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DESCRIPCION
Asimadolina para el tratamiento del sindrome de colon irritable (Irritable Bowel Syndroes)

La invencién se refiere al uso de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida y/o
de una sal fisiologicamente compatible de la misma para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
Irritable Bowel Syndrome (IBS) o sindrome de colon irritable.

Tal como se ha descrito por Barber et al. (B. J. Pharmacol. (1994), 113, 1317-1327), tanto el compuesto N-metil-N-
[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida, asi como también sus sales fisiolégicamente
compatibles tienen valiosas propiedades farmacoldgicas tales como un efecto analgésico, antiinflamatorio o
acuarético, de manera que son adecuados especialmente para la fabricacion de medicamentos.

Se ha encontrado, tal como se ha descrito en la solicitud de patente DE 1 95 23 502 o bien en la publicacion EP 752
246, que este compuesto es un compuesto especialmente activo, que es adecuado de una manera muy especial
como medicamento para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias del intestino. Especialmente puede
emplearse y es activo este compuesto para esta indicacién dado que alivia al mismo tiempo los dolores relacionados
con esta enfermedad y normaliza de nuevo la motilidad del intestino en el caso agudo de una obstruccién intestinal
posible o bien provocada por la enfermedad inflamatoria del intestino o la vuelve a poner en marcha sin provocar
efectos secundarios detectables. Ademas el compuesto puede emplearse en el caso de enfermedades del intestino
no inflamatorias tal como el IBS (Irritable Bowel Syndrome o sindrome de intestino irritable).

En las solicitudes de patente DE 40 34 785 Al y DE 42 15 213 Al o hien EP 0 569 802 Al se ha descrito la
preparacion de la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida mediante reaccion
de (2S)-2-N-Carboxietil-2-fenilglicina-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilamida con cloruro de difenilacetilo. Tal como se ha
descrito en la publicacién DE 42 15 213, el compuesto de partida, constituido por el (2S)-2-N-carboxietil-2-fenilglicin-
N,N-[(3S)-3-hidroxitetrametilenamida, también nombrado como (1 S)-[1-N-metil-amino-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxi-
pirrolidino)etano, puede prepararse si se hace reaccionar el (1S)-1-amino-1-fenil-2-cloroetano con la (3S)-3-
hidroxipirrolidina y, a continuacion, se metila con yoduro de metilo. Sin embargo, se plantean problemas en este
método de obtencién debido a la solubilidad de los productos de partida y debido a que, después de la sintesis, tiene
que separarse, de manera costosa, la mezcla de productos racémica obtenida, impurificada con productos
secundarios. El procedimiento, conocido hasta ahora, para la preparacion de la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida es, por lo tanto, complicado y caro y conduce a bajos rendimientos con
relacion a los compuestos de partida empleados.

Agqui se describe un método econémico y realizable de una manera sencilla para la preparacion de N-metil-N-[(1S)-
1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida, o al emplear reactantes enantioméricos de N-metil-N-
[(A R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida, se basa en productos de partida econémicos,
bien solubles, los cuales conducen a un producto en lo posible puro en enantiomeros, el cual puede luego aislarse y
purificarse de manera sencilla.

El método comprende, o hien el compuesto N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3- hidroxipirrolidin-1-il)-etano], no
conocido hasta ahora como nuevo producto intermediario para la preparacion de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin- 1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, o bien N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1- il)-etano]
como nuevo producto intermedio para la preparacion de N-metil-N-[(1 R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il) etil]-
2,2-difenilacetamida.

