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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de (S)- o (R)-beta-aminoacidos 6pticamente activos y ésteres de (R)- o (S)-beta-
aminoacidos 6pticamente activos, y (S)-o (R)-2-alcoxietil ésteres de beta-aminoacidos épticamente activos.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para obtener un (S o R)-B-aminoacido épticamente activoy un
éster de (R o S)-B-aminoacido 6pticamente activo simultdneamente a partir de un éster de -aminoacuido (mezcla
racémica), y a un nuevo 2-alcoxietil éster de (S o R)--aminoacido 6pticamente activo.

Estos B-aminoacidos épticamente activos y sus ésteres son utiles como material de partida o intermedio de sintesis
de un preoducto quimico médico agricola tal como un péptido fisiolégicamente activo, un antibiético de la serie de
lactamas, etc. y una sustancia fisiolégicamente activa (por ejemplo, véase la bibliografia de patentes 1-3).

Técnica antecedente

Hasta ahora, como procedimiento para preparar un -aminoéacido 6pticamente activo y su éster por una reaccion de
hidrélisis enantioselectiva usando un biocatalizador se ha dado a conocer un procedimiento en el que, por ejemplo,
sélo uno de los enantidmeros de 3-amino-3-arilpropionato de etilo (mezcla racémica) se hidroliza selectivamente en
agua en presencia de una lipasa (nombre comercial: Amano-PS) originaria de Burkholderia cepacia (Pseudomonas
cepacia) para obtener un acido (S)-3-amino-3-arilpropionico 6pticamente activo y un (R)-3-amino-3-arilpropionato de
etilo 6pticamente activo (por ejemplo, véase bibliografia no de patentes 1).

Sin embargo, de acuerdo con este procedimiento, hay el problema de que si un valor de E, que es un indice de
selectividad entre enantiémeros, es bajo, cuando un &cido carboxilico dpticamente activo que es un producto, es
soluble en agua, es dificil recuperar el 100% del producto de la solucién acuosa después de finalizada la reaccién e
incluso, en presencia de gran cantidad de agua, se produce una bajada de la calidad 6ptica debida a la reaccion de
autohidrdlisis del sustrato. Dicho sea de paso, el valor de E se utiliza ampliamente como indice de selectividad de la
resolucién optica cinética (por ejemplo, véase la bibliografia no de patentes 2).

También, como procedimiento para obtener un acido 3-amino-3-arilpropionico épticamente activo se ha conocido un
procedimiento a realizar con un buen rendimiento y buena calidad éptica obteniendo un éster propilico como parte
éster (por ejemplo, véase bibliografia de patentes 4).

Sin embargo, de acuerdo con este procedimiento se debe usar una gran cantidad de agua, por lo que hay
problemas en cuanto a que se complican las operaciones para la reaccion dado que es esencial ajustar el pH de
una fase acuosa, etc. Dicho sea de paso, como éster de [3-aminoacido épticamente activo se requiere en muchos
casos un éster de metilo o de etilo del mismo, por lo que es necesario convertir por transesterificacion en el éster de
metilo o éster de etilo deseado el éster de propilo del acido B-aminoacido dpticamente activo resultante, por lo que
no es un procedimiento eficiente.

Ademas, como procedimiento para obtener un acido 3-amino-3-arilpropidnico dpticamente activo, se ha conocido
un procedimiento que puede tener una alta enantioselectividad realizando la hidrélisis enzimatica de éster del acido
3-amino-3-arilpropiénico (compuesto racémico) en un sistema bifasico de agua y un disolvente organico (por
ejemplo, véase la bibliografia de aptentes 5 y el documento WO 2004/083163).

Sin embargo, en este procedimiento, cuando un acido carboxilico 6pticamente activo que es un producto es soluble
en agua, es dificil recuperar el 100% del producto de la solucién acuosa una vez finalizada la reaccion. Esta
también el problema de que en presencia de una gran cantidad de agua se produce una bajada de la pureza 6ptica
debido a la autohidrdlisis del sustrato.

Bibliografia no de patentes 1: Tetrahedron Lett., 41, 2679 (2000)

Bibiografia no de patentes 2: J. Am. Chem. Soc., 104, 7294 (1982)

Bibiografia no de patentes 3: “Chemical Dictionary”, publicado por Tokyo Kagaku Dojin Shuppan. P. 948 (2000)
Bibliografia de patentes 1: Publicacion WO 2004/0921116

Bibliografia de patentes 2: Publicacion US 2003/0199692

Bibliografia de patentes 3: Publicacion WO 2001/042192

Bibliografia de patentes 4: Publicacion de Patente Japonesa no Examinada n°. 2003-325195
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Bibliografia de patentes 4: Publicacion de Patente Japonesa no Examinada n°. 2003-325197

Descripcion de la invenciéon

Problemas a resolver por la invenciéon

Un objetivo de la presente invencion es resolver los problemas antes mencionados y proporcionar un procedimiento
para preparar un (S)- o (R)-B-aminoacido opticamente activo o un éster de (R o S)-B-aminoéacido 6pticamente activo
simultaneamente a partir de un éster de B-aminoacido (mezcla racémica) por hidrélisis (reaccion de éster de -
aminoacido (mezcla racémica) y agua) usando una enzima con una muestra y un procedimiento sencillo y facil y
con un valor de E alto.

Medios para resolver los problemas

Hasta ahora, generalmente la preparaciéon de un -aminoacido 6pticamente activo por hidrélisis enantioselectiva de
un éster de un B-aminoacido (mezcla racémica) se realiza por un procedimiento en el que se hacen reaccionar una
gran cantidad de agua y una mezcla racémica de éster de (B-aminoacido en presencia de una hidrolasa en un
disolvente que comprende principalmente agua. Esto es porque en la hidrdlisis del B-aminoacido de la mezcla
racémica a mezcla racémica, que es un sustrato, se ha considerado que la reaccion transcurre rapidamente si la
cantidad de agua es la maxima posible. Los presentes inventores han investigado concienzudamente cémo resolver
los problemas antes mencionados y como resultado de ello han encontrado un nuevo sistema de reaccién en el que
se mejoran el rendimiento, la selectividad, operatividad etc., comparativamente con la técnica anterior, y que es
superior como procedimiento de produccién industrial, en el que se puede inhibir sustancialmente de forma
completa la autohidrélisis que causa la bajada de la pureza 6ptica de un sustrato (éster de [3-aminoacido) que se
hidroliza facilmente con agua, y se puede recuperar generalmente completamente un -aminoacido dpticamente
activo que se puede obtener dificilmente basandose sélo en su solubilidad en agua, haciendo reaccionar agua y un
éster de B-aminoacido (mezcla racémica) en presencia de una lipasa en un disolvente organico.

Esto es, la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un (S o R)-B-aminoacido 6pticamente
activo (en lo que sigue, denominado a veces Compuesto (Il)) representado por la férmula (11):

- ()
OH

_R ¥
en la que R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un
grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquenilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquinilo que tiene
de 2 a 10 a4tomos de carbono que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo
nitro; un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo arilalquilo
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 4tomos de carbono, un grupo nitro, un grupo
hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilalquiloxilo
que tiene de 7 a 10 atomos de carbono, un grupo ariloxilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo monoalquilamino, un
grupo dialquilamino, un grupo acilamino, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado; un grupo arilo que puede
estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilendioxi, un grupo nitro, un grupo
ciano o un grupo alquilo halogenado; o un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4
atomos de carbono, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado, y * representa
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un atomo de carbono asimétrico,
y un éster de (R o S)-B-aminoacido épticamente activo representado por la férmula (l11):

NH,
()

R™ * OR’

en la que R tiene el mismo significado definido antes, R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1
a 4 atomos de carbono, un grupo dialquilamino o un grupo ciano, y * representa un atomo de carbono asimétrico,
con tal que tenga una configuracion absoluta inversa a la del compuesto de formula (l1),

que comprende hacer reaccionar selectivamente agua y uno de los enantiomeros de un éster de [-aminoacido
representado por la férmula (1):

NH, O
()
R OR!

enlaqueRYy R' tienen los mismos significados definidos antes,

que es una mezcla racémica, en presencia de una lipasa en al menos un disolvente organico seleccionado entre el
grupo constituido por un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un éter y una cetona,

en el que la cantidad de agua que se debe usar es de 0,1 a 10 mol en relacién a 1 mol del éster de 3-aminoacido
que es una mezcla racémica.

Mejor modo de realizar la invencion

R representa en el Compuesto (I) un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un
grupo arilalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno de los cuales puede tener un (unos)
sustituyente(s).

El grupo alquilo de un grupo alquilo que puede tener un (unos) sustituyente(s) en R es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 10 4&tomos de carbono y puede ser, por ejemplo, un grupo alquilo tal como un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo heptilo, un grupo
octilo, un grupo nonilo y un grupo decilo, etc., preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo n-octilo, mas preferiblemente un grupo metilo o etilo. Por cierto, estos
grupos contienen varias clases de isémeros.

Como sustituyente(s) del grupo alquilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un
atomo de halégeno tal como un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un dtomo de yodo, etc.; un
grupo hidroxilo; un grupo alcoxilo que tiene una cadena de 1 a 4 carbonos, tal como un grupo metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, etc.; un grupo amino; un grupo dialquilamino tal como un grupo dimetilamino, doetilamino, etc.;
un grupo ciano, y un grupo nitro, etc., preferiblemente un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo hidroxilo, un
grupo amino o un grupo dialquilamino.

Como ejemplos de un grupo alquilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo
fluorometilo, un grupo clorometilo, un grupo hidroximetilo, un grupo metoximetilo, un grupo aminometilo, un grupo
dimetilaminometilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2-dicloroetilo, un grupo 2-hidroxietilo y un grupo 2-cianoetilo,
etc., preferiblemente un grupo fluorometilo, clorometilo, hidroximetilo, metoximetilo, aminometilo, dimetilaminometilo,
2-cloroetilo o 2-cianoetilo, etc.

