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6 Verfahren zur Herstellung von Schiffschen Basen und Verfahren zur Reduktion derselben.

@ Schiffsche Basen der Formel I

o/@' CH = N@-COOR (1)
Lo

worin R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet, werden
erhalten, indem man Piperonal mit p-Aminobenzoesiure
oder mit einem p-Aminobenzoesdureester umsetzt.

Die neue 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)-ben-
zoesiure und die 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)-
benzoesdureester der Formel II

o CH2 ~ NH COOR (IT)
L,

worin R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet, werden
erhalten, indem man Schiffsche Basen der Formel I redu-
ziert.

Die neue erfindungsgemiss herstellbare Verbindung
441 3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)-benzoesiure _ ist
beispielsweise fiir die Reduktion des Lipidspiegels des Plas-
mas von Tieren niitzlich.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Schiffschen Basen der
Formel |
— CH = N COOR (1)
0
L./
worin R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet, dadurch 3. Verfahren zur Herstellung von neuer 4-(1,3-Benzodioxol-
gekennzeichnet, das man Piperonal mit p-Aminobenzoesiure 5-yl-methylamino)-benzoesiure und von 4-(1,3-Benzodioxol-5-
oder mit einem p-Aminobenzoesidureester umsetzt. yl-methylamino)-benzoesiureestern der Formel II
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 15
dass R Ethyl bedeutet.
L.
worin R Wasserstoff oder Niedrigalky! bedeutet, dadurch %

gekennzeichnet, dass man Schiffsche Basen der Formel I

.

worin R die oben genannten Bedeutungen hat, geméissdem 35 bedeutet, zur neuen Siure der Formel 11, worin R Wasserstoff

Verfahren nach Anspruch 1 herstellt und die erhaltenen Ver- bedeutet, verseift und anschliessend ansduert.
bindungen anschliessend reduziert. 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 4, dadurch
4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, gekennzeichnet, dass R Ethyl bedeutet.

dass von einem Ester der Formel II, worin R Niedrigalkyl

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 4<(1,3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)-benzoesaure-athyl-
zur Herstellung von Schiffschen Basen und auf ein Verfahren ester wurde in der Literatur erwihnt; siehe beispielsweise deut-
zur Reduktion derselben. : sches Patent Nr. 716 668. Die Verbindung nicht als niitzlich fiir

Die neue substituierte erfindungsgemass herstellbare die Senkung des Lipidspiegels des Blutserums von Tieren
p-Aminobenzoesdure ist beispielsweise fiir die Behandlung von 5o bezeichnet.
Hypolipidemia niitzlich. Die neue erfindungsgemiss herstellbare Verbindung 4-(1,3-
Es wurde beispielsweise erkannt, dass Cholesterin und Tri- Benzodioxol-5-yl-methylamino)-benzoesiure ist beispielsweise
glyceride bei der Bildung von arteriosklerotischen Plaquen fiir die Reduktion des Lipidspiegels des Plasmas von Tieren
eine Hauptrolle spielen, indem sie die Ablagerung von Blut- niitzlich.
Lipiden in den Arterienwinden beschleunigen. 55 Das erste erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung

von Schiffschen Basen der Formel [

O/ O CH =N COOR (1)

worin R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet, ist dadurch 65 Das zweite erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung

gekennzeichnet, dass man Piperonal mit p-Aminobenzoesiiure ~ von neuer 4<(1,3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)-benzoesiure

oder mit einem p-Aminobenzoesiureester umsetzt. und von 41,3-Benzodioxol-5-yl-methylamino)benzoesaure-
estern der Formel 11



L,H2 - NH

o

L,

worin R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet, ist dadurch
gekennzeichnet, dass man Schiffsche Basen der Formel I

worin R die oben genannten Bedeutungen hat, gemiss den wei-
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COOR (11)

(1)

werden, um die Verbindung zu tragen. Es kann z. B. die reine

ter oben genannten Verfahren herstellt und die erhaltenen Ver-20 Verbindung verwendet werden, oder sie kann mit einem festen

bindungen anschliessend reduziert. Eine geeignete Methode
zur Durchfiihrung der Reduktion umfasst das Mischen der
Schiffschen Base mit einem Uberschuss an Athanol und Was-
ser. Verdiinntes wissriges Natriumhydroxid, z. B. etwa 1 mola-

res Aquivalent der Schiffschen Base, kann der Mischung gege- 25

benenfalls zugegeben werden. Bei Raumtemperatur wird bei-
spielsweise Natriumborhydrid, NaBH. (1 molares Aquivalent)
zugegeben und geriihrt bis es sich aufldst. Die neue Verbindung
kann auch hergestellt werden durch Verseifen eines Esters, vor-

zugsweise eines Niederalkylesters von 4<1,3-Benzodioxol-5-yl- 30

methylamino)-benzoesiure, gefolgt durch ein Anséuern gemiss
bekannten Verfahren.

