. Dodatno, prisustvo 

hetero atoma dušika i sumpora osigurava ovim spojevima koordinacijska svojstva.30 

Imidazolni-2-tioni čiji je predstavnik metimazol (1-metil-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-tion, 1) 

poznat i pod imenom tiamazol može postojati u dvije tautomerne forme, kao NH (A) i SH 

tautomer (B) (Shema 1). Protrotropni tautomerizam nastaje migracijom vodikovog atoma s 

imidazolnog dušika na egzociklički sumporov atom.31 
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Shema 1. Prikaz tautomernih struktura metimazola (1). 

 

Tautomerija je studirana različitim metodama uključujući kvantno-kemijske,32,33 i NMR54 

tehnike, a utvrđeno je da je NH-tautomer (A) pokazuje signifikantno veću stabilnost, što je 

vidljivo i iz kristalografskih podataka. Ipak, ovisno o supstratu i uvjetima, obje forme mogu 

sudjelovati u reakcijama.35 

Nastavno na tautomeriju metimazol kao i svi spojevi u njegovom redu koji posjeduju tioamidnu 

skupinu (I, Shema 2) eliminacijom protona tvore ambidentni anion koji je prikazan 

rezonantnom strukturom (II, Shema 2) gdje je negativni naboj distribuiran preko tri atoma (III, 

Shema 2). Elektrofilni reagensi poput H+ iona reagiraju sa sumporovim nukleofilnim atomom 

pri čemu tvore tiol (III, Shema 2). U reakciji sa polarnijim elektrofilima dolazi do stvaranja 

nove veze s dušikovim atomom.36 

 

 

 

 

Shema 2. Prikaz ambifukcionalnih struktura metimazola i reakcije sa elektrofilima.36 

 

U kontekstu elektrofilnih svojstava ambidentnog aniona, alkilacija i arilacija imidazol-2-tiona 

provodi se djelovanjem alkil- ili aril-halogenida, epoksida ili akohola. Alkilacija se provodi u 

alkoholnom, vodeno-alkoholnom ili pak vodenom mediju uz prisustvo alkalijskih hidroksida 

ili karbonata. Nukleofilni sumporov atom se prvi alkilira pri čemu se formiraju 2-

(alkiltio)imidazoli (Shema 3). Daljnje sukcesivne reakcije alkilacije dovode do formiranja 

dialkil-substituiranih derivata ili čak tercijalnih soli.37 
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Shema 3. Prikaz alkilacijskih reakcija metimazola (prilagođeno prema 37). 
 

U kontekstu alkilacijskih reakcija imidazol-2-tiona, a poglavito 1 u literaturi je proučavana i 

reaktivnost u prisustvu sveprisutnog organskog otapala, diklormetana. 

Shema 3. Alkilacije imidazolskih derivata dijodmetanom i diklormetanom; i) CH2I2, EtOAc, 
refluks; ii) K2CO3, S8, MeOH, refluks; iii) CH2Cl2, refluks, 1 tjedan; iv) K2CO3, KOH, H2O, 

CH2Cl2, (NBu4)Br, 1 tjedan; v) 180°C, 14 sati.38 
 

Reakcijom N-metilimidazola s dijodmetanom u etilacetatu dolazi do stvaranja 

bisimidazoilmetana u formi dijodidne soli, koja potom reakcijom s elementarnim sumporom u 

baznom mediju daje 1,1-bis(2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)metan. Isti spoj je 

dobiven i termičkom izomerizacijom 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metana (2a), a 

potonji direktnim alkiliranjem metimazola u vrijućem diklormetanu: a) tijekom tjedan dana ili 

pak u b) dvofarnom sustavu uz transfer katalizu (Shema 3). 

Za oba dimerna spoja su proučena njihova elektrokemijska i koordinacijska svojstva, a za 1,1-

bis(2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)metan je utvrđeno da ima katalitička svojstva 

te je korišten u polimerizacijskim rekacijama s norboranom u smjesi s 

bis(triefenilfosfin)niklovim bromidom i Al/Ni pri čemu se dobivaju polinorbornani.38 
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U reakcijama s dibrometanom40 ili s ostalim reagensima tipa (-CH2-)nX2 te uz sulfurizaciju 

pripravljeni su analogni spojevi predhodno dobivenim s diklormetanom, koji također imaju 

koordinacijska svojstva.41 

U tom kontekstu Quiangan i suradnici su sintetizirali i uspješno riješili kristalnu strukturu 1,2-

bis(2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)etana.42 Iako se u ovim reakcijama direktno ne 

koristi 1 kao polazni spoj, dobiveni spojevi daju uvid u reaktivnost i sintetske puteve u kojima 

su produkti spojevi metimazolne građe.  

S druge strane, reakcijom metimazola s 1,2-dibrometanom u dvofaznom sustavu benzen - 40 

% natrijeva lužina uz tetrabutilamonijev bromid kao katalizator pri 50 ºC tijekom 20 sati 

pripravljen je 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3) s iskorištenjem od 73 % (Shema 

4).43 

 

 

 

 

Shema 4. Priprava bis derivata 3a; i) benzen,40%NaOH, (NBu)4Br, 50°C, 20 sati.43 

 

Vampa i suradnici23 proučavali su metilaciju 1 s metil jodidom uz natrijev karbonat pri sobnoj 

temperaturi, a nakon ekstrakcije s kloroformom i uparivanjem organskog ostatka pripravljen je 

1-metil-(2-metiltio)imidazol (4a onečišćenje C metimazola) u 95% iskorištenju (Shema 5). 

Daljnjom oksidacijom 4a s vodikovim peroksidom pri sobnoj temperaturi dobivaju se sulfenilni 

i sulfonilni derivati (Shema 5), a struktura sulfonilnog derivata potvrđena je rentgenskom 

strukturnom analizom. 

U kontekstu onečišćenja C, Kister i suradnici proveli su studije metilacije 4a s metil jodidom 

pri čemu je izdvojen 1,3-dimetil-2-metiltioimidazolijum-jodid, a dodatno je i  proučena njegova 

katalitička uloga u intermolekularnoj migraciji metilne skupine koja je uvjetovana elektronskim 

i steričkim čimbenicima te primijenjenoj temperaturi.44 Nedostatak jasnoće i preciznosti 

navedenog rada prepoznat je od strane drugih autora, pri čemu su prikazani rezultati i zaključci 

dovedeni u sumnju.45 
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Shema 5. Sinteza onečišćenja C (4a) i njegova daljnja oksidacija. Uvjeti reakcija: i) CH3I, 

Na2CO3(0,31M), sobna temp., 60 minuta; ii) H2O2 (w=30%), AcOH, sobna temp., 4 sata; iii) 

H2O2 (w=30%), AcOH, sobna temp., 20 minuta. 

Od hidroliza posebno treba istaknuti bazno- i kiselo-katalizirane hidrolize, koje dovode do 

stvaranja karbonilnih spojeva. Ipak, hidroliza katalizirana metalnim ionima je najčešća, jer 

metalni ion djeluje na atom sumpora kao elektrofil, što uzrokuje slabljenje C-S veze.46 

Do oksidacije tiokarbonilne skupine na karbo- i heterocikličkim, kao i acikličkim strukturama 

dolazi djelovanjem brojnih anorganskih i organskih oksidacijskih sredstava, što dovodi do 

stvaranja struktura sa disulfidnom vezom (>C-S-S-C<), karbonilnom skupinom (>C=O) ili u 

krajnjem slučaju s metilenskom skupinom (>CH2).46 Ovaj posljednji slučaj je posebno izvjestan 

kod tio-enolizirajućih heterocikličkih spojeva, gdje se reakcija oksidacije odvija preko 

sulfhidrilne (tiolne) skupine (>C-SH) sve do sulfonske kiseline (>C-SO3H), koja gubi atom 

sumpora kao sumpornu kiselinu.46 Općenito, to metimazol, ali i sve imidazol tione čini važnim 

sintonima za sintezu imidazola obzirom na njihovu laku desulfurizaciju.47 Tako se metimazol 

vrlo lako oksidira do metimazol-disulfida (2,2'-disulfandillbis(1-metil-1H-imidazol, 5), što 

slijedom daljnjih oksidacijskih  i/ili hidrolitičkih reakcija može dovesti do stvaranja metimazol-

sulfenske, metimazol-sulfinske i metimazol-sulfonske kiseline, te konačno 1-metilimidazola.48 

U okviru toga metimazol-disulfid 5 može se preparativno pripraviti oksidacijom metimazola s 

hipokloritom i bromom49 te jodom.50,52 Pritom je od posebne važnosti izbor otapala, jer 

intermedijerno najprije nastaje kompleks metimazola s jodom,52 a potom metimazol složene 

soli metimazol-disulfida. Prva, struktura [(C4H6N2S-)2]I8, koja se sastoji od disulfidnog dikation 

i J8
2-, kao protuaniona, te druga [2(C4H6N2S- S N2 C4H6)]I3 I5, koja sadrži dva neovisna 

disulfidna monokationa, koja kao protuanione imaju J3
- i J5

- anione. Daljnjom protonacijom 
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ovog posljednjeg nastaje metimazol disulfid (Shema 6). Struktura kompleksa i obje soli 

potvrđena je rentgenskom strukturnom analizom.51 

 

 

 

 

 

 

Shema 6. Kemizam oksidacije/degradacije metimazola jodom preko metimazol disulfidnih 

kationa i metimazol disulfida (5) do 1-metil-1H-metimazola (Prilagođeno prema 

literaturi51,52). 

 

Pouzdano je utvrđeno da je 1, već u vrlo malim koncentracijama, vrlo jaki „sakupljač“ 

(Scavenger) hidroksilnih (OH˙ ) i jodnih (I2ˉ˙) radikala, pri čemu dolazi do njegova raspada 

preko metimazol radikal-kationa.53 

 

2.2.5 Sinteze metimazola 

Retrosintetski gledano metode priprave metimazola (1) polaze od dva (A - C) ili od jednog (D 

- H) sintetskog elementa, a među njima metode E - H kreću od već izgrađenog imidazolskog 

prstena (Shema 7). Pritom pretežu metode A - C. Općenito, 2-merkaptoimidazoli mogu se 

sintetizirati iz acetala α-aminoaldehida (ili analognih ketala) i alkilizotiocijanata. Kao produkti 

dobivaju se 1-alkilimidazol-2-tioni. Mogu se sintetizirati i korištenjem metalnih tiocijanata u 

reakciji s N-alkil-α-aminoacetalima.  
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Shema 7. Retrosintetski prikaz metoda priprave metimazola. 

 

Originalna sinteza 1 temeljena je na kondenzaciji metil-izotiocijanata s aminoacetaldehid dietil 

acetalom (put A), i nastavnom ciklizacijom intermedijerno nastale metilitiouree u prisutnosti 

kiseline (put D) (Shema. 7). Ova sinteza potječe iz još iz davne 1889., a proveli su je Wohl i 

Marckwald (Shema 8).54,55 Do današnjih dana mnogi su autori proveli različite modifikacije 

izvorne sinteze. 

 

Shema 8. Prva metoda priprave 1. 

 

Tako se 1 može dobiti i reakcijom N-metilaminoacetaldehid acetala sa kalijevim-tiocijanatom 

u prisustvu razrijeđene kloridne kiseline (put B, Shema 7). Razrijeđena kloridna kiselina se 

dodaje u smjesu N-metilaminoacetaldehid dietil acetala i kalijevog-tiocijanata. Smjesa se nakon 
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12 sati uparava do suha, te zatim refluksira kroz 1 sat uz dodatak bezvodnog acetona. Nakon 

toga slijedi filtracija produkta i ispiranje taloga sa 50 ml acetona. Acetonska otopina 1 se zatim 

uparava i dobiva se sirovi metimazol, koji se može pročistiti kristalizacijom. Iskorištenje 

reakcije je 84%.56 Kasnije, je reprodukcijom  ove metode pripravljen 1 u 75-85 % iskorištenju.1 

Analogno, pripravom N-substituiranih acetala, zagrijavanjem klor ili brom acetala s primarnim 

aminima, a potom njihovom kondenzacijom s kalijevim tiocijanatom pripravljeni su i drugi N-

alkil analozi 1.56 Na isti se način priprema i radioaktivno označeni 2-14C-metimazol samo što se 

koristi radioaktivno označeni 14C-tiocijanat u kiselom mediju.57 

Metimazol se može dobiti redukcijom 1-metilhidantoina u dioksanu (put E, Shema 7)58 kao i 

dekarboksilacijom 1-metil-2-merkapto-5-imidazolkarboksilne kiseline u talini uz gotovo 

kvantitativno iskorištenje (put F, Shema 7).56 Metimazol je pripravljen s 42 % iskorištenjem i 

direktnom alfa-metilacijom 1-metilimidazola u položaj 2 imidazolskog prstena s n-butillitijem 

u THF pri – 78 °C, a potom djelovanjem s elementarnim sumporom (put G, Shema 7).58 

Naposljetku, 1 je moguće pripraviti i metilacijom  imidazolin-2-tiona, pri čemu se odvija i 

konkurentska reakcija metiliranja na atomu sumpora (put H, Shema 7).  

 

2.2.6 Stabilnost i onečišćenja metimazola 

Metimazol je relativno stabilan spoj pri sobnoj temperaturi. Kao i većina organosumporovih 

spojeva podložan je oksidativnom raspadu sa zrakom, pogotovo u prisutnosti svjetla. Stoga ga 

je preporučljivo čuvati u dobro zatvorenim posudama, na suhom mjestu, zaštićenim od zraka i 

svjetla.  

Proizvođač metimazola Ueticon, navodi retest period sirovine od 5 godina. Ueticon proizvodi 

metimazol od 1986. Godine. Stabilitetni program sastoji se od praćenja metimazola pri 

normalnim uvjetima (25±2°C/60%RV±5%) i ubrzanim uvjetima (40±2°C/75%RV±5%). 

Metimazol se pakira u polietilenske vreće smještene u polietilenske posude. Tijekom perioda 

praćenja sirovine u stabilitetu prate se sljedeći parametri: osobine, sadržaj, gubitak sušenjem, 

onečišćenja (metodom plinske kromatografije i metodom tankoslojne kromatografije) 

Analitičke metode koje se koriste za stabilitetno praćenje ujedno se koriste i za rutinska 

ispitivanja tijekom puštanja proizvoda na tržište. Metode plinske kromatografije i metoda 

tankoslojne kromatografije su stabilitetno indikativne za praćenje onečišćenja.59 
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Kvalitetu djelatne tvari definiraju onečišćenja, a njihova identifikacija omogućava uvid u 

razumijevanje podrijetla, kemizam nastajanja i osiguravanje kakvoće. Poseban naglasak stavlja 

se na DNA reaktivna onečišćenja koja zbog svoje potencijalne genotoksičnosti zahtjeva 

provedbu toksikoloških istraživanja i kvalifikaciju onečišćenja.  

Važeće smjernice klasificiraju onečišćenja na anorganska, organska i ostatna otapala. Prisustvo 

anorganskih onečišćenja u djelatnoj tvari potječe iz sintetskog procesa, a većinom su poznata i 

najčešće se odnose na reagense, ligande, teške metale, katalizatore ili soli. Organska 

onečišćenja mogu biti procesna onečišćenja, ili ona koja potječu od polazne sirovine, 

nusprodukata, ili mogu biti produkti razgradnje djelatne tvari. Onečišćenja mogu biti 

identificirana ili neidentificirana, a njihova razina definira se prema važećoj regulativi. 

Nepoznata onečišćenja nužno je identificirati još u fazi razvoja proizvoda, jer poznavanje 

strukture i reakcijskog mehanizma nastanka onečišćenja ili srodne tvari omogućava bolji uvid 

u proces njegovog nastanka te osigurava podlogu za optimizaciju procesa.60 

Razina onečišćenja koju je potrebno prijaviti, identificirati ili ograničiti definira se prema 

maksimalnom dnevnom unosu primjerice, ukoliko je maksimalni dnevni unos manji od 2 g 

razina nepoznatog onečišćenja ne smije prelaziti 0,1 %, jer se tada onečišćenje mora 

identificirati, a ukoliko je riječ o poznatom onečišćenju ono ne smije biti više od 0,15 %.  

Ukoliko je maksimalni dnevni unos veći od 2 g tada se primjenjuju stroži pristup, primjerice 

onečišćenje se mora prijaviti ako ga je prisutno više od 0,03%, identificirati i ograničiti u razini 

iznad 0,05 %.61 Za DNA reaktivna onečišćenja primjenjuju se recentne smjernice regulatornih 

tijela, a posebni se naglasak stavlja na genotoksična i mutagena onečišćenja.62 

Onečišćenja metimazola (1) vuku svoje podrijetlo uz kemizam sintetske reakcije priprave i/ili 

uz stvarni ili potencijalni put njegove razgradnje, a mogu mu biti srodne po strukturi. U 

Europskoj farmakopeji 7.0 63 definirana su tri onečišćenja (Tablica 2). 
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Tablica 2. Oznaka i struktura onečišćenja metimazola prema Ph.Eur 7.0.63 

Onečišćenje Struktura 
A 2,2-Dimetoksi-N-metiletanamin 

 

 
B 1-Metil-1H-imidazol 

 
C 1-Metil-2-(metiltio)-1H-imidazol (4)  

 
 

Ueticon, proizvođač metimazola (1), uz već postojeća onečišćenja navodi i 1-metil-2-

metilsulfanil-imidazonijum-rodanid koji se javlja zbog puta sinteze.59 

Kako bi se odredila kvaliteta djelatne tvari i finalnih formulacije nužno je promatrati promjenu 

kritičnih atributa kvalitete kroz vrijeme kako bi se utvrdio utjecaj na sigurnost, učinkovitost i 

kakvoću  te potvrdio rok valjanosti. Primarna uloga stabilitetnih studija je procjena utjecaja na 

zdravlje pacijenta. Najčešće se kroz stabilitetne studije može utvrditi pad i porast sadržaja što 

može dovesti do smanjenja učinkovitosti ili povećati sigurnosni rizik, zatim porast onečišćenja 

poglavito onih toksične prirode, gubitka integriteta pakiranja, mikrobioloških promjena itd. S 

druge strane u okviru stabilitetnih studija provode se i studije prisilne razgradnje kako bi se 

predvidjeli eventualni problemi, razvile analitičke metode, i identificiralo kemizam i 

mehanizam razgradnje. Razgradnja djelatne tvari na produkte koje možemo smatrati 

onečišćenjima i/ili srodnim tvarima može biti kemijska (solvoliza, oksidacija, kopulacija i sl), 

fizikalna (inducirana temperaturnim varijacija, vibracijama i sl.) i biološka (mikrobiološki 

inducirana). 

 

2.2.7 Metalni kompleksi 

Nekovalentne interakcije imaju važnu ulogu na mnogim znanstvenim poljima.64 Metalni ioni 

su uvijek uključeni u biološke procese poput regulacije enzima, stabilizacije i modulacije 

aktivnosti nukleinskih kiselina.65 Istraživanje interakcije metalnih kationa i bioloških molekula 

nužni su za bolje razumijevanje uloge metalnih iona u biološkim stanjima. 



25 
 

Metimazol (1) posjeduje tioureidni farmakofor, a sumporov atom ima elektron donorska 

svojstva i može stupati u interakciju sa elektron akceptorima poput npr. metalnim kationima. 

Svojstvo 1 da formira komplekse sa metalima može imati farmakološku primjenu u slučajevima 

gdje postoji kompeticija metala i ostalih bioliganada koji sadrže sumpor. Također i priprema 

ovih kompleksa i njihova strukturna karakterizacija može biti od važnosti u medicini i 

farmakologiji.66 

Metimazol stvara metalne komplekse s teškim metalima, poput iona Cu2+, Al3+, Fe3+.  Foye i 

Lo67 istraživali su kelatizirajuća svojstva imidazola i ostalih sličnih heterocikličnih tiona i 

dokazali korelaciju između jačine vezivanja metala i njihove antimikrobne djelotvornosti.  

Sintetizirani su i određena je kristalna struktura različitih kompleksa metimazola s Cu(I) 

solima.68 Metimazol kompleksira s olovnim nitratom,69 a s boratom i fosfinom zlata daje 

molekularni kompleks distorzirane trigonske strukture.70 

Metimazol se može kompleksirati i s metalnim solima cinka i kadmija. Strukture kompleksa 

ispitane su vibracijskom spektroskopijom (koja uključuje IR, Raman i UV-VIS) kao i 

rendgenskom strukturnom analizom. Svi kompleksi pokazuju tetraedarsku geometriju.71 

Poznate su također i strukture metalnih kompleksa 1 sa niklom,72 kobaltom i cinkom,73 

bakrom74,75  te živom.76 

Reakcijom 1 s akvapentacijanoferatom (II) u puferiranoj vodenoj otopini nastaje vrlo stabilni i 

inertni kompleks sa željezom, [Fe(CN)5(metimazol)]3- u kojemu NH-tautomer 1 (Shema 1) 

koordinira na Fe (II).20 

Pažnju u znanstvenoj literaturi ima i interakcija 1 s metalnim ionima poput platine (II) i paladija 

(II) te rodija (I) i (III). Navedeni kompleksi su istraženi primjenom IR i NMR tehnike. U 

kompleksu sa platinom metimazol je zastupljen u omjeru 1:1, a interakcija je ostvarena preko 

sumporovog atoma.77 Pripravljeni su i različiti kompleksi 1 i platine (II), gdje je 1 koordiniran 

i u tionskoj i tiolatnoj formi.78 

Također, Wagler i suradnici sintetizirali su novu klasu monodentatnih kompleksa dobivenih 

reakcijama 1 s organoklorsilanima.79 Kompleks bakra (II) s 1, pokazao je tijekom ispitivanja, 

značajnu sposobnost vezivanja superoksidnog iona, a planiraju se i provesti daljnje 

farmakološke studije.80 

Poznavajući biocidna svojstva srebra pripravljeni su i strukturno karakterizirani kompleksi 1 sa 

srebrom i trifenilfosfinom, a njihova antimikrobna svojstva dokazana su na gram negativnim 
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bakterijama Pseudomonas aeruginosa i Escherichia coli, a u isto vrijeme nije utvrđen 

genotoksični potencijal pri čemu ispitivani kompleksi imaju potencijalnu farmaceutsku 

primjenu.81 

 

2.2.8 Primjena 

Humana medicina 

Metimazol se nalazi na tržištu diljem svijeta pod zaštićenim imenima: Athyrazol, Basolan, 

Danantizol, Favistan, Frentirox, Mercazole, Metazole, Metibasol, Metothyrine, Strumazol, 

Tapazole, Thacapzol, Thiamethazole, Thycapzol, Thyrozol and Tirodril. Karbimazol se koristi 

kao tireostatik u Europi i Japanu. 

Metimazol se brzo absorbira iz probavnog trakta, a u serumu se nalazi nakon 2 sata od ingestije 

lijeka. U serumu se nalazi u slobodnoj formi i ne veže se na proteine plazme.1 Početna dnevna 

startna doza oralno apliciranog metimazola je 10-30 mg. Visoke doze od 120 mg/dnevno (20 

mg svaka 4 sata) primjenjuju se kod tireotoksikoze.82 Zbog dugog vremena djelovanja 

metimazola nepotrebno je kontinuirano doziranje kod većine pacijenata.83 Terapija Metimazola 

može trajati od nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Kada dođe do poboljšanja zdravstvenog 

stanja doza lijeka se može smanjiti na 2,5 do 5 mg dnevno.82 

Metimazol se može aplicirati i rektalno kod pacijenata koji ne mogu oralno primati terapiju. 

Doza nije individualizirana kod djece, odraslih i starijih osoba.82 Metimazol se smatra sigurnim 

pri niskim dozama za dojilje.84  

Provedena su i završena klinička ispitivanja antitiroidne masti za lokalnu terapiju, koja sadrži 

metimazol i hidrokortizon. Studija je pokazala da je ova terapija bolje podnošljiva i efikasnija 

nego oralna terapija s metimazolom.85 

Novija medicinska istraživanja proširuju primjenu metimazola na bolesti u kojima dolazi do 

adhezije stanica poput upala centralnog živčanog sustava (meningitis, astma, reumatoidni 

artritis, dijabetes itd.),86 zatim u liječenju psorijaze,87 u upalnim bolestima,88 a pokazuje i 

protektivni efekt pri nefrotoksičnom djelovanju cisplatina i gentamicina.89 
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Veterinarska medicina 

Metimazol se u veterinarskoj medicini koristi pod nazivom FelimazolTM firme Dechra 

Veterinary Products.90 Felimazol je šećerom obložena tableta, a koristi u liječenju mačaka i 

pasa. Koristi se u kratkotrajnoj primjeni, u odgađanju terapije jodom, te pri smanjenju 

komplikacija nakon zahvata na tireodnoj žlijezdi.91 Sigurnost i efikasnost metimazola ispitana 

je u studiji u kojoj je sudjelovalo 262 mačke sa hipertireozom tijekom 3 godine.92 

U studiji Pignatao et al. ispitivana je stabilnost metimazola u polioksamernom lecitinskom 

organogelu sa ciljem pripreme formulacija za transdermalnu primjenu u mačaka. Stabilitetne 

studije provedene su tijekom tri mjeseca te je ispitano na koji način temperatura utječe na 

stabilnost formulacije. Utvrđeno je da je formulacija nestabilna ukoliko se pohranjuje na nižim 

temperaturama (5°C), dok je pri sobnoj temperaturi stabilna tijekom 60 dana.93 

Eksperimenatni podaci pokazali su da velike primijenjene doze metimazola u mačaka mogu 

imati zaštitni učinak na jetru. Poglavito kod tretmana nefrotoksičnim lijekovima poput 

cisplatina. Protektivni učinak pripisuje se antioksidativnoj aktivnosti metimazola, međutim 

potrebne su daljnje studije u ovom smjeru. Kod mačaka i pasa nepoznati je put 

biotransformacije metimazola.  Doziranje kod oralne primjene kod mačaka je 2,5 mg/mački 

svakih 12 sati za srednje izraženi hipertiroizam. Za složenije oblike hipertiroizma terapeutska 

doza je 5 mg/mački svakih 12 sati. Doziranje kod transdermalnih gelova iako studije efikasnosti 

i sigurnosti nisu provedene topikalna doza je 2,5 do 5 mg/mački svakih 12 sati U ovoj formi 

nije odobren od strane Američke agencije za lijekove i medicinske proizvode za upotrebu u 

veterinarskoj medicini.92 

Nedavno je, tijekom 12 tjedana testirana, nova, jednodnevna transdermalna formulacija 

metimazola na mačkama u usporedbi s karbimazolom. Pokazalo se je da je ova formulacija 

djelotvorna i sigurna kao dvaput dnevna terapija hipertiroidizma karbamizolom u mačaka, što 

može imati praktične prednosti u veterinarskoj praksi.94 

Transdermalni gelovi metimazola za veterinarsku primjenu prodaju se u brizgalicama od 3 ml 

s rokom upotrebe od 30 dana nakon priprave. Na veterinarskom tržištu postoji i suspenzija 

metimazola u 30 ml inkrementima s rokom upotrebe od 90 dana nakon priprave.95 
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Tehnika 

Studijama je pokazano da metimazol ima antikorozivno djelovanje, ako se u obliku monosloja 

nanese na bakrovoj 96 i srebrenoj površini.97 Molekule metimazola u monosloju pokazuju 

svojstvo samorganizacije, a preko sumporovog i dušikovog atoma ostvaruju snažnu interakciju 

sa metalnom površinom.98 

Svojstvo samoorganizacije metimazola na metalnim površinama može biti primijenjeno u 

tehnologiji stentova. Stentovi su metalne mrežice koje se ugrađuju u krvne žile, a njihova uloga 

je sprječavanje fibroze. Primjer tehnologije stentova sa ugrađenom aktivnom tvari su Taxus 

stentovi koji imaju ugrađeni paklitaksel, a Taxus je odobren od strane Američke Agencije za 

hranu i lijekove.99 

Metimazol se koristi kao sirovina za sintezu ionskih kapljevina,100, 45  koje u posljednjoj dekadi 

zbog vrlo raznolike mogućnosti primjene, izazivaju svekoliki interes.101 

 

2.2.9 Mehanizam djelovanja i metabolizam 

Iako se metimazol koristi u kliničkoj praksi više od osam desetljeća mehanizam njegovog 

djelovanja nije u potpunosti istražen.102 Predloženi mehanizam djelovanja metimazola 

uključuje inhibiciju sintezu tireoidnih hormona na način da se veže na tiroidnu-peroksidazu te 

blokira proces jodiranja tirozinskih ostataka u tiroglobulinu, što je ključni korak za sintezu 

hormona T4. U prisustvu metimazola jodiranje se prvenstveno odvija na sumporu, a ne na 

tirozinskim ostacima tireoglobulina pri čemu dolazi do formiranja predloženog sulfenil jodida 

(Slika 15). U ovom slučaju metimazol djeluje kao alternativni supstrat pri čemu odvodi jodid 

od jodirajućeg međuprodukta i na taj način sprječava jodiranje tirozinskih ostataka u 

tireoglobulinu. 102 
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Slika 15. Predloženi mehanizam inhibicije tireoidne peroksidaze (prilagođerno prema 102) 

 

Nestabilni sulfenil jodid se zatim disproporcioniranjem pretvara u metimazol disulfid, a dalje 

biometabolizmom u N-metilimidazol.102 

Metabolizam metimazola je primarno hepatički te se prema literaturnim podacima brzo 

metabolizira.103 Studija na štakorima pokazala je da nakon intraperitonealne ili oralne  

administracije metimazola (20 mg/kg) dolazi do urinalnog izlučivanja u formi glukonorida u 

odnosu na 36-48% doze tijekom 24 sata. Ostali metaboliti, u količini od 10-20 % nisu 

karakterizirani. Dodatnih 14-20% produkata izluči se urinom nepromijenjeno tijekom 24 sata. 

Žuč sadrži metimazolne glukonoride i dva neidentificirana metabolita. Jedan je isti kao i 

neidentificirani urinarni metabolit. Metimazol ima viši CHCl3/H2O koeficijent razdjeljenja i 

višu topljivost u vodi u odnosu na propiltiouracil. Između 77 i 95 % metimazola izlučuje se 

putem urina i oko 10 % putem žuči. Fekalna ekskrecija je upitna, osim ako je prisutna 

enterohepatična cirkulacija. Vrijeme poluživota metimazola iznosi 5-7 sati, neovisno o načinu 

primjene.1 

3-Metil-2-tiohidantoin identificiran je kao metabolit u plazmi, urinu i tkivu štitne žlijezde kod 

pacijanata koji su uzimali metimazol i karbimazol.104 

Metimazol se akumulira u tkivu štitne žijezde, a efekt inhibicije jodiranja može biti do 24 sata. 

Vrijeme poluraspada metimazola je kratko, dok 3-metil-2-tiohidantoin kao metabolit 

metimazola ima dokazano tri puta dulje vrijeme poluraspada. Produljeno vrijeme djelovanja 

metimazola također može biti posljedica djelovanja 3-metil-2-tiohidantiona čija je antitiroidna 

aktivnost dokazana kod štakora.81 Također ne postoji statistička razlika (t-test p>0.05) između 

farmakokinetičkih parametara kod terapije metimazolom i karbimazolom.103 
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Radioizotopno označen metimazol sa sumporom 35S i primijenjen intraperitonealno u štakorima 

pokazao je akumulaciju u tireoidnoj žlijezdi. Prvi detektirani metabolit je metimazol-disulfid, 

čija koncentracija nakon nekoliko minuta pada ispod nivoa detekcije. Kasnije se disulfidne 

forme transformiraju u sulfatni i sulfidni derivat metimazola, te se u formi  metimazol-sulfata 

nalazi u tireoidnoj žlijezdi. Većina označenog spoja izlučena je u urinu. Isti rezultati nađeni su 

i kod čovjeka. Pokazano je da se metimazol kod ljudi sporije apsorbira i sporije izlučuje u 

usporedbi sa propiltiouracilom. Vrijeme poluraspada u plazmi za izotopno označeni metimazol 

je 2-5 puta više u odnosu na izotopno označeni propiltiouracil. Krivulja radioaktivnosti, nakon 

oralne primjene radioaktivno označenog karbimazola (35S) vrlo je slična krivulji koju daje 

metimazol.105 

Aleksandar i suradnici predložili su da veći utjecaj na biološko vrijeme poluraspada metimazola 

ima bubrežna funkcija nego tiroidni status.106 

Pokusi na miševima pokazali su da se metimazol aktivira preko citokroma P450 i flavinskih 

monooksigenaza, pri čemu dolazi do stvaranja hepatotoksičnih produkata. Od metaboličnih 

produkata identificirana je N-metiltiourea i glioksal (Shema 9). Ova dva metabolita detektirana 

su u urinu. Zasićenje dvostruke veze između 4 i 5 ugljikovog atoma u imidazolnom prstenu 

metimazola dovodi do gubitka hepatotoksičnosti, a metilacijom tionske skupine dolazi do 

potpunog gubitka toksičnosti.107 

U studijama molekulskog modeliranja primjenom molekulske mehanike, te semiempirijskim 

proračunima molekulskih površina metimazola, N-metiltiouree i glioksala utvrđeno je da 

postoje elektron deficitarne regije. Te regije mogu reagirati sa staničnim nukleofilima poput 

glutationa i nukleobaza u DNA molekuli. Reakcija sa glutationom u stanici rezultirala bi 

okidacijskim stresom, dok bi reakcijom sa nukleobazama došlo do oštećivanja DNA molekula. 

Veliki broj nuspojava koje se javljaju kod primjene metimazola mogu u velikoj mjeri biti 

rezultat djelovanja glioksala obzirom da je kinetički nestabilna molekula. Također i metimazol 

je toksičan, te se njegov učinak na glutation i nukleobaze može enzimatski pojačati tijekom 

staničnih procesa.108 
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Shema 9. Prikaz strukturne razgradnje metimazola putem sustava monooksidaza i formiranje 

hepatotoksičnih produkata.108 

 

N-metiltiourea  može postojati u formi dva konformera, u literaturi netočno nazvani cis i trans 

forme. „Cis,“ forma dominira u  čvrstom stanju, što je utvrđeno s „ab initio“ MO računom i 

potvrđeno rentgenskom strukturnom analizom. (Slika 16).109 

U mokraći čovjeka i štakora nađen je kao metabolički produkt 1-metil-5-metiltio-2-

tioimidazol.110 

Okso spoj, N-metilhidantoin, pronađen je kao metabolit metimazola u homogenizatu cijelih 

zebrica riba,111 [Zebrica (lat. Danio rerio) vrsta je tropske slatkovodne ribe iz roda Danio, 

porodice Cyprinidae (šarani)].112 

Potvrđeno je da može nastati epoksidacijom na četvrtom i petom ugljikovom atomu 

tioimidazolnog prstena, a potom oksidacijom.107 

 

 

 

 

 

 

Slika 16. Prikaz izabranih metabolita metimazola. 
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2.2.10 Toksicitet 

Osnovni podaci o toksicitetu metimazola, ovisno o načinu aplikacije preuzeti su s mrežne 

stranice ChemIDplus baze podataka (https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/ - datum pretrage 

12.08.2016.) i prikazani su u Tablici 3. 

Metimazol ima mnoge nuspojave, među kojima su najčešće oštećenje jetre, agranulocitoza i 

vaskulitis.8 Nuspojave koje se javljaju kod liječenja metimazolom su ovisne o dozi.113 

Mehanizam koji inducira hepatotoksičnost još nije poznat, kao ni protektivne tvari koje bi 

spriječile oštećenje jetre. Pozitivan korak u tom smjeru je istraživanje provedeno na 

organosumporovim spojevima poput N-acetilcisteina, prop-2-en-1-tiola i dialil-disulfida koji su 

pokazali protektivni učinak na toksičnost ispitanu na  izoliranim staničnim hepatocitima.114 

 

Tablica 3. Osnovni podaci o toksicitetu metimazola, preuzeto s mrežne stranice ChemIDplus 

(http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/60-56-0#toxicity-datum pretrage 12.08.2016.) 

Organizam Tip 
testa  

Način 
aplikacije 

Opisana doza 
(Normalizirana 

doza) 

Djelovanje Izvor 

Miš LD50 Ip 500 mg/kg  
 

115 

Miš LD50 Orl 860 mg/kg  Peripheral nerve and sensation: spastic 
paralysis with or without sensory change 

behavioral: tremor 
somnolence (general depressed activity) 

116 

Miš LD50 Sc 345 mg/kg  Behavioral: tremor 
somnolence (general depressed activity) 
peripheral nerve and sensation: spastic 

paralysis with or without sensory change 

116 

Štakor LD50 Orl 2250 mg/kg  Behavioral: somnolence (general depressed 
activity) 

peripheral nerve and sensation: spastic 
paralysis with or without sensory change 

behavioral: tremor 

116 

Štakor LD50 Sc 1050 mg/kg    117 

Žene TDLo Orl 13 mg/kg/33D  Gastrointestinal: other changes 
behavioral: excitement 

sense organs and special senses: other: ear 

118 

Žene TDLo Orl 492 mg/kg/88W  Blood: agranulocytosis 
endocrine: change in gonadotropins 

119 

Ip = Intraperitonealno , Orl = oralno, Sc = subkutano. 

Poznato je da metimazol utječe na osjetila okusa i mirisa kod ljudi. U studiji koju su proveli 

Berkman i Brittebo, promatran je utjecaj metimazola na olfaktorni sustav miševa. Nakon 

tromjesečnog tretmana metimazolom histopatološki nalazi pokazali su lezije na mukoznom 

tkivu olfaktornog sustava. Pred tretman miševa sa tiroksinom nije pokazao zaštitni učinak  na 
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tkiva, dok je predtretman sa metiraponom, inhibitorom P450 monookigenaznog sustava u 

potpunosti spriječio kovalentno vezivanje i toksičnost metimazola u olfaktornoj mukozi. 

Rezultati upućuju da su toksični učinci posljedica stvaranja reaktivnih metabolita preko P450 

citokroma, koja zatim djeluju na razna tkiva.120 U pokusima je dokazano da glutation ima važnu 

ulogu u sprječavanju hepatotoksičnosti kod miševa uzrokovanu metimazolom.121 

Upotreba metimazola tijekom prvog trimestra u trudnoći dovodi do stvaranja kongenitalnih 

malformacija.122 

U studiji u kojoj je evaluiran toksični učinak metimazola na pacijente sa hipertireozom, 

pacijenti su primali visoke dnevne doze 40-120 mg. U 3 % liječenih pacijenata se javljala 

granulocitopenija, agranulocitoza i poremećaji u funkciji rada jetre. U 13 % pacijenata javljali 

su se osipi, želučani problemi, artralgija.123 

 

2.2.11 Metode analize 

Metode za analizu metimazola opisane su u literaturi, a koriste se različite analitičke tehnike. 