El grupo alquenilo de un grupo alquenilo que puede tener sustituyente(s) en R es un grupo alquenilo que tiene de 2
a 10 atomos de carbono y puede ser, por ejemplo, un grupo vinilo, un grupo propenilo, un grupo butenilo, un grupo
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pentenilo, un grupo hexenilo, un grupo heptenilo, un grupo octenilo, un grupo nonenilo y un grupo decenilo, etc.,
preferiblemente un grupo vinilo, un grupo propenilo, un grupo butenilo o un grupo pentenilo, mas preferiblemente un
grupo vinilo, un grupo 1-propenilo o un grupo 2-propenilo. Por cierto, estos grupos pueden contener varias clases de
isbmeros.

Como sustituyente(s) en el grupo alquenilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un
atomo de halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, etc.; un
grupo hidroxilo; un grupo alcoxilo que tiene cadena de 1 a 4 carbonos, tal como un grupo metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, etc.; un grupo amino; un grupo dialquilamino tal como un grupo dimetilamino, dietilamino, etc.;
un grupo ciano, y un grupo nitro, etc.; preferiblemente un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo hidroxilo, un
grupo amino o un grupo dialquilamino.

Como ejemplos de un grupo alquenilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo
1-fluoroetenilo, un grupo 1-cloroetenilo, un grupo 1-hidroxietenilo, un grupo metoxietenilo, un grupo 1-aminoetenilo,
un grupo 1-cianoetenilo, un grupo 2-fluoroetenilo, un grupo 2-cloroetenilo, un grupo 2-hidroxietenilo, un grupo 2-
metoxietenilo, un grupo 2-aminoetenilo, un grupo 2-cianoetenilo, un grupo 1,2-dimetilaminoetenilo, un grupo 1-
fluoro-2-propenilo, un grupo 1-cloro-2-propenilo, un grupo 1-hidroxi-2-propenilo, un grupo 1-metoxi-2-propenilo, un
grupo 1-amino-2-propenilo, un grupo 1-ciano-2-propenilo, un grupo 3-fluoro-1-propenilo, un grupo 3-cloro-2-
propenilo, un grupo 3-hidroxi-2-propenilo, un grupo 3-metoxi-2-propenilo, un grupo 3-amino-2-propenilo, un grupo 2-
ciano-2-propenilo, un grupo 3,3-dimetilamino-2-propenilo y un grupo 3,3-dicloro-2-propenilo, etc., preferiblemente un
grupo 1-fluoreoetenilo, un grupo 1-cloroetenilo, un grupo 1-hidroxietenilo, un grupo 1-aminoetenilo, un grupo 1-
cianoetenilo, un grupo 1-fluoro-2-propenilo, un grupo 1-cloro-2-propenilo o un grupo 1-ciano-2-propenilo.

El grupo alquinilo de un grupo alquinilo que puede tener sustituyente(s) en R es un grupo alquinilo que tiene de 2 a
10 atomos de carbono y puede ser, por ejemplo, un grupo etinilo, un grupo propinilo, un grupo butinilo, un grupo
pentinilo, un grupo hexinilo, un grupo heptinilo, un grupo octinilo, un grupo noninilo y un grupo decinilo, etc.,
preferiblemente un grupo etinilo, un grupo propinilo, un grupo butinilo o un grupo pentinilo, mas preferiblemente un
grupo etinilo, un grupo 1-propinilo o un grupo 2-propinilo. Por cierto, estos grupos pueden contener varias clases de
isémeros.

Como ejemplos de sustituyentes de un grupo alquinilo que puede tener tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar,
por ejemplo, un atomo de halégeno tal como un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo
de yodo, etc.; un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene una cadena de 1 a 4 carbonos, tal como un grupo
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, etc.; un grupo amino; un grupo dialquilamino tal como un grupo dimetilamino,
dietilamino, etc.; un grupo ciano, y un grupo nitro, etc.; preferiblemente un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo dialquilamino.

Como ejemplos de un grupo alquinilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo
2-fluoroetenilo, un grupo 2-cloroetinilo, un grupo 2-hidroxietinilo, un grupo 2-metoxietinilo, un grupo un grupo 2-
aminoetinilo, un grupo 2-cianoetinilo, 2-cianoetenilo, un grupo 1-fluoro-2-propinilo, un grupo 1-cloro-2-propinilo, un
grupo 1-hidroxi-2-propinilo, un grupo 1-metoxi-2-propinilo, un grupo 1-amino-2-propinilo, un grupo 1-ciano-2-
propinilo, un grupo 1,1-dicloro-2-propinilo y un grupo 1,1-diamino-2-propinilo, etc., preferiblemente un grupo 2-
fluoro-etinilo, un grupo 2-cloroetinilo, un grupo 2-hidroxietinilo, un grupo 2-aminoetinilo, un grupo 1-fluoro-2-propinilo
o un grupo 1,1-dicloro-2-propinilo.

El grupo cicloalquilo de un grupo cicloalquilo que puede tener sustituyente(s) en R es un grupo cicloalquilo que tiene
de 3 a 10 atomos de carbono y puede incluir, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, un grupo ciclononilo y un ciclodecilo,
etc. (Por cierto, estos grupos pueden contener varias clases de isémeros), preferiblemente un grupo ciclopropilo, un
grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o un grupo ciclooctilo, mas
preferiblemente un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.

Como sustituyente(s) en el grupo cicloalquilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar un grupo alquilo
que tiene cadena de 1 a 6 carbonos, un atomo de halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo y un dtomo de yodo, etc.; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxilo que tiene cadena de 1 a 4 carbonos,
tal como un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo propoxilo y un grupo butoxilo; un grupo amino; un grupo
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dialquilamino tal como un grupo dimetilamino y un grupo dietilamino, etc.; un grupo ciano, y un grupo nitro, etc.,
preferiblemente un dtomo de fluor, un atomo de cloro, un grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo dialquilamino.

Como ejemplos de un grupo cicloalquilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un
grupo 1-fluorociclopropilo, un grupo 2-fluorociclopropilo, un grupo 3-fluorociclobutilo, un grupo metoxiciclopropilo, un
grupo aminociclopentilo, un grupo dimetilaminociclohexilo, un grupo 2-clorociclopropilo, un grupo 2,2-
diclorociclohexilo, un grupo 2-hidroxiciclobutilo y un grupo 2-cianociclohexilo, etc., preferiblemente un grupo
fluorociclopropilo o un grupo clorociclobutilo.

Entre los grupos arilalquilo de un grupo arilalquilo que puede tener sustituyentes en R pueden figurar, por ejemplo,
un grupo arilalquilo tal como un grupo bencilo, un grupo fenetilo, un grupo fenilpropilo y un grupo fenilbutilo, etc.,
preferiblemente un grupo bencilo, un grupo 1-fenetilo, un grupo 2-fenetilo, un grupo 3-fenilpropilo o un grupo 3-
fenilbutilo. Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros.

Como sustituyente(s) en el grupo arilalquilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono tal como un grupo metilo, un grupo etilo,un grupo propilo, un
grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo heptilo, un grupo octilo, un grupo nonilo y un grupo decilo,
etc., (Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo hidroxilo; un grupo nitro; un 4tomo de
halégeno tal como un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, etc.; un grupo
alcoxilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono tal como un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo propoxilo, un
grupo butoxilo, un grupo pentiloxilo, un grupo hexiloxilo, un grupo heptiloxilo, un grupo octiloxilo, un grupo noniloxilo
y un grupo deciloxilo, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo arilalquiloxilo
que tiene de 7 a 10 a'tomos de carbono tal como un grupo benciloxilo, un grupo fenetiloxilo, y un grupo
fenetilpropoxilo, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo ariloxilo tal como un
grupo feniloxilo y un grupo naftiloxilo, etc. (Por cierto, estos grupos pueden contener varias clases de isémeros); un
grupo alcoxialcoxilo tal como un grupo metoximetoxilo y metoxietoxilo, etc. (Por cierto, estos grupos contienen
varias clases de isdbmeros); un grupo monoalquilamino tal como un grupo metilamino y un grupo etilamino, etc. (Por
cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo dialquilamino tal como un grupo dimetilamino y
dietilamino, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo acilamino tal como un
grupo formilamino, un grupo acetilamino y un grupo benzoilamino, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias
clases de isémeros); un grupo nitro; un grupo ciano, y un grupo alquilo halogenado tal como un grupo
trifluorometilo, y similares.

