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Descripción 
 
Catalizador microencapsulado 
 
El presente invención se refiere a un sistema catalizador. Particularmente la invención se refiere a un catalizador en la 5 
forma de metal o una aleación que se  encapsula dentro de una envoltura de polímero o matriz. Más específicamente la 
invención se dirige hacia metales catalíticos reactivos que pueden ser pirofóricos o de cualquier otra forma reactivos en 
aire y/o susceptible a la oxidación. En particular, la invención se refiere a catalizadores a base de níquel. 
 
El níquel Raney o esponjoso es altamente peligroso: un sólido autoinflamable; produce humos dañinos cuando se 10 
quema; causa irritación del tracto respiratorio, cavidades nasales; causa fibrosis pulmonar si se inhala; la ingestión 
puede conducir a convulsiones y malestares intestinales; causa irritación de los ojos y la piel; y la exposición crónica 
puede conducir a neumonitis y sensibilización ("dermatitis por níquel"). 
 
La invención proporciona catalizadores metálicos que eluden tales problemas y tienen un buen tiempo de conservación 15 
y período de efectividad. La legislación europea reciente advierte que los nuevos productos farmacológicos deben 
contener menos de 5 partes por millón de catalizador metálico residual. Por tanto existe una urgente necesidad de 
sistemas catalizadores limpiadores que no contaminen productos o corrientes de desecho con residuos metálicos. 
 
A pesar de la gran cantidad de dificultades operacionales causadas por la naturaleza peligrosa del níquel esponjoso, 20 
aún se usa ampliamente como un catalizador en una variedad de reacciones de síntesis orgánica. Más comúnmente se 
usa para reacciones de hidrogenación debido a su efectividad al llevar a cabo ciertas transformaciones. 
 
Otros problemas con el níquel como un catalizador incluyen la naturaleza peligrosa del níquel esponjoso. Esto significa 
que el catalizador puede presentar problemas significativos de seguridad y manipulación para los usuarios. 25 
Adicionalmente los precios recientemente variables del níquel denotan que tales catalizadores ya no son confiadamente 
una opción barata. 
 
Los sistemas de catalizador microencapsulado se describen en la técnica anterior. 
 30 
WO 03/006151 describe sistemas catalizadores encapsulados y métodos para su producción. particularmente, esta 
publicación describe catalizadores encapsulados a base de paladio que encuentran uso en reacciones de acoplamiento. 
Esto sistemas a base de paladio se derivan más frecuentemente por microencapsulación de acetato de paladio. 
 
WO 2005/016510 describe un proceso en el cual un catalizador metálico se microencapsula en presencia de un ligando. 35 
Esta publicación describe que el uso de un ligando puede reducir la  lixiviación del catalizador durante el proceso de 
encapsulación. 
 
WO 2007/096592 describe un método para preparar un catalizador microencapsulado. Esta descripción tiene que ver 
particularmente con la preparación y uso de catalizadores a base de paladio. En este método, una fuente de metal  y 40 
una fuente de ligando  puede encapsularse separadamente para producir las especies catalíticas activas in situ. Los 
ligandos ejemplificados son ligandos poliméricos. 
 
Las últimas especies catalíticas en esta descripción es un complejo o compuesto metal-ligando. 
 45 
WO 2005/016510 describe un método para generar microesferas porosas de polímero que pueden usarse para encerrar 
los catalizadores metálicos opcionalmente con un ligando añadido. El ligando se selecciona tal que este puede 
interactuar con el catalizador metálico para formar una nueva especia de catalizador metal-ligando. Las microesferas se 
forman a través de polimerización interfacial de una dispersión de monómero y material a encapsular en una fase 
continua. 50 
 
US 3594666 describe un sistema para la microencapsulación de catalizadores heterogéneos. 
 
La posibilidad de alterar las propiedades de los catalizadores metálicos tal como los catalizadores de níquel esponjoso 
para facilitar su uso se ha discutido en la técnica anterior. 55 
 
GB 2052296 describe la preparación de un catalizador Raney no pirofórico mediante revestimiento de un catalizador 
Raney  de partículas en una cera sólida. Aunque esto genera una partícula revestida en una cera, el polímero graso u 
orgánico que suaviza la piroforicidad del material, el revestimiento no es permanente y debe eliminarse para permitir la 
reacción. Sin embargo, hasta que se elimina, el revestimiento impide que el medio de reacción contacte el catalizador. 60 
Adicionalmente el material de revestimiento contaminará después posteriormente la mezcla de reacción. Esta 
contaminación puede ser significativa mientras los catalizadores de níquel esponjoso se usen frecuentemente en altas 
cargas. Los catalizadores de este tipo serán inaceptables para aplicaciones de la química farmacéutica y fina debido a 
la probabilidad de cantidades en trazas significativas de níquel que permanece en el producto final y el problema de la 
eliminación de las correspondientemente grandes cantidades de cera o material de revestimiento. 65 
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US 4895994 describe un proceso para generar catalizadores de Raney en un soporte de polímero sólido. El catalizador 
unido a polímero se forma mediante mezclado de la aleación de Raney con el polímero de alto peso molecular y 
opcionalmente un plastificante, lo que forma después la mezcla en formas por extrusión o corte. De nuevo el níquel se 
incrusta en el polímero sólido y el medio de reacción no es capaz de contactar el níquel hasta que se retira. El 5 
catalizador puede después activarse mediante tratamiento con una solución de hidróxido de sodio para dejar un 
catalizador activo unido a polímero. Alternativamente, el polímero se elimina por calcinación seguido por la activación 
para dar un catalizador de níquel Raney en forma altamente específica. 
 
Un problema con el sistema es que, dado que el polímero no está reticulado este puede disolverse o suavizarse por 10 
ciertos disolventes de reacción quizás lo que libera prematuramente el catalizador de níquel en la solución. La 
reactividad además puede limitarse por la baja porosidad del polímero que influye en la accesibilidad al catalizador. 
Adicionalmente, algo del metal está inevitablemente presente en las superficies del catalizador conformado y esto 
aumenta el riesgo de lixiviación del metal o comienzo de la reacción prematuramente. 
 15 
En un enfoque, los catalizadores metálicos revestidos de aminoácidos comercialmente disponibles se proporcionan que 
están en la forma de ½ cubos sólidos que no son pirofóricos. Estos catalizadores son catalizadores metálicos 
encapsulados esponjosos en los que el agua se ha desplazado por una amina alifática.  El polvo de catalizador se libera 
después de cargar en el disolvente deseado. Ya que el catalizador metálico esponjoso no se reticula con el 
revestimiento, la amina se liberará en la solución. El revestimiento de amina contaminará después la mezcla de reacción 20 
una vez que se ha liberado para exponer la esponja metálica. 
 
En una técnica relacionada que no involucra catalizadores de Ni descritos en  WO 2006/007007, se usan 
polivinilpiridinas para revestir catalizadores de zeolita de titanio. Una suspensión de partículas de zeolita sólida se 
rodean por una fina capa de polímero ya sea mediante un método de coacervación o mediante polimerización in situ 25 
interfacial alrededor de las partículas. Estos catalizadores se usan para la epoxidación de olefinas. 
 
Cada uno de los diversos sistemas de la técnica anterior tiene su propio conjunto de problemas. Existe así una 
necesidad de un sistema de catalizador conveniente , fiable, seguro de manipular, económico. 
 30 
No todas las reacciones son capaces de catálisis por compuestos metálicos de transición o compuestos de otros 
metales. Sin embargo, la reactividad y/u otros problemas de manipulación significan que no ha sido previamente posible 
preparar catalizadores metálicos adecuados del tipo previsto por la invención. Catalizadores conocidos pueden tener 
partículas de distinto tamaño y forma que pueden dar lugar a inconsistencias en el comportamiento del catalizador. Hay 
varias razones para esto que incluyen la dificultad en la producción de partículas que tienen el tamaño y la morfología 35 
consistentes deseados del metal y el hecho de que los metales no son solubles en cualquier medio de reacción 
convencional. Esto hace que sea problemático preparar materiales catalíticos consistentes uniformes. 
 
Es un objetivo de la presente invención es proporcionar un sistema catalizador conveniente y menos peligroso. El 
catalizador debe ser fácil de preparar y usar. Es un objetivo adicional proporcionar un sistema catalizador en el que se 40 
reduce la cantidad relativa del metal. Es un objetivo adicional proporcionar un catalizador relativamente barato y 
económico. Otro objetivo es producir un sistema catalizador que puede usarse en una serie de reacciones químicas sin 
resultar en cantidades excesivas de catalizador residual que aparece en el producto final. Un objetivo adicional es 
producir un catalizador que puede recuperarse fácilmente a partir de la reacción. Idealmente, el sistema catalizador será 
capaz de reutilización y/o reciclado. 45 
 
La presente invención satisface algunos o todos de los objetivos anteriores. 
 
En un aspecto, la presente invención proporciona un sistema de catalizador metálico microencapsulado, el sistema 
catalizador que comprende al menos un metal y/o al menos una aleación metálica y una microesfera polimérica que es 50 
permeable a líquidos en un grado que el medio de reacción que se cataliza es capaz de contactar el catalizador 
encapsulado, en donde el o cada metal y/o aleación metálica se retiene dentro de la microesfera polimérica; en donde el 
o cada metal y/o aleación metálica no se asocia con o se une a un ligando; en donde el catalizador metálico 
encapsulado en la microesfera está en la forma de una esponja; y en donde los elementos del metal o aleación metálica 
se seleccionan del grupo que comprende: níquel, cobre, cobalto e hierro; en donde la microesfera es una microcápsula 55 
de poliurea formada a partir de al menos un poliisocianato y/o diisocianato de tolileno mediante polimerización 
interfacial. 
 
El metal o aleación metálica no está preferentemente en una forma catalíticamente activa cuando se encapsula al 
comienzo. El metal o aleación metálica se activa por reacción del sistema con un reactivo adecuado para formar el 60 
catalizador final que se emplea en la reacción elegida. El reactivo usado para formar el catalizador final puede, por 
ejemplo, ser un ácido o una base. Preferentemente el agente de activación es una base. 
 
El término microencapsulación puede usarse para referirse a los procesos que conducen a productos que pueden tener 
propiedades muy diferentes. Una microcápsula se usa frecuentemente para referirse a un sistema núcleo-envoltura, en 65 
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el que un núcleo encapsulado está rodeado por una envoltura de polímero delgada. Estos sistemas frecuentemente se 
diseñan de tal manera que la envoltura puede romperse para permitir la liberación del material del núcleo (una 
fragancia, compuesto activo etc.).  El término microesfera como se usa en el presente contexto para describir el sistema 
catalizador metálico microencapsulado de la presente invención se usa para describir un sistema donde una matriz de 
polímero continua constituye la partícula que encierra el material encapsulado. 5 
 
El o cada metal  y/o aleación metálica no se asocia con un ligando y está presente en el interior de la microesfera de 
polímero en ausencia de cualquier ligando proporcionado como parte del sistema catalizador.  La especie catalítica por 
tanto es el metal o metales presentes en estado de oxidación cero. Cuando una aleación metálica está presente y se 
usa como la especie catalítica, los metales componentes están de nuevo en estado de oxidación cero. 10 
 
El metal o aleación metálica puede obtenerse a partir de un precursor metálico. Este puede estar en la forma de una 
mezcla de aleación. Por ejemplo, el metal puede ser níquel Raney. La aleación metálica puede ser un precursor de 
níquel Raney tal como una aleación de níquel aluminio. Los metales más comunes que se usan para preparar 
catalizadores de metal esponjoso son níquel, cobre, cobalto y hierro. Estos materiales se mencionan generalmente 15 
como catalizador metálico esquelético o esponjoso; níquel Raney es una marca comercial de W.R. Grace. 
 
Ahora describimos un método para la generación de microesferas que contienen partículas sólidas de aleación de 
catalizador de níquel. Por la posterior activación del catalizador que contiene microesferas  se produce un catalizador de 
níquel esponjoso activo. El catalizador activo por tanto se genera in situ. Esto puede hacerse en el punto en el que está 20 
listo para usarse en una reacción. 
 
Una ventaja de los catalizadores de la presente invención es que un catalizador reactivo encapsulado tal como níquel 
Raney puede proporcionarse en una forma que es más fácil de manipular, más seguro de usar y desechar. Esto se 
logra sin la contaminación del medio de reacción con los residuos de polímeros o cera, etc. Los catalizadores de la 25 
presente invención además superan el problema de la lixiviación del metal que es común en muchos sistemas de la 
técnica anterior. 
 
Así, en una modalidad de la invención, se encapsula una aleación metálica que se usa como un precursor metálico, por 
ejemplo una aleación de níquel aluminio en forma finamente dividida.  Esto puede lograrse mediante el uso de uno de 30 
los procedimientos de encapsulación descritos a continuación. El catalizador de níquel activo puede producirse después 
cuando se requiera mediante tratamiento de la aleación encapsulada con una base fuerte.  Esta disuelve el aluminio lo 
que deja detrás el níquel en la forma de un catalizador en polvo fino. El níquel se mantiene totalmente dentro de la 
matriz polimérica que es porosa. La fase sólida del polímero no contiene nada de níquel. En una modalidad, el níquel 
resultante tiene una distribución de partículas uniforme en toda la microesfera polimérica. 35 
 
La aleación de níquel es un candidato particularmente preferido para la encapsulación. Alternativamente, en otra 
modalidad, el metal tal como níquel u otro metal reactivo puede prepararse en forma microencapsulada por 
encapsulación de un compuesto metálico (es decir, un precursor metálico), que puede descomponerse fácilmente. Esto 
puede ser mediante la aplicación de calor, luz u otra radiación actínica para descomponer el compuesto o aleación 40 
metálicos. 
 
Otros materiales catalíticos adecuados son todos aquellos elementos de las tres series de metales de transición "bloque 
d"  que comienzan con los elementos escandio, iterbio y lutecio. Los elementos preferidos para formar el catalizador 
metálico final o de aleación metálica incluyen: cobalto, rodio, iridio, níquel, paladio, platino. El níquel, cobre, cobalto, 45 
hierro, paladio y platino son particularmente preferidos, y el más preferido es níquel. 
 
En otra modalidad alternativa, el metal ya está en su forma activa y simplemente se encapsula. En otra modalidad, el 
metal, aleación metálica, o compuesto metálico precursor se elige deliberadamente de manera que el metal resultante 
tiene un pequeño intervalo de tamaño de partícula y/o distribución uniforme del tamaño de partícula. 50 
 
Una ruta conocida de desactivación de catalizadores metálicos esponjosos involucra el colapso de la estructura 
esponjosa altamente porosa. Una ventaja adicional de los catalizadores de la presente invención es que la matriz de 
polímero es capaz de soportar la estructura metálica porosa. Esto puede evitar el colapso de la estructura metálica 
porosa y reducir así la ruta de desactivación.  Los catalizadores tienen así una vida extendida con respecto a los 55 
catalizadores metálicos esponjosos conocidos. 
 
El término "microencapsulado" se refiere al catalizador que está contenido dentro de una matriz polimérica permeable. 
Esto significa que la matriz de polímero que contiene el catalizador está en sí misma en la forma de una microcápsula, 
formada por ejemplo por una de las técnicas descritas en mayor detalle a continuación. Una microcápsula formada por 60 
estas técnicas será generalmente esférica o esférica colapsada y tienen un diámetro promedio de 1 a 1000 micras, 
preferentemente de 25 a 500 micras y especialmente de 50 a 300 micras. La matriz de  microcápsula de polímero es 
permeable hasta el punto en que el medio de reacción que se cataliza es capaz de ponerse en contacto con el 
catalizador encapsulado. 
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Varios procesos para la microencapsulación de materiales están disponibles. Estos procesos pueden dividirse en tres 
amplias categorías (a) físicos, (b) separación de fases y (c) métodos de reacción interfacial. En la categoría de métodos 
físicos, el material de la pared de la microcápsula y partículas del núcleo se juntan físicamente y el material de la pared 
fluye alrededor de la partícula del núcleo para formar la microcápsula. En la categoría de separación de fases, las 5 
microcápsulas se forman por emulsificación o dispersión del material del núcleo en una fase continua inmiscible en la 
que se disuelve el material de la pared y se provoca que se separen físicamente de la fase continua, tal como por 
coacervación, y se deposite alrededor de las partículas del núcleo.  En la categoría de reacción interfacial, el material 
del núcleo se emulsiona o dispersa en una fase continua inmiscible, y después se provoca una reacción de 
polimerización interfacial que tiene lugar en la superficie de las partículas del núcleo lo que forma de ese modo 10 
microcápsulas. 
 
Hemos encontrado que los procedimientos para la microencapsulación del metal en sí o el precursor metálico que se 
han descrito en la técnica para la preparación de sistemas de catalizadores de metal-ligando pueden además usarse 
para la preparación de catalizadores metálicos encapsulados de acuerdo con la presente invención. Estas descripciones 15 
de técnicas de microencapsulado adecuadas incluyen WO 2003/006151, WO 2005/016510 y WO 2007/096592. Estos 
sistemas forman parte de la presente descripción. En aras de la brevedad, el contenido de estas descripciones no se 
reproduce aquí en su totalidad.  
 
Las técnicas de microencapsulación y materiales descritos en estos documentos mencionados anteriormente forman 20 
parte específicamente de la presente descripción para la preparación de catalizadores metálicos encapsulados. 
 
Existen varios tipos de técnicas de polimerización interfacial, pero todos implican la reacción en la interfase de una fase 
dispersa y una fase continua en un sistema de emulsión. Típicamente, la fase dispersa es una fase oleosa y la fase 
continua es una fase acuosa pero las reacciones de polimerización interfacial en la interfase de una fase oleosa 25 
continua y una fase acuosa dispersa también son posibles. Así, por ejemplo una fase oleosa u orgánica se dispersa en 
una fase acuosa continua que comprende agua y un agente tensioactivo. La fase orgánica se dispersa en forma de 
gotas discretas a lo largo de la fase acuosa por medio de emulsificación, con una interfase entre las gotas de la fase 
orgánica discontínua y la solución de fase acuosa continua de alrededor que se forma. La polimerización en esta 
interfase forma la envoltura de la microcápsula de alrededor de las gotitas de fase dispersa. 30 
 
En un tipo de proceso de microencapsulación de polimerización por condensación interfacial, los monómeros contenidos 
en la fase oleosa y acuosa, respectivamente, se unen en la interfase aceite/agua donde reaccionan por condensación 
para formar la pared de la microcápsula. En otro tipo de reacción de polimerización, la reacción de polimerización por 
condensación interfacial in situ, todos los monómeros que forman la pared están contenidos en la fase oleosa. En la 35 
condensación in situ de los materiales  que forman la pared y el curado de los polímeros en la interfase fase orgánica-
acuosa puede iniciarse por calentamiento de la emulsión a una temperatura de entre aproximadamente 20 °C a 
aproximadamente 100 °C y, opcionalmente, mediante ajuste del pH. El calentamiento se produce durante un período de 
tiempo suficiente para permitir la terminación sustancial de la condensación in situ de los prepolímeros para convertir las 
gotitas orgánicas en cápsulas que consisten en una matriz de polímero sólido permeable que atrapa los materiales del 40 
núcleo orgánico.  
 
Un tipo de microcápsula preparada por condensación in situ y que se conoce en la técnica se ejemplifica en US 
4956129 y US 5332584. Esta descripción además forma parte de la descripción en la medida de que se refiere a 
procesos de encapsulación. Estas microcápsulas, comúnmente llamadas "microcápsulas aminoplásticas", se preparan 45 
mediante la autocondensación y/o reticulación de las resinas de urea-formaldehído eterificadas o prepolímeros en los 
que de aproximadamente 50 hasta aproximadamente 98 % de los grupos metilol se han eterificado con un  alcohol C4-
C10 (preferentemente n-butanol). El prepolímero se añade o se incluye en la fase orgánica de una emulsión aceite/agua. 
La autocondensación del prepolímero se lleva a cabo opcionalmente bajo la acción de calor a pH bajo. Para formar las 
microcápsulas, la temperatura de la emulsión de dos fases se eleva a un valor de aproximadamente 20 °C a 50 
aproximadamente 90 °C, preferentemente de aproximadamente 40 °C a  aproximadamente 90 °C, con la máxima 
preferencia de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. En dependencia del sistema, el valor de pH puede 
ajustarse a un nivel adecuado. Para el propósito de esta invención, un pH de aproximadamente 1.5 a 3 es apropiado. 
 
Como se describe en  US 4285720 los prepolímeros más adecuados para su uso en esta invención son prepolímeros de 55 
urea formaldehído parcialmente eterificados con un alto grado de solubilidad en la fase orgánica y una baja solubilidad 
en agua. Los prepolímeros de urea formaldehído  eterificados están comercialmente disponibles en alcohol o en una 
mezcla de alcohol y xileno. Ejemplos de prepolímeros disponibles comercialmente preferidos incluyen las resinas de 
urea eterificadas Beetle fabricadas por BIP (por ejemplo, BE607, BE610, BE660, BE676) o las resinas de urea N-
butiladas Dynomin de Dyno Cyanamid (por ejemplo, Dynomin UB-24-BX, UB-90-BX etc). 60 
 
Los catalizadores de polimerización ácida capaces de mejorar la formación de microcápsulas pueden colocarse en fase 
acuosa o u orgánica. Los catalizadores de polimerización ácida se usan generalmente cuando el material del núcleo es 
demasiado hidrófobo, ya que sirven para atraer protones hacia la fase orgánica. Puede usarse cualquier catalizador de 
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polimerización ácida soluble en agua que tiene una alta afinidad por la fase orgánica. Los ácidos carboxílicos y 
sulfónicos son particularmente útiles. 
 
Un tipo adicional de microcápsula preparada por condensación in situy que se encuentra en la técnica, como se 
ejemplifica en US 4285720 es una microcápsula de poliurea que implica el uso de al menos un poliisocianato tal como 5 
polifenilisocianato de polimetileno (PMPPI) y/o diisocianato de tolileno (TDI) como material formador de pared. En la 
creación de microcápsulas de poliurea, la reacción de formación de pared se inicia generalmente mediante 
calentamiento de la emulsión a una temperatura elevada momento en el que una proporción de los grupos isocianato se 
hidrolizan en la interfase para formar aminas, que a su vez reaccionan con grupos isocianato sin hidrolizar para formar 
la pared de la microcápsula de poliurea. Durante la hidrólisis del monómero de isocianato, se libera dióxido de carbono. 10 
Se requiere que la adición de ningún otro reactivo una vez que la dispersión de gotitas de base de la fase orgánica 
dentro de una fase líquida continua, es decir, fase acuosa, se ha logrado. Después de eso, y preferentemente con 
agitación moderada de la dispersión, la formación de la microcápsula de poliurea puede provocarse por calentamiento 
de la fase líquida continua o mediante la introducción de un catalizador de polimerización tal como un alquilo de estaño 
o una amina terciaria capaz de aumentar la velocidad de hidrólisis de isocianato. 15 
 
La cantidad de la fase orgánica puede variar de aproximadamente 1 % a aproximadamente 75 % en volumen de la fase 
acuosa presente en el recipiente de reacción. La cantidad preferida de fase orgánica es de aproximadamente 10 por 
ciento a aproximadamente 50 por ciento en volumen. Los poliisocianatos orgánicos usados en este proceso incluyen los 
isocianatos mono y poli funcionales aromáticos y alifáticos. Los ejemplos de diisocianatos aromáticos adecuados y otros 20 
poliisocianatos incluyen los siguientes : diisocianato de 1-cloro-2,4-fenileno, diisocianato de m-fenileno (y su derivado 
hidrogenado), diisocianato de p-fenileno (y su derivado hidrogenado), 4,4'-metilenobis (isocianato de fenilo), diisocianato 
de 2,4-tolileno, diisocianato de tolileno (60 % 2,4-isómero, 40 % 2,6-isómero), diisocianato de 2,6-tolileno , diisocianato 
de 3,3'-dimetil-4,4'-bifenileno, 4,4'-metilenobis (isocianato de 2-metilfenilo ), diisocianato de 3,3'-dimetoxi-4,4'-bifenileno, 
diisocianato de 2,2',5,5'-tetrametil-4,4'-bifenileno, 80 % 2, 4- y 20 % 2,6-isómero de diisocianato de tolileno, 25 
polifenilisocianto de polimetileno (PMPPI), diisocianato de 1,6-hexametileno, diisocianato de isoforona, diisocianato de 
tetrametilxilen y diisocianato de 1,5-naftileno , poliisocianatos alifáticos hidrófilos basados en diisocianato de 
hexametileno (por ejemplo, Bayhydur 3100, Bayhydur VP LS2319 y Bayhydur VP LS2336) y poliisocianatos alifáticos 
hidrófilos basados en diisocianato de isoforona (por ejemplo, Bayhydur VP LS2150/1). 
 30 
Puede ser deseable usar combinaciones de los poliisocianatos mencionados anteriormente. Los poliisocianatos 
preferidos son polifenilisocianato de polimetileno (PMPPI) y mezclas de polifenilisocianato  de polimetileno (PMPPI) con 
diisocianato de tolileno u otros isocianatos aromáticos o alifáticos difuncionales. 
 
Una clase adicional de precursores de polímero consiste en un componente principalmente soluble en aceite y un 35 
componente principalmente soluble en agua que reaccionan juntos para experimentar polimerización interfacial en una 
interfase agua/aceite. Son típicos de tales precursores un isocianato soluble en aceite tales como los enumerados 
anteriormente y una poliamina  soluble en agua tal como etilendiamina y/o dietilentriamina para asegurar que la 
extensión de cadena y/o reticulación se lleva a cabo.  La variación de la reticulación puede lograrse mediante el 
aumento de la funcionalidad de la amina.  Así, por ejemplo, la reticulación se incrementa si etilendiamina se sustituye 40 
por una amina polifuncional tal como DETA (dietilentriamina), TEPA (tetraetilenpentamina) y otras aminas reticulantes 
bien establecidas. La funcionalidad de isocianato puede alterarse (y así la reticulación también se altera) mediante 
transposición de isocianatos monoméricos tales como diisocianato de tolueno con PMPPI. Las mezclas de isocianatos, 
por ejemplo mezclas de diisocianato de tolileno y PMPPI, también pueden usarse. Por otra parte, la química puede 
variarse a partir de isocianatos aromáticos con isocianatos alifáticos tales como diisocianato de hexametileno y 45 
diisocianato de isoforona. Modificaciones adicionales pueden lograrse al reaccionar parcialmente el (poli) isocianato con 
un poliol para producir una cantidad de un poliuretano dentro de la química de isocianatos para inducir propiedades 
diferentes a la química de la pared.  Por ejemplo, los polioles adecuados podrían incluir di, tri o tetraoles alifáticos 
sencillos de bajo peso molecular o polioles poliméricos . Los polioles poliméricos pueden ser miembros de cualquier 
clase de polioles poliméricos, por ejemplo: poliéter, poliTHF, policarbonatos, poliésteres y poliesteramidas. Un experto 50 
en la técnica será consciente de muchas otras reacciones químicas disponibles para la producción de una pared 
polimérica alrededor de una gotita de emulsión. Así como también la reacción de isocianato/amina establecida para 
producir una química de la pared de poliurea, puede emplearse mejoras a esta tecnología que incluyen, por ejemplo esa 
en la que se permite que la hidrólisis del isocianato produzca una amina que puede después reaccionar además 
internamente para producir la química de poliurea (como se describe por ejemplo en USP 4285720). La variación en el 55 
grado de reticulación puede lograrse mediante la alteración de la relación de isocianato monomérico con  isocianato 
polimérico. Al igual que con la tecnología convencional de isocianato descrita anteriormente, cualquiera de los 
isocianatos alternativos pueden emplearse en esta modalidad. 
 
Un experto en la técnica será consciente de que los diversos métodos descritos previamente para producir 60 
microcápsulas de poliurea típicamente dejan grupos amina (normalmente amina aromática) sin reaccionar unidos a la 
matriz polimérica. En algunos casos, puede ser ventajoso convertir tales grupos amina en una funcionalidad 
sustancialmente inerte. Se prefieren los métodos para la conversión de tales grupos amina en grupos urea, amida o 
uretano mediante reacción posterior de las microcápsulas en un disolvente orgánico con un monoisocianato, cloruro de 
ácido o cloroformiato respectivamente. 65 
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US 6020066 (concedida a Bayer AG) describe otro proceso para formar microcápsulas que tienen paredes de poliureas 
y poliiminoureas, en donde las paredes se caracterizan porque consisten en productos de reacción de agentes de 
reticulación que contienen grupos  NH2 con isocianatos. Los agentes de reticulación necesarios para la formación de la 
pared  incluyen di o poliaminas, dioles, polioles, aminoalcoholes polifuncionales, guanidina, sales de guanidina, y 5 
compuestos derivados a partir de estos.Estos agentes son capaces de reaccionar con los grupos isocianato en la 
interfase de fase con el fin de formar la pared. 
 
Los materiales para la microcápsula son una poliurea, formada como se describe en US 4285720. Las microcápsulas 
pueden formarse además a partir de un polímero de urea formaldehído como se describe en US 4956129. Una vez más, 10 
las enseñanzas de estos documentos hasta ahora se relacionan con materiales adecuados para la formación de 
microcápsulas. Se usa la poliurea debido a que la microcápsula se forma bajo condiciones muy suaves y no requiere de 
pH ácido para promover la polimerización y así es adecuada para su uso cuando se encapsula catalizadores sensibles a 
los ácidos. El tipo de polímero más preferido para la microcápsula es poliurea como se describe en  US 4285720 
basado en el poliisocianato PMPPI ya sea solo o en combinación con otros isocianatos aromáticos di o  15 
multifuncionales. 
 
Las técnicas de microencapsulación descritas anteriormente más comúnmente implican la microencapsulación de una 
fase oleosa dispersa dentro de una fase continua acuosa, y para tales sistemas el catalizador es adecuadamente capaz 
de ser suspendido dentro de la fase oleosa microencapsulada o más preferentemente es soluble en un disolvente 20 
orgánico inmiscible en agua adecuado para su uso como la fase dispersa en técnicas de microencapsulación. El 
alcance de la presente invención no se restringe sin embargo al uso de sistemas de microencapsulación aceite en agua 
y catalizadores solubles en agua pueden encapsularse a través de microencapsulación interfacial de sistemas de 
emulsión agua en aceite. Los catalizadores solubles en agua pueden encapsularse además a través de 
microencapsulación interfacial de sistemas de emulsión agua en aceite en agua. 25 
 
Preferentemente el catalizador metálico, disolvente y material formador de pared se dispersan como una sola fase 
orgánica en la fase acuosa continua. 
 
El nivel de carga del catalizador microencapsulado se puede variar. Los catalizadores microencapsulados con cargas de 30 
0,01 mmol/g a 0,8 mmol/g son típicos, donde la carga se basa en el contenido de metales. Se prefieren cargas de 0,2 
mmol/g a 0,6 mmol/g. En esta invención cargas del metal o aleación metálica microencapsulados son 
considerablemente más altos que varían de 1 % en peso a 40 % en peso, donde la carga se basa en la masa de metal 
con  la masa de microcápsula. Se prefieren cargas de 5 % en peso a 30 % en peso. 
 35 
Los ejemplos típicos de surfactantes que pueden usarse para facilitar la formación de la emulsión incluyen: 
 
a)  condensados de alquilo (por ejemplo, octilo, nonilo o poliarilo) fenoles con óxido de etileno y opcionalmente óxido de 

propileno y derivados aniónicos de estos tales como los éter sulfatos, éter carboxilatos y ésteres de fosfato 
correspondientes; 40 
copolímeros de bloque de óxido de polietileno y óxido de polipropileno tales como la serie de surfactantes 
comercialmente disponible con la marca comercial PLURONIC (PLURONIC es una marca comercial de BASF); 

b)  surfactantes TWEEN, una serie de emulsionantes que comprenden un intervalo de sorbitán ésteres condensados 
con varias proporciones molares de óxido de etileno; 

c)  condensados de alcanoles de C8 a C30 con de 2 a 80 proporciones molares de óxido de etileno y opcionalmente 45 
óxido de propileno; y 

d)  alcoholes polivinílicos, que incluyen los productos carboxilados y sulfonados. 
 
Adicionalmente la fase acuosa puede contener otros aditivos que pueden actuar como ayudas al proceso de dispersión 
o el proceso de reacción. Por ejemplo, se pueden añadir agentes antiespumantes para disminuir la acumulación de 50 
espuma, especialmente la formación de espuma debido al desprendimiento de gases. 
 
Una amplia variedad de materiales adecuados para su uso como la fase oleosa se encontrarán para un experto en la 
técnica. Los ejemplos incluyen, fueloil diesel, isoparafina, solventes aromáticos, particularmente alquil bencenos 
sustituidos tales como  fracciones de tolueno, xileno o propil benceno, y fracciones mezcladas de naftaleno y alquil 55 
naftaleno; aceites minerales, aceite blanco, aceite de ricino, aceite de girasol, keroseno, dialquilo amidas de ácidos 
grasos, particularmente dimetilo amidas de ácidos grasos tales como caprílico acid; hidrocarburos alifáticos y aromáticos 
clorados tales como 1,1,1-tricloroetano y clorobenceno; ésteres de  derivados de glicol, tales como el acetato del n-butil, 
etil, o metil éter de dietilenglicol; el acetato del metil éter de dipropilenglicol; cetonas tales como metil etil cetona, metil 
isobutil cetona, isoforona y trimetilciclohexanona (dihidroisoforona); éteres tales como metilo ter-butil éter y ciclopentilo 60 
metil éter y productos de acetato tales como etil, hexil, o heptil acetato. Los líquidos orgánicos convencionalmente 
preferidos para su uso en procesos de microencapsulación son xileno, fueloil diesel, isoparafinas y bencenos sustituidos 
con alquilo. 
 
Adicionalmente del catalizador o precursor de catalizador, la fase oleosa puede además incluir agentes dispersantes de 65 
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ligadura para ayudar a la distribución homogénea del material de partículas a través de la fase oleosa. Los ejemplos 
típicos incluyen Solsperse 32000 y EFKA-4401. 
 
El material formador de pared de microcápsulas puede ser por ejemplo un monómero, oligómero o prepolímero y la 
polimerización puede tener lugar in situ por polimerización y/o curado del material formador de pared en la interfase. En 5 
la polimerización alternativa puede tener lugar en la interfase por la unión de un primer material que forma la pared 
añadido a través de la fase continua y un segundo material formador de pared en la fase discontinua. 
 
Sorprendentemente, también hemos encontrado que a pesar de la ausencia de ligandos en el metal o asociados con el 
metal dentro de la matriz de polímero, que normalmente interactúan con la matriz polimérica para evitar la lixiviación del 10 
catalizador metálico, el metal puede todavía retenerse dentro de la microesfera, es decir, permanecer microencapsulado 
durante y después de la finalización de la reacción. Así, poca o ninguna pérdida del metal durante la reacción se puede 
lograr mediante el uso de los catalizadores de la invención. Esto es contrario a las expectativas ya que se cree que no 
hay ningún enlace químico entre el níquel y la microesfera polimérica. Este es un beneficio significativo del rendimiento, 
particularmente cuando las reacciones que catalizan destinados a producir fármacos activos o intermedios para 15 
fármacos activos. Las reacciones catalizadas por la invención son capaces así de cumplir los objetivos estrictos actuales 
para los niveles de impurezas metálicas en los productos finales de fármacos. 
 
Sin desear estar limitado por la teoría, se cree normalmente que los ligandos poliméricos están unidos firmemente 
dentro de la matriz de polímero de la microcápsula, lo que retiene de este modo el catalizador dentro de la 20 
microcápsula. Esta unión puede surgir a través de interacciones estéricas (tales como el entrelazamiento cadena o muy 
reducidas tasas de difusión de moléculas más grandes) o a través de química de unión, tales como enlaces iónicos, 
electrostáticos o covalentes formados por polimerización con la envoltura de microcápsulas o un constituyente (por 
ejemplo, un monómero o prepolímero ) de estos. Tales interacciones están ausentes en los catalizadores de la presente 
invención. Sin embargo, el metal finamente dividido se retiene dentro del hueco definido por la matriz polimérica. Las 25 
partículas metálicas así no contaminan los productos de reacción como los catalizadores convencionales. 
 
Sorprendentemente, hemos encontrado también que la matriz de poliurea de las microesferas es suficientemente 
resistente a las fuertes condiciones básicas usadas durante la activación de la aleación encapsulada para formar el 
metal o aleación metálica que funciona como catalizador en la reacción elegida. Además, hemos encontrado que las 30 
microesferas conservan su integridad estructural a continuación tanto del procedimiento de activación como a 
continuación del uso de las partículas de catalizador encapsuladas activadas en transformaciones químicas. El tiempo 
de vida se extiende así con respecto a los catalizadores conocidos. 
 
Un beneficio técnico adicional de los catalizadores es que pueden recuperarse y reutilizarse (después del lavado 35 
adecuado) en reacciones posteriores.  Al final de la vida, el metal puede después recuperarse y reciclarse. Esto es una 
ventaja significativa sobre los catalizadores de la técnica anterior. 
 
Un beneficio adicional es el mejor perfil de seguridad de los catalizadores. Los estudios preliminares de riesgo no han 
indicado evidencia de piroforicidad. Esto es una ventaja significativa sobre los catalizadores convencionales y permite 40 
almacenamiento, manipulación, recuperación y eliminación más seguros. 
 
En algunos casos, el catalizador metálico que se encapsula puede incrementar la velocidad de las reacciones de 
polimerización interfacial. En tales casos, puede ser ventajoso enfriar una o ambas de las fases acuosa continua y 
orgánica de tal manera que se impida la polimerización interfacial en gran medida mientras que la fase orgánica se 45 
dispersa. La reacción se inicia después por caldeamiento en una manera controlada una vez que el tamaño requerido 
de la gotita orgánica se ha logrado. Por ejemplo, en ciertas reacciones la fase acuosa puede enfriarse a menos de 10 
°C, típicamente  entre 5 °C a 10 °C, antes de la adición de la fase oleosa y después, cuando la fase orgánica se 
dispersa la fase acuosa puede calentarse para elevar la temperatura por encima de 15 °C para iniciar la polimerización. 
 50 
Esta descripción proporciona además un proceso para la preparación de un catalizador microencapsulado que 
comprende formar una microesfera de matriz mediante polimerización interfacial en presencia de un metal, una aleación 
metálica o un precursor metálico.  El catalizador encapsulado formado en este proceso es un catalizador como se 
describió anteriormente. 
 55 
Un proceso de la descripción puede por lo tanto comprender las etapas: 
 
(a) dispersar al menos un metal  y/o aleaciones metálicas en una primera fase, opcionalmente en presencia de agentes 

dispersantes pero sin la presencia de cualquier ligando unido o no unido, 
(b) dispersar la primera fase en una segunda fase continua para formar una emulsión, 60 
(c) hacer reaccionar uno o más de los materiales formadores de pared  de las microcápsulas en la interfase entre la 

primera fase dispersa y la segunda fase continua para formar una envuelta de polímero de microcápsulas que 
encapsula el núcleo de la primera fase dispersa, y opcionalmente 

(d) recuperar las microcápsulas de la fase continua. 
 65 
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Otro beneficio significativo de los catalizadores de la presente invención reside en la uniformidad de los tamaños de 
partículas metálicas producidas en la activación del catalizador metálico tal como níquel.  Como las partículas metálicas 
están atrapadas físicamente dentro de una matriz de polímero ellas no son capaces de agregarse, unirse o sinterizar 
para formar partículas más grandes, un proceso que puede ocurrir con catalizadores de níquel esponjoso 
convencionales.  Esto significa que el catalizador se comporta de una manera consistente y predecible. 5 
 
Las reacciones realizadas mediante el uso de catalizadores de la invención se esperan que procedan a velocidades 
más uniformes. Del mismo modo, los compuestos exotérmicos generados durante las reacciones son más controlados. 
Esto es particularmente importante para las reacciones llevadas a cabo a escala industrial. Las ventajas de un 
catalizador de níquel encapsulado que tiene un perfil cuidadosamente controlado del tamaño de partícula no se han 10 
reconocido previamente en la técnica. Los catalizadores de la invención son útiles en una amplia variedad de 
reacciones, particularmente en la producción de principios activos e intermediarios farmacéuticos. La legislación 
europea reciente señala que los nuevos productos farmacéuticos deben contener menos de 5 partes por millón de 
catalizador metálico residual. Del mismo modo, la FDA impone requisitos estrictos sobre los niveles de metales 
residuales en productos farmacéuticos activos. Por lo tanto, los catalizadores de la invención proporcionan un sistema 15 
de catalizador más limpio, con respecto a los catalizadores conocidos, que no contamina los productos o corrientes de 
residuos con residuos metálicos. 
 
Un resumen de un catalizador de níquel encapsulado de acuerdo con la invención y su método de preparación se 
describe ahora a continuación. Para facilitar la referencia, el catalizador se menciona más adelante como Ni EnCat. 20 
 
Procedimientos Generales 
 
El análisis GCMS se llevó a cabo mediante el uso de un instrumento GC/MS Varian Saturn 2100T  con una columna 
capilar de 30 m × 0.25 mm FactorFour VF-5MS. La identificación y cuantificación de los productos se determinaron 25 
mediante análisis GCMS y los rendimientos relativos se basaron en la relación de área del pico. 
Se llevó a cabo la HPLC mediante el uso de un sistema LC Waters Alliance 2695 con detección UV a 190 hasta 400 nm. 
El análisis de ICP del contenido metálico del producto se realizó mediante el uso de AtomScan 16 de Thermo-Jarrell-
Ash que mide muestras desconocidas contra de calibración llevada a cabo mediante el uso de los estándares de 
concentración conocida. 30 
 
Método general de encapsulación 
 
Un dispersante se disolvió en una fase orgánica tal como cloroformo a una carga de 1 - 20 % en peso basado en la 
cantidad determinada de aleación metálica a encapsular. Un metal o aleación metálica se añadió a una carga de 1 - 40 35 
% en peso del contenido de polímero especificado de las microesferas. La suspensión se agitó durante 10 - 30 minutos. 
Se añadió isocianato polifuncional a la suspensión en la cantidad deseada para generar la porosidad requerida en el 
producto, típicamente un contenido de polímero de 30 % en  la perla de EnCat final. 
 
Una fase acuosa que consiste en estabilizantes/surfactantes se preparó por separado. Esto se agitó a alto cizallamiento 40 
y la fase oleosa se añadió durante unos pocos minutos. La velocidad de cizallamiento se redujo posteriormente y las 
microesferas se dejaron curar a temperatura ambiente durante varias horas seguidas por al menos una hora a  45 °C. 
La fase acuosa se decantó y las perlas se lavaron con agua por decantación dos veces. El metal o aleación metálica 
encapsulada se recogieron por filtración y se almacenaron embebidos en agua. 
 45 
Ejemplo 1 - Encapsulación de la aleación níquel-aluminio a una escala de 1Kg  
 
Se requieren las siguientes materias primas para un lote teórico de 1,33 kg, lo que da aproximadamente 2,8 kgs de 
perlas @ embebidas en agua al 50%: 
 50 
 
 
 
 
 55 
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A. Preparación de la fase acuosa en el Reactor 1. 
 
En un reactor de 20 L equipado con agitador mecánico, termopar, condensador y la línea de alimentación se añadió 25 
1,68 L de agua desionizada  seguido por 420 g de surfactante de alcohol polivinílico y 105 g de surfactante Tergitol™ 
XD. El contenido del reactor se calentó después a 60-65 °C y se agitó hasta que se disuelven todos los sólidos. Los 
contenidos del reactor se enfriaron después a 28 °C, y se añadió al reactor Estabilizador Reax ™ 100M. Después se 
añadió al reactor 7,45 L  de agua desionizada y se agitó hasta que se disuelven todos los sólidos. 
 30 
B. Preparación de la fase orgánica en el Reactor 2 
 
Un reactor de alimentación de 5L se purgó con nitrógeno y después se añadió 532 ml de cloroformo al reactor. El 
dispersante, Solsperse™ 32000 en solución de cloroformo (27,34 g en 70 mL de cloroformo), después se añadió al 
reactor seguido por 389 ml de cloroformo y el contenido se agitó durante 10 minutos. La aleación de níquel aluminio 35 
(270 g) se añadió después al reactor seguido por 468 ml de cloroformo y el contenido se agitó durante 50 minutos a 
aproximadamente  25 °C. 1350g de isocianato de polimetilpolifenilo (PMPPI) se añadió al reactor seguido por los 
restantes 520 ml de cloroformo. Después, la mezcla de color gris oscuro se agitó durante 50 minutos a 25°C 
 
C. Formación de gotitas 40 
 
La velocidad de agitación en el reactor principal se fijó en configuración de "alta velocidad" y el control de la temperatura 
del reactor se fijó en 28 °C. 
 
La fase oleosa se transfirió a la fase acuosa a un flujo constante a lo largo de 2-4 minutos mediante una bomba 45 
peristáltica equipada con un tubo de goma Versinic resistente a los disolventes. El agitador del reactor se mantuvo en la 
"alta velocidad" durante 3.5 minutos adicionales después se redujo a "baja velocidad".  Una muestra representativa del 
contenido del reactor agitado se tomó, y se examinó visualmente mediante el uso de un microscopio de tamaño de 
gotita aceptable. Si las gotitas parecen ser demasiado grandes, la agitación del reactor puede aumentarse a "alta 
velocidad" durante 5 minutos adicionales, después se ajusta a "baja velocidad", y la prueba visual se repite. 50 
 
D. Curado de las perlas 
 
Se añadió 13 g de base orgánica al reactor, mientras que la agitación se mantuvo a "baja velocidad". Se añadió 
antiespumante en pequeñas cantidades durante el proceso, según se requirió para minimizar la formación de espuma. 55 
La temperatura se mantuvo a 28 °C durante 0,66 horas y después se calentó el contenido lentamente durante un 
mínimo de 4 horas, hasta 40 °C mediante la adición de calor a la camisa. Se tuvo cuidado de no calentar muy 
rápidamente, o tener un diferencial de temperatura alto entre los contenidos de la camisa y del reactor, para minimizar la 
probabilidad de formación significativa de espuma. Si la formación de espuma vigorosa comenzó antes de alcanzar los 
40 °C, la temperatura del reactor se mantuvo a la temperatura en curso hasta que la formación de espuma disminuyó, 60 
después, se reanudó el calentamiento suave. El lote se mantuvo a 40 °C hasta que la formación de espuma disminuyó 
durante 1 hora. Después se añadió 1.5 L de agua desionizada al reactor y el contenido se enfrió a 25 °C durante 1 hora 
y se mantuvo a 25 °C por hasta 18 horas, o hasta que la formación de espuma había disminuido en gran medida. Una 
muestra de las perlas se tomó y se probó para la resistencia mecánica.  La agitación se redujo en un 66 % y aprox 3 L 
se decantó de la capa superior. Se añadió unos 3 L adicionales de agua desionizada al reactor. 65 

Material Forma Peso Volumen 

Estabilizador Reax™ 100M Sólido 840g n/a 

Surfactante Tergitol™ XD como 100% Sólido 105g n/a 

Surfactante de alcohol polivinílico como 100% Sólido 420g n/a 

Agua desionizada para la fase acuosa Líquido n/a 9135ml 

Cloroformo, estabilizado con amileno Líquido 2880g 2009 ml 

Isocianato de polimetilpolifenilo  Líquido 1350g 1125ml 

Dispersante Solsperse™ 32000 Sólido 27,34g n/a 

Aleación de níquel-aluminio Sólido 270g n/a 

Agua desionizada para decantación Líquido 20000g 20000ml 

Agua desionizada para lavados Líquido 50000g 50000ml 

Base orgánica Sólido 13,5g n/a 

Alcohol metilado industrial (IMS) Líquido 86000g 20000ml 
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E. Decantación Acuosa  y Eliminación de los Finos 
 
El agitador se detuvo y la mayor parte de la capa acuosa se decantó mediante el uso de un aparato al vacío, equipado 
con un filtro de 100 micras en el extremo, sin alterar la masa de las perlas. Se añadió unos 3 L adicionales de agua 5 
desionizada al reactor y el proceso de decantación se repitió cuatro veces. 
 
F. Lavado de Perlas 
 
El producto de reacción se transfirió a una unidad de filtración sinterizada y se eliminó la fase acuosa residual mediante 10 
la aplicación de vacío al sistema de sellado. Se añadió después 10 L de agua desionizada a las perlas y la mezcla se 
agitó lentamente durante 10 minutos. El filtrado se eliminó después y este proceso se repitió 3 veces. 
 
Después se añadió 10 L de IMS para lavar las perlas y esto se repitió una vez más. Finalmente, el producto se lavó con 
10 L de agua desionizada dos veces y el contenido se filtró hasta que el material estaba 50% embebido en agua. Las 15 
perlas se descargaron desde el sistema de filtración y se almacenaron como perlas embebidas en agua. 
 
Método general de activación 
 
La activación del catalizador se logró mediante calentamiento de las perlas en una solución de hidróxido de sodio 6 M a 20 
90 °C durante 1 - 5 horas. La solución se enfrió, se eliminó y se sustituyó por una porción adicional de hidróxido de 
sodio 6 M. La mezcla se calentó durante 1 hora más, después la solución se eliminó y las perlas se lavaron con agua 
hasta que se alcanzó pH  < 9 (aproximadamente 10 lavados). Las perlas de catalizador activo se almacenaron bajo 
agua desgasificada de nitrógeno. 
 25 
Ejemplo 2 - Preparación de Ni EnCat  Activado en  Escala de 250 g 
 
En un frasco de 2 L con tapa de rosca, se añadió 1 L de agua desionizada seguido por 240 g de gránulos de hidróxido 
de sodio en alícuotas de 50 g a intervalos de 5 minutos mientras se agitaba. Una vez que se añadió todo el hidróxido de 
sodio la solución se dejó enfriar a temperatura ambiente y se roció continuamente con nitrógeno. 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
En un reactor encamisado con reborde de 3L equipado con agitador mecánico, termopar, condensador y  entrada de N2 
400 ml de la solución cáustica preparada anteriormente se añadieron y el reactor se roció con nitrógeno. Se pesaron 
200 g de perlas de Ni EnCat embebidas y se añadieron al reactor en porciones 50 g mientras se agitaba. Se observó 
rápida efervescencia seguida por formación de gases de gas hidrógeno que se ventiló a través de una trampa de agua. 
Después de 10 minutos la reacción disminuyó y se añadió 50 g adicionales de perlas al reactor. Este proceso se repitió 45 
hasta que se añadieron todas las perlas en el reactor. La temperatura del reactor después se aumentó gradualmente 
hasta 90 °C  y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. Los contenidos del reactor se enfriaron después por 
debajo de 35 °C y la capa cáustica se decantó a través de una lanza de vacío equipada con un filtro de 100 micras en el 
extremo hasta que la mayoría del líquido se eliminó. Se añadió después 400 ml de solución cáustica 'fresca' al reactor y 
el contenido se calentó a 90 °C  durante 1 hora adicional. Después que el contenido del reactor se enfrió hasta por 50 
debajo de 35 °C, la fase líquida se decantó y se añadió 1 L de agua desionizada rociada con nitrógeno al reactor y el 
contenido se agitó. 
 
Después el agitador se detuvo y se decantó la capa de agua a través de la lanza de vacío. Este proceso se repitió otras 
9 veces o hasta que el pH de la capa de agua fue inferior a 9. Las perlas se recogieron después y se almacenaron bajo 55 
agua. 
 
La actividad de las perlas de Ni EnCat producidas de acuerdo con la invención se ejemplifica por una serie de 
transformaciones químicas que se llevan a cabo de manera convencional con níquel esponjoso.  
 60 
Ejemplo 3 - Reducción de 4-cloronitrobenceno 
 
 
 
 65 

E10703954
25-11-2015ES 2 554 354 T3

 



12 

 

 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
El Ni EnCat activado (0,26 g, embebido en agua, 20 % en moles de Ni en el sustrato) se lavó con IMS tres veces para 10 
eliminar el agua y se añadió a 4-cloronitrobenceno (0,157 g, 1 mmol) disuelto en IMS (4 ml) en un recipiente a presión.  
El recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 bar con hidrógeno y el contenido 
se agitó magnéticamente a temperatura ambiente. El progreso de la reacción se llevó a cabo mediante análisis de 
GCMS. Después de 24 h el hidrógeno se ventiló y las perlas de  Ni EnCat se separaron por filtración. El filtrado se 
concentró en un evaporador rotatorio para dar 4-cloroanilina (0,12 g, 95 %).  Pureza por GCMS del 86 %. 15 
 
Ejemplo 4 - Reducción de 4-clorobenzonitrilo 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
El Ni EnCat activado (0,26 g, embebido en agua, 20 % en moles de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH tres veces para 
eliminar el agua y se añadió a 4-clorobenzonitrilo (0,137 g, 1 mmol) disuelto en amoníaco 7 N en MeOH (4 ml) en un 
recipiente a presión. El recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 bar con 
hidrógeno y el contenido se agitó magnéticamente a temperatura ambiente. El progreso de la reacción se llevó a cabo 
mediante análisis de GCMS. Después de 24 h el hidrógeno se ventiló y las perlas de Ni EnCat se separaron por 30 
filtración. El filtrado se concentró en un evaporador rotatorio para dar 4-clorobencilamina (0,13 g, 91%).  Pureza por 
GCMS del 77 %. 
 
Ejemplo 5 - Reducción de acetato de terc-butilo (((4R,6R)-6-(cianometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-il) (1) 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
El Ni EnCat activado (0,54 g, embebido en agua, 12.5% en peso de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH, después se 
añadió a acetato de terc-butilo (((4R,6R)-6-(cianometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-il)  (1) (0,23 g, 0.85 mmol) en tolueno 
(3 ml) y amoniaco 7 N en MeOH (1 ml) en un recipiente a presión. El recipiente se selló y se purgó dos veces con 45 
hidrógeno después se presurizó a 5 bar con gas hidrógeno y se agitó vigorosamente a temperatura ambiente. El 
progreso de la reacción se analizó por HPLC. Después de 24 h las perlas de Ni EnCat se separaron por filtración y la 
mezcla de reacción filtrado se concentró en un evaporador rotatorio para dar  acetato de terc-butilo (((4R,6R)-6-
(aminoetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-il)  (2) (0,195 g, 85 %). Pureza por HPLC > 95 %. 
 50 
Ejemplo 6 - Reducción de benzalacetona 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
El Ni EnCat activado (0,26 g, embebido en agua, 20 % en moles de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH tres veces para 60 
eliminar el agua y se añadió a benzalacetona (0,148 g, 1 mmol) disuelto en MeOH (4 ml) en un recipiente a presión. El 
recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 bar con hidrógeno y el contenido 
se agitó magnéticamente a temperatura ambiente. El progreso de la reacción se llevó a cabo mediante análisis de 
GCMS. Después de 24 h el hidrógeno se ventiló y las perlas Ni EnCat se separaron por filtración. El filtrado se 
concentró en un evaporador rotatorio para dar 4- fenilbutanona (0,149 g, 99 %). 65 
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Ejemplo 7 - Optimización de la hidrