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MEMORIA DESCRIPTIVA T3, "%  C OZC ALK
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Fes-12-3% 1

i L

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de DR. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRAENKTER HAFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D-7950 Biberach/Riss, Repiblica Federal
Alemana.

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

(Clase Internacional CO07¢, CO07d)
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Objeto del presents invento son nuevas amidas de aci-

lamino~4cidos de la f6rmula I

en que

H1 signifioca un radical alcchilo inferior o un grupo arile;

R2 signaifica un 4tomo de hidr6geno o R2 Juntamente con B.] signie—
Pioa un grupo aleohileno; y

R3 signifioca un radical a,lcol.lilo tde cadena recta o ramificada
con 8 a 22 4tomos de carboﬁo, ‘que poseen valiogas propiedades
terapéuticas, dermatolégicas y/o cosméticas.

Por ejemplo, para :R1 entra en consideracidn el signi-
i‘ioad.; del grupo metilo o fenilo; pars 32 Juntamente con R,1 entra
en consideracitén el significado del grupo etilsno y para 113 en~
tran en oonsideracitn los significados de los grupos n—octilo,
n-decilo, n-dodecilo, n-tetradecilo, n~hexadecilo, n-octadecilo,
n~docosilo= o 2~etil~hexilo.

Tos nuevos compuestos de la antedicha ffrmule general
T pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimientos

Reaccidén de un compuesto ds la férmula general II,
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~CO-NH~CH~C
R1 X (11)

en la que

R1 ¥y Ba son como se han definido inicialmente y
X repregenta un grupo hidroxilo, un 4tomo de cloro, bromo o yodo,

wn radical alcoxi, ariloxi o aciloxi, con una amina de la f6r—

mula general III,
B.j - NH2 (111)

en la que

133 es como s8¢ ha definido inicialmentes

Iz reaccién se lleva a cabo eventualmente en un disole
vente tal oomo piridins, benceno, tolueno o cloroformo y eventual-—
mente en presencia de un agente fijador de 4cidos tal como carbow
nato de godio o trietilaﬁina s dependiendo de la capacidad para
reaccionar del radical Xy se lleva a cabo a temperaturas entre
=20 y 2002C, Si X significa un grupo hidroxilo, puede ser ven—
tajoso que la reaccién se lleve a cabo en presencia de un agente
activador de fcidos tal como oloruro de tionilo o NyN' -~diciclo-
hexiloarbodiimida, pero es especialmente ventajoso que en la reac-

cién una amina de la férmula general III se utilice de modo sgimul-



10

15

20

25

2040 Td

t4neo en calidad de disolventes la reaccidn se puede llevar a cam
bo, no obstante, también sin disolvente.

Los compuestos de las f£6rmulas generales II y III utbi-
lizados oomo sustancias de partida son conocidos en la bibliogra—
£La,

Tal como ya se ha citado al aomienszo, los nuevos com—
puestos de la férmula general-I tienen valiosas propiedades lera—
péuticas, dermatolégicas y/o cosméticas. Poseen en especial wn
efecto inhibidor de las glindulas sebdoeas, antifloglstico, anti-
proliferativo, inhibidor de las escamas, esiabilizador capilar,
limpiador de la piel y acrecentédor de la humedad cuténea.

Por ejemplo, el efecto inhibidor de las gléndulas so-
bdceas y antifloglstico de los nuevos compuestos se determiné del
giguiente modos

1+ Determinacién de la infiuenoia gsobre el engrasamiento de la piel

de acuerdo con el método de los pequefios blo@ues de vidrio (véa~
se Schaefer y Kuhn-Bussius, Arche Kline exper. Derms 238, 429 -
435 (1970))s

Pequetios blogues de vidrio asp;rizados son apretados so~-
bre las partes de la piel que han de ser medidas. la grasa cu~
tédnea presente hace mis transparentes a los pequefios blogues de
vidrio. A continuacién se mide la transmisién en el fotlmetro.
Antes de la medioién del retroengrasamiento de la piel se reti-
re la grasa cuténeg presente con wna lédmina de material pléstioco.