Como ejemplos de un grupo arilalaquilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un
grupo 2-fluorobencilo, un grupo 3-fluorobencilo, un grupo 4-fluorobencilo, un grupo 3,4-difluorobencilo, un grupo 2,4-
difluorobencilo, un grupo 2-clorobencilo, un grupo 3-clorobencilo, un grupo 4-clorobencilo, un grupo 2,4-
diclorobencilo, un grupo 3,4-diclorobencilo, un grupo 2-bromobencilo, un grupo 3-bromobencilo, un grupo 4-
bromobencilo, un grupo 2,4-dibromobencilo, un grupo 3,4-dibromobencilo, un grupo 2-yodobencilo, un grupo 3-
yodobencilo, un grupo 4-yodobencilo, un grupo 2,3-diyodobencilo, un grupo 3,4-diyodobencilo, un grupo 2-
metilbencilo, un grupo 3-metilbencilo, un grupo 4-metilbencilo, un grupo 2-etilbencilo, un grupo 3-etilbencilo, un
grupo 4-etilbencilo, un grupo 2-hidroxibencilo, un grupo 3-hidroxibencilo, un grupo 4-hidroxibencilo, un grupo 2-
metoxibencilo, un grupo 3-metoxibencilo, un grupo 4-metoxibencilo, un grupo 2,4-dimetoxibencilo, un grupo 3,4-
dimetoxibencilo, un grupo 2-etoxibencilo, un grupo 4-etoxibencilo, un grupo 2-trifluorometilbencilo, un grupo 4-
trifluorometilbencilo, un grupo 4-benciloxibencilo, un grupo 2-nitrobencilo, un grupo 3-nitrobencilo, un grupo 4-
nitrobencilo, un grupo 2-cianobencilo, un grupo 3-cianobencilo, un grupo 4-cianobencilo, un grupo 4-
dimetilaminobencilo, un grupo 4-formilaminobencilo, un grupo 2-acetilaminobencilo, un grupo 3-acetilaminobencilo,
un grupo 4-acetilaminobencilo, un grupo 4-benzoilaminobencilo, un grupo 2-(2-fluorofenil)etilo, un grupo 2-(3-
fluorofenil)etilo, un grupo 2-(4-fluorofenil)etilo, un grupo 2-(3,4-difluorofenil)etilo, un grupo 2-(2,4-difluorofenil)etilo, un
grupo 2-(2-clorofenil)etilo, un grupo 2-(3-clorofenil)etilo, un grupo 2-(4-clorofenil)etilo, un grupo 2-(2,4-
diclorofenil)etilo, un grupo 2-(3,4-diclorofenil)etilo, un grupo 2-(2-bromofenil)etilo, un grupo 2-(3-bromofenil)etilo, un
grupo 2-(4-bromofenil)etilo, un grupo 2-(2,4-dibromofenil)etilo, un grupo 2-(3,4-dibromofenil)etilo, un grupo 2-(2-
yodofenil)etilo, un grupo 2-(3-yodofenil)etilo, un grupo 2-(4-yodofenil)etilo, un grupo 2-(2,3-diyodofenil)etilo, un grupo
2-(3,4-diyodofenil)etilo, un grupo 2-(2-tolil)etilo, un grupo 2(3-tolil)etilo, un grupo 2-(4-tolil)etilo, un grupo 2(2-
etilfenil)etilo, un grupo 2(3-etilfenil)etilo, un grupo 2(4-etilfenil)etilo, un grupo 2-(2-hidroxifenil)etilo, un grupo 2-(4-
hidroxifenil)etilo, un grupo 2-(2-metoxifenil)etilo, un grupo 2-(3-metoxifenil)etilo, un grupo 2-(4-metoxifenil)etilo, un
grupo 2-(2,4-dimetoxifenil)etilo, un grupo 2-(3,4-dimetoxifenil)etilo, un grupo 2-(2-etoxifenil)etilo, un grupo 2-(4-
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etoxifenil)etilo, un grupo 2-(2-trifluorometilfenil)etilo, un grupo 2-(4-trifluorometilfenil)etilo, un grupo 2-(4-
benciloxifenil)etilo, un grupo 2-(2-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(3-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(4-nitrofenil)etilo, un grupo
2-(2-cianofenil)etilo, un grupo 2-(3-cianofenil)etilo, un grupo 2-(4-cianofenil)etilo, un grupo 2-(4-
dimetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(4-formilaminofenil)etilo, un grupo 2-(2-acetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(3-
acetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(4-acetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(4-benzoilaminofenil)etilo, un grupo 3-(2-
fluorofenil)propilo, un grupo 3-(4-fluorofenil)propilo, un grupo 3-(4-clorofenil)propilo, un grupo 3-(4-
bromofenil)propilo, un grupo 3-(4-yodofenil)propilo, un grupo 3-(2-clorofenil)propilo, un grupo 3-(2-
metoxifenil)propilo, un grupo 3-(4-metoxifenil)propilo, un grupo 3-(3,4-dimetoxifenil)propilo, un grupo 3-(4-
trifluorometilfenil)propilo, un grupo 3-(2-trifluorometilfenil)propilo, un grupo 3-(4-nitrofenil)propilo, un grupo 3-(4-
cianofenil)propilo y un grupo 3-(4-acetilaminofenil)propilo, etc., preferiblemente un grupo 2-fluorobencilo, un grupo 3-
fluorobencilo, un grupo 4-fluorobencilo, un grupo 2-clorobencilo, un grupo 3-clorobencilo, un grupo 4-clorobencilo,
un grupo 2-bromobencilo, un grupo 3-bromobencilo, un grupo 4-bromobencilo, un grupo 2-yodobencilo, un grupo 3-
yodobencilo, un grupo 4-yodobencilo, un grupo 2-metilbencilo, un grupo 3-metilbencilo, un grupo 4-metilbencilo, un
grupo 2-hidroxibencilo, un grupo 4-hidroxibencilo, un grupo 2-metoxibencilo, un grupo 3-metoxibencilo, un grupo 4-
metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo 2-trifluorometilbencilo, un grupo 4-trifluorometilbencilo, un
grupo 4-benciloxibencilo, un grupo 2-nitrobencilo, un grupo 3-nitrobencilo, un grupo 4-nitrobencilo, un grupo 2-
cianobencilo, un grupo 3-cianobencilo, un grupo 4-cianobencilo, un grupo 4-formilaminobencilo, un grupo 3-
acetilaminobencilo, un grupo 4-acetilaminobencilo, un grupo 4-benzoilaminobencilo, 2-(2-fluorofenil)etilo, un grupo
2-(3-fluorofenil)etilo, un grupo 2-(4-fluorofenil)etilo, un grupo 2-(2-clorofenil)etilo, un grupo 2-(3-clorofenil)etilo, un
grupo 2-(4-clorofenil)etilo, un grupo 2-(2-bromofenil)etilo, un grupo 2-(3-bromofenil)etilo, un grupo 2-(4-
bromofenil)etilo, un grupo 2-(2-yodofenil)etilo, un grupo 2-(3-yodofenil)etilo, un grupo 2-(4-yodofenil)etilo, un grupo
2-(2-tolil)etilo, un grupo 2-(3-tolil)etilo, un grupo 2-(4-tolil)etilo, un grupo 2-(2-etilfenil)etlo, un grupo 2-(2-
hidroxifenil)etilo, un grupo 2-(4-hidroxifenil)etilo, un grupo 2-(2-metoxifenil)etilo, un grupo 2-(3-metoxifenil)etilo, un
grupo 2-(4-metoxifenil)etilo, un grupo 2-(2,4-dimetoxifenil)etilo, un grupo 2-(3,4-dimetoxifenil)etilo, un grupo 2-(2-
trifluorometilfenil)etilo, un grupo 2-(4-trifluorometilfenil)etilo, un grupo 2-(4-benciloxifenil)etilo, un grupo 2-(2-
nitrofenil)etilo, un grupo 2-(3-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(4-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(2-cianofenil)etilo, un grupo 2-
(3-cianofenil)etilo, un grupo 2-(4-cianofenil)etilo, un grupo 2-(2-acetilaminofenil)etiio, un grupo 2-(3-
acetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(4-acetilaminofenil)etilo, un grupo 2-(4-benzoilaminofenil)etilo, un grupo 3-(2-
fluorofenil)propilo, un grupo 3-(4-fluorofenil)propilo, un grupo 3-(4-clorofenil)propilo, un grupo 3-(4-
bromofenil)propilo, un grupo 3-(4-yodofenil)propilo, un grupo 3-(2-clorofenil)propilo, un grupo 3-(2-
metoxifenil)propilo, un grupo 3-(4-metoxifenil)propilo, un grupo 3-(3,4-dimetoxifenil)propilo, un grupo 3-(4-
trifluorometilfenil)propilo, un grupo 3-(2-trifluorometilfenil)propilo, un grupo 3-(4-nitrofenilo)propilo, un grupo 3-(4-
cianofenil)propilo o 3-(4-acetilaminofenil)propilo, mas preferiblemente un grupo 2-fluorobencilo, un grupo 4-
fluorobencilo, un grupo 2-clorobrencilo, un grupo 4-clorobencilo, un grupo 2-bromobencilo, un grupo 4-
bromobencilo, un grupo 2-yodobencilo, un grupo 4-yodobencilo, un grupo 2-metilbencilo, un grupo 4-metilbencilo, un
grupo 4-hidroxibencilo, un grupo 2-metoxibencilo, un grupo 4-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo
2-trifluorometilbencilo, un grupo 4-trifluorometilbencilo, un grupo 4-benciloxibencilo, un grupo 2-nitrobencilo, un
grupo 4-nitrobencilo, un grupo 2-cianobencilo, un grupo 3-cianobencilo, un grupo 4-cianobencilo, un grupo 3-
acetilaminobencilo, un grupo 4-acetilaminobencilo, un grupo 2-cianobencilo, un grupo 3-cianobencilo, un grupo 4-
cianobencilo, un grupo 3-acetilaminobencilo, un grupo 4-acetilaminobencilo, un grupo 2-(2-fluorofenil)etilo, un grupo
2-(4-fluorofenil)etilo, un grupo 2-(2-clorofenil)etilo, un grupo 2-(4-clorofenil)etilo, un grupo 2-(2-bromofenil)etilo, un
grupo 2-(4-bromofenil)etilo, 2-(2-yodofenil)etilo, un grupo 2-(4-yodofenil)etilo, un grupo 2-(2-tolil)etilo, un grupo 2-(4-
tolil)etilo, un grupo 2-(4-hidroxifenil)etilo, un grupo 2-(2-metoxifenil)etilo, un grupo 2-(4-metoxifenil)etilo, un grupo 2-
(3,4-dimetoxifenil)etilo, un grupo 2-(2-trifluorometilfenil)- etilo, un grupo 2-(4-trifluorometilfenil)etilo, un grupo 2-(4-
benciloxifenil)etilo, un grupo 2-(2-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(4-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(2-nitrofenil)etilo, un grupo
2-(4-nitrofenil)etilo, un grupo 2-(2-cianofenil)etilo, un grupo 2-(4-cianofenil)etilo, un grupo 2-(2-acetilaminofenil)etilo o
un grupo 2-(4-acetilaminofenil)etilo.

El grupo arilo de un grupo arilo que puede tener sustituyente(s) en R es un grupo arilo tal como un grupo fenilo, un
grupo naftilo, un grupo antranilo, un grupo fenantrilo, un grupo bifenilo o un grupo binaftilo, etc.

Como sustituyente(s) en el grupo arilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo buitilo,
etc.(Por cierto, estos grupos pueden tener varias clases de isémeros); un grupo hidroxilo; un atomo de halégeno tal
como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y un atomo de fltor, etc.; un grupo alcoxilo que
tiene de 2 a 4 atomos de carbono tal como un grupo etoxilo, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases
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de isémeros); un grupo alquilendioxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono tal como un grupo metilendioxi, etc.; un
grupo nitro; un grupo ciano; y un grupo alquilo halogenado tal como un grupo trifluorometilo, y similares.