Die erfindungsgemiss hergestellte Verbindung ist ein kri-
stalliner Feststoff, der beispielsweise in vielen bekannten orga-
nischen Losungsmitteln, wie z. B. Aceton, Benzol, Alkoholen
oder fliissigen Alkanen, loslich ist.

Die Verbindung hat im allgemeinen eine hypolipidemische
Wirksamkeit bei Tieren gezeigt, insbesondere bei Saugetieren.
Hypolipidemische Wirksamkeit, wie sie hierin verwendet wird,

bezieht sich im allgemeinen auf die Fihigkeit, den Lipidgehalt 40

des Blutes und insbesondere den Cholesterin- und Triglycerid-
gehalt des Serums zu senken. Die erfindungsgemass herge-
stellte Verbindung eignet sich demnach beispielsweise zur Ver-
wendung bei der Behandlung von Serium-Hyperlipidemia bei

Séugetieren und insbesondere bei der Behandlung von Hyper- 45

cholesterolemia und Hypertriglyceridemia, d. h. abnormal
hohen Spiegeln von Lipiden, Cholesterin oder Triglyceriden im
Serium. Die Verbindung kann entweder oral oder parenteral
durch subkutane, intravenose oder intraperitoneale Injektion
oder durch Implantation verabreicht werden, wobei die orale
Verabreichung bevorzugt ist.

Die hypolipidemische Menge der einem Tier zu verabrei-
chenden p-Aminobenzoeséure-Verbindung, d. h. die Menge,
welche den Lipidspiegel des Serums signifikant senken kann,
kann von verschiedenen Faktoren abhingen, wie dem behan-
delten Tier; dem gewiinschten zu erreichenden Lipidspiegel, ob
das Tier hyperlipidemisch ist oder nicht, der Periode und der
Methode der Verabreichung. Im allgemeinen liegt eine wirk-
same tégliche Dosis im Bereich von 1 bis 400 mg/kg Korperge-
wicht, wobei eine tigliche Dosis im Bereich von etwa 5 bis 30
mg/kg Korpergewicht bevorzugt ist.

Fiir die orale Verabreichung kénnen pharmazeutische Pr-
parate der Verbindung durch konventionelle Techniken erhal-
ten werden. Diese Techniken umfassen beispielsweise Granu-
lieren und, falls n6tig, Verdichten oder verschiedenartiges
Mischen und Losen oder Suspendieren der Bestandteile auf
geeignete Art und Weise zum gewiinschten Endprodukt. Es
kann eine Vielzahl von pharmazeutischen Formen verwendet

Trager gemischt werden. Im allgemeinen werden anorganische
pharmazeutische Triger bevorzugt und insbesondere feste
anorganische Triger. Ein Grund dafiir ist beispielsweise die
grosse Zahl von anorganischen Materialien, welche als phar-
mazeutisch sicher und vertriglich, sowie als sehr geeignet zur
Herstellung von Formulierungen bekannt sind. Die Zusammen-
setzungen konnen die Form von Tabletten, Linguets, Pulvern,
Kapseln, Brei, Plitzchen oder Pastillen aufweisen, und solche
Zusammensetzungen konnen durch Standardtechniken herge-
stelit werden. Die Tablettenzusammensetzungen konnen iiber-
zogen sein oder nicht und kénnen effervescens sein oder nicht.
Fiir die Tablettenformung konnen konventionelle Inerttréger-
substanzen verwendet werden. Z. B. kénnen inerte Streckmittel
wie Magnesiumcarbonat oder Lactose, Aufschlussmittel wie
Maisstirke oder Alginsiure und Schmiermittel wie Magnesi-

- umstearat verwendet werden.

Falls ein fliissiger Triger verwendet wird, kann das Prépa-
rat in Form einer weichen Gelatinekapsel, eines Sirups, einer
fliissigen Losung oder einer Suspension vorliegen.

Die K ohlenwasserstoffldslichkeit der erfindungsgemass
hergestellten Verbindung ist gewoéhnlich hoch genug, um die
Verwendung von pharmazeutisch vertriglichen Olen als Tra-
gernzu erlauben. Es konnen z. B. pflanzliche oder tierische Ole
wie Sonnenblumenél, Saflorol, Maisél oder Lebertran verwen-
det werden. Es kann auch Glycerin verwendet werden. Mit die-
sem letzteren Losungsmittel konnen 2 bis 30% Wasser zugege-
ben werden. Wenn das Wasser der alleinige Trager ist oder
wenn die Léslichkeit der Verbindung im gl niedrig ist, konnen
die Priparate in Form einer Aufschlimmung verabreicht wer-

50 den.