Las sustancias a investigar fueron aplicédas sobrs
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medio lado de la frente en 5~10 personas de ensayo con 0,25 ml

de una solucién aloochélioa al 5% de la correspondiente sustan~
cia en comparacién con testigos (tratados con 0,25 ml de alco=
hol)e Después de 1% horas se efectu$ el desengrasamiento con la
lémina y tras otras 3 horas més se determiné el retroengrasa~

miento. El aumento poroentual de la transparencia de los peque
fios bloques apretados es proporcional a la cantidad presente de

grasa ocuténeas

Némero de las Valor medio de extincién
personas de en

say0 Testigo Tratamiento Diferencia

nedodecilamida de &cido 5-pi
rrolidon=(2)=carboxilico 5 61,0 74,0 13,0

n~hexadeoilamida de &cido S5-pi -
rrolidon=(2)-carboxflioco 5 70,0 7155 745

2. Determinacién del efecto antifloglatico oon ayuda del eczema oon

dinitroclorobenceno (véase Ae I. Scott, Brite J. Dermatol. 77, 586
(1965))s
las sustancias a investigar fueron aplicadas sobre los cogta-

dog afeitados de grupos cada uno de 10 cobayas sensibllizados con

dinitroclorcbencenc, en forma de solucién aleochélica al 5% en com
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paracién con testigos (tratados con alcohol)e El iratamien

to se efectud % hora antes de provocarse la reaccién alérgi
ca con una solucién al 1,0 ofoo de dinitroclorcbenceno en
acetona. Ia interpretacidén visual de los resﬁltados se éfeg_
ﬁz6 tras 5 y tras 7 horas. A partir del valor medio de am=
bas interpretaciones se caloula la inhibicién en comparacién

con el tratamiento testigo:

Inhibicién
n-dodecilamida de 4cido 5-pirrolidon=(2)-car
boxflico 59 %
n~tetradecilamida de dcido 5-~pirrolidon—(2)-
~carboxflico 51 %
n~hexadecilamida de &cido 5-pirrolidon~(2)-
~carboxflico 56 %

n-ootadecilamida de 4cido S5~pirrolidon=(2)-~

~carboxilico 48 %
' n~dedecilamida de N-acetil-glicina 34 %
n~octadecilamida de Neacetil~glicina 54 %
n-octilamida de N-benzoil-glicina 1 %
n=hexadecilamida de Ne~benzoil=glicina 43 %

Como complemento se hard observar aqul ademis que
Jos compuestos de la presente solicitud son précticamente atbxicos.
Por ejemplo, la toxicidad aguda en el ratén para la sustancia hexa= -

decilamida de fcido 5-pirrolidon—(2)-~cerboxIlico tiene un valor me—

nor de 40000 mg/kg iope
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Los compuestos de la férmula general I pueden ser in-
corporados eventualmente en combinacién con otras sustancias acti
vas, por ejemplo con vitaminas, corticoesteroides, esteroides, an
tihistaminicos, queratoliticos, antiviéticos o desinfectantes, en
lag formas de preparados usuales, apropiados para la aplicacitn so
bre la piel tales como pomadas, cremas, asrosoles, polvos pars es—
polvogeaa:, tinturas, geles, pastas, esencias o lociones en una con
centracién de 0,1 a 10 %, preferiblemente de 0,5 a 5%

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento con

mayor detalle.

Ejemplo 1.

n—dodecilamide de N~benzoil~glicing

10 g (0,056 moles) de N-benzoilwglicina y 10,5 g (0,056
moles) de n-dodecilamina son calentados & 1609C durante 14 horas con
agitacifne A continuacién se agregan a la mezcla de reaccién aceta~
to de etilo, carbén activo y se filtra con succidn en oalientes Deg
pués del enfriamiento se obtienen orimtales, que son recristaliza~
dos nuevamente en acetato de etilos Rendimiento: 11,9 g (58% de la

teorfa), punto de fusibns 1248C.