Como ejemplos de un grupo arilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo 2-
tolilo, un grupo 3-tolilo, un grupo 4-tolilo, un grupo 2,3-xililo, un grupo 2,6-xililo, un grupo 2,4-xililo, un grupo 3,4-xililo,
un grupo mesitilo, un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 3-hidroxifenilo, un grupo 4-hidroxifenilo, un grupo 2,3-
dihidroxifenilo, un grupo 2,4-dihidroxifenilo, un grupo 3,4-dihidroxifenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-
clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2,4-diclorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo,
un grupo 3,5-diclorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 2-
yodofenilo, un grupo 3-yodofenilo, un grupo 4-yodofenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo
4-fluorofenilo, un grupo 2,3-difluorofenilo, un grupo 2,4-difluorofenilo, un grupo 3,4-difluorofenilo, un grupo 3-bromo-
5-cloro-2-hidroxifenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo 4-metoxifenilo, un grupo 2,3-
dimetoxifenilo, un grupo 2,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,5-dimetoxifenilo, un grupo 3,4-
metilendioxifenilo, un grupo 4-etoxifenilo, un grupo 4-butoxifenilo, un grupo 4-isopropoxifenilo, un grupo 1-
fenoxifenilo, un grupo 4-benciloxifenilo, un grupo 4-trifluorometilfenilo, un grupo 2-nitrofenilo, un grupo 3-nitrofenilo,
un grupo 4-nitrofenilo, un grupo 4-cianofenilo, un grupo 4-metoxicarbonilfenilo, un grupo 1 naftilo y un grupo 2-
naftilo, etc., preferiblemente un grupo fenilo, un grupo 2-tolilo, un grupo 3-tolilo, un grupo 4-tolilo, un grupo 2,3-xililo,
un grupo 2-hidroxifenilo, un grupo 3-hidroxifenilo, un grupo 4-hidroxifenilo, un grupo 2,3-dihidroxifenilo, un grupo 2,4-
hidroxifenilo, un grupo 3,4-dihidroxifenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un
grupo 2,3-diclorofenilo, un grupo 2,4-diclorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 3,5-diclorofenilo, un grupo 2-
bromofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 2-yodofenilo, un grupo 3-yodofenilo, un
grupo 4-yodofenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo 3,4-
difluorofenilo, un grupo 3-bromo-5-cloro-2-hidroxifenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo
4-metoxifenilo, un grupo 2,3-dimetoxifenilo, un grupo 2,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,5-
dimetoxifenilo, un grupo 3,4-metilendioxifenilo, un grupo 4-etoxifenilo, un grupo 4-trifluorometilfenilo, un grupo 4-
nitrofenilo, un grupo 4-cianometilo, un grupo 1-naftilo o un grupo 2-naftilo, mas preferiblemente un grupo fenilo, un
grupo 2-tolilo, un grupo 3-tolilo, un grupo 4-tolilo, un grupo 2,3-xililo, un grupo 4-hidroxifenilo, un grupo 3,4-
dihidroxifenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2,3-diclorofenilo, un
grupo 2,4-diclorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 3,5-diclorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 3-
bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 4-yodofenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un
grupo 4-fluorofenilo, un grupo 3,4-difluorofenilo, un grupo 2-yodofenilo, un grupo 3-yodofenilo, un grupo 4-
yodofenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo 4-metoxifenilo, un grupo 2,3-dimetoxifenilo,
un grupo 24-dimetoxifenilo, un grupo 3,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,5-dimetoxifenilo, un grupo 34-
metilendioxifenilo, un grupo 4-trifluorometilfenilo, un grupo 4-nitrofenilo, un grupo 1-naftilo, u grupo 2-naftilo o un
grupo 3-naftilo, de forma particularmente preferible un grupo fenilo, un grupo 2-tolilo, un grupo 3-tolilo, un grupo 4-
tolilo, un grupo 2,3-xililo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2,3-
diclorofenilo, un grupo 2,4-diclorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 3,5-diclorofenilo, un grupo 2-
bromofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un
grupo 4-fluorofenilo, un grupo 3,4-difluorofenilo, un grupo 2-yodofenilo, un grupo 3-yodofenilo, un grupo 4-
yodofenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo 4-metoxifenilo, un grupo 2,3-dimetoxifenilo,
un grupo 3,4-dimetoxifenilo, un grupo 3,5-dimetoxifenilo o un grupo 3,4-metilendioxifenilo.

Como grupo heteroarilo de un grupo heteroarilo que puede tener sustituyente(s) en R se pueden mencionar, por
ejemplo, un grupo 2-furilo, un grupo 3-furilo, un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un grupo 2-
pirrolilo, un grupo 3-pirrolilo, un grupo 2-tienilo, un grupo 3-tienilo, un grupo 2-indolilo, un grupo 3-indolilo, un grupo
2-imidazolilo, un grupo 4-imidazolilo, un grupo 3-pirazolilo, un grupo 2-pirimidinilo, un grupo 4-pirimidinilo, y un grupo
qunolinilo, etc.

Como sustituyente(s) en el grupo heteroarilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo priopilo, un grupo butilo,
etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases de isémeros); un grupo hidroxilo; un atomo de haldgeno tal
como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y un atomo de fltor, etc.; un grupo alcoxilo que
tiene de 2 a 4 atomos de carbono tal como un grupo etoxilo, etc. (Por cierto, estos grupos contienen varias clases
de isbmeros); un grupo amino; un grupo nitro; un grupo ciano, y un grupo alquilo hidrogenado tal como un grupo
trifluorometilo, y similares.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2359253 T3

Como ejemplos de un grupo heteroarilo que tiene tal(es) sustityente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo
2-(3-metil)furilo, un grupo 2-(4-metil)furilo, un grupo 2-(3-etil)furilo, un grupo 2-(4-etil)furilo, un grupo 2-(3-
fluoro)furilo, un grupo 2-(3-cloro)furilo, un grupo 2-(3-hidroxi)furilo, un grupo 2-(3-metoxi)furilo, un grupo 2-(3-
amino)furilo, un grupo 2-(3-nitro)furilo, un grupo 2-(3-cianofurilo, un grupo 2-(3-metil)piridilo, un grupo 2-(4-
metil)piridilo, un grupo 2-(3-etil)piridilo, un grupo 2-(4-etil)piridilo, un grupo 2-(3-fluoro)piridilo,un grupo 2-(4-
cloro)piridilo, un grupo 2-(3- hidroxi)piridilo, un grupo 2-(3-metoxi)piridilo, un grupo 2.(3-amino)piridilo, un grupo 2-(3-
nitro)piridilo, un grupo 2-(3-ciano)piridilo, un grupo 2-(3,5-dicloro)piridilo, un grupo 3-(2-cloro)piridilo,, un grupo 2-(3-
metil)pirrolilo y un grupo 2-(3-metil)tionilo, etc., preferiblemente un grupo 2-(3-metil)furilo, un grupo 2-(3-fluoro)furilo,
un grupo 2-(3-metil)piridilo, un grupo 2-(3-fluoro)piridilo, un grupo 2-(3-nitro)piridilo, un grupo 2-(3-ciano)piridilo o un
grupo 2-(3,5-dicloro)piridilo.

R'en el Compuesto (I) representa un grupo alquilo que puede tener un (unos) sustituyente(s).

El grupo alquilo de un grupo alquilo que puede tener sustituyente(s) en R' es un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y puede ser, por ejemplo, un grupo alquilo tal como un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo heptilo, un grupo octilo, un
grupo nonilo y un grupo decilo, etc., preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo, mas
preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo n-butilo o un grupo isobutilo. Por cierto,
estos grupos contienen varias clases de isémeros.

Como sustituyente(s) en el grupo alquilo que puede tener sustituyente(s) se pueden mencionar un atomo de
halégeno tal como un atomo de fluor, un 4tomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, etc.; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxilo que tiene cadena de 1 a 4 carbonos tal como un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un
grupo propoxilo y un grupo butoxilo, etc.; un grupo dialquilamino tal como un grupo dimetilamino y un grupo
dietilamino, etc.; un grupo ciano, etc.; preferiblemente un atomo de fluor, un atomo de cloro, un grupo metoxilo, un
grupo etoxilo, un grupo hidroxilo o un grupo ciano, mas preferiblemente un atomo de fluor, un atomo de xcloro, un
grupo metoxilo o un grupo etoxilo.

Como ejemplos de un grupo alquilo que tiene tal(es) sustituyente(s) se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo 2-
fluoroetilo, un grupo 2-clorometilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, 2,2,dicloroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo
2,2 2-trifluoroetilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo 2-etoxietilo, un grupo 2-a metoximetilo, un grupo 2-hidroxietilo,
un grupo 2-cianoetilo, un grupo 2-bromoetilo, un grupo 2-dimetilamino, un grupo 2-cloropropilo y un grupo 3-cloro-
propilo, etc., preferiblemente un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo
metoximetilo, un grupo 2-metoxietilo o un grupo 2-etoxietilo.

Como lipasa a usar en la reaccién de la presente invencion se puede mencionar preferiblemente lipasa obtenida de
microorganismos aislables de levadura o bacterias, mas preferiblemente se usa lipasa (por ejemplo, Amano PS
(disponible en Amano Enzyme Co.), etc. obtenida de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia). Por cierto,
como tal lipasa se puede usar un producto adquirible comercialmente en forma natural o como una enzima
inmovilizada y se puede usar sola o como mezcla de dos o mas clases. También se elimina previamente un agente
que inmoviliza la enzima contenido en el producto comercial y luego se puede usar el producto tratado.

Las antes mencionadas lipasas se usan deseablemente después de someter a tratamiento quimico o tratamiento
fisico el producto comercialmente adquirible vendido como forma natural o enzima inmovilizada.