Se ha encontrado que pueden obtenerse los compuestos de la formula (111)

0
2
N TOR an)
R. _NH
hif

o)

enlaqueRy R? tienen los significados siguientes,

R significa H, OR" o SR,
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R significa A, arilo, heteroarilo, Si(R%3 o COR?,

R? significa H, A, arilo, heteroarilo asi como Si(R%3 o COR?,

R® significa H, A, arilo o heteroarilo,

A significa un resto alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada con 1 hasta 6 atomos de carbono,

con elevados rendimientos y de manera enantiomeramente pura, si se copulan, de manera amidica, segun el
producto final deseado, la (3S)-3-hidroxipirrolidina o la (3R)-3-hidroxipirrolidina de la férmula (I1)

R20
N )]
H
en la que
R? significa H, A, arilo, heteroarilo asi como Si(R*)s; 0 COR® y
R? significa H, A, arilo o heteroarilo,

o sus sales, formadas con HCI, HBr, HI, H,SO4, H3PO4 0 con acidos organicos adecuados,

con las formas enantiémeras (S) o (R), correspondientes, de fenilglicinas N-substituidas de la formula (1)

o)
oM ()]
R e NH
0]
en la que
R significa H, OR" o SR*,
R? significa A, arilo, heteroarilo, Si(R%3 o COR?,
R? significa H, A, arilo o heteroarilo,
M significa H o un cation del grupo formado por los alcalis, los alcalinotérreos, el amonio o el alquilamonio.

Alquilo tiene de 1 hasta 6, preferentemente 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono. Alquilo significa, preferentemente, metilo,
ademas etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo o terc.-butilo, ademas también pentilo, 1-, 2- 0 3-
metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 0
3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo 1,1,2- 0 1,2,2-trimetilpropilo.

Preferentemente, arilo significa fenilo insubstituido o fenilo substituido una o dos veces por Hal, OA o por alquilo,
ademas significa por ejemplo bifenilo o naftilo.

Preferentemente, heteroarilo significa, por ejemplo, furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirrolilo o tiazolilo.
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Preferentemente, Si(R3)3 significa, por ejemplo, Si(CHz3)s.

Preferentemente, COR® significa, por ejemplo, acetilo o benzoilo.

De forma especialmente preferente, R significa, por ejemplo, metoxi o etoxi.

Especialmente, R! significa, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, fenilo, Si(CHs)s 0 acetilo.

Especialmente, R? significa, por ejemplo, H, terc.-butilo, Si(CHs)s, acetilo, bencilo o benzoilo, de forma muy
especialmente preferente significa H.

Las amidas obtenidas, de la formula (lll), pueden transformarse de manera sencilla por reduccién, en caso dado
mediante disociacion del grupo protector del grupo hidroxilo de la pirrolidina en N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)-etano] o en N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano] de la féormula (V).

Mediante reaccién con acidos carboxilicos activos de la formula (V)

R._0O
V)

en la que
R significa F, Cl, Br, I, OA 0 O-CO-A,

pueden prepararse en forma pura a partir de las bases libres de los compuestos de la formula (1V)

N OH )
. p s

0 a partir de sus sales, formadas con HCI, HBr, HI, H,SO4, H3POs 0 con &cidos organicos adecuados, los
compuestos enantiomeros de la férmula (VI)

N TOH ' v
~N_O

Preferentemente se preparan estos compuestos en forma de hidrocloruros, estando constituido el compuesto N-
metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida por la forma conocida EMD 61753; no
obstante pueden prepararse también, de manera analoga, las sales correspondientes con los restantes acidos
anteriormente citados.

Especialmente, puede prepararse de este modo, la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-
difenilacetamida, por medio de la Ultima reaccion, con cloruro del &cido difenilacético.
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Los compuestos de la formula (IV), sintetizados como productos intermedios, pueden obtenerse, en general,
mediante reaccion de compuestos de la formula (I) con aquellos de la férmula (Il). Preferentemente se emplean en
esta reaccion compuestos de la formula (I), en los cuales R tiene el significado de OR! y R' significa A, arilo,
heteroarilo, Si(R3)3 o COR? y R? significa H, alquilo, arilo o heteroarilo, con los significados preferentes,
anteriormente indicados. Sorprendentemente, se obtienen productos de reaccion enantiomeramente puros de la
férmula (Ill) en contra de lo que ocurre cuando se emplea el correspondiente compuesto de formilo. De este modo
puede eliminarse, ventajosamente, la separacion del racemato.