E,‘IGEH].O 2e

n~dodecilamida de fcido 5-pirroliden=—(2)-carboxllico

A una mezcla de 9,2 g (0,06 moles) de n-dodecilamina en
50 ml de piridina se afladen en porciones, con agitacién y enfriamien

%0, 17,3 & (0,05 moles) de cloruro de #oido S=pirrolidon=(2)-carbo

P
LE KN A
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xflicos, Inego se continda agitando a la temperatura ambiente
durante 1 hora mds, después se mezcla con agua, se acidifioa

¥ se extrae con clorcformo. La fase orgénice es separeda, lave~
da oon agua y secada, Tras la concentracifn el residuo obtenido
es reoristalizado en acetato de etilo. |

Rendimiento: 9,0 g (62% de la teorfa), punto de fusim: 114~116¢C

Ejemplo 3.

a) Ester etllico de N~acetil-glicinae

A una solucién de éster etflico de glicina (prepara~
da a partir de 31 g de clorhidrato de &ster eitllico de glicina en
éter y lejfa de sosa) en 70 ml de piridina se afiaden con agitacién
y enfriamiento, lentamente, 31 g de anhidrido acético. Inego se

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

Rendimientos 15 g (55% de la teorfa).

b) n—ddoosilamida de N-acetil-glicina.

1,13 g'(0,0l noles) de éster etflico de N-acetile
glicina y 2,50 g (0,0078 nﬁoles) de n~docosilamina son calentados a
15000 con agitacién durante 1% horas. 4 continuacién se afiaden
a lz mezcla de reaocibn acetato de etilo, y tras el enfriamiento

se obtienen cristales que, con adicién de carbén activo y gel de

sIlice G, son recristalizados nuevamente en acetato de efilo.

Rendimiento: 1,8 g (55% de la teorfa), punto de fusién: 135=-1372Ce
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Anflogamente & los Ejemplos 1 2 3 se prepararon log
siguientes compuestoss
n-octilamida de 4oido 5~pirrolidon=(2)-ocarboxflico; punto de fu-
siéns 112-113%C.
n~decilamida de 4cido S=-pirrolidon—(2)-carboxflico; punto de fue
sién 112¢C,
n~tetradecilamida de 4cido S-pirrolidon=(2)=-carboxflico; punto de
fusiéne 113¢C,
n-hexadecilamida de 4cido 5-pirrolidon=(2)=carboxflico; punto de
fusién: 114-1160C.
n-octadecilamida de &cido 5-pirrolidon=—(2)-carboxilico; punto des
fusibng 110=1129C,
n-docosilamida de 4cido 5-pirrolidon—(2)~carboxflico; punto de
fusién 114-116¢9C.
(2~etil-hexil)-amida de &cido 5-pirrolidon-(2)-carboxflico; punto
de fusiéns 100-1029C.
n=ootilamida de N«-a.ce‘b'il—glioina; punto de fusidns139-1408C,
n=decilamida de N-acetil-glicinaj; puto de fusibn: 145-1479%¢
n~dodecilamida de Neacelil~glicinaj; punto de fusidn: 143%C
n~tetradecilamida de Neacetil-glicinaj; punto de fusidne 145¢C,
n-hexadecilamida de Neacetil-glicinaj punto de fusién: 145-1469C.
n-ootadecilamida de N-aocetil-glicinaj punto de fusién: 145 e,
n=-ootilamidae de N~benzoil-glicinaj; punto de fusién: 1182C.

