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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar 6-dimetilaminometil-fenil-ciclohexano-1,3-dioles.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar 6-dimetilaminometil-1-(3-hidroxi- o 3-
(alcoxi(C;1-Ca)fenil)ciclohexano-1,3-dioles a partir de 6-dimetilaminometil-1-hidroxi-1-(3-hidroxi- o 3-lcoxi(C1-Ca)fenil)-
ciclohexan-3-onas mediante hidrogenacion catalitica en presencia de catalizadores heterogéneos u homogéneos o
mediante hidruros metalicos.

En el documento EP-A1-0 753 506 se describen 6-dimetilaminometil-1-(3-hidroxi o 3-alcoxi(C1-Ca)fenil)-
ciclohexano-1,3-dioles que son adecuados como analgésicos, eficaces en particular para el tratamiento de estados de
dolor intenso. Estos compuestos tienen 3 atomos de C asimétricos. Los 6-dimetilaminometil-1-(3-hidroxi o 3-alcoxi(Cs-
C,)fenil)-ciclohexano-1,3-dioles se obtienen mediante hidrogenacion de 3-ciclohexanonas racémicas con hidruros
metalicos, por ejemplo borohidruro de sodio (Ejemplo 18) o hidruro de diisobutil-aluminio (Ejemplo 20), y la separacién
de los racematos formados mediante HPLC en acidos quirales conduce después a los estereoisomeros 1R,3R,6R- y
1S,3S,6S. Este tipo de preparacion de compuestos enantioméricamente puros no es especialmente ventajosa para
aplicaciones industriales. También es sabido que tanto los ciclohexano-1,3-dioles mencionados como los materiales de
partida (3-ciclohexanonas) se descomponen ligeramente o tienden a experimentar reacciones de eliminacion con
formacion de compuestos insaturados. A causa de esta sensibilidad de los compuestos, la formacién de subproductos
no deseados durante la hidrogenacién puede ser tan alta, o incluso predominante (por ejemplo en la reduccion con
hidruro de diisobutil-aluminio), que estas reacciones no son especialmente econémicas y, en consecuencia, son poco
adecuadas para la produccion industrial de principios activos farmacéuticos.

Se ha comprobado que determinados estereocisdmeros se caracterizan por una especial eficacia. Estos
estereoisémeros consisten en los esterecisomeros 1R,3R,6R y 1S,3S,6S de formulas 11l y IV 0 mezclas de los mismos

OR

CHy-N(CH3), wCHz-N(CH3),

(), HO™" (IV).

En cambio, los estereocisémeros 1R,3R,6R y 1S,3R,6S de férmulas V y VI

OR

HO

CH3-N(CH;), . CH2-N(CH3),

HO™ V), HO (V1)

son menos deseables y, por ello, su formacion durante el proceso de produccion se deberia inhibir en la medida de lo
posible.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencidn consistia en poner a disposiciéon un procedimiento para
la preparacion selectiva de los estereoisémeros de férmulas Il y IV o mezclas de los mismos, donde se inhiba en gran
medida la formacién de subproductos o de productos de descomposicién no deseados.

Ahora se ha comprobado sorprendentemente que, cuando el grupo ceto de 1R,6R- o de 1S,6S-6-
dimetilaminometil-1-hidroxi-1-(3-hidroxi- o 3-alcoxi(C1-C4)fenil)ciclohexan-3-ona o sus mezclas se hidrogena en
presencia de determinados catalizadores de hidrégeno en fase heterogénea u homogénea o con trialquilborohidruros de
metal alcalino o hidruros de trialquil-aluminio, se pueden preparar selectivamente los estereocisémeros de férmulas 11l y
IV o mezclas de los mismos y se pueden lograr excelentes selectividades y purezas con tasas de conversion y
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rendimientos entre buenos y altos. Sorprendentemente, la formacién de subproductos se puede reducir
considerablemente, por ejemplo a menos del 10% en peso e incluso a menos del 5% en peso en el producto de
reaccion. Con frecuencia, cuando se utiliza un producto de partida recién preparado, la proporcién de subproductos se
puede reducir al 3% en peso o0 menos.

Por consiguiente, un objeto de la invencion consiste en un procedimiento para preparar los compuestos de
féormulas 11l o IV 0 mezclas de los mismos,

OR

OR

wCH2-N(CH3),

an, HO (V).

donde R representa hidrégeno o alquilo(C1-C4), mediante hidrogenaciéon del grupo ceto de los compuestos
enantioméricamente puros de formulas | o Il o0 mezclas de los mismos,

OR

HOW :
)/CHz-N(CHyz
0 o

(1),

wCHzN(CHy),

.

caracterizado porque la hidrogenacion se lleva a cabo
a) con hidrégeno en presencia de dioxido de platino o niquel de Raney en fase heterogénea;

b) con hidrégeno en presencia de un complejo de rodio, iridio o rutenio con ligandos de difosfina quirales en fase
homogénea; o

¢) con un trialquilborohidruro de metal alcalino o un hidruro de trialquilaluminio de metal alcalino.

Cuando R es alquilo, se puede tratar por ejemplo de metilo, etilo, n-propilo e isopropilo, o n-, iso-, sec- y terc-
butilo. En una forma de realizacion preferente, R representa hidrégeno o en especial metilo. En otra forma de realizacion
preferente, R es metilo.

De acuerdo con el procedimiento segun la invencion, los diastereoisomeros de férmulas 11l y IV se obtienen
esencialmente en forma diastereoisoméricamente pura, es decir, la relacion entre los diastereocisomeros de formulas 1l y
IV y los diastereoisomeros de formulas V y VI (en adelante también llamada selectividad) es, por ejemplo, de al menos
75:25, preferentemente al menos 80:20, en especial al menos 85:15 y en particular al menos 90:10. Dependiendo de la
seleccion de los catalizadores y las condiciones de reaccion, en la catélisis heterogénea y homogénea se puede lograr
una relacion de al menos un 95:5 o superior. La reaccion con trialquilborohidruros de metal alcalino o hidruros de
trialquilaluminio de metal alcalino conduce incluso a relaciones de al menos 99:1.

El procedimiento segln la invencion se puede llevar a cabo a presién normal o sobrepresién. A presion normal
y con una ligera sobrepresion frecuentemente se observan mejores selectividades. La presion de hidrégeno en las
variantes de procedimiento a) y b) puede ser por ejemplo de 10° a 2x10" Pa (pascales). En la variante de procedimiento
a) se utiliza preferentemente una presion de hidrégeno de 10° a 10’ Pa, preferiblemente de 10° a 5x10° Pa,y en la
variante de procedimiento b) se utiliza una presién de hidrégeno de 10° a 10’ Pa, preferentemente de 10° a 10’ Pa. El
procedimiento segun la invencion se puede llevar a cabo a temperaturas bajas o elevadas, por ejemplo a temperaturas
de -80 a 150°C, preferentemente de -20 a 100°C y de forma especialmente preferente de -20 a 80°C. Por regla general,
las purezas Opticas son mejores a bajas temperaturas que a temperaturas elevadas. En cambio, las velocidades y las
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tasas de reaccion son menores a bajas temperaturas. La variante de procedimiento c) se lleva a cabo ventajosamente a
temperaturas de -100 a 20°C, preferentemente de -90 a 10°C y en especial de -80 a 0°C.

El diéxido de platino, un catalizador comercial, se utiliza preferentemente en cantidades del 0,1 al 15% en peso,
de forma especialmente preferente del 0,5 al 12,5% en peso y en particular del 1 al 10% en peso con respecto a la
cantidad de compuestos de férmulas | y Il. El niquel de Raney, también un catalizador comercial, se utiliza
preferentemente en cantidades del 1 al 50% en peso, de forma especialmente preferente del 3 al 50% en peso y en
particular del 5 al 40% en peso con respecto a la cantidad de compuestos de férmulas | y Il. Los complejos de rodio,
iridio o rutenio con difosfinas quirales se utilizan preferentemente en cantidades del 0,0001 al 10% en peso, de forma
especialmente preferente del 0,001 al 5% en peso y en particular del 0,01 al 3% en peso con respecto a la cantidad de
compuestos de férmulas | y Il. Los trialquilborohidruros de metal alcalino o hidruros de trialquilaluminio de metal alcalino
se utilizan en general en cantidades equivalentes o con un pequefio exceso, de por ejemplo hasta 0,5 equivalentes, o en
defecto de hasta 0,2 equivalentes, con respecto a la cantidad de compuestos de formulas I y 11.

Los catalizadores heterogéneos se pueden reciclar, pudiendo compensarse las pérdidas de actividad mediante
una sustitucién parcial por catalizador nuevo.

El procedimiento segun la invencion y en caso dado una preparacion in situ de catalizadores homogéneos se
pueden llevar a cabo en ausencia o en presencia de disolventes, preferentemente inertes (medio de reaccion), pudiendo
utilizarse un disolvente o una mezcla de dos o mas, por ejemplo dos o tres disolventes. Disolventes adecuados son, por
ejemplo, hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos (por ejemplo pentano, hexano, éter de petréleo,
ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados alifaticos (por ejemplo cloruro de
metileno, cloroformo, di- y tetracloroetano), nitrilos (por ejemplo acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo), éteres (por
ejemplo dietil éter, diisopropil éter, dibutil éter, t-butil metil éter, etilenglicol dimetil éter, etilenglicol dietil éter, dietilenglicol
dimetil éter, tetrahidrofurano, dioxano, dietilenglicol monometil o —monoetil éter), ésteres de &cidos carboxilicos y
lactonas (por ejemplo acetato de etilo o acetato de metilo, valerolactona), lactamas N-sustituidas (por ejemplo N-
metilpirrolidona), amidas de acido carboxilico (por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida), ureas aciclicas (por
ejemplo dimetilmidazolina), sulfoxidos y sulfonas (por ejemplo sulfoxido de dimetilo, dimetilsulfona, sulfoxido de
tetrametileno, tetrametilensulfona), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol, etilenglicol monometil éter,
etilenglicol monoetil éter, dietilenglicol monometil éter) y agua. Los disolventes se pueden utilizar individualmente o en
forma de mezcla de al menos dos disolventes. Los disolventes basicos son menos preferentes, ya que pueden favorecer
la formacion de subproductos.