Como tratamiento quimico o tratamiento fisico mencionado anteriormente se puede citar especificamente, por
ejemplo, un procedimiento en el que la lipasa se disuelve en un tampén (si es necesario puede estar presente un
disolvente organico) y usarla en ese estado o agitada y liofilizada, etc. Por cierto, la liofilizaciéon es un procedimiento
en el que se congelan rdpidamente a una temperatura no superior al punto de congelacién una solucién acuosa y
una sustancia que contiene agua para eliminar agua por sublimacion, secando asi la sustancia (por ejemplo, véase
la bibliografia no de patentes 3). Por cierto, con el mencionado tratamiento se pueden mejorar actividades
cataliticas (reactividad, selectividad, etc.).

Como tampodn posterirmente mencionado pueden citarse, por ejemplo, una solucién acuosa de una sal de un acido
inorganico, tal como una solucién acuosa de fosfato sédico, una solucidon acuosa de fosfato potasico, etc.; una
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solucién acuosa de una sal de un acido organico, tal como una soluciéon acuosa de acetato sédico, una solucion
acuosa de acetato amonico, una solucidn acuosa de citrato sédico, etc. preferiblemente se usa una solucién acuosa
de fosfato sédico, una solucién acuosa de fosfato potasico, una solucién acuosa de acetato aménico. Por cierto,
estos tampones se pueden usar individualmente o como mezcla de dos o mas clases.

La concentraciéon del mencionado tampon preferiblemente es de 0,01 a 2 mol/l, mas preferiblemente de 0,05 a 0,5
mol/l. y el pH de la solucion preferiblemente es de 4 a 9, mas preferiblemente de 7 a 8,5.

La cantidad del tampén a usar en el momento de la liofilizacion no esta particularmente limitada siempre que esté
en una concentracion a la que la lipasa esté completamente disuelta y, preferiblemente es de 10 ml a 1000 ml, mas
preferiblemente de 10 ml a 100 ml en relacion a 1 g de la lipasa.

Preferiblemente, la cantidad de la antes mencionada lipasa a usar es de 0,1 a 1000 mg, mas preferiblemente de 1 a
200 mg en relacién a 1 g de Compuesto (1).

La reaccion de la presente invencion se realiza en presencia de una lipasa en un disolvente organico. Durante la
reaccion de la presente invencién, la lipasa participa en la reaccion estando presente en un estado sustancialmente
en suspension en la mezcla de reaccion, y no hay problema alguno incluso si esta ligeramente disuelta en la
mezcla. Por cierto, la expresion “en un disolvente organico” significa en la presente invencién el caso en que un
disolvente de reaccién a usar en la hidrélisis es un disolvente organico, y una porcién liquida disuelta en el
disolvente orgénico, excepto para la lipasa (en algunos casos puede estar contenido un agente de inmovilizacion) y
un producto que precipita, etc., no causan separacion de fase (esto es, un estado en el que el agua (que puede
contener la sal inorganica o la sal organica mencionada), un sustrato y un disolvente organico constituyen una sola
fase).

En cuanto al agua a usar, generalmente en la reaccién de la presente invencién se usa agua purificada tal como
agua desionizada, agua destilada, etc., y se desea afiadir al agua una sal inorganica tal como fosfato sddico, fosfato
potéasico, etc., o una sal organica tal como acetato sédico, acetato aménico, citrato sodico, etc., para que esté
presente en el sistema de reaccion. Preferiblemente, la cantidad de estas sales inorganica u organica a usar es de
0,01 a 10 mol en relacién a la cantidad de agua, mas preferiblemente de 0,1 a 1 mol/l. Por cierto, la sal inorganica o
la sal organica previamente se disuelve en agua para preparar un tampoén y el tampén se puede usar en la reaccion.

La cantidad de agua a usar es una cantidad correspondiente a la solubilidad del disolvente organico a usar o inferior
(puesto que si excede a la solubilidad, se produce separacion de fase de la porcion liquida), y el limite superior
puede ser algo diferente dependiendo de la clase del Compuesto (l). De acuerdo con la invencion, la cantidad de
agua a usar es de 0,5 a 10 mol, preferiblemente es de 0,5 a 5,0 ml, méas preferiblemente de 1,0 a 3,0 mol, aun mas
preferiblemente de 1,5 a 2,5 mol en relacién a 1 mol del Compuesto (I). Por cierto, si bien depende de las clases del
Compuesto (), cuando la cantidad de agua usada es de mas de 10 mol en relaciéon a 1 mol del Compuesto (l), se
producen fendmenos indeseables, por ejemplo, autohidrélisis del Compuesto (l) que rebaja la pureza 6ptica de los
productos, alargamiento del tiempo de reaccién debido al estado en suspensién (en el que se efectua una
separacion de fase en la porcion liquida) en el que no se disuelve el agua en un disolvente organico en una
pequefia cantidad, etc., por lo que se ajusta la cantidad de agua a usar a la solubilidad del disolvente organico o
menos, preferiblemente 10 mol o menos.

El disolvente organico antes mencionado se selecciona entre el grupo constituido por: un hidrocarburo alifatico tal
como n-pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano, ciclopentano, ciclohexano y cicliopentano, etc.; un hidrocarburo
aromatico tal como benceno, tolueno y xileno, etc.; un éter tal como dietil éter, t-butil metil éter, diisopropil éter,
ciclopentil metil éter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, erc.; una cetona tal como acetona y metil etil cetona, etc.,
preferiblemente n-hexano, n-heptano, n-octano, ciclopentano, ciclohexano, tolueno, diisopropil éter, t-butil metil éter,
ciclopentil metil éter y/o tetrahidrofurano, mas preferiblemente n-hexano, ciclohexano, tolueno, diisopropil éter, t-butil
metil éter y/o ciclopentil metil éter, de forma particularmente preferible ciclohexano, tolueno y/o t-butil metil éter. Por
cierto, estos disolventes organicos se pueden usar solos o dos 0 mas mezclados.

Preferiblemente, la cantidad a usar del antes mencionado disolvente es de 2 a 200 ml, mas preferiblemente de 5 a
80 ml, en relacién a 1 g de Compuesto (I).
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Es deseable realizar la reaccion en presencia de un tensioactivo y como tal tensioactivo se pueden mencionar, por
ejemplo, un tensioactivo no idnico tal como polietilenglicol, polivinilpirrolidona, polietilen lauril éter, polietilen cetil
éter y polioxietilen octilfenil éter, etc.; un tensioactivo anfétero tal como 3-[(3-cloroamidopropil)-dimetilamonio]-2-
hidroxi-1-propanosulfonato y 3-[(3-cloroamidopropil)-dimetilamonio]-1-propanosulfonato, etc.; un tensioactivo
anionico tal como dioctilsulfosuccinato soédico, dodecilsulfonato sdédico y sulfato de tris(hidroximetil)-
aminometanododecilo, etc.; un tensioactivo catidénico tal como bromuro de cetiltrimetilamonio o bromuro de
cetildimetiletilamonio, etc., preferiblemente un tensioactivo no iénico, mas preferiblemente polietilenglicol, polietilen
cetil éter o polioxoetilen octilfenil éter, de forma particularmente preferible se usa polioxietilen octilfenil éter. Por
cierto, estos disolventes organicos se pueden usar solos o dos 0 mas mezclados.

Preferiblemente, la cantidad a usar del antes mencionado tensioactivo es de 10 a 1000 mg, mas preferiblemente de
50 a 200 mg en relacién a 1 g de Compuesto (1).

La reaccion se puede realizar, por ejemplo, por un procedimiento en el que se mezclan el Compuesto (I), una
lipasa, agua (si es necesario puede contener una sal organica o una sal inorganica) y un disolvente organico y se
hacen reaccionar bajo agitacién, etc. Preferiblemente, la temperatura de reaccién en ese momento es de 0 a 80°C,
mas preferiblemente es de 10 a 50°C, de forma particularmente preferible de 30 a 45°C, no estando
especificamente limitada la presion de reaccion. Por cierto, durante la reaccién, la lipasa esta sustancialmenet en
suspension y, si bien ello puede depender de la clase de Compuesto (Il). A veces el Compuesto (Il) precipita como
sélido a medida que transcurre la reaccioén en algunos casos, pero estos estados en suspensién o de precipitacion
no afectan sustancialmente a la reaccion.

El Compuesto (ll) y el Compuesto (lll) obtenidos por la reaccién de la presente invencién se pueden aislar para
obtener el Compuesto (ll), por ejemplo, cuando el Compuesto (ll) precipita después de terminada la reaccion,
afiadiendo un disolvente organico adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, acetona, etc.) a la mezcla de reaccion, si es
necesario, y filtrando la mezcla, obteniéndose el Compuesto (lll) por concentracion de la capa organica. También,
terminada la reaccion, cuando no ha precipitado el Compuesto (1), se puede obtener el Compuesto (Il), por ejemplo,
ajustando el pH de la mezcla, extrayendo el Compuesto (Il) con agua, reajustando el pH de la capa acuosa,
sometiendo la misma a extraccién con un disolvente orgénico y concentrando la capa organica resultante; y el
Compuesto (lll) se puede obtener por concentracién de la capa organica separada en el momento de extraer el
Compuesto (Il) con agua. Por cierto, los Compuestos (Il) y (lll) obtenidos se pueden purificar por un procedimiento
general tal como cristalizacion, recristalizacion, destilacion, cromatografia en columna, etc.

Por cierto, el éster 2-alcoxietiilico de 3-aminoacido (denominado aqui a veces Compuesto (IV)), representado por la
férmula (1V):

NH, O
R O/\/O\Rz (V)

en la que R tiene el signifiado definido antes y R? representa un grupo alquilo,

es una mezcla racémica a usar en la reaccion de la presente invencion y, en la formula (IV), R es lo mismo dado
para el Compuesto (I), R? es un grupo alquilo, especificamente un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, y como tal grupo se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo y un grupo hexilo, preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo. Por
cierto, estos grupos contiene varias clases de isémeros.

También, un éster 2-alcoxietilico de un (R-o S-)-Baminoacido 6pticamente activo (en lo que sigue denominado a
veces Compuesto (V)) representado por la férmula (V)
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NH, O
R/;‘k\)j\o/\/o\Rz (V)

en la que R, R? y * tienen el significado definido antes,
obtenido por hidrdlisis, es un nuevo compuesto y, en la férmula (V), R, R? y * tienen el mismo significado dado en el
Compuesto (I) y el Compuesto (V).

