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MEMORIA DESCRIPTIVA C'r:

¡ ______________________

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre áe DR. K A R L  THOM A E  GESELLSCHAFT MIT 
BESCURKNKTER IMFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D-7950 Biberach/Riss, R e pública Federal 
Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS AMIDAS 
DE ACILAMINOACIDOS"

(Clase Internacional C07c, C07d)

-  I -



Objeto del presente invento son nuevas amidas de aci-

lamino-ácidos de la fórmula I

5 t
CH-00-NH-]

)H
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en que

Rj significa, un radioal alcohilo inferior o un grupo arilo;

Rg significa un átomo de hidrógeno o Rg juntamente con R^ signi­

fica un grupo alcohileno; y

significa un radical alcohilo de cadena reota o ramificada 

con 8 a 22 átomos de carbono,-que poseen valiosas propiedades 

terapóutioas, dermatológicas y/o cosmótioas.

Por ejemplo, para R^ entra en consideración el signi­

ficado del grupo metilo o fenilo; para Rg juntamente con R^ entra 

en consideración el signifioado del grupo etileno y para R^ en­

tran en consideración los significados de los grupos n-octilo, 

n-decilo, n-dodecilo, n-tetradecilo, n-hexadecilo, n-ootadecilo, 

n-docosilo- o 2-etil-hexilo.

Los nuevos compuestos de la antedicha fórmula general 

I pueden ser preparados de acuerde con el siguiente procedimiento 

Reacción de un compuesto de la fórmula general II,
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en la que

y Rg son oomo se han definido inicialmente y 

X  representa un grupo hidroxilo, un átono de cloro, bromo o yodo, 

un radical alcoxi, ariloxi o aciloxi, con una amina de la fór­

mula general H I ,

R3 -  NHg (III)

15

20

25

en la que

Rg es como se ha definido iniclalmente.

La reaoción se lleva a cabo eventualmente en un disol­

vente tal oomo piridina, benceno, tolueno o cloroformo y  eventual­

mente en presencia de un agente fijador de ácidos tal oomo carbo­

nato de sodio o trietilamina y, dependiendo de la oapacidad para 

reaccionar del radical X, se lleva a cabo a temperaturas entre 

-20 y 2000C. Si X signifioa un grupo hidroxilo, puede ser ven­

tajoso que la reacción se lleve a cabo en presencia de un agente 

activador de ácidos tal como cloruro de tionilo o N,N' -diciolo- 

hexiloarbodiimida, pero es especialmente ventajoso que en la reac­

ción una amina de la fórmula general III se utilice de modo simul-
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táneo en calidad de disolvente. La reacción se puede llevar a ca­

bo, no obstante, también sin disolvente.

Los compuestos de las fórmulas generales II y III uti­

lizados como sustancias de partida son conocidos en la bibliogra- 

5 fía.

Tal como ya se ha citado al comienzo, los nuevos com­

puestos de la fórmula general I tienen valiosas propiedades tera<- 

póuticas, dermatológicas y/o cosméticas. Poseen en especial un 

efeoto inhibidor de las glándulas sebáceas, antiflogístico, anti- 

10 proliferativo, inhibidor de las escamas, estabilizador capilar,

limpiador de la piel y acrecentador de la humedad cutánea.

Por ejemplo, el efecto inhibidor de las glándulas se­

báceas y antiflogístico de los nuevos compuestos se determinó del 

siguiente modo:

15 1* Determinación de la influencia sobre el engrasamiento de la piel

de acuerdo con el mátodo de los pequeños bloques de vidrio (véa­

se Schaefer y Kuhn-iBussius, Arch. Klin. exper. Derm. 238, 429 -

435 (1970)):

Pequeños bloques de vidrio asperizados son apretados so- 

20 bre las partes de la piel que han de ser medidas. La grasa cu­

tánea presente hace más transparentes a los pequeños bloques de 

vidrio. A  continuación se mide la transmisión en el fotómetro. 