Cuando se utiliza dioxido de platino se pueden emplear preferentemente aditivos tales como &cido acético
glacial o haluros metdlicos (por ejemplo MgCl.,), por ejemplo en cantidades de 0,5 a 1,5 equivalentes con respecto a la
cantidad de compuestos de féormulas | y Il. La hidrogenacion con dioxido de platino se lleva a cabo preferentemente en
alcoholes (por ejemplo metanol, etanol, propanol y butanol) o en acido acético (por ejemplo acido acético glacial) como
disolventes.

La hidrogenacion con niquel de Raney se lleva a cabo preferentemente en alcoholes (por ejemplo metanol,
etanol, propanol y butanol), ésteres de acido carboxilico (por ejemplo acetato de etilo) o hidrocarburos aromaticos (por
ejemplo tolueno, xileno) como disolventes.

Los compuestos de férmulas | y Il se pueden utilizar en cantidades tales que se obtengan soluciones o
suspensiones.

Para el procedimiento segun la invenciéon de hidrogenacion de los compuestos de férmulas |y 1l con hidrégeno
mediante catalisis homogénea son adecuados los complejos metalicos de rodio, iridio y preferentemente rutenio con
ligandos de difosfina, que en caso dado se pueden formar in situ.

Como ligandos de difosfina entran en consideracion, por ejemplo, difosfinas y analogos, tales como aquellos
gue se pueden encontrar por ejemplo en compendios, entre otros en a) H. Brunner, W. Zettimeier, Handbook of
Enantioselective Catalysis, VCH Weinheim, 1993, Vol. 2, pagina 3 y siguientes; b) R. Noyori y col. en Catalytic
Asymmetric Synthesis Second Edition (I. Ojima, Ed.), Wiley-VCH, Weinheim, 2000, pagina 1 y siguientes; c) E.N.
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol I-1ll, Springer Berlin, 1999, y las
referencias indicadas en éstos.

En general también se pueden utilizar estructuras quirales de tipo fosfina secundaria-esqueleto-fosfina
secundaria. Los dos grupos fosfina secundarios estan unidos a un esqueleto, preferentemente de tal modo que en el
complejo metélico junto con el atomo de metal se forma un anillo de 5 a 10 miembros, preferentemente de 5 a 8
miembros. Los dos grupos fosfina secundarios estan unidos, en caso dado, en posicion terminal a los atomos de C de
una cadena (C,-Csg), preferentemente (C,-Cg) y de forma especialmente preferente (C,-C4), pudiendo sustituirse los
atomos de C de la cadena por los heterodtomos O, S, NH y/o por N-alquilo(C1-C4) y pudiendo la cadena de carbonos
formar parte de un anillo monociclico o policiclico. El esqueleto puede incluir de 2 a 30, preferentemente 2 a 20 atomos
de C y en caso dado adicionalmente heteroatomos, preferentemente 1, 2, 3 o 4 heteroatomos. El esqueleto también
puede presentar atomos de metales de transicion, por ejemplo de hierro. Los heterodtomos se seleccionan
preferentemente de entre el grupo consistente en O, S, NH y N-alquilo(C1-C4). El esqueleto puede estar no sustituido o

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2366 604 T3

sustituido de forma simple o multiple, por ejemplo sustituido 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces, por ejemplo con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en alquilo(C1-Cs), alcoxi(C;-Cg), alquiltio(Cs-
Cs), cicloalquilo(C4-Cs), fenilo, bencilo, fenoxi, benciloxi, feniltio, benciltio, halégeno (preferentemente F, Cl, Br), OH,
tri(alquil(C41-Cg))sililo, amino secundario, -CO,H, -SOzH, -CO;R’, -SO3R’, -O-C(O)-R’, -NH-C(O)R’, -O-SO3-R’ y -
NHSO3R’, siendo R’ alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), fenilo o bencilo. En el caso del esqueleto se puede tratar
principalmente de grupo bivalentes de alcanos, heteroalcanos, alquenos, cicloalcanos, cicloalquenos,
heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, bicicloalcanos, bicicloheteroalcanos, espiro-biscicloalcanos, espiro-
biscicloheteroalcanos, arilenos, heteroarilenos, bisarilenos, bisheteroarilenos o metalocenos, por ejemplo ferrocenos,
pudiendo uno o los dos grupos fosfina estar unidos a través de un metileno, un alquilideno(C;-Cs2), fenileno o -CR”R*-
fenileno, al anillo ciclopentadienilo de un metaloceno. R” y R* son, independientemente entre si, por ejemplo alquilo(C;-
Cs), alcoxi(C1-Ce) o fenilo. Los enlaces libres se encuentran en uno o en los dos anillos ciclopentadienilo. En los
esqueletos ciclicos, los enlaces libres se encuentran preferentemente en posiciones 1,2 y, en 1,1-bisarilenos, en
posicion 6,6’. Preferentemente se pueden utilizar ligandos que presentan simetria C2.

Los grupos fosfina secundarios también pueden estar unidos a atomos de C del esqueleto a través de un
atomo de oxigeno (en este caso se trata de fosfinitas).

Un grupo fosfina secundario se puede sustituir por un grupo oxazolinilo de formula

O

Iy

N
Ria

en especial en los esqueletos de ferroceno, siendo Rjo alquilo(C;-Cg), ciclohexilo, fenilo o bencilo.

La quiralidad de los ligandos de difosfina se puede basar en particular en una isomeria plana (por ejemplo en el
caso de los ferrocenos), en una atropoisomeria, en la presencia de a4tomos de C y/o atomos de P asimétricos o en
cualquier combinacién de éstos.

Esqueletos de atropoisémeros son por ejemplo 1,1'-bisarilos y -bisheteroarilos (por ejemplo bifenilo, binaftilo o
bistiofenilo) con grupos fosfina secundarios unidos en las posiciones 2,2’ y en caso dado otros sustituyentes, en especial
en las posiciones 6 o0 6,6'. Los especialistas conocen ligandos correspondientes, por ejemplo bajo las denominaciones
comunes Binap, Biphemp, Biphep y Solphos. Los especialistas también conocen biciclopentanos como esqueleto
principal, que se pueden obtener comercialmente bajo la denominacién comun Bicp.

Esqueletos con quilaridad plana son, por ejemplo, aquellos basados en ferrocenos con dos grupos fosfina
secundarios unidos directamente a uno de los anillos pentadienilo en cada caso o unidos a un anillo ciclopentadienilo en
posicién 1,2 y en caso dado sustituyentes quirales en uno o en los dos anillos ciclopentadienilo. Otro ejemplo son
ferrocenos en los que un grupo fosfina secundario y otro grupo fosfina secundario estan unidos en la posicion 1,2 del
anillo ciclopentadienilo a través de un atomo de C asimétrico. Otro ejemplo son ferrocenos en los que, en la posicion 1,2
del anillo ciclopentadienilo, un grupo fosfina secundario esta unido a través de un atomo de C asimétrico y un segundo
grupo fosfina secundario estd unido a través de 1,2-fenileno. Los especialistas conocen ejemplos de ligandos
correspondientes bajo las denominaciones comunes Josiphos, Walphos, Taniaphos, Mandyphos y Ferriphos.

También se conocen difosfinas con anillos-P quirales, sustituidas especialmente en una o en las dos posiciones
o con respecto al atomo de P, por ejemplo fosfolanos y fosfoetanos. Estos grupos fosfina secundarios pueden estar
unidos en la posicion 1,2 de benceno, naftaleno, tiofeno, benzotiofeno, etano y ferroceno. Los especialistas conocen
ejemplos de ligandos correspondientes bajo las denominaciones comunes Rophos, Butiphane y Kephos.

Esqueletos con 4tomos de C asimétricos son, por ejemplo, sistemas de anillo de cadena abierta con grupos
fosfina secundarios unidos en las posiciones 1,2, 1,3 o 1,4, en particular sistemas de anillo biciclicos alifaticos con
grupos fosfina unidos en las posiciones 1,2, o anillos de cinco miembros ciclicos o heterociclicos con grupos fosfina
secundarios unidos en las posiciones 3,4, en caso dado a través de un grupo metileno. También se conocen anillos de
cinco miembros con un grupo fosfina secundario unido en la posicién 4 y un grupo fosfinmetilo secundario unido en la
posicion 2. Algunas denominaciones comunes para estos ligandos son Diop, Bppm, Bzppm, Depyphos, Norphos y
Prophos.

Difosfinas con atomos de P quirales son, por ejemplo, 1,2-bis(fosfina secundaria)etanos con diferentes
sustituyentes en los grupos fosfina. Un representante de estos compuestos se puede obtener bajo la denominacion
comun Dipamp.

Los grupos fosfina secundarios pueden incluir grupos hidrocarburo iguales o diferentes como sustituyentes y
los dos grupos fosfina secundarios de las difosfinas pueden ser iguales o diferentes. Con frecuencia se pueden obtener
buenos resultados si los grupos fosfina secundarios no son idénticos sino diferentes.
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Los grupos hidrocarburo pueden no estar sustituidos o estar sustituidos de forma simple o mdltiple, por ejemplo
sustituido 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces, y/o incluir 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en O, S, -N= y N(alquilo(C1-C4)). Pueden contener preferentemente de 1 a 22,
preferiblemente de 1 a 12 y de forma especialmente preferente de 1 a 8 atomos de C.

Una fosfina secundaria preferente es aquella en la que el grupo fosfina contiene dos grupos iguales o
diferentes seleccionados de entre el grupo consistente en alquilo(C1-C12) lineal o ramificado, cicloalquilo(Cs-C12) 0
cicloalquilo(Cs-C12)-CH2- no sustituido o sustituido con alquilo(C1-Cs) 0 con alcoxi(C1-Ce); fenilo, naftilo, furilo o bencilo; o
fenilo o bencilo sustituido con halégeno, alquilo(C1-Cg), trifluorometilo, alcoxi(C1-Cs), trifluorometoxi, (CsHs)sSi,
(alquilo(C1-C12))3Si 0 amino secundario.

Como ejemplos de sustituyentes P en forma de alquilo que preferentemente contiene de 1 a 6 atomos de C se
mencionan: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, e isémeros pentilo y hexilo. Como
ejemplos de sustituyentes P en forma de cicloalquilo, en caso dado sustituido con alquilo, se mencionan: ciclopentilo,
ciclohexilo, metil- y etilciclohexilo y dimetilciclohexilo. Como ejemplos de sustituyentes P en forma fenilo y bencilo
sustituido con alquilo y alcoxi se mencionan: metilfenilo, dimetilfenilo, trimetilfenilo, etilfenilo, metilbencilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, trifluorometilfenilo, bis-trifluorometilfenilo, tris-trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo, bis-
trifluorometoxifenilo, flior- y clorofenilo y 3,5-dimetil-4-metoxifenilo.