Također imajući na umu da je metimazol djelatna tvar koja ima važnu primjenu u farmaceutskoj 

industriji i da je farmakopejska sirovina većina testova koje se koriste za određivanje kakvoće 

opisane su u monografiji. Testovi uključuju ispitivanje osobina, identifikaciju, određivanje 

sadržaja metimazola, teških metala, sulfatnog ostatka, onečišćenja i itd.63 

Pored navedenih farmakopejskih metoda postoji i značajan broj onih s različitom namjenom, 

no mogu se podijeliti na: titrimetrijske, spektrometrijske, spektroskopske, potenciometrijske i 

kulometrijske te u konačnici kromatografske metode. 

Od titrimetrijskih metoda opisane su titracije u vodi kojima se određuje sadržaj metimazola 

primjerice a) otopinom srebrovog nitrata titracijom s natrijevim hidroksidom uz bromtimol kao 

indikator,1 b) uz dodatak joda i natrijevog azida te titracijom s natrijevim arsenatom,124 c) 

dodatkom otopina kalijevog bromata i kalijevog bromida uz zakiseljavanje te titracijom s 

natrijevim tiosulfatom uz kalijev jodid i škrob kao indikator ili pak d) titracijom otopine 

metimazola s otopinom cerijevog sulfata uz p-etoksikrizol-jod kao indikator.1 

Uz titracije u vodenom mediju poznate su i titracije u nevodenom mediju, pri kojima se otopini 

metimazola dodaje živin acetat otopljen  u octenoj kiselini, a zatim slijedi titracija s perklornom 

kiselinom uz kristal violet kao indikator.1 

Od spektrometrijskih metoda opisane su metode primjenom tehnika infracrvene i ultraviolentne 

spektrometrije. Za metodu koju koristi infracrvenu spektrometriju nužna je izolacija 
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metimazola iz tabletnog matriksa pomoću kolonske kromatografije  na stupcu Celita 545 uz 

klorofom kao eluens.125 Metoda ultraviolentne spektrometrije može koristi kiseli ili lužnati 

medij. Važno je istaknuti da vodene otopine metimazola imaju maksimum apsorpcije pri 250 

nm, u jako kiselim i jako lužnatim medijima primijećeni su hiperkromni i hipokromni efekti.1 

Nastavno, metimazol se može određivati spektrofotometrijski u reakciji stvaranja Prusijskog 

plavila. U reakciji metimazola i fericijanida pri pH od 4.0 dolazi do in situ redukcije Fe3+ u Fe2+ 

i sukcesivne reakcije Fe2+ sa fericijanidom pri čemu dolazi do stvaranja Prusijskog plavila. 

Prusijsko plavilo ima maksimum apsorpcije pri 735 nm, te se prema toj vrijednosti u reakciji 

određuje koncentracija metimazola.126 Za određivanje metimazola u farmaceutskim uzorcima 

može se koristiti jednostavna, brza metoda „fosforomolibdatne plave“ spektrofotometrije, koja 

ne treba skupe uređaje, a daje pouzdane rezultate.  Metoda se temelji na mjerenju intenziteta 

plave boje fosforomolibdata (λmax = 710 nm) nastale reakcijom amonijeva molibdata s kalijevim 

dihidrogenfosfatom i metimazolom u 4,23 M otopini sumporne kiseline pri čemu se stvara plavi 

fosforomolibdat, a metimazol se oksidira do metimazol disulfida.127 

Od spektroskopskih metoda opisano je određivanje primjenom tehnike nuklearne magnetske 

rezonancije za djelatnu tvar i tabletnu formulaciju. Metoda je brza, točna i precizna, a  

omogućuje i specifičnu identifikaciju metimazola. Snimanje spektra vrši se u 10%-tnom 

diklormetanu ili u tetraklorugljiku. Kao interni standard koristi se benzojeva kiselina.1 

U farmaceutskim pripravcima metimazol se može analizirati potenciometrijski s otopinom 

živinog acetata, uz referentnu elektrodu od živinog-sulfata i amalgamiranu zlatnu ili srebrnu 

indikatorsku elektrodu. Metoda je brza i rezultati su reproducibilni.128 Određeni tioli, 

uključujući metimazol, mogu se određivati kulometrijski direktnom titracijom sa 

elektrogenerirajućim Hg2+ ionima.129 

Od kromatografskih analiza mogu se koristiti tehnike poput papirne, tankoslojene, tekućinsko 

plinske i tekućinske kromatografije. Clarke130 je opisao nekoliko sustava otapala za 

identifikaciju metimazola papirnom kromatografijom poput acetatnog i fosfatnog pufera ili pak 

limunske kiseline uz UV-jodoplatinat kao vizualizacijski reagens.  

Tankoslojnom kromatografijom određen je metimazol iz urina štakora nakon ekstrakcije 

kloroformom. Kao stacionarna faza koristi se silikagel G, a kao mobilna faza koristi se smjesa 

kloroform/metanol/voda (32:8:5), uz 2,6-diklorkinonkloramid kao reagens za vizualizaciju. 

Koncentracija metimazola određuje se dezintometrijski.1 

Plinsko-tekućinskom kromatografijom metimazol se može određivati uz 10% apiezon L + 5% 

KOH na Chromosorb W koloni pri temperaturi od 100°C uz dušik kao plin nosilac.1 Dodatno 
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opisane su metode za određivanje metimazola u serumu plinskom kromatografijom uz detekciju 

spektrometrijom masa.131,132 

Provedena je komparacija tankoslojne kromatografije i plinsko-tekućinske u određivanju 

metimazola u urinu štakora. Autori su pokazali da je primijenjena metoda plinsko-tekućinske 

kromatografije osjetljivija, međutim zbog nestabilnosti smjese analiza se mora provesti unutar 

istog dana. Metoda tanskoslojne kromatografije uz denzitometrijsku kvantifikaciju pokazuje 

manju osjetljivost zbog interakcija sa endogenim tvarima međutim vremenski je pogodnija za 

rutinske analize.133 

 

Tablica 4. Pregled izabranih analitičkih metoda za određivanje tireostatika, metimazola i 

njegovih metabolita. 

Metoda Analit Matriks Priprava uzorka Literaturni citat 

HPLC-ED MET Serum 
Deproteinizacija 

i razrjeđenje 
134 

HPLC-UV MET, Derivati tiuracila Serum LLE 135 

HPLC-UV 
MET,  

propiltiuracil 
Plazma LLE 136 

HPLC-UV SHMET 
Farmaceutski 

produkt 
Razrjeđenje 137 

HPLC-UV MEH Urin kunića Razrjeđenje 138 

HPLC-UV MTU, druge tiouree Plazma LLE 139 

HPLC-UV MTU Plazma štakora LLE, SPE 140 

RP HPLC-UV MET Urin 
Derivatizacija 

centrifugiranjem 
141 

RP HPLC MET Urin Direktno 142 

HPLC-UV MET, MTU Organi i mišići svinja SPE 143 

RP HPLC-DAD MET, MTU, SHMET, MEH Riblji homogenizat SPE 111 

HPLC-MS MET i drugi tireostati Tiroidna žlijezda i meso SPE i derivatizacija 144 

 
(Legenda: (HPLC), tekućinska kromatografija visoke djelotvornosti; (LLE) ekstrakcija tekuće-tekuće; (SPE) 

ekstrakcija na čvrstoj fazi; (MET), metimazol; (MTU), metiltiouracil; (KARB), karbimazol; (MEH), metilhidantoin; 
(SHMET), 2-merkaptoimidazol;). 

 

Razvijene su mnoge metode tekućinske kromatografije visoke djelotvornosti za analizu 

metimazola u različitim uzorcima. Biološki uzorci koji sadrže metimazol poput plazme, 

mlijeka, životinjske hrane podvrgavaju se prekoncentiranju pomoću mikroekstrakcije i zatim 

se analiziraju tekućinskom kromatografijom visoke djelotvornosti uz ultravioletnu detekciju.145  

U urinu i mišićnom tkivu metimazol je analiziran primjenom tekućinske kromatografije 

združenom s masenom spektrometrijom. Uz ostale je tireostatike ekstrahiran iz urina sa dimetil-

eterom nakon derivatizacije sa 3-jodbenzil-bromidom u bazičnom mediju, a iz mišićnog tkiva 

dobiven je denaturacijom i potom ekstrakcijom sa metanolom. Analiza uzoraka provedena je 

gradijentom elucijom na Nukleosilnoj C18 koloni.146 Opisane su metode za određivanje 
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metimazola tekućinskom kromatografijom uz elektrokemijsku detekciju u serumu134  kao i 

primjenu tekućinske kromatografije ultra-visoke djelotvornosti spregnute sa tandem masenom 

spektrometrijom.147,148 Tehnika tekućinske kromatografije primijenjena je na velikom broju 

uzoraka i raznolikim matricama s ciljem  određivanja metimazola i drugih tireostatika, a tome 

u prilog idu i publikacije koje su sumirane u Tablici 4. 
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3. EKSPERIMENTALNI DIO 

3.1. Karakterizacija metimazola prema farmakopeji 

Pet kontrolnih brojeva sirovine metimazol (1), dobavljača Ueticon (Švedska) analizirano je 

prema metodama opisanim u Ph. Eur.63 Ispitani parametri su osobine, identifikacija: a) 

određivanjem tališta, b) primjenom ultraviolentne spektroskopije ili c) tankoslojna 

kromatografija, zatim izgled otopine, sadržaj 1, prisutnost srodnih tvari primjenom plinske 

kromatografije, teški metali, pH otopine, gubitak sušenjem te sulfatni pepeo. Rezultati na tri 

kontrolna broja prikazani su u Tablici 5. 

Tablica 5. Kakvoća djelatne tvari 1 prema Ph. Eur.63 

Kontrolni broj A-123 B-123 C-123 

Izgled otopine (bistra bezbojna otopina) Odgovara Odgovara Odgovara 

Gubitak sušenjem 

(≤0,5 %) 

0,2 % 0,2 % 0,2 % 

Talište 

(143°C-145°C) 

144°C 144°C 145°C 

Teški metali 

(≤10 ppm) 

<10 ppm <10 ppm <10 ppm 

IR spektar 

(jednak standardu metimazola) 

Odgovara Odgovara Odgovara 

Sulfatni pepeo 

(≤0,1 %) 

0,04 % 0,04 % 0,01 % 

Sadržaj metimazola 

(98,0 %-101,0 %) 

100,1 % 100,1 % 100,0 % 

Onečišćenja A (≤0,1 %) n.d* n.d n.d 

B (≤0,1 %) n.d n.d n.d 

C (≤0,1 %) n.d n.d n.d 

Pojedinačno nepoznato 
(≤0,1 %) 

≤0,1 % ≤0,1 % ≤0,1 % 

Ukupna onečišćenja 
(≤0,1 %) 

≤0,1 % ≤0,1 % ≤0,1 % 

*nd = nije detektirano 
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3.2. Određivanje topljivosti metimazola 

Pokus topljivosti metimazola (1) proveden je u pH područjima 1,2; 2,0; 3,0; 4,5; 6,0; 6,8 i 8,0, 

a korištene puferske otopine pripremljene su prema tablici 6. Kruti reagensi, NaCl, KCl, 

KH2PO4 bili su pro analysi kvalitete i prethodno su posušeni na temperaturi od 110°C - 120°C 

kroz 1 sat, a destilirana voda je zagrijavana kroz 10 minuta i ohlađena kako bi se uklonio CO2. 

Tablica 6. Korišteni puferski sustavi i priprema otopina. 

pH Puferski sustav Priprema otopina 

1,2 HCl 0,2 M/NaCl 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (85,0 mL NaCl i 
50,0 mL HCl I nadopunjeno do oznake), 

pH=1,22± 0,05 

2,0 HCl 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (10,0 mL HCl i 
nadopunjeno do oznake), pH=2,00 ± 0,05 

3,0 HCl 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (1,0 mL HCl i 
nadopunjeno do oznake), 3,00 ± 0,05 

4,5 AcOH 2 M, Na2Ac Pripremljeno 500 mL otopine (14,0 mL AcOH 
I 1,49 g Na2Ac, otopljeno i nadopunjeno do 

oznake), pH=4,5 ± 0,05 

6,0 KH2PO4 0,2 M/NaOH 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (50,0 mL 
KH2PO4 i 5,6 mL NaOH i nadopunjeno do 

oznake), pH=6,0 ± 0,05 

6,8 KH2PO4 0,2 M/NaOH 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (50,0 mL 
KH2PO4 i 22,4 mL NaOH i nadopunjeno do 

oznake), pH=6,8 ± 0,05 

8,0 KH2PO4 0,2 M/NaOH 0,2 M Pripremljeno 200 mL otopine (50,0 mL 
KH2PO4 i 46,1 mL NaOH i nadopunjeno do 

oznake), pH=8,0 ± 0,05 

 

Zasićene otopine 1 pripremljene su otapanjem metimazola u definiranim puferskim sustavima 

(Tablica 6) uz miješanje. Miješanje je nastavljeno kroz 24 sata na temperaturi od 37°C. Otopine 

su zatim profiltrirane kroz membranski RC filter, veličine pora 0,2 µm. Otopina uzorka 

pripremljena je na način da je 1,0 ml uzorka razrijeđen s 100,0 mL vode. Dodatno je 1,5 mL 

tako pripremljene otopine prebačeno u tikvicu od 100 mL i razrijeđeno s vodom. 

Poredbena otopina 1 pripremljena je u koncentraciji od 0,005 mg/mL. 

Pripremljena otopina 1 i otopina uzorka snimljene su na UV-VIS spektrofotometru (Cary 

Varian) u području od 200 nm do 400 nm u kiveti debljine sloja 1 cm, uz vodu kao slijepu 

probu. Sadržaj 1 određen je primjerom jednadžbe [1], a parametri su kako slijede: X - količina 

1 (mg/mL), Auz - apsorbancija otopine uzorka, 1,5 - volumen uzorka, Ap - apsorbancija 
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poredbene otopine, Fst  - sadržaj poredbene supstancije, mst – masa standarda, (100-Wst) – 

sadržaj vode u poredbenoj supstanciji. 

X= mst x Fst x (100-w) x Auz / 1,5 x 50 x Ap x 10            [1] 

Dobiveni rezultati topljivosti prikazani su u Tablici 7, a dozni broj u Tablici 8. 

Tablica 7. Topljivost metimazola pri fiziološki relevantnim pH područjima. 

 
pH 1,2 

(mg/mL) 
pH 2,0 

(mg/mL) 
pH 3,0 

mg/mL) 
pH 4,5 

(mg/mL) 
pH 6,0 

(mg/mL) 
pH 6,8 

(mg/mL) 
pH 8,0 

(mg/mL) 

Srednja 
vrijednost 

254,339 269,061 244,479 296,139 212,771 219,553 318,372 

Standarna 
devijacija 

2,930 27,924 16,972 14,659 6,787 13,424 34,259 

 

Tablica 8. Određivanje doznog broja 1 pri fiziološki relevantnim pH područjima. 

pH 
područje 

pH 1,2 pH 2,0 pH 3,0 pH 4,5 pH 6,0 pH 6,8 pH 8,0 

Dozni broj 
(D0) 

9,4 x 10-4 8,9 x 10-4 9,8 x 10-4 8,1 x 10-4 1,1 x 10-3 1,1 x 10-3 7,5 x 10-4 

 

3.3. Metode spektroskopske karakterizacije  

3.3.1. Infracrvena spektrofotomerija (IR) 

Infracrveni spektri snimljeni su pomoću IR spektrofotometra (Perkin Elmer, Spectrum  100 s 

ATR jedinicom) bez prethodne obrade uzorka, uz prethodno snimanje pozadine u području od 

4000 do 350 cm–1 s rezolucijom od 4 cm–1. Spektri su vizualizirani primjenom programskog 

paketa Spectrum v.10.5.2 (Perkin Elmer), s dobiveni rezultati prikazani su kao ovisnost 

transmitancije (T) o valnom broju (ṽ) izraženom u cm–1. 

 

3.3.2. Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR) 

Jednodimenzionalni 1H i 13C (DEPT) NMR i dvodimenzionalni HSQC, HMBC spektri snimani 

su pomoću Bruker Avance AV 600 spektrometra opremljenog s 5 mm direktnom 

širokopojasnom krio-sondom sa z-gradijentnom zavojnicom uz podršku TopSpin 3.5 

programskog paketa. Spektri 1H i 13C snimljeni su pri frekvenciji od 600,130 MHz, odnosno 

150,903 MHz. Za 1H i 13C kemijske pomake kao unutarnji standard korišten je tetrametilsilan 
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(TMS – Si(CH3)4). Korišteni su pulsni slijedovi dostupni unutar programskog paketa TopSpin 

3.5. Svi su spektri snimljeni pomoću standardnih Brukerovih impulsnih sekvenci na spojevima 

otopljenim u DMSO-d6, toluenu-d8, CDCl3 i D2O. Rezidualne 1H i 13C rezonancije iz 

deuteriranog otapala koriste se za referencu NMR spektra s metilnom rezonancijom TMS-a na 

0,0 ppm. Eksperimenti s promjenjivom temperaturom provedeni su u rasponu -20°C do 25°C u 

toluenu-d8 i 25°C-80°C u DMSO-d6. 

 

3.3.3. MALDI TOF/TOF 

Spektri masa snimljeni su tehnikom masene spektroskopije visoke rezolucije (HRMS) – 

matricom potpomognuta ionizacija uz lasersku desorpciju/ionizaciju (MALDI) s analizatorom 

vremena leta (TOF) na masenom spektrometru 4800 Plus MALDI TOF/TOF Analyzer 

proizvođača Applied Biosystems s NdYAG laserom uz računalni program 4.000 Series 

Explorer 4.0.  Analiza je provedena pri pozitivnom načinu snimanja uz intenzitet lasera od 

4000, a snimane su mase od 50-1000 Da uz 1600 snimaka po spektru. Uzorak je pripremljen na 

način da je 1 µL uzorka pomiješan s 10 µL 5 mg / mL α-cijano-4-hidroksicimetne kiseline od 

čega je 1 µL uzorka naneseno na MALDI ploču. Kao kontrolni uzorak korištena je prazna 

matrica α-cijano-4-hidroksicimetne kiseline (CHCA). Kalibracija uređaja provedena je s 

ionima azitromicina i CHCA.  

 

3.3.4. MS-QQQ 

Spektri masa snimljeni su tehnikom masene spektroskopije s trostrukim kvadripol detektorom 

na masenom sepktrometru 6460 proizvođača Agilent Technologies s trostrukim kvadrupol 

detektorom i elektrosprej ionizacijom u pozitivnom i negativnom načinu snimanja, Analiza je 

provedena pri sljedećim parametrima: kapilarni napon 3,5 kV u pozitivnom i negativnom 

načinu rada, napon mlaznice 0,5 kV, temperatura izvora iona 300 °C, protok plina 5 L/min, tlak 

45 psi, temperatura plina za sušenje 250 °C, a protok plina 11 L/min. Dušik je korišten kao plin 

u kolizijskoj ćeliji. Kolizijske energije bile su podešene od 0 V do 60 V. Svaki uzorak je 

analiziran u MS scan i MSMS načinu. Volumen injektiranog uzorka iznosio je 4 µL. 
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3.4. Termalne metode 

3.4.1. Termogravimetrijska analiza (TGA) 

TGA podaci prikupljeni su na Mettler Toledo TGA/SDTA 851e sustavu. Uzorak je stavljen na 

unaprijed pripremljeni lončić od glinice i zagrijavan brzinom zagrijavanja 10K/min u 

temperaturnom rasponu 25–300 ° C. Mjerenje je provedeno pod strujom dušika pri protoku od 

50 mL/min. Instrument je temperaturno kalibriran pomoću certificiranog NiMn3Al i niklovog 

standarda. 

 

3.4.2. Diferencijalna pretražna kalorimetrija (DSC) 

Termogrami su snimljeni primjenom diferencijalne pretražne kalorimetrije (DSC) na uređaju  

Mettler Toledo DSC1. U aluminijsku posudicu izvagano je 2,0-3,0 mg uzorka, zatvoreno s 

perforiranim poklopcem i zagrijavano od 25°C do 320°C brzinom od 10K/min u struji dušika 

uz protok od 55 mL/min. Termogrami su dodatno analizirani i obrađeni primjenom DSC 5 

programskog paketa verzije 2. Standard indija korišten je za kalibraciju uređaja, a sama 

kalibracija provodila se prije i nakon mjerenja. 

 

3.4.3. Termalna mikroskopija (HSM) 

Termalna mikroskopija (HSM) provedena je pomoću Olympus BX51 mikroskopa u 

kombinaciji s vrućim postoljem Linkam THMS 600 i digitalnom video QImaging kamerom za 

snimanje slike. Mala količina uzorka stavljena je na satno staklo i promatrana s uvećanjem od 

100x i djelomično polariziranom svjetlošću, dok se zagrijavala od temperature okoline brzinom 

od 10°C/min. 

 

3.5. Kromatografske metode 

3.5.1. UHPLC 

Za analizu uzoraka binarnih i ternarnih smjesa korišten je tekućinski kromatograf Agilent 1290 

Infinity s apsorpcijskim detektorom koji čini niz fotodioda (engl. DAD – Diode Array Detector) 

upravljan Empower 2 programskim paketom. Korištena je komercijalno dostupna analitička 

kolona Zorbax SB-C18, Rapid Resolution dimenzija 150 mm x 4,6 mm sa submikronskim 
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česticama od 3,5 nm. Temperatura kromatografske kolone bila je 25°C, a automatskog injektora 

10°C. Korištene su pokretne faze jednostavnog sastava – amonijev-acetat (pokretna faza A) te 

čisti acetonitril (pokretna faza B). Odvajanje sastojaka nanesenih na kromatografsku kolonu 

ostvareno je gradijentnim ispiranjem uz protok pokretne faze 0,6 mL min-1. Na kolonu je 

najčešće injektirano 10 μL otopine uzorka. Otopina amonijevog acetata pripremljena je 

otapanjem 2,5 g amonijevog acetata u 1000 mL vode, nakon čega je slijedila filtracija preko 

membranskog najlon filtera veličine pora 0,2 mm. Otopina standarda metimazola pripremljena 

je otapanjem 5,0 mg metimazola u 50 mL metanola, a otopina onečišćenja C (4) otapanjem 2,5 

mg farmakopejskog standarda onečišćenja C (serija: 00ITC4) u 10 mL metanola. Uzorak je 

pripremljen  na način da je 5 mg uzoraka izmiješano u 25 mL otopine metanol:voda=1:1 

pomoću vortex miješalice u trajanju od 2 minute i nadopunjen s dodatnih 25 ml otopine 

metanol:voda=1:1 te filtriran kroz celulozni filter i analiziran prema uvjetima opisanim u 

Tablici 9. 

Tablica 9. Gradijentni program ispiranja metode UHPLC. 

Vrijeme / min Udio pokretne faze A / % Udio pokretne faze B / % 

0,0 95 5 

7,0 95 5 

30,0 20 80 

 

3.5.2. LC-MS 

Za karakterizaciju onečišćenja 21 i 22 korišteni su uzorci Athyrazol tableta k.br.: D-123, i 

pripremljeni placebo smjese oznake P-123, zatim radni standard metimazola K.Br.: RST-123 i 

standard onečišćenja C metimazola Y0000373; serija: 00ITC4. Analiza pomoću tehnike LC-

MS je provedena na UHPLC sustavu Agilent 1290 Waters Acquity UPLC s DAD detektorom 

spregnutim s Agilent 6540 QTOF spektrometrom masa, uz podršku Mass Hunter računalnog 

sustava. Korištena je analitička kolona Zorbax SB-C18 Rapid Resolution dimenzija 150 mm x 

4,6 mm i veličine čestica i 3,5 μm. Temperatura kolone bila je 25°C. Kao polarna pokretna faza 

korištena je otopina amonijevog acetata, a acetonitril kao nepolarna pokretna faza. Tijekom 

analize pri protoku pokretne faze od 0,6 mL min-1 korišten je gradijentni program ispiranja 

(Tablica 10). Spektri masa onečišćenja 21 i 22 snimljeni su uz pozitivnu i negativnu ionizaciju 

elektroraspršenjem (engl. ESI) i parametre navedene niže (Tablica 11). Otopina amonijevog 

acetata pripremljena je otapanjem 2,5 g amonijevog acetata u 1000 mL vode, nakon čega je 
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slijedila filtracija preko membranskog najlon filtera veličine pora 0.2 m. Otopina standarda 

metimazola pripremljena je otapanjem 5,0  mg metimazola u 50 mL metanola, a otopina 

onečišćenja C otapanjem 2,5 mg onečišćenja u 10 mL metanola. Uzorak je pripremljen  na 

način da je 5 tableta izmješano u 25 mL otopine metanol:voda=1:1 pomoću vortex miješalice u 

trajanju od 2 minuta. Pripremljena suspenzija je nadopunjena s dodatnih 25 mL otopine 

metanol:voda=1:1 i filtrirana kroz celulozni filter i analiziran prema uvjetima opisanim u 

Tablici 10.  

Tablica 10. Gradijentni program LC-MS metode korišten za analizu onečišćenja 21 i 22. 

Vrijeme / min Udio pokretne faze A / % Udio pokretne faze B / % 

0,0 95 5 

7,0 95 5 

30,0 20 80 

31,0 2 98 

35,0 2 98 

36,0 95 5 

40,0 95 5 

 

Maseni spektri snimljeni su primjenom uređaja Agilent QTOF prema uvjetima opisanim u 

Tablici 11. 

Tablica 11. MS parametri LC metode. 

Parametar MS Vrijednost 

Protok dušika 10 L/min 

Temperatura dušika 325°C 

Protok pomoćnog plina 9 L/min 

Temperatura pomoćnog plina 350°C 

Napon kapilare 3500 V 

Raspršivač 50 psi 

 

3.5.3. Ionska kromatografija 

Mjerenja ionske kromatografije provedena su na uređaju proizvođača Thermo (Waltham, MA, 

USA). Korištena je IonPac AS14A (3x150 mm) kolona uz 8 mM K2CO3 kao eluens uz protok 

od 0.5 mL/min, a ioni su detektirani upotrebom konduktometrijskog detektora. Volumen 
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injektiranog uzorka iznosio je 50 µL. Kao standardi korištene su komercijalno dostupne otopine 

proizvođača Sigma Aldrich u koncentraciji od 1000 µg/mL i to za određivanje natrija, klorida 

i jodida korištene su pripadajuće otopine natrijevih, kloridnih i jodidnih iona. Uzorci su 

pripremljeni na način da je finalna koncentracija iznosila 0,1 mg/mL. 

 

3.5.4. Plinska kromatografija 

Plinskom kromatografijom određen je postotak acetona na plinskom kromatografu Varian Star 

1, uz podršku programa GC WorkStation verzija 6.41 uz FID detektor. Korištena je analitička 

kolona ZB-624 duljine 30 m x 0,23 i veličine čestica 1,8 µm. Temperatura kolone bila je 250°C. 

Kao plin nosioc korišten je dušik pri tlaku od 4,3 psi i protoku 30 mL/min. Kao pomoćni plin 

korišten je vodik protoka 23 mL/min. Kao otapalo za pripremu uzoraka korišten je DMSO, a 

volumen injektiranja bio je 1 µL. Sadržaj acetona određen je u odnosu na standard acetona pri 

RT 4,254 min, 

 

3.6. Difrakcijske metode  

3.6.1. Difrakcija rentgenskog zračenja na polikristaliničnom uzorku (PXRD) 

Mjerenja difrakcijskih intenziteta istraživanih uzoraka izvedena su na rentgenskom  

difraktometru za praškaste (ili polikristalne) uzorke PANalytical X’Pert Pro opremljenom s 

detektorom X'celerator model PW3050/60 u Bragg-Brentano geometriji na sobnoj temperaturi 

pomoću bakrenog Kα zračenja Uzorak je pripremljen postavljanjem uzorka na ploču (bez 

pozadine) i skeniran od 3 do 40 2θ° koristeći sljedeće parametre akvizicije: napon generatora 

45 kV, struja generatora 40 mA, veličina koraka 0,0167 °, brzina skeniranja 0,011°/ drugo, broj 

koraka 2214 i ukupno vrijeme prikupljanja 60 min, brzina skeniranja 0,05°/sekundu, broj 

koraka 2214 i ukupno vrijeme prikupljanja 13 min.  

 

3.6.2. Rentgenska strukturna analiza 

Odabrani su odgovarajući monokristali i montirani u zraku na tanka staklena vlakna. Intenziteti 

difrakcijskih maksimuma prikupljeni su pomoću četverokružnog difraktometra Oxford 

Diffraction Xcalibur kapa geometrije s CCD detektorom Xcalibur Sapphire 3 pri temperaturi 

od 150K do 296K uz korištenje molibdenskog zračenja MoKα (λ = 0,71073 Å). Mjerenja i 
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redukcija podataka izvedeni su pomoću programa CrysAlisPro (verzija 1.171.37.33).149 Istim 

je programom, pomoću multi-scan metode, napravljena i korekcija podataka zbog Lorentz-

polarizacijskog faktora i apsorpcije. Kristalne strukture riješene su pomoću direktnih metoda 

implementiranih u program SHELXS150 te su u istom programu i utočnjene metodom najmanjih 

kvadrata na temelju F2 vrijednosti uzimajući u obzir sve reflekse. Računi vezani uz molekulsku 

geometriju, provjera izbora prostornih grupa i analiza intermolekulskih interakcija napravljeni 

su pomoću programa PLATON.151 Prikazi molekulskih struktura načinjeni su pomoću 

programa ORTEP-3152 i MERCURY (verzija 4.1.0).153 Kristalografski podaci za snimljene 

strukture dani su u Poglavlju 4.3. i Tablici 34 (Poglavlje 8) 

 

3.7. Sintetske studije 

Metimazol (1) 99% [CASRN: 60-56-0], Ph Eur kvalitete, dobavljen od proizvođača Ueticon 

(sadržaj vode 0,4%), 1,2-dikloretan (Fisher) (sadržaj vode, 0,02 %), aceton (Sigma) (sadržaj 

vode, 0,2%), Trietilamin (Sigma Aldrich), Srebro tetrafluor borat, 99 % (Alfa Aesar), aceton 

(Carlo Erba) dok su mravlja kiselina, natrijev sulfat, bezvodni, acetonitril, dimetilformamid, 

natrijev klorid, natrijev hidroksid, natrijev hidrogenkarbonat, kalijev hidroksid i suhi metanol 

kupljeni od Mercka (Merck KGaA, Darmstadt, Njemačka) a voda je dobivena vlastitim 

procesom proizvodnje (Thornton 2000 CRS) i bila je HPLC kvalitete. Diklormetan i acetonitril 

su posušeni iznad bezvodnog natrijevog sulfata i destilirani prije upotrebe. Sva ostala otapala 

su destilirana prije upotrebe. Sve ostale korištene kemikalije bile su analitičke kvalitete. 

Mjerenja pH provedena su pomoću Mettler Seven Multi pH metra, a prije mjerenja kalibracija 

je provedena u šest točaka. Vaganja su provedena na Mettlerovoj vagi i kalibrirane dnevno 

prema internom programu. Tijek reakcija praćen je tankoslojnom kromatografijom (NH3, aq 

25%: izopropanol: toluen = 0,5:2,5:7) ili (diklormetan: aceton = 8: 2) ili (diklormetan: metanol: 

mravlja kiselina = 8:1:0,5) ili (1,2-dikloretan:metanol=9:1) na pločama od silika gela (Kieselgel 

G60 sa (F254) ili bez fotoindikatora, Merck KGaA). 

 

3.7.1. 1,1-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorid (2b) 

Metoda A) Metimazol (1, 500 mg, 4,38 mmol) otopljen je u 50 mL diklormetana. Otopina je 

ostavljena bez miješanja 90 dana u mraku pri sobnoj temperaturi u vlagom nekontroliranoj 

atmosferi. Istaloženi produkt je odsisan u vakumu i ispran nekoliko puta hladnim 
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diklormetanom te posušen na zraku pri čemu se dobiva bijeli 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-

il)tio]metan dihidroklorid (2b, 282 mg, 41,0%), tt  DSConset 130°C, Rf=0,77 

(diklormetan:aceton=8:2); Rf=0,71 (NH3(aq):2-propanol:toluen=0,5:2,5:7). MS-QTOF: 

[M+H-2HCl]+ 240,900, C9H12N4S2. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H), 3,82, 

N-CH= (d, 2H) 7,73, J = 1,8 Hz, N(CH3)-CH= (d, 2H) 7,86, J = 1,8 Hz, S-CH2 (s, 2H) 5,10. 
13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): N-CH3 35,1, N-CH= 121,9, N(CH3)-CH= 125,9, C(S) 

137,1, S-CH2 34,59. Ionska kromatografija: eksperimentalno određen postotak Cl-iona (18 %) 

odgovarao je teoretskoj vrijednosti (18 %). 

Metoda B) Metimazol (1, 500 mg, 4,38 mmol) otopljen je u 50 mL diklormetana. Otopina je 

ostavljena bez miješanja 90 dana na svjetlu pri sobnoj temperaturi u vlagom nekontroliranoj 

atmosferi. Istaloženi produkt je odsisan u vakumu i ispran nekoliko puta hladnim 

diklormetanom te posušen na zraku pri čemu se dobiva bijeli 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-

il)tio]metan dihidroklorid (2b, 303 mg, 44,0%), tt  DSConset 130°C. NMR spektri i difraktogrami 

praha tako pripravljenog uzorka bili su identični spektrima i difraktogramu uzorka 2b 

dobivenog po Metodi A. 

Metoda C) Diklormetanski solvat 2c (100 mg, 0,25 mmol) sušen je pri atmosferskom tlaku i 

sobnoj temperaturi tijekom 60 minuta. Dobiven je dihidroklorid 2b (78 mg, 99,0 %) tt DSConset 

130 °C) u formi amorfnog praha. 

 

3.7.2. Diklormetanski solvat 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorida (2c) 

Metimazol (1, 500 mg, 4,38 mmol) otopljen je u 50 mL diklormetana. Otopina je ostavljena 

bez miješanja 90 dana u mraku pri sobnoj temperaturi u vlagom nekontroliranoj atmosferi. 

Istaloženi produkt je odsisan u vakumu i ispran nekoliko puta hladnim diklormetanom i osušen 

među listovima filter papira dajući bezbojne kristale 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-

il)tio]metan dihidroklorida u formi diklormetanskog solvata (2c, 359 mg, 41,0 %) koji na zraku 

brzo prelaze u bijelu boju. Rf=0,77 (diklormetan:aceton=8:2); Rf=0,71 (NH3(aq):2-

propanol:toluen=0,5:2,5:7). Zbog brzog raspada u bijeli 2b spektroskopska mjerenja nisu 

provedena ali je struktura potvrđena rentgenskom strukturnom analizom. Monokristali za 

analizu izdvojeni su direktno iz diklormetana.  
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3.7.3. 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidroklorid tetrahidrat (3b) 

Metoda A) Metimazol (1, 100 mg, 0,87 mmol) otopljen je u 10 mL 1,2-dikloretana. Otopina je 

ostavljena 15 dana bez miješanja u mraku na sobnoj temperaturi u vlagom nekontroliranoj 

atmosferi. Istaloženi produkt je odsisan u vakumu i ispran nekoliko puta s hladnim 1,2-

dikloretanom, dajući 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] etan dihidroklorid tetrahidrat (3b, 

53 mg, 31,0 %) u obliku bezbojnih pločastih kristala, tt  DSConset 208°C, Rf = 0,60 (NH3(aq):2-

propanol:toluen=0,5:2,5:7), MS-QTOF: [M+H-2HCl]+ 255,0743, [M-2HCl]+ 254,066, 

C10H14N4S2. 'H NMR (D2O, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H), 3,822, N-CH= (d, 2H) 7,460, J = 

2,1 Hz, N(CH3)-CH= (d, 2H) 7,503, J = 2,1 Hz, S-CH2 (s, 4H) 3,260. 13C NMR (D20, 151 

MHz/ppm): N-CH3 35,223, N-CH= 120,980, N(CH3)-CH= 125,695, C(S) 138,521, S-CH2 

34,588, Čistoća (HPLC): 98%, RRT: 20,518. Ionska kromatografija: eksperimentalno određen 

postotak iona Cl (19%) odgovarao je teoretskoj vrijednosti (18 %) unutar eksperimentalne 

pogreške. Struktura 3b potvrđena je rentgenskom difrakcijom na monokristalu. 

Metoda B) U 10 mL 1,2-dikloretna otopljen je 1 (100 mg, 0,87 mmol). Otopina je ostavljena 

15 dana bez miješanja na dnevnom svjetlu i sobnoj temperaturi u vlažnom okruženju bez 

kontrole. Istaloženi produkt je odsisan u vakumu i ispran nekoliko puta hladnim 1,2-

dikloretanom, dajući dihidroklorid tetrahidrat 3b (52 mg, 30,0%) u obliku bezbojnih pločastih 

kristala, tt  DSConset 208°C. NMR spektri i XRPD difraktogram tako pripremljenog uzorka bili 

su identični spektrima i difraktogramu uzorka 3b dobivenom metodom A). Monokristali su 

izdvojeni direkno iz dikloretana. 

 

3.7.4. 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3a) 

Metoda A) Dihidroklorid tetrahidrat 3b (300 mg) otopljen je u 30 mL vode i neutraliziran s 1 

M otopinom Na2CO3 do pH 7,0, nakon čega je slijedila ekstrakcija diklormetanom (3 x 10 mL), 

ispranje zasićenom otopinom NaCl i sušenje s bezvodnim Na2SO4. Uparivanjem otapala u 

vakuumu dobiven je sirovi 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] etan (3a, 160 mg, 84,0 %) u 

obliku bijelog praha. Rekristalizacijom suhog sirovog 3a iz suhog diklormetana u uvjetima 

niske vlažnosti dobiven je čisti bezvodni 3a,  tt  DSConset 89°C (Literatura: 88-90°C)43; 1H NMR 

(DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H) 3,569, N-CH= (d, 2H) 7,240 J = 1,2 Hz, N(CH3)-

CH= (d, 2H) 6,940 J = 1,2Hz, S-CH2 (s, 4H) 3,208; 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): N-

CH3 32,791, N-CH= 123,291, N(CH3)-CH= 128,534, C(S) 139,232, S-CH2 33,297. Struktura 

3a potvrđena je rentgenskom difrakcijom na monokristalu. 
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Metoda B) Dihidrat 3c (100 mg) osušen je pod sniženim tlakom od 200 mbar pri 55°C kroz 60 

minuta i dobiven je bezvodni oblik 3a (71 mg, 81,0 %). DSC termogram i XRPD difraktogram 

tako dobivenog uzorka bili su identični termogramu i difraktogramu uzorka 3a dobivenom 

metodom A. 

Metoda C) 2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 50 mg, 0,28 mmol) i metimazol (1,33 

mg, 0,283 mmol) otopljeni su u acetonitrilu (7 mL) i mravljoj kiselini (w = 37 %, 0,0287 mL, 

0,28 mmol) i uz miješanje kuhano u povrat kroz 43 sata. Smjesa je uparena u vakuumu, 

razrijeđena vodom (7 mL), neutralizirana s 1 M NaOH i ekstrahirana tri puta s diklormetanom. 