Antes de la medioión del retroengrasamiento de la piel se reti­

ra la grasa cutánea presente con una lámina de material plástico. 

25 Las sustanoias a investigar fueron aplicadas sobre
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medio lado de la frente en 5-10 personas de ensayo con 0,25 mi 

de una solución aloohólioa al 5% de la correspondiente sustan­

cia en comparación can testigos (tratados con 0,25 mi de alco­

hol). Después de 1¿-horas se efectuó el desengrasamiento con la 

lámina y  tras otras 3 horas más se determinó el retroengrasa- 

miento. El aumento poroentual de la transparencia de los peque 

Sos bloques apretados es proporcional a la cantidad presente de 

grasa cutánea#

Número de las Valor medio de extinción 
personas de en
sayo Testigo Tratamiento Diferencia

15

n-dodecilamida de ácido 5**pi 
rrolidon-(2)-oarboxIlioo "" 5 61,0 74^0 13,0

n-hexadeoilamida de ácido 5***pi 
rrolidon-(2)-carboxílioo 5 70,0 77)5 7,5

20 2. Determinación del efecto antiflogístico oon ayuda del eczema con

dinitroclorobenoeno (véase A. I. Scott, Brit. J. Dermatol. 586' 

(1965)):

Las sustancias a investigar fueron aplicadas sobre los costar-

dos afeitados de grupos cada uno de 10 cobayas sensibilizados con 

25 dinitroclorobenoeno, en forma de soluoión alcohólica al 5% en cent
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paración con testigos (tratados con alcohol). El tratamien 

to se efectuó ̂  hora antes de provocarse la reaoción alárgi 

ca con una solución al 1,0 q/oo de dinitroclorohenceno en 

acetona. La interpretación visual de los resultados se efec 

tuó tras 5 y tras Y horas. A  partir del valor medio de am­

bas interpretaciones se calcula la inhibición en comparación 

con el tratamiento testigo:

Inhibición

n-dodecilamida de ácido 5-pirrolidon-( 2)-oar 
boxílico

n-tetradeoilamida de ácido 5^pirrolidon-(2)—  
-carboxilico

n-hexadecilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)- 
-carboxilico

n-octadecilamida de ácido 5-pÍ33?olid.on-(2)- 
-carboxílico

n-dodecilamida de N-acetil-glicina 

n-octadecilamida de N-acetil-glicina

59 %

51 %

56 %

48 % 
34 % 
54 %

n-oetilamida de N-benzoil-glicina 

nQtexadecilamida de N-benzoil-glicina

41 % 
43 %

Como complemento se hará observar aquí además que 

los compuestos de la presente solicitud son prácticamente atóxicos. 

Por ejemplo, la toxicidad aguda en el ratón para la sustancia hexar- 

decilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-carboxIlioo tiene un valor me­

nor de 4.000 mg/kg i.p.
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Los compuestos de la fórmula general I pueden ser in­

corporados eventualmente en combinación con otras sustanoias acti 

vas, por ejemplo oon vitaminas, corticoesteroides, asteroides, an . 

tihistamínicos, queratolíticos, antibióticos o desinfectantes, en 

las formas de preparados usuales, apropiados para la aplicación so 

bre la piel tales como pomadas, cremas, aerosoles, polvos para es­

polvorear, tinturas, goles, pastas, esencias o lociones en una oon 

oentraoión de 0,1 a 10 %, preferiblemente de 0,5 a 5%*

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento oon 

mayor detalle.

Ejemplo 1.

nwiodeoilamida de N-benzoil-glioina

10 g (0,056 moles) de N-benzoil-glicina y  10,5 g (0,056 

moles) de n-dodeoilamina son calentados a 160SC durante 1-̂  horas con 

agitación. A continuación se agregan a la mezcla de reacción aoetar- 

to de etilo, oarbón aotivo y  se filtra con succión en oaliente. Des¡ 

puós del enfriamiento ae obtienen cristales, que son reoristalizar- 

dos nuevamente en acetato de etilo. Rendimiento: 11,9 g (56% de la 

teoría), punto de fusión: 124SC.