La reaccion de los compuestos (I) y (ll) puede llevarse a cabo en un disolvente aprético arbitrario. Son
especialmente adecuados los disolventes apréticos polares del grupo constituido por el dietiléter, el éter de petréleo,
la acetona, el nitrobenceno, la dimetilformamida, el dimetilsulféxido u otros disolventes correspondientes. En este
caso se recogen los eductos en una cantidad de disolvente tal que se obtiene una solucion del 10 al 30 %. La
reaccion se lleva a cabo, preferentemente, en tetrahidrofurano como disolvente.

Las reacciones de los compuestos (I) y (ll) se llevan a cabo bajo condiciones adecuadas y a temperaturas
comprendidas entre 0 y 50°C. Sin embargo se consiguen resultados especialmente buenos a temperaturas ambiente
comprendidas entre 20 y 30°C y a presion normal.

Para la activacion de los eductos se requiere la presencia de un reactivo auxiliar. Este puede ser un agente auxiliar
que se utiliza también como reactivo para la copulacion de péptidos. Son adecuados compuestos tales como por
ejemplo el oxitricloruro de fésforo, los halogenuros de fésforo con la valencia Ill y V, el fosgeno, la
diciclohexilcarbodiimida, la sal de tributlamonio de la piridina, el diclorofosfato de fenilo, el 2-cloro-1,2,3-
trinitrobenceno, los ésteres del acido fosfdrico, el isocianato de clorosulfonilo, CH3zSO,CI-(C2Hs)3N, (CeHs)sP-CCls-
(C2Hs)sN, el N,N'-carbonildiimidazol, los N-(alquilcarbonil)-imidazoles, los anhidridos de acido o los cloruros acidos vy,
especialmente, los cloroformiatos de alquilo, tal como el cloroformiato de etilo. Otros reactivos auxiliares adecuados
han sido descritos en diversos libros de la especialidad, tal como por ejemplo en C. Ferri "Reaktionen der
organischen Synthese"; R. C. Larock "Comprehensive Organic Transformations; A Guide to Functional Group
Preparations", Verlag Chemie, 1989.

Ademas, se requiere la presencia de una base. Del mismo modo pueden tomarse las que son adecuadas de los
libros de la especialidad anteriormente citados. Tales bases son, por ejemplo, aminas terciarias tal como por ejemplo
la trietilamina. Sin embargo pueden afiadirse también bases inorganicas. Como bases inorganicas son adecuados
especialmente los carbonatos. Cuando se utilicen los hidroxidos alcalinos, tales como el NaOH o el KOH debe
respetarse especialmente una dosificaciéon exacta puesto que en otro caso se produciran reacciones secundarias
indeseables. Para la simplificacién de la elaboracién es posible sin embargo también emplear en exceso la
hidroxipirrolidina, de tal manera que ésta misma actie como base.

La elaboracion del producto de la reaccion obtenido (lll) puede llevarse a cabo a partir del material filtrado, tras la
separacion por filtracion del precipitado formado, con métodos usuales en el laboratorio. De manera ejemplificativa,
un método usual y adecuado consiste en eliminar el disolvente por destilacion, recogiéndose de nuevo el producto
en bruto en un disolvente organico, extrayendo varias veces con agua la solucién obtenida, eliminandose de nuevo
el disolvente por destilacion y recristalizandose el producto obtenido mediante recristalizacion en un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo metanol. Sin embargo son posibles también otras variantes de elaboracion,
conocidas por el técnico en la materia, tales como por ejemplo aquellas que abarcan una purificacion
cromatografica.

De acuerdo con las condiciones de la reaccion, se obtiene el producto de la reaccién (Ill) como base libre o como sal
de adicién de acido, de los acidos HCI, HBr, HI, H,SO4 o de un acido carboxilico organico, a partir de una mezcla
acuosa de disolventes. En el Ultimo de los casos puede llevarse a cabo el aislamiento tras la separacion de las
fases, segiin métodos usuales en el laboratorio.