Es konnen Emulsionszusammensetzungen formuliert wer-
den unter Verwendung von Emulgiermitteln wie Sorbitantrio-
leat, Polyoxyithylen, Sorbitanmonooleat, Lecithin, Akazien-
gummi oder Tragantgummi. Suspensionen auf wissriger Basis

55 kénnen hergestellt werden mit Hilfe von Benetzungsmitteln

wie Polyathylenoxid-Kondensationsprodukten von Alkylphe-
nolen, Fettalkoholen oder Fettsauren mit den Schwebemitteln,
z. B. einem hydrophilen Kolloid wie Polyvinylpyrrolidon. Die
Emulsionen und Suspensionen kénnen konventionelle Inertsub-

60 stanzen enthalten, wie z. B. Siissstoffe, Fliessmittel, Farbstoffe

oder Konservierungsmittel.

Die erfindungsgemiiss erhiltliche Verbindung kann auch in
einem Nahrungsmittel eingebaut sein, wie z. B. Butter, Marga-
rine, Speisedle, Casein oder Kohlenhydrate. Solche nahrhaften

65 Zusammensetzungen sind gewohnlich angepasst, um als teil-

weise oder totale Kost oder als Zusatz zur Erndhrung einge-
nommen werden. Solche Zusammensetzungen enthalten vor-
zugsweise von 0,02 bis 2 Gew.% des aktiven Bestandteils, wenn
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sie als totale Kost verabreicht werden. Die Zusammensetzun-
gen konnen hohere Konzentrationen des Wirkstoffs enthalten,
falls sie als Zusatz verabreicht werden.

Fiir parenterale Anwendung kann die Verbindung mit steri-
len Bestandteilen formuliert, vermischt und aseptisch abge- 5
packt und intravends oder intramuskulér verabreicht werden.
Niitzliche Losungsmittel zur Formulierung bei solcher Anwen-
dung sind beispielsweise mehrwertige aliphatische Alkohole
und Mischungen davon. Insbesondere geeignet sind pharma-
zeutisch vertrigliche Glykole, wie z. B. Propylenglykol und
Mischungen davon. Besonders niitzlich ist Glycerin. Falis
gewiinscht konnen bis zu 25-30 Volumen-% Wasser in das
Beforderungsmittel eingearbeitet werden. Ein besonders geeig-
netes Losungsmittelsystem ist eine 80%ige wissrige Propylen-
glykollosung. Ein pH von beispielsweise etwa 7,4 und eine Isoto-15
nie, welche mit der Korperisotonie vertriglich ist, sind im allge-
meinen wiinschenswert. Falls erforderlich kann die Basizitit
durch Zugabe einer Base reguliert werden, wobei Monoitha-
nolamin eine besonders geeignete Base ist. Oft ist es wiin-
schenswert, ein lokales Betaubungsmittel einzubauen, wie es
dem Fachmann im allgemeinen bekannt ist.

Der prozentuale Anteil der im pharmazeutischen Triger zu
verwendenden Verbindung kann variiert werden. Es ist nor-
malerweise notwendig, dass die Verbindung einen solchen
Anteil ausmacht, dass eine geeignete Dosierung erreicht wird,
wobei vorzugsweise pharmazeutische Zusammensetzungen
verwendet werden, die mindestens 10 Gew.% der Verbindung
enthalten. Die Aktivitit nimmt im allgemeinen zu mit der Kon-
zentration des Mittels im Tréger, aber jene Zusammensetzun-
gen, welche einen signifikanten Anteil eines Trégers enthalten, 3o
z. B. mindestens 1% und vorzugsweise mindestens 5%, sind
bevorzugt, da sie eine leichtere Verabreichung der Verbindung
erlauben.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele illustriert.
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Beispiel 1

Eine Mischung von 2 Mol Piperonal, 2 Mol p-Aminobenzoe-
sdure und 21 Toluol wurde wihrend 2 Stunden am Riickfluss
gekocht. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt und filtriert,
wobei 520 g (96,6% Ausbeute einer Schiffschen Base mit einem 4o
Schmelzpunkt von 235-238 °C erhalten wurden.

Analyse:
45
C H N
Berechnet 66,91 4,12 5,20
Gefunden 66,7 4,26 551

5

=]

Die obige Schiffsche Base (1,89 Mol) wurde mit Natrium-
borhydrid in 11 Athanol und 2| 1n NaOH reduziert. Das Umkri:
stallisieren des rohen Produktes (322,8 g) aus Isopropylalkohol
und dann aus Athanol ergab 221,2 g 4(1,3-Benzodioxol-3-yl-me-
thylamino)-benzoesiure, Smp. 196-198 °C.

