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SUMMARY

Clotrimazole is a new antimycotic agent. 14C—labelled
Clotrimazole was needed for the Investigation of metabolism
and pharmacokinetics of the drug in man and animal.
1-{(2-chlorophenyl)-diphenyl—[ ' 4CImethyl}-1H-imidazole
([14C]Clotrimazole) was synthesized from barium[14C]carbonate
(5 mmoles; 99.2 mCi) via 2—ch10ro—[carboxyl-14C]benzoic acid,
2—chloro-[carbony1—14C]benzoylchlor1de, 2—chloro-[carbonyl—14c]
benzophenone, {(2—chlorophenyl)—diphenyl)}—[14C]methanol and
{(2—chlorophenyl)-diphenyl}-[14C]methylchloride with an overall
yield of 30 %, based on barium[14c]carbonate. A specific activity
of 57 uCi/mg and a radiochemical purity of > 99 % were achieved.
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Clotrimazol (1-{(2—Chlorphenyl)—diphenylmethyl}-1H—

R); BAY b 5097) ist ein neues Antimyko-
tikum, das von Biichel, Draber, Regel und Plemvel entwickelt
wurde(1). Sein Wirkungsspektrum schlieft die Spektren von
Amphotericin B und Griseofulvin ein. Clotrimazol wurde von
Plempel und Bartmann 2) in vitro gegen Dermatophyten und

imidazol; Canesten

Hefen sowie in vivo auf seine topische Wirkung bei Dermato-
mykosen gepriift. Studlen zur systemischen Toxizitdt und

lokalen Vertriglichkeit wurden von Tettenborn ’ durchge~
fiihrt. Clotrimazol wirkt primir fungistatisch 4) und be-

sitzt eine grofe therapeutische Brelte.

Flir eingehende Untersuchungen des Stoffwechsels und der
Pharmakokinetik in Mensch(s’s) und Tier(7)
aktiv marklertes Prdparat bendtigti. Wir entschieden uns fiir

wurde ein radio-

eine Markierung des zentralen Methan-Kohlenstoffatoms von
Clotrimazol, da zu erwarten war, daB dieses Atom bei der Bio-
transformation nicht als radiocaktives Kohlendioxid abgespal-
ten wird.

Die radioaktive Mikrosynthese wurde entsprechend dem fol-
genden Formelschema durchgefithrt:
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(R): Eingetragenes Warenzeichen der BAYER AG, Leverkusen
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2—Chlor-[carboxyl-14C]benzoeséure konnte nach einer Reihe
von Vorversuchen mit guter Ausbeute hergestellt werden. Um-
setzung des Grignardreagenz von 2-Brom-chlorbenzol oder des
entsprechenden Lithium-organischen Reagenz mit Kohlendioxid
fithrte zu unbefriedigenden Ergebnissen. Bel Einsatz von
2-Chlorphenyl-magnesiumjodid waren hohe Ausbeuten realisierbar.
Das entsprechende Sdurechlorid lief sich in guten Ausbeuten und
hoher Reinheit herstellen. Die nachfolgende Friedel-Craffts-~
Acylierung von 2—Chlor—[carbonyl—14C]benzoylchlorid mit Benzol

(8)

zu 2—Chlor—[carbonyl—14C]benzophenon wurde entsprechend allge-
meinen Vorschriften durchgefihrt.

Die Umsetzung des Keton zu {(2—Chlorphenyl)—diphenyl]-
[14C}methanol verlief nur mit Phenyllithium zufriedenstellend.
Mit Phenylmagnesiumbromid wurden sehr niedrige Ausbeuten er-
zielt. Reaktion von 2-Chlorbenzoesfure mit Phenylmagnesium-—
bromid direkt zum substituierten Tritylalkahol fiihrte nicht
zum Ziel. Die nachfolgende Umsetzung mit Thionylchlorid zu
{(2-Chlorphenyl)-diphenyl}-[14C]methylchlorid lieB sich ohne
Schwierigkeiten durchfithren. Substitution mit Imidazol in
Acetonitril als Reaktionsmedium lieferte 1-{(2-Chlorphenyl)-
diphenyl-[14C]methy1}—1H-imidazol (= [14C]Clotrimazol), das
durch Umkristallisation aus Acetonitril gereinigt wurde.