Como acidos carboxilicos organicos, adecuados, pueden emplearse, especialmente, acidos carboxilicos alifaticos,
aliciclicos, aralifaticos, aromaticos o heterociclicos, mono- o polibasicos, sulfonicos o sulfiricos, por ejemplo el acido
férmico, el acido acético, el acido propiénico, el acido pivalico, el acido dietilacético, el acido maldnico, el acido
succinico, el acido pimélico, el acido fumarico, el acido maleico, el acido lactico, el acido tartarico, el acido malico, el
acido citrico, el acido glucénico, el éacido ascoérbico, el acido nicotinico, el &cido isonicotinico, el acido
metanosulfénico o el acido etanosulfénico, el acido etanodisulfénico, el acido 2-hidroxietanosulfénico, el acido
bencenosulfénico, el acido p-toluenosulfénico, el acido naftalin-monosulfénico y naftalin-disulfénico, el acido
laurilsulfuarico.

La reduccion de los compuestos de la formula (Ill) se lleva a cabo bajo atmdsfera de gas protector, por ejemplo bajo
atmadsfera de nitrégeno, en presencia de un reactivo de transferencia de hidruro. Los reactivos de transferencia de
hidruro adecuados son aquellos del grupo formado por los hidruros metalicos de aluminio, preferentemente el
hidruro de litio y de aluminio, los hidruros de alcoxi-aluminio metdlicos, tal como por ejemplo el hidruro de
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trietoxialuminio y de litio, los borohidruros metalicos, preferentemente el NaBH4, o el borano, siendo necesaria,
ademas, la presencia de un acido de Lewis, tal como por ejemplo el trifluoruro de boro.

La reduccion se lleva a cabo, preferentemente, en un disolvente polar, aprético e inerte frente a los hidruros. Son
adecuados los mismos que ya han sido indicados anteriormente. De manera ejemplificativa son especialmente
adecuados el dietiléter o el tetrahidrofurano.

Para la realizacion de la hidrogenacién se disuelve un compuesto de la férmula (I1) en un disolvente adecuado y se
afiade, bajo calentamiento, a una solucidén, que contiene el reactivo de transferencia de hidruro en cantidades
equimolares o bien en un pequefio exceso. No obstante es posible también disponer de antemano el compuesto de
partida a ser hidrogenado, y afiadir el reactivo para la hidrogenaciéon en cantidad correspondiente, de manera
adecuada, de manera que se obtiene una mezcla de la reaccién en la que el educto tiene una concentracion desde
un 10 hasta un 25 % en peso, referido al disolvente. Para finalizar la reacciéon se agita la mezcla de la reaccion
durante varias horas bajo condiciones de reflujo. La solucion de la reaccion se elabora a continuacion segin los
métodos conocidos por el técnico en la materia, y se descompone, entre otras cosas, el exceso del reactivo de
transferencia de hidruro mediante la adicion de una mezcla de disolventes, constituida por un disolvente
suministrador de protones y por un disolvente aprético y se libera del producto de la reaccion. Como disolventes
suministradores de protones son adecuados, por ejemplo, el agua o los alcoholes tales como el etanol o el metanol.
Como disolventes apréticos son adecuados todos los disolventes apréticos polares que ya han sido citados,
especialmente el tetrahidrofurano. Este Ultimo se emplea preferentemente puesto que puede adquirirse
industrialmente como producto anhidro.

La elaboracion del producto puede llevarse a cabo segun los métodos usuales en el laboratorio, tras la separacion
de las fases. El producto en bruto obtenido puede elaborarse mediante métodos de cristalizacion o se recoge para la
elaboracion, por ejemplo, en un disolvente organico no miscible con agua y se combina con un exceso de un acido
inorganico, preferentemente acido clorhidrico. La sal, formada de este modo, puede separarse a continuaciéon en
estado cristalino.

La reaccién ulterior de la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano] o de su dihidrocloruro con un
derivado adecuado del &cido difenilacético, preferentemente con el cloruro de acilo, para dar el producto final
deseado, constituido por la N-metil-N-1(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida (férmula
VI, EMD 61753), se lleva a cabo segin métodos como los que han sido descritos en las publicaciones DE-A1-40 34
785y DE-A1-42 15 213 o bien EP 0 569 802 A1l.