Organski sloj je posušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata, uparen pod sniženim tlakom i 

pročišćen kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela (veličina pora 0.063-0.2 mm) uz 

diklormetan: aceton 8:2 kao eluens, dajući pritom 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan u 

obliku bijele kristalne krutine (3a, 18 mg, 84,0 %). Izdvojena je frakcija neproreagiranog 2-[(2-

kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazola (6, 35,1 mg,). Podaci o Rf vrijednosti i talištu odgovaraju 

prije u tekstu prikazanim podacima. 

 

3.7.5. 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidrat (3c) 

Metoda A) Spoj 3a dobiven neutralizacijom dihidroklorid tetrahidrata 3b (160 mg) otopljen je 

u smjesi aceton/voda (1:1). Nakon duljeg stajanja otopine bez miješanja pri sobnoj temperaturi, 

dobiveni su čisti kristali dihidrata 3c (133 mg, 73,0 %), tt  DSConset 65°C. Struktura 3c potvrđena 

je rentgenskom difrakcijom na monokristalu. 

Metoda B) 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3a, 300 mg) otopljen je u smjesi 

aceton/voda (1:1). Nakon duljeg stajanja otopine bez miješanja na sobnoj temperaturi, dobiveni 

su čisti kristali dihidrata oblika 3c (238 mg, 70,0 %). DSC termogram i XRPD difraktogram 

tako dobivenog uzorka bili su identični termogramu i difraktogramu 3c uzorka dobivenom 

metodom A. 

 

3.7.6. 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidroklorid (3d) 

Metimazol (1, 1000 mg, 8,76 mmol) otopljen je u suhom DCE (10 mL) i uz miješanje kuhan u 

tijekom 11 sati. Filtracijom u vakuumu odijeljen je sirovi kristalni produkt,  koji je trituriran s 

hladnim DCE, filtriran u vakuumu, ispran nekoliko puta s hladnim DCE i posušen pri 102°C 

uz vakuum (350 mbar) tijekom 2 sata. Dobiveni bijeli produkt (600 mg) analiziran je NMR-om 
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i utvrđeno je da prema NMR analizi, uz 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan 

dihidroklorid (3d, 80% u smjesi, 33,5%) sadrži i 7-metil-2H, 3H, 7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-

ijum klorid (7a, 20% u smjesi, 7,8%), koji ovdje nije izoliran, nego tek tijekom izomerizacije 

2-[(2-kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazola (6). Suhi ostatak je pročišćen kolonskom 

kromatografijom na stupcu silika gela (veličina pora 0,063-0,2mm) uz 

diklormetan:aceton:metanol 7:2:1 kao eluens, pri čemu se dobiva čista bezbojna krutina 1,2-bis 

[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidroklorid (3d, 480 mg, 33,5%), tt  DSConset 217°C. TLC: 

Rf = 0,60 (NH3(aq):2-propanol:toluen = 0,5:2,5:7), MS-QTOF: [M+H-2HCl]+ 255,0743, [M-

2HCl]+ 254.066, C10H14N4S2. 1H NMR (D2O, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H) 3,82, S-CH2- (s, 

4H) 3,26, N-CH= (d, 2H) 7,46, J = 1,8 Hz, -N(CH3)-CH= (d, 2H) 7,50, J = 2,2 Hz. 13C NMR 

(D2O, 151 MHz/ppm): N-CH3 34,6, S-CH2- 34,0, N-CH= 120,5, -N(CH3)-CH= 125,1, (S) 

138,0. Čistoća (HPLC): 98%, RRT: 20,518. 

 

3.7.7. 2-[(Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6) 

Metoda A) Metimazol (1,100 mg, 0,87 mmol) otopljen je u 10 mL DCE. Otopina je ostavljena 

bez miješanja 15 dana u mraku pri sobnoj temperaturi u okolini gdje vlaga nije kontrolirana. 

Istaloženi produkt 3b izdvojen je vakum filtracijom, a matična otopina je uparena pri sniženim 

tlakom i pročišćena kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (veličina pora 0,063-0,2 

mm) uz diklormetan:aceton 8:2 kao eluens pri čemu je izoliran čisti 2-[(kloretil)tio]-1-metil-

1H-imidazol (6, 12 mg, 12,1 % izračunato na proreagirani 1) u obliku bezbojnog ulja. TLC: Rf 

= 0,76 (dikloretan:aceton = 8: 2), Rf = 0,66 (NH3(aq):2-propanol:toluen=0,5:2,5:7), MS-QTOF: 

m/z: [M+H]+ 177,0266, C6H9N2SCl. 'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H) 3,58, 

S-CH2- (d, 2H) 3,33, J = 7,2 Hz, -CH2-Cl (d, 2H) 3,81, J = 7,3 Hz, =N-CH= (d, 1H) 7,26, J = 

1,1 Hz, -N (CH3)-CH= (d, 1H) 6,95, J = 1,3 Hz. 13C NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 

33,3, S-CH2-35,7, -CH2-Cl 43,7, =N-CH= 129,1, -N(CH3)-CH= 123,9, C(S) 139,6. Dodatno 

kolonskom kromatografijom izdvojen je neproreagirani i TLC čist, 1 (36 mg, 36,0 %). Talište 

(DSC, početak) 145°C (lit. 144-147°C1).  

Metoda B) Metimazol (1, 100 mg, 0,87 mmol) i mravlja kiselina (0,12 mL, 3,18 mmol) 

otopljeni su u DCE (10 mL) i kuhani u povrat tijekom 17 sati. Smjesa je uparena u vakuumu, 

razrijeđena vodom (10 mL), neutralizirana s 1M NaOH i ekstrahirana tri puta s diklormetanom. 

Organski sloj je osušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata, uparen pri sniženim tlakom i 

pročišćen kolonskom kromatografijom na koloni silika gela (veličina pora 0,063-0,2 mm) uz 
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diklormetan:aceton 8:2 kao eluens pri čemu je dobiven 2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 

113 mg, 73,5%) u obliku bezbojnog ulja i 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3a, 27 

mg, 24,2%) u obliku bijelog kristalnog produkta. NMR i MS podaci odgovaraju već prije 

navedenim u tekstu za 3a i 6. 

Metoda C) Metimazol (1, 1000 mg, 8,76 mmol) otopljen u suhom DCE (10 mL) i uz miješanje 

kuhan je u povrat tijekom 11 sati. Filtracijom u vakuumu odijeljen je sirovi ostatak, a matičnica 

je dalje uparena u vakuumu i pročišćena kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela 

(veličina pora 0,063-0,2 mm) uz diklormetan:aceton 8:2 kao eluens. Tako je dobiven, 2-[(2-

kloretil)sulfanil]-1-metil-1H-imidazola (6, 800 mg, 51,7%) u obliku bezbojnog ulja. Dobiveni 

podaci NMR -a bili su u skladu s prethodno navedenim u tekstu. 

 

3.7.8. 7-Metil-2H, 3H, 7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a) 

Metoda A) 2-[(Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 100 mg, 0,56 mmol) čuvan je tijekom 21 

dan pri 25°C/60%RV. Dobiveni kristalni produkt trituriran je hladnim diklormetanom, izdvojen 

vakum filtracijom, ispran nekoliko puta s hladnim diklormetanom pri čemu je dobiven 7-metil-

2H, 3H, 7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a) u obliku igličastih kristala (98 mg, 98,0%), 

tt  DSConset 241°C,. TLC: Rf = 0,49 (diklormetan:metanol: mravlja kiselina = 8:1:0,5), ESI MS-

QTOF: [M-Cl]+ 141,0485 , C6H9N2SCl. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H) 

3,72, S-CH2- (m, 2H) 4,16-4,26, N-CH2 (t, 2H) 4,50, J = 7,7 Hz , N-CH= (d, 1H) 7,73, J = 2,2 

Hz, -N(CH3) -CH= (d, 1H) 7,62, J = 2,0 Hz. 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): N-CH3 

36,3, S-CH2- 39,0, N-CH2 49,5, N-CH= 120,2, -N(CH3)-CH= 127,6 C(S) 150,2. Ionska 

kromatografija: eksperimentalno određen postotak iona Cl (19%) odgovarao je teoretskoj 

vrijednosti (20 %) unutar eksperimentalne pogreške. Struktura 7a potvrđena je rentgenskom 

difrakcijom na monokristalu. 

Metoda B) 2,3-Dihidro-1-kloretil-3-metil-1H-imidazol-2-tion (9, 50 mg, 0,28 mmol) svježe 

pročišćen prije pokusa kolonskom kromatografijsom na stupcu silika gela (veličina pora 0,063-

0,2 mm) uz diklormetan:aceton 8:2 kao eluens. Čisti uzorak je zatim otopljen u DMSO-d6 (600 

µL) pri sobnoj temperaturi i sniman 1H NMR-om. Nakon 8 sati uzorak sadrži 49% 9 i 51% 7a 

što upućuje na brzu izomerizaciju. Nakon 18 sati u protonskom spektru prisutni su samo  signali 

7a čime se potvrđuje potpuna izomerizaciju od 9 u 7a. 
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Metoda C) Metimazol (1, 1000 mg, 8,76 mmol) otopljen je u suhom DCE (10 mL) i uz 

miješanje kuhan u povrat tijekom 11 sati. Filtracijom u vakumu odjeljen je sirovi ostatak koji 

je trituriran s hladnim dikloroetanom, filtriran u vakumu, ispran nekoliko puta s hladnim 1,2-

dikloroetanom i posušen pri 102°C tijekom 2 sata (pri 350 mbar). Sirovi bijeli ostatak (600 mg) 

analiziran je NMR-om i utvrđeno je da prema NMR analizi, uz 7-metil-2H,3H,7H-

imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a, 20 % u smjesi, 7,8 %) sadrži i 3d, (80% u smjesi, 

33,5%), no 7a nije izoliran. NMR spektri za 7a snimljeni u D2O bili su u skladu s prethodno 

opisanim, u DMSO-d6 (vidi pod metoda A). 1H NMR (D2O, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H) 

3,62, S-CH2- (t, 2H) 4,13, J = 7,7 Hz, N-CH2 (t, 2H) 4,43, J = 7,7 Hz, N-CH= (d, 1H) 7,31, J = 

2,2 Hz, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,2, J = 2,2 Hz. 13C NMR (D2O, 151 MHz/ppm): N-CH3 35,2, 

S-CH2- 48,6, N-CH2 37,1, N-CH= 118,6, -N(CH3)-CH= 126,2 C(S) 150,4. 

 

3.7.9. 7-Metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum tetrafluoroborat (7b) 

7-Metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a, 115 mg, 0,65 mmol) otopljen je u 

metanolu (10 mL) i u otopinu dodan je u obrocima uz miješanje srebro tetrafluoroborat (126 

mg, 0,65 mmol), a miješanje je nastavljeno tijekom narednih 60 minuta. Koloidni precipitat 

filtriran je preko 0,2 µm PTFE filtera, a filtrat je uparen do suhog u vakuumu pri čemu je 

dobiven 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum tetrafluoroborat (7b 145 mg, 97,7%) 

u obliku bezbojnih igličastih kristala, tt  DSConset 135°C, TLC: Rf = 0,55 

(diklormetan:metanol:mravlja kiselina = 8:1:0,5) EI-MS-QQQ: [M]+140,9. 1H NMR (DMSO-

d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H) 3,70, S-CH2- (t, 2H) 4,20, N-CH2 (t, 2H) 4,47, N-CH= (d , 

1H) 7,68 J = 2,2 Hz, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,56, J = 1,8 Hz. 13C NMR (DMSO-d6, 151 

MHz/ppm): N-CH3 35,8, S-CH2- 38,4, N-CH2 49,0, N-CH= 119,7, -N (CH3)-CH = 127,1, C(S) 

150,4. Struktura 7b potvrđena je rentgenskom difrakcijom na monokristalu. 

 

3.7.10. Bis-{2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebro(I)tetrafluoroborat (10) 

2-[(Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 40 mg, 0,23 mmol) otopljen je u metanolu (7 mL) i uz 

miješanje u dijelovima dodan je srebrni tetrafluoroborat (44 mg, 0,23 mmol) pod dušikom pri 

sobnoj temperaturi. Sutradan je istaloženi produkt izdvojen vakum fitracijom i ispran nekoliko 

puta hladnim 1,2-dikloretanom (15 mL) dajući bezbojne kristale bis-{2-[(kloroetil)tio]-1-metil-

1H-imidazol}-srebro(I)tetrafluoroborata (10, 61 mg, 96,8%), tt  DSConset 133°C. 1H NMR 
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(DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H) 3,79, S-CH2- (t, 4H) 3,35, CH2-Cl (t, 4H) 3,75, N-

CH = (d, 2H) 7,57, -N(CH3) -CH= (d, 2H) 7,19. Struktura 10 potvrđena je rentgenskom 

difrakcijom na monokristalu. 

 

3.7.11. 2,3-Dihidro-1-kloretil-3-metil-1H-imidazol-2-tion (9) 

7-Metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a, 100 mg, 0,56 mmol) otopljen je u 

acetonitrilu (10 mL) i kuhan u povratu tijekom 5 sati. Tada je praćenjem reakcije TLC-om   

uočena djelomična konverzija 7a u 1-kloretil-2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion (9). 

Zagrijavanjem smjese tijekom dodatnih 5 sati nisu uočene promjene na kormatogramu. Smjesa 

je tada razrijeđena vodom (10 mL) i zasićenom otopinom natrijevog klorida te ekstrahirana 

diklormetanom. Organski sloj je osušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata i uparen pod 

sniženim tlakom pri čemu se dobivaju TLC čisti bezbojni kristali 2,3-dihidro-1-kloroetil-3-

metil-1H-imidazol-2-tiona (9, 25 mg, 25,0 %), tt  DSConset 65°C. TLC: Rf = 0,97 

(diklormetan:aceton = 8:2). EI-MS-QQQ: [M+H]+ 177,6. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6/ppm): 

N-CH3 (s, 3H) 3,47, CH2-Cl (t, 2H) 3,96, J = 6,1, N-CH2 (t, 2H) 4,27, J = 5,9 Hz, =CH-N-CH3 

(d, 1H) 7,16, J = 2,6 Hz, CH2-N-CH= (d, 1H) 7,20, J = 2,2 Hz, 13C NMR (75 MHz, DMSO-

d6/ppm): N-CH3 34,3, CH2-Cl 41,7, N-CH2 48,4, =CH-N-CH3 118,2, CH2-N-CH= 118,0, C(S) 

161,9. 

 

3.7.12. 2,3-Dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-imidazol-2-tion (11) 

Otopina 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorida (7a, 100 mg, 0,56 mmol) i 

metimazola (1, 64 mg, 0,56 mmol) u acetonitrilu (10 mL) kuhana je u povrat tijekom 10 sati. 

Smjesa je zatim uparena pod sniženim tlakom, kruti ostatak je otopljen u vodi (10 mL), 

neutraliziran s 1M NaOH te ekstrahiran s diklorometanom. Organski sloj je posušen iznad 

bezvodnog natrijevog sulfata, uparen u vakuumu i pročišćen kolonskom kromatografijom na 

stupcu silika gela (veličina pora 0,063-0,2 mm) uz diklormetan/aceton 8:2 kao eluens. Nakon 

uparavanja izdvojene frakcije pod sniženim tlakom dobivaju se bijeli kristali TLC čistog 2,3-

dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-imidazol-2-tion (11, 28 mg, 19,4%) 

Razlog niskog prinosa je stvaranje ravnoteže između 7a i 9, pri čemu samo cca. 20-25% 9 može 

stupiti u reakciju s 1, tt  DSConset 101,7°C. TLC: Rf = 0,23 (diklormetan: aceton = 8:2), Rf = 0,61 

(diklormetan:metanol:mravlja kiselina = 8:1:0,5). EI-MS-QQQ: [M+ H]+ 255,0, 1H NMR (600 
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MHz, DMSO-d6/ppm): N-(CH3)-CS- (s, 3H) 3,58, S-CH2- (t, 2H) 3,31, J = 6,6 Hz, C(S)-N-

CH3 (s, 3H) 3,46, N-CH2 (t, 2H) 4,15, J = 6,6 Hz, N-(CH3)-CH= (d, 1H) 7,12,, J = 2,2 Hz, CH-

N-CH2 (d, 1H,) 6,97, J = 2,2 Hz, CH-N = (d, 1H) 6,97, J = 1,1 Hz, CH-N-CH3 (d, 1H) 7,27, J 

= 1,5 Hz. 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6/ppm): C(S)-N-CH3 34,3, S-CH2 31,7, N-(CH3)-CS- 

32,9, N-CH2 41,6, N-(CH3)-CH= 118,1, CH-N-CH2 117,7, CH-N = 128,6, CH-N-(CH3)-CS-

123,5, S-CH2- 138,1, C(S) 161,4. Struktura 11 potvrđena je rentgenskom difrakcijom na 

monokristalu. 

 

3.7.13. 1,2-Bis(2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)etan (12) 

Metoda A) 2,3-Dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-imidazol-2-tion (11, 

50 mg, 0,20 mmol) zagrijavan je u pješčanoj kupelji pri temperaturi od 170°C tijekom 10 sati. 

Smjesa je otopljena u smjesi diklormetan:aceton = 8:2 i pročišćena kolonskom kromatografijom 

na stupcu silika gela (veličina pora 0,063-0,2 mm) uz diklormetan:aceton = 8:2 kao eluens. 

Uparavanjem izabranih frakcija u vakuumu dobivaju se crveni kristali TLC čistog 1,2-bis(2,3-

dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)etana (12, 44 mg, 88,0 %), tt  DSConset 195°C 

(Literatura 194-195°C42). TLC: Rf = 0,59 (diklormetan:aceton = 8:2), Rf = 0,76 

(diklormetan:metanol:mravlja kiselina = 8:1:0,5). EI-MS-QTOF: [M+H]+ 254,37. 1H NMR 

(DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H), 3,45, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,08, J = 2,2 Hz, CH2-

N-CH= (d, 1H) 6,83, J = 2,2 Hz, N-CH2 (s, 4H) 4,31. 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): 

N-CH3 34,4, -N(CH3)-CH= 118,4, CH2-N-CH= 117,2, N-CH2 45,1, C(S) 161,7. 

Metoda B) 1,2-Bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3a, 50 mg, 0,20 mmol) zagrijavan je u 

pješčanoj kupelji pri temperaturi od 170°C tijekom 17 sati. Smjesa je otopljena u smjesi 

diklormetan:aceton=8:2 i pročišćena kolonskom kromatografijom na stupcu silika gela 

(veličina pora 0,063-0,2mm) uz diklormetan:aceton=8:2 kao eluens. Uparavanjem izabranih 

frakcija u vakuumu dobivaju se crveni kristali TLC čistog 1,2-bis (2,3-dihidro-3-metil-1H-

imidazol-2-tion-1-il)etana (10, 38 mg, 76,0%). Dobivena tališta, Rf vrijednosti i NMR podaci 

u skladu su s podacima prethodno navedenim pod metodom A. 

 

3.7.14. Kinetika izomerizacije 6 u 7a praćena 1H NMR-om 

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 30 mg, 0,2 mmol) otopljen je u DMSO-d6 (600 µL) 

i sniman povremeno 1H NMR spektroskopijom u razdoblju od tri mjeseca pri 25°C. Usporedba 
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prvog protonskog spektra odmah nakon pripreme otopine i onog uzetog nakon 3 dana nije 

pokazala razlike. Spektri su povremeno uzimani do gotovo potpune (99,1%) konverzije 6 u 7a. 

Manja količina 9 također je uočena u otopini od cca. 0,94%. Dobiveni kemijski pomaci za 7a i 

9 bili su u skladu s podacima iznesenim ranije u tekstu. Svi su spektri snimljeni prema uvjetima 

opisanom u poglavlju 3.2.2. 

 

3.7.15. Pokušaj detekcije tiiranijevog međuprodukta 8 u reakciji 6 sa srebrnim 

tetrafluoroboratom u toluen-d8 1H NMR-om 

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 6,0 mg, 0,04 mmol) otopljen je u toluenu-d8 (600 

μl) i otopina je ohlađena na -20°C  nakon čega je snimljen 1H NMR spektar koji je sadržavao 

signale karakteristične za 6 uz signale otapala. Zatim je dodan srebrni tetrafluoroborat (8 mg, 

0,04 mmol) i snimljeni su nizovi uzastopnih protonskih NMR spektra tijekom 3 sata, dok se 

temperatura postupno povećavala s -20°C na 25°C. Neposredno nakon dodavanja soli pojavio 

se bijeli talog i u svim protonskim spektrima osim signala otapala nisu primijećeni signali koji 

pripadaju početnom 6, što je ukazivalo  da nastali talog nije topljiv u toluenu-d8. Nakon što se 

u roku od 3 sata nisu pojavili novi signali i temperatura dosegla 25°C, dodan je DMSO-d6 (600 

μl), pri čemu se talog otopio uz pojavu novih signala, koji su pripisani Ag-kompleksu 10. Svi 

su spektri snimljeni prema uvjetima opisanim u poglavlju 3.3.2. 

 

3.7.16. Pokušaj detekcije tiiranijevog međuprodukta 8 u reakciji 6 s srebrnim 

tetrafluoroboratom u DMSO-d6 1H NMR-om 

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 6,0 mg, 0,04 mmol) otopljen je u DMSO-d6 (600 

μl) pri 25°C, nakon čega je snimljen protonski NMR spektar koji odgovara signalima polaznog  

6 uz dodatak signala otapala. Zatim je u otopinu dodan srebrni tetrafluoroborat (6,0 mg, 0,04 

mmol) pri istoj temperaturi, a na snimljeniom spektaru se  pored signala otapala uočavaju i 

signali Ag-kompleksa 10 te nisu primijećeni drugi signali. Zatim je temperatura povišena na 

80°C i snimljeni su nizovi uzastopnih protonskih NMR spektara tijekom narednih 7 sati. Nakon 

jednog sata pri 80°C na snimljenom spektru su se pored signala 7, pojavili i signali 

tetrafluoroboratne soli 7b no slabog intenziteta. Nakon narednih četiri sata pri 80°C nestali su 

signali 10, dok dominiraju signali 7b. Izvedeni pokus jasno je potvrdio transformaciju 6 preko 

10 do 7b . Svi su spektri snimljeni prema uvjetima opisanom u poglavlju 3.3.2. 
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3.7.17. 2-[(2-Hidroksietil)tio]-1-metil-1H-imidazol (13)  

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 49,3 mg 2,8 mmol) otopljen je u 60 mL NaHCO3 

(10 %) i pripremljena otopina je miješana pri 55°C tijekom 30 minuta. Zatim je temperatura 

podignuta na 80°C i reakcija je uz miješanje nastavljena pri toj temperaturi tijekom narednih 

90 minuta. Smjesa je ohlađena i ekstrahirana s 20 mL diklormetana, a organski ekstrakt je 

posušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon uparavanja pri sniženim tlakom uparni je 

ostatak pročišćen kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (veličina pora 0,063-0,2 

mm) uz diklormetan/aceton 8:2 kao eluens. Uparavanjem izabranih frakcija dobiven je 

kromatografski čisti 2-[(2-hidroksietil)tio]-1-metil-1H-imidazol (13, 40,1 mg 93,0%) u formi 

bezbojnog viskoznog ulja. Rf=0.54 (diklormetan:aceton=8:2). EI MS-QTOF: m/z: [M+H]+ 

159,000, C6H10N2OS. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H), 3,57, -N(CH3)-

CH= (d, 1H) 7,21 J = 1,3 Hz, =N-CH= (d, 1H) 6,91 J = 1,3 Hz, S-CH2 (t, 2H) 3,05 J =6,5 Hz, 

CH2-O (t, 2H) 3,57 J = 6,5 Hz, 13C NMR (DMSO-d6,150 MHz/ppm) N-CH3 33,3, -N(CH3)-

CH= 123,5, =N-CH= 128,7, S-CH2 36,5, CH2-O 60,9, C(S) 140,9. 

 

3.7.18 1-Metil-2-(viniltio)-1H-imidazol (14)  

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 17,6 mg, 0,1 mmol) otopljen je u 8 mL KOH (1 M) 

i kuhan je povratu tijekom 1,5 sati. Smjesa je ohlađena i ekstrahirana s diklormetanom. Ekstrakt  

je osušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata i uparen pri sniženim tlakom. Uparni je ostatak 

pročišćen kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (veličina pora 0,063-0,2 mm) uz 

diklormetan/aceton 8:2 kao eluens. Uparavanjem izabranih frakcija dobiven je kromatografski 

čisti 1-metil-2-(viniltio)-1H-imidazol (14, 7,9 mg, 57,0 %) u formi bezbojnog viskoznog ulja. 

Rf=0,57 (diklormetan/aceton=8:2), EI-MS-QQQ: [M+H]+ 140,1. 1H NMR (DMSO-d6, 600 

MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H), 3.62, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,39 J = 1.3 Hz, =N-CH= (d, 1H) 7,03 

J = 1.3 Hz, =CH2 (d, 1Ha) 4.96 J =16.7 Hz, =CH2 (d, 1Hb) 5.32 J = 9.7 Hz, -CH= (dd, 1H) 6.57 

J = 16.7, 9.7 Hz, 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): N-CH3 33.6, -N(CH3)-CH= 125,0, =N-CH= 

129,7, =CH2 114,1, -CH= 130,6, C(S) 136,4. 

 

3.7.19. Reakcija 6 s kalijevim cijanidom u DMSO-d6 

2-[(2-Kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 100,0 mg, 0,56 mmol) otopljen je uz miješanje u 10 

mL DMSO-d6, nakon čega je dodan kalijev cijanid (40 mg, 0,6 mmol) i otopina zagrijana na 



56 
 

70 °C. Nakon 6 sati reakcijska je smjesa je ohlađena i analizirana 1-D (1H, 13C) i 2-D (HSQC i 

HMBC) te MS-QTOF tehnikama. Uz potpuni nestanak signala za početni 6, u u smjesi su 

uočeni signali za već poznati 1 (2% molarni sadržaj), 3a (31%), 14 (5%) te sukcinonitril (1,2-

dicijanoetan, 15, 44%) i 2-cijano-1-metil-1H-imidazol (16, 14%). Dok su radi usporedbe za 

spojeve 1, 3a i 14 postojali spektri iz ovog rada, spektri za sukcionitril (15) nađeni su u 

Brukerovoj bazi podataka, a za 2-cijano-1-metil-1H-imidazol (16) podaci o kemijskim 

pomacima dobiveni su koristeći prediktivni alat Bruker Advance. 

Nakon spektralne analize, reakcijska smjesa je razrijeđena s 100 mL vode i 20 mL zasićene 

otopine natrijevog klorida, te ekstrahirana s etilnim acetatom (3 x 70 mL), ekstrakt posušen 

iznad bezvodnog natrijevog sulfata i uparen pri sniženim tlakom. Uparni je ostatak pročišćen 

kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (veličina pora 0,063-0,2 mm) uz 

diklormetan/aceton 8:2 kao eluens. Uparavanjem izabranih frakcija dobiven je kromatografski 

čisti sukcinonitril, 15 (17,9 mg, 40,0 %) u obliku bezbojnog viskoznog ulja. Rf=0.85 

(diklormetan/aceton =8:2), HRMS [M+H]+ 81,045, C4H4N2. 1H NMR (DMSO-d6, 600 

MHz/ppm): -CH2- (s, 4 H) 2,92, 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): -CH2-, 13,7, CN 118,6. 

Dodatno su  izdvojena frakcije, čijim je uparavanjem dobiven kromatografski 2-cijano -1-metil-

1H-imidazol (16, 6,0 mg, 10,0 %), u obliku bezbojnog viskoznog ulja. Rf=0.79 

(diklormetan/aceton =8:2), HRMS: [M+H]+ 108,056, C5H5N3. 1NMR (DMSO-d6, 600 

MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,84, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,60, =N-CH= (d, 1H) 7,18. 13C NMR 

(DMSO-d6, 151 MHz/ppm): N-CH3 33,8, -N(CH3)-CH= 126,3, =N-CH= 131,0, C-CN 121,5, 

CN 111,6. 

 

3.7.20. 1-Metil-(2-metiltio)-1H-imidazol (4a) 

Metoda A) Metimazol (1, 4900,0 mg, 43 mmol) je otopljen u 1,5 M otopini natrijevog karbonata 

(50 mL) i postepeno je dodavan jodometan (9500,0 mg, 67 mmol) te je miješanje nastavljeno 

tijekom 2 sata pri sobnoj temperaturi pod dušikom i zaštićeno od svjetla. Reakcijska smjesa je 

ekstrahirana diklormetanom (3 x 25 mL), organski ekstrakt posušen je iznad bezvodnog 

natrijevog sulfata i uparen pod sniženim tlakom pri čemu se dobiva, sirovi, 1-metil-(2-metiltio)-

1H-imidazol kao bezbojna tekućina (4a, 5200,0 mg, 95,0 %). Čistoća; HPLC, 100%. Rf = 0,59 

(1,2-dikloretan:metanol=9:1), MS-QQQ: [M+H]+ 129,0489, Molarna masa C8H10N4S2. 1H 

NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,819, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,850, J = 

1,8Hz, =N-CH= (d, 1H) 7,812 J = 1,8 Hz), S-CH3 (s, 3H) 2,742. 13C NMR (DMSO-d6, 150 
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MHz/ppm: N-CH3 35,615, -N(CH3)-CH= 125,339, =N-CH= 121,074, S-CH3 17,399, C(S) 

142,672. 

Metoda B) Otopini 2,2'-disulfandilbis(1-metil-1H-imidazol) (5, 50,0 mg, 0,22 mmol) u 1M 

NaOH (5 mL) dodan je jodometan (91,2 mg, 0,64 mmol) u atmosferi dušika i miješanje je 

nastavljeno tijekom 3 sata pri sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je ekstrahirana 

diklormetanom (3 x 2 mL), ekstrakt posušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata i uparen pod 

sniženim tlakom, pri čemu se dobiva 4a (49,0 mg, 87,0%). Rf i spektroskopski podaci identični 

su podacima dobivenim za autentičan uzorak dobiven metodom A.  

 

3.7.21. 1-Metil-(2-metiltio)-1H-imidazol hidrojodid (4b)  

Metimazol (1, 1000,0 mg, 8,8 mmol) je otopljen je u acetonu (10 mL) i uz miješanje postepeno 

je dodavan jodmetan (1300 mg, 8,8 mmol) tijekom 5 minuta u ledenoj kupelji, pod dušikom i 

zaštićeno od svjetla. Nakon 2 sata dobiveni produkt je profiltriran i ispran hladnim acetonom 

pri čemu se dobivaju bijeli kristali 1-metil-(2-metiltio)-1H-imidazol hidrojodid (4b, 2000 mg, 

91,0%), tt DSCpočetak 147°C (lit. 150°C44). Čistoća; HPLC 99,9%. ESI-MS-QTOF [M+H]+ 

227,0423. Molarna masa C8H10N4S2. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H) 

3,819, -N(CH3)-CH= (d,1H) 7,850 J = 1.8Hz  =N-CH= (d, 1H) 7,812 J = 1,8 Hz, S-CH3 (s, 3H) 

2,742. 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz/ppm): N-CH3 35,615, -N(CH3)-CH= 125,339, =N-CH= 

121,074, S-CH3 17,399, C(S) 142,672. Ionska kromatografija: 48%, u odnosu na teoretsku 

vrijednost jodida 49%. Struktura mu je potvrđena rentgenskom strukturnom analizom, a 

monokristali 4b su dobiveni su sporom kristalizacijom iz acetona. 

 

3.7.22. 1,3-Dimetil-2-metiltio-1H-imidazolijev jodid (18) 

Otopini 15b (100 mg, 0,39 mmol) u suhom acetonitrilu (10 mL) dodan je bezvodni NaHCO3 

(500 mg, 5,95 mmol) te je uz miješanje dodavan jodmetan (227,1 mg, 1,6 mmol). Reakcijska 

smjesa je kuhana u povrat kroz 5 sati, razrijeđena vodom, ekstrahirana s diklormetanom i 

uparena pri sniženom tlaku pri čemu se dobiva bezbojni kristalinični produkt 1,3-dimetil-2-

metiltioimidazolijevog jodida (16, 79,0 mg, 75,0 %), HPLC čistoća, 99%, tt  DSConset-endset 

168°C-182°C (literatura 187°C154), Rf = 0,30 (1,2-dikloretan:metanol=9:1), MS-QQQ: [M-I]+ 

143,000. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H) 3,916, -N(CH3)-CH= ,=N-CH= 
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(s, 2H) 7,938, S-CH3 (s, 3H) 2.543. 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz/ppm): N-CH3 36,314, -

N(CH3)-CH=, =N-CH= 124,684, S-CH3 17,356. 

 

3.7.23 1,3-Dimetilimidazol-2-tion (17) 

1,3-Dimetil-2-metiltioimidazolijev jodid (16, 100,0 mg 0,37 mmol) otopljen je u suhom 

acetonitrilu (10 mL) uz dodatak bezvodnog NaHCO3 (500 mg, 5,95 mmol) i otopina je kuhana 

u povrat 13 sati, razrijeđena s vodom (10 mL), ekstrahirana tri puta s diklormetanom (3 x 13 

mL), a organski ostatak posušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Uparavanjem sirovog 

ostatka i prečišćavanjem kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (veličina pora 0,063-

0,2 mm) uz diklormetan:aceton=9:1 kao eluens dobiva se bijela krutina (17, 32 mg, 67,4%), tt 

DSCpočetak 183° C (literatura 183°C155,156). Rf =0,81 (1,2-dikloretan:metanol= 9:1), MS-QQQ: 

[M-H]+ 129,000. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 6H) 3,461, -N(CH3)-CH= 

,=N-CH= (s, 2H) 7,111 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz/ppm): N-CH3 34,439, -N(CH3)-CH=, 

=N-CH= 118,003, C(S) 162,000. 

 

3.7.24. 2,2'-Disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) (5a) 

Sinteza provedena prema modificiranoj metodi: J S. Figueroa et al.157 

Metimazol (1, 2100,0 mg, 18,0 mmol) otopljen je u 1,2-dikloretanu (130 mL) i Et3N (2,8 mL, 

20,1 mmol) i pod dušikom, dodan je jod (2300,0 mg, 9,0 mmol) uz miješanje pri sobnoj 

temperaturi. Nakon 3 sata smjesi je dodano 100 mL vode i miješano tijekom 15 minuta. 

Organski sloj je odijeljen, profiltriran, posušen iznad bezvodnog natrijevog sulfata i uparen pri 

sniženom tlaku pri čemu je dobiven sirovi, TLC čist  2,2'-disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) 

u formi žutih kristala (5a, 1200 mg, 57,6%), tt DSCpočetak 129°C (lit. 127-128°C158, lit. 138°C50). 

TLC, Rf= 0,35 (1,2-dikloretan:metanol=9:1), EI-MS-QTOF [M+H]+ 227,0423. 1H NMR 

(CDCI3, 600 MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,741, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,24, J = 1,2Hz, =N-

CH= (d, 1H) 7,310 J = 1,2 Hz), 13C NMR (CDCI3, 150 MHz/ppm): N-CH3 34,08, -N(CH3)-

CH= 124,79, =N-CH= 130,57. 

Struktura mu je potvrđena rentgenskom strukturnom analizom, a monokristali 5a pripravljeni 

su kristalizacijom isparavanjem iz suhog etilnog acetata. 
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3.7.25. 2,2'-Disulfandiilbis (1-metil-1H-imidazol) (5b) 

2,2'-Disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) 5a (500 mg, 0,4 mmol) otopljen je u acetonu (10 

mL), otopina zagrijana do 50°C profiltrirana i ostavljena kroz 12 sati u mraku. Dobiveni kristali 

su odijeljeni filtracijom posušeni između slojeva filter papira pri čemu se dobiva 2,2'-

disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) (5b, 350 mg, 70,0 %), tt DSCpočetak 90°C. GLC sadržaj 

acetona 3,02 %. TLC: Rf= 0,35 (1,2-dikloretan:metanol=9:1),  1H NMR (CDCI3, 500 

MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,801, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,270, J = 1,2Hz, =N-CH= (d, 1H) 

7,351 J = 1,2 Hz), 13C NMR (CDCI3, 150 MHz/ppm): N-CH3 34,228, -N(CH3)-CH= 124,627, 

=N-CH= 130,000.  

 

3.7.26. Kristalizacija 2,2'-disulfandiilbis (1-metil-1H-imidazol) (5a) iz drugih otapala. 

2,2'-Disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) 5a (100 mg, 0,4 mmol) otopljen je u diklormetanu, 

dikloretanu, acetonu, etilnom acetatu, metanolu, etanolu i izopropanolu (5-20 mL) s ili bez 

zagrijavanja pri temperaturama 30-60°C, uz stajanje tijekom 12 sati do 5 dana te su dobiveni 

kristali odijeljeni i posušeni. U slučaju diklormetana, etilnog acetata i dikloretana dobivena je 

žuta forma 5a, dok u ostalim otapalima nisu dobiveni kristali, već je se nakon spontanog i 

potpunog isparavanja otapala dobiva viskozna masa koja ne kristalizira dulje vrijeme (praćeno 

5 mjeseci). 

 

3.7.27. pH Profil razgradnje 5a 

Pripremljene su slijedeće otopine: kloridna kiselina 0,2 M, kalijev klorid 0,2 M, natrijev 

hidroksid 0,1 M, kalijev dihidrogenfosfata 0,1 M, borna kiselina, 0,1 M, natrijev citrat 0,03 M, 

citratna kiselina 0,06 M. 

Puferi su pripremljeni miješanjem sljedećih otopina. 

Pufer pH 1,2. Pripremljeno je 100 mL otopine pufera miješanjem 32,3 mL 0,2 M otopine HCl 

i 25,0 mL 0,2 M kalijevog klorida. 

Pufer pH 7,0. Pripremljeno je 100 mL otopine pufera miješanjem 29,63 mL 0,1 M natrijevog 

hidroksida i 50,0 mL 0,1M kalijevog dihidrogenfosfata. 



60 
 

Pufer pH 9,0. Pripremljeno je 100 mL otopine pufera miješanjem 21,30 mL 0,1 M natrijevog 

hidroksida, 25 mL 0,1 M borne kiseline i 25 mL 0,1 M kalijevog citrata. 

pH otopina provjeren je prije studije koristeći Mettler Toledo SevenMulti pH metar kalibiran u 

6 točaka. 

Pripremljene su standardne otopine metimazola (1) i 2,2'-disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) 

(5a) u koncentraciji od 0,2 mg/mL u smjesi acetonitril:voda =1:1. Za kinetička mjerenja 

pripremljene su otopine 5a u koncentraciji od 0,024 mg/mL. Mjerenja su provedena u triplikatu 

pri tri temperature 25°C, 35°C, 50°C u vremenskim intervalima od 10 minuta pri mjereći 

apsorbanciju UV-VIS spektrofotometrijom pri 251 nm (odgovara maksimumu apsorbancije 1  

i 315 nm, odgovara maksimumu apsorbancije 5a.  Dobiveni kinetički i termodinamički podaci 

prikazani su u Tablici 12. 