Algunos grupos fosfina secundarios preferentes son aquellos que presentan grupos iguales o diferentes
seleccionados de entre el grupo consistente en alquilo(C;-Cs), ciclopentilo o ciclohexilo no sustituido o sustituido con 1 a
3 alquilos(C1-C4) 0 alcoxis(C1-C4), bencilo y en especial fenilo, no sustituidos o sustituidos de forma simple o mdltiple
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en alquilo(C;-Cy),
alcoxi(C1-C,), fluoroalquilo(C1-Ca), fluoroalcoxi(C1-Ca), F y CI.

El grupo fosfino secundario corresponde preferentemente a la formula -PRiR;, representando Ri y Ry,
independientemente entre si, un grupo hidrocarburo de 1 a 18 atomos de C no sustituido o sustituido de forma simple o
multiple, por ejemplo sustituido 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces, con sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en alquilo(C1-Cs), trifluorometilo, alcoxi(C1-Cs), trifluorometoxi, (alquil(C1-Cas))2amino,
(CeHs)3Si, (alquilo(C1-C12))sSi y halégeno, y en caso dado uno o mas, por ejemplo 1-4, heteroatomos O.

Preferentemente, R; y R son grupos seleccionados de entre el grupo consistente en alquilo(C;-Cg), ciclopentilo
o ciclohexilo no sustituido o sustituido con uno a tres alquilo(Ci-C4) 0 alcoxi(Ci-Cy), furilo, bencilo no sustituido o
sustituido con uno a tres alquilo(C1-C4) 0 alcoxi(C1-Cy), y en particular fenilo no sustituido o sustituido con uno a tres F,
Cl, alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Ca), fluoroalquilo(C1-Ca) o fluoroalcoxi(C1-Ca).

De forma especialmente preferente, los grupos R; y R, se seleccionan de entre el grupo consistente en
alquilo(C;1-Cs), ciclopentilo, ciclohexilo, furilo y fenilo no sustituido o sustituido con uno a tres F, Cl, alquilo(C1-Ca),
alcoxi(C1-Ca) y/o fluoroalquilo(C1-Ca).

Cuando R; y R son diferentes en el grupo -PR1R2, se emplean ligandos que adicionalmente son P-quirales.

El grupo fosfino secundario puede consistir en fosfinas secundarias ciclicas, por ejemplo aquellas de formulas

P I P
P P ( )
no sustituidas o sustituidas de forma simple o multiple, por ejemplo sustituidas 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces, con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en alquilo(C1-Csg), cicloalquilo(Cs-Cs),

alcoxi(C1-Cs), alcoxi(C1-Cy)alquilo(C1-Cy), fenilo, alquil(C1-Ca)fenilo o alcoxi(Ci-Cas)fenilo, bencilo, alquil(Ci-Cs)bencilo o
alcoxi(C1-Ca)bencilo, benciloxi, alquil(C1-Cas)benciloxi o alcoxi(C1-Ca)benciloxi, o alquiliden(C1-Cas)dioxilo.

Los sustituyentes pueden estar unidos en una o en las dos posiciones a con respecto al &tomo de P para
introducir &tomos de C quirales. Los sustituyentes en una o en las dos posiciones o consisten preferentemente en
alquilo(C1-C4) o0 bencilo, por ejemplo metilo, etilo, n- o isopropilo, bencilo o -CH,-O-alquilo(C1-C4) 0 -CH,-O-arilo(Cs-Cio).

Los sustituyentes en las posiciones f, y pueden consistir por ejemplo en alquilo(C;-C.), alcoxi(C1-Ca), benciloxi,
0 -O-CH,-O-, -O-CH(alquil(C1-C4))-O- y -O-C(alquil(C1-C4))2-O-. Algunos ejemplos son metilo, etilo, metoxi, etoxi, -O-
CH(metil)-O- y -O-C(metil),-O-.
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En dos atomos de C adyacentes de los grupos de las férmulas arriba mostradas puede estar unido por
condensacion un anillo alifatico de 5 o 6 miembros o un benceno. Dependiendo del tipo de sustitucion y de la cantidad
de sustituyentes, los grupos fosfina ciclicos pueden ser C-quirales, P-quirales o C- y P-quirales.

La fosfina secundaria ciclica puede corresponderse, por ejemplo, con las siguientes formulas (s6lo se indica
5 uno de los diastereoisémeros posibles):

R’ ' .
—Pé —P —P
R Fi" R‘n
R' R’
)_\ O- alquilo(C1-C4) Wt
—P o —P\ J
— 0- alquilo(C1-Ca) yi
R" R
R' 1] R'
—P —P —P

10 donde los grupos R' y R" representan alquilo(C1-C4), por ejemplo metilo, etilo, n- o i-propilo, bencilo, o -CH-O-
alquilo(C1-C4) 0 -CH»-O-arilo(Ce-C1p), siendo R'y R" iguales o diferentes.

Los dos grupos fosfina secundarios -PR1R; de las difosfinas representan preferentemente, independientemente
entre si, una fosfina secundaria no ciclica seleccionada de entre el grupo consistente en -P(alquilo(Ci-Ce))2, -
P(cicloalquilo(Cs-Cs))2, -P(bicicloalquilo(C7-Cs))2, -P(o-furilo),, -P(CeHs)2, -P[2-(alquilo(C1-Ce))CsHal2, -P[3-(alquilo(Cs-

15 Cs))C6H4]2, -P[4-(alquiIo(Cl-Ce))C6H4]2, -P[2-(a|COXi(C1-C6))C6H4]2, -P[3-(alcoxi(C1-C6))C6H4]2, -P[4-(3|COXi(cl-C6))C6H4]2,
-P[2-(trifluorometil)CgHa])2, -P[3-(trifluorometil)CeHal2, -P[4-(trifluorometil)CsHal2, -P[3,5-bis(trifluorometil)CsHsl., -P[3,5-
bis(alquilo(C1-Cé))2CsHs)2, -P[3,5-bis(alcoxi(C1-Cs))2CeHz]2 ¥ -P[3,5-bis(alquil(C1-Cs))2-4-(alcoxi(C1-Cs))CeH2]2, 0 una
fosfina ciclica seleccionada de entre el grupo

S C=0

20 no sustituida o sustituida de forma simple o multiple, por ejemplo sustituida 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces, con sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en alquilo(C;-C,), alcoxi(C1-C4), alcoxi(Ci-
C.)alquilo(C4-Cy), fenilo, bencilo, benciloxi y alquiliden(C;-Cg)dioxilo.
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Algunos ejemplos especificos son: -P(CHs)z, -P(is0-C3H7)2, -P(n-C4Ho)2, -P(is0-C4Ho)2, -P(terc-C4Hy)2, -P(CsHo),
-P(CéH11)2, -P(norbornilo),, -P(o-furilo);, -P(CeHs)2, P[2-(metil)CeHal2, P[3-(metil)CsHal2, -P[4-(metil)CeHal2, -P[2-
(metoxi)CeHal2, -P[3-(metoxi)CeH4]2, -P[4-(metoxi)CeHal2, -P[3-(trifluorometil)CeHal2, -P[4-(trifluorometil)CeHal2, -P[3,5-
bis(trifiuorometil)CeHs)2, -P[3,5-bis(metil)CeHs]2, - P[3,5-bis(metoxi),CeHs]2, -P[3,4,5-trimetoxiCsH:]. y -P[3,5-bis(metil)-4-

5  (metoxi)CgHz]2, ¥y los correspondientes a las férmulas

v Rv R'
—P 0
—P . —P: L/
- N R‘"

Bo-alquilo(cl—cz) Mkyl

-,

<0-alquilo(C;-C;) Mkyl
R‘-

donde R' representa metilo, etilo, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi, metoximetilo, etoximetilo o benciloximetilo y R" tiene,
independientemente, el mismo significado que R'.

Algunos ligandos difosfina preferentes son los representados por las siguientes férmulas VIl a XV:

R R:,R:,

4

" X % (Vi)

donde X; y X; representan fosfinas secundarias iguales o diferentes, R3 significa alcoxi(C1-Cy4) 0 alquilo(C1-Ca4), R4 €s
hidrégeno o tiene el mismo significado que R3, 0 Rz y R4, junto con los atomos de C a los que estan unidos, forman un
anillo carbociclico de cinco o seis miembros o un anillo heterociclico con uno o mas heteroatomos, por ejemplo 1 a 4,
seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en O, S, -N=y -N(alquil(C1-C4)), por ejemplo

15 Rsy R4 pueden representar un grupo seleccionado entre el grupo consistente en -CH=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -
(CH2)s-, -(CH2)4~, -CH2N(alquil(C1-C4))CHz-, -N(alquil(C1-Cs))CH2CH2-N(alquil(C1-Ca))-, -O-CH2CH2-N(alquil(C1-Ca))-, -O-
CH,CH5-0O-, -O-CF»,-0-, -O-CH»-0O-, -O-CH(alquilo(Cl-C4))-O-, Yy -O-C(alquiIo(Cl-C4))2-O-;

@ e
X; CH
Fe Rs
Re >
R:,)cu
%, (V)
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donde X; y X, representan fosfinas secundarias iguales o diferentes, Rs es un amino secundario, por ejemplo -
N(alquilo(C;1-Cy))2 y en especial dimetilamino, y Rs representa alquilo(C;-Cg), ciclohexilo, fenilo o bencilo;

X,
§<>>©
; CH

Fe Y,
R7

<> | .

donde X; y Xz representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y R; significa -OH, alcoxi(C1-Ci0), fenoxi, benciloxi o
5 aciloxi(C;-Cg);

SCD? /Xz
X; c
Fe

X

H
,

Re
LIS )

donde X; y Xz representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rg significa alquilo(C;1-Cs), ciclohexilo, fenilo o
bencilo;

=
X Ry

Fe

@xz X0

10 donde X; y X; representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rg significa hidrégeno o representa un grupo -
CH(R7)Rs, siendo Rz -OH, alcoxi(C1-Cio), fenoxi, benciloxi o aciloxi(C1-Csg); y Rg significa alquilo(C;-Cg), ciclohexilo, fenilo

o bencilo;
x1
@i@ /"
CH
Fe Y,
Re
: (X1

donde X; y Xz representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rg significa alquilo(C;-Cs), ciclohexilo, fenilo o
15 bencilo;
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O" ~ (X

donde X; representa fosfina secundaria y Rig significa alquilo(C1-Cg), ciclohexilo, fenilo o bencilo;

X% (XIV)

donde X; y X, representan fosfinas secundarias iguales o diferentes; y etilen-1,2-difosfinas P-quirales de férmula XV

?C—qu
R.1RoP PR;1R;; (XV),

donde Ri1 y Ri2 representan grupos hidrocarburo diferentes de 1 a 20 atomos de C no sustituidos o sustituidos con
alquilo(C;1-Cs) y/o alcoxi(C1-Cg). Un ejemplo conocido es "dipamp" cuando Ri; es fenilo y Ri2 es a-metoxifenilo.