Ejemplo 2.

n-dodecilamida de áoido 5-pirrolidan-(2)-oarboxIlico

A una mezcla de 9,2 g (0,05 moles) de n-dodecilamina en 

50 mi de piridina se añaden en porciones, con agitaoión y enfriamien 

to, 17,3 g (0,Q5 moles) de cloruro de áoido 5**pirrolidon-(2)-carbo

2.4.74 -  7 -
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xílico. Luego se continúa agitando a la temperatura ambiente 

durante 1 hora más, después se mezcla con agua, se acidifioa 

y  se extrae con cloroformo. La fase orgánica es separada, lava­

da con agua y secada. Tras la concentración el residuo obtenido 

es reoristalizado en acetato de etilo.

Rendimiento: 9,0 g (62% de la teoría), punto de fusión: H 4- H 6SC 

Ejemplo 3-

a) Ester etílico de N-acetil-glicina.

A  una solución de áster etílico de glicina (prepara­

da a partir de 31 g de clorhidrato de áster etílico de glicina en 

éter y lejía de sosa) en 70 mi de piridina se añaden con agitación 

y enfriamiento, lentamente, 31 g de anhídrido acátioo. Luego se 

agita durante 1 hora más a la temperatura ambiente y  se concentra.

Rendimiento: 15 g (55% de la teoría).

b) n-dooosilamida de N-acetil-glicina.

glicina y 2,50 g (0,0078 moles) de n-docosilamina son calentados a 

150SC con agitación durante horas. A  continuación se añaden 

a la mezcla de reacción acetato de etilo, y  tras el enfriamiento 

se obtienen cristales que, con adición de carbón activo y  gel de 

sílice G, son recristalizados nuevamente en acetato de etilo.

Rendimiento: 1,8 g (55% de la teoría), punto de fusión: 135-137°C.

1,13 g (0,01 moles) de áster atilico de N-acetil-
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Análogamente a los Ejemplos 1 a 3 se prepararon los 

siguientes compuestos:

n-octilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-oarboxílico ? punto de fu­

sión: 112-113CC.

n-decilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-carboxílico; punto de fu­

sión 112ce.

n-tetradecilamida de ácido 5-piPFolidon-(2)-carboxilioo; punto de 

fusión: 113co.

n-hexadecilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-carboxÍlioo? punto de 

fusión: 114-116"0.

n-octadecilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-carboxílico y punto de 

fusión: 110-1120C.

n-docosilamida de ácido 5-pirrolidon-(2)-carboxÍlico; punto de 

fusión H 4-II6CC.

(2-etil-hexil)-amida da ácido 5-piirolidon-(2)-carboxÍlioo * punto 

de fusión: 100-102CC.

n-ootilamida de N-acetil-glicina; punto de fusión:139-140CC. 

n-decilamida de N-acetil-glicina; punto de fusión: I45-I47CO 

n-dodeoilamida de N-acetil-glicina; punto de fusión: I43CC 

n-tetradecilamida de N-acetil-glicina; punto de fusión: I45CO. 

nAexadeoilamida de N-aoetil-glicina; punto de fusión: I45-I46CC. 

n-ootadeoilamida de N-acetil-iglicina; punto de fusión: 145 ce. 

n-ootilamida de N-benzoil-glicina; punto de fusión: ll8cc.

n-deoilamida de N-benzoil-glioina; punto de fusión: 1220C 
n-tetradecilamida de N-benzoil-glicina; punto de fusión: 124cC

2.4.74 9



n-hexadecilamida de N-benzoil-glicina^ punto de fusióm: 125^0. 

n-ootadecilamida de N-benzoil-glicina; punto de fusión: 123^0.

n-dooosilamida de N-benzoil-glicina ̂ punto de fusión: 128-13OBC.
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Ejemplo 4*