La presente invencion se refiere al uso de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-
difenilacetamida y/o de una de sus sales compatibles fisiologicamente para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de Irritable Bowel Syndrome (IBS) o sindrome de colon irritable.

Ademas, se revela un método para preparar opcionalmente N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-
2,2-difenilacetamida o  N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida que se
caracteriza porque

a) un derivado N-sustituido de fenilglicina de la formula |

0
OM

donde

R significa H, OR' o SR,

R! significa A, arilo, heteroarilo, Si(R*s 0 COR®,

R® significa H, A, arilo o heteroarilo,

A significa un residuo de alquilo, de cadena recta o ramificada, con 1 a 6 atomos de C,

M significa H o un catién del grupo de alcalis, alcalino-térreos, amonio o alquilamonio,
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reacciona con un compuesto de la férmula Il

R20

>\—N) )

H

donde

R? significa H, A, arilo, heteroarilo, Si(R%3 0 COR®
5 vy

R? significa H, A, arilo o heteroarilo

0 con una sal de adicién de acido del compuesto de la férmula de la formula (Il), de los acidos HCI, HBr, HI, H2SO4,
HsPO4 0 un &cido carboxilico organico, para producir un compuesto de la formula 1lI

!

o

(ny

10 donde Ry R? tienen los significados arriba indicados,

b) a continuacioén se convierte en un compuesto de la férmula (1V)

_NH

mediante reduccién, el cual se transforma opcionalmente en una sal correspondiente de adicion de acido de los
acidos HCI, HBr, HI, H,SO4, H3PO4 0 en una sal de un acido carboxilico organico, y

(IV)

15 c) el compuesto de la formula (IV), obtenido de esta manera, reacciona con un acido carboxilico activado de la
férmula (V)

R__O
U e

R* significa F, Cl, Br, I, OA 0 O-CO-A,

donde

20 Para producir un compuesto de la férmula (V1)
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O . (Vi)

el cual opcionalmente se transfiere a la sal de adicion de acido correspondiente con un acido inorganico del grupo de
HCI, HBr, HI, acido sulftrico, acido sulfaminico, acido nitrico, acido fosférico, acido ortofosférico o con &cido
organico, en cuyo caso en la etapa a) se emplean eductos dependiendo de los enantidmeros deseados como
producto final.

El método divulgado aqui también se refiere a los compuestos N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-
etano] y/o N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano].

El método divulgado aqui también se refiere al compuesto N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-
etano] como producto intermedio para la preparacion de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-

i)etil]-2,2-difenilacetamida.

El método divulgado aqui también se refiere al compuesto N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-
etano] como producto intermedio para la preparacion de N-metil-N-[(1R)-1-fenil-2-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-
2,2-difenilacetamida.

De esta manera también se divulga un método como se describié previamente que se caracteriza porque se usan
compuestos de la formula (1), en los que R tiene el significado OR" y R* significa A, arilo, heteroarilo, Si(R%3 0 COR?
y R? significa H, A, arilo o heteroalquilo.

De esta manera, por lo tanto, también se divulga un método como se describié previamente que se caracteriza
porque la reaccién de los compuestos (I) y (ll) se efectia en un solvente aproético, preferentemente a una
temperatura de 0 a 50 C, preferentemente a temperaturas entre 20y 30 C.

De esta manera también se divulga un método como se describié previamente que se caracteriza porque la reaccion
de los compuestos (I) y (II) en un solvente del grupo de éter dietilico, éter de petréleo, acetona, nitrobenceno,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, en cuyo caso los eductos estan presentes en el solvente en una
concentracion de 10 a 30 %.

De esta manera también se divulga un método como se describié previamente que se caracteriza porque la reaccion
de los compuestos () y (ll) se efectla en presencia de un reactivo auxiliar del grupo de oxitricloruro de fosforo,
haluros de fésforo con valencia Ill y V, fosgeno, diciclohexilcarbodiimida, sal de tributilamonio de la piridina,
diclorofosfato de fenilo, 2-cloro-1,2,3-trinitrobenceno, ésteres de &acido fosférico, isocianato de clorosulfonilo,
CH3SO0,CI-(C2Hs)3N, (CeHs)sP-CCls-(C2Hs)sN, N,N’-carbonildiimidazol, N-(alquilcarbonil)-imidazol, anhidrido acético,
cloruro de acido acético y éster etilico de acido cloroférmico asi como de una base inorganica.