Los ligandos difosfina, en especial 1,1'-binaftil-6,6'-fosfinas disecundarias, se pueden utilizar en complejos de
rutenio junto con diaminas quirales (Noyori Technik), por ejemplo 1,2-difeniletileno-1,2-diamina (dpen) y 1,1-dibencil-2-
isopropil-1,2-diamina (daipen).

Los complejos metdlicos de los catalizadores Rh- Ir- Ru- con ligandos de disfosfina quirales pueden contener
otros ligandos y/o aniones dependiendo del indice de oxidacion y el indice de coordinacion del metal. También se puede
tratar de complejos metalicos catiénicos. Estos complejos metélicos analogos y su preparacion han sido descritos en
muchas ocasiones en la literatura.

Los complejos metalicos pueden corresponder por ejemplo a las férmulas generales
AiMeL, (XVI)
(A:MeL)*(E), (XVII)

donde A; representa un ligando difosfina, incluyendo las configuraciones y preferencias, en particular de férmulas VIl a
XV; L representa un ligando monodentado anioénico o no iénicos, iguales o diferentes, o dos L representan ligandos
bidentados anionicos o no iénicos, iguales o diferentes; n es igual a 2, 3 0 4 cuando L es un ligando monodentado, o n
esigual a 1 o 2 cuando L es un ligando bidentado; z representa 1, 2 o 3; Me significa rodio (Rh), iridio (Ir) y rutenio (Ru),
preferentemente Rh e Ir, presentando el metal los grados de oxidacion 0, 1, 2, 3 0 4; E” es un anién de un oxacido o
acido complejo; y los ligandos aniénicos compensan la carga de los grados de oxidacién 1, 2, 3 o 4 del metal.

Los ligandos monodentados no idnicos se pueden seleccionar por ejemplo de entre el grupo de las olefinas
(por ejemplo etileno, propileno), alilos (por ejemplo alilo, 2-metalilo), disolventes solvatantes (por ejemplo nitrilos), éteres
lineales o ciclicos, en caso dado N-alquilamidas y lactamas, aminas, fosfinas (en particular fosfinas terciarias como
trifenilfosfina), alcoholes, ésteres de acidos carboxilicos, ésteres de acido sulfénico, monoxido de nitrégeno, mondéxido
de carbono y arenos (por ejemplo benceno, mesitileno, cumol).

Los ligandos monodentados aniénicos se pueden seleccionar por ejemplo de entre el grupo consistente en
ciclopentadienilo, hidruro, haluro (por ejemplo F, ClI, Br, 1), pseudohaluro (por ejemplo cianuro, cianato, isocianato) y
aniones de acidos carboxilicos, acidos sulfonicos y acidos fosfénicos (por ejemplo carbonato, formiato, acetato,
propionato, metilsulfonato, trifluorometilsulfonato, fenilsulfonato, tosilato).

Los ligandos bidentados no ionicos se pueden seleccionar por ejemplo de entre el grupo de las diolefinas
lineales o ciclicas (por ejemplo hexadieno, ciclooctadieno, norbornadieno), dinitrilos (por ejemplo malodinitrilo), diamidas
de acidos carboxilicos en caso dado N-alquiladas, diaminas, difosfinas, dioles, acetonilacetonato, diésteres de acido
dicarboxilico y diésteres de acido disulfénico.
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Los ligandos bidentados aniénicos se pueden seleccionar por ejemplo de entre el grupo de aniones de &cidos
dicarboxilicos, acidos disulfénicos y acidos difosfénicos (por ejemplo de acido oxalico, acido malénico, acido succinico,
acido maleico, acido metilendisulfénico y acido metilendifosfonico).

También son preferentes los complejos metalicos en los que E representa -CI, -Br, -I, ClO4, CF3SOs3,
CH3SO03', HSO4, BF4, B(fenil)s’, B(CsFs)4, B(3,5-bistrifluorometilfenilo)s’, PFe, SbCls", AsFs 0 SbFg'.

Algunos complejos metalicos de Rh e Ir preferentes corresponden a las formulas XVIII 'y XIX,
[A1Me1YZ] (Xvimy
[AiMe1Y]'Er (XIX)

donde A; representa un ligando difosfina, incluyendo las configuraciones y preferencias, en particular de férmulas VIl a
XV; Me; significa rodio (Rh) e iridio (Ir); Y representa dos olefinas o un dieno; Z significa Cl, Br, | o BFs-; y E;” representa
un anién de un oxacido o acido complejo.

Cuando Y es una olefina, se puede tratar de una olefina (C,-C12), preferentemente (C,-Cs) y de forma
especialmente preferente (C,-C4). Como ejemplos se mencionan: propeno, but-1-eno y especialmente etileno. El dieno
puede contener de 5 a 12, preferentemente de 5 a 8 atomos de C, y preferentemente se puede tratar de dienos de
cadena abierta, ciclicos o policiclicos. Los dos grupos olefina del dieno estan unidos preferentemente a través de uno o
dos grupos CH,. Como ejemplos se mencionan: 1,3-pentadieno, ciclopentadieno, 1,5-hexadieno, 1,4-ciclohexadieno,
1,4- 0 1,5-heptadieno, 1,4- o 1,5-cicloheptadieno, 1,4- o 1,5-octadieno, 1,4- o 1,5-ciclooctadieno y norbornadieno.

Preferentemente Y representa dos etilenos o 1,5-hexadieno, 1,5-ciclooctadieno o norbonadieno.

En la féormula XVIII, Z representa preferentemente Cl o Br. Como ejemplos de E; se mencionan: ClO4, CF3SO3
, CH3SOg3, HSO4, BF4, B(fenil)s, PFs, SbCls’, AsFs 0 SbFs. Los complejos de rutenio pueden corresponder por
ejemplo a la formula XX,

[RUaHbZc(A1)dLe(E)g(S)n (XX)

donde Z significa Cl, Br o I; A; representa un ligando difosfina y preferentemente una difosfina de formulas VIl a XV; L
representa ligandos iguales o diferentes; E“ es un anioén de un oxacido, un acido inorganico o un acido complejo; S
representa un disolvente apto para la coordinacién como ligando;yaesl1a3,besOa4,ces0Oa6,desla3,eesOa
4,fesla3d,geslad, hesOabykeslad4, siendo neutra la carga total del complejo.

Para los compuestos de férmula XX son aplicables las preferencias para Z, A;, L y E arriba indicadas. Los
ligantes L pueden consistir adicionalmente en arenos o heteroarenos (por ejemplo benceno, naftaleno, metilbenceno,
xileno, cumol, 1,3,5-mesitileno, piridina, bifenilo, pirrol, bencimidazol o ciclopentadienilo) y sales metélicas con funcién
acido de Lewis (por ejemplo ZnCly, AICls, TiCls y SnCli). En el caso de los ligandos de disolvente se puede tratar por
ejemplo de alcoholes, aminas, amidas, lactamas y sulfonas.

En la literatura indicada méas abajo y la literatura citada a su vez en la misma se describen complejos de este
tipo:
D. J. Ager, S. A. Laneman, Tetrahedron: Asymmetry, 8, 1997, 3327 - 3355;

T. Ohkuma, R. Noyori en Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Eds.),
Springer, Berlin, 1999, 199-246;

J. M. Brown en Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Eds.), Springer, Berlin,
1999, 122 - 182;

T. Ohkuma, M. Kitamura, R. Noyori en Catalytic Asymmetric Synthesis, 22 Edicion (I. Ojima, Ed.), Wiley-VCH New York,
2000, 1 - 110;

N. Zanetti y col., Organometallics 15, 1996, 860.

Los complejos metélicos se preparan de acuerdo con métodos conocidos en la literatura (véase, por ejemplo,
Comprehensive Asymmetric Catalysis | a lll, Editorial Springer, Berlin, 1999, y la literatura citada en dicho documento).

En una forma de realizacion especialmente preferente del procedimiento segun la invencion se utilizan
complejos de rutenio como catalizadores de hidrogenacion homogéneos y quirales. Con los catalizadores de tipo [Ru-
haluroy(difosfina férmula VII)(diamina quiral)] y del tipo [Ru-haluroz(ligando féormula Xlll)(fosfina terciaria)] se obtienen
resultados especialmente sobresalientes en lo que respecta a la selectividad, tiempo de reaccién (actividad), reaccion
completa y formacion de cantidades muy pequefias de subproductos. Preferentemente, el haluro es ClI, Br e .
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Puede resultar ventajoso llevar a cabo la hidrogenacién homogénea en presencia de aditivos. La cantidad
puede llegar a cantidades equimolares 0 mas, con respecto a los compuestos de férmulas | y Il. Como ejemplos se
mencionan: acidos, bases inorganicas (por ejemplo NaOH) y alcoholatos de metal alcalino (por ejemplo t-butilato de
potasio).

Puede resultar especialmente conveniente, por ejemplo cuando se utiliza el sustrato en forma de base libre,
llevar a cabo la hidrogenaciéon en presencia de acidos, por ejemplo acidos organicos como acidos sulfénicos (por
ejemplo acido metanosulfénico, acido trifluorometanoico), acidos carboxilicos (por ejemplo acido férmico, acido acético,
acido oxdlico), acidos fosfonicos (por ejemplo 4cido metanofosfonico), &cidos inorganicos como hidracidos de halégeno
(por ejemplo HCI, HBr, HI), acido sulfdrico, acido fosforoso, acido fosférico (véase por ejemplo US-A-5.371.256, US-A-
5.446.844 y US-A-5.583.241 y EP-A-0 691 949). El acido se puede elegir de tal modo que se obtenga directamente la
sal deseada del principio activo. Correspondientemente, la cantidad de acido puede ser igual a 1 equivalente o mas, por
ejemplo un exceso de hasta 1,5 equivalentes, con respecto a la cantidad de sustrato a hidrogenar. Un rango de
cantidades adecuado es de 0,01 a 1 equivalentes de acido, con respecto a la cantidad de sustrato a hidrogenar.