n-decilamida de N-benzoilmglicinaj; punto de fusibn: 1220¢
n~tetradecilamida de N~benzoil-glicine; punto de fusidng 124¢0C



n-hexadecilamida de N-benzoilmglicina; punto de fusifm: 1252C,
n-octadecilamida de N-benzoilwglicinas punto de fugibn: 1232Ce

n~doscosilamida de N-benzoil-glicinaj punto de fugidn: 128-1300C,

Tjemplo 4.
5
Crema con hexadecilamida de #oido 5-pirrolidon=(2)~carboxflico
Composicidns
Sustancia activa ‘ 340 g
Benzalkon A , 0,1l g
Cremophoxr 0 ’ 4,0 g
10 Monoestearato de glicerina 440 g
Ianette 0 . 5,0 g
Esperma de ballena ’ 3,0 g
Cetiol 7V 10,0 g
Agua destilada hasta 100,0 g
15 Preparacibn:
Se disuelve Benzalkon en agua moderadamenie caliente
a 70¢¢ (I)s En la masa fundida (a 709C) de Cremophor O, monoestea~—
rato de glicerina, Lanette Oy esperma de ballena, Cetiol, se incor:
pora en suspensién la sustancias activa (II). II es incorporado
20 en emulsién a T08C en I y a cbn‘binuaoién pse agita en frlo.
E;! GHIE].O E )
Pomade con hexadecilamida de 4cido S=pirrolidon-(2)=carboxflicos.
Composicibns
Sugtancia activa 3,0 &
25 Cremophor O 6,0 g
Cremophor A s8lido 1,0 g
Grasz de lana - 2,0 g
Aceite de parafina _ 45,0 g
Vaselina hasta 100,0 g

2.4.74 - 10~
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Preparaciféns
Cremophor O, Cremophor A s6lido, grasa de lana, aceite
de parafine y vaselina son fundidos conjuntamente a T02C y la sus— -

tancia activae es incorporada en suspensifn, y a continuacibn se

5 agita en frio,
Ejemplo 6
Qel con hexadecilamida de &cido 5-pirrolidon—(2)-carboxtlico
Composicidns
Sustancia activa ) 3,0 g
10 Caxrbopol 940 0,6 g
Trietanolaming 0,6 g
Cremophor EL 5:0 g
Isopropancl 30,0 g
Agua destilada hasta 100,0 g
Preparacidn:
15
La solucitn de la sustancia activa, Cremophor El y
trietanolamina en isopropanol es ino'o::porada con agltacibn en la
golucidn acuoss de Carbapol.
Ejemplo 7.
20 Egencia o colonia para bafio con hexadecilamida de Jcido 5~pirro-
lidon=(2)=carboxtlicos
Compozsioidn:
Sustancia activa 5,0 g
Texapon N 25 30,0 ¢
25 Comperlan (D 540 g

2e4eT4 - 11 -



Isopropanol 20,0 g
Acoite esencial 2,0 g
~ Agua destilada hasta 100,0 g

5 Ia solucién de la sustancia activa y del aceite esen-

cial en isopropanol es incorporada con agitacibn en la solucién

acuoss de Texapon N=25 y Comperlan (De

Ejemplo 8. .
10 Tintura para el cabello con hexadecilamida de &cido S~pirrolidon-
~{2)~carboxilico.
Composiciéng
Sustancia activa 05 &
Isoadipato .042 g
15 ~ Aceite de perfume _ 0,1 g
Isopropanol 50,0 g
Agua destilada haate 100,0 g

Preparacién:

20 la sustancia activa, isoadipato y aceite de perfume
son disueltos en isopropanol y 2 continuacibn se afiade agua con agi

taoidén.

Ejemplo 9.

- Aerosol en seco con Hexddecilamida de &cido S 17201100110 (2 ) ez

25 boxIlico
Composicibng

244474 - 12 =
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1.
el

WETAL:
Suatancia activa

Span 85

Frigen 11 A

Frigen 12/114 40:60

Preparacitnz

0,4
3,0
93,6

La sustancia activa, Span 85 y Frigen 11 son mezcla~

dos en un molino de bolase Esta mezcla, enfriada a -15¢C, es in

copporada lentamente en la mezcls de gas propulsor enfriada a

~40 hasta ~H0C y es envasada con agitacibne

Bjemplo 10.