Crema con hexadeoilamida de ácido 5-PÍrrolidon-(2)-carboxÍlico 

Composición:

Sustancia activa 3,0 g
Benzalkon A 0,1 g
Cremophor 0 4,0 g
Monoestearato de glioerina 4,o g
Lanette 0 5,o g
Esperma de ballena 3,o g
Cetiol T 10,0 g
Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación:

Se disuelve Benzalkon en agua moderadamente caliente 

a 70BC (i). En la masa fundida (a 70°C) de Cremophor 0, monoestea- 

rato de glicerina, Lanette 0, esperma de ballena, Cetiol, se incorr 

pora en suspensión la sustancia activa (ü). II es incorporado 

en emulsión a 70SC en I y  a continuación se agita en frío.

Ejemplo 5-

Pomada oon hexadeoilamida de ácido 5-pirrolidon-f 2)-carboxÍlico. 

Composición:

Sustancia aotiva 3,0 a
Cremophor 0 6,0 g
Cremophor A sólido 1,0 g
Grasa de lana 2,0 g
Aceite de parafina 45,0 g
Vaselina hasta 100,0 g

2.4.74 -  10 -
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Preparación!

Cremophor 0, Cremqphor A sólido, grasa de lana, aceite 

de parafina y vaselina son fundidos conjuntamente a 70CC y la sus­

tancia activa es incorporada en suspensión, y  a continuación se 

agita en frío.

Ejemplo 6

Gel con hexadecilamida de ácido 5-PÍrrolidon-f2)-carboxílico 

Composición!

Sustancia activa 3,o g
Carbopol % 0 0,6 g
Trietanolamina 0,6 g
Cremqphor EL 5,o g
Isopropanol 30,0 g
Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación!

La solución de la sustancia activa, Cremqphor El y 

trietanolamina en isopropanol es incorporada con agitación en la 

solución aouosa de Carbopol.

Ejemplo 7.

Esencia o colonia para baño con hexadecilamida de áoido 5-PÍrro- 

lidon-f 2)-carboxílico.

Composición:

Sustancia activa 5,o 6

Texapon N 25 3 o,o g
Comperlan QD 5,o g

2.4.74 11 -
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Isopropanol 2 0 ,0  g

Aceite esencial 2 ,0  g

Agua destilada hasta 10 0 ,0  g

Preparación:
La solución de la sustancia activa y del aceite esen­

cial en isopropanol es incorporada con agitación en la solución 

acuosa de Texapon N-25 y Comperlan OD.

Ejemplo 8.

Tintura para el cabello con hexadecilamida de ácido 5-PÍrrolidon- 

-( 2 )-carhoxilico.

Composición:

Sustancia activa o,5 g

Isoadipato .0 ,2  g

Aceite de perfume 0 ,1 g

Isopropanol 50,0 g

Agua destilada 10 0 ,0  g

Preparación:

La sustancia activa, isoadipato y  aceite de perfume 

son disueltos en isopropanol y  a continuación se añade agua con agí 

tación.

Ejemplo 9.

Aerosol en seco con hexadecilamida de ácido 5-PÍrrolidon-(2)-can- 

"boxilico

Composición:

-  12 -



Sustancia activa 3,0 g

Span 85 0,4 g

Frigen 11 A 3,0 g

Frigen 1^/114 40:60 93,6 g

^ Preparación?

La sustancia activa, Span 85 y Frigen 11 son mezclar- 

dos en un molino de bolas. Esta mezcla, enfriada a -15^0, es in 

corporada lentamente en la mezcla de gas propulsor enfriada a 

10 -40 hasta -50C0 y  es envasada oon agitación.

Ejemplo 10.

Aerosol en espuma con hexadecilamida de ácido 5-piirolidon-(2 )- 

-carboxllico.