Por cierto, cuando se usa el mencionado Compuesto (IV), los productos deseados (Compuesto (V) y un
correspondiente compuesto acido carboxilico que tiene una configuracion absoluta inversa a la del Compuesto (V))
se pueden obtener con un rendimiento alto y un valor de E alto, por lo que se puede decir que es un compuesto
extremadamente util.

Ejemplos

Seguidamente se explica mas especificamente la presente invencion haciendo referencia a los Ejemplos, pero tales
Ejemplos no limitan el &mbito de la presente invencion.

Ejemplo de referencia 1 (Sintesis del acido 3-amino-3-fenilpropidnico (mezcla racémica))

A 250 ml de alcohol isopropilico se afiadieron 17,7 g (0,17 mol) de benzaldehido, 18,2 g (0,17 mol) de acido
maldnico y 25,6 g (0,33 mol) de acetato aménico y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacién a reflujo (80-90°C)
durante 7 h. Terminada la reaccion, la mezcla de reaccion obtenida se agité a 0°C durante 1 h y se filtro,
obteniéndose 19,2 g (rendimiento de aislamiento en relacion a benzaldehido: 70,0%) de &cido 3-amino-3-
fenilpropiénico (mezcla racémica) como polvo blanco.

Por cierto, las propiedades del acido 3-amino-3-fenilpropidnico (mezcla racémica) eran las siguientes:

RMN "H (5 (pmm), D,0+DCl): 3,06 (dd, 1H, J= 17,1, 6,8 Hz), 3,17 (dd, 1H, J=17,1, 7,3 Hz), 4,76 (dd, 1H, J=7,3, 6,8
Hz), 3,77 (s, 2H), 7,45 (m, 5H)

RMN '°C (5 (pmm), D,O+DCl): 40,5, 54,4, 130,0, 132,3, 132,6, 138,0, 176,3

EM (El) m/z: 165 (M")

EM (Cl, i-C4H1o) m/z: 166 (MH")

Analisis elemental; Calculado: C 65,44%, H 6,71%, N 8,48%
Hallado; C 65,18%, H 6,78%, N 8,34%

Ejemplo de referencia 2 (Sintesis de 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica))

A 6,00 ml (103 mmol) de etanol se afiadieron 2,00 g (12,1 mmol) de 3-amino-3-fenilpropiénico (mezcla racémica)
sintetizado en el ejemplo de referencia 1, y 1,78 g (18,2 mmol) de &cido sulfurico conc., y la mezcla se hizo
reaccionar bajo agitacion durante 4 h a 60°C. Terminada la reaccion, la mezcla de reaccidn obtenida se concentr6 a
presion reducida y se afiadieron a ella solucion acuosa de hidréxido sédico de 6 mol/l para ajustar el pH de la
mezcla de reaccion a 8,5. Luego se afiadieron a la mezcla de reaccion 10 ml de acetato de etilo y 4 ml de agua para
realizar la extraccion y se secoO la fase organica sobre sulfato magnésico anhidro. Después de la filtracion se
concentro el filtrado a presién reducida, obteniéndose 1,98 g (rendimiento de aislamiento en relacién al acido 3-
amino-3-fenilpropiénico (mezcla racémica): 84,5%) de 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica) como
un liquido incoloro.

Por cierto, las propiedades fisicas del 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica) eran las siguientes:
RMN "H (® (ppm), CDCIs): 1,19 (t, 3H, J=7,3 Hz), 3,15 (dd, 1H, J=7,3, 16,6 Hz), 3,25 (dd, 1H, J=7,3, 16,6 Hz),4,15

(q, 2H, J=7,3 Hz), 4,85 (dd, 1H, J=7,3, 7,3 Hz), 7,50-7,55 (m, 5H).
RMN ®H (5 (ppm), CDCls): 16,0, 40,9, 54,3, 65,2, 129,9, 132,2, 132,5, 137,8, 174,3
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EM (EL) m/z: 193 (M")
EM (Cl, i-C4H10) m/z: 194 (MH")

Ejemplo 1 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo)

A 2,5 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afiadieron 250 mg (1,29 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
etilo (mezcla racémica) y 12,5 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial), adquirible en Aldrich) obtenida
de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla obtenida se
anadieron 23,3 ul de agua a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante 70
h. La Amano Lipase PS estaba sustancialmente en estado de suspensién durante la reaccién, y en el transcurso de
la reaccion precipit6 como un soélido cristalino el &cido (S)-3-amino-3-fenilpropionico, que es producto de la
reaccion. Finalizada la reaccién, se afiadieron a la mezcla de reaccién 0,5 ml de acetona y la mezcla se filtro,
obteniéndose una mezcla de 85,6 mg (rendimiento del aislamiento en relacién a 3-amino-3-fenilpropionato de etilo
(mezcla racémica) = 40,0%) de &cido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico se convirti6 en 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,8%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo se convirtié6 en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo de acuerdo
con un procedimiento convencional y se midié su pureza 6ptica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion
con columna épticamente activa, siendo el ee de 91,8%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 3291.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con acido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo 6pticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico eran las mismas dadas en el ejemplo de referencia
1 y las propiedades fisicas de (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 2.

Ejemplo de referencia 3 (Sintesis de 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo (mezcla racémica))

A 6,00 ml (80,6 mmol) de alcohol n-propilico se afiadieron 2,00 g (12,1 mmol) de acido 3-amino-3-fenilpropiénico
(mezcla racémica) sintetizado en el ejemplo de referencia 1 y 1,78 g (18,2 mmol) de acido sulfurico conc., y la
mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 60°C durante 4 h. Terminada la reaccion, la mezcla de reaccién obtenida
se hizo reaccionar y se concentrd a presion reducida, se afiadié a la mezcla solucién acuosa de hidroxido sodico de
6 mol/l para ajustar el pH de la mezcla de reaccién a 8,5. Luego se afiadieron a la mezcla 10 ml de acetato de etilo
y 4 ml de agua para someterla a la extraccion, y la capa organica se secd sobre sulfato magnésico anhidro.
Después de filtrar, se concentro el filtrado a presion reducida, obteniéndose 2,16 g (rendimiento del aislamiento en
relacion al acido 3-amino-3-fenilpropidnico (mezcla racémica): 86,1%) de 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo
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(mezcla racémica) como un liquido incoloro.
Por cierto, las propiedades fisicas del 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo (mezcla racémica) son las siguientes:

RMN 'H (5 (ppm), CDCls); 0,90 (d, 3H, J=7,3 Hz), 1,55-1,65 (tq, 2H, J=7,3, 6,8 Hz), 2,63 (d, 2H, J=6,8 Hz), 4,01 (t,
2H, J=6,8 Hz), 4,39 (d, 1H, J=6,8 Hz), 7,20-7,35 (m, 5H).

RMN "°C (5 (ppm), CDCls): 10,4, 21,9, 44,2, 52,7, 66,1, 126,2, 127,3, 128,6, 144,7, 172,0

EM (El) m/z: 207 (M")

EM (Cl, i-C4H1o) m/z: 208 (MH")

Analisis elemental: Calculado: C 69,54%, H 8,27%, N 6,76%
Hallado: C 68,86%, H 8,22%, N 6,80%

Ejemplo 2 (Sintesis de acido (S)-3-amino-fenilpropiénico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo)

A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afadieron 200 mg (0,965 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
n-propilo (mezcla racémica) y 10,0 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial), adquirible en Aldrich)
obtenida de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla resultante
se afiadieron 17,4 pl de agua a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante
70 h. La Amano Lipase PS estaba sustancialmente en estado de suspension durante la reaccion, y en el transcurso
de la reaccién precipitdé como un solido cristalino el acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico, que es producto de la
reaccion. Finalizada la reaccién, se afiadieron a la mezcla de reaccién 0,5 ml de acetona y la mezcla se filtro,
obteniéndose una mezcla que contenia 65,2 mg (rendimiento del aislamiento en relacion a 3-amino-3-
fenilpropionato de n-propilo (mezcla racémica) = 41,0%) de acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico se convirti6 en 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
6pticamente activa, siendo el ee de 99,8%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo se convirtié6 luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de n-
propilo de acuerdo con un procedimiento convencional y se midié su pureza 6ptica usando cromatografia de
liquidos de alta resolucion con columna épticamente activa, siedo el ee de 75,6%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccién fue 2291.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con acido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de n-propilo 6pticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico eran las mismas dadas en el ejemplo de

referencia 1 y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-fenilpropionato de n-propilo eran las mismas dadas en el
ejemplo de referencia 3.
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Ejemplo de referencia 4 (Sintesis de 3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo (mezcla racémica))

A 6,00 ml (76,3 mmol) de 2-metoxietenol se afadieron 2,00 g (12,1 mmol) de acido 3-amino-3-fenilpropioénico
(mezcla racémica) sintetizado en el ejemplo de referencia 1y 1,78 g (18,2 mmol) de acido sulfdrico conc. y se hizo
reaccionar la mezcla bajo agitacion a 60°C durante 4 h. Terminada la reaccion, la mezcla de reaccién resultante se
concentrd a presion reducida, y luego se afnadio a la mezcla de reaccién solucion acuosa de hidroxido sédico de 6
mol/l para ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 8,5. Luego se afiadieron a la mezcla 10 ml de acetato de etilo y
4 ml de agua para someterla a extraccion, y la capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro. Después de
filtrar, se concentrd el filtrado a presion reducida, obteniéndose 2,22 g (rendimiento del aislamiento en relacion al
acido 3-amino-3-fenilpropionico (mezcla racémica): 82,2%) de 3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo (mezcla
racémica) como un liquido incoloro.