Aerosol en espuma con hexadecilamida de £cido 5-pimolidon—(2)-—

=oarboxilicos

Composicliénsg

Sustancie activa
Cremophor EL

Tween 80

Texapon N 25

Etanol al 94%

Agva destilada
Frigen 12/114 60240

Preparacitng

0,8
21,0
57,0
16,0

@ ® ® &®@ ® ®

Ia sugtancia activa es disuelta en etanol (I). Cre=

nophor EL, Tween 80 y Texapon N~25 son disueltos en agua (II)e I
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es incorporado con agitacién en II y el concentrado cbtenido es
envasado en botes. Después del cierre ocon una vilvula se intro-

duce & presién el gas propulsor.

Ejemplo 11,

Crema con dodecilamida de foido Se-pirmolidon~(2)=carboxflico

Composicidns

Sugtancia achiva 3,0 g
Benzalkon A 0,1 &
Cremophor O 440 g
Monoestearato de glicerina 440 g
Lanette O 540 g
Esperma de ballena 3,0 g
Cetiol V 10,0 g
Acetato de vitamina A 30,000 U, Is
Acetato de vitamina E 20 U, T.
Agua de;stilada hasta 100,0" g

Preparacibns

An&logamente al Bjemplo 4e

Bjemplo 12.

Tocibn con hexadeéilamida de 4cido 5-pirrolidon—~(2)~carboxflico

Composiciéng
Sustancia activa 3,0 g

Span 40 1,0 ¢

-4 -
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Cremophor O

ILanette O

Egperma de ballena

Cetiol V

Aceite de parafina sublimado
Wipagin M

Agua destilada

Ereparaciéng

2,0
2,0
1,0
5,0
1,0
0,1

100,0

B @ & &G ® &G 0

Span 40,Cremophor Oy Lanette O, esperma de ballena,

Cetiol V y aceite de parafina son fundidos a T02C y se disuelve

en ellos la sustancia activa. Se calienta agua destilada a 802C

¥y se dlsuelve en ella Nipagin, después del enfriamiento a T02C

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

en frioc.

Bjemplo 13,

Champd con hexadecilamida de dcido F=pirrolidon—(2)-carboxflico

Composicibns

Sustancia activa

Zetesol SBE 35 T

Tylose ME 300

Nipagin M

Agua destilada hasta

~15 =

3,0
5540

0y5

100,0

B ® 6 &
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Preparacién:

Agua destileda es oalentada a 809C, se diguelve en
ella NWipagin M y se suspende en tilosa. En Zetesol y aceite de
perfume se reparfe la sustancia activa mediante un agitador z§

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

5 la.
E;jemglo 14.
Polvo para espolvorsar con hexadecilamids de &cido 5-pirrolie-
don=(2)=carbozllico.
10 Composicidns
Sustancia activa 3,0 g
Aerosil 1,0 g
Estearato de magnesio 0,2 g
Pécula de malz ANM hasta 100,06 g
15 Preparacidns

En 1/3 de la fécula de mafz se incorporan sucesivamen
te sustancia activa, Aerosil y estearato de magnesio y se mezola
bien a fondo. A continuacidn se agrega a esto la cantidad restan

te de fécula de malz y nuevamente se mezcla bien a fondo.

20 E;‘!GEE].O 1:2.
Pasta con octadecilemids de dcido S-pirrolidon-(2)=carboxflico
Composicibng
Sustancia activa 3,0 ¢

25 Lanogen 1500 20,0 g

2e4eT4 - 16 -
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Isopropanol 4540 g
Veogum farm, 10,0 g
Pigmento + oolorante 10 g
Aceite de perfume 0,2 g
5 Agua destilada hasta 100,0 g

Preparaciéns
La sustancia activa es disuelia en Ianogen a 60°C (I).