En un aspecto, el método divulgado tal como se describié previamente se caracteriza porque la reaccion de los
compuestos (1) y (II) se efecta en presencia de una base del grupo de trietilamina, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de calcio, NaOH, KOH.

En un aspecto, el método divulgado tal como se describié previamente se caracteriza porque la reduccién de los
compuestos de la formula (lll) se efectda en presencia de un reactivo de transferencia de hidruro del grupo de los
hidruros metdlicos de aluminio, preferentemente hidruro de aluminio litio, de los hidruros metalicos de alcoxi-
aluminio, preferentemente hidruro trialcoxialuminio de Li, los hidruros metdlicos de boro, preferentemente NaBH4, o
borano, asi como opcionalmente en presencia de un acido de Lewis como trifluoruro de boro, en un solvente
aprético polar del grupo de éter dietilico, éter de petréleo, acetona, nitrobenceno dimetilformamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano.
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En un aspecto el método divulgado tal como se describidé previamente se caracteriza porque un compuesto de la
férmula (Ill) se disuelve como educto en un solvente en una concentraciéon de 10 a 25 % y el producto de
hidrogenacion se libera adicionando un solvente que suministra protones en la mezcla con un solvente aprético.

Los ejemplos, dados a continuacion, han sido indicados para explicar la presente invencién, sin embargo no pueden
servir para limitar a éstos la invencion reivindicada.

Ejemplos

(2S)-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida] N-substituida de la formula IIl a partir de (2S)-2-fenilglicinas
de la formula |

Ejemplo 1

(25)-N-formil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamidal

A partir de la (2S)-N-formil-2-fenilglicina (que puede obtenerse a partir del acido (S)-(+)-alfa-aminofenilacético y
anhidrido acético / acido férmico, por ejemplo segin Huszti, Peter: Oue, Masatoshi; Bradshaw, Jerald S.; Zhu,
Cheng Y.; Wang, Tingmin; et al., J. Org. Chem., EN, 57 (20) [1992] 5383-5394) y de la (3S)-3-hidroxipirrolidina (que
puede obtenerse a partir del (S)-1-bencil-3-pirrolidinol comercial por ejemplo segin Bhat, Krishna L.; Flanagan,
Denise M.; Joullie, Madeleine M., Synth.Commun., EN, 15 (7) [1985] 587-598 o Naylor, Alan: Judd, Duncan B.;
Scopes, David I. C.; Hayes, Ann G.; Birch, Philip J., J.Med.Chem., EN, 37 (14) [1994] 2138-2144): se afiaden, bajo
agitacion, bajo atmésfera de nitrégeno, 9 g de la (2S)-N-formil-2-fenilglicina y 5,5 ml de la N-metilmorfolina en 250 ml
de THF a -15°C, 4,8 ml de cloroformiato de etilo en 10 ml de tetrahidrofurano y al cabo de un tiempo de espera de 10
min se aflade una solucién de 6,2 g del hidrocloruro de la (3S)-3-hidroxipirrolidina y 7ml de trietilamina en 50 ml de
dimetilformamida. Al cabo de 18 horas de agitacion se separa el precipitado formado y se aisla del filtrado la (2S)-N-
formil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida, formada, con métodos usuales en el laboratorio mediante
concentracion y subsiguiente purificacién cromatogréfica.

'"H-NMR: Ds-DMSO; 3,0-3,8 (m), 4,25 (d), 5,0 (s,br), 5,7 (dd), 7,4 (ArH), 8,0 (ArH), 8,8 (CHO):
MS-FAB: (M+1)" 221, 205;

Cristales, punto de fusion: 97-101°C;

[a]o”® = +208, c=1 en metanol.