Por cierto, el 3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo (mezcla racémica) es un compuesto nuevo representado
por las siguientes propiedades fisicas:

RMN "H (8 (ppm), CDCls): 2,711 (d, 1H, J=7,8 Hz), 2,714 (d, 1H, J=5,9 Hz), 3,37 (s, 3H), 3,57 (t, 2H, J=4,9 Hz), 4,25
(t, 2H, J=4,9 Hz), 4,43 (dd, 1H, J=5,9, 7,8 Hz), 7,24-7,38 (m, 5H)

RMN "°C (5 (ppm), CDCls): 44,2, 52,7, 59,0, 63,5, 70,4, 126,2, 127,4, 128,6, 144,7, 172,0

EM (El) m/z: 223 (M")

EM (Cl, i-C4H1o) m/z: 224 (MH")

Ejemplo 3 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo

A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afadieron 200 mg (0,896 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
2-metoxietilo (mezcla racémica) y 10,0 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial), adquirible en Aldrich)
obtenida de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla resultante
se anadieron 16, pl de agua a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante
18 h. La Amano Lipase PS estaba sustancialmente en estado de suspension durante la reaccion, y en el transcurso
de la reaccion precipitdé como un sdlido cristalino el &cido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico, que es un producto.
Finalizada la reaccién, se afiadieron a la mezcla de reacciéon 0,5 ml de acetona y la mezcla resultante se filtro,
obteniéndose una mezcla que contenia 60,7 mg (rendimiento del aislamiento en relacion a 3-amino-3-
fenilpropionato de 2-metoxietilo (mezcla racémica) = 41,0%) de acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico y lipasa.

El &cido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico se convirti6 en (S)-3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,8%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo se convirti6 en (R)-3-benzoilamino-3-fenilpropionato de 2-
metoxietilo de manera convencional y se determin6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta
resolucién, usando una columna épticamenet activa, siendo el ee de 92,2%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 2970.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con acido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-benzoilamino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo épticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (8/2 v/v)
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Caudal: 0,5 ml/min
Temperatura: 30°C
Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 1, y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-3-fenilpropionato de 2-metoxietilo eran las mismas dadas en
el ejemplo de referencia 4.

Ejemplo 4 (Sintesis del &cido (S)-3-amino-3-fenilpropionico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo)

A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afiadieron 200 mg (1,03 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
etilo (mezcla racémica) y 10,0 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial)), adquirible en Aldrich) obtenido
de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla resultante se
afiadieron 18,6 pl de tampon de fosfato de 0,2 mol/l (solucién tampon de fosfato en la que se afadieron 1 mol/l de
solucién acuosa de hidréxido potasico a 0,2 mol/l de solucion acuosa de dihidrogenofosfato potasico para ajustar su
pH a 8,2) a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacién a 30°C durante 66 h. La Amano
Lipase PS estaba sustancialmente en estado de suspension durante la reaccion, y en el transcurso de la reaccion
precipitd6 como un sdlido cristalino el acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico, que es un producto. Finalizada la
reaccion, se afiadieron a la mezcla de reaccion 0,5 ml de acetona y la mezcla resultante se filtr6, obteniéndose una
mezcla que contenia 68,7 mg (rendimiento del aislamiento en relaciéon a 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla
racémica) = 40,2%) de &cido (S)-3-amino-3-fenilpropiodnico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico se convirti6 en 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,9%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo se convirtié luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo de
acuerdo con un procedimiento convencional y se midi6é su pureza 6ptica usando cromatografia de liquidos de alta
resolucién con columna épticamente activa, siendo el ee de 90,6%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 5012.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con acido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo épticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 1 y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-fenilpropionato de etilo eran las mismas dadas en el ejemplo
de referencia 2.

Ejemplo 5 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo)

A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afiadieron 200 mg (1,03 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
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etilo (mezcla racémica), 20 pl de un tensioactivo (Triton X-100 (nombre comercial)) y 18,6 pl agua, y la mezcla se
mantuvo a 30°C. A la mezcla resultante se afiadieron 10,0 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial)),
adquirible en Aldrich) obtenida de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) a la misma temperatura y la
mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante 42 h. La Amano Lipase PS sustancialmente estaba en
suspension durante la reaccion y en el transcurso de la reaccién precipitd como un sélido cristalino el acido (S)-3-
amino-3-fenilpropidnico, que es un producto. Finalizada la reaccion, se afiadieron a la mezcla de reaccién 0,5 ml de
acetona y la mezcla resultante se filtrd, obteniéndose una mezcla que contenia 68,4 mg (rendimiento del
aislamiento en relacion a 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica) = 40,0%) de acido (S)-3-amino-3-
fenilpropidnico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico se convirti6 en 3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,9%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo se convirtié luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo de
acuerdo con un procedimiento convencional y se midié su pureza dptica usando cromatografia de liquidos de alta
resolucién con columna 6pticamente activa, siendo el ee de 96,5%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 8169.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucion:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con &cido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-amino-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo 6pticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 1y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-fenilpropionato de etilo eran las mismas dadas en el ejemplo
de referencia 2.

Ejemplo de referencia 4 (Tratamiento quimico de la lipasa)

A 50 ml de tampdn fosfato de 0,1 mol/l (solucion tampodn de fosfato en la que se afiadié solucién acuosa de 0,1
mol/l de hidrogenofosfato disédico a solucidon acuosa de 0,1 mol/l de dihidrogenofosfato potasico para ajustar su pH
a 7,0) se afiadieron 5,00 g de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial), adquirible en Aldrich) originaria de
Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 30 min, se
filtré la mezcla a presion reducida y el filtrado resultantre se liofilizé, obteniéndose 1,50 g de lipasa tratada como un
polvo verde.

Ejemplo 6 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo)
A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afiadieron 200 mg (1,03 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
etilo (mezcla racémica), 5 mg de tierra de diatomeas y 18,6 pl de agua y la mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla

resultante se afiadieron 10,0 mg de lipasa quimicamente tratada preparada en el ejemplo de referencia 4 a la
misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante 40 h. La Amano Lipase PS
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sustancialmente estaba en suspension durante la reaccion y en el transcurso de la reaccion precipitdé como un
solido cristalino el acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico, que es un producto. Finalizada la reaccion, se afiadieron a la
mezcla de reaccion 0,5 ml de acetona y la mezcla resultante se filtr6, obteniéndose una mezcla que contenia 69,7
mg (rendimiento del aislamiento en relacién a 3-amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica) = 40,0%) de
acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico se convirtio en (S)-3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié6 su pureza optica usando cromatografia de liquidos de alta resolucion con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,9%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo se convirtié luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo de
acuerdo con un procedimiento convencional y se midié su pureza dptica usando cromatografia de liquidos de alta
resolucién con columna 6pticamente activa, siendo el ee de 95,7%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 6947.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucion:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potésico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con é&cido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-amino-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo 6pticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 1. Las propiedades fisicas del (R)-3-amino-fenilpropionato de etilo eran las mismas dadas en el ejemplo
de referencia 2.

Ejemplo 7 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-fenilpropidnico y (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo)

A 2,0 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afiadieron 200 mg (1,03 mmol) de 3-amino-3-fenilpropionato de
etilo (mezcla racémica) y 10,0 mg de la lipasa quimicamente tratada preparada en el ejemplo de referencia 4, y la
mezcla se mantuvo a 30°C. A la mezcla resultante se afiadieron 20,0 pl de un tensioactivo (Triton XC-100, nombre
comercial) y 18,6 pl de agua a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a 30°C durante
28 h. En el transcurso de la reaccion precipité como un solido cristalino el acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico, que
es un producto. Finalizada la reaccion, se afiadieron a la mezcla de reaccién 0,5 ml de acetona y la mezcla
resultante se filtro, obteniéndose una mezcla que contenia 69,3 mg (rendimiento del aislamiento en relacion a 3-
amino-3-fenilpropionato de etilo (mezcla racémica) = 40,5%) de acido (S)-3-amino-3-fenilpropiodnico y lipasa.

El acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico se convirti6 en (S)-3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo de manera
convencional y se midié su pureza éptica usando cromatografia de liquidos de alta resoluciéon con columna
Opticamente activa, siendo el ee de 99,9%.

El (R)-3-amino-3-fenilpropionato de etilo se convirtié luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo de

acuerdo con un procedimiento convencional y se midié su pureza 6ptica usando cromatografia de liquidos de alta
resolucién con columna épticamente activa, siendo el ee de 89,0%.
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Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 6007.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:
3-amino-3-fenilpropionato de n-propilo dpticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (1/9 v/v)

Dihidrogenofosfato potéasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con &cido fosforico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-amino-3-(2-furoilamino)-3-fenilpropionato de etilo épticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-fenilpropiénico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 1y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-fenilpropionato de etilo eran las mismas dadas en el ejemplo
de referencia 2.

Ejemplo de referencia 5 (Sintesis de acido 3-amino-3-(4-tolil)-propiénico (mezcla racémica))

A 250 m de etanol se afiadieron 50,0 g (0,42 mol) de 4-tolilaldehido, 47,6 g (0,46 mol) de acido maldénico y 64,2 g
(0,83 mol) de acetato aménico y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacién y a reflujo (80-90°C) durante 7,5 h. La
mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5°C durante 30 min y luego se filtrd, obteniéndose 51,4 g (rendimiento de
aislamiento en relacion a 4-tolilaldehido: 68.9%) de acido 3-amino-(4-tolil)propiénico como un polvo blanco.