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

ague. destilada a 6090, se distribuye en ella Veegum y se deja hin

10
chare A esto se afladen II y I, se amasae a fondo y se homogeneizae
Ejemplo 16e
Tintura con hexadecilamida de &cido 5~pirrolidon=(2)=carboxflico.
15 Compogioibne
Sustancia activa 3,0 g
Isopropanol 25,0 ¢
Etanol al 96% puro 25,0 g
Aceite de perfume 0,2 g
20 - Agua, destilada hasta 100,0 g
Preparacilns
Isopropanol y etanol son calentados a 60°C y en ellos
pe disuelve aceite de perfume y la sustancia activas A& continuar
25 oibn se allade agua, se enfria y se filtra.

2e474 -7 -
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E;.!QEEJ.O 1 i »

Gel con hexadecilamida de &cido S~pirrolidon=(2)-carboxilico

combinada con un antibibdtico.

Composgicidnsg

Sustancia activa 350 g

Cloramfenicol 0,1 &

Aoido salicilico 0s5 g

Isopropanol 25,0 g !
Bentone BW 2,0 g
Trietanolamina 1,8 g

Agua destilada hasta 100,0 g

Preparacifns

En 2/3 del agua se incorpora, con agitacién mediante
un agitador ripido, Bentone E{ y se deja hinchar durante la noche
(I)e En el agua restante se disuelven 4cido salioflico y trieta-
nolamina (II). Ia sustancia activa y el oloramfenicol se disuelven
en isopropanol (III)s II y III se afiaden, egitendo, a I, & conti-
nuacifn se homogeneiza y se ventilas.

Ejemplo 18e

Gel con hexadecilamida de fcido S~pirrolidon—(2)~carboxflico come

binada con un antibidtico.

Composicibns

Sustancia activa 3,0 g

- 18 ~
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Clorhidrato de tetraciclina 0,1 e
Acido salicflico 0,5 e
Isopropanol 25,0 g
Bentone EW . 2,0 g
5 Trietanolamina 1,8 e
Agua destilada hasta 100,0 &
Preparacidns
Anélogame#te al Ejemplo 17,
10 La presente solicitud, que corresponde a la pre-

sentada en la Repiiblica Federal Alemana, el 3 de Mayo de
1,973, bajo el N? P 23 22 232.4, se acoge a los beneficios

del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial,
15
REIVINDICACIONES
20
25 Los puntos de invencién propia y nueva, que se

27-2~75 -19-
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE aiios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Procedimiento para la produccidén de nue-
vas amidas de acilaminoacidos de la férmula general I,

R R
(1)
H-CO_NH-R

2Ny 5

H

0

en que Rl significa un radical alcohilo inferior o un
grupo arilo; R, significa un dtomo de hidrdgeno o R, jun-
tamente con R, significa un grupo alcohileno, ¥y R3 signi-
fica un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 8 a 22 Atomos de carbono, caracterizado porque se
hace reaccionar un compuesto de la fdérmula general II
P

R, -CO-NH~CH-COX (II)
en la que Rl ¥y R2 son como se han definido al comienzo
y X representa un grupo hidroxilo, un atomo de cloro,
bromc o yodo, un radical alcoxi, ariloxi o aciloxi, con
una amina de la férmula general III,

R5 - NH, (II1)

en la que 35 es como se ha definido al comienzo.

- 20 -
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2%, . Procedimiento seglin la reivindicaciédn
1%, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
en un disolvente,
3% .~ Procedimiento segén las relvindicacio-
nes 1% y 2%, caracterizado porque la,reaccién se lleva
a cabo a temperaturas entre -20 y $2002°C,
4.~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1%, 2% y 3%, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a éabo en presencia de un agente activador de dci-
dos y eventualmente en presencia de una base.
5% .- Procedimiento para la produccién de nuew
vas amidas de acilaminodcidos,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecde y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de veintiuna hojas escrie.

tas a mfquina por una sola cara,

Madrid, 57 ”AR. 1975

o —

P.A.  Alberto de Elitovry
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