Tablica 12. Kinetički parametri 5a pri pH 1,0, 7,0 i 9,0. 

pH T (°C) K (s-1) R2 t1/2 (s) Ea(kJ/mol) 
ΔH 

(kJ/mol) 
ΔS(J/mol) 

1.2 

25 0,0065 0,9585 106,64 

55,28 

52,8 -505,44 

33 0,0137 0,952 50,59 52,74 -510,50 

50 0,0377 0,9827 18,39 52,594 -520,45 

7.0 

25 0,0883 0,9865 7,85 

54,26 

54,26 -500,54 

30 0,307 0,9952 2,26 51,74 -512,00 

50 0,638 0,9807 1,09 51,57 -523,61 

9.0 
25 0,2978 0,9949 2,33 

n.p 
12,8 -253,02 

33 1,1486 0,9731 0,60 125,52 -272,77 

n.p. nije provedeno 

 

3.7.28. Oksidacija metimazola s vodikovim peroksidom 

Metimazol (1, 100 mg, 0,88 mmol) otopljen u je 15 mL etilnog acetata te je uz miješanje 

dodavan 30% vodikov peroksid (0,1 mL – 0,31 mL; 0,5 mmol – 3,0 mmol) u inertnoj atmosferi 

dušika. Tijek reakcije je praćen tankoslojnom kromatografijom na Kiseselgel ploči uz 1,2-

diklormetan/metanol = 9:1 i vizualizaciju parama joda. U reakciji nastaje 2,2'-disulfandiilbis(1-

metil-1H-imidazol) (5a) Rf = 0,35 (1,2-dikloretan:metanol=9:1) (10-30% prema TLC-u) i N-

metilimidazolijum hidrogensulfat (20) kao mrlja na startu. 
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3.7.29. N-Metilimidazolijum hidrogensulfat (20) 

Metimazol (1, 100 mg, 0,88 mmol) otopljen u je 15 mL etilnog acetata te je uz miješanje 

dodavan 30% vodikov peroksid (0,31 mL, 3,0 mmol) u inertnoj atmosferi dušika. Nakon 5 sati 

organski sloj je dekantiran, a uljni produkt s dna otopljen u 5 mL vode i istaložen acetonom. 

Uljni produkt je odijeljen i sušen u vakumu do konstantne mase pri čemu se dobiva N-

metilimidazolijum hidrogensulfat (20, 136,5 mg, 85,0 %) u obliku žućkastog ulja koji 

zagrijavanjem tamni. IR(cm-1): 3145,72 (C-N), 1452,72 (C=C), 2966,27, 2864,03 (C-H) , 

1087,86 (C-H), 1167,41 (HSO4
-) MS-QTOF: [HSO4]- 96,9607. 1H NMR (CDCI3, 600 

MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,74, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,39, =N-CH= (d, 1H) 7,27, N-CH=N 

(s, 1H) 8,33, 13C NMR (CDCI3, 150 MHz/ppm: N-CH3 34,09, -N(CH3)-CH= 123,77, =N-CH= 

121,84,  N-CH=N 136,75. 

 

3.8. Računalne studije 

Sve molekularne geometrije optimizirane su modelom M06-2X/6-31+G (d), koji je dizajniran 

za pružanje visoko točnih termodinamičkih i kinetičkih parametara za različite organske 

sustave. Kako bi se uzeli u obzir učinci otapala, tijekom optimizacije geometrije uključen je 

implicitni model solvacije SMD-a koji odgovara aprotičnim otapalima. Toplinske korekcije 

izvučene su iz odgovarajućih proračuna frekvencija, tako da svi prikazani rezultati odgovaraju 

razlikama u Gibbsovoj slobodnoj energiji pri sobnoj temperaturi i normalnom tlaku. 

Odabir računalnih postavki potaknut je njezinim uspjehom u ponovnoj reprodukciji različitih 

značajki različitih organskih,159 organometalnih,160 i enzimatsko-matičnih sustava,161 što je 

osobito važno za relativne trendove među sličnim reaktantima. Sve strukture prijelaznog stanja 

locirane su postupkom skeniranja, koristeći 1D i 2D skeniranje. Osim vizualizacije dobivenih 

negativnih frekvencija, valjanost svih struktura prijelaznog stanja potvrđena je i IRC 

proračunom u oba smjera te identifikacijom odgovarajućih reaktanata i struktura produkata 

povezanih s ispitivanim prijelaznim stanjem. Svi izračuni izvedeni su pomoću softvera 

Gaussian 16.162 
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3.9. Probir polimorfa metimazola (1) 

3.9.1. Kristalizacijske probe pri sobnoj temperaturi 

Metimazol (1, 500 mg, 4,4 mmol) otopljen je u vodi, butanolu, etilnom acetatu, metanolu, 

kloroformu, izobutanolu, izopropanolu, etanolu, acetonitrilu, dimetilformamidu, acetonu (2,0 

mL do 8,5 mL, bez zagrijavanja uz lagano miješanje i ostavljeljen po strani pri sobnoj 

temperaturi (temperatura sobe 21±2°C). Nakon 12 sati dobiveni bezbojni kristali 1 su odijeljeni 

gravitacijskom filtracijom i posušeni između slojeva filter papira. Iskoristivost kristalizacije 

kretala se u rasponu od 300 do 410 mg (60,0 do 82,0%). Dobiven kristali snimljeni su 

primjenom diferencijalne pretražne kalorimetrije (prema poglavlju 3.4.2), infracrvene 

spektroskopije (prema poglavlju 3.3.1) i rendgenske difrakcijske analize na polikristaliničnom 

uzorku (prema poglavlju 3.6.1). Dobivene razlike u odnosu na standard metimazola prikazane 

su u Tablici 13. 

Tablica 13. Prikaz kristalizacijskog probira 1 pri sobnoj temperaturi. 

Oznaka 
uzorka 

Masa 
1/mg 

Kristalizacij
sko otapalo 

Volumen 
kristalizacijskog 

otapala/ml 

tt DSCpočetak  
/°C 

Razlika u 
odnosu na 1 

Razlika u pikovima pikova/2θ° u 
odnosu na 1 

A1 500  Voda 2,5 142,3 DA 16,0, 18,0, 21,0, 24,0, 25,5, 28,0, 
29,0, 31,5, 32,0, 33,0, 36,5. 

A2 Butanol 3,5 142,7 DA 18,0, 19,5, 21,0, 22,5, 24,0, 27,0, 
28,0, 32,0, 32,5, 33,0, 36,5. 39,5. 

A3 Etilni - 
acetat 

8,5 143,4 DA 16,0, 17,0, 18,0 19,5, 21,0, 22,5, 
24,0, 27,5, 29,0, 32,0, 33,0, 34,5, 

39,5. 

A4 Metanol 4,0 142,7 DA 19,5, 31,0, 33,0, 39,5. 

A5 Kloroform 2,0 142,9 DA 12,5, 19,5, 21,0, 22,5, 24,5, 26,0, 
28,0, 31,5, 32,0, 33,0. 

A6 Izobutanol 4,0 143,6 DA 22,5, 32,0, 33,0, 34,5, 39,5. 

A7 Izopropanol 2,0 143,1 DA 17,5, 18,0, 19,5, 21,0, 22,5, 24,0, 
25,5, 27,5, 31,0, 32,0, 33,0, 34,5, 

35,5, 36,5, 39,5. 

A8 Etanol 2,0 143,0 DA 12,5, 13,0, 19,0, 21,0, 22,5, 24,0, 
27,5, 29,0, 32,0, 32,5, 33,0, 37,0, 

39,5. 

A9 Acetonitril 2,5 142,7 DA  

A10 Dimetilform
amid 

2,5 142,8 DA 28,5, 33,0, 34,5, 35,5, 39,5. 

A11 Aceton 2,5 142,9 DA 19,5, 21,0, 22,5, 29,0, 31,0, 33,0, 
34,5, 39,5. 
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3.9.2. Kristalizacijske probe pri povišenoj temperaturi 

Metimazol (1, 500 mg – 4000 mg, 4,4 mmol - 35,2 mmol) otopljen je u vodi, butanolu, etilnom 

acetatu, metanolu, kloroformu, izobutanolu, izopropanolu, etanolu, acetonu (2 mL do 12 mL, 

uz zagrijavanje (50°C-70°C) uz lagano miješanje i ostavljen po strani pri sobnoj temperaturi 

(temperatura sobe 21±2°C). Nakon 12 sati dobiveni bezbojni kristali 1 su odijeljeni  

gravitacijskom filtracijom i posušeni između slojeva filter papira. Iskoristivost kristalizacije 

kretala se u rasponu od 250 do 410 mg (50,0 % do 82,0 %). Dobiven kristali analizirani su 

primjenom diferencijalne pretražne kalorimetrije, i rendgenske difrakcijske analize na 

polikristaliničnom uzorku. Dobivene razlike u odnosu na standard metimazola  prikazane su u 

Tablici 14. 

Tablica 14. Prikaz kristalizacijskog probira 1 pri povišenoj temperaturi. 

Oznak
a 

uzorka 

Masa 
1/mg 

Kristalizac
ijsko 

otapalo 

Volumen 
kristalizac

ijskog 
otapala/m

L 

Temperatura 
kristalizacijskog 

otapala /°C 

tt DSCpočetak /°C Razlika u 
odnosu na 

1 

Razlika u pikovima 
pikova/2θ° u odnosu 

na 1 

B1 4000  Voda 8,0 50 142,7 DA Odsustvo pri 21,0, 
25,5, 32,0, 3,0, 34,5, 

37,5, 39,5. 

B2 4000 Aceton 8,5 50 143,2 DA Odsustvo pri 21,0, 
25,5, 32,33, 34,5, 

37,5, 39,5. 

B3 500 Butanol 3,5 70 144,1 NE  

B4 500 Etanol 2,0 70 143,8 NE  

B5 500 Izopropan
ol 

2,0 70 144,1 NE  

B6 500 Izobutanol 4,0 70 143,8 NE  

B7 5000 Etilni 
acetat 

10 72 143,7 NE  

B8  Metanol 12 35 142,2 NE  

 

3.9.3. Kristalizacijske probe taloženjem i difuzijom kontraotapala 

Metimazol (1, 500 mg 1000 mg 4,4 mmol – 8,8 mmol) otopljen je diklormetanu ili acetonu (5,0 

mL do 10 mL), bez zagrijavanja uz lagano miješanje, nakon čega je dodano kontraotapalo 

cikloheksan ili heksan (1 mL-10 mL) lagano uz stjenku posudice kao u pokusu C1-C3 

(temperatura sobe 21±2°C) ili je pohranjeno u posudicu zasićenu parama cikloheksana kao u 

pokusu D1. Nakon 12 sati dobiveni bezbojni kristali 1 odijeljeni su gravitacijskom filtracijom 

i posušeni između slojeva filter papira. Iskoristivost kristalizacije kretala se u rasponu od 300 
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do 725 mg (60,0 % do 72,5 %). Dobiven kristali snimljeni su primjenom diferencijalne 

pretražne kalorimetrije, i rendgenske difrakcijske analize na polikristaliničnom uzorku. 

Dobivene razlike u odnosu na standard metimazola  prikazani su u Tablicama 15 i 16. 

Tablica 15. Prikaz kristalizacijskog probira 1 kristalizacijom taloženjem. 

Uzo
rak 

Masa 
1/mg 

Kristaliza
cijsko 

otapalo A 

Volume
n 

kristaliz
acijskog 
otapala 
A/mL 

Kristalizacijsk
o otapalo B 

Volume
n 

kristaliz
acijskog 
otapala 
B/mL 

Temp
eratur

a 
kristal
izacijs

kog 
otapal
a /°C 

tt 
DSC
početa

k /°C 

Razlika u 
odnosu  

na 1 

Razlika u pikovima 
pikova/2θ° u 
odnosu na 1 

C1 500 Diklormet
an 

5 Cikloheksan 1 31 143,
7 

DA Prisustvo dodatnih 
pikova pri 8,0, 32,0, 

40,0. 

C2 500 Aceton 7 Heksan 10 s.t. 142,
2 

NE  

C3 500 Aceton 10 Heksan 10 s.t 142,
4 

NE  

s.t. sobna temperatura 

 

Tablica 16. Kristalizacija 1 spontanom difuzijom kontraotapala. 

Uzorak Masa 
1/mg 

Kristaliza
cijsko 

otapalo A 

Volumen 
kristalizac

ijskog 
otapala 
A/mL 

Kontra 
otapalo 

B 

Temperatu
ra 

kristalizac
ijskog 
otapala 

/°C 

tt 
DSCpočetak 

/°C 

Razlika 
u u 

odnos 
na 1 

Razlika u pikovima 
pikova/2θ° u 
odnosu na 1 

D1 1000 Diklormet
an 

5 Ciklohe
ksan 

s.t 134,8 NE  

s.t. sobna temperatura 

 

Uzorcima B2, B3, C1, određena je kristalna struktura rentgenskom difrakcijom na 

monokristalu, prema poglavlju 3.6.2, a dobiveni kristalografski podaci prikazani su u Tablici 

17. 
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Tablica 17. Usporedni prikaz kristalnih podataka za uzorke B2, B3, C1. 

Parametar Standard 1 B2 B3 C1 

Boja bezbojna bezbojna bezbojna bezbojna bezbojna 

Temperaturni 
uvjeti tijekom 

mjerenja/K 

293 150 298 150 295(2) 

Kristalni sustav triklinski triklinski triklinski triklinski triklinski 

Prostorna 
skupina 

P-1 P-1 P-1 P-1 P-1 

Broj 
strukturnih 
jedinica u 

jediničnoj ćeliji 

4 4 4 4 4 

a/A 7,054(3) 6,929(4) 7,0639(5) 6,9250(4) 7,0677(3) 

b/A 7,327(3) 7,361(4) 7,3411(5) 7,3457(6) 7,3435(4) 

c/A 11,568(5) 11,355(6) 11,5940(10) 11,3604(8) 11,5888(6) 

α/° 99,678(4) 80,917(5) 99,653(6) 80,765(6) 99,709(5) 

β/° 106,885(4) 73,122(5) 106,872(7) 73,044(5) 106,874(5) 

γ/° 93,200(4) 86,673(5) 93,245(6) 86,506(6) 93,233(4) 

V/A3 560,5(4) 547,2(5) 563,66(8) 563,66 563,79(5) 

F(000) 240 240 240 240 240 

d/gcm-3 1,353 1,386 1,345 1,345 1,345 

S 1,031 1,025 1,029 1,027 1,026 

R 0,0428 0,0270 0,0615 0,0392 0,0559 

wR(F2) 0,1073 0,0721 0,1189 0,1914 0,0890 

Broj refleksa 0,0428 0,0270 2609 2467 2979 

 

3.10. Karakterizacija nepoznatih onečišćenja primjenom HPLC-MS-QTOF  

Primjenom združenog sustava HPLC-MS-QTOF tehnike provedeno je odjeljivanje i 

utvrđivanje strukture prisutnih onečišćenja u proizvodu Athyrazol (šarža F-123) analizom 

masenih spektara i određivanjem molekulske mase. Uvjeti analize opisani su u poglavlju 3.5.2. 

Rezultati utvrđenih struktura onečišćenja slijede u tekstu i Tablici 18. 

1-[metil-(2,3-dihidro-1H-imidazol)-2-metilsulfanil]-1H-imidazol-2-tiol (21), HPLC: RRT 2,8, 

ESI MS-QTOF: [M+H]+ 227,0415, C8H10N4S2. 

1-{2-[2-metil-(2,3-dihidro-1H-imidazol)-1-metilsulfanil)-1H-imidazol-1-metilsufanil]-1H-

imidazol-2-tiol (22), HPLC: RRT 3,2, ESI MS-QTOF: [M+H]+ 339,0506, C12H14N6S3 
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Tablica 18. Rezultati točnih masa za onečišćenja 21 i 22. 

Onečišćenje Molekulska 
formula 

Masa m/z Izračunati 
m/z 

Razlika 
mDa 

20 C8H10N4S2 226,0347 227,0415 227,0420 0,46 

21 C12H14N6S3 338,0442 339,0506 339,0515 0,88 

 

3.11. Priprava farmaceutskih smjesa  

Binarne i ternarne smjese pripravljene su na način da je izvagano 12,5 g metimazola i količina 

pomoćnih tvari u omjeru 1:1 (Tablica 19), a dobivene smjese u homogenizirane u turbuli kroz 

30 minuta i razdijeljene u posudice od smeđeg stakla. 

Tablica 19. Ispitivane smjese i uvjeti testiranja. 

Smjesa Sastavnice* Uvjeti Parametri ispitivanja 

Binarna smjesa A Metimazol:mikokristalinična celuloza 

25°C / 60 % RV  
40°C / 75 % RV  

40°C / 25 % RV u 
otvorenim i 
zatvorenim 

posudama, intervali 
T0M, T6M, 

T12M** 

DSC u T0 

Sadržaj metimazola i 
srodne tvari T0, T6, 

T12 

Binarna smjesa B Metimazol:magnezijev stearat 

Binarna smjesa C Metimazol:Ludipres® 

Binarna smjesa D Metimazol:laktoza monohidrat 

Ternarna smjesa E 
Metimazol:mikrokristalinična 
celuloza:magnezijev stearat 

Ternarna smjesa F Metimazol:Ludipres®:Magnezijev stearat 

Kontrolni uzorak Metimazol 

* Odvagano je po 12,5 g svake sastavnice, **T0M – vremenski interval odmah nakon priprave, T6M – nakon 6 
mjeseci, T12M - nakon 12 mjeseci 

 

Pripremljene smjese izložene su uvjetima stabilnosti prema tablici 16. Za odvagu sastavnica 

korištena je vaga Mettler Toledo, dnevno kalibrirana prema internom programu kalibracije. 

Kompatibilnost sastavnica ispitana je diferencijalnom pretražnom kalorimetrijom (DSC), 

opisanoj u poglavlju 3.4.3, a sadržaj i srodne tvari ispitane su primjenom tekućinske 

kromatografije visoke djelotvornosti prema metodi opisanoj u poglavlju 3.5.1.  

Rezultati stres studije prikazani su u Tablicama 20, 21, 22, 23, 24 i 25. 
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Tablica 20. Stres studija smjesa metimazol:Ludipres® tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa C T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola 

/ % 

Onečišćenje 
/ % 

Sadržaj 
metimazola 

/ % 

Onečišćenje / 
% 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 99,9 0,02 0,01 99,9 n.p. 0,01 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 99,9 n.p 

40°C/25% 
RV zrak 

100,0 n.p 99,9 0,01 n.p 

40°C/25% 
RV dušik 

100,0 n.p. 100,0 n.p. 

40°C/75% 
RV zrak 

99,9 0,01 n.p 99,9 0,03 n.p 

40°C/75% 
RV dušik 

99,9 n.p 99,7 0,02 n.p 

*nije prisutno 

 

Tablica 21. Stres studija smjesa metimazol:magnezijev stearat tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa B T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / 
% 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / 
% 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / 
% 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 100,0 n.p 99,9 n.p. 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

40°C/25% 
RV zrak 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

40°C/25% 
RV dušik 

100,0 n.p. 100,0 n.p. 

40°C/75% 
RV zrak 

100,0 n.p 99,9 n.p 

40°C/75% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p. 
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Tablica 22. Stres studija smjesa metimazol:laktoza monohidrat tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa D T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje 
/ % 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % Sadržaj 
metimazola / % 

Onečišćenje / % 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 100,0 n.p 100,0 n.p. 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p 

40°C/25% 
RV zrak 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

40°C/25% 
RV dušik 

100,0 n.p 99,9 n.p. 

40°C/75% 
RV zrak 

100,0 n.p 99,9 n.p 

40°C/75% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

 

 

Tablica 23. Stres studija smjesa metimazol:Ludipres®:magnezijev stearat tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa F T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje 
/ % 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % Sadržaj 
metimazola / % 

Onečišćenje / % 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 100,0 n.p 100,0 n.p 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p 

40°C/25% 
RV zrak 

99,9 0,01 0,01 99,97 n.p. 0,01 

40°C/25% 
RV dušik 

99,9 n.p. 0,01 100,0 n.p. 

40°C/75% 
RV zrak 

99,9 n.p 100,0 n.p 

40°C/75% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

*nije prisutno 

 

 

 

 



69 
 

Tablica 24. Stres studija smjesa metimazol:mikrokristalinična celuloza tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa A T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje 
/ % 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % Sadržaj 
metimazola / % 

Onečišćenje / % 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 99,9 0,02 0,03 99,8 n.p. 0,14 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 100,0 n.p. 

40°C/25% 
RV zrak 

99,9 n.p 0,03 99,9 n.p. 0,04 

40°C/25% 
RV dušik 

99,9 n.p. 0,02 99,9 n.p. 0,01 

40°C/75% 
RV zrak 

99,9 0,03 0,07 99,5 0,13 0,2 

40°C/75% 
RV dušik 

99,9 0,01 0,04 99,7 n.p. 0,21 

*nije prisutno 

Tablica 25. Stres studija smjesa metimazol:mikrokristalinična celuloza:magnezijev stearat 
tijekom 12 mjeseci. 

Smjesa E T0M T6M T12M 

Uvjet Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / 
% 

Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % Sadržaj 
metimazola / 

% 

Onečišćenje / % 

21 22 21 22 21 22 

25°C/60% 
RV zrak 

100,0  n.p* n.p 99,9 n.p 0,02 99,9 n.p. 0,06 

25°C/60% 
RV dušik 

100,0 n.p 0,01 100,0 n.p n.p. 

40°C/25% 
RV zrak 

99,9 n.p 0,05 99,9 n.p. 0,07 

40°C/25% 
RV dušik 

99,9 n.p. 0,02 99,9 n.p. 0,01 

40°C/75% 
RV zrak 

99,9 n.p 0,01 98,9 0,13 0,04 

40°C/75% 
RV dušik 

99,9 n.p 0,01 99,9 n.p. 0,01 

 

Kvarterna smjesa pripremljena je u triplikatu (šarže kbr F-123, G-123 i H-123) na način da su 

sastavnice metimazol Ludipres®, magnezijev stearat i mikrokristalinična celuloza zamiješane u 

V-mješaču (Bizjak Mehanika) i oblikovane u formu tableta koristeći automatsku tabletirku 

(Fette). Oblikovane tablete opremljene su u blistere uz pomoć blistirke Uhlman i zatim izložene 
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uvjetu 25°C/60%RV  kroz 12 mjeseci i 40°C/75%RV  kroz 6 mjeseci. Sadržaj metimazola i 

onečišćenja 21 i 22 određeni su primjenom tekućinske kromatografije opisane pod 3.5.1. 

 

3.12. Studija prisilne razgradnje 

Za studiju prisilne razgradnje korištena je kvarterna smjesa kbr E-123. Analiza uzoraka 

provedena je koristeći metodu opisanu u poglavlju 3.5.1. Za studiju kisele i bazne hidrolize 

pripremljena je otopina na način da je smjesa (240 mg) otopljena u 5 mL metanola uz miješanje 

i dodatno nadopunjena s 5 mL 1M otopine HCl ili 0,1 M NaOH. Pripremljene otopine 

pohranjena su u mrak, a nakon 2 dana uzorak kisele hidrolize je neutraliziran s 1M otopinom 

NaOH i filtriran dok je uzorak bazne hidrolize samo filtriran bez dodatne obrade. Za studiju 

oksidacije pripremljena metanolna otopina smjese razrijeđena je s 5 mL 0,3% natrijevog 

hidroksida i 30 minuta nakon primjene analizirana, dok je utjecaj zračenja proveden na uzorku 

smjese otopljenom u 10 mL metanola i izloženo uvjetu prema Tablici 26. Dobiveni rezultati su 

prikazani u Tablici 27. Sadržaj onečišćenja 21 i 22 određeni su primjenom tekućinske 

kromatografije opisane pod 3.5.1. 

Tablica 26 Uvjeti prisilne razgradnje primjenjeni na kvartnernu smjesu (kbr E123). 

Stres uvjet Čimbenik stresa Vrijeme izlaganja 

Toplina 80°C 2 dana 

UV-VIS zračenje 

UV-VIS lampa ISO 

10977 (320-400nm) uvjet (25°C/ 
60%RV) 

24 sata 

Kisela hidroliza 1 mol/L HCl 24 sata 

Bazna hidroliza 0,5 mol/L NaOH 7 sati 

Oksidacija 0,3% vodikov peroksid 30 min nakon pripreme 

 

Tablica 27. Rezultati studije provedene na kontrolnom broju E-123. 

Onečišćenje 
/% 

Kontrolni 
uzorak 

Toplina UV-VIS 
zračenje 

Kisela 
hidroliza 

Bazna 
hidroliza 

Oksidacija 

20 0,08 0,22 2,17 0,07 0,09 0,19 

21 0,11 0,19 1,86 0,09 0,13 0,10 
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3.13. Stabilnost metimazola u otopini fotoinicijatora 

U Pyrex bočici pripremljena je otopina metimazola (19,3 mg, 0,17 mmol) u 5 mL otopine 

voda/acetonitril (20:80) u koju je dodan 1 mol ekvivalent fotoinicijatora 2,2´azobis-2-

metilpropanonitril (AIBN) te je bočica dobro začepljena. Kontrolni uzorci su također 

pripremljeni, po jednakom postupku, a nakon pripreme otopine su izložene uvjetima prema 

Tablici 28. Sadržaj onečišćenja 21 i 22 određeni su primjenom tekućinske kromatografije 

opisane pod 3.5.1. Dobiveni rezultati su prikazani u Tablici 28. 

Tablica 28. Radikalima inducirana razgradnja s AIBN-om pri različitim uvjetima kroz 48 sati. 

Pokus Metimazol AIBN Dušik Zrak UV-
A 

25°C/60% 
RV 

50°C/75% RV Onečišćenje/% 

21 22 

1 + + + - - - + n.d 0,02 

2 + - + - - - + n.d n.d 

3 + + - + - - + n.d 0,01 

4 + - - + - - + n.d n.d 

5 + + - + + + - 0,02 0,03 

6 + + - + + - + 0,04 0,05 

7 + - - + + + - n.d 0,001 

8 + - - + + - + n.d 0,002 
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4. REZULTATI I RASPRAVA 

Pored primjene u medicine i veterini, metimazol kao tioamidni spoj, pripada bifunkcionalnim 

nukleofilnim spojevima koje eliminacijom protona tvore ambidentni heterociklički anion tipa 

[N-C-S], gdje je negativni naboj distribuiran preko tri atoma. Zbog toga obično sudjeluju u 

reakcijama s elektrofilnim spojevima.36 Lako stvara komplekse s teškim metalima,75,80 

primjenjuje se u sintezi ionskih tekućina45 i kao terminalna skupina u sintezi necikličkih 

krunastih etera, koji nalaze primjenu kao ligandi u raznim područjima koordinacijske 

kemije.40,163 Na tom području sintetiziran je velik broj metimazolu srodnih supstancija, koje bi 

u određenim okolnostima istraživanja, analitike, proizvodnje aktivne tvari i finalnih formi te 

njihova skladištenja mogle postati njegova potencijalna onečišćenja.  

Upravo ta spoznaja s jedne strane, te proširenja primjene metimazola na neka druga terapeutska 

područja, poput upala centralnog živčanog sustava (meningitis, astma, reumatoidni artritis, 

dijabetes itd.86, zatim u liječenju psorijaze,87 u upalnim bolestima,88 a pokazuje i protektivni 

efekt pri nefrotoksičnom djelovanju cisplatina i gentamicina,89 s druge strane, daju u kontekstu 

novih usmjerenja u farmaceutici (npr. Kvaliteta dizajnom, Quality by Design, QbD s naglaskom 

na detaljno poznavanje onečišćenja, te studije čvrstog stanja) te novih, moćnih analitičkih 

tehnika, snažan poticaj boljem poznavanju kemije metimazola i njegovih srodnih tvari, ali isto 

tako i poznavanju i karakterizaciji njihovih čvrstih formi, koje mogu utjecati na njegovu, ali i 

stabilnost njegovih formulacija.  

 

4.1. Karakterizacija metimazola 

U provedenim istraživanjima korišten je metimazol proizvođača Uetikon, Švicarska, 

farmakopejske kvalitete. Analizirane su tri kontrolna broja sirovine s ciljem potvrde kakvoće, 

a jedan od njih, korišten je za sve daljnje studije. 

 

4.1.1. Karakterizacija metimazola prema EU farmakopeji 

S ciljem potvrde kakvoće, tri kontrolna broja metimazola (A 123, B 123 i C 123), 

farmakopejske kvalitete, proizvođača Uetikon analizirane su prema Europskoj farmakopeji.63 

Monografija propisuje određivanje parametara poput: osobina, identifikacije: a) određivanjem 

tališta, b) primjenom ultraviolentne spektroskopije ili c) primjenom tankoslojne kromatografije 

na silikagel F254 stacionarnoj fazi uz amonijak/izopropanol/toluen (1:24:75) kao mobilnu fazu 
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te nadalje izgleda otopine, srodnih tvari primjenom plinske kromatografije, teških metala, pH 

otopine, gubitka sušenjem te sulfatnog pepela. Metimazol je bijeli ili svijetlo smeđi kristalni 

prašak, vrlo dobro topljiv u vodi (200 g/L) i metilen-kloridu, lako ili umjereno topljiv u 96%-

tnom etanolu, topljiv u kloroformu i metanolu, a slabo topljiv u benzenu, ligroinu, etil-acetatu 

i dietil-eteru. Tri kontrolna broja sirovine proizvođača Uetikon farmakopejske kvalitete 

analizirane su s ciljem potvrde kakvoće kao polazna točka za daljnje studije (Tablica 5, 

poglavlje 3.1.). Talište metimazola kretalo se u rasponu od 144°C do 145°C što je u skladu s 

referentnim intervalom od 143° do 145°C, sadržaj 1 iznosio je oko 100%, tj. unutar referentnog 

intervala 98,0%-101,0% dok su onečišćenja A, B i C bila ispod limita detekcije. Ostali 

parametri poput gubitka sušenjem, identifikacije, teških metala i sl. bili su unutar zahtjeva. 

Provedena analiza potvrdila je kakvoću sva tri testirana uzorka metimazola, poglavito u 

kontekstu sadržaja i onečišćenja. Za sva daljnja istraživanja u ovom radu korišten je metimazol 

kontrolnog broja A 123. 

 

4.1.2. Topljivost metimazola i definiranje BCS klase 

Biofarmaceutski sustav klasifikacije (engl. Biopharmaceutical Classification System, BCS) je 

smjernica prema kojoj se obzirom na topljivost u vodi i permeabilnost djelatna ljekovita tvar 

klasificira u 4 klase.164 Kada se kombinira sa disolucijskim studijama, BCS sustav uzima u obzir 

tri glavna čimbenika koji utječu na brzinu i količinu adsorpcije lijeka, a to su: otpuštanje, 

topljivost i permeabilnost, a od značajne je pomoći proizvođačima tijekom razvoja i registracije 

lijeka. Sukladno BCS klasifikaciji topljivost djelatne tvari se klasificiraju kao visoko ili nisko 

topljive (Slika 17). 

 

  

 

 

 

Slika 17. Biofarmaceutski sustav klasifikacije ljekovitih tvari (prilagođeno prema165). 

Djelatna tvar se smatra visoko topljivom, ukoliko je najveće doza lijeka topljiva u 250 mL ili 

manje u vodenom mediju pri pH vrijednostima 1,2-8,0. Dozni broj predstavlja poveznicu 
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između topljivosti tvari i maksimalne doze. Ukoliko je D0 manji ili jednak nuli, supstancija se 

klasificira kao visoko topljiva, a ako je D0 veći od 1 tada je supstancija slabo topljiva. 

Pregledom literature nije nađen podatak o BCS klasi metimazola. Obzirom na podatak o dobroj 

topljivosti metimazola (200 mg/mL)1 metimazol se smatra dobrim kandidatom za klasu I, no 

nužno je utvrditi topljivost kroz interstinalno relevantno pH područje. Stoga su pripravljene 

zasićene otopina standarda metimazola kontrolnog broja A 123 u otopinama pufera pH 1,5; 2,0; 

3,0; 4,5; 6,0; 6,8; 8,0 (Tablica 6, Poglavlje 3.2.) i analizirani primjenom UV-VIS metode, uz 

mjerenje apsorbancije otopine uzorka pri 252 nm. Dobiveni podaci topljivosti metimazola 

kreću se u rasponu od 220 do 318 mg/ml kroz pH fiziološki relevantno područje (Slika 18)  te 

su u skladu s literaturnim navodom topljivosti od 200 mg/ml (Tablica 7, Poglavlje 3.2.).  

Na temelju topljivosti metimazola određen je dozni broj D0 koji je za sva relevantna pH 

područja manji od 1 čime podržava klasifikaciju metimazola kao dobro topljive tvari (Tablica 

8, Poglavlje 3.2.). 

Dodatno, kako bi definirala BSC klasa uz topljivost nužni su podaci o otpuštanju i 

permeabilnosti. U tom se kontekstu permeabilnost djelatne tvari može opisati pomoću in vivo 

bioraspoloživosti. U radu Jannsona i suradnika166 ispitivana su farmakokinetska svojstva 

metimazola kod zdravih osoba i pacijenata s dijagnosticiranom hiper i hipotireozom, a sadržaj 

metimazola praćen je plinskom kromatografijom združenom s spektrometrijom masa. 

Nakon intravenozne aplikacije metimazola u dozi od 10 mg, vrijeme poluživota (t1/2) kretao se 

od 0,10 do 0,23 sati, dok se vrijeme polueliminacije kretalo od 4,9 do 5,7 sati. 

 

 

 

 

 

 

Slika 18. Profil topljivosti metimazola. 
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Oralna aplikacija metimazola u jednakoj dozi nije utjecala značajno na razliku u odnosu na 

intravenoznu aplikaciju.  Podaci apsolutne bioraspoloživosti (F) nakon oralne primjene 10 mg 

metimazola u stanju gladovanja iznosila je 93%, a dobiveni podaci su u skladu s prijašnjom 

studijom u kojoj je korišten radioaktivno označen 35S-metmazol.167 Zaključno, prema 

dobivenim rezultatima, metimazol se može klasificirati kao BCS klasu I, a to snažno podržavaju 

podaci o dobroj topljivosti metimazola kroz pH relevantna fiziološka područja (>200 mg/mL) 

kao i dobre bioraspoloživost nakon oralne primjene (>90 %).  

 

4.1.3. Karakterizacija NMR metodama 

Dodatno, kako bi se dobio širi uvid u strukturna svojstva metimazola i nadopunili zastarjeli 

spektroskopski podaci provedena je analiza protonskom (1H NMR) i ugljikovom nuklearnom 

magnetskom rezonancijom (13C NMR) kao i korelacijskim spektroskopskim tehnikama 

(HSQC, HMBC). 1H NMR spektar metimazola snimljen pri 60 MHz u CDCl3 objavljen je još 

1979. u preglednom radu autora H. Y. Aboul-Eneina i A. A. Al-Badra1 na kojem se vide samo 

singlet za tri protona pri 3,63 ppm pripisan N-metilnoj skupini, te singlet za dva protona pri 

6,70 ppm pripisan protonima na C4 i C5 atomima imidazolskog prstena. Kako bi se upotpunili 

podaci, 1H-NMR spektar standarda metimazola kontrolnog broja A 123 visoke rezolucije 

snimljen je u CDCl3 pri 500 MHz te pokazuje karakterističan singlet za tri protona pri 3,60  ppm 

te je pripisan N-metilnoj skupini (a), dublet za dva protona pri 6,70 ppm pripisan protonima na 

C4 i C5 atomima imidazolskog prstena (b) i (c) te singlet pri 12,1 ppm koji odgovara 

tioamidnom NH protonu (d) (Tablica 29). 13C NMR spektar metimazola snimljen u CDCl3 pri 

151 MHz daje četiri karakteristična pika koja odgovaraju svim ugljikovim atomima u strukturi 

metimazola (Tablica 29). 

Tablica 29. Kemijski pomaci H- i C-atoma u 1H NMR (500 MHz) i 13C-NMR (151 MHz ) 
spektrima metimazola snimljenim  u CDCl3. 

Kemijski pomak(δ) Atom  

 

 

3.63 (s) N-CH3 (a) 

6.70 (d) H-C4 (c) i H-C5  (b) 

12.1(s) N-H (d) 

160.2 (s) C-2 

119.1 (d) C-5 

114.2 (d) C-4 

34.2 (q) C-N1 



76 
 

Primjenom dvodimenzionalnog HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation 

experiment) pokusa 1H-13C NMR spektru (CDCl3 pri 500,1 MHz) na ugljikovom atomu metilne 

skupine, koji u 13C NMR spektru odgovara kvartetu nalaze se tri vodikova atoma prikazani 

singletom. Ugljikovi atomi na položajima C4 i C5  odgovaraju dubletima u 13C-NMR te su na 

njih vezani vodikovi atomi označeni kao c), odnosno b) prikazani dubletima u 1H-NMR spektru. 

Na 1H NMR i dvodimenzionalnom HSQC 1H-13C NMR spektrima nije vidljiva tiolna skupina, 

što upućuje da metimazol u navedenom otapalu CDCl3 postoji u tionskoj, a ne u tiolnoj  formi. 

Postojanje metimazola u tionskoj formi u sukladnosti je s literaturnim NMR kemijskim 

pomacima u DMSO-d6, gdje se također metimazol nalazi isključivo u tionskoj formi20,168,34 s 

orbitalnim proračunima i predviđanjima o većoj stabilnosti tionske forme u vodenim otopinama 

i lipidima.33 

 

4.1.4. Karakterizacija termalnim metodama 

Talište standarda metimazola kontrolnog broja A 123 od 144 °C određeno je na uređaju Büchi 

510 bez korekcije (Tablica 5, Poglavlje 3.1), ali i primjenom diferencijalne pretražne 

kalorimetrije (DSC) (Slika 19). Termogram prikazuje jedan endotermni pik pri onset pri 143°C, 

a temperatura je u skladu s literaturnim podacima.63  

 

 

Slika 19. Termogram metimazola snimljen u rasponu od 25°C do 300°C pri brzini od 10 

K/min u internoj atmosferi dušika. 

 

Integral -374,33 mJ
  normalized -109,13 Jg -̂1
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4.1.5. Karakterizacija difrakcijskim metodama 

Difraktogram praha radnog standarda metimazola kontrolnog broja A 123 identičan je po 

intenzitetu i poziciji pikova 2θ° teorijskom prahu metimazola triklinskog (prostorna grupa P

) polimorfa metimazola pohranjenog u Cambridge kristalografskoj bazi pod oznakom CSD-

BULCUG03169 tj. radni standard 1 predstavlja triklinsku (prostorna grupa P ) formu 

metimazola. 

Time je uzorak standardiziran u kontekstu daljnje primjene u sintetskim i kristalizacijskim 

studijama. 