Analyse:
C H N 60
Berechnet 66,42 483 516
Gefunden 66,5 483 523
65
Beispiel 2

Eine Mischung von 22,5 g (0,15 Mol) Piperonal und 24,8 g
(0,15 Mol) Athyl-p-aminobenzoat in 500 m! Benzol wurde am

Riickfluss gekocht bis 0,15 Mol Wasser in einer Falle aufgefan-
gen worden war. Die Reaktion wurde gekiihlt, und es bildeten
sich gelbe Kristalle. Die Mischung wurde filtriert und das kri-
stalline Produkt mit Benzol gewaschen und unter Vakuum
getrocknet. Diese Schiffsche Base wog 31,97 g (0,107 Mol).

Die Schiffsche Base wurde in 500 ml wasserfreiem Athanol
gel6st und auf 40 °C erwirmt. Dann wurden 4,5 g Natriumbor-
hydrid zugegeben und die erhaltene Aufschlémmung wihrend
45 Minuten am Riickfluss gekocht. Die Reaktionsmasse wurde
gekiihit und auf 800 ml Eiswasser ausgegossen, wobei der rohe
4-(1,3-Benzodioxo]-5-yl-methy1amino)-benzoesﬁure-ﬁthylester
ausgefillt wurde. Der Niederschlag wurde gesammelt und mit
Wasser gewaschen. Nach dem Vakuumtrocknen wurden 304 g
des weissen kristallinen Esters erhalten.

Der Ester hatte einen Schmelzpunkt von 120~122 °C.

Elementaranalyse:

C H N
Berechnet 68,21 572 4,68
Gefunden 68,1 582 4,74

Aus dem obigen Ester wurde die 4<1,3-Benzodioxol-5-yl-
methylamino)-benzoeséure wie folgt hergestellt. 15 g des Esters
wurden mit 150 ml 20%igem Natriumhydroxid und 150 ml Athyl-
alkohol gemischt. Die erhaltene Aufschlimmung wurde wih-
rend 4 Stunden am Riickfluss gekocht und dann abgekiihlt. Die
erhaltene klare Losung wurde auf 800 g Eis ausgegossen. Die
Reaktionsmasse wurde mit konzentrierter Salzsdure ange-
sduert. Die gebildete kristalline 441,3-Benzodioxol-5-yl-methyl-
amino)-benzoesiure wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Das Produkt wurde aus Acetonitril umkristalli- .
siert. Die Verbindung hatte einen Schmelzpunkt von
193-196 °C.

Elementaranalyse:

C H N
Berechnet 66,42 483 5,16
Gefunden 66,7 490 5,50

Der hypolipidemische Effekt der erfindungsgemiss herge-
stellten aktiven Verbindung wird beispielsweise bei Ratten
anschaulich demonstriert: Bei diesem Verfahren wird die Ver-
bindung gewadhnlich in Aceton gelést, auf Silikagel aufgenom-
men und mit Grundfutter gemischt, wobei Konzentrationen

von 0,125 Gew.% der Verbindung im Tierfutter erhalten wer-

55 den. Das behandelte Futter wurde iiblicherweise wihrend einer

Periode von 14 Tagen minnlichen Ratten mit einem Gewicht
von 150-160 g verabreicht. Nach dieser Fiitterungsperiode
wurden die Ratten get6tet und Blutproben genommen. Die
Leber wurde entfernt, gewogen und fiir weitere Analysen ein-
gefroren. Die relativen Spiegel des Serum-Cholesterins in den
Blutproben wurden gew6hnlich durch die Henly-Methode
bestimmt; A. A. Henly, Analyst, 82, 286 (1957). Das Cholesterin
in der Leber wurde beispielsweise bestimmt durch die Sperry-
Webb-Methode; Journal of Biological Chemistry 187, 97 (1950).
Die relativen Spiegel der Triglyceride in den Blut- und Leber-
proben wurden vorzugsweise bestimmt durch die Van-Handel-
und Zilversmit-Methode; J. Lab. Clin. Med. 50, 152 (1957) und
Clin-Chem. 7,249 (1961). Indem die mittleren Spiegel der Ver-



gleichsratten als Standard genommen werden, konstatiert man  Serum-Cholesterin
iiblicherweise die mittleren erhaltenen Resultate in den behan-  Serum-Triglyceride
delten Gruppen. Die unten stehenden Daten stellen eine rela- Leber-Cholesterin
tive Veridnderung der Werte fiir die behandelten Tiere Leber-Triglyceride
gegeniiber der Vergleichsgruppe dar. 5 Lebergewicht
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