Die spezifische Aktivitidt des markierten Préparates betrug
57 uCi/mg bel einer Gesamtausbeute von 30 %, bezogen auf einge-
setztes Barium[14c]carbonat.

Die Reinheitspriifung erfolgte mittels zweidimensionaler
Diinnschichtchromatographie, Autoradiographie der DC-Platte
und Liquid-Scintillation-Messung der ausgekratzten radioaktiven
Zonen in Insta-Gel.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-[parboxy1—14C]benzoeséure

Aus 987 mg Barium[140]carbonat (5 mMol; 99,2 mCi 1t. Angaben
des Herstellers Amersham Buchler, Braunschweilg) wurde in der eva-
kuierten Syntheseapparatur mit 15 ml konz. Schwefelsidure [14C]Koh-
lendioxid freigesetzt, das auf 7 mMol 2-Chlorphenyl-magnesium-
jodid in 7,6 ml abs. Ather kondensiert wurde (Kithlung mit flis-
sigem Sauverstoff). Nach der Abnahme des Kolbens von der Appara-
tur und dem Auftauen des Reaktionsgemisches unter fliefBendem
Wasser wurde eine Minute krdftig geschiittelt; dieser Vorgang
(Einfrieren, Auftauen, eine Minute Schiitteln) wurde noch zwei-
mal wiederholt. Nach erneutem Abkiihlen wurden 5 ml 2N-Schwefel-
sgure in den Reaktionskolben eingesaugt, der Kolbeninhalt auf-
getaut und die wdssrige Phase nach dem Belliften des Kolbens zu-
sammen mit 0,5 ml Waschwasser verworfen. Die Htherische Losung
wurde zweimal mit je 2,5 ml 1N-Natronlauge extrahiert und zwei-
mal mit je 0,5 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten widssrigen
Extrakte wurden mit Xieselgur versetzt, erhitzt und heip fil-
triert. Aus der gekiihlten Losung wurde 2-chlor-[carboxyl-14C]benzoe-
sgure mit 1 ml konz. Salzsdure in Form farbloser Kristalle ausge-
£f511t und nach % Stunden Xiihlung abfiltriert. Nach dem Trocknen
iiber Kaliumhydroxid fielen 652 mg Ssure (83 % d.Th.) an, Fp. 140°.

2-Chlor-[carbonyl-14C]benzovlchlorid

Eine Losung von 652 mg 2-Chlor—[carboxyl-14C]benzoeséure
(4,16 mMol) in 18 ml Thionylechlorid (frisch destilliert iber
Leindl 9)) wurde 15 Stunden unter Rlickfluf erhitzt. Nach dem
Abdampfen des Losungsmittels wurde der dunkelgriine Riickstand
im Kugelrohr bei 15 Torr und 80 bis 120° destilliert, wobel
603 mg farbloses 2—Chlor—[carbonyl—14C]benzoy1chlorid (8% % d.Th.)
erhalten wurden.
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2~Chlor—[carbonyl-14C]benzophenon

Zu einer Ldsung von 603 mg 2—Chlor—[carbony1—14C]benzoyl—
chlorid (3,45 mMol) in 5 ml abs. Benzol (56,4 mMol) wurden
unter Riihren und Eiskiihlung 1,58 g Aluminiumchlorid (11,8 mMol;
unmittelbar vor Reaktionsbeginn zweifach sublimiert) gegeben.
Nach 10 Stunden Riihren unter Riickfluf und 6 Stunden beil Raum-
temperatur wurde das braune Reaktionsgemisch auf ca. 25 g Eis
gegossen. Unter Rithren wurden 0,1 ml konz. Salzsiure zugege-
ben; die wdssrige, benzolhaltige Losung wurde dreimal mit Je
7 ml Ather extrahiert. Die vereinigten dtherischen Extrakte
wurden einmal mit 1 ml 2N Natronlauge und 1 ml Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrockmet und mit Aktivkohle entfirbt. Die
Ztherische L&sung wurde auf 2 ml eingeengt. Uber Nacht im Kithl-
schrank kristallisierten 623 mg 2—Chlor—[carbony1—14C]benzo-
phenon (83 % d.Th.) aus; Fp. 42°.