Con^tosición:

Sustanoia activa 3,0 g
Cremophor EL 1,0 g
Tween 80 1,2 g
Texapon N  25 0,8 g
Etanol al 94% 21,0 g
Agua destilada 57,o g
Frigen 12/114 60:40 16,0 g

Preparación:

La sustancia activa es disuelta en etanol (i). Cre- 

25 mophor EL, Tween 80 y  Texapon N-25 son disueltos en agua (II). I

2.4.74 13 -
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es incorporado con agitación en II y  el concentrado obtenido es 

enrasado en botes# Después del cierre oon una válvula se intro­

duce a presión el gas propulsor.

Ejemplo 11.

Orema con dodecilamida de ácido 5-VÍTrolid.on-(2)-oarboxIlioo 

Composición;

Sustancia aotiva 3,0 g
Benzalkon A 0,1 g
Cremophor 0 4,0 g
Honoestearato de glicerina 4,o g
Lanette 0 5,o g
Esperma de ballena 3,o g
Cetiol V 10,0 g
Acetato de vitamina A 30.000 u. 1 .
Acetato de vitamina E 20 U. 1 .
Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación:

Análogamente al Ejemplo 4*

Ejemplo 12.

Loción con hexadecilamida de ácido 5-pirrolidon-f 2)-oarboxIlico

Composición:

Sustancia aotiva 3,0 g

Spaa 40 1,0 g

- 14 —2.4.74!
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Cremophor 0 2,0 g

Lanette 0 2 y 0 g

Esperma de ballena 1,0 g
Cetiol V 5,0 g
Aceite da parafina sublimado 1,0 g

Nipagin M 0,1 g
Agua destilada 100,0 g

Preparación;

Span 40,Cremophor 0, Lanette 0, esperma de ballena, 

Cetiol V y  aceite de parafina son fundidos a 70°C y se disuelve 

en ellos la sustancia activa. Se calienta agua destilada a 80.PC 

y  se disuelve en ella Nipagin, después del enfriamiento a 7 0 %  

se incorpora la masa fundida de grasa, se homogeneiza y se agita 

en frío.

Ejemplo 13.

Champú con hexadecilamida de ácido 5-PÍrrolidon-f2)-carboxIlico 

Composición;

Sustanoia aotiva 3,0 g
Zetesol SE 35 T 55,o g
T¡ylose HH 300 1,0 g

Nipagin M o,5 g

Agua destilada hasta 100,0 ^g
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Preparación:

Agua destilada es oalentada a 80BC, se disuelve en 

ella Nipagin N  y se suspende en tilosa. En Zetesol y aceite de 

perfume se reparte la sustancia activa mediante un agitador rá 

pido, se añade al engrudo en tilosa, se homogeneiza y  se venti 

la.

Ejemp_lo_ -M.

Polvo para espolvorear con hexadecilamida de ácido 5-PÍrroli- 

don-( 2)-carboxIlico.

Composición:

Sustancia activa 3,0 g

Aerosil 1,0 g

Estearato de magnesio 0,2 g

Fácula de maíz ANM hasta 100,0 g

Preparación:

En 1/3 de la fácula de maíz se incorporan sucesivamen 

te sustancia activa, Aerosil y  estearato de magnesio y se mezola 

bien a fondo. A  continuación se agrega a esto la cantidad restan 

te de fácula de maíz y nuevamente se mezcla bien a fondo.

Ejemplo15.

Pasta con octadeoilamida de ácido 5-PÍrrolidon-f2)-carboxÍlico 

Composición:

Sustancia activa 3 ,0 g

Lanogen 1500 20,0 g

2.4.74 *-16**



Isopropanol 45:0 g

Veegum farm. 10,0 g

Pigmento + odorante 1,0 g

Aceite de perfume 0,2 g

Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación:

La sustancia activa es disuelta en Lanogen a 60BC (i). 

Se disuelve aceite de perfume en isopropanol (II). Se calienta 

-j Q agua destilada a 60CC, se distribuye eñ ella Veegum y  se deja hin

char. A esto se añaden II y I, se amasa a fondo y  se homogeneiza.

Ejemplo 16.