Por cierto, las propiedades fisicas del acido 3-amino-(4-tolil)propiénico (mezcla racémica) eran las siguientes:

RMN "H (3 (ppm), D20+DClI): 2,30 (s, 3H), 3,04 (dd, 1H, J=17,1, 6,8 Hz),3,20 (dd, 1H, J=17,1, 7,3 Hz), 4,74 (dd, 1H,
J=7,3, 6,8 Hz), 7,29 (d, 2H, 8,3 Hz), 7,36 (d, 2H, 8,3 Hz)

RMN "°C (5 (ppm)), D20+DCl); 23,4, 40,7, 54,4, 130,0, 133,0, 135,0, 143,1, 176,3

EM (El) m/z: 179 (M")

EM (Cl, i-C4H1o) m/z: 189 (MH")

Analisis elemental:  Calculado: C 67,02%, H 7,31%, N 7,82%
Hallado: C 67,05%, H 7,40%, N 7,66%

Ejemplo de referencia 6 (Sintesis de 3-amino-3-(4-tolil)propionato de etilo (mezcla racémica)

A 660 ml (11,3 mol) de etanol se afiadieron 132 g (179 mmol) de 3-amino-(4-tolilpropidnico (mezcla racémica)
sintetizado en el ejemplo de referencia 5 y 86,7 g (884 mmol) de acido sulfurico conc., y la mezcla se hizo
reaccionar bajo agitacion durante 4 h a 60°C. Terminada la reaccion, la mezcla de reaccidn obtenida se concentr6 a
presion reducida y se afiadio a ella solucion acuosa de hidréxido soédico de 6 mol/l para ajustar el pH de la mezcla
de reaccion a 8,5. Luego se afiadieron a la mezcla de reaccién 800 ml de acetato de etilo y 300 ml de agua para
someter la mezcla a extraccién y se secd la fase organica sobre sulfato magnésico anhidro. Después de la filtracion
se concentré el filtrado a presién reducida, obteniéndose 130 g (rendimiento de aislamiento en relacién al acido 3-
amino-3-(4-tolil)propidnico (mezcla racémica): 84,5%) de 3-amino-3-(4-tolil)propionato de etilo (mezcla racémica)
como un liquido incoloro.

Por cierto, las propiedades fisicas del 3-amino-3-(4-tolil)propionato de etilo (mezcla racémica) eran las siguientes:

RMN "H (3 (ppm), CDCls): 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz), 2,36 (s, 3H), 3,11 (dd, 1H, J=7.8, 16,6 Hz), 3,26 (dd, 1H, J=6,3,
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16,6 Hz), 4,11-4,18 (m, 2H), 4,82 (dd, 1H, J=6,3, 7,8 Hz), 7,35 (d, 2H, J=7,8 Hz), 7,42 (d, 2H, J=8,3 Jz)
RMN "°C (5 (ppm), CDCls): 16,1, 23,1, 41,1, 54,2, 65,2, 129,9, 132,8, 134,9, 142,9, 174,3.

Ejemplo 8 (Sintesis de acido (S)-3-amino-3-(4-tolil)priopiénico y (R)-3-amino-3-(4-toli)propionato de etilo)

A 2,5 ml de t-butil metil éter saturado con agua se afadieron 500 mg (2,41 mmol) de 3-amino-3-(4-toili)propionato
de etilo (mezcla racémica) y 25,0 mg de lipasa (Amano Lipase PS (nombre comercial), adquirible en Aldrich)
originaria de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia) y la mezcla resultante se mantuvo a 30°C. A la mezcla
resultante se afnadieron 43,4 pl de agua a la misma temperatura y la mezcla se hizo reaccionar bajo agitacion a
30°C durante 52 h. La Amano Lipase PS estuvo durante la reaccion sustancialmente en suspension y en el
transcurso de la reaccion precipitdé como un soélido cristalino el acido (S)-3-amino-3-fenilpropionico, que es un
producto.

Finalizada la reaccién, se afiadieron a la mezcla de reaccion 0,5 ml de acetona y la mezcla resultante se filtro,
obteniéndose una mezcla que contenia 175 mg (rendimiento del aislamiento en relacion a 3-amino-3-(4-
tolil)propionato de etilo (mezcla racémica) = 40,5%) de &cido (S)-3-amino-3-(4-tolil)propidnico y lipasa.

Cuando se midi6 la pureza del acido (S)-3-amino-3-(4-tolil)propidnico por cromatografia de liquidos de alta
resolucién usando columna épticamente activa, el ee fue de 99,8%.

El (R)-3-amino-3-(4-tolil)propionato de etilo se convirtié luego en (R)-3-(2-furoilamino)-3-(-4-tolil)propionato de etilo
de acuerdo con un procedimiento convencional y se midié su pureza Optica usando cromatografia de liquidos de
alta resolucion con columna 6pticamente activa, siendo el ee de 84,0%.

Por cierto, el valor de E en la presente reaccion fue 3454.

Condiciones analiticas de la cromatografia de liquidos de alta resolucién:

Acido 3-amino-3-(4-tolil)fenilpropiénico épticamente activo

Columna: Chiral CD-Ph (O 0,46 cm x 25 cm x 2 columnas conectadas, adquirible en Shiseido Co. Ltd.)
Disolvente: acetonitrilo/agua (5/95 v/v)

Dihidrogenofosfato potasico 40 mmol/l

Ajustado a pH 3,5 con acido fosférico

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

3-amino-3-(2-furoilamino)-3-(4-trolil)propionato de etilo épticamente activo

Columna: Chiralcel OJ-H (O 0,46 cm x 25 cm, adquirible en Daicel Chemical Industries, Ltd.)
Disolvente: hexano/alcohol isopropilico (9/1 v/v)

Caudal: 0,5 ml/min

Temperatura: 30°C

Longitud de onda: 220 nm.

Ademas, las propiedades fisicas del acido (S)-3-amino-3-(4-tolil)propidnico eran las mismas dadas en el ejemplo de
referencia 5 y las propiedades fisicas del (R)-3-amino-3-(4-tolil)propionato de etilo eran las mismas dadas en el

ejemplo de referencia 6

Utilidad en la industria

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un (S o R)-3-aminoacido 6pticamente activo y un
éster de (R o S)-B-aminoacido épticamente activo a partir de un éster de B-aminoacido (mezcla racémica)
simultdneamente. Estos -aminoacidos y sus ésteres son utiles como material de partida o intermedio de sintesis
para un péptido fisioldgicamente activo o antibiéticos de la serie de lactamas.
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REIVINDICACIONES

1.Un procedimiento para preparar un (S o R)-B-aminoacido épticamente activo representado por la férmula (11):

- ()
OH

_R ¥
en la que R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un
grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquenilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquinilo que tiene
de 2 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo
nitro; un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo arilalquilo
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 4tomos de carbono, un grupo nitro, un grupo
hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilalquiloxilo
que tiene de 7 a 10 atomos de carbono, un grupo ariloxilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo monoalquilamino, un
grupo dialquilamino, un grupo acilamino, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado; un grupo arilo que puede
estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilendioxi, un grupo nitro, un grupo
ciano o un grupo alquilo halogenado; o un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4
atomos de carbono, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado, y * representa
un atomo de carbono asimétrico,

y un éster de (R o S)-B-aminoacido épticamente activo representado por la férmula (l11):

NH,
()

R™ * OR’

en la que R tiene el mismo significado definido antes, R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1
a 4 atomos de carbono, un grupo dialquilamino o un grupo ciano, y * representa un atomo de carbono asimétrico,
con tal que tenga una configuracion absoluta inversa a la del compuesto de formula (11),

que comprende hacer reaccionar selectivamente agua y uno de los enantiomeros de un éster de [-aminoacido
representado por la férmula (1):

R OR!

enlaqueRYy R' tienen los mismos significados definidos antes,

que es una mezcla racémica, en presencia de una lipasa en al menos un disolvente organico seleccionado entre el
grupo constituido por un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un éter y una cetona,

en el que la cantidad de agua que se debe usar es de 0,1 a 10 mol en relacién a 1 mol del éster de 3-aminoacido
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que es una mezcla racémica.
2.El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la lipasa se origina de Burkholderia cepacia
(Pseudomonas cepacia).

3.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que estan presentes en un sistema de reaccion al
menos una sal seleccionada entre una sal inorganica seleccionada entre fosfato sédico y fosfato potasico, y una sal
organica seleccionada entre acetato sodico, acetato amaonico y citrato sédico.

4.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en el que la lipasa se liofiliza en presencia de un tampoén.
5.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el tampdn se selecciona entre el grupo constituido
por una solucién acuosa de fosfato sddico, una solucidon acuosa de fosfato potasico y una solucion acuosa de

acetato amonico.

6.El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R'es un grupo metilo o
un grupo etilo, cada uno de los cuales puede tener sustituyente(s).

7.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que R' es un grupo sustituido con un atomo de
halégeno o un grupo alcoxilo.

8.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que un (S o R)-B-aminoacido opticamente activo
representado por la formula (I1):

- ()

enlaqueRYy R' tienen el mismo significado definido antes y * representa un atomo de carbono asimétrico, y un
éster de (R o S)-B-aminoacido 6pticamente activo representado por la férmula (111):

NH, O
()

R™ * OR’

enlaqueRYy R' tienen el mismo significado definido antes, * representa un atomo de carbono asimétrico, con tal
que tenga una configuracian absoluta inversa a la del compuesto de la formula (l1),
producidos por la reaccion, se aisla cada uno de la mezcla.

9.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el éster de (S o R)--aminoacido 6pticamenente
activo es un éster 2-alcoxietilico de (S o R)-B-aminoacido épticamente activo representado por la férmula (V):

NH, O

O .
R * o "2 V)

en la que R tiene el mismo significado definido en la reivindicacién 1, R? representa un grupo alquilo y * representa
un atomo de carbono asimétrico

10.Un éster 2-alcoxietilico de (S o R)-B-aminoacido dpticamente activo representado por la formula (V):
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NH, O

O .
R * o "2 V)

en la que R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un
grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquenilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono que
puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo alquinilo que tiene
de 2 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo
nitro; un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono que puede estar sustituido con un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo amino, un grupo dialquilamino, un grupo ciano o un grupo nitro; un grupo arilalquilo
que puede estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 4tomos de carbono, un grupo nitro, un grupo
hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilalquiloxilo
que tiene de 7 a 10 atomos de carbono, un grupo ariloxilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo monoalquilamino, un
grupo dialquilamino, un grupo acilamino, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado; un grupo arilo que puede
estar sustituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilendioxi, un grupo nitro, un grupo
ciano o un grupo alquilo halogenado; o un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxilo que tiene de 2 a 4
atomos de carbono, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano o un grupo alquilo halogenado, R? representa
un grupo alquilo y * representa un atomo de carbono asimétrico,
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