 

4.2. Reaktivnost metimazola i njegovih srodnih tvari  

Među premoštenim bis derivatima metimazola (1), poznati su 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-

il) tio] metan (2a) i analogni derivat etana 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il) tio] etana (3) 

sintetizirani iz 1 i diklormetana (DCM) ili 1,2-dibromoetana. Sinteza je provedena u prisutnosti 

jake baze, s ili bez katalizatora faznog prijelaza i pri povišenoj temperaturi.38,43  U kontekstu 

profila farmaceutske čistoće, navedeni spojevi se smatraju potencijalnim srodnim tvarima 1, 170 

osobito ako su uobičajena otapala, npr. DCM i 1,2-dikloretan (DCE) primjenjuju u sintetskim 

transformacijama, izolaciji, pročišćavanju i analitici 1. Stoga je važno razumjeti njihova 

kemijska svojstva i utjecaj koji imaju na kemiju 1. S tim je ciljem ispitivana je stabilnost 1 u 

DCM i DCE. 

 

4.2.1. Reakcija s diklormetanom (DCM) i 1,2-dikloretanom (DCE) 

Reakcija s diklormetanom (DCM) 

Prema navodima literature reakcijom 1 s vrijućim diklormetanom u prisutnosti jakih baza, bez 

ili u prisutnosti transfer katalizatora tijekom tjedan dana pripravljen je u 76 % iskorištenju 1,2-

bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan (tt 51-52°C/Et2O) (Shema 10).38 

 

 

 

 



78 
 

Tijekom predmetnog studija stabilnosti, metimazol (1) je otopljen u diklormetanu pri sobnoj 

temperaturi i ostavljen stajati pri toj temperatuti i mraku ili danjem svjetlu i vlagom 

nekontroliranim uvjetima. Nakon 3 mjeseca nastali bezbojni pločasti kristali su odsisani i 

osušeni na zraku. Dobiven je 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorid (2b) (tt 

DSConset 131°C) HPLC čistoće 99% (Shema 10).  

 

 

 

 

 

 

 

Shema 10. Sinteza dimernih derivata 2b i 2c. i) CH2Cl2, refluks, 1 tjedan; ii) K2CO3, KOH, 

H2O, CH2Cl2, (NBu4)Br, 1 tjedan; iii) CH2Cl2, svjetlo ili mrak, sobna temperatura, 3 mjeseca; 

iv) sobna temperatura, 60 minuta.38 

 

Snimanjem NMR spektra promatranog spoja 2b u DMSO-d6 uočena su dva dubleta pri 7,86 

ppm i 7,77 ppm (Slika 19), a analizom 2-D korelacijske spektroskopije (COSY, HSQC i 

HMBC) utvrđeno je da isti odgovaraju imidazolnim protonima (Slika 19). Prema literaturnom 

navodu za 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metana u formi baze imidazolni protoni imaju 

signale dubleta pri 6,99 ppm i 6,86 ppm. Iako su otapala u kojima su snimani spektri različiti 

tj. DMSO-d6 u odnosu na CDCl3 protoniranje imidazolnog prstena u spoju 2b mijenja 

elektronsku gustoću imidazolnog prstena i utječe na pomak signala prema višim vrijednostima 

kemijskog pomaka. Jednaka situacija je uočena i kod 13C signala za imidazolne protone. Pored 

toga u spektru spoja 2b, signal protona u premoštenju tj. -CH2- skupini iznosi 5,10 ppm dok 

signal za N-CH3 skupinu odgovara singletu pri 3,82 ppm. U usporedbi s literaturnim podatkom 

za bazu nisu uočene značajne razlike u signalu -CH2- od 4,64 ppm i signalu N-CH3 od 3,61 

ppm.  
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Vrijeme reakcije od 3 mjeseca za reakciju 1 s diklormetanom nije neuobičajeno imajući na umu 

rad Silve i suradnika38 gdje je 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dobiven 

refluksiranjem 1 kroz tjedan dana u diklormetanu i uz prisustvo baze, što ukazuje na slabu 

reaktivnost diklormetana kao alkilacijskog sredstva.  

 

 

 

 

 

 

Slika 19. NMR kemijski pomaci za spoj 2b, 1H (600 MHz) (plavo) i 13C (151 MHz) (crveno) 

NMR u DMSO-d6. 

Masenom analizom spoja 2b pri pozitivnoj ionizaciji uočen je najzastupljeniji ion pri 240,900 

m/z, koji strukturno odgovara [M+H-2HCl]+ vrsti. S tim u svezi uočeni signal koji odgovara 

molekulskoj speciji s odijeljenim klorovodikom je uobičajen za ovu vrstu soli zbog utjecaja 

ionizacije i procesa isparavanja.171 Finalno NMR i MS podaci potvrđuju predloženu strukturu 

spoja 2b. 

Međutim, promjena boje i izgleda kristala 2b prije i nakon sušenja, usprkos jednake Rf 

vrijednosti ispitane u dva TLC kromatografska sustava, navelo je na ponavljanje pokusa i 

izolaciju primarnih, pločastih kristala bez sušenja, tj. direktno iz otopine. Rentgenskom 

strukturnom analizom monokristala izuzetog izravno iz diklormetanske otopine utvrđeno je da 

se radi o diklormetanskom solvatu 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorida 

(2c, tt DSConset 130 °C) (Slika 20).  
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Slika 20. Molekulska struktura 2d sa shemom označavanja atoma. Elipsoidi su prikazani na 

razini vjerojatnosti od 50 %.  

 

Detalji kristalne strukture i transformacija iz 2c u 2b opisana je u poglavlju 4.3.  

Zbog vrlo brze transformacije u 2c u 2b njegova sveobuhvatna karakterizacija, uključujući 

primjenu termalnih, spektrometrijskih, spektroskopskih i difrakcijskih tehnika nije provedena. 

 

Reakcija s 1,2-dikloretanom (DCE) 

U cilju ispitivanja stabilnosti pripremljene su otopine 1 u DCE i ostavljene tijekom 15 dana bez 

miješanja na dnevnom svjetlu ili u mraku pri sobnoj temperaturi. Nakon 15 dana u obje DCE 

otopine (tj. na svjetlu i u mraku) uočeni su bezbojni pločasti kristali, koji su nakon izolacije 

identificirani kao 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidroklorid tetrahidrata (3b, 30 

%) (tt DSConset 208°C) HPLC čistoće od 98%. Nakon neutralizacije 3b, ekstrakcije, isparavanja 

otapala i kristalizacije sirovog ostatka iz suhog diklormetana u uvjetima niske vlažnosti, 

dobiven je bezvodni 1,2-bis [(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan 3a u 84,0% iskorištenju, tt 

DSCpočetak 89°C (Literatura: 88-90°C,43), pri čemu je vidljivo da dobiveni podatak o temperaturi 

tališta odgovara literaturno objavljenom (Shema 11). 
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Shema 11. Sinteza derivata 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana (3a-3c); i) DCE, 

svjetlo ili mrak, sobna temperature, 15 dana; ii) Na2CO3, CH2Cl2(suhi); iii) Aceton/voda (1:1); 

iv) 55°C, 200mbar; v) Na2CO3 (aq), aceton/voda (1:1). 

U cilju karakterizacije i potvrde strukture provedena je analiza 3a primjenom NMR i MS 

tehnike. Signali imidazolnih protona u 1H NMR spektru za dihidroklorid tetrahidrat 3b, 

snimljeni u D2O, bili su različiti u usporedbi s prethodno objavljenim podacima43 za 3a u 

CHCl3-C6H6 (Slika 21). Dodatno uočeni pomak signala imidazolnih protona i N-CH3 skupine 

uz odgovarajuće relativne integrale kao i u slučaju 2b ukazuju na protoniranje imidazolskog 

prstena i potvrđuju predloženu strukturu (Slika 21).   

 

 

 

 

 

Slika 21. NMR spektri za 3b; 1H (600 MHz) (plavo), 13C (151 MHz) (crveno) NMR u D2O i 

za 3a 1H u CDCl3-C6D6
43 (crno). 

Analizom masenom spektrometrijom snimljeni su maseni spektri spoja 3b u pozitivnom modu 

uz ionizaciju od 175V pri čemu je uočen najzastupljeniji ion pri 255,0743 m/z, a isti odgovara 

[M+H-2HCl]+ (Slika 22). Za nestanak HCl u masenim spektrima vrijedi jednako objašnjenje 

kao za 2a. Dodatno, dva formirana fragmenta na 141,0486 m/z i 114,0249 m/z ukazuju na 

simetrično cijepanje tioetilne skupine, čime se dodatno potvrđuje predložena struktura 3b. 
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Slika 22. Maseni spektar 3b snimljen u pozitivnom modu (175,0V) na LC-QTOF MS-MS 

uređaju. 

 

Primjenom DSC-a uočava se endotermni razvučeni pik između 35°C i 70°C, koji odgovara 

gubitku vode, a dodatno tome u prilog idu rezultati dobiveni termogravimetrijskom analizom, 

gdje je uočen gubitak od 3,8 % koji odgovara teorijskoj vrijednosti sadržaja vode u 3b. Sadržaj 

klorida određen je ionskom kromatografijom uz otopinu klorida kao standard, a njegov udio u 

3b iznosi 18 % te odgovara teorijskoj vrijednosti unutar eksperimentalne pogreške mjerenja. 

Konačna potvrda strukture spoja 3b dobivena primjenom difrakcije rentgenskog zračenja na 

monokristalu (Slika 23), a detalji su opisani u poglavlju 4.3. 

 

 

 

 

 

Slika 4. Molekularna struktura 3b sa shemom atomskog numeriranja. 

U daljnjim pokusima nakon neutralizacije 3b, ekstrakcije, isparavanja otapala i kristalizacije 

sirovog ostatka iz smjese aceton/voda u omjeru 1:1 (Shema 11) dobiven je 1,2-bis[(1-metil-1H-

imidazol-2-il)tio]etan u formi dihidrata (3c, 78,0 % , tt DSCpočetak 65°C. Dihidrat 3c dodatno je 
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dobiven i kristalizacijom čistog 3a iz smjese aceton/voda u omjeru 1:1. TLC analizom 3c na 

sloju silikagela s UV indikatorom uz mobilnu fazu amonijak, w=25%:2-propanol:toluen= 

0,5:2,5:7 dobivena je Rf vrijednost od 0,60, što je u skladu s Rf vrijednosti za 3b. 

Termogravimetrijskom (TGA) analizom utvrđeno je da uzorak sadrži 11,31% vode što upućuje 

na solvatizirani oblik, a što odgovara teorijskoj vrijednosti za dihidrat 3c. 

Kad je dihidrat 3c osušen pri sniženom tlaku od 200 mbar i temperaturi od 55°C dobivena je 

bezvodna forma 3a (Shema 11), čija Rf vrijednost (otopina amonijaka,w=25%:2-

propanol:toluen=0,5:2,5:7) odgovara Rf vrijednostima za 3b i 3c. Promatrajući kemijske 

pomake protona i ugljika u NMR spektru za 3a u DMSO-d6 (Poglavlje 3.7.4) može se zaključiti 

da su slični vrijednostima za prije prikazani 3b. Dodatna potvrda predloženih struktura dihidrata 

3c i bezvodne forme 3a dobivena je rendgenskom difrakcijom na monokristalu (Poglavlje 4.3). 

Temeljem provedenih dobiveni 2b i 3b ukazuju da metimazol (1) može biti spontano alkiliran 

u otopini DCM ili DCE pri sobnoj temperaturi, što je pak od svekolike važnosti poglavito 

ukoliko se ova klorirana otapala koriste u nekoj od faza proizvodnje, izolacije, analitičke 

karakterizacije ili pak tijekom istraživačkog rada s 1. U tom kontekstu primjeni ovih otapala pri 

radu s 1 treba posvetiti posebna pažnja.  

 

4.2.2. Kemizam stvaranja 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana (3a)  

Temeljem dobivenih rezultata sve čvrste forme dimernih spojeva 2 i 3, dobivene spontanom 

reakcijom metimazola s diklormetanom ili pak 1,2-dikloretanom (DCE) u blagim uvjetima 

mogu se smatrati potencijalnim onečišćenjima metimazola. U provedenim se pokusima DCE 

pokazao znatno reaktivniji te se nastojalo rasvijetliti uvjete pri kojima dolazi do stvaranja 

dimera 3, kao i sveobuhvatno karakterizirati među- i finalne produkte. U tom su kontekstu 

provedena su ciljana sintetska, spektroskopska i računska istraživanja. Odabrani produkti 

strukturno su karakterizirani, a strukture su finalno potvrđene rentgenskom strukturnom 

analizom na monokristalu. Kristalografski su podaci dani su u poglavlju 4.3. 

Iz ponovljene reakcije 1 (100 mg, 0,87 mmol) u DCE-u u mraku pri sobnoj temperaturi i vlagom 

nekontroliranim uvjetima tijekom 15 dana izoliran je dihidroklorid tetrahidrat 3b (51 mg, 45,6% 

na proreagirani 1) u obliku bezbojnih pločastih kristala. Dodatno, uparavanjem matične otopine 

do suha i pročišćavanjem kolonskom kromatografijom dobiven je uz početni 1 (36 mg, 36,0%), 

tt DSConset 145 °C; (lit. tt 144-147°C1) i 2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol (6, 12 mg, 12,1% 
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na proreagirani 1) u formi  bezbojne viskozne tekućine. Rf=0,76 (dikloroetan: aceton = 8:2), 

Rf= 0,66 (amonijak, w= 25%: 2-propanol: toluen= 0.5:2.5:7), MS-QTOF: m/z: [M+H]+ 

177.0266, C6H9N2SCl). Njegovo je stvaranje bilo predvidljivo, jer je u reakciji 1 s DCM izoliran 

analogan klormetil derivat.38 

Provođenjem iste reakcije u vrijućem DCE s mravljom kiselinom kao kootapalom tijekom 17 

sati dobiven je 3a u manjem iskorištenju (24,2 % u odnosu na 45,6%), ali je iskorištenje 6 

povećano s početnih 12,1 % na 73,5 %. Drugi produkti pri ovim uvjetima reakcije nisu uočeni. 

Kada je reakcija metimazola (mjerilo 0,88 mmol) provedena u suhom, vrijućem DCE tijekom 

11 sati (Shema 12) izolirani, oprani i osušeni sirovi produkt (600 mg) prema NMR analizi (D2O) 

smjesu 7-metil-2H,3H,7H-imidazol [2,1-b]tiazol-4-ijum klorida (7a, 20 % u smjesi, tj. 7,8 % 

isk.) (Slika 9) s 1,2- bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidrokloridom (3d, 80 % u smjesi, 

tj. 33,5 % isk.).  

Iz osušenog sirovog produkta izoliran je kromatografijom na koloni silikagela samo 3d (480 

mg, 33,5 %, tt DSConset 217°C) u formi bezbojnih kristala. TLC: Rf=0,49 (diklormetan: metanol: 

mravlja kis.=8:1:0,5), MS-QTOF: [M+H-2HCl]+ 255,0743, [M-2HCl]+ 254,066, C10H14N4S2. 

Čistoća (HPLC): 98%, RRT: 20,518.  

S druge strane, iz izvornog matičnog luga izoliran je kromatografijom na koloni silikagela 

kloretiltio-derivat 6 (800 mg, 51,7 %)u obliku bezbojnog viskoznog ulja. 

 

 

 

 

Shema 12. Sinteza spojeva 3d, 6 i 7a iz 1 u vrijućem DCE, i) DCE, refluks, 11 sati. 

 

Čekajući red na analize, utvrđeno je da je 6 vrlo nestabilna supstancija. Detaljnom studijom 

dokazano je da pri sobnoj temperaturi nakon 21 dan kvantitativno izomerizira u 

imidazotiazolijum klorid 7a  u formi igličastih kristala (98,0 % , tt DSConset 241°C, TLC: 

Rf=0,49 (diklormetan: metanol: mravlja kis.=8:1:0,5), ESI MS-QTOF: [M-Cl]+ 141,0485, 

C6H9N2SCl.  Strukture kloretiltio-derivata 6 i imidazotiazolijum klorida 7a određena je 
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primjenom 1-D, 2-D 1H NMR i 13C NMR-a te spektrometrije masa (Slika 24 i Poglavlja 3.7.7. 

i 3.7.8.).  

 

 

 

 

 

Slika 24. Kemijski pomaci za 7a u DMSO-d6 1H (plavo) i 13C (crveno) u ppm pri 25°C.  

 

Ključno je primijetiti da 1H i 13C  kemijski pomaci ne mogu potvrditi točnu poziciju pozitivnog 

naboja u 7a. Dodatno isto potvrđuju i podaci duljine veza u kristalnoj strukturi (opisani u 

poglavlju 4.4.) te je iz tog razloga navedenu strukturu ispravno prikazivati s delokaliziranim 

pozitivnim nabojem tioamidne skupine, kako je i prikazano na Slici 24. 

Struktura 7a dodatno je potvrđena je rendgenskom difrakcijskom analizom na monokristalu 

(Slika 25. Poglavlje 4.3.) 

 

 

 

 

 

Slika 25. Molekulska struktura 7a sa shemom atomskog numeriranja.  

Dokaz stvaranja kloretiltio- derivata 6 ima dvojaki značaj. Kako po strukturi pripada klasi 

sumporovih „mustard" spojeva koji, s jedne strane, imaju potencijalna genotoksična svojstva172 

te kao takav predstavlja potencijalni sigurnosni rizik. S druge strane, 2-kloretiltio- spojevi  

poznati su kao prekursori vrlo reaktivnih tiiranijevih (episulfonijevih) iona preko kojih se često 

odvija kemizam supstitucija u toj klasi spojeva.173,174 U literaturi su dobro opisani visoko 

reaktivni i uz rijetke iznimke,175 vrlo nestabilni ioni tiiranijevi ioni.176,177,178 Neki od njih 
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nedavno su predloženi kao važni sintetski međuprodukti u regio- i stereoselektivnim 

sulfenoaminacijama tioimidazola s alkenima.179 Također, mogu se pronaći kao međuproizvodi 

s genotoksičnim potencijalom.172 Stoga prisutnost kloretiltio- derivata 6 otvara mogućnost 

stvaranja dimera 3 preko tiiranijeva iona 8.  

Imajući u vidu stvaranje kloretiltio- derivata 6 i imidazotiazolijum klorida 7a u istoj reakciji te 

nedvosmisleno određene njihove strukture, kao i dokazanu izomerizaciju 6 u 7a, potonji u stvari 

predstavlja, prema našem saznanju, prvi izolirani, pri sobnoj temperaturi stabilan, izomer 

tiiranijeva iona 8, kojem je struktura određena rentgenskom strukturnom analizom. 

S time u rukama predloženi su sintetski putovi prema 3a mogu uključivati izravni nukleofilni 

napad 1 na 6 (Shema 13, put A), zatim nukleofilni napad 1 na 7a (Shema 13, put B), ili pak 

nukleofilni napad 1 na vrlo nestabilni tiiranijev (episulfonijev) međuprodukt 8 (Shema 13, put 

C).  

 

 

 

 

 

 

 

Shema 13. Potencijalni sintetski putevi iz 1 prema 3a.  

Na temelju svih ovih saznanja bilo je nužno razlučiti kojim od tri navedena puta ide 

transformacija 1 u 3a te su tom smjeru pokrenute daljnje studije. 

 

NMR studij transformacije 6 u 7-Metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a) 

S ciljem otkrivanja je li transformacija kloretiltio- spoja 6 u stabilan imidazotiazolium klorid 

7a ide preko preko tiiranijevog međuprodukta 8, ova je reakciju praćena 1H i 13C NMR-om u 

DMSO-d6 pri sobnoj temperaturi snimanjem vremenski ovisnih protonskih spektra do završetka 

reakcije. Tijekom razdoblja od tri mjeseca nisu uočeni signali koji bi upućivali na prisustvo 



87 
 

tiranijevog međuprodukta 8. S tim u svezi u 13C spektrima također nisu uočeni signali u 

području oko 40 ppm gdje su Dohn i Casida izvijestili o tiranijevom ionu nastalom iz derivata 

cisteina u superkiselim uvjetima.173 Međutim, potvrđena je spontana transformacija 6 u 7a, a 

dodatno analizom spektara uočeno je već nakon tri dana pojavljuje dodatni skup signala pri vrlo 

niskim koncentracijama (cca 3%) koje pripadaju dosad nepoznatom izomeru. Kasnije, taj je 

spoj sintetiziran i potvrđeno je riječ o 1-kloretil-2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tionu (9) 

(Poglavlje 3.7.11.). 

Iz ovih se podataka moglo zaključiti da a) ili mehanizam ne uključuje tiiranijev ion 8 kao 

međuprodukt, ili b) da se 8 zbog svoje reaktivnosti prebrzo razgrađuje da bi se mogao detektirati 

NMR spektroskopijom. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 5. Vremenski ovisni protonski spektari u kojem su vidljivi imidazolni protoni u smjesi 

6, 7a i 9.  

Kvantifikacijom integrala dobro odvojenih imidazolnih signala za sva tri promatrana spoja 

određena je kinetika transformacije (Slika 26), a konstantne brzina izračunate su pomoću 

softvera Bruker Dynamics Center V2.6.3 (Slika 27) . Transformacija 6 u spojeve 7a i 9 završava 

nakon 75 dana s prividnom ravnotežom u relativnim koncentracijama od 99,1 % za 7a i 0,94 

%, za 9. 
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Slika 6. Kinetika transformacija prikazana krivuljom vrijednosti intervala za dva imidazolna 

protona za spojeve 6 (crveno narančasto), 7a (plavo) i 9 (smeđe). 

Kako bi se opisao uočeni pad intenziteta signala 6 i porast signala koji pripadaju 7a i 9 

upotrebljen je model uzastopnih reakcija prvog reda s reverzibilnim drugim korakom (Shema 

14).180 

 

 

Shema 14.  Kinetički model izomerizacije kloretiltio- derivata 6 u 7a i 9. 

Dobivene konstante brzine izračunate su kao prosječne vrijednosti iz dva odabrana signala 

imidazola i za obe su iznosile k1 = k2 = 9,31 x 10-4 s-1 s vrijednošću R2 od 0,998 za prvi korak 

reakcije tj transformacija 6 u 7a i 7a u 9, dok je k3 iznosio 6,43 x 10-4 s-1 s vrijednošću R2 od 

0,972 za povratni korak 9 u 7a.  

 

Pokušaj detekcije tiiranijevog međuprodukta 8 uz AgBF4 

Budući da tijekom praćenja transformacije 6 u 7a NMR spektroskopijom nije utvrđeno 

prisustvo tiiranijeva iona 8, primijenjena je literaturno poznata metoda hvatanja (trapping) 8 

pomoću srebrnog tetrafluoroborata pri temperaturi ispod 0°C.181 U okviru tehničke izvedivosti 

pokusa DMSO-d6 je zamijenjen toluenom–d8 u kojem je otopljen 6, a temperatura je snižena na 

-20°C. Tada je snimljen početni spektar i zatim je dodan srebrni tetrafluroborat. Odmah nakon 
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dodavanja srebrne soli došlo je do stvaranja bijelog taloga i u svim narednim protonskim 

spektrima  koji su snimani tijekom 3 sata uz postupno povećanje temperature na 25°C nisu 

uočeni signali koji odgovaraju početnom 6 ili bilo kojem drugom spoju, jasno sugerirajući da 

nastali talog nije topljiv u toluenu-d8. Na kraju procesa je u smjesu dodana mala količina 

DMSO-d6 nakon čega je talog otopljen. U konačnici na temelju provedenog pokusa moglo se 

zaključiti da nije uočen 8 već je neočekivano došlo do formiranja taloga nepoznatog sastava.  

Činjenica da je dobiveni talog nepoznatog sastava bio topljiv u DMSO-d6 sljedeći je pokus 

proveden u DMSO-d6, u kojem je, pri sobnoj temperaturi, otopljen kloretiltio-derivat 6 te je  

ponovo je snimljen protonski spektar (Slika 28, crni spektar) nakon čega je dodan AgBF4. 

Njegov dodatak u otopinu 6 odmah je dovelo do promjena u kemijskih pomacima signala (Slika 

28, crveni spektar). Kasnije, je ova tvar sintetizirana i okarakterizirana kao Ag-kompleks 6, tj. 

bis-{2-[(kloroetil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebrni(I)tetrafluoroborat (10). Prateći dalje 

spektar tijekom narednih 40 minuta nije bilo promjene (Slika 28, zeleni spektar). Stoga je 

temperatura povećana na 80°C pri čemu je uočena pojava nove skupine signala (Slika 28, 

ljubičasti spektar). Tijekom narednih 7 sati signali Ag-kompleksa 10 su potpuno nestali, a 

signali novog spoja su potpuno dominirali spektrom. Kasnije je nakon sinteze i sveobuhvatne 

karakterizacije utvrđeno da uočeni signali odgovaraju 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-

b]tiazol-4-ijum tetrafluoroboratu (7b). Također i tijekom ove dodatne studije nisu otkriveni 

signali koji bi pripadali tiiranijevom međuproduktu 8. 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 28. 1H NMR spektri transformacije 6 u 10 i 7b.  

Sintetskom potvrdom NMR studije, tj. reakcijom 6 i 7a sa srebrovim tetrafluoroboratom u 

metanolu pri sobnoj temperaturi (Shema 15) pripravljeni su srebrov kompleks sa kloroetiltio-

derivatom 6, tj. bis-{2-[(kloroetil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebrni(I)tetrafluoroborat (10, 
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96,8 %, tt DSCpočetak 133°C), odnosno 7-metil-2H,3H,7H-imidazo[2,1-b]tiazol-4-ijum 

tetrafluoroborat (7b, 97,7 %, tt DSCpočetak 135 °C) u obliku bezbojnih igličastih kristala.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Shema 15. Prikaz transformacije 6 u 7a i 10, te 7a u 7b; i) Sobna temperatura, 21 dan; ii) 

AgBF4, MeOH, sobna temperatura, 24 sata; iii) AgBF4, MeOH, sobna temperatura, 1 sat; iv) 

DMSO-d6, 80°C, 7 sati. 

Struktura oba spoja određena je spektroskopskim metodama i potvrđena je rentgenskom 

strukturnom analizom (Vidi poglavlje 4.3) Treba napomenuti da je tako pripravljen 7b imao 

ista spektralne karakteristike, kao i onaj iz NMR studije, gdje je srebrov kompleks 10 grijan u 

DMSO- d6.  

U skladu s provedenim NMR pokusima predloženi put transformacije 6 u 3a preko tiranijevog 

intermedijera 8 (put B, Shema 13) nije izgledan. 

 

Razlučivanje sintetskog puta i studije izomerizacije  

Prethodno je dokazano da 6 nije u ravnoteži s tiranijevim međuproduktom 8, a ovaj pak sa 

stabilnim imidazotiazolijvim kloridom 7a (put B, Shema 13), ali i da kvantitativno izomerizira 

u imidazotiazolijev klorid 7a. Stoga je pažnja usmjerena na razmatranje hipotetičkog puta C 

(Shema 13), tj. na reakciju imidazoltiazolijeva klorida 7a s metimazolom (1). Ona je provedena 

u vrijućem acetonitrilu tijekom 10 sati. Međutim, umjesto očekivanog dimera 3a preko 

tiiranijeva iona 8, dobiven je 2,3-dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-

imidazol-2-tion (11) kao bijeli kristalni produkt u 19,4 % iskorištenju (tt DSCpočetak101,7°C; EI-
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MS-QQQ: [M+ H]+ 255,0) (Shema 16). Struktura mu je utvrđena spektroskopskim metodama, 

a potvrđena rentgenskom strukturnom analizom njegova monokristala. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Shema 16. Izomerizacija u nizovima: 6  7a ↔9, 6  3a  12 te 7a  11  12; i) 1, 

MeCN, HCOOH, refluks, 43 sata; ii) sobna temperatura, 21 sat; iii) 1, MeCN, refluks, 10 sati; 

iv) MeCN, refluks, 10 sati; v) spontano, sobna temperatura; vi) 170°C, 10 sati: vii) 170°C, 17 

sati. 

 

Neočekivano stvaranje S,N-dimera 11 otvorila je pitanje tijeka reakcije. Zbog toga je provedena 

slijepa proba, tj. analogna reakcija 7a u vrijućem acetonitrilu ali bez 1. Nakon 10 sati dobiven 

je već prije spomenuti 1-kloretil-2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tionu (9) u iskorištenju od 

25,0%). tt DSCpočetak 65 °C; EI-MS-QQQ: [M+ H]+ 177,6). Nisko iskorištenje može se objasniti 

postojanjem ravnoteže između 7a i 9 budući da nije primijećena promjena u kromatogramu 

nakon četvrtog sata reakcije. Struktura mu je utvrđena spektroskopskim metodama. Pokušaji 

pripreme monokristala spoja 9 nisu bili uspješni iz razloga što on, vrlo brzo nakon izolacije, 

izomerizira pri sobnoj temperaturi, kako u čvrstom stanju tako i u otopini natrag u 7a, što je u 

skladu s podacima iz kinetičke studije. 

Tako je snimanjem 1H NMR-a otopina kromatografski čistog uzorka N-kloretil derivata 9 u 

DMSO-d6 pri sobnoj temperaturi utvrđeno da već nakon 8 sati uzorak sadrži još samo 49 % 9, 

ali i 51 % 7a što upućuje na brzu izomerizaciju. Nakon 18 sati u protonskom spektru prisutni 

su samo  signali 7a čime se potvrđuje potpuna izomerizaciju od 9 u 7a. 
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Ovom izomerizacijom ujedno je i potvrđena struktura N-kloretil derivata 9. 

Dodatno, slijedeći metodu Silve i suradnika38 provedena je termička izomerizacija N-CH2CH2-

S dimera 11 u krutom stanju pri 170°C tijekom 10 sati  pri čemu je dobiven N-CH2CH2-N 

izomer, tj. 1,2-bis (2,3-dihidro-3-metil-1H-imidazol-2-tion-1-il)etan (12) u iskorištenju od 

88,0%.). tt DSCpočetak 195°C (Literatura 194-195°C42); EI-MS-QTOF: [M+H]+ 254,37. 

Struktura mu je određena spektroskopskim metodama, a dodatno potvrđena analognom 

izomerizacijom 3a, pri čemu je N-CH2CH2-N izomer 12 dobiven u iskorištenju od 76 %. 

Talište, Rf vrijednosti i NMR podaci bili su u skladu s podacima prethodno navedenim pod 

metodom A. 

Budući da tijekom provedenih studija nisu pronađeni ni sintetski niti spektroskopski dokazi o 

postojanju tiiranijeva međuprodukta 8, moglo se zaključiti da stvaranje dimera 3a ne slijedi ni 

sintetski put B niti C (Shema 13) ili je 8 nestabilan pri čemu se ne može detektirati NMR 

spektroskopijom.   

U konačnici ostao je za promotriti put A (Shema 13) pri čemu se 6 uz prisustvo 1 direktno 

transformira u 3a, bez prisutnog bilo kojeg međuprodukta. Stoga je provedena je reakcija 6 s 1 

u vrijućoj, mravljom kiselinom zakiseljenoj, otopini acetonitrila tijekom 43 sata pri čemu je 

dobiven 3a u 84,0 % iskorištenju, a talište, Rf vrijednosti i spektroskopski podaci bili su u skladu 

s  prije u tekstu prikazanim podacima. 

Važno je napomenuti da tijekom reakcije nije uočeno stvaranje imidazotiazolinijeva klorida 7a, 

što ide u prilog činjenici da je tijekom reakcije dušikov atom protoniran te je na taj način 

spriječena intramolekularna ciklizacija 6 u 7a.  

Ovom je reakcijom potvrđeno da alkiliranje metimazola s 1,2-dikloretanom ide preko 

kloretiltio-derivata 6, tj. da slijedi sintetski put A do dimera 3a (1  6  3a) (Shema 13). No 

i dalje je ostalo za razlučiti je li je tiiranijev međuprodukt 8 prisutan u bilo kakvom scenariju 

procesa. Stoga su provedene računalne studije s ciljem utvrđivanja vjerojatnosti prisustva 8 u 

promatranoj klasi spojeva. 

 

4.2.3. Računalna studija 

Prvo je promotrena struktura kloretiltio-derivata 6 obzirom da se ona smatra prekursorom 

tiiranijeva međuprodukta 8. Spoj 6 prilično je dobro definiran sustav i sadrži čvrstu N‐

metilimidazolnu jedinicu te fleksibilan kloretilni fragment povezan preko tiolne veze na 



93 
 

položaju 2. U polarnim aprotičnim otapalima najstabilnija geometrija prikazana iz dva različita 

kuta vidi se na Slici 29. 

 

 

 

 

Slika 29. Prikaz molekule 6 u polarnim aprotičnim otapalima. 

 

Reaktivnost ovog spoja temelji se na 2 činjenice: (a) veza ugljik–klor najslabija je veza u spoju 

te je klor dobra izlazeća te (b) molekula sadrži 2 nukleofilna centra, sumpor iz tiola te nezasićeni 

dušik iz imidazolnog prstena. U kontekstu toga, može doći do interne pregradnje u kojoj β‐atom 

ugljika može provesti elektrofilni napad na neki od spomenuta dva atoma uz izlazak Cl– aniona. 

 

Transformacija 6 u 7a preko tiiranijeva međuprodukta 8 

Promotrena je izvedivost transformacije 6 u 7a preko tiiranijevog međuprodukta 8. Reakcija 

napada na sumpor je izvediva i povezana s barijerom od 29,8 kcal/mol do prijelaznog stanja 

PS1 koje je karakterizirano djelomično stvorenom C–S vezom (2,08 Å) i djelomično puknutom 

C–Cl vezom (2,61Å). Tim prvim stupnjem reakcije zaista nastane nestabilan 8, čija energija je, 

nakon izlaska kloridnog aniona, svega 4,3 kcal/mol stabilnija u odnosu na prijelazno stanje PS1, 

odnosno čak 25,5 kcal/mol viša u odnosu na reaktant 6 (Slika 30). 

 

 

 

 

 

 

Slika 30. Reakcijski profil transformacije 6 u 7a preko 8 uz dva prijelazna stanja, PS1 i PS2. 
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Ovaj dio reakcije podržava očekivanja da se radi o vrlo nestabilnom intermedijeru, koji je 

kratko‐živući i teško vidljiv tehnikama poput NMR‐a. Da bi došlo do stvaranja 7a  mora doći 

do pucanja jedne od C–S veza u tročlanom prstenu i stvaranja nove veze s dušikom u 

imidazolnom prstenu. Za to je potrebno novih 26 kcal/mol, što je i više nego u prvom koraku 

te povećava ukupnu barijeru reakcije na ΔG‡ = 51,5 kcal/mol, a što je neizvedivo pri normalnim 

uvjetima i sobnoj temperaturi čime cjelokupni profil sugerira neizvedivost reakcije.  

Alternativni pristup je napad nukleofilnog β‐ugljika u 6 direktno na nezasićeni dušik u 

imidazolnom prstenu pri čemu se dobiva 7a bez međuprodukta 8 (Slika 31). Direktna reakcija 

transformacije 6 u 7a povezana je s kinetičkom barijerom  od ΔG‡ = 26,8 kcal/mol, što je za 

cijelih 3,0 kcal/mol manje nego u prvom slučaju, a što se prevede u otprilike 160 puta bržu 

reakciju ovim putem. Nadalje, reakcija odmah proizvede 7a i to na egzergoni način, pri čemu 

reakcijska Gibbsova energija iznosi ΔGR = –14,3 kcal/mol, što je dodatan argument izvedivosti 

i spontanosti ovog procesa. 

 

 

 

 

 

 

Slika 31. Reakcijski profil transformacije 6 u 7a preko prijelaznog stanja PS1. 

Razlika u reaktivnosti sumporovog i dušikovih atoma u molekuli 6 mogu objasniti zašto se 

dobiva 7a. Atom klora već je inicijalno "pripremljen" za izlaz kao anion te je njegov atomski 

naboj –0,11 |e|. No, zanimljivo, sumporov atom nije posebno nukleofilan te je njegov naboj čak 

pozitivan i iznosi +0,27 |e|. Oba dušika u imidazolnom prstenu posjeduju određenu 

nukleofilnost, pri čemu N‐atom s metilnom skupinom ima naboj –0,42 |e|, dok je drugi N‐atom 

još i nukleofilniji s nabojem –0,59 |e|, što objašnjava zašto je reakcija najizglednija upravo na 

tom mjestu. 

Dobiveni računski podaci stavljeni su u kontekst drugih objavljenih supstrata za koje je poznato 

da stvaraju tiiranijev ion. U sustavima gdje nema eletrofilnim mjesta dosita dolazi do formiranja 
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tiiranijevog intermedijera, a takvom tipu internih ciklizacija doprinosi i kutna napetost polaznog 

spoja (Slika 32).183 

 

Slika 32. Primjer molekula 1-JOC i 2- JOC koji su modelni primjer za formiranje tiiranijevog 

iona. 

 

Na spoju 1-JOC i 2-JOC provedena je računska analiza te je prvo obrađena molekula 2-JOC. 

Računi pokazuju da je u slučaju formiranja tiiranijevog međuprodukta reakcija povezana s 

kinetičkom barijerom ΔG‡ = 21,0 kcal/mol, što je za 8,8 kcal/mol manje nego u slučaju 

formiranja 6 (ΔG‡ = 29,8 kcal/mol) (Slika 32). Dodatno nakon izlaska Cl– aniona, reakcijska 

Gibbsova energija je pozitivna ΔGR = 13,3 kcal/mol, što opravdava nastavak reakcije i 

vjerojatno konačnu egzergonost nakon eventualnog uvođenja eksternog nukleofila. Spoj 2-JOC 

koji je manje napeti sustav u odnosu na 2-JOC ima manje povoljnu reakciju stvaranja tročlanog 

prstena te ima nešto višu barijeru ΔG‡ = 23,9 kcal/mol te još manju termodinamičku izvedivost  

procesa ΔGR = 16,7 kcal/mol. 

U zaključku, rezultati dobiveni NMR studijom i računskim kalkulacijama upućuju da reakcija 

ne ide preko tiiranijeva međuprodukta 8 već dolazi do direktne transformacije 6 u 7a. Dodatno 

zbog visoke stabilnosti 7a, pri promatranim uvjetima i visoke energijske barijere teško je 

izvjestan prijelaz u 8. 

 

Reakcija 6 s 1 kao nukleofilom i dobivanje 3a  

Prvo je promotrena reakcija u kojoj se već iz 6 formira 7a nakon kojeg slijedi napad 1 i 

dobivanje 3a, što bi odgovaralo sintetskom putu B (Shema 13, Slika 33). Važno je istaknuti da 

1 pri promatranim uvjetima postoji u formi NH tautomera zbog veće stabilnosti u odnosu na 

alternativni SH tautomer, koji je za 14,1 kcal/mol manje stabilan, što je u skladu s već prije 

utvrđenim. 
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Slika 33. Reakcijski profil transformacije 6 u 7a preko prijelaznog stanja PS1, te do 3a preko 

prijelaznog stanja PS2.  