Los complejos metalicos utilizados como catalizadores se pueden afiadir como compuestos aislados
preparados por separado o, preferentemente, también se pueden formar in situ antes de la reaccion y después mezclar
con el sustrato a hidrogenar. Cuando en la reaccién se utilizan complejos metdlicos aislados, puede resultar ventajoso
afiadir adicionalmente ligandos, o en el caso de la preparacion in situ puede resultar ventajoso utilizar un exceso de
ligando. El exceso puede ser por ejemplo del 1 al 10 y preferentemente del 1 al 5 por ciento en moles, con respecto al
compuesto metdlico utilizado para la preparacion.

El procedimiento segun la invencién se lleva a cabo en general de tal modo que se dispone el catalizador y
después se introduce preferentemente bajo presion el sustrato, en caso dado agentes auxiliares de reaccion y el
compuesto gaseoso a afiadir en forma de hidrégeno. El procedimiento se puede llevar a cabo en diferentes tipos de
reactor, de forma continua o por lotes.

Los trialquilborohidruros de metal alcalino y los hidruros de trialquil-aluminio de metal alcalino utilizados segun
la invencién pueden corresponder en particular a las formulas XXI y XXla,

metal alcalino-[B(R13)3H] (XX1)
metal alcalino-[Al(R13)3H] (XXla)

donde el término "metal alcalino” representa Li, Na o K, y Riz es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 18,
preferentemente de 3 a 18, en especial de 4 a 12 y en particular de 4 a 8 atomos de C. Cuando Ri3 es alquilo
ramificado, puede presentar al menos un atomo de C ramificado, pero esto no es tan decisivo como la influencia de la
exigencia espacial en cuanto a la selectividad.

Ri3 estd ramificado por ejemplo preferentemente en la posicion a. No obstante, Ri3 también puede estar
ramificado en las posiciones f3, y y/o 3. Como ejemplos se mencionan: but-2-ilo, pent-2-ilo, hex-2-ilo, hept-2-ilo, oct-2-ilo,
2-y 1,2-dimetilbut-1-ilo, 2-etilpent-1-ilo, hex-2-ilo, 2-metil- o 2-etilhex-1-ilo, 1,2,2-trimetilet-1-ilo y 1,2-dimetilbut-1-ilo.

Los compuestos de férmulas XXI y XXla se pueden obtener en parte comercialmente, por ejemplo bajo la
denominacién Selectride®, o se pueden preparar analogamente de acuerdo con procedimientos conocidos. La
estereoselectividad es especialmente alta y la relacion entre los diastereocisomeros de formulas Il y IV y los
diastereoisomeros de formulas V y VI puede ser >99,5:<0,5. La reactividad es alta y se pueden lograr reacciones
completas en tiempos de reaccion cortos. La formacion de subproductos se puede inhibir eficazmente, en particular a
temperaturas de -20°C e inferiores, a cantidades de entre aproximadamente el 1 y aproximadamente el 10% en peso
con respecto al producto de reaccion. Puede resultar conveniente observar el desarrollo de la reaccion y determinar el
final de la misma para evitar tiempos de reacci6on innecesariamente largos, ya que se puede producir una
descomposicion del producto. Como disolventes (medios de reaccion) son especialmente adecuados éteres tales como
dietil éter, diisopropil éter, dibutil éter, etilenglicol dimetil éter, dioxano y tetrahidrofurano.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin por ello limitarla a los mismos.
Ejemplos

El producto de partida en forma de racemato de (3R,4R)-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-
metoxifenil)ciclohexanona y (3S,4S)-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxifenil)ciclohexanona (compuestos de
formulas | y 1l donde R representa en cada caso CHs) se designa en adelante como cis-1. Su preparacion se describe
por ejemplo en el documento EP-A1-0 753 506 (Ejemplo 18). El cis-1 se puede separar de otros estereoisomeros
(3R,4S)-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-metoxifenil)ciclohexanona y  (3S,4R)-4-dimetilaminometil-3-hidroxi-3-(3-
metoxifenil)ciclohexanona mediante métodos de separacion conocidos, por ejemplo cristalizaciéon fraccionada o
separacion cromatogréfica.

La mezcla de reaccién obtenida de acuerdo con el ejemplo correspondiente se analiz6 mediante cromatografia
liquida a alta presion (HPLC) con una columna Nucleosil C8, 25 x 4,6 mm, 5 um, a temperatura ambiente. Se utilizaron
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dos fases moviles: A) acetonitrilo/agua/KH,PO4 aq. 0,5M = 5/90/5; y B) acetonitrilo/agua/KH,PO4 ag. 0,5M = 60/35/5,
con el siguiente gradiente (porcentajes en volumen): 0 minutos, 90% A / 10% B; 50 minutos, 100% B; 55 minutos, 100%
B; 56 minutos, 90% A/ 10% B. El flujo era de 20 ul y la deteccién se llevé a cabo a 220 nm. Los productos se eluyeron
en el siguiente orden: después de 12,5 minutos, los diastereoisdmeros de férmulas V y VI; después de 14,9 minutos, los
compuestos de formulas 1y 1l (cis-1); y después de 18,5 minutos, los diastereoisémeros de formulas 11l y IV (producto
deseado).

La relacion entre los diastereoisomeros de formulas 1l y 1V y los diasterecisémeros de féormulas V y VI se
denomina selectividad. Los porcentajes en peso de los catalizadores indicados méas abajo se refieren en cada caso a la
cantidad utilizada de cis-1.

A) Hidrogenacion heterogénea
Ejemplo Al: Hidrogenacion con PtO,

500 mg (1,8 mmol) de cis-1 y 5 ml de etanol se introdujeron en un matraz de vidrio junto con 1,1 equivalentes
de acido acético glacial y 15 mg de PtO; (3% en peso) y a continuacion se cerrd el matraz de vidrio. Después, el matraz
se lavé en cuatro ciclos con argén y en 4 ciclos con hidrégeno. Se introdujeron a presién 1,1x10° Pa de hidrégeno y la
reaccion se inicid6 poniendo en marcha el agitador. La carga se agité durante 24 horas a temperatura ambiente, el
matraz de vidrio se lavé con argon y a continuacion se separ6 el catalizador por filirado. El filtrado se analiz6 por
cromatografia. La tasa de conversion fue del 91% y la selectividad fue de 93:7.

Al aumentar la concentracion de catalizador al 10% en peso, por lo demés bajo condiciones iguales, se logro
una conversion completa con una selectividad de 95:5.

Ejemplo A2: Hidrogenacién con niquel de Raney

En un matraz de vidrio se introdujeron 200 mg (0,72 mmol) de cis-1, 2 ml de disolvente y niquel de Raney
humedecido con agua (RaNi; tipo H467, firma Engelhard, actualmente BASF), el matraz de vidrio se introdujo en un
autoclave y a continuacion se cerrd. Después, el autoclave se lavé en cuatro ciclos con argén y en cuatro ciclos con
hidrégeno. Se introdujo hidrégeno a presién y la reaccion se inicié poniendo en marcha el agitador. La mezcla se agito al
menos hasta el final de la reaccién, el matraz de vidrio se lavd con argdn y a continuacion se separé el catalizador por
filtracion. El filtrado se analiz6 por cromatografia. La siguiente Tabla 1 muestra los datos detallados del analisis y
también los resultados del mismo.

La cantidad de RaNi esta indicada en porcentaje en peso (% p/p) (calculado como catalizador humedecido con
agua, contenido de agua aproximadamente 50% en peso). La temperatura (T) se indica en °C, salvo cuando se trata de
temperatura ambiente (TA). La presién de hidrégeno esta indicada en 10° Pa. El tiempo de reaccién esta indicado en
horas. Los datos porcentuales de cis-1, diastereoisomeros de formulas Il 'y IV (I1/1V), diastereoisémeros de formulas V' y
VI (VIV]) y STPS (suma de todos los subproductos) con porcentajes superficiales determinados por cromatografia.
MeOH es metanol. EtOH es etanol. EtAc es acetato de etilo. iPrOH es isopropanol. Tol es tolueno.

Tabla 1

Cantidad Disolvente T Presion Tiempo cis-1 /v VIVI STPS Se]ec-

RaNi (%) (%) (%) % fividad
40 MeOH TA 5 17,3 0 96 4 0 96:4
40 MeOH TA 50 40,3 0 95 4 1 96:4
40 EtOH TA 6 24 0 95 3 2 97:3
20 EtOH TA 6 24 14 78 3 5 96:4
10 EtOH TA 6 24 37 55 2 6 96:4
5 EtOH TA 6 24 55 36 1 8 97:3
40 EtAc TA 6 24 3 87 9 1 91:9
20 iPrOH TA 6 24 13 80 3 4 96:4
20 Tol TA 6 24 4 90 4 2 96:4
20 Tol TA 10 6,6 55 39 2 4 95:5
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Cantidad Disolvente T Presion Tiempo cis-1 /v VIVI STPS Se]ec-
RaNi (%) (%) (%) % fividad
20 Tol TA 10 23,3 29 62 3 7 95:5
40 Tol TA 5 4.8 66 25 1 8 96:4
40 Tol TA 5 27,2 2 85 3 10 97:3
207 Tol TA 20 24 76 8 0 16 100:0
207 Tol 60 20 24 8 79 3 10 96:4
207 Tol 0 20 24 79 8 0 13 100:0
207 Tol 60 5 24 64 16 1 19 94:6
40” Tol TA 5 24 36 61 2 1 97:3
40” Tol TA 5 24 37 60 2 1 97:3
40”9 EtOH TA 5 24 3 92 2 3 98:2
% E| cis-1 ya contenia productos de descomposicién (coloracién marrén).
®) E| cis-1 se recristalizo a partir de diisopropil éter antes de la hidrogenacion.
° Variante del Ejemplo A2: autoclave de acero 50 ml, 2 g (7,2 mmol) cis-1 y 20 ml disolvente

Ejemplo A3: Hidrogenacién con niquel de Raney

Se repitié el procedimiento del Ejemplo A2 con un 40% en peso de RaNi (contenido de agua aproximadamente
un 50% en peso) y en este proceso se variaron los parametros de reaccién. Se comprobd que una temperatura elevada
reduce ligeramente la selectividad y sdélo influye un poco en la actividad del catalizador. Con una presion elevada se
pueden lograr tiempos de reaccién mas cortos y la selectividad permanece practicamente invariable. La adicion de
aditivos (por ejemplo 0,5 equivalentes de MgCl,, 1,5 equivalentes de acido acético glacial o 50% en peso de NaOH, en
cada caso con respecto al cis-1 utilizado) conduce a un fuerte incremento de subproductos en la mezcla de reaccion. La
Tabla 2 muestra los detalles.