Ejemplo 2

(2S)-N-carboxibencil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamidal]

A partir de la (2S)-N-carboxibencil-2-fenilglicina (procedente del &cido (S)-(+)-alfa-aminofenilacético y clorocarbonato
de bencilo por ejemplo segin Jones, Raymond CF; Turner, lan; Howard, Kevin J., Tetrahedron Lett., 34 (39) [1993]
6329-6332) y de la (3S)-3-hidroxipirrolidina (que puede obtenerse a partir del (S)-1-bencil-3-pirrolidinol comercial por
ejemplo segun Bhat, Krishna L.; Flanagan, Denise M.; Joullie, Madeleine M., Synth.Commun., EN, 15 (7) [1985] 587-
598 o Naylor, Alan; Judd, Duncan B.; Scopes, David I. C.; Hayes, Ann G.; Birch, Philip J., J.Med.Chem., EN, 37 (14)
[1994] 2138-2144):

se combinan, bajo atmoésfera de nitrégeno, 14,3 g de la (2S)-N-carboxi-bencil-2-fenilglicina en 100 ml de
tetrahidrofurano, en frio, con 5,5 ml de la 4-metilmorfolina y una solucién formada por 4,8 ml de cloroformiato de etilo
y 10 ml de tetrahidrofurano y a continuacién se agita durante 30 min. A continuacion se afiade una solucién formada
por 4,36 g de la (3S)-3-hidroxipirrolidina y 10 ml de tetrahidrofurano. Al cabo de 18 horas de agitacion se separa el
precipitado formado y se aisla del filtrado la (2S)-N-carboxibencil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida,
formada, con métodos usuales en el laboratorio mediante concentracién, recogida con un disolvente organico,
lavado con una fase acuosa, nueva concentracion y cristalizacion.

"H-NMR: Dg-DMSO+TFA; 5,1 (s), PhCH.R;
FAB-MS: 355 (M+1)*, 311, 196, 176;
Consistencia: aceite;

[a]o™® = + 108, c=1 en metanol.
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Ejemplo 3

(2S)-N-carboxietil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida]

3.a)

A partir de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicina (procedente del acido (S)-(+)-alfa-aminofenilacético y clorocarbonato de
etilo, por ejemplo segin Bodurow, C. C.; Boyer, B. D.; Brennan, J.; Bunnell, C. A.; Burks, J. E.; et al., Tetrahedron
Lett., EN, 30 (18) [1989] 2321-2324) y de la (3S)-3-hidroxipirrolidina (que puede obtenerse a partir del (S)-1-bencil-3-
pirrolidinol comercial por ejemplo segin Bhat, Krishna L.; Flanagan, Denise M.; Joullie, Madeleine M.,
Synth.Commun., EN, 15 (7) [1985] 587-598 o Naylor, Alan; Judd, Duncan B.; Scopes, David I. C.; Hayes, Ann G.;
Birch, Philip J., J.Med.Chem., EN, 37 (14) [1994] 2138-2144):

se combinan, bajo atmésfera de nitrégeno, 16,7 g de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicina en 100 ml de
tetrahidrofurano, en frio, con 8,3 ml de 4-metilmorfolina y con una solucién formada con 7,1 ml de cloroformiato de
etilo y 20 ml de tetrahidrofurano y a continuaciéon se agita durante 60 min. A continuaciéon se afiade una solucion
formada por 6,5 g de la (3S)-3-hidroxipirrolidina y 30 ml de tetrahidrofurano. Al cabo de 18 horas de agitacion se
separa el precipitado formado y se aisla del filtrado la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-
tetrametilenamida con métodos usuales en el laboratorio mediante concentracién, recogida con un disolvente
organico, lavado con una fase acuosa, nueva concentracion y cristalizacion.