Tintura con hexadecilamida de ácido 5-PÍrrolidon-('2)-carboxIlico. 

15 Composición:

Sustancia activa 3,0 g

Isopropanol 25,0 g

Etanol al 96% puro 25,0 g

Aoeite de perfume 0,2 g

Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación:

Isopropanol y  etanol son calentados a 6oec y  en ellos 

se disuelve aceite de perfume y la sustancia activa. A continu&- 

ciÓn se añade agua, se enfria y se filtra.

17 -2.4.74
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Ejemplo 17#

Gel con hexadecilamida de ácido 3-pirrolidon-(2)-oa3A)Oxilioo 

combinada con un antibiótico.

Composición:

Sustancia activa 3,0 g

Cloramf eniool 0,1 g

Acido salioilico 0,5 3

Isopropanol 25,0 g

Bentone EW 2,0 g

Trietanolamina 1,8 g

Agua destilada hasta 100,0 g

Preparación:

En 2/3 del agua se incorpora, con agitación mediante 

un agitador rápido, Bentone EN y se deja hinchar durante la noche 

(i). En,el agua restante se disuelven ácido salioflico y trieta- 

nolamina (II). La sustancia activa y el cloramfenicol se disuelven 

en isopropanol (Hl). II y  III se añaden, agitando, a I, a conti­

nuación se homogeneiza y  se ventila.

Ejemplo 18.

Gel oon hexadecilamida de ácido 5-^i:n?olidon-(2)-carboxÍlico com­

binada con un antibiótico.

Composición:

Sustancia activa 3,0 g

2.4-74 -  18 -



Clorhidrato de tetraciclina 0,1 e

Acido salicilico 0,5 e
Isopropanol 25,0 s

Bentone EW 2:,0 6

Trietanolamina g
Agua destilada hasta 100,0 g

Pre p a r a c i ó n !

Análogamente el Ejemplo 17.

10 L a  presante solicitud, que corresponde a la pre­

sentada en la República Fede r a l  Alemana, el 3 de M ayo de 

1.973, bajo el NS P 23 22 232.4, se acoge a los beneficios 

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.

20

R E I V I N D I C A C I O N E S

25 Los puntos de invención propia y  nueva, que se

27-2-73 - ip -
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, p o r  V E I N T E  años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la producción de n u e ­

vas amidas de acilaminoácidos de la fórmula general I,

" i  " a

N
CH-CO-NE-R-

(I)

H

en que R-^ significa un radical alcohilo inferior o u n  

grupo a r i l o ; Rg significa un átomo de hidrógeno o R2 jun­

tamente con R-j_ significa un grupo alcohileno, y  R ^  signi­

fica un radical alcohilo de cadena recta o ramificada 

con 8 a 22 átomos de carbono, caracterizado porque se 

hace reaccionar un compuesto de la fórmula general II

R2
R^-CO-NH-CH-COX (ID

20 en la que R ^  y  R 2 son como se han definido al comienzo

y  X  representa un grupo hidroxilo, u n  átomo de cloro, 

bromo o yodo, un radical alcoxi, ariloxi o aciloxi, con 

u n a  amina de la fórmula general III,

- NHg (III)

2$ en la que R ^  es como se h a  definido al comienzo.



2*,- Procedimiento según la reivindicación 

1*, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 

en un disolvente.

3*.- Procedimiento según las reivindicacio- 

5 nes 1* y  2*, caracterizado porque la reacción se lleva

a cabo a temperaturas entre -20 y  j-200SC.

4^.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes H ,  2* y 3*^ caracterizado porque la reacción se 

* * * lleva a cabo en presencia de un agente activador de áci-

10 dos y  eventualmente en presencia de una base.

. * 3**- Procedimiento para la producción de nue­

vas amidas de acilaminoácidos.

Tal y  como se h a  descrito en la Memoria que 

antecde y  para los fines que se han especificado.

13 Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

".dril, ^ R .  1975

P * A- Aiberio de
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