Tabla 2
T Presion Tiempo cis-1 /v VIVI STPS Selectividad
(%) (%) (%) (%)

TA 5 24 3 92 2 3 98:2
60 5 28 0 91 5 4 95:5
40 5 27 0 94 4 2 96:4
40 10 24 0 90 6 4 94:6
40 20 24 0 89 3 8 96:4
40 1,1 24 17 70 3 10 96:4
407 5 24 7 64 3 26 96:4
40 5 24 0 89 3 8 96:4
40” 5 24 0 9 <1 90 98:2
40% 5 21 0 27 0 73 100:0

14



ES 2366 604 T3

T Presion Tiempo cis-1 /v VIVI STPS Selectividad
(%) (%) (%) (%)

3 Adicion de 0,5 equivalentes de MgCly,
b 1,5 equivalentes de &cido acético glacial o
© 50% en peso de NaPH.

En los 4 Ultimos ensayos, el cis-1 ya contiene productos de descomposicion (coloracién marrén)

Ejemplo A4: Hidrogenacion con niquel de Raney

Se repitid el Ejemplo A2 con un 40% en peso de diferentes tipos de catalizador humedo de las firmas
Engelhard y Degussa en etanol a 40°C y 5x10° Pa. El tiempo de reaccion fue de 24 horas. El tipo de catalizador influye
poco en el resultado. El producto de partida cis-1 contenia aproximadamente un 6% de subproductos. La siguiente
Tabla 3 muestra los detalles.

Tabla 3
Tipo de RaNi cis-1 v VIVI STPS Selectividad
(%) (%) (%) (%)
EtOH-RaNi H467 0 89 3 8 96:4
RaNi B111W 0 85 6 9 93:7
RaNi Actimet M 0 88 4 8 95:5
RaNi B113wW 0 87 7 6 92:8
RaNi BLM 112 W 0 86 6 8 93:7
RaNi BP 113EXP-B 0 87 7 6 92:8
RaNi Actimet M (lavado con EtOH) 0 91 6 3 94:6
Ejemplo A5: Hidrogenacién con niquel de Raney y reutilizacion del catalizador

En un autoclave de acero de 300 ml con placa de filtro sinterizada se introdujeron 3,0 g (10,8 mmol) de cis-1
suspendidos en 80 ml de etanol. Después se afiadieron 1,2 g de niquel de Raney humedecido con etanol (RaNi; tipo
H467, firma Engelhard, suspendido en 20 ml de etanol) y se cerré el autoclave. A continuacion, el autoclave se lavé en
tres ciclos con argén y en tres ciclos con hidrégeno. Se introdujo hidrégeno a presion (4x105 Pa) y la reaccion se inicié
poniendo en marcha el agitador. La carga se agitdé durante 24 horas, se lavé con nitrégeno, a continuacién se separo el
catalizador por filtracion y la carga se lavo con etanol. El filtrado se analiz6 por cromatografia. En la tercera reutilizacion,
antes de usarlo de nuevo el catalizador se lavo con etanol, NaOH 0,5N y con metanol. El material de partida cis-1 ya
contenia aproximadamente un 25% de subproductos. La siguiente Tabla 4 muestra otros datos y los resultados.

Tabla 4
Observacion cis-1 (%) HI/IV (%) VIVI (%) STPS Selectividad
Reaccion inicial 0 79 5 16 94:6
12 reutilizacién 6 77 5 12 94:6
22 reutilizacion 23 56 2 19 98:2
32 reutilizacion 0 59 1 40 98:2
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Ejemplo A6: Hidrogenacién con niquel de Raney y cantidad creciente de producto de partida

Se repitid el Ejemplo A2 utilizando cantidades crecientes de cis-1. Los 4 primeros ensayos se llevaron a cabo
de acuerdo con la variante del Ejemplo A2 en autoclave de acero de 50 ml. En el primer ensayo, el material de partida
cis-1 ya contenia aproximadamente un 6% de subproductos. La Tabla 5 muestra otros detalles.

Tabla5
mg cis-1/ ml T Presion Tiempo cis-1 /v VIVI STPS | Selectividad
(%) (%) (%) (%)
100 45 9 23 1 89 3 7 97:3
200 45 9 23 0 94 3 3 97:2
267 45 9 24 0 91 4 5 96:4
333 45 9 24 0 94 4 2 98:2
500 40 5 24 0 95 3 2 97:3
1000 40 5 24 0 96 3 1 97:3
2000 40 5 24 26 70 1 3 98:2
Ejemplo A7: Hidrogenacién con niquel de Raney con una cantidad mayor de producto de partida

Se repiti6 el Ejemplo A5 con 20 g de cis-1 a 40°C en presencia de un 40% en peso de RaNi (H,O-H467 o
EtOH-H467) en etanol con una concentracion de 1000 mg de cis-1 por ml de etanol (ensayos 1y 2). En los ensayos 1y
2, el material de partida cis-1 contenia aproximadamente un 2% de subproductos.

Se repitié el Ejemplo Al con 50 g de cis-1 a 40°C en presencia de un 40% en peso de RaNi (Actimet M) en
etanol con una concentracién de 1000 mg de cis-1 por ml de etanol (ensayo 3). En el ensayo 3 el material de partida cis-
1 contenia aproximadamente un 15% de subproductos. Antes de la filtracion es necesario afiadir disolventes para
disolver el material no disuelto. Los resultados estan resumidos en la Tabla 6.

Tabla 6
Tipo RaNi Presion Tiempo cis-1 /v V/IVI STPS Selectividad
(%) (%) (%) (%)
H,0-H467% 9,5 23 0 88 8 4 92:8
EtOH-H467% 9,5 3 0 87 9 4 91:9
Actimet M” 7 29 2 73 5 20 93:7

? Firma Engelhard.
® Firma Degussa.

© Absorcion de hidrégeno finalizada después de 30 minutos

B) Hidrogenacion homogénea

Los ligandos utilizados corresponden a las siguientes estructuras:

L1: Formula VI, Rz y R4 son juntos -CH=CH-CH=CH-, X; y X son en cada caso -P(CsHs).
L2: Formula XllI, Ry es t-butilo, X; es -P(CgHs)a.

L3: Formula XllI, Ry es i-propilo, X; es -P(CgHs).

L4: Formula XllI, Ry es i-propilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metoxiCsH2)]2.
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L5: Formula XllI, Ry es fenilo, X1 es -P(CgHs)a.

L6: Férmula VII, Rz ¥y R4 son juntos -O-CH,CH,-N(CHs)-, X1 y X2 son en cada caso -P[(3,5-dimetil-CsH3)]2.
L7: Férmula VII, Rz ¥y R4 son juntos -O-CF,-O-, X; y X2 son en cada caso -P(CgHs)a.

L8: Formula XlI, Rg es metilo, X; es -P(CgHs)2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CgHs)]2 (configuracion R,R).
L9: Formula X1V, X1 y Xz son en cada caso -P(CgHs)a.

L10: Formula X, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-CgH3)]2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CeHz)]2.

L11: Férmula VI, Rs y R4 son juntos -O-CH,CH2-N(CHjs)-, X1 y X2 son en cada caso -P[(3,5-dimetil-4-metoxi-CeHy)]2.
L12: Foérmula XlI, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metil-CsHy)]2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CeHs)]a.

L13: Foérmula VI, Rs es fenilo y Re es dimetilamino, X1 y X2 son en cada caso P[(3,5-dimetil-4-metoxi-CsH2)]2.

L14: Férmula XII, Rg es metilo, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHs)a.

L15: Foérmula X, Rg es metilo, X; es -P(CgHs)2, X2 es -P(t-butilo), (configuracion S,R).

L16: Foérmula XlI, Rg es metilo, X; es -P(CgHs)2 y X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CgHs)]. (configuracion S,R).

L17: Formula IX, R; es metoxi, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHbs).

L18: Formula X, Rg es metilo, X; es -P(CsHs)2, X2 es -P(t-butilo)s (configuracion R,S).

L19: Formula X, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metoxi-CsH2)]2, X2 es -P[(3,5-di(metil)-CsH3)]2.

L20: Formula X, Rg es metilo, X; es -P(CsH11)2, X2 es -P(t-butilo),.

L21: Férmula 1X, R7 es hidroxi, X1 y X2 son en cada caso -P(Cg¢Hs)a.

L22: Formula XV, R es fenilo, Ry2 es 2-metoxifen-1-ilo.

L23: Férmula XlI, Rg es metilo, X; es -P(4-metoxi-CgHa)2, X2 es -P(norbornilo),.
L24: Férmula Xl, Rg es H, X3 y X2 son en cada caso -P(i-propilo)a.