3.b)

A partir de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicina (véase mas arriba) y del hidrocloruro de la (3S)-3-hidroxipirrolidina (que
puede ser adquirido comercialmente): a 11 g de cloroformiato de etilo en 100 ml de THF, aproximadamente a -10°C
se dosifica una mezcla de 24 g de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicina con 10 g de metilmorfolina en 100 ml de THF. A
continuacion, después de una fase de agitacion final, una mezcla de 12 g del hidrocloruro de la (3S)-3-
hidroxipirrolidina en 10 ml de agua completamente desalinizada asi como una mezcla de 10 g de metilmorfolina en
20 ml de THF. Al cabo de una agitacion final durante varias horas y la separacién de las fases se aisla la (2S)-N-
carboxietil-2-fenilglicin-N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida con métodos usuales en el laboratorio mediante
concentracion, recogida con un disolvente organico, lavado con una fase acuosa, nueva concentracion y
cristalizacion.

Los datos analiticos relativos a las variantes 3a y 3b son correspondientes:

"H-NMR: Ds-DMSO; 1,2 (t), 3 - 3,8 (m, br), 4,05 (q), 4,25 (s, br), 7,25-7,45 (m);

MS: 293 (M+1)*, 247, 178, 106;

Cristales, punto de fusién: 124-126°C;

[a]o®® = + 137 C = 1 en metanol.

N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano] de la férmula IV

Ejemplo 4

N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano] =  1-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-(2S)-2-metilamino-2-
feniletano

Se calientan ligeramente, bajo nitrégeno, 2.200 ml de una solucién 1,08 molar de hidruro de litio y de aluminio-
tetrahidrofurano y se dosifica, bajo agitacion, una solucion formada por 264 g de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicin-
N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida] y 1.400 ml de tetrahidrofurano. Una vez finalizada la dosificacion se refluye
durante 3 horas y la solucion de la reaccién, enfriada, se hidroliza por medio de una mezcla de
agua/tetrahidrofurano. Después de tratamiento con carbonato de sodio y separacion de los componentes
inorganicos se aisla del filtrado el producto con métodos usuales en el laboratorio. El producto en bruto oleaginoso
forma un producto sélido tras purificacién por medio de cristalizaciéon o de cromatografia.

'"H-NMR: Dg-DMSO; 2,1-3,1(m), 3,6(dd), 4,3(m), 7,15-7,35 (m);
MS: 220 (MY, 205, 120, 100, 91;

Aspecto: aceite amarillento, que cristaliza en funcién de la carga;
10
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[a]o™® = + 66,8; ¢ = 0,0938 g en 10 ml de metanol.
Ejemplo 5

Dihidrocloruro _de la_N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-etano] = dihidrocloruro del 1-[(3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il]-(2S)-2-metil-amino-2-feniletano

Se calientan ligeramente, bajo nitrégeno, 2.200 ml de una solucién 1,08 molar de hidruro de litio y de aluminio-
tetrahidrofurano y se dosifica, bajo agitacion, una solucién formada por 264 g de la (2S)-N-carboxietil-2-fenilglicin-
N,N-[(3S)-3-hidroxi-tetrametilenamida] y 1.400 ml de tetrahidrofurano. Una vez finalizada la dosificacion se refluye
durante otras 3 horas, a continuacion se refrigera y la solucién de la reaccion se hidroliza por una mezcla formada
por 80 ml de agua y 400 ml de tetrahidrofurano. Después de tratamiento con carbonato de sodio y separacion de los
componentes inorganicos se aisla del filtrado el producto con métodos usuales en el laboratorio. El producto en
bruto oleaginoso se recoge en un disolvente organico, no miscible con agua y se combina con exceso de acido
clorhidrico. El producto cristalino se aisla y se seca.

IH-NMR: Ds-DMSO; 3,4(m), 3,8(m), 4,2(m), 4,4(m), 4,9(m), 7,5 u. 7,8 (ArH);
Punto de fusién: 240-242°C;

[0]o°° = -22.4; c=1 en agua.

11
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REIVINDICACIONES
1.- Utilizacion de la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o de una sal
fisiolégicamente compatible de la misma para preparar un medicamento para el tratamiento de Irritable Bowel
Sydrome (IBS) o Sindrome del colon irritable.

2.- Utilizacién segun la reivindicacion 1 donde la sal fisiologicamente compatible de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)-etil]-2,2-difenilacetamida es la sal de hidrocloruro.

12
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