 

Nakon formiranog peteročlanog prstena 7a i dobitka od ΔGR = –14,3 kcal/mol u reakcijskoj 

energiji, ulazak 1 zahtjeva 7,3 kcal/mol i dodatnih 39,1 kcal/mol da bi se stiglo do prijelaznog 

stanja PS2 koje opisuje kidanje N–C veze u peteročlanom prstenu 7a (2,06 Å) te stvaranje nove 

C–S veze s eksternim nukleofilom (2,38 Å). Time ovaj korak reakcije postaje neizvediv s 

ukupnom kinetičkom barijerom od ΔG‡ = 46,4 kcal/mol, Dodatno, nastali produkt 3a je, u 

odnosu na energiju početnog spoja 6 čak i endergon na ΔGR = 1,5 kcal/mol, što dodatno otežava 

reakciju. Razlog ovako nepovoljnom profilu je u velikoj stabilnosti spoja 7a od –14,3 kcal/mol 

u odnosu na početni spoj 6, što onda otežava svaki daljnji korak. Stoga se, prilično uvjerljivo, 

može tvrditi da konačni spoj 3a ne nastaje iz prethodno formiranog 7a čime sintetski put B 

(Shema 13) postaje neizvediv. 

Iako je sintetski put C (Shema 13) u kojem eksterni nukleofil 1 reagira s početnim spojem tek 

nakon formiranja tiiranijevog međuprodukta 8 energijski nepovoljan svejedno je proučen i 

prikazan na Slici 34. 

 

 

 

 

 

Slika 34. Reakcijski profil transformacije 6 u 3a preko 8. 
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U prvom dijelu reakcije nastaje tiiranijev međuprodukt 8 preko energetske barijere od 29,8 

kcal/mol, koji je, nakon izlaska Cl– aniona, 25,5 kcal/mol u energiji iznad početnog 6. Nakon 

toga, ulazak 1 u reakcijski kompleks s 8 zahtjeva 6,0 kcal/mol te dodatnih 5,2 kcal/mol za 

dolazak do prijelaznog stanja PS2 s ukupnom kinetičkom barijerom od ΔG‡ = 36,7 kcal/mol, 

koje opisuje kidanje C–S veze u prstenu (2,07 Å) i stvaranja nove C–S veze s 1 (2,71 Å). Nakon 

toga, reakcijom nastaje očekivani produkt 3a, ponovno uz reakcijsku energiju od ΔGR = 1,5 

kcal/mol. Ako se bolje promotri korak formiranja 8 reakcijski sustav, može izabrati (a) 

investirati 4,3 kcal/mol te se preko PS1 vratiti u 6 na energiju od ΔGR = 0,0 kcal/mol, ili (b) 

investirati značajno više 11,2 kcal/mol te preko PS2 dati produkt 3a uz nepovoljniju energiju 

od ΔGR = 1,5 kcal/mol. Očito je da će se sustav preferirano slijediti povratak u inicijalni spoj 

6, čime sintetski put C (Shema 13) postaje također slabo izvediv. 

Sintetski put A (Shema 13) ide direktnim napadom 1 na 6 pri čemu se dobiva 3a, a prikazan je 

na Slici 35. 

U toj reakciji potrebno je 8,6 kcal/mol za dovođenje eksternog nukleofila 1 u reakcijski 

kompleks s polaznim 6 te 25,3 kcal/mol za dolazak do prijelaznog stanja PS1 koje opisuje 

kidanje C–Cl veze (2,36 Å) te stvaranje nove C–S veze s 1 (2,46 Å). Reakcijom kroz jedan 

korak direktno nastaje konačni spoj 3a, uz ukupnu reakcijsku Gibbsovu energiju, od ΔGR = 1,5 

kcal/mol. Ovaj proces je, dakle, izvediv i jednostavan, a ukupna kinetička barijera od ΔG‡ = 

33,9 kcal/mol svakako daje očekivani produkt 3a. 

 

 

 

 

 

Slika 35. Reakcijski profil transformacije 6 u 3a u direktnoj reakciji s 1. 

 

U zaključku dobiveni rezultati primjenom računskim metoda u dobrom su skladu s 

eksperimentalno, tj. sintetski utvrđenim podacima i potpomažu činjenicu da dimerni spoj 3a 

nastaje izravnom reakcijom kloretiltio- derivata 6 s 1 (sintetski put A, Shema 13).  
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Ravnoteža između 7a i 9 

Također je modelirana konverzija 7a u 9 u polarnim aprotičnim otapalima. Utvrđeno je, da 

kloridni anion kao nukleofil napada ugljik iz S-C veze pri čemu dolazi do kidanja S-C veze te 

se  kao produkt dobije 9. Energija aktivacije za tu reakciju je relativno visoka i iznosi 26,1 

kcal/mol. Stoga je reakcija termodinamički nepovoljna, jer je reakcijska Gibbsova energija 

endergona za +1.4 kcal/mol. To upućuje da je produkt 9 manje stabilan od 7a, što uz relativno 

visoku energiju aktivacije u potpunosti potvrđuje da će se reakcija 7a u 9 odvijati tek na 

povišenim temperaturama, dok pri sobnoj temperaturi dolazi do spontanog povratka u 7a. 

 

4.2.4. Reakcije 6 s drugim nukloefilima 

Nastavno na istraživanje reaktivnosti klortiltio- derivata 6 s metimazolom (1), proučen je tijek 

njegovih reakcija u prisustvu drugih nukleofila. Promatrajući literaturno objavljene podatke 

reakcije su nukleofilima mogu slijediti tri reakcijska puta, a) supstituciju na α ugljikovom atomu 

pri čemu se dobivaju α supstituirani derivati, SN (α) (Shema 17, a), zatim b) supstitucijom na β 

ugljikovom atomu uz izdvajanje pobočnog lanca – CH2-CH2-X, SN (β) (Shema 17 b) i c) 

eliminaciju halogena na α ugljikovom atomu pri čemu se dobiva nezasićeni pobočni lanac, 

E2(β) (Shema 17, c).182 

 

 

 

 

 

Shema 17.  Prikaz reakcijskih puteva koje može slijediti derivat 6. 

 

U proučavanim reakcijama na supstratima koji su sadržavali β-kloroetil sulfid glavnina je 

slijedila nukleofilnu supstituciju, predominantno SN (α) kao u ranije opisanom slučaju 

dobivanja 3a, dok je 1,2- eliminacija E2 (β) uočena u dva slučaja i to u reakciji p-

fenilmerkaptoetil fenolata s kalijevim etoksidom u smjesi otapala EtOH/DMSO pri čemu su 

dobiveni fenil vinil sulfidi174 i u drugom slučaju kada su korišteni p-kloretil-p-tolilsufidi kao 

supstrati u otopini EtOH/EtONa pri temperaturi od 40-65°C.184  
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S ciljem dobivanja više saznanja o tome koji reakcijski put slijedi supstrat koji je imidazolne 

građe prvo je provedena reakcija 6 u 10%-tnoj otopini NaHCO3 pri povišenoj temperaturi. 

Nakon 2 sata pri 80°C dolazi do formiranja nove mrlje, a nakon izolacije i prečišćavanja dobiva 

se bezbojno ulje koje odgovara 2-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan-1-ol (13). Rf=0,54 

(diklormetan:aceton=8:2). EI MS-QTOF: m/z: [M+H]+ 159,000, C6H10N2OS (Shema 18). 

Struktura 13 određena je primjenom spektrometrijskih i spektroskopskih tehnika (Poglavlje 

3.3). U zaključku sukladno očekivanom iz 6 u alkalnom mediju dobiven je hidroksi derivat 13 

a opaženo slijedi put SN (α) (Shema 17a).  

Zatim je 6 otopljen u 10%-tnoj otopini KOH i kuhan u povratu kroz 1,5 sati, a nakon izolacije 

i pročišćavanja kolonskom kromatografijom dobiva se 2-(viniltio)-1-metil-1H-imidazol (14) u 

formi bezbojnog ulja. Rf=0,57 (diklormetan/aceton=8:2), EI-MS-QQQ: [M+H]+ 140,1.  (Shema 

18). Struktura  14 određena je primjenom spektrometrijskih i spektroskopskih tehnika  

(Poglavlje 3.3). Reakcija dobivanja 12 iz 6 u prisutnosti KOH kao jake baze, ide u prilog prije 

opisanom eliminacijskom putu E2 (β) (Shema 17, c).  

 

 

 

 

 

 

Shema 18. Sinteza hidroksietil i vinil derivata 13 i 14 iz 6; i) NaHCO3 (aq), 80°C, 3 sata; ii) 
KOH (aq), refluks, 1,5 sat. 

Studirana je i reakcija kloretiltio- derivata 6 s kalijevim cijanidom. Poznato je da cijanid u 

polarnom aprotičnom otapalu disocira na cijanidni anion koji je ima dobra nukleofilna 

svojstva.185,186 

Zbog otrovnosti cijanida, reakcija je preliminarno je provedena u DMSO-d6 pri 70°C i studirana 

primjenom 1-D tj. 1H i 13C, 2-D HSQC i HMBC te MS-QTOF tehnika. Nakon 6 sati uočen je 

potpuni nestanak početnog 6, a analizom spektara nađeno je pet spojeva; već poznati metimazol 

(1, 2% molarni sadržaj), 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan (3a, 31%), 1-metil-2-
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(viniltio)-1H-imidazol (14, 5%) te sukcinonitril (1,2-dicijanoetan, 15, 44%) i 2-cijano-1-metil-

1H-imidazol (16, 14%) (Slika 36, Shema 19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 36. 1H NMR spektar detektiranih spojeva, 1, 3a, 14, 15 i 16 

 

Dok su radi usporedbe za spojeve 1, 3a i 14 postojali spektri iz ovog rada, spektri za sukcionitril 

(15) nađeni su u Brukerovoj NMR bazi podataka, a za 2-cijano-1-metil-1H-imidazol (16) 

dobiveni su predikcijom kemijskih pomaka na temelju poznatih struktura unutar sustava Bruker 

Advance.  

Nakon spektralne analize, reakcijska smjesa je ekstrahirana s etilnim acetatom, a iz uparnog 

ostatka ekstrakta izolirani su kromatografijom na koloni silikagela, kromatografski čisti 

sukcinonitril, 15 (40,0 %) u obliku bezbojnog viskoznog ulja. Rf=0,85 (diklormetan/aceton 

=8:2), HRMS [M+H]+ 81,045, C4H4N2. 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz/ppm): -CH2- (s, 4 H) 

2,92, 13C NMR (DMSO-d6, 151 MHz/ppm): -CH2-, 13,7, CN 118,6, a potom i kromatografski 

čisti 2-cijano-1-metil-1H-imidazol (16, 10,0 %), u obliku bezbojnog viskoznog ulja.  Rf=0.79 

(diklormetan/aceton =8:2), HRMS: [M+H]+ 108,056, C5H5N3. 1NMR (DMSO-d6, 600 

MHz/ppm): N-CH3 (s, 3H), 3,84, -N(CH3)-CH= (d, 1H) 7,60, =N-CH= (d, 1H) 7,18. 13C NMR 

(DMSO-d6, 151 MHz/ppm): N-CH3 33,8, -N(CH3)-CH= 126,3, =N-CH= 131,0, C-CN 121,5, 

CN 111,6. 

Time su za ova potonja dva spoja dodatno potvrđene, a prethodno predviđene, strukture. 
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Shema 19. Reakcija 6 s kalijevim cijanidom u DMSO-d6.  

 

Promatrajući identificirane spojeve u reakciji 6 s kalijevim cijanidom kao nukleofilom, može 

se zaključiti da se reakcija prvenstveno odvija supstitucijom tipa SN (β) pri čemu se dobiva 1 i 

15 obzirom na NMR utvrđena iskorištenja.  

Može se pretpostaviti da nukleofilnim napadom cijanida na β ugljikov atom etilenske skupine 

6 dolazi do dvostupnjevitog koraka pri čemu se u prvom stupnju dobiva 3-kloropropionitril 

(nije uočen), a nakon čega slijedi supstitucija klora drugom cijano skupinom i stvaranje 

sukcinonitrila (15). Pritom formirani imidazol tiolat reagira dalje dajući, s polaznim spojem 6 s 

jedne strane, 3a i slijedeći SN (α) put, odnosno protoniranjem, s druge strane, stvarajući 

metimazol (1). Nastanak spoja 16 može se objasniti desulfurizacijom 1 u DMSO-d6 i adicijom 

cijanida kao nukleofila pritom imajući na umu da DMSO može pri povišenoj temperaturi 

pokazivati oksidacijska svojstva, a desulfuracija 1 je već prethodno opisana.47 

Prisutan vinil derivat 14 nastaje eliminacijskim putem E2 (α), što nije neuobičajeno, obzirom 

na bazna svojstva otopine cijanida.  

U konačnici može se zaključiti da promatrana reakcija 6 s cijanidnim nukleofilom u DMSO-d6 

pri povišenoj temperaturi, sukladno sintetiziranim i karakteriziranim spojevima slijedi i puteve 

supstitucije i eliminacije, od kojih je supstitucija preferirana.  
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Ipak, kako u ovom preliminarnom pokusu nije detektiran očekivani 2-cijanoetiltio-1-metil-1H-

imidazol (17) (Shema 19),  dobivene rezultate ne treba uzimati zdravo za gotovo, jer to tek treba 

potvrditi u strogo definiranim preparativnim uvjetima. 

 

4.2.5. Metilacijske studije metimazola (1) 

1-Metil-(2-metiltio)-1H-imidazol (4a) poznat je kao onečišćenje C metimazola (1). Javlja se 

kao njegovo procesno onečišćenje i u kontekstu farmaceutske kakvoće kontrolira se tijekom 

inicijalnih analiza. Iako je sinteza 4a opisana,23 a i njegove soli poput jodida 1-metil-(2-

tiometil)-1H-imidazol hidrojodid (4b) poznate u literaturi,44 pokazalo se nužnim unijeti više 

svjetla u svojstva i stabilnost 4a i 4b poglavito iz razloga što su dostupni podaci nesuvisli i 

konfuzni, a dodatno što su soli i kompleksi tioamidnih spojeva s jodom od značajnog interesa 

za proučavanje metabolizma i farmakologije 1. Dodatno, ukazala se je potreba za vlastitim 

izvorom 4a, jer se farmakopejski standard onečišćenja C nalazi na tržištu kao smjesa s 

metimazolom.63 S tim u svezi inicijalno je provedena sinteza 15a prema propisu Vampe i 

suradnika.23 Prema njemu, 1 je otopljen u otopini natrijevog karbonata i u tu je otopinu, uz 

miješanje pri sobnoj temperaturi, postepeno dodavan jodmetan. Nakon 2 sata smjesa je 

ekstrahirana s diklormetanom, a ekstrakt uparen do suha. U uparenom ostatku javljao se 

kristalinični talog koji je posljedica nedovoljne količine baze koja je nužna za neutralizaciju 

jodida stvorenog tijekom reakcije. Nastavno na to, količina baze je korigirana i u ponovljenom 

prilagođenom postupku (vidi eksperimentalni) dobiven je čisti 1-metil-(2-metiltio)-1H-

imidazol (4a, 95,0 %) kao bezbojna viskozna tekućina. Čistoća; HPLC, 100 %. Rf = 0,59 (1,2-

dikloretan:metanol=9:1), MS-QQQ: [M+H]+ 129,0489, Molarna masa C8H10N4S2 (Shema 20). 

Dobiveni 4a karakteriziran je primjenom MS i NMR spektroskopije pri čemu je nedvosmisleno 

potvrđena njegova struktura (Poglavlje 3.7.20). 
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Shema 20. Reakcija dobivanja 4a i 4b iz 1; i) CH3I, Na2CO3 (1,5M), 2 sata, ii) CH3I, aceton, 

dušik, 2 sata. 

S druge strane reakcijom 1 s ekvimolarnom količinom jodometana u acetonu uz miješanje pri 

sobnoj temperaturi tijekom 3 sata, dobiven u obliku bijelog kristalnog produkta 1-metil-(2-

metiltio)-1H-imidazol hidrojodid (4b, 91,0 %) (Shema 20), tt DSCpočetak 147°C (lit. 150°C44). 

Čistoća; HPLC 99,9%. ESI-MS-QTOF [M+H]+ 227.0423. Molarna masa C8H10N4S2. Sadržaj 

jodida od 48% određen je ionskom kromatografijom, što je u odnosu na teoretsku vrijednost od 

49% prihvatljivo.  

 

Slika 37. Kemijski 1H (plavo) i 13C NMR pomaci (crveno) 4b u DMSO-d6 

 

NMR spektar otopine 15b u otopini DMSO-d6 (Slika 37, plavo) sastoji se od para dubleta pri 

7,76 ppm i 7,79 ppm (s malom konstantom sprege od 1,8 Hz) koji odgovaraju protonima u 

tioimidazolnom prsten, zatim singleta pri 2,70 ppm koji odgovara protonima tiometilne skupine 

i dodatno singletu pri 3,78 ppm koji odgovara protonima u N-CH3 skupini. Relativne integracije 

i kemijski pomaci protona u skladu su s predloženom strukturom. 13C-NMR spektar 15b (Slika 

37, crveno) sastoji se od ugljika tiokarbonilne skupine pri 142,67 ppm, te imidazolnih protona 
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pri 121,07 ppm i 125,34 ppm. Ugljik tiometilne skupine nalazi se pri 17,40 ppm, a dušikova 

metilna skupina pri 35,62 ppm. 

Promatrajući 1H NMR spektar 4b vidljiv je veliki pomak metilnih, imidazolnih i tiometilnih 

protona prema višim vrijednostima δ u usporedbi s odgovarajućim pomakom u neprotoniranom 

4a (Slika 38). Slično, primijećen je i značajan pomak prema višim vrijednostima δ za 13C NMR 

signale 4b u odnosu na neprotoniran 4a. Otklanjanje opaženo u signalima na 1H i 13C NMR 

spektrima 4b nastaje zbog postojanja pozitivnog naboja na imidazolu i jačih vodikovih veza 

između HˑˑˑI u odnosu na bazu 4a. U masenim spektrima pri pozitivnoj ionizaciji 

najzastupljeniji ion je pri 129,0845 m/z, a pripisan je [M+H]+ baznom piku 4a. Dodatno, 

fragmenti na 114,0427 m/z ukazuju na cijepanje tiometilne skupine. 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 38. Uporedba 1H NMR spektara soli 4b (gore) i baze 4a (dolje) u DMSO-d6. 

 

Struktura 4b je potvrđena rentgenskom strukturnom analizom, a monokristali 4b su dobiveni 

sporom kristalizacijom iz acetona. 

Temeljem spektroskopskih podataka kao i određene kristalne strukture na monokristalu 

(Poglavlje 4.3), nedvosmisleno je potvrđena struktura 4b, a time indirektno i 4a. 

S ciljem daljnjeg uvida u stabilnost 4b proučeno je ponašanje pri povišenoj temperaturi. 

Primjenom termogravimetrijske analize (TGA) i diferencijalno pretražne kalorimetrije (DSC) 

ispitana je toplinska stabilnost 4b. Mjerenja su provedena u atmosferi N2 pri brzini zagrijavanja 

od 10 Kmin−1. Na termogramu je vidljiv oštar endotermni pik (Slika 39) koji odgovara taljenju 

(početak 140°C), dok drugi široki endotermni događaj u rasponu od 180°C do 300°C vjerojatno 

ukazuje na raspad 4b. Štoviše, TGA krivulja (Slika 39) pokazuje da je spoj termički stabilan do 
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tališta, vjerojatno zbog prisutnih vodikovih veza u čvrstoj formi. Dodatno, s porastom 

temperature dolazi do brzog gubitka mase koji upotpunjuje zaključak o vjerojatnoj razgradnji. 

 

 

 

 

 

 

Slika 39. TGA i DSC analiza 4b pri brzini zagrijavanja od 10 ° C min–1u inertnoj atmosferi 

dušika. 

 

Nakon što se utvrdilo kako se 4b ponaša pri povišenoj temperaturi, pristupilo se proučavanju 

njegovih kemijskih svojstva, poglavito imajući na umu da je S-CH3 veza labilnog karaktera.187a 

U kontekstu srodnih tvari poznato je da metilacija i transfer metilne skupine s jedne molekule 

na drugu mogu biti od značajne toksikološke važnosti zbog potencijalne interakcije onečišćenja 

s DNA.188 

Kako bi se proučili uvjeti pri kojima dolazi do transfera metilne skupine pristupilo sintezi 1,3-

dimetil-2-metiltioimidazolijevog jodida (18) za kojeg je poznato da ima katalitičku ulogu u 

intermolekularnom transferu metilne skupine (Shema 21).44 S obzirom da podaci o svojstvima 

18 dolaze iz spornog rada Kistera i suradnika44 za koje postoje literaturni navodi da su dobiveni 

rezultati upitni45 upravo to je dodatno osnažilo potrebu da se objavljeni podaci usporede s 

vlastitim istraživanjima. 

 

 

 

Shema 21. Predložen mehanizam stvaranja 18 i 19 iz 4a prilagođeno prema.44 
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Prvo je provedena metilacija 4a uz jodmetan u heterogenim uvjetima tj. u suhom acetonitrilu i 

bezvodnom natrijevom hidrogenkarbonatu, a nakon 5 sati zagrijavanja u refluksu (Shema 22) i 

ekstrakcije s diklormetnom te uparavanja organskog ostatka u vakumu dobiveni su bijeli kristali 

(18) s iskorištenjem od 75,0%, tt DSConset-endset 168-182°C (literatura 187°C154) analitičke čistoće 

99% prema HPLC-u. NMR podaci (Poglavlje 3.7.22) odgovaraju podacima u literaturi154, pri 

čemu je potvrđena predložena struktura. 

 

 

 

 

 

 

Shema 22. Pokus direktne metilacije i demetilacije 4b, i) CH3I, MeCN, NaHCO3, refluks, 5h; 

ii) NaHCO3, MeCN, refluks 13h; iii) NaHCO3, MeCN, refluks, 8h; iv) Δ (147°C, 2h). 

 

Imajući sintetizirane i standardizirane 4a i 18 pristupilo se proučavanju uvjeta pri kojima se 

može odvijati demetilacija. U tim u svezi 18 je zagrijavan u suhom acetonitrilu uz natrijev 

hidrogen karbonat tijekom 11 sati u refluksu (Shema 22), a nakon ekstrakcije s diklormetanom 

i uparavanjem organskog ostatka u vakumu dobiven je 1,3-dimetilimidazol-2-tion (19) s 

iskorištenjem od 67,4% (32mg) i tt DSConset 183°C (literatura 183°C155,156). Rf =0,81 (1,2-

dikloretan:metanol= 9:1), a 1H i 13C NMR podaci u skladu s literaturnim navodima.156 

Naime, dobiveni demetilacijski produkt 19 iz 18 je u skladu je s navodima Kistera i suradnika,44 

te na taj način prateći očekivani kemizam uz spektroskopske podatke potvrđuje predložene 

strukture. Štoviše, imajući jasno determiniran i strukturno potvrđen niz 171819 postavlja 

se pitanje pri kojim bi se uvjetima demetilirao 4a obzirom na već utvrđenu labilnu prirodu S-

CH2 veze. 

Kako bi se dobio odgovor na ovo pitanje, 4a je zagrijavan pri istim uvjetima kao i 18 tj. u suhom 

acetonitrilu uz natrijev hidrogen karbonat u refluksu kroz 8 sati, a reakcija je praćena 

tankoslojnom kromatografijom na silikagelu uz dikloretan:metanol=9:1 kao mobilnu fazu. 



107 
 

Tijekom perioda od 8 sati nije uočena mrlja 19 koja bi podržavala činjenicu o transferu metilne 

skupine tipa S-RN-R, a dodatno nije uočeno ni prisustvo mrlje metimazola (1) koja bi 

upućivala na gubitak metilne skupine i uklanjanje jodmetana. Štoviše izostanak očekivanih 

spojeva upućuje na različito ponašanje 4a u odnosu na 18 i ukazuje na veću stabilnost pri istim 

uvjetima ispitivanja. Dodatno, poznavajući talište 4a koje se kreće oko 147°C, a nakon toga 

slijedi promjena mase koja upućuje na raspad, kako bi se utvrdila stabilnost u čvrstom stanju, 

provedeno je zagrijavanje na oko 145°C a reakcija je opet praćena tankoslojnom 

kromatografijom. Nakon 2 sata zagrijavanja nisu utvrđene dodatne mrlje koje bi odgovarale 

produktima 1 ili 18, sugerirajući izrazitu stabilnost 4a ne samo u otopini već i u čvrstom stanju. 

Iako se halogeni poput jodida mogu koristiti za uklanjanje alkilnih skupina189, a proces je ovisan 

o supstratu i primijenjenim uvjetima poput primjerice temperature,190 u slučaju 4a navedene 

razlike mogu se interpretirati na način da je ovdje ipak riječ o hidrojodidnoj soli koja putem 

vodikovih veza doprinosi stabilnijoj tioamidnoj strukturi u čvrstom stanju. Dodatno, s druge 

strane u acetonitrilu kao aprotičnom otapalu dolazi do solvatizacije imidazolijevog kationa191 

pri čemu je sposobnost jodida kao demetilacijog inicijatora uvelike smanjena. Istraživanja 

infracrvenom spektrometrijom na litijevom jodidu u acetonitrilu i dimetilsulfoksidu pokazala 

su da i jodid može biti solvatiziran, no autori zaključuju da su nužne dodatne studije,192 a s tim 

u svezi u kontekstu vlastitih dobivenih rezultata može značiti i dodatni faktor koji odjeljuje 

imidazolijev kation od jodida te u konačnici doprinosi stabilizaciji 4a. U zaključku 4a pokazuje 

veliku stabilnost i u čvrstom stanju i u otopini, a njezino eventualno prisustvo kao onečišćenje 

ne pruža zabrinutost sa sigurnosnog aspekta iz razloga što je njegova sposobnost alkilacije kao 

srodne tvari vrlo mala. 

 

4.2.6. Oksidacijske studije 1 

Kisik je sveprisutna molekula koja u kontekstu kemijske stabilnosti farmaceutski djelatnih tvari 

imaju veliki značaj. Ponekad je reakcije oksidacije poglavito autoksidacije teško razumjeti pa i 

u konačnici reproducirati jer mogu biti katalizirane onečišćenjima ili reaktivnim 

međuproduktima čiji sadržaj može biti varijabilan. 

Uzimajući u obzir važnost oksidacija, u ovom je radu metimazol (1) podvrgnut djelovanju 

izabranih oksidansa pri čemu su dobiveni produkti izolirani i sveobuhvatno karakterizirani 

primjenom spektroskopskih tehnika, a pojedinim je predstavnicima određena kristalna struktura 

i ispitana njihova stabilnost. 
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Oksidacija 1 s jodom 

2,2'-Disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) (5a, metimazol disulfid) je metabolit metimazola i 

njegovo potencijalno onečišćenje. O njemu postoje kontraverze u literaturi jer je opisan kao 

žuta forma s talištem 127-128°C,158 i 138°C,50 a opisana i bezbojna forma dobivena iz 

diklormeatana,50 ali nije opisana nikakva karakterizacija. S obzirom da neki podaci dolaze iz 

patentne literature, a drugi egzotičnog časopisa, potreba za poznavanjem vjerodostojnih 

podataka o njemu, ali i potrebe za posjedovanjem izvjesne količine standardiziranog uzorka 5a, 

prišlo se njegovoj sintezi i sveobuhvatnoj karakterizaciji. 

Disulfid 5a pripravljen je oksidacijom metimazola (1) s jodom, za razliku od literaturno poznate 

oksidacije s vrlo otrovnim fozgenom.158 Reakcija je provedena u 1,2-dikloretanu uz trietiamin 

pri sobnoj temperaturi u inertnoj atmosferi dušika tijekom 3 sata te prekristalizacijsom iz suhog 

etilnog acetata dobiva se 2,2'-disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol) (5a) u obliku žutih kristala i 

iskorištenju od 58,0 %. Talište 5a prema DSC-u (početak) iznosi 131°C (Literatura: 127-

128°C,158 138°C50). Pokušaj priprave bijele forme kristalizacijom iz diklormetana,50 bio je 

bezuspješan (Poglavlje 3.7.26).  

Snimljeni 1H NMR spektar otopine 5a u DMSO-d6 sastoji se od para dubleta pri 7,31 ppm i 

7,21 ppm (s konstantom sprezanja od 1,2 Hz) koji odgovaraju vodikovim atomima imidazola i 

singleta pri 3,73 ppm koji odgovara metilnoj skupini (Poglavlje 3.7.25). Relativne integracije i 

kemijski pomaci u skladu su s predloženom strukturom 5a. 13C-NMR spektar  sastoji se od 

signala ugljika tiokarbonilne skupine pri 140,00 ppm, zatim signala imidazolnih ugljikovih 

atoma pri 130,57 ppm i 124,79 ppm, dok ugljikov atom metilne skupine vezane na dušik ima 

signal pri 34,08 ppm. Signal C2 ugljikovog atoma nije uočen nakon dugotrajnog snimanja zbog 

elektronskih ili konformacijskih efekata susjedne disulfidne veze, no njegovo prisustvo 

utvrđeno je HSQC, COSY, HMBC korelacijskim  

pokusima (Slika 40).  

 

 

 

 

Slika 40. Kemijski 1H (plavo) i 13C NMR (crveno) pomaci žute forme 5a u CDCl3. 
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Maseni spektri snimljeni pri pozitivnoj ionizaciji od 175V ukazuju da je najzastupljeniji ion pri 

227,0423 m/z, a isti odgovara pripisan baznom piku 5a ([M+H]+). Dodatno, dva formirana 

fragmenta pri 114,0249 m/z ukazuju na kidanje disulfidne veze i stvaranje dva tioimidazolna 

fragmenta, dok s druge strne fragment pri 145,0432 m/z ukazuje na kidanje metiltioimidazolne 

skupine (Slika 41). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 41. LC-QTOF MS-MS spektar 5a snimljen u ESI (+) načinu rada (175,0 V). 

 

Tijekom kristalizacijskih pokusa 5a iz različitih otapala (vidi više u Poglavlju 4.3.2) 

kristalizacijom iz acetona dobiveni su kristali metimazol disulfida 5b, koji su morfološko, ali i 

po DSC-u različiti od 5a, a koji su prema GLC analizi sadržavali  acetona (Slika 42). Studirani 

su pod oznakom 5b, a detalji su opisani u Poglavlju 4.3.2. Važno je istaknuti da je kristalna 

struktura 5a u tijeku istraživanja bila nepoznata i kao novost prezentirana na Ružičkinim 

danima 2017 godine u Vukovaru, no nije deponirana u kristalografsku bazu. Nedavno, u 2020. 

godini je ista i objavljena193 u sklopu istraživanja kompleksa 1 s boratom i voframom, no nije 

dovedena u kontekst sa srodnim tvarima ili farmaceutikom. 
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Slika 42. Mikroskopski prikaz metimazol-disulfida dobivenog kristalizacijom etilnog–acetata 
5a (lijevo) te iz acetona 5b (desno).  

 

Tijekom sinteze 5a, a poglavito reproducirajući podatak iz literature poput rada Eskhi i 

suradnika50 uočeno je prema tankoslojnoj kromatografiji da u postupku obrade s natrijevim 

tiosulfatom dolazi do raspada 5a na polazni 1. Kako bi se ta situacija rasvijetlila provedeno je 

pH ovisno ispitivanje hidrolitičke stabilnost. Reakcijski profil razgradnje prikazan je na Slici 

43 kao odnos koncentracije (C) tj. ln (C) u odnosu na vrijeme u satima. Visoka vrijednost 

korelacije ln (C) u odnosu na vrijeme od 95% pokazuje da razgradnja prati kinetiku prvog reda. 

 

Slika 43. Prikaz razgradnje 5a u ovisnosti o pH. 

 

Izračunate su konstante brzine razgradnje (k) i vrijeme poluraspada (t1/2) pri različitim pH 

vrijednostima 1,2 do 9,0 i rasponu temperatura od 22°C do 50°C. Gledajući konstante brzine 

možemo zaključiti da se brzina razgradnje 5a povećava s povećanjem pH, a dodatno 5a je 
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stabilan u kiselim uvjetima. (pH 1,2) To ukazuje u ovom slučaju ukazuje na pH ovisnu 

razgradnju (Tablica 12, Poglavlje 3.7.27.). 

Ovisnost o temperaturi (T) pri različitim vrijednostima pH ispitivana je na tri temperature 22°C  

30°C i 50°C. Povećanje konstantne brzine u zavisnosti o temperaturi i pH ukazuje na to da je 

razgradnja 5a proporcionalna povećanju temperature. Energije aktivacije (Ea) za razgradnju 5a 

izračunate iz nagiba i bile su 55,3 kJ/mol, 54,3 kJ/mol za pH 1,2, i 7,0, dok je razgradnja na pH 

9 pri 33 i 50 bila vrlo brza tj. u par minuta te stoga Ea nije izračunata. Ea je bio najveći pri pH 

1,2 stoga se može zaključiti da je 5a manje podložan temperaturno uvjetovanoj razgradnji pri 

pH 1,2 nego pri drugim uvjetima. 

 

Oksidacija 1 s vodikovim peroksidom 

Poznavajući već prethodno opisanu desulfurizaciju metimazola (1) oksidacijom u kiselim 

medijima, željelo se unijeti više svjetla u tijek reakcije, a poglavito promotriti reakciju 1 u 

nevodenom mediju.  

Prvo je provedena oksidacija 1 (0,88 mmol) u etilnom-acetatu s 30%-tnim vodikovim 

peroksidom (1 mmol) pod inertnom atmosferi dušika pri sobnoj temperaturi. Sasvim očekivano 

glavni produkt reakcije bio je 2,2'-disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazola) 5a, a njegov udio 

prema tankoslojnoj kromatografiji (1,2-diklormetan:metanol) uz vizualizaciju parama joda 

iznosio je cca 30%. Ponovljena je reakcija u etilnom acetatu, no uz povećani udio 30%-tnog 

vodikovog peroksida od 1,5 mmola te su uočeni jednaki rezultati kao u prethodnom pokusu tj 

nađen je 5a kao glavni produkt. U novom pokusu povećan je volumen oksidansa na 2 mmola, 

pri čemu je 5a uočen u znatno manjem postotku dok je glavnina produkta odgovarala 

novoformiranoj mrlji pri dnu kromatograma. U smjesi je također zaostajalo i neproreagiranog 

1. Zatim je u daljnjem optimiranju reakcije udio oksidansa povećan na 2,5 mmola, a kao medij 

korišten je etilni acetat/acetonitril. Miješanjem tijekom 10 sati u inertnoj atmosferi dobiveni 

sirovi uljni ostatak je izdvojen, otopljen u vodi i istaložen s acetonom nakon čega je sušen u 

vakumu do konstantne mase pri čemu je dobiven 1-metil-1H-imidazolijum hidrogensulfat (20). 

U kontekstu karakterizacije 20 prvo su uspoređene IR vrpce s već poznatim podacima iz 

literature (Tablica 29), a tim u svezi uočeno je dobro podudaranje rezultata.194 
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Tablica 29. Usporedba IR vrpci 20 s literaturnim podacima. 

Tip vrpce IR vrpce 20 IR vrpce prema literaturi/(cm-1) 194 

Aromatsko istezanje C-H veze 3145,72 3151,29 

Istezanje alifatske C-H veze 2966,27 2973,75 

Istezanje alifatske C-H veze 2864,03 2878,10 

Istezanje C=C veze 1452,72 1450,86 

Istezanje C-N veze 1167,41 1145,61 

Istezanje HSO4
- 1087,86 1086,39 

 

Na masenom spektru (Slika 44) pri negativnom načinu snimanja i ionizaciji od 175 V uočava 

se pik pri 96,9607 m/z koji odgovara [HSO4]- ionu sumporne kiseline, što nije neuobičajeno te 

u skladu s podacima uočenim kod drugih ionskih tekućina.195,196 

 

Slika 7 Maseni spektar 20 u negativnom načinu snimanja pri 175V. 

 

S ciljem daljnje potvrde strukture snimljeni su 1-D i 2-D 1H i 13C NMR spektri u CDCl3 kao 

otapalu. Kemijski pomaci u protonskom spektru pri 7,27 i 7,39 odgovaraju imidazolnim  

protonima, N-CH3 skupina ima pomak pri 3,74 dok proton vezan za C2 atom imidazolne 

skupine ima pomak pri 8,33 (Slika 45). Uočeni kemijski pomaci u 20 u skladu su s literaturnim 
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navodima u okviru eksperimentalne pogreške i razlike u otapalima pri čemu potvrđuju 

predloženu strukturu. 

Slika 45. NMR spektari za 20; 1H (600 MHz) (plavo), 13C (151 MHz) (crveno) NMR u CDCl3 

u odnosu na 1H (400 MHz) 13C (101 MHz) NMR u DMSO-d6 (crno) prema.194 

 

Grivas i Ronne197 proučavali su desulfurizacije cikličnih tiourea uz vodikov peroksid u octenoj 

kiselini. Omjer vodikovog peroksida/supstrata 3:1 nužan je za uspješnu provedbu cjelovite 

desulfurizacije, a to je i dodatno potvrđeno tijekom u ovom radu provedenih pokusa. Prema 

literaturi pokusi desulfurizacije također su provedene i u mravljoj kiselini, 1M HCl, DMSO-u, 

95% etanolu, piridinu, tetrahidrofuranu.197 Dodatno, provedeni su i pokusi u 1M kalijevom 

hidroksidu i 25% amonijevom hidroksidu no kao glavni produkt dobivena je sulfonska 

kiselina.197 U kontekstu desulfurizacije prema literaturnim navodima predložen je mehanizam 

desulfurizacije prikazan je na Shemi 23.198,199 U prvoj fazi dolazi do formiranja sulfinske 

kiseline koju dalje slijedi eliminacija sumporovog (IV) oksida i formiranja ilida koji nakon 

vezanja vodika daje N-metilimidazol. 

 

Shema 23. Predloženi mehanizam desulfurizacije 1 (prilagođeno prema197). 
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Stvaranje 20 u skladu je s literaturnim podacima, proučavana reakcija oksidacije 1, a u 

kontekstu njegove reaktivnosti ima višestruku važnost. U prvom redu nadopunjuje trenutno 

nađene metode priprave 20 koristeći etil-acetat/acetonitril kao sustav otapala i potvrđujući  

literaturni citat o nužnoj većoj količini oksidansa u odnosu na supstrat.197 Kao drugo, važno je 

istaknuti da nije uočeno prisustvo sulfinske ili sulfenske kiseline u produktu pri čemu također 

možemo potvrditi da su to, u skladu s literaturnim navodom, nestabilne kratko živuće vrste, što 

je opet u skladu s literaturnim navodom gdje su navedeni spojevi nađeni kao međuprodukti i 

detektirani masenom spektrometrijom.200 Kao treće, promatrajući navedenu reakciju i 20 kao 

potencijalnu srodnu tvar metimazola i njezinu bazu, N-metil imidazol kao farmakopejsko 

onečišćenje B,63 a u skladu s opisanim oksidacijskim uvjetima može se zaključiti da je njegovo 

prisustvo u finalnoj formulaciji malo izgledno. 

 

4.3. Čvrste forme metimazola i njegovih srodnih tvari 

Kemijska reaktivnost i biofarmaceutska svojstva (npr. talište, topljivost i oslobađanje, 

stabilnost, djelotvornost, bioraspoloživost, tečljivost, filtrabilnost, kompresibilnost) mogu biti 

različita kod različitih čvrstih formi iste djelatne tvari, te je poznavanje i karakterizacija čvrstih 

formi (amorfi, polimorfi, pseudopolimorfi ili solvati, itd) djelotvornih ljekovitih tvari od 

svekolike važnosti u farmaceutici, jer mogu značajno utjecati na kakvoću gotovog 

proizvoda.201,202 Posebno stoga što tijekom procesa priprave ili skladištenja finalne 

farmaceutske forme mogu prelaziti jedna u drugu. Čvrste forme pojedine djelatne tvari mogu 

imati značajno različita fizikalna svojstva, čime mogu znatno djelovati na njegovu djelotvornost 

lijeka. Djelatne tvari dobivaju odobrenje za specifičnu čvrstu formu, a u kontekstu proizvodnje 

važno je istaknuti da je kristalizacija jedna od najvažnijih operacija u procesu proizvodnje 

djelatne tvari željene kakvoće kao i željenog kristalnog oblika.  

Unatoč značajnoj primjeni tireostatika metimazola u literaturi su poznate samo dvije polimorfne 

forme, od kojih samo jedna nalazi primjenu u farmaceutskoj industriji, a iz tog je razloga bilo 

nužno provesti pretraživanje polimofnih formi metimazola. 

Istraživanja čvrstih formi djelatnih tvari dodatno usložnjava pojava već malih količina 

specifičnih onečišćenja djelatnih tvari, tako da istraživanja na njihovoj spoznaji i svekolikoj 

karakterizaciji teku paralelno s istraživanjem polimorfnih formi. U tom su kontekstu odabranim 

srodnim tvarima metimazola iz Poglavlja 3 karakterizirano čvrsto stanje s ciljem 
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upotpunjavanja opaženih kemijskih i fizičkih svojstva, a tamo gdje je to moguće i neophodno 

provedeno je  pretraživanje dodatnih čvrstih formi i studije transformacije čvrstog stanja. 

 

4.3.1. Studij probira polimorfa metimazola (1) 

Obzirom na važnost metimazola (1) , njegovu svekoliku primjenu u medicini i tehnici nužno je 

provesti probir s ciljem utvrđivanja potencijala 1 za formiranje polimofa kao podlogu za 

detaljnije studije koje uključuju utvrđivanje fizičke i kemijske stabilnosti novih čvrstih formi, 

zatim njihova biofarmaceutska i tehnološka svojstva. Topljivost, kristaliničnost i kristalna 

svojstva djelatne tvari ovisna su uvjetima tijekom kristalizacije poput temperature, tlaka, omjera 

otapala i sl, no jedan od poprilično važnih čimbenika je kristalizacijsko otapalo koje može 

usmjeriti ili spriječiti kristalizaciju željene čvrste forme.203 

Struktura 1 ima polarnih i nepolarnih skupina što u kontekstu topljivosti u navedenim protičnim 

otapalima može doprinijeti stvaranju intramolekulskih veza putem vodikovih veza dok s druge 

strane kod aprotičnih otapala prisustvo vodikovih veza izostaje, a upravo te razlike mogu 

doprinijeti stvaranju nove kristalne forme. S tim u svezi, a poznavajući dobru topljivost 1 

provedena je studija kristalizacije primjenom različitih polarnih protičnih otapala (voda, 

metanol, etanol, izopropanol, butanol izobutanol), do polarnih aprotičnih otapala (aceton, 

acetonitril, dimetilformamid, kloroform, etilni acetat) bez zagrijavanja, tj otapanjem 1 

miješanjem i spontanom kristalizacijom pri čemu je uslijedila filtracija i sušenje između slojeva 

filter papira. 

Pokusima kristalizacije prethodila je standardizacija 1 koja je provedena na način da je 

difraktogram praha polazne sirovine (Slika 46) uspoređen s teorijskim prahom iz 

kristalografske baze, pri čemu nisu uočene razlike u položaju pikova 2θ°. Dodano, termogram 

standarda ima talište (označeno kao početak tališta - onset) koje je u rasponu od 142,10°C do 

144,10°C. U kontekstu vlastitih rezultata razlog uočene razlike objašnjava se prvenstveno 

upotrebom različitih DSC uređajima. Uspoređujući navedene vrijednosti tališta standarda u 

odnosu na literaturu gdje se talište kreće u rasponu od 143-147°C1 možemo zaključiti da 

odstupanje može biti posljedica posljedica a) primjene drugih instrumenata npr. uređaja za 

određivanje tališta ili pak b) samog izražavanja vrijednosti poput početka tališta ili potpunog 

taljenja pri čemu se unosi razlika od 1-2°C. U cilju vlastite studije rezultati će se izražavati kao 

početak taljenja. 
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Slika 46. Difraktogram praha standarda 1. 

Talište je na svim uzorcima A1-A10 analizirano DSC-om pri čemu je uočen endotermni 

događaj tališta u rasponu od 142,3°C do 143,6°C. Difraktogram praha acetonitrila A9 bio je 

jednak standardu metimazola, dok su ostali uzorci A1-A10 bili evidentno različiti pri čemu su 

dominantno prikazivali odsustvo i pojavu novih pikova 2θ° u odnosu na standard metimazola 

(Poglavlje 3.9.1 Tablica 13). Na uzorcima A1, A2, A3 pojavljuju se novi pikovi pri 37,8 2θ° 

koji izostaju u standardu metimazola, dok istim uzorcima nedostaju pikovi pri 24,0 2θ° i 28 2θ° 

u odnosu na standard metimazola (Slika 47). Na ostalim se uzorcima A4-8 i A10 uočavaju 

jednako odsustvo/prisustvo pikova. Nažalost dobiveni kristali nisu bili dobre kvalitete za 

provedbu strukturne analize na monokristalu. 

 

 

 

 

 

 

Slika 47. Difraktogram praha za uzorke A1-A3 uspoređeni sa standardom metimazola. 

 

Nastavno na dobivene rezultate gdje je kristalizacija provedena na sobnoj temperaturi bez 

zagrijavanja otapala promotrena je kristalizacija uz zagrijavanje otapala. S tim u svezi 
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kristalizacija 1 provedena je iz vode, acetona, butanola, izopranola, izobutanola, etilnog acetata 

i metanola uz zagrijavanje pri temperaturama od 35°C do 72°C (uzorci B1-B8, poglavlje 3.9.2 

Tablica 14). Razlike u difraktogramima praha uočene su u uzorcima kristaliziranih iz vode (B1) 

i acetona (B2) dok u ostalim uzorcima (B3-B8) nisu uočene promjene u odnosu na standard 

metimazola. Pobliže promatrajući razlike kod uzorka B1 primijećen je izostanak pika pri 15,3 

i 15,4 2θ° (Slika 48) dok je i na uzorku B1 i B2 primijećen izostanak pikova pri 21,0 i 25,5 2θ° 

u odnosu na standard metimazola (Slika 48, 49). 

 

 

 

 

 

 

Slika 48. Difraktogram praha B1(plavo) uspoređen sa standardom metimazola (crveno). 

 

 

 

 

 

 

Slika 49. Difraktogram praha B2 (plavo) uspoređen sa standardom metimazola (crveno). 

 

Dodatno, provedena je rentgenska strukturnom analizom na monokristalima 1 iz pokusa B1 i 

B2, no nisu utvrđene razlike u jedničnoj ćeliji kristala kao niti u pakiranju molekula 1 (Slika 

50). 
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Slika 50. Kristalna struktura 1; uzorak B1 lijevo, uzorak B2 desno. 

 

U cilju utvrđivanja ponašanja 1 pri različitim kristalizacijskim uvjetima dodatno su proučene 

kristalizacija taloženjem i kristalizacija spontanom difuzijom u zasićenoj atmosferi 

kontraotapala. Kristali 1 dobiveni otapanjem u zagrijanom diklormetanu i istaloženi s 

cikloheksanom (C1) (Slika 51) pokazali su razlike u difraktogramu praha dok se talište od 

143,7°C nije značajno razlikovalo u odnosu na standard metimazola. 

 

Slika 51. Mikrograf kristala 1 dobivenih kristalizacijom taloženjem iz diklormetana i 
cikloheksana (C1). 

 

Analizom difraktograma praha 1 (uzorak C1) uočeno je prisustvo dodatnih pikova pri 8,0, 32,0, 

40,0 2θ° u odnosu na standard metimazola (Slika 52).  
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Slika 52. Difraktogram praha C1 (sivo) uspoređen sa standardom metimazola (zeleno). 

Štoviše, kako bi se unijelo više svjetla u razlika u uočenoj morfologiji kristala i difraktogramima 

praha C1 određena je kristalna struktura rentgenskom strukturnom analizom. Kristalna 

struktura je snimljena pri sobnoj temperaturi, a nakon rješavanja i utočnjavanja za zaključiti je 

da svi parametri jedinične ćelije kao i pakiranje odgovaraju izvornoj triklinskoj formi P-1 

(Poglavlje 3.9.3 Tablica 17). 

Kristali C2 i C3 dobiveni otapanjem 1 u acetonu i taloženjem heksanom pri različitim omjerima 

otapalima (C2 - 7 mL aceton:10 mL heksan; C3 – 10 mL aceton: 10 mL heksan) inicijalno su 

pokazali razliku u difraktogramima i to predominantno odsustvo pikova u području od 17,0 do 

25,0 2θ° odmah nakon priprave no, nakon obrade u ahatnom tarioniku difraktogram je bio 

jednak difraktogramu praha standarda metimazola (Slika 53). 

 

 

 

 

 

Slika 53. Difraktogrami praha: i) standarda metimazola, ii) C2 izvorni iz sinteze, iii) C2 

obrađen u ahatnom tarioniku. 

 

Kako bi se stekao detaljni uvid u morforlogiju kristala C2 i C3 snimljeni su mikrografi uzorka 

a, izgled kristala upućuju na prisustvo preferencijalnih kristalnih ploha (Slika 54). 



120 
 

 

 

 

 

Slika 54. Mikrografi: i) uzorak C2, ii) uzorak C3. 

 

Proveden je i pokus kristalizacije 1 iz diklormentana spontanom difuzijom para cikloheksana, 

no nisu uočene razlike u odnosu na standard metimazola. 

Gledajući dobivene rezultate možemo zaključiti da se kristalizacijom 1 iz polarnih protočnih i 

aprotočnih otapala u većini slučajeva dobivaju kristali s različitim difraktogramima praha u 

usporedbi s standardom metimazola. U nekim slučajevima gdje su kristali bili dobre kvalitete  

određena je kristalna struktura, a rezultati su pokazali istovjetnost kristalografskih podataka s 

triklinskim standardom polimofa. S druge strane, preferencijalna orijentacija je intrinzično 

svojstvo kristala pri čemu se kristali usmjeravaju prema preferiranim kristalnim plohama. 

Uobičajeno preferencijalna orijentacija utječe na povećanje intenziteta pika no isto tako može 

utjecati na 2θ° vrijednosti pri čemu značajno može utjecati na interpretaciju difraktograma 

praha.204 Tijekom pripreme uzorka za XRPD analizu preporuka je, a i dobra praksa usitnjavati 

uzorak,205 no to s druge strane može potaknuti promjene u kristalnoj strukturi poput slučaja 

karbamzepina 206 ili pak famotidina.207 Preferencijalna orijentacija može biti uzrokom razlike 

što upućuju rezultati mljevenja kod uzoraka C2 i C3, gdje se dobiva izvorna forma 1, no to ne 

može isključiti činjenicu da nisu prisutni drugi polimorfni oblici. Na kraju ostaje pitanje, da li 

je u ovim uzorcima riječ o preferencijalnoj orijentaciji pripremljenih kristala ili je riječ o novim 

polimofima, a s tim u svezi nužne su daljnje studije u ovom području kako bi se to razlučilo. 

 

4.3.2. Čvrste forme srodnih tvari 

Čvrste forme 1,1-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorida (2b) i transformacija 

u čvrstom stanju 

Diklormetanski solvat 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorid (2c) 

[C9H14N4S2]Cl2·CH2Cl2; molarne mase, 327,12; kristalizira u monoklinskom sustavu prostorne 
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skupine P21/c u stehiometrijskom omjeru 1:1 pripravljen je reakcijom 1 s diklormetanom, a 

kristali su direktno izvađeni iz otopine i snimljeni. Molekulska struktura sastoji se od dvije 

imidazolne skupine pozitivno nabijene i vezane za S-atome ditiometilne skupine. Kloridni 

anioni imaju ulogu akceptora vodikove veze iz protoniranog atoma dušika imidazola. Važno je 

istaknuti da između imidazolne molekule i molekule diklormetana ne postoje vodikove veze 

što može biti razlog slaboj stabilnosti diklormetanskog solvata 2c (Slika 55). 

 

 

Slika 55. Kristalno pakiranje 2a gledano duž kristalografske osi b. Molekule diklormetana 

prikazane su u CPK modelu. 

 

Tijekom izolacije i manipulacije kristalima 2c dolazi do promjene iz bezbojne u bijelu boju 

(Slika 56), a proces transformacije traje 60 minuta. Dodatno proces promjene kristala praćen je 

optičkom mikroskopijom (Slika 56), pri čemu je vidljivo smanjenje prozirnosti kristala pri 

utjecaju sobne temperature koji započinje na njegovom rubu te se postepeno širi prema središtu, 

a navedeno je u skladu s literaturnim opisima desolvatacije.208 

 

Slika 56. Mikrografi procesa desolvatacije 2c pri 25°C tijekom 60 minuta i transformacija u 

2b. 

Solvati se mogu klasificirati kao pseudopolimorfni oblici. Kada je riječ o asocijaciji otapala s 

kristalnom tvari, u širem smislu razlikujemo tri slučaja, a to su: a) kristalna arhitektura u kojoj 

su molekule otapala na površini kristala vezane slabim međumolekulskim silama, zatim b) 

kristali u kojima je otapalo zarobljeno u pukotinama ili u unutrašnjosti kristala tijekom rasta, ili 
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pak c) kristali gdje je otapalo vezano u kristalnu rešetku vodikovim vezama ili pak slabim Van 

der Walsovim vezama, a potonji se mogu dodatno dijeliti na stehiometrijske i nestehiometrijske 

solvate.209 Poznato je da promjene u kristalnoj rešetki mogu dovesti do reorganizacije kristalnog 

sustava kao u slučaju gdje dolazi do stvaranja izostrukturnog solvata210 ili pak do promjene 

kristalnog sustava primjerice kod solvata ciklosenida211 ili u nekim slučajevima i do urušavanja 

kristalne strukture u neuređeno amorfno stanje kao što je nađeno kod nekih azitromicinskih 

derivata.212 Poznavajući navedene slučajeve pristupilo se dodatnim studijama koja su 

uključivale primjenu XRPD tehnike. Na Slici 57 (i)  može se uočiti promjena iz 2b s vrlo jasno 

definiranim difraktogramom koji nakon 60 minuta stajanja na sobnoj temperaturi prelazi u 

amorfno stanje 2b (Slika 57, ii). U prilog opaženoj transformaciji iz 2c u 2b ide i činjenica je 

diklormetan vrlo slabo vezan u strukturi solvata što zbog visoke hlapljivosti pri sobnoj 

temperaturi rezultira brzim izlaskom i urušavanjem kristalne strukture, a u prilog tome govori 

i vremenski okvir transformacije od 60 minuta. Međutim, kako je i prije navedeno, poznato je 

da promjene tijekom desolvatacije ili stajanja mogu rezultirati preslagivanjem i promjenom 

kristalnog sustava ili pak može doći do resolvatizacije izlaganjem parama otapala. Na tom tragu 

provedena su dodatna dva pokusa u trajanju od 15 dana koja su uključivala stajanje 2b pri 

sobnoj temperaturi i dodatno izlaganje 2b atmosferi diklormetana. U konačnici nakon 

provedenih pokusa nisu uočene promjene u amorfnoj fazi 2b, što upućuje na njezinu stabilnost 

pri promatranim uvjetima.  

 

 

 

 

 

Slika 57. Mikrofotografi: (i) početnog diklormetanskog solvata 2c i ii) amorfa 2b nakon 60 

minuta pri 25°C i povezani difraktogrami praha. 

 

Čvrste forme 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana 3a i transformacija u čvrstom stanju 

Dihidrokloridna sol 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana u formi tetrahidrata (3b) 

molekulske formule [C10H16N4S2]Cl2·4(H2O) i molarne mase 399,35, kristalizira u 
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monoklinskom sustavu prostorne skupine P21/c pripravljena je reakcijom 1 s diklormetanom. 

Molekularna struktura 3b sastoji se od dvije kationske imidazolne skupine vezane za S-atome 

ditioetilne skupine. Svaki kloridni anion ima ulogu akceptora vodikove veze iz protoniranog 

atoma dušika imidazola i dvije molekule vode (Tablica 30). Važno je istaknuti da se etanski dio 

nalazi u centru simetrije, pa je stoga samo polovica molekule 3b u asimetričnoj jedinici, a 

imidazolne su skupine orijentirane paralelno jedna u odnosu na drugu. 

Tablica 30. Udaljenosti i kutovi vodikovih veza za 3b. 

Donor-H···Akceptor d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D···A)/Å < d(D-H···A)/° 

N2-H2···Cla 0,86 2,26 3,112(2) 172 

O1-H11···O2b 0,78(4) 1,98(4) 2,749(5) 169(5) 

O1-H12···Clc 0,75(5) 2,44(5) 3,190(4) 178(6) 

O2 -H21···Cl 0,78(6) 2,42(6) 3,198(4) 174(5) 

O2 -H22···O1 0,83(3) 1,93(3) 2,756(5) 172(3) 

Transformacija asimetrične jedinice: a) 1-x, -1/2+y, 1/2-z; b) -x, 1/2+y, 1/2 -z; c) x, 3/2-y, 

1/2+z; d) -x+y, -x, z; e) y, -x+y, -z; f) 1/3-x+y, 2/3-x, -1/3+z. 

 

Dvije molekule vode također su povezane vodikovim vezama. Kroz vodikove veze kationski 

nabijen protonirani imidazol, kloridni anioni i molekule vode međusobno su povezani u 3D 

mrežu (Slika 58, Tablica 30). 

 

Slika 58. Prikaz pakiranja 3b gledano duž osi b. Vodikove veze označene su isprekidanim 

plavim linijama. 
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Bezvodna forma koja odgovara naslovnoj molekuli 1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etana 

(3a) molekulske formule [C10H14N4S] i molarne mase 254,37, kristalizira u monoklinskom 

sustavu prostorne skupine P21/c pripravljena je kristalizacijom iz suhog diklormetana u 

atmosferi niske vlažnosti. Molekulska struktura 3a po svojoj je građi jednaka 3b izuzev 

protoniranog imidazolnog prstena (Slika 59), a pakiranje molekula prikazano je na Slici 60. 

 

 

 

Slika 59. Molekularna struktura 3a sa shemom atomskog numeriranja. 

 

Između molekula 3a nisu prisutne vodikove veze već ih međusobno povezuju slabe Van der 

Waalsove veze (Slika 60).  

 

 

 

 

 

Slika 60. Prikaz pakiranja u spoju 3a. 

1,2-bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan u formi dihidrata (3c) molekulske formule 

C10H14N4S2·2(H2O) i molarne mase 290,40 kristalizira u trigonskom sustavu prostorne skupine 

R-3, a pripravljen je kristalizacijom iz smjese aceton/voda u omjeru 1:1. Molekularna struktura 

3c jednaka sastoji se od imidazolne skupine vezane za S-atome ditioetilne skupine (Slika 61) i 

u tom je segmentu jednaka već prije opisanoj strukturi 3a. 
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Slika 61. Molekularna struktura 3c sa shemom atomskog numeriranja; kôd simetrije (i) 2/3-x, 

1/3-y, 4/3-z. 

 

Promatrajući organizaciju molekula 3c vidljivo je da su šest molekula vode međusobno 

povezane vodikovim vezama pri čemu tvore šesterokut u konformaciji stolice, koja je najčešća 

konformacija za strukture koje imaju šest molekula vode. Dodatno, u 3c jedna molekula vode 

tvori uzorak R6 pomoću elementa simetrije -3 (R6
6(12)., što je u skladu s literaturnim podacima 

gdje motiv R6 obično tvore molekule vode povezane centrom simetrije.213 Važno je istaknuti 

da je molekula vode akceptor vodikovih veza iz N2 i C4 čime tvori 3D mrežu (Slika 62, Tablica 

31). 

Slika 62. Prikaz pakiranja 3c gledano duž osi c. Vodikove veze označene su plavim 

isprekidanim linijama. 
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Tablica 31. Udaljenosti i kutovi vodikovih veza za 3c. 

Donor-

H···Akceptor 
d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D···A)/Å 

< d(D-

H···A)/° 

O1-H1···N2d 0,81(3) 2,03(3) 2,827(3) 167(4) 

O1-H12···O1e 0,87(4) 1,92(4) 2,787(4) 176(4) 

C4-4B···O1f 0,96 2,58 3,489(4) 157 

Transformacija asimetrične jedinice: a) 1-x, -1/2+y, 1/2-z; b) -x, 1/2+y, 1/2 -z; c) x, 3/2-y, 

1/2+z; d) -x+y, -x, z; e) y, -x+y, -z; f) 1/3-x+y, 2/3-x, -1/3+z. 

 

Ako promotrimo molekularne strukture 3a, 3b i 3c možemo zaključiti da se 1,2-bis [(1-metil-

1H-imidazol-2-il)tio]etan sastoji se od dvije imidazolne skupine vezane za S-atome ditioetilne 

skupine (3a, 3c) dok su skupine imidazola protonirane u 3b. U sve tri strukture etanski dio leži 

u centru simetrije, pa je samo polovica molekule u asimetričnoj jedinici te su stoga skupine 

imidazola međusobno paralelno orijentirane. Razlika u tri promatrane strukture je u orijentaciji 

imidazolne skupine, tj. rotaciji oko veze S-C1 što rezultira različitim torzijskim kutovima C5-

S-C1-N1 i to kako slijedi: -173,8 (2) ° za 3a, -113,4 (2) ° za 3b i 151,8 (2) ° za 3c (Slika 63). 

 

Slika 63. Prekrivanje molekula 3a (plavo), 3b (ljubičasto) i 3c (crveno). Za preklapanje su 

korišteni atomi C5 i S i njihovi parovi povezani centrom inverzije. Atomi vodika izostavljeni 

su radi jasnoće. 

 

Hidrati su najčešći tip solvatiranih organskih spojeva,214 a razumijevanje njihovih puteva 

dehidracije, kao rasprostranjene, ali nedovoljno shvaćene pojave, kritično je za projektiranje 

optimalnih svojstava materijala, osobito u slučaju farmaceutskih krutina.215 Predloženo je 

nekoliko shema za klasifikaciju hidrata,216,217,218 ali općenito, dehidracija rezultira s tri vrste 

kristalografskog ponašanja: a) kristalografski sustav u kojem se kristalna struktura mijenja 
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(različit difraktogram praha) nakon dehidracije, do b) kristalografski sustav koji podliježe 

neznatnoj promjeni kristalne strukture (srodni difraktogram praha) nakon dehidracije, poput 

nekih solvata azitromicina,219 ili c) kristalografski sustav koji nakon dehidracije postaje 

amorfan, poput nekih drugih azitromicinskih solvata.220 

Različitim eksperimentalnim tehnikama je proučen postupak dehidracije dihidrata 3c do 

bezvodnog oblika 3a. Prvo je promotreno zagrijavanje dihidrata 3c ispod temperature tališta, 

na oko 55°C pri sniženom tlaku od 200 mbar do konstantne mase. Nakon 30 minuta uočena je 

promjena u prozirnosti kristala što upućuje na proces dehidracije, a nakon 60 minuta kristali su 

potpuno bijeli što upućuje na završetak procesa. Paralelno sa sušenjem u sušnici uzorak 3c 

snimljen je DSC tehnikom (Slika 64). Karakteristični termogram za 3c (Slika 64, ii) vidljiv je 

na početku mjerenja, no nakon 30 minuta zagrijavanja brzinom 10 K/min pri inertnoj atmosferi 

dušika uočavaju se dva endoterman pika, gdje jedan odgovara taljenju dihidrata 3c i drugi koji 

odgovara spoju 3a (Slika 64, iii). Nakon 60 minuta zagrijavanja vidljiv je samo jedan 

endotermni pik s vrijednosti od 90°C koji odgovara taljenju bezvodne forme 3a (Slika 64, iv), 

što je u skladu s standardom 3a (Slika 64, i). Tijekom procesa zagrijavanja važno je istaknuti 

da nisu uočeni pikovi koji bi upućivali na prekristalizaciju. 

 

Slika 64. Termogrami transformacije dihidrata 3c u bezvodni oblik 3a snimljeni pri brzini 

zagrijavanja od 10°C/min u struji dušika (i) bezvodni oblik 3a; (ii) dihidrat 3c; (iii) uzorak 3c 

nakon zagrijavanja  na 55°C/200 mbar tijekom 30 minuta, i (iv) uzorak nakon zagrijavanja 3c 

na 55°C/200 mbar tijekom 60 minuta. 

 



128 
 

Kako bi se uočene promjene dovele u bolji kontkest, uzorak osušen pri 55°C/200 mbar tijekom 

60 minuta snimljen je XRPD tehnikom i sukladno očekivanju, difraktogram je bio je različit od 

praha dihidrata 3c, no s druge strane bio je identičan uzorku praha bezvodnog 3a pripravljenog 

kristalizacijom (Slika 65), a ovo dodatno podržava činjenicu da je bezvodni 3a finalni produkt 

dehidracije 3c. 

 

 

 

 

 

 

Slika 65. Mikrografi: (i) bezvodnog 3a nakon sušenja 3c tijekom 60 minuta na 55°C/200 

mbar; (ii) početni dihidrat 3c i pripadajući difraktogrami praha. 

 

Dodatna istraživanja provedena su pod atmosferskim tlakom kako bi se utvrdilo odvija li se 

dehidracija 3c do 3a putem metastabilnog monohidrata, kao u lizinopril dihidratu,221 ili putem 

hemihidrata, u ondansetron hidroklorid dihidratu.222 

Promjene nakon dehidracije 3c praćene su kombinacijom termalne mikroskopije (HSM) i DSC 

tehnike pri brzini zagrijavanja/hlađenja od 10°C/min (Slika 66). Proces taljenja 3c započinje na 

40°C i završava na oko 65°C (Slika 66, i). Odmah, nakon tališta, talina 3c je ohlađena na sobnu 

temperaturu dajući staklasti produkt koji nije kristalizirao iako je praćen kroz dulje vrijeme. 

Međutim, ako se 3c zagrijavao do 80°C uronjen u ulje tijekom HSM pokusa i potom talina 

ohlađena, primijećena je rekristalizacija dihidrata 3c zbog uvjeta koji sprječavaju učinkovito 

uklanjanje vode. Štoviše, ako se uzorak zagrijavao tijekom taljenja, do 95°C u otvorenoj posudi, 

nakon čega je slijedilo hlađenje na sobnu temperaturu, došlo je do spontane kristalizacija, a 

prema XRPD -u dobivena je smjesa dihidrata 3c i bezvodnog oblika 3a. Nasuprot tome, ako je 

talina 3c zagrijavana do 120°C i potom ohlađena na sobnu temperaturu, došlo je nakon duljeg 

stajanja do sporog procesa nukleacije i rasta bezvodnog oblika 3a, što je i vidljivo na mikrografu 

(Slika 66, ii). Nastavno zagrijavanjem ohlađenog uzorka uoćava se početak taljenja na 89°C 
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koje u potpunosti završava na oko 90°C (Slika 66, iii), a navedeno u potpunosti odgovara 

bezvodnom obliku 3a.  

 

 

 

 

 

 

 

Slika 66. Odabrani DSC termogrami i HSM mikrografi dihidrata 3c snimljeni pri brzini 

zagrijavanja/hlađenja od 10°C/min: (i) korak zagrijavanja dihidrata 3c do 120°C; (ii) korak 

hlađenja na sobnu temperaturu i (iii) korak zagrijavanja rekristaliziranog bezvodnog oblika 

3a. 

 

Važno je napomenuti da tijekom zagrijavanja i hlađenja nisu uočeni dodatni egzotermni i 

endotermni događaji niti promjene u XRPD u koje bi mogle ukazivati na stvaranje potencijalnih 

monohidratnih ili hemihidratnih formi. Uočene promjene podržavaju činjenicu da dehidracija 

3c in vacuo pogoduje brzom uklanjanju vode ispod tališta, bez pojave tekućine ili faze taljenja. 

Uklanjanje molekula vode iz 3c pod tim uvjetima dovodi do premještanja molekula u kristalnoj 

rešetki, i formiranja novog kristalnog sustava koji odgovara bezvodnom 3a. Štoviše, 

kristalizacija 3a iz taline dihidrata 3c pod atmosferskim tlakom događa se tek kada je sva 

preostala voda uklonjena iz uzorka (na 120°C). S druge strane, kada je uzorak dihidrata 3c 

zagrijan samo do 95°C, primijećena je istovremena kristalizacija 3a i 3c, što je u skladu s 

djelomičnom dehidracijom 3c nakon 30 minuta pod sniženim tlakom. 

U konačnici, možemo zaključiti da dehidracija u oba uvjeta, tj. pod smanjenim i atmosferskim 

tlakom prelazi u bezvodni oblik 3a te je u skladu s dobro poznatom činjenicom da procesi 

dehidracije uvelike ovise o atmosferskom okruženju.201,217 
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Čvrste forme 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorida (7a) i tetrafluoroborata 

(7b) 

7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid (7a) molekulske formule C6H9N2SCl i 

molarne mase 176,66, kristalizira u ortorombskom kristalnom sustavu prostorne skupine.  

Pnma, a pripravljen je spontanom kristalizacijom 4 u čvrstom stanju. Molekularna struktura 7a 

sastoji se od planarne imidazoltiazolne jedinice koja leži paralelno s ac kristalografskom osi. 

U usporedbi s neutralnim imidazoltiazolima vidljivo je da uvođenje pozitivnog naboja utječe 

na promjenu u imidazolnom djelu bicikličke jedinice.223 Duljine veza u 7a između C1-N1 od 

1.327 (3) Å, i S-C1 od 1.725 (2) Å ukazuju da između navedenih atoma ne postoji formalna 

dvostruka veza. Očekivana vrijednost za C=N vezu iznosu 1,265 Å dok za C-N iznosi 1,474 

Å224, te je za zaključiti da veze između C1-N1 i C1-N2 imaju neku vrstu karaktera dvostruke 

veze. Dodatno udaljenost između S-C1 iznosi 1.725 (2) Å dok očekivana vrijednost za C=S 

iznosi 1,61 Å225 što upućuje na postojanje pozitivnog naboja. Finalno, sagledavajući duljine 

veze možemo zaključiti da atomi sumpora i dušika sa slobodnim elektronskim parovima u 

interakciji s C1 i N1 doprinose delokalizaciji što je u skladu s literaturnim podacima,226 dok 

tiazolni prsten ima više alifatski karakter. Na Slici 67 prikazano je pakiranje 4 molekule 7a u 

jediničnoj ćeliji. Postoje slabe vodikove veze tipa C-H ··· Cl u rasponu od 3.484 (2) do 3.7655 

(12) Å koje povezuju ione u 3D strukturu.  

 

 

 

 

 

Slika 67. Prikaz pakiranja molekula 7a. Vodikove veze označene su plavim točkastim 

linijama, a elektrostatička interakcija Cl · ·· S crvenim linijama. 
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Atom klora je nabijen formalno negativno dok atom sumpora S može biti pozitivno nabijen 

uzimajući u obzir delokalizaciju tiamidnog djela molekule. U prilog tome ide i slaba 

elektrostatička interakcija između Cl · ·· S koja objašnjava kratki kontakt od 3.2125 (9) (Slika 

68). 

 

 

 

 

Slika 68. Projekcija 7a duž c osi. Vodikove veze označene su isprekidanim plavim linijama. 

 

Tetrafluorboratna sol 7-metil-2H,3H,7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum tetrafluoroborat (7b) 

molekulske formule C6H9BF4N2S i molarne mase 228,02, kristalizira u monoklinskom 

kristalnom sustavu prostorne skupine P21/c, a monokristali su pripravljeni kristalizacijom 

sporim isparavanjem iz metanola. Molekularna struktura 7b poput 7a sastoji se od planarne 

imidazoltiazolne jedinice (Slika 69). Razlika u anionskom djelu molekule uzrokovala je 

promjenu kristalnog sustava, tj. 7a kristalizira u ortorombskom dok 7b u monoklinskom 

kristalnom sustavu, što je u skladu s očekivanjem obzirom da je anion koordinacijski ovisan o 

veličini i geometriji. Nisu uočene značajne razlike u duljinama veza u imidazoltiazolnom djelu 

molekule između 7b i 7a, što podržava postojanje delokaliziranog pozitivnog naboja. 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 69. Molekularna struktura 7b sa shemom atomskog numeriranja. 
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Na Slici 70 prikazano je pakiranje 4 molekule 7b u jediničnoj ćeliji. Važno je istaknuti da 

između atoma u molekuli ne postoje vodikove veze već samo slabe Van der Waalsove veze 

između tetrafluorboratnog aniona i imidazoltiazolne jedinice tvoreći 3D strukturu. 

 

 

 

 

 

Slika 70. Prikaz pakiranja molekula u 7b. 

 

Čvrsta forma Bis-{2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebrnog(I) tetrafluoroborata (10) 

Bis-{2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebrni(I) tetrafluoroborat (10) molekulske 

formule C12H18N4AgBCl2F4S2 i molarne mase 586,00, kristalizira u monoklinskom kristalnom 

sustavu prostorne skupine P21/c, a monokristali su pripravljeni kristalizacijom sporim 

isparavanjem iz metanola. U Molekularna struktura 5b ioni srebra su koordinirani s dva 

dušikova atoma imidazolnih jedinica u približno linearnom razmještaju 173.93(8)° (Slika 71). 

Imidazolne jedinice nisu simetrijski ovisne i zaokrenute su za kut od 19°. Ključno je primijetiti 

da su duljine veza Ag1···S1 i Ag1···S2 kraće u odnosu na sumu van der Waalsovog radiusa 

dok su Ag1···Cl1 (iz susjedne molekule) I S1···Cl1 manji od njihove sume. Kationi su 

orijentirani u ravnini centra simetrije u lance paralelne s kristalografskom osi c. Slabo 

koordinirani tetrafluorboratni anion koordiniran je sa susjednim C-H vezama (Slika 72). 

 

 

 

 

 

Slika 71. Molekularna struktura 10 sa shemom atomskog numeriranja. 
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Slika 72. Prikaz pakiranja molekula u 10 duž kristalografske osi a. 

 

Čvrsta forma 2,3-dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-imidazol-2-tiona 

(11) 

2,3-Dihidro-3-metil-1-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioetil]-1H-imidazol-2-tion (11) molekulske 

formule C10H14N4S2 i molarne mase 254,37, kristalizira u monoklinskom kristalnom sustavu 

prostorne skupine P21/c, a monokristali su pripravljeni kristalizacijom sporim isparavanjem iz 

metanola. Molekularna struktura 11 sastoji se od dva imidazolna prstena odvojena tioeterskim 

-CH2-CH2-S− mostom (torzijski kutovi su 77,1° i 158,6°). Pojedinačne molekule sastoje se od 

dva ravna dijela nagnuta za 6,8° (Slika 73).  

 

 

 

 

 

Slika 73. Molekularna struktura 11 sa shemom atomskog numeriranja. 
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Molekule su složene jedna uz drugu duž kristalografske osi b i drže ih slabe vodikove veze tipa 

C-H ··· N i π-interakcije. U druga dva smjera molekule drže zajedno C-H ··· S i kraći H ··· H 

kontakti (Slika 74, 75). 

 

 

 

 

 

 

Slika 74. Prikaz intermolekulskih interakcija u 11. Molekule su orijentirane paralelno duž 

kristalografske b osi. 

 

 

 

 

 

 

Slika 75. Prikaz pakiranja molekula u 11 duž kristlografske osi b. 

 

Čvrsta forma 1-metil(2-metiltio)-1H-imidazol hidrojodida (4b) 

1-metil(2-metiltio)-1H-imidazol hidrojodid (4b) molekulske formule C5H9IN2S i molarne mase 

256,10, kristalizira u monoklinskom kristalnom sustavu prostorne skupine P21/c, a monokristali 

su pripravljeni kristalizacijom isparavanjem iz acetona. Molekularna struktura 4b sastoji se od 

pozitivno nabijenog imidazolnog prstena i negativno nabijenog jodida (Slika 76). Tiometilna 

skupina je rotirana izvan ravnine imidazolnog prstena. Duljine veza C1-S i C5-S od 1,7328(15) 

i 1,8013(17) Å, kao i C1-N1 i C1-N2 od 1,3371(18) i 1,3368(19) Å ukazuju na delokalizaciju 

dvostruke veze analogno kako je i već opisano u slučaju 7a i 7b. 
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Slika 76. Molekularna struktura 4b sa shemom atomskog numeriranja. 

 

Kation i anion su povezani vodikovim vezama N2-H2···I od 2,713(18) Å i C2-H2···I od 

3,050(18) Å u lance duž a-osi (Tablica 32). 

 

Tablica 32. Udaljenost i kutevi vodikovih veza za 4b. 

Donor-H···Akceptor d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D···A)/Å 
< d(D-

H···A)/° 
Simetrija A 

N2-H2···I 0,81(7) 2,713(18) 3,495(8) 161 1-x,1/2+y,1/2-z 

C2-H2···I 0,91(3) 3,050(18) 3,883(9) 152 -x,1/2+y,1/2-z 

 

Promatrajući pakiranje 4b u međumolekulskim interakcijama dominira kontakt C—H ⋯ I, što 

dovodi do stvaranja trodimenzionalnih mreža (Slika 77).  

 

Slika 77. Pakiranje molekula u jediničnoj ćeliji kristala hidrojodidne soli 4b. Vodikove veze 

prikazane su plavim točkastim linijama 
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Čvrsta forma 2,2'-disulfandiilbis (1-metil-1H-imidazola) (5)  

2,2'-disulfandiilbis (1-metil-1H-imidazol) (5a) molekulske formule C8H10N4S2 i molarne mase 

226,32, kristalizira u monoklinskom kristalnom sustavu prostorne skupine C2/c, a monokristali 

su pripravljeni kristalizacijom isparavanjem iz etilnog acetata. Molekularna struktura 5b sastoji 

se od dvije imidazolne jedinice povezane S-S vezom kroz čiju sredinu prolazi rotacijska ravnina 

(Slika 78). Torzijski kut za  C - S - S – C iznosi 62,85 (6). Duljina disulfidne veze iznosi 2.0927 

(5) Å. 

 

 

 

 

 

Slika 78. Molekularna struktura 5a sa shemom atomskog numeriranja. 

 

Molekule su u strukturi 5a povezane slabim vodikovim vezama tipa C-H ··· N od 3.4227 (18) 

Å (Tablica 33) u dvostruke beskonačne lance. Među lancima su samo slabe van der Waalsove 

sile. Duljina disulfidne veze iznosi 2.0927 (5) Å (Slika 79). 

Tablica 33. Udaljenost i kutevi vodikovih veza za 5a. 

Donor-H···Akceptor d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D···A)/Å 
< d(D-

H···A)/° 
Simetrija A 

C2-H2···N2 0,930 2,620 3,422(7) 145 x,1-y,1/2+z 
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Slika 79. Pakiranje molekula u jediničnoj ćeliji kristala 5a. Vodikove veze prikazane su 

plavim točkastim linijama 

 

U literaturi je također opisana i bezbojna forma50 5a. S ciljem dobivanja bezbojne forme  

provedeni su kristalizacijski pokusi iz diklormetana, dikloretana, acetona, etilnog acetata, 

metanola, etanola i izopropanola pri različitim omjerima (Poglavlje 3.7.26.), no u konačnici 

bezbojna forma nije dobivena. 

Tijekom pokusa kristalizacije 5a iz acetona sporim isparavanjem otapala u omjeru 10:0,5 

(aceton/mL:5a g) dobiveni su kristali žute forme različitih svojstva, a ista je označena kao 5b. 

Prema TLC-u nisu uočena prisutna onečišćenja, a Rf vrijednost odgovara 5a. Na termogramima 

između uzoraka mogu se uočiti evidentne razlike, pri čemu je za 5a vidljiv endotermni pik 

tališta s početkom pri 129°C, dok 5b ima bitno različiti izgled termograma u odnosu na 5a, a 

početak tališta mu je pri 90°C (Slika 80). Dodatno, plinskom kromatografijom određen je udio 

acetona u 5b te je utvrđeno da je prisutno 3,02% acetona.  
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Slika 80. Termogrami 5a i 5b snimljeni pri brzini od 10 K/min u inertnoj atmosferi dušika. 

U cilju dodatnog rasvjetljavanja razlike u termogramima između 5a i 5b provedene su daljnje 

studije. Uzorci 5b snimljeni su primjenom 1-D 1H i 13C i 2-D NMR tehnika i uspoređeni s 

kemijskim pomacima 5a, no na spektrima nisu uočene značajne razlike. Dodatno kako bi se 

utvrdilo da li eventualno u uzorku ima tragova zaostalog jodida iz sinteze provedena je analiza 

ionskom kromatografijom no u 5b nisu nađeni tragovi jodida.  Analizom termalnom 

mikroskopijom uočavaju se promjene već pri 90°C koji u potpunosti odgovaraju početnoj 

vrijednosti na endotermnom piku, a zatim slijedi proces taljenja koji se glavninom odvija u 

egzotermnom piku a taljenje završava pri 130°C (Slika 81). 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 81. DSC termogram i HSM mikrograf 5b snimljen pri brzini zagrijavanja od 10K/min. 

 

Na temelju uočenih razlika primjenom termalnih tehnika uzorak je analiziran XRPD, a na 

dobivenim difraktogramima se primjećuje da položaj prisutnih pikova 2θ° odgovara položaju 
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pikova 2θ° na teorijskom difraktogramu deriviranom iz strukture , no isto tako uočava se i mala 

razlika u piku pri 15,5 2θ° gdje su kod 5b vidljiva dva pika 2θ° u odnosu na 5a gdje je prisutan 

samo 1 pik 2θ° (Slika 82). 

 

 

 

 

 

 

Slika 82. Difraktogrami praha: i) 5b dobivenog iz acetona i ii) teorijskog difraktograma 

deriviranog iz strukture 5a dobivenog prekristalizacijom iz etilnog acetata. 

 

Temeljem uočene razlike u izgledu pika pri 15,5 2θ° pristupilo se određivanju kristalne 

strukture rendgenskom difrakcijom na monokristalu pri niskoj temperaturi. Rješavanjem 

strukture 5b i usporedbom s 5a nisu uočene razlike u jediničnoj ćeliji kao ni u ostalim 

kristalografskim parametrima, a posljedično ni u pakiranju molekula 5b. (Slika 83). 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 83. Pakiranje molekula u jediničnoj ćeliji kristala 5a u odnosu na 5b. 
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Sagledavajući dobivene rezultate može se zaključiti da iako su uočena razlika u termalnim 

svojstvima 5b nema uočenih razlika u kristalnoj strukturi kao ni u molekularnom pakiranju. No 

važno je istaknuti da je kristalizacija provedena iz acetona i određen je udio acetona u 5b 

plinskom kromatografijom te je utvrđeno da je prisutno 3,02% acetona. U tom kontekstu 

sagledavajući NMR podatke, nije uočeno prisustvo acetona, no navedeno se može pripisati 

pragu detekcije NMR tehnike koja iznosi 1-4%. 

U zaključku na temelju dobivenih rezultata, a poglavito razlike u termalnim svojstvima 

možemo zaključiti da se radi o formi drukčijih svojstva. Strukturna analiza objedinjena NMR, 

XRPD tehnikom te rentgenskom strukturnom analizom nije ukazala na razlike podržavajući 

činjenicu da se potencijalno radi o izostrukturnoj formi. Štoviše u 5b nađeno je 3,02% prisutnog 

acetona pri čemu je za pretpostaviti da može biti riječ o nestehiometrijskom solvatu gdje je 

aceton prisutan na površini kristala. Ne treba isključiti i ostale mogućnosti koji mogu biti 

uzrokom utvrđenih termalnih svojstva 5b poput možebitne kemijske promjene uzrokovane 

acetonom poput npr. polimerizacije i sl. no na temelju provedenih studija to ne možemo sa 

sigurnošću potvrditi te su nužne daljnje studije kako bi se navedene promjene u termalnim 

svojstvima finalno determinirale i u potpunosti razlučile. 

 

4.4. Stabilnost metimazola (1) u farmaceutskim formulacijama  

4.4.1. DSC studija kompatibilnosti metimazola u smjesama 

U cilju utvrđivanja možebitne fizičke i kemijske interakcije metimazola (1) i farmaceutskih 

pomoćnih tvari pristupilo se ispitivanju pripremljenih binarnih i ternarnih smjesa. Kao pomoćne 

tvari odabrani su zbog svoje uloge u formulaciji i tehnoloških svojstava u procesu proizvodnje, 

Ludipres® (predstavlja smjesu polivinilpirolidona i krospovidona), mikrokristalična celuloza i 

magnezijev stearat. U studiju je povrh toga dodatno uključena i laktoza monohidrat koja je 

odabrana iz razloga što se zbog svojih svojstava koristi kod vlažne granulacije. Binarne i 

ternarne smjese pripremljene su na način kako je opisano u eksperimentalnom djelu (Poglavlje 

3.11). Termoanalitička tehnika poput DSC-a je korisna tehnika za ispitivanje međudjelovanja 

između djelatne i pomoćne tvari poglavito ako je riječ o klasičnim čvrstim farmaceutskim 

oblicima poput praška, tableta ili kapsula.227 Prednost DSC-a je u nužnoj maloj količini uzorka, 

brzini mjerenja i brzom utvrđivanju potencijalnih interakcija.228 Na slici 84. prikazani su 

pojedinačni termogrami metimazola i pomoćnih tvari te binarnih i ternarnih smjesa, a 

enodotermni pikovi metimazola su u svim termogramima jasno vidljivi. Ostale pomoćne tvari 
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poput magnezijevog-stearata, mikrokristalinične celuloze i laktoze monohidrat imaju 

karakteristične pikove koje su opisane u literaturi.229 

 

Slika 84. Termogrami metimazola i odabranih pomoćnih tvari. 

Slika 85 prikazuje smjesu metimazola i Ludipresa® u omjeru 1:1. Ludipress ima dva pika pri 

onset 142,27°C i 213,10°C (Slika 69). Dodatkom Ludipresa® dolazi do sniženja tališta smjese 

za 7,35°C, iako je pik metimazola u smjesi jasno vidljiv. Također vidljivo je da dolazi do 

sniženja vrijednosti ΔH smjese u odnosu na čisti metimazol. Jednaki trend smanjenja tališta 

smjese uočen je kod binarne smjese metimazol:laktoza s razlikom od 8,2°C (Slika 85) i kod 

ternarne smjese metimazol:magnezijev stearat:mikrokristalinična celuloza s razlikom u talištu 

od 2,2°C (Slika 86).  

 

Slika 85. Termogrami ispitanih binarnih smjesa. 

 

Ako promotrimo binarne smjese metimazola:mikokristalinične celuloze zatim 

metimazol:magnezijev stearat i u konačnici ternarnu smjesu metimazol:magnezijev- 
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stearata:Ludipres®, možemo zaključiti da su tališta smjesa u potpunosti u skladu s talištem 

metimazola što ukazuje na malu vjerojatnost interakcije između sastavnica. Uočeni pomak u 

talištu metimazola kod binarnih i ternarnih smjesa upućuje na fizičku interakciju metimazola i 

pomoćnih tvari ili na formiranje onečišćenja ili pak djelomičnu nemješljivost.230,231,228 

 

Slika 86. Termogrami ispitanih ternarnih smjesa 

U zaključku iako su primjenom DSC tehnike uočene potencijalna međudjelovanja, 

pripremljene formulacije podvrgnute su stabilitetnoj studiji kako je i navedeno u tablici 19 

(Poglavlje 3.11) u trajanju od 12 mjeseci, kako bi se utvrdila kemijska stabilnost binarnih i 

ternarnih smjesa. 

 

4.4.2. Stabilitetna studija metimazola u smjesama 

Prvo je promotrena binarna smjesa metimazol:Ludipres® obzirom da na utvrđenu interakciju 

koja je utvrđena u DSC studiji. Nakon 12 mjeseci praćenja smjese pri uvjetima normalnog 

20°C/60%RV i ubrzanog praćenja 40°C/75%RH te pri sniženom udjelu vlage 40°C/25%RH, 

sadržaj je na svim uvjetima bio u rasponu od 99,9 % do 100,0 %, a uočena onečišćenja 21 i 22 

kretala su u rasponu od 0,01 % do 0,02 % (Poglavlje 3.11. Tablica 20). Neznatna promjena 

sadržaja metimazola i niska razgradnja uvjerljivo potvrđuju stabilnost smjese 

metimazol:Ludipres®. U kontrolnom uzorku metimazola nije uočeno prisustvo onečišćenja 21 

i 22 pri svim ispitanim uvjetima tijekom 12 mjeseci praćenja.  

Za smjesu metimazol:magnezijev sterat i metimazol:laktoza monohidrat nije utvrđeno 

međudjelovanje u DSC studiji, a isti rezultat potvrđuje i stabilitetna studija. Pri svim ispitivanim 
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uvjetima (Poglavlje 3.11. Tablica 21, 22) nije uočeno stvaranje onečišćenja 21 i 22, što ukazuje 

na visoku stabilnost promatranih smjesa. 

Jednaki zaključak može se izvesti i za smjesu metimazol:Ludipres® i magnezijev stearat 

(Poglavlje 3.11. Tablica 23) gdje je nakon 12 mjeseci uočena zanemariva koncentracija 

onečišćenja 22. 

Promatrajući smjesu smjesu metimazol:mikokristalinična celuloza tijekom 12 mjeseci 

stabilitetnog ispitivanja, a vidljivo je da dolazi do porasta onečišćenja 22 tijekom vremena 

(0,1%) poglavito pri uvjetu gdje su sastavnice izložene povećanom udjelu vlage i prisustva 

zraka (25°C/65%RV) (Poglavlje 3.11. Tablica 24). Više vrijednosti onečišćenja 22 od 0,2% su 

nađene i pri žešćim uvjetima stabilnosti, tj pri povišenoj temperaturi ili pak kombinaciji 

povišene temperature i vlažnosti (45°C/75%RV) i odsustva/prisustva zraka. S tim u svezi 

poznato je da mikrokristalinčna celuloza može sadržavati hidroksialkilne radikale formirane 

hidrolizom 1,4-glikozidne veze uz uklanjanje vodika.232 Slična studija pokazala je da hidroksi 

alkilni radikali u prisustvu kisika mogu reagirati s hidroperoksidnim radikalima (•OOH) pri 

čemu dolazi do stvaranja vodikovog peroksida.233,234 Štoviše, slični rezultati s 

mikrokristaliničnom celulozom uočeni su u studiji u kojoj je studirana na zrak osjetljiva djelatna 

tvar CP-448,187.235 

Promatrajući smjesu metimazol:mikrokristalinična celuloza:magnezijev stearat, može se uočiti 

porast onečišćenja 21 i 22 nakon 12 mjeseci na svim uvjetima (Poglavlje 3.11. Tablica 25). 

Razlog porastu onečišćenja je evidentno prisustvo mikrokristalinične celuloze i već prije 

obrazloženog utjecaja prisutnih slobodnih radikala u pomoćnoj tvari. 

U zaključku može se primijetiti da razina onečišćenja u binarnim i ternarnim smjesama nije 

značajna obzirom na put primjene i dnevnu dozu unosa uzimajući u obzir da granica za 

onečišćenja 21 i 22 iznosi maksimalno 0,5 %.  

 

4.4.3. Stabilitetna studija prototipa ciljne formulacije 

Temeljem provedene studije na binarnim i ternarnim smjesama pripremljena je kvarterna 

smjesa (šarža E-123) koja predstavlja prototip formulacije, a sadrži djelatnu tvar metimazol, 

Ludipress®, magnezijev-stearat i mikrokristaliničnu celulozu. Uzimajući u obzir proizvodne i 

tehničke mogućnosti za proces priprave čvrste oralne forme odabran je postupak direktnog 

komprimiranja. Upravo iz tog razloga laktoza monohidrat nije uključena u formulacijski 
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prototip iako je u smjesi metimazola i laktoze monohidrata uočena niska razina onečišćenja, a 

dodatno jer se više primjenjuje kod postupaka vlažne granulacije. U kvarternoj smjesi također 

je stavljen fokus na onečišćenja 20 i 21 obzirom na njihovo već prije utvrđeno prisustvo i porast. 

Izrađena su tri kontrolna broja prototipa formulacije u formi tableta (Poglavlje 3.11), a zatim 

su izloženi uvjetu 25°C/60%RV kroz 12 mjeseci i 40°C/75%RV u trajanju od 6 mjeseci. Prema 

slikama 87, 88 i 89 vidljivo je da već u vremenskom intervalu 0 mjeseci ima prisutnih 

onečišćenja 21 i 22, što upućuje na to da reakcija razgradnje započinje već tijekom procesa 

oblikovanja. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 87. Onečišćenja 21 i 22 nakon 12 mjeseci na 25°C/60%RV i 6 mjeseci na 40°C/75%RV 

za šaržu F-123. 

Iako su uočene vrijednosti niske i kreću se u rasponu od 0,0 % do 0,06 % važno je istaknuti da 

je analiza provedena do nakon 20 dana od pripreme što sugerira da je postupak razgradnje 

iniciran u kratkom vremenskom odmaku od pripreme te da je riječ o već prisutnim specijama, 

što nije bio slučaj kod uzoraka binarnih i ternarnih smjesa gdje se po pripremi provodila i 

analiza. Kod sve tri serije uočen je porast onečišćenja pri oba uvjeta. Pri uvjetu 25°C/60%RV 

rezultati za onečišćenje 21 raste u sve tri ispitivane serije dok je najveća vrijednost od 0,10 % 

nađena kod šarže F-123 (Slika 87) i H-123 (Slika 89). Pored toga onečišćenje 22 je također 

prisutno na istom uvjetu i u sva tri kontrolna broja i njegove su vrijednosti više u odnosu na 

onečišćenje 21, a najveća vrijednost od 0,15 % zamjećena je nakon 12 mjeseci u uzorku G-123 

(Slika 88). 
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Slika 88. Onečišćenja 21 i 22 nakon 12 mjeseci na 25°C/60%RV I 6 mjeseci na 40°C/75%RV 

za šaržu G-123. 

 

Sukladno očekivanjima pri žešćim uvjetima temperature i vlage tj. pri uvjetu 40°C/75%RV 

vrijednosti onečišćenja su još i više, a nakon 6 mjeseci kreću se od 0,14 % do 0,25 % za 

onečišćenje 21 i od 0,20 % do 0,32 % za onečišćenje 22. Imajući na umu dobivene rezultati na 

binarnim i ternarnim smjesama. Razlog uočenim višim rezultatima za 21 i 22 kod kvartnerne 

smjese, u odnosu na binarne i ternarne smjese je u ugrađenom Ludipresu® koji sadrži povidon 

i krosopovidon.236 Povidon i krospovidon mogu sadržavati male količine vodikovog peroksida 

koji se koristi kao incijator u procesu radikalske polimerizacije237 ili čak i određenu količinu 

peroksidnih i hidroperoksidnih vrsta238 zaostalih iz pocesa proizvodnje. Iako je povidon, 

krospovidon i u konačnici Ludipress® često korištena pomoćna tvar nedavno je utvrđena 

njegova uloga u oksidacijskoj razgradnji raloxifen-hidroklorida.239  
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Slika 89. Onečišćenja 21 i 22 nakon 12 mjeseci na 25°C/60%RV i 6 mjeseci na 40°C/75%RV 

za šaržu H-123. 

 

Na kraju možemo zaključiti da je združeni utjecaj mikrokristalinične celuloze i Ludipresa® 

povećava postotak onečišćenja u prototipu formulacije no važno je istaknuti da su i nakon 12 

mjeseci praćenja vrijednosti unutar definiranih granica. 

 

4.4.4. Studija prisilne razgradnje 

S ciljem dobivanja detaljnijeg uvida u čimbenike koji utječu na formiranje onečišćenja 20 i 21 

provedena je studija prisilne razgradnje na kvarternoj smjesi kontrolni broj E-123. U kontekstu 

studije uzorak je izložen djelovanju topline, UV-VIS zračenju, kiseloj i baznoj okolini te 

oksidaciji, a promjene su promatrane u odnosu na kontrolni netretirani uzorak u kojem su 

prisutna onečišćenja 21 i 22 (Poglavlje 3.12). 

U uzorku izloženom povišenoj temperaturi (Poglavlje 3.12. Tablica 27) uočen je porast 

onečišćenja 22, no došlo je i značajnog porasta onečišćenja 22 u odnosu na kontrolni uzorak.  

Utjecaj UV-VIS zračenja značajno je povećao koncentracije i oba onečišćenja i to za 

onečišćenje 21 s 0,08 % na 2,17%, a za onečišćenje 22 s 0,11 % na 1,86 %. U kiselom i baznom 

mediju nisu uočene značajnije promjena oba promatrana onečišćenja u odnosu na kontrolni 

uzorak. U uzorku tretiranom vodikovim peroksidom uočen je porast samo onečišćenja 21 i to s 

0,08 % na 0,19 %. 
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4.4.5. Stabilnost metimazola u otopini fotoinicijatora 

Utvrđeni utjecaj mikrokristalinične celuloze i Ludipresa® u ispitanim smjesama na razgradnju 

metimazola (1) i porast onečišćenja 21 i 22 kao i podaci o utjecaju UV-VIS zračenja i 

temperature u studiji prisilne razgradnje usmjerio nas je da detaljnije proučimo potencijalni 

utjecaj radikalskog puta razgradnje u studiji bez utjecaja pomoćnih tvari. Kako bi se provjerio 

utjecaj radikalima inducirane razgradnje korišten je inicijator 2,2´azobis-2-metilpropanonitril 

(AIBN), dodan u otopinu metimazola u acetonitrilu, a otopine su pripremljene i izložene 

uvjetima kako je opisano u eksperimentalnom djelu (Poglavlje 3.13). Vrijeme izlaganja otopine 

iznosilo je 48 sati iz razloga što AIBN-u vrijeme poluživota opada s povišenom 

temperaturom.240 U pokusu 1 (Poglavlje 3.13. Tablica 28) metimazol i AIBN izloženi su 

dušikovoj atmosferi pri povišenoj temperaturi (50°C/75%RV) te je uočena niska koncentracija 

onečišćenja 21 dok onečišćenje 20 nije bilo prisutno. U kontrolnoj otopini (Poglavlje 3.13. 

Tablica 28 Pokus 2) nisu detektirana onečišćenja. Iste sastavnice izložene su jednakom 

temperaturnom stresu uz prisustvo zraka, no ovdje je uočeno samo onečišćenje 22 u također u 

niskoj koncentraciji od 0,01%, a u kontrolnoj otopini (Poglavlje 3.13. Tablica 28. Pokus 4) 

očekivano nisu nađena tražena onečišćenja. Također promotrilo se i utjecaj fotolitičke 

inicijacije AIBN-a djelovanjem UV zraka. Pri ovom su pokusu (Poglavlje 3.13. Tablica 28. 

Pokus 5) i to pri temperaturi 25°C/60%RV uočena oba onečišćenja i to u blago višim 

vrijednostima u odnosu na pokuse gdje je termolitički inducirana aktivacija AIBN-a i to je za 

onečišćenje 21 nađeni udio od 0,02 %, dok je onečišćenje 22 bilo prisutno u postotku od 0,03 

%. Blago više vrijednosti uočene su pri višoj temperaturi (Poglavlje 3.13. Tablica 28. Pokus 6). 

U kontrolnim otopinama nađeno je onečišćenje 22 no u vrlo niskoj koncentraciji i to ispod 

limita detekcije.  

 

4.4.6 Identifikacija detektiranih onečišćenja metimazola 

U kontekstu svih dobivenih podataka i u cilju utvrđivanja kakvoće finalnog prototipa gotovog 

proizvoda nametnula se kao potreba provedbe identifikacije onečišćenja 21 i 22.  Promatrajući 

podatke o vremenu elucije metimazola (1) u odnosu na spojeve 21 (RRT 2,8) i 22 (RRT 3,2) 

može se zaključiti da je riječ o srodnim, manje polarnijim molekulama. S tim u svezi pristupilo 

se identifikaciji onečišćenja 21 i 22 primjenom tekućinske kromatografije visoke djelotvornosti 

spregnute s masenom spektrometrijom. Za analizu je korištena kvarterna smjesa šarže F-123, a 
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dobiveni kromatogram prikazan je na slici 90, pri čemu je vidljivo da najveći postotak sadržaja 

onečišćenja dolazi upravo od promatranih onečišćenja. 

 

Slika 90. Kromatogram uzorka kvarterne smjese šarže F-123 snimljen pri 254 nm. 

 

Snimanjem MS/MS spektara utvrđeno je da onečišćenju 21 odgovara signal pri m/z 227,0416 

(Slika 91). Tijekom analize uočen je i fragment pri m/z 114.0245 koji upućuje na činjenicu da 

se molekula fragmentira na izvorni 1. Na masenom spektru uočeni su dodatno pikovi pri m/z 

339,0509 i m/z 451,0604, a međusobna razlika između 329,0509 i 451,0604 iznosi 112 Da, što 

upućuje na dodatno formiranje trimerne ili tetramerne specije. Dodatno, analizom HRMS 

spektra određena je molekulska formula onečišćenja 20 koja odgovara C8H10N4S2. Dobiveni 

podatak o molekulskoj formuli uz maseni spektar upućuje da je riječ o dimernoj molekuli.  

 

Slika 91. Maseni spektar onečišćenja 21 snimljen u pozitivnom modu ESI (+). 
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Također signal pri m/z 225,0275 koji odgovara onečišćenju 20 uočen je i pri snimanju u 

negativnom modu ESI(-) (Slika 92). Kako bi se dobilo više podataka o građi dimerne molekule 

proveden je test izmjene protona korištenje deuterija (H/D pokus), pri čemu se detektira signal 

pri m/z 229 čime se potvrđuje da molekula ima jedan izmjenjivi proton.  

 

Slika 92. Maseni spektar onečišćenja 21 snimljen u negativnom modu ESI(-). 

 

Temeljem dobivenih podataka može se predložiti struktura dimera (Slika 93) koja odgovara 

onečišćenju 21, naziva 1-[metil-(2,3-dihidro-1H-imidazol)-2-metilsulfanil]-1H-imidazol-2-

tiol. 

 

Slika 93. Predložena struktura onečišćenja 21. Podatak u zagradi odgovara deuteriranom ionu. 

 

Drugo promatrano onečišćenje 22 odgovara signalu pri m/z 339,0506 (Slika 94). HRMS 

podatak ukazuje da m/z 339,0506 signal odgovara spoju molekulske formule C12H14N6S3, što 

upućuje da je riječ o trimeru. Kao i kod masenog spektra dimera i ovdje utvrđeno je postojanje 

vrsti u masenom spektru koji odgovaraju tetrameru (m/z 451,0609), pentameru (m/z 563,0706) 

i heksameru (675,0803) s međusobnom razlikom od 112 Da. Proveden je i H/D test te je kao i 

kod dimera utvrđeno da je molekula ima jedan izmjenjivi proton.  
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Slika 94. Maseni spektar onečišćenja 22 snimljen u pozitivnom modu ESI (+). 

 

Snimanjem u negativnom modu dobiven je signal pri m/z 337,0373 (Slika 95). 

 

Slika 95. Maseni spektar onečišćenja 22 snimljen u negativnom modu ESI (-). 

 

Na kraju temeljem snimljenog masenog spektra, masene formule i provedenog H/D pokusa 

rezultati ukazuju da je riječ o trimernoj molekuli 22 naziva 1-{2-[2-metil-(2,3-dihidro-1H-

imidazol)-1-metilsulfanil)-1H-imidazol-1-metilsufanil]-1H-imidazol-2-tiol koja je prikazana 

na slici 96. 

 

Slika 96. Predložena struktura trimera 22. Podatak u zagradi odgovara deuteriranom ionu. 
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U zaključku, rezultati sugeriraju da onečišćenje 21 odgovara dimeru dok onečišćenje 22 

odgovara trimeru. Sumarni podaci o eksperimentalno utvrđenim i izračunatim masama nalaze 

su dobro usklađeni između eksperimentalnih i računski dobivenih podataka (Poglavlje 3.10. 

Tablica 18). Nažalost, pokušaji priprave veće količine onečišćenja i izolacije koji bi bili 

zadovoljavajući za analizu primjenom NMR-a i drugih tehnika s ciljem potvrde strukture nisu 

bili uspješni. 

Iako su količine onečišćenja 21 i 22 nedovoljne za finalnu potvrdu strukture, podaci o 

predloženim strukturama dobiveni LC-MS i HRMS studijom uz rezultate studije stabilnosti 1 

u prisustvu pomoćnih tvari, daju nam okvir na temelju kojih možemo postaviti i kemizam 

formiranja 21 i 22 (Shema 24) i dodatno postaviti hipotezu o potencijalnom putu razgradnje 1. 

 

 

 

 

 

 

 

Shema 24. Kemizam formiranja 21 i 22 iz 1. 

 

Poglavito je za tiole poznato da su prekursori tiilnih radikala, a u prilog tome ide slaba energija 

disocijacije S-H veze od 365 kJ/mol.241 Tiilni radikali mogu nastati a) homolitičkim putem 

primjenom radikalskih inicijatora, zatim b) redoks procesom primjerice korištenjem metala 

poput manganovih soli242 ili c) radiolizom ili fotolizom djelovanjem ultraljubičastog (UV) 

zračenja.243 U reakciji 1 s izvorom slobodnih radikala primjerice AIBN-om ili reziduom 

radikala prisutnih u pomoćnim tvarima uz povišenu temperaturu može doći do termolitičkog 

formiranja tiilnog radikala i/ili pak ako se dodatno djeluje UV zračenjem tada nastaje i 

fotolitički (Shema 24). Jednom formirani tiilni radikal (1a) procesom disproporcioniranja daje 

(1b). Nakon formiranog inicijalnog radikala 1b slijedi pak reakcija s inicijalnim spojem 1. 

Najizgledniji nastavak radikalskog puta je zatim reakcija 21 s fotoinicijatorom pri čemu se 
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dobiva 22. Pored toga formirani 1a može napasti dimer 21 pri čemu pruža alternativni put za 

dobivanje 22. Na kraju valja istaknuti da reakcija radikalskim putem može ići i u smjeru 

dobivanja daljnjih produkata, no isti nisu uočeni tijekom naše studije. 

Na kraju, ako promotrimo navedeni sintetski put dobivanja 21 i 22 alternativno, reakcija može 

ići u smjeru napada tiilnog radikala dobivenog iz 1 na dvostruku vezu imidazolnog prstena, što 

bi sugeriralo da se reakcija odvija preko tia-Michelove adicije,244 no takvi produkti nisu 

detektirani tijekom studije. U svezi s predloženim reakcijskim putem valja napomenuti da su 

na ovom polju nužne daljnje studije koje uključuje, preparativne, spektroskopske i računalne 

metode kako bi se predložena onečišćenja finalno determinirala i potvrdio predloženi put 

njihovog nastanka. 
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5. ZAKLJUČAK 

U okviru ove disertacije studirani su metimazolu (1) slični strukturni analozi koji se smatraju 

njegovim srodnim supstancija te su utvrđena njihova fizikalno-kemijskih svojstava, a koja daje 

detaljan uvid u njihovu, ali i reaktivnost metimazola. Dodatno, u skladu s aktualnim trendovima 

u farmaceutici poglavito Kvalitete vođene dizajnom (engl. QbD) s naglaskom na detaljno 

poznavanje onečišćenja, svojstva studiranih analoga su utvrđena novim moćnim analitičkim 

tehnikama te su snažan poticaj boljem poznavanju kemije metimazola i njegovih srodnih tvari. 

U tom kontekstu zaključci dobiveni tijekom disertacije navede se kako slijede: 

- Metimazol je sveobuhvatno karakteriziran kao farmaceutska djelatna tvar, primjenom 

trenutno dostupnih analitičkih tehnika poput nuklearne magnetske rezonancije (NMR), 

termalnih tehnika i rentgenske strukturne analize, a dodatno je sa stajališta njegovih 

biofarmaceutskih svojstva određena do sada nepoznata njegova BCS klasa te su u tom 

kontekstu nadopunjeni trenutno dostupni literaturni podaci. 

- Ispitana je i utvrđena stabilnost metimazola u sveprisutno korištenih halogenim 

otapalima (diklormetanu i dikloretanu), a dobiveni premošteni bis metilenski (1,1-

bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]metan dihidroklorid, 2b) i bis etilenski derivat (1,2-

bis[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]etan dihidroklorid tetrahidrat, 3b) i njihove čvrste 

forme, diklormetanski solvat (2a), dihidrat (3c) i bezvodna forma (3a) potpuno su 

karakterizirani primjenom spektroskopskih i termalnih tehnika, a struktura im je 

potvrđena rentgenskom strukturnom analizom na jediničnom kristalu.  

- U cilju dobivanja uvida u čvrsto stanje etilenskih derivata 3a i 3c proučena je njihova 

transformacija u čvrstom stanju te je utvrđeno da dehidracija iz dihidata 3c u bezvodnu 

formu 3a pri sniženom i atmosferskom tlaku ide direktno, a ne preko hemihidratne 

forme. 

- Utvrđen je kemizama stvaranja premoštenog bis etilenskog derivata 3a primjenom 

sintetskih, spektroskopskih, termalnih, difrakcijskih i računalnih istraživanja. U tom su 

kontekstu priređeni međuprodukti kloretil spoj (2-[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol, 

6) te imidazolijum klorid (7-metil-2H, 3H, 7H-imidazol[2,1-b]tiazol-4-ijum klorid, 7a) 

i njegova tetrafluroboratna sol (7a) kao novi trenutno nepoznati i stabilni izomeri 

tiiranijevog međuprodukta 8.  

- Ujedno je utvrđeno da 3a nastaje direktno nukleofilnom substitucijom primarno 

stvorenog međuprodukta klor etil derivata, 6 s metimazolom. 
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- U reakciji 6 sa srebrnim tetrafluoroboratom dobiven je novi srebrni kompleks (bis-{2-

[(kloretil)tio]-1-metil-1H-imidazol}-srebro(I)tetrafluoroborat, 10) čija je struktura 

potvrđena rentgenskom strukturnom analizom. 

- Dodatno, ispitana je reaktivnost kloretilnog spoja 6 u prisustvu drugih nukleofila te je 

pretpostavljeno da 6 može sudjelovati u supstitucijskom i eliminacijskom putu reakcija. 

- Kroz metilacijske studije proučena je reaktivnost onečišćenja C (1-metil-(2-metiltio)-

1H-imidazol, 4a) kao procesnog onečišćenja te njegove hidrojodine soli 4b, zatim 1-

metil-(2-metiltio)-1H-imidazol hidrojodida (18) i 1,3-dimetilimidazol-2-tiona (19) te je 

dobiven uvid u njihova fizička i kemijska svojstva poglavito u kontekstu potencijalne 

demetilacije, a pri čemu je utvrđena značajna stabilnost soli 4b 

- Oksidacijom 1 dobiven je metimazol disufid (2,2'-disulfandiilbis(1-metil-1H-imidazol), 

5a), oksidacijsko onečišćenje i metabolit 1 u žutoj formi, čija je struktura tada bila 

nepoznata i potvrđena rendgenskom strukturnom analizom. Ona je objavljena na 

Ružičkinim danima.  

- Ispitana je pH stabilnosti kroz pH područja te je utvrđeno da je izrazito stabilan u 

kiselom području (pH 1,2) dok je nestabilan u neutralnom (pH 7), a pak izrazito 

nestabilan u baznom mediju (pH 9) dok razgradnja prati kinetiku prvoga reda.  

- Tijekom kristalizacijskih studija 5a nije dobivena prije u literaturi navedena bezbojna 

forma, no studijama je uočena nova, ali ne i finalno determinirana čvrsta forma 5b. koja 

sadrži 3,02% acetona.  

- Studijom oksidacije 5a potvrđena je desulfurizacija pri čemu je izoliran i karakteriziran 

20 kao derivat onečišćenja B i srodna tvar 1 u formi ionske tekućine pri čemu je 

zaključeno da je je njegovo prisustvo u mogućim finalnim formulacijama malo 

izgledno. 

- Polimorfnim probirom u različitim polarnim protičnim i aprotičnim otapalima 

primjenjujući različite tehnike kristalizacije poput kristalizacije pri sobnoj i povišenoj 

temperaturi, uparavanjem, spontanom difuzijom kontraotapala i karakterizacijom 

dobivenih kristala prema morfologiji te termalnim i XRPD metodama bilo je naznaka o 

postojanju novih kristalnih formi 1, ali prema njihovoj rentgenskoj analizi na 

monokristalu, njihovo postojanje je isključeno. 

- Ispitana je stabilnost metimazola u čvrstom stanju i to u smjesama s opće korištenim 

farmaceutskim pomoćnim tvarima, pri čemu je utvrđena njegova visoka stabilnost. 

Izuzetak je primjena mikrokristalinčne celuloze i fotoinicijatora, pri čemu su, 

primjenom masene spektrometrije visoke razlučivosti identificirana dva razgradna 
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produkta, dimer i trimer metimazola, tj. 1-[metil-(2,3-dihidro-1H-imidazol)-2-

metilsulfanil]-1H-imidazol-2-tiol (21) i 1-{2-[2-metil-(2,3-dihidro-1H-imidazol)-1-

metilsulfanil)-1H-imidazol-1-metilsufanil]-1H-imidazol-2-tiol (22) i predložen 

radikalski put njihova nastanka preko tiilnog radikala. 

- Stvorena zbirka uzoraka metimazolu strukturno sličnih analoga i njihovih karakteristika, 

koji predstavljaju podlogu za daljnji studij molekularnog modeliranja i možebitnih 

daljnjih farmakoloških i/ili toksikoloških studija metimazola i njegovih formulacija.  

- Ovom disertacijom postignuta je viša razina znanstvene kompetentnosti doktorskog 

kandidata. 

- U sklopu ove disertacije ostvarena je i uspješna među institucijska suradnja. 
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8. PRILOZI 

8.1. Popis oznaka kratica i simbola 

 

PTU  6-propiltiouracil  

FDA  Food and Drug Administration  

MMI Metimazol 

MET Metimazol 

MTU  Metiltiouracil 

KARB  Karbimazol 

TSH  Tireoid stimuliraći hormon 

TRH  Tireoliberin 

T3 Trijodtreonin 

T4 Tiroksin 

HPLC Tekućinska kromatografija visoke djelotovornosti 

LL Ekstrakcija tekuće-tekuće 

SPE Ekstrakcija na čvrstoj fazi; 

MEH Metilhidantoin 

SHMET 2-merkaptoimidazol 

NMR  Nuklearna magnetska rezonancija 

HSQC  Heteronuclear Single Quantum Coherence (Heteronuklearna tehnika NMR) 

HMBC Heteronuclear Multiple BondCorrelation (Heteronuklearna tehnika NMR) 

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (1D tehnika NMR) 

DSC Diferencijalna pretražna kalorimetrija 

IR Infrared spectroscopy 

DAD Diode array detector 
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LOD Limit detekcije 

LOQ Limit kvantifikacije 

S/N  Omjer vrijednosti signal/šum 

LC-MS Tekućinska kromatografija-spektrometrija masa 

m/z  Omjer mase i naboja 

RRT  Relativno vrijeme zadržavanja 

ESI Ionizacija elektro raspršenjem 

ΔH Promjena entalpije 

RV Relativna vlažnost 

AIBN Azobisizobutironitril 

UV Ultraljučasto zračenje 

δ / ppm Kemijski pomak 

QbD Kvaliteta vođena dizajnom 

BCS Biofarmaceutski sustav klasifikacije 
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8.3. Preslike publikacija ostvarenih u sklopu ove doktorske disertacije 

1. L. Štefan, D. Matković-Čalogović, D. Filić, M. Dumić, Synthesis, Crystal Structure and Solid 

State Transformation of 1,2-Bis[(1-methyl-1H-imidazole-2-yl)thio]ethane, Crystals, 10 (8) 

(2020) 667,  Časopis Crystals - Impact factor 2,589. 
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L. Štefan, D. Matković-Čalogović, L. Saftić Martinović, M. Dumić, Sinteza i struktura 1-metil-
2-(metilsulfanil)-1H-imidazol hidrojodida. Knjiga sažetaka 18. Ružičkinih dana, Jukić Ante 
(ur.), 2020. p55, (poster, recenziran, sažetak, znanstveni). 
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L. Štefan, D. Matković-Čalogović, M. Dumić, 1,2-Bis[(1-metil-1-H-imidazol-2-il)tio]etan 
Sinteza, karakterizacija i transformacija u čvrstom stanju. Knjiga sažetaka 26. Hrvatski skup 
kemičara i kemijskih inženjera, Galić Nives (ur), 2019, p108, (poster, recenziran, sažetak, 
znanstveni). 
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L. Štefan, D. Matković-Čalogović, M. Dumić, Solvent mediated alkylation of methimazole 
with 1,2 dichloroethane. Book of abstacts 18 Blue Danube symposium on heterocyclic 
chemistry, Brodnik Žugelj, Kranjc, Krištof (ur.), 2019. p80, (poster, recenziran, sažetak, 
znanstveni). 
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L. Štefan, D. Matković-Čalogović, M. Dumić, Žuta forma metimazol disulfida. Knjiga sažetaka 
16. Ružičkinih dana, Jukić, Ante (ur.), 2016. p29, (poster, recenziran, sažetak, znanstveni). 

 

 