L25: Formula X, Rg es metilo, X; y X2 son en cada caso -P[(3,5-di(metil)-CgH3)].
L26: Formula VI, Rs y R4 son juntos -O-CH2CH>-N(CHs)-, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHs)2.
Ejemplo B1: Hidrogenacién con complejos de rutenio

Un autoclave con una presion aplicada de 10-12 bar se carg6 con argén y luego se descargd de nuevo. Esta
operacién se llevd a cabo cuatro veces. En un recipiente basculante de 10 ml con agitador magnético se introdujeron
0,277 g (1,0 mmol) de cis-1 y el recipiente se sometié seis veces a una secuencia de aplicacién de alto vacio y
descompresién con argén. Después se afiadieron 5 ml de metanol recién destilado. A continuacion, a la solucion
formada se afiadieron con cuidado 60 pl de acido clorhidrico (1N). En otro recipiente basculante de 10 ml, sometido a
argon de acuerdo con el procedimiento arriba indicado, se introdujeron un complejo metalico (0,005 mmol) y un ligando
(0,0106 mmol) y se disolvieron en 5 ml de metanol. Las dos soluciones se agitaron durante 10 minutos a temperatura
ambiente y a continuacion se transfirieron a los autoclaves mediante canulas y una ligera corriente de argon. El
autoclave se llen6 de gas de hidrégeno (10 bares, cinco veces) y a continuacion se introdujo a presion gas hidrégeno
hasta alcanzar la presion deseada. Después se ajustd la temperatura de reaccién deseada y se puso en marcha el
agitador. Después de 16 horas de reaccion, la presion se descarg6 hasta la presiéon normal y la mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente. Se obtuvo una solucién clara que se analizé por cromatografia de acuerdo con el método
arriba mencionado. Los resultados se resumen en la Tabla 7.

Tabla7
Complejo Ligando Aditivo Disolvente Presion T Conv. Selectividad
metalico (config.) 10° Pa
(ml) (°C) (%)
[RuClx(S,S L1 0,37 iPrOH 2 25 100 >99,5:<0,5
-dpen)]
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Complejo Ligando Aditivo Disolvente Presion T Conv. Selectividad
metalico (config.) 10° Pa
(ml) (°C) (%)
RuCl>(R L1 0,3% iPrOH 2 25 100 96,7:3,3
[
-daipen)]
RuCl,(P L2 (S,S 0,5” Tol 5 25 100 92,5:7,5
[
(CeHs)3)3]
[RuCl,(P L2 (S,S) 1,07 Tol 2 25 100 92,5:7,5
(CeHs)3)s]
RuCly(P L3 (R,R 1,07 Tol 2 25 100 90:10
[
(CeHs)3)s]
RuCl,(P L3(S,S 1,07 Tol 2 25 100 90:10
[
(CeHs)3)3]
[RuClx(P L4 (S,S) 1,07 Tol 2 25 >99 87:13
(CeHs)3)s]
RuCly(P L5(S,S 1,07 Tol 2 25 > 98,5 75:25
[
(CeHs)3)s]
Ruly(p-cumol)]. L6 (S 0,06" MeOH 8 70 > 93 92,5:7,5
[Rulz(p
[Rulz(p-cumol)], L7 (R) -- MeOH 8 70 > 97 92:8
[Rulz(p-cumal)], L8 (R,R) - MeOH 9 70 20 90:10
[Rulz(p-cumal)], L9 (R,R) - MeOH 9 50 40 89:11
[Rulx(p-cumal)], L10 (R,S) -- MeOH 8 60 50 89:11
Rulz(p-cumol)]2 L6 (R 0,067 MeOH 8 70 92 87,4:12,6
[Rulz(p
[Rulz(p-cumol)]z L11 0,06% MeOH 8 70 100 87:13
[Rulz(p-cumaol)], L12 (R,R) - MeOH 9 50 35 86:14
[Rulz(p-cumaol)], L13 (R,S) - MeOH 9 50 48 86:14
[Ruly(p-cumal)], L14 (R,R) -- MeOH 9 50 65 86:14
[Rulx(p-cumal)], L15 (S,R) - MeOH 9 60 60 85:15
ulz(p-cumol))2 ) -- e :
[Ruly( N] L16 (S,R) MeOH 9 70 80 84:16
[Rulz(p-cumal)], L17 (S,S) - MeOH 8 80 99 83:17
[Rulx(p-cumal)], L18 (R,S) -- MeOH 9 60 50 81:19
[Ruly(p-cumal)], L19 (R,S) -- MeOH 8 70 80 80:20
¥ t-putilato de potasio (IM); ¥ NaOH (1N); @ Acido clorhidrico (1N).

La relacién molar (mol/mol) entre el cis-1 y el catalizador era igual a 200 (1 mmol de cis-1 por 0,005 mmol de catalizador
(precursor)).
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Ejemplo B2: Hidrogenacion con complejos de rodio

Se llevaron a cabo hidrogenaciones con complejos de rodio correspondientemente a las instrucciones de
procedimiento de acuerdo con el Ejemplo B1.

Las abreviaturas significan: nbd = norbornadieno, cod = ciclooctadieno. El aditivo acido metanosulfénico
5 (MsOH) se afiade en una cantidad de 0,5 equivalentes por equivalente de cis-1. La Tabla 8 muestra los resultados.

Tabla 8
Complejo Ligando Aditivo Disolvente Presion T Conv. Selectividad
metalico (config.) 10° Pa
(ml) (°C) (%)
[Rh(nbd)] L15 (R,S) - MeOH 9 70 100 89,6:10,4
BFa
[Rh(nbd)2] L11 (R) MsOH MeOH 9 60 100 82:18
BFa
[Rh(nbd) L20 (R,S) - Tol 9 70 100 82:18
Cllz
[Rh(nbd)] L21 (S,S) -- MeOH 5 25 68 80:20
BFa
[Rh(cod) L22 (S,S) - MeOH 8 50 70 79:21
L22]BF,4
[Rh(nbd)2] L23 (R) - MeOH 9 50 93 79:21
BF4
[Rh(cod) L24 MsOH MeOH 5 50 100 73,5:26,5
L22]BF,
Ejemplo B3: Hidrogenacion con complejos de iridio

Se llevaron a cabo hidrogenaciones con complejos de iridio correspondientemente a las instrucciones de
10 procedimiento de acuerdo con el Ejemplo B1. El tiempo de reaccién fue de 18 horas. El aditivo &cido metanosulfénico
(MsOH) se afiade en una cantidad de 0,5 equivalentes por equivalente de cis-1. La cantidad de disolvente es de 10 ml.

La Tabla 9 muestra los resultados.

15

Tabla 9
Complejo Ligando Aditivo Disolvente Presion T Conv. Selectividad
metalico (config.) 10° Pa
(ml) Q) (%)
[Ir(cod)Cl]2 L6 (R) - EtOH 5 25 80 83,5:16,5
[Ir(cod)Cl]2 L25 (R,S) -- EtOH/Tol? 5 25 50 83,5:16,5
[Ir(cod)Cl]2 L26 (R) MsOH EtOH 5 25 30 74,5:25,5
¥ Relacién en volumen 1:1
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C) Hidrogenacion con hidruros metélicos

Ejemplo C1:

En un matraz basculante de 10 ml se introdujeron 0,1 g de cis-1 (0,36 mmol) y a continuacién el matraz se
inertiz6 mediante aplicacion de vacio y lavado con argén (tres veces en total). Después se afiadieron 1,7 ml de
tetrahidrofurano (THF) a través de un tamiz molecular. La solucion amarilla se enfrié a la temperatura deseada. A esta
temperatura se afadieron 0,36 ml de una soluciéon 1M de hidruro metalico en THF (0,36 mmol) a lo largo de 15 minutos.
Una vez finalizada la reaccion, se dejo que la mezcla de reaccién se calentara a temperatura ambiente y se analizé por
cromatografia. La Tabla 10 muestra los resultados. El Li-Selectride y el Na-Selectride son borohidruro de litio-tris-butilo
secundario y borohidruro de sodio-tris-butilo secundario, respectivamente. LiBH es borohidruro de litio-tris-isoamilo.

Tabla 10
Hidruro metdlico Disolvente | T (°C)| Tiempo cis-1 AV | VIVI STPS Selectividad
(eq.) (h) (%) | (%) | (%) (%)

Li-Selectride (1) THF -78 1 0 98 <0,5 2 >99,5:<0,5
Li-Selectride (1) THF -20 1 0 90 <0,5 10 >99,5:<0,5
Li-Selectride (1) THF -12 0,17 0 95 <0,5 5 >99,5:<0,5
Li-Selectride (0,8) THF -12 0,17 2 89 <0,5 9 >99,5:<0,5
Na-Selectride (1) THF -15 1 0 90 <0,5 10 >099,5:<0,5
LiBH (1) THF -15 1 0 84 0 16 >09,5:<0,5
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar compuestos de formulas 11l o IV 0 mezclas de las mismas

OR

Bl

HO

H . Ho,l,.
/‘/CHZ-N(CH:;)Q A__«CHz-N(CH3);
HO "

(), HO" (V)

donde R representa hidrégeno o alquilo(C1-C4), mediante hidrogenacién del grupo ceto de los compuestos de
5 formulas | o Il 0 mezclas de los mismos,

OR

HO S
)/CHZ-N(CH;,)Z
o

caracterizado porque la hidrogenacion se lleva a cabo

OR

wCHzN(CH3),

O 0 (1),

a) con hidrégeno en presencia de dioxido de platino, cloruro de platino (IV), cloruro de platino (Il) o niquel de
Raney en fase heterogénea;

10 b) con hidrégeno en presencia de un complejo de rodio, iridio o rutenio con al menos un ligando de difosfina,
ligando de diamina o ligando de fosfinita quiral en fase homogénea; o

¢) con un trialquilborohidruro de metal alcalino o un hidruro de trialquil-aluminio de metal alcalino.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R representa hidrogeno o metilo.
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque la relacién entre los diastereoisémeros de
15 férmulas Il y IV y los diastereoisomeros de formulas V' y VI
OR OR

QI

HO

CH3-N(CHj3); _wCHz-N(CHa),

W

HO (V). HO (V1)

es al menos igual a 75:25.

4. Procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque la presion de hidrégeno en
las variantes de procedimiento a) y b) es de 10° a 2x10’ Pa (pascales).
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Procedimiento segiin una o mas de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque la temperatura es de -80 a
150°C.

Procedimiento segin una o méas de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque el di6xido de platino se
utiliza en cantidades del 0,1 al 15% en peso, el niquel de Raney en cantidades del 1 al 50% en peso, los
complejos de rodio, iridio o rutenio con difosfinas quirales en cantidades del 0,0001 al 10% en peso y los
trialquilborohidruros de metal alcalino e hidruros de trialquil-aluminio de metal alcalino en cantidades de 0,5 a
1,5 equivalentes, en cada caso con respecto a los compuestos de férmulas | y/o Il.

Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque la hidrogenacién con diéxido
de platino se lleva a cabo en alcoholes, preferentemente metanol, etanol o sus mezclas, y la hidrogenacion con
niquel de Raney se lleva a cabo en alcoholes, ésteres de acido carboxilico, hidrocarburos aromaticos o
mezclas de al menos dos de estos disolventes.

Procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el ligando de difosfina
corresponde a la férmula fosfina secundaria-esqueleto-fosfina secundaria, el ligando con el atomo metélico
forma un anillo de cinco a diez miembros y el esqueleto incluye de 2 a 30 atomos de C y en caso dado
heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en O, S, NH y N-
alquilo(C1-Cy4), y en caso dado también atomos de metales de transicion.

Procedimiento segun la reivindicacién 8, caracterizado porque el esqueleto consiste en grupos bivalentes de
alcanos, heteroalcanos, alquenos, cicloalcanos, cicloalquenos, heterocicloalcanos, heterocicloalquenos,
bicicloalcanos, bicicloheteroalcanos, espiro-biscicloalcanos, espiro-biscicloheteroalcanos,  arilenos,
heteroarilenos, bisarilenos, bisheteroarilenos, metalocenos, preferentemente ferroceno, y el grupo no esta
sustituido o esta sustituido de forma simple o mudltiple, selecciondndose los sustituyentes de entre el grupo
consistente en alquilo(C;-Cg), alcoxi(C1-Cs), alquiltio(C1-Ce), cicloalquilo(Cs-Cs), fenilo, bencilo, fenoxi, benciloxi,
feniltio, benciltio, halégeno, OH, tri(alquil(C1-Cs))sililo, amino secundario, -COzH, -SO3zH, -CO2R’, -SO3R’, -O-
C(0)-R’, -NH-C(O)R’, -O-S0Os-R’ y -NHSO3R’, siendo R’ alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(C4-Cg), fenilo o bencilo.

Procedimiento segun la reivindicacién 8 o 9, caracterizado porque los grupos fosfina secundarios contienen
grupos hidrocarburo iguales o diferentes como sustituyentes y los dos grupos fosfina secundarios del ligando
de difosfina son iguales o diferentes.

Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 8-10, caracterizado porque los dos grupos fosfina
secundarios representan, independientemente entre si, una fosfina secundaria no ciclica seleccionada de entre
el grupo consistente en -P(alquil(C:-Ce))2, -P(cicloalquil(Cs-Csg))2, -P(bicicloalquil(C7-Cg))2, -P(o-furilo)z, -
P(CGH5)2, -P[2-(a|quiI(Cl-CG))C5H4]2, -P[3-(a|qUi|(C1-C5))C5H4]2, -P[4-(a|qUi|(C1-C5))C5H4]2, -P[2-
(alcoxi(C1-Cg))CsHal2, -P[3-(alcoxi(C1-Cs))CeHal2, -P[4-(alcoxi(C1-Ce))CsHal2, -P[2-(trifluorometil)CeHal2, -P[3-
(trifluorometil)CeHalo, -P[4-(trifluorometil)CsHal2, -P[3,5-bis(trifluorometil)CsHsl2, -P[3,5-bis(alquil(C1-Cs))2CsHs3]2, -
P[3,5-bis(alcoxi(C1-Ce))2CeHsl2, ¥ -P[3,5-bis(alquil(C1-Cs))2-4-(alcoxi(C1-Ce))CeH2]2, 0 una fosfina ciclica

seleccionada de entre el grupo
N
AGLI®
a ]

en cada caso no sustituidas o sustituidas de forma simple o multiple con alquilo(C1-Cj), alcoxi(C1-C4), alcoxi(Cs-
Ca)alquilo(C;-Cy), fenilo, bencilo, benciloxi y alquiliden(C;-Cs)dioxilo.

Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 8-11, caracterizado porque los ligandos de difosfina
corresponden a las formulas VIl a XV:

X % (Vi)

donde X; y X, representan fosfinas secundarias iguales o diferentes, R3 significa alcoxi(C1-C4) 0 alquilo(C1-Cy),
R4 es hidrogeno o tiene el mismo significado que R3, 0 Rz y R4, junto con los atomos de C a los que estan
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unidos, forman un anillo carbociclico de cinco o seis miembros o un anillo heterociclico con uno o mas
heteroatomos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en O, S, -N=vy -
N(alquil(C1-C4)),

SCDZ R,
X; C{-I
Fe Rs
RB < >
\CH
RN
%, (V)
5 donde X; y X, representan fosfinas secundarias iguales o diferentes, Rs es un amino secundario y Rs

representa alquilo(C1-Cg), ciclohexilo, fenilo o bencilo;

R,

X,
Fe
LI | .

donde X; y X representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Ry significa -OH, alcoxi(C1-C1o), fenoxi,
benciloxi o aciloxi(C1-Cs);

X

10
) X,
/
X; CH
Fe
R,
: (X)
donde X; y Xz representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rg significa alquilo(C1-Cg), ciclohexilo,
fenilo o bencilo;
X
: fo iRe
S "
15 donde X; y X; representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rg significa hidrégeno o representa un

grupo -CH(R7)Rs, siendo Rz -OH, alcoxi(C1-C10), fenoxi, benciloxi o aciloxi(C1-Csg); ¥ Rs significa alquilo(C;-Ce),
ciclohexilo, fenilo o bencilo;
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Q:: (Xn)

donde X; y X, representan fosfinas secundarias iguales o diferentes y Rs significa alquilo(C1-Cs), ciclohexilo,
fenilo o bencilo;

O" ~ (X

donde X; representa fosfina secundaria y Rig significa alquilo(C1-Cs), ciclohexilo, fenilo o bencilo;

X X,

(XIV)
donde X; y X; representan fosfinas secundarias iguales o diferentes; y
H,C——CH,
/ N
R11R12P PR11R12 (XV)

donde Ri1 y Riz representan grupos hidrocarburo diferentes de 1 a 20 &tomos de C no sustituidos o sustituidos
con alquilo(C1-Ce) y/o alcoxi(C;1-Ce).

Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado porque se utilizan los ligandos L1-L26 que se definen
de la siguiente manera:

L1: Férmula VII, Rz y R4 son juntos -CH=CH-CH=CH-, X; y X, son en cada caso -P(CgHs).

L2: Férmula XIll, Ry es t-butilo, X; es -P(CgHs)s.

L3: Férmula XIlI, Ry es i-propilo, X; es -P(CgHs)a.

L4: Formula XllI, R1g es i-propilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metoxiCsH>)]-.

L5: Formula XllI, Rig es fenilo, X; es -P(CgHs)2.

L6: Férmula VI, R3 y R4 son juntos -O-CH,CH2-N(CHs)-, X1 y X2 son en cada caso -P[(3,5-dimetil-CsH3)].
L7: Férmula VI, Rz y R4 son juntos -O-CF,-O-, X; y X2 son en cada caso -P(CgHs)a.

L8: Formula Xll, Rg es metilo, X1 es -P(CgHs)2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CsHs)]. (configuracion R,R).
L9: Férmula X1V, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHs)a.

L10: Férmula X, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-C¢H3)]2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CeHs)].

L11: Férmula VII, Rs y R4 son juntos -O-CH,CH2-N(CHgs)-, X1 y X2 son en cada caso -P[(3,5-dimetil-4-
metoxi-CsH2)]2.
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L12: Férmula XII, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metil-CsH2)]2, X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CgHs)]a.

L13: Férmula VIII, Rs es fenilo y Rs es dimetilamino, X; y X2 son en cada caso P[(3,5-dimetil-4-metoxi-
CeH2)].
L14: Férmula XlI, Rg es metilo, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHbs).

L15: Formula X, Rg es metilo, X; es -P(CsHs)2, X2 es -P(t-butilo), (configuraciéon S,R).

L16: Férmula XlI, Rg es metilo, X1 es -P(CgHs)2 y X2 es -P[(3,5-di(trifluorometil)-CsH3)]> (configuracion S,R).
L17: Férmula X, R; es metoxi, X1 y Xz son en cada caso -P(CgHs).

L18: Férmula X, Rg es metilo, X; es -P(CgHs)2, X2 es -P(t-butilo)s (configuracion R,S).

L19: Férmula X, Rg es metilo, X; es -P[(3,5-dimetil-4-metoxi-CsH>)]2, X2 es -P[(3,5-di(metil)-CsH3)]2.

L20: Férmula X, Rg es metilo, X; es -P(CsH11)2, X2 es -P(t-butilo)s.

L21: Férmula 1X, R7 es hidroxi, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHs)a.

L22: Formula XV, Ry: es fenilo, Ri2 es 2-metoxifen-1-ilo.

L23: Formula XlI, Rg es metilo, X; es -P(4-metoxi-CgHa)2, X2 es -P(norbornilo),.
L24: Formula XI, Rg es H, X; y X2 son en cada caso -P(i-propilo)..

L25: Férmula X, Rg es metilo, X; y X2 son en cada caso -P[(3,5-di(metil)-CsH3)].
L26: Férmula VI, Rz y R4 son juntos -O-CH,CH2-N(CHs)-, X1 y X2 son en cada caso -P(CgHs)2.

Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 1-13, caracterizado porque se utilizan complejos de
rutenio del tipo [Ru-haluroy(difosfina férmula VIl)(diamina quiral)] o del tipo [Ru-haluroz(ligando férmula
Xl (fosfina terciaria)] como catalizadores de hidrogenacién homogéneos y quirales, siendo el haluro
preferentemente Cl, Bro I.

Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque los trialquilborohidruros de
metal alcalino y los hidruros de trialquil-aluminio de metal alcalino corresponden a las formulas XXI y XXla

metal alcalino-[B(R13)3H] (XX,
metal-alcalino [Al(R13)sH] (XXla),

en las que el concepto "metal alcalino” representa Li, Na o K, y Ri3 es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1
a 18, preferentemente de 3 a 18 y de forma especialmente preferente de 4 a 12 4&tomos de C.

Procedimiento segun la reivindicacion 15, caracterizado porque el alquilo esta ramificado en la posicion o.
Procedimiento segun la reivindicacién 15 o 16, caracterizado porque Riz €s un grupo seleccionado de entre el

grupo consistente en but-2-ilo, pent-2-ilo, hex-2-ilo, hept-2-ilo, oct-2-ilo, 2- y 1,2-dimetilbut-1-ilo, 2-etilpent-1-ilo,
hex-2-ilo, 2-metil- o 2-etilhex-1-ilo, 1,2,2-trimetilet-1-ilo y 1,2-dimetilbut-1-ilo.
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