{ (2-Chlorphenyl)-diphenyll-['4CImethanol

Eine Ldsung von 4 mMol Butyllithium in 2,4 ml abs. LKther
und 0,46 ml Brombenzol (4,34 mMol) in 5 ml abs. Lther wurde
15 Minuten unter Stickstoff bei Raumtemperatur geriihrt; unter
Eiskiihlung wurde eine Ldsung von 623 mg 2~Chlor-[carbonyl—14c]
benzophenon (2,88 mMol) in 8,6 ml abs. Xther innerhalb von
15 Minuten zugetropft; nach 3 Stunden Rihren bei Raumtempera-
tur wurden unter Kithlung 3 ml 2N-Schwefelsiure gzugetropft, die
widssrige Phase abgetrennt und verworfen. Der Htherische Extrakt
wurde mit Natriumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle entférdbt
und heif filtriert. Nach dem Einengen auf 2 ml kristallisier-
ten bei 4 °C 763 mg {(2-Chlorphenyl)-diphenyll}-[14CImethanol
(90 % d.Th.) aus; Pp. 90°.
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(SZ-Chlorghegxl}—diEhenglf—[140|methxlchlorid

Eine L&sung von 763 mg {{(2-Chlorphenyl)-diphenyl}-
[14Clmethanol (2,6 mMol) in 8,5 ml Thionylchlorid (destil-
liert iliber Leinol J ) wurde 6 Stunden unter Riickfluf erhitzt.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde das Reaktions-~
produkt in Cyclohexan aufgenommen; die braune Losung wurde
mit Aktivkohle entfdrbt, heip filtriert und auf ca. 2 ml
eingeengt. Uber Nacht im Kiihlschrank fielen 608 mg
{(2—Chlorphenyl)-diphenyl}—[14C]methylchlorid (75 % 4.Th.) an;
Fp. 132°.

1-{(2—Chlorphenvl)rdiphenyl—[14C]methy1]—1H-imidazQ;

Eine Losung von 608 mg {(2-Chlorphenyl)-diphenyl}-
['4cImethylchlorid (1,94 mMol) und 303 mg Imidazol (4,46 mMol)
in 3 ml Acetonitril wurde unter Rithren 6 Stunden auf 95° er-
hitzt. Nach dem Abkilhlen wurde das Reaktionsprodukt durch Zu-
gabe von 9 ml Wasser als 01 ausgefdllt, das bei 4 °¢ iiber Nacht
kristallisierte. Nach dem Abfiltrieren wurde das Rohprodukt
in 10 ml Acetonitril aufgenommen; die Losung wurde mit Aktiv-
kohle behandelt, heip filtriert und auf ca. 2 ml eingeengt.
Nach 3 Stunden in der Kdlte kristallisierten 552 mg
1—((2—Chlorpheny1)—diphenyl—[14C]methy1}—1H—imidazol aus, die
erneut aus Acetonitril umkristallisiert wurden. Die Ausbeute
betrug 517 mg (entsprechend 77 % d.Th., bzw. 30 %, bezogen
auf Bariumcarbonat), farblose, kurze Nadeln; Fp. 144°,

Die gemessene spezifische Aktivitat*)des Priparates be-
trug ca. 57 pCi/mg. 16,3 mg [14C]Clotrimazol wurden mit 75 mg
nicht markiertem Material getrigert, so daf nach erneuter Um-
kristallisation 68 mg Substanz mit einer spezifischen Aktivi-
tit von ca. 10 uCi/mg resultierten.

#) Herrn Dr. Wegner, Isotopenlabor Technik der BAYER AG,
danken wir fiir die Durchfiihrung aller Messungen.
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Die Reinheitspriifung erfolgte mit Hilfe zweidimensionaler
Diinnechichtchromatographie (DC-Fertigplatte Kieselgel 60 F254,
Merck; A: Benzol-Methanol (80 + 20) [Rf 0,57] und senkrecht
dazu B: Methanol [Rf 0,64)]) und Autoradiographie der Diinn-
schichtplatte. Die ausgekratzten radioaktiven Zonen wurden
mit Hilfe der Liquid-Szintillations-~Technik in Insta-Gel
gemessen. Die radiochemische Reinheit betrug > 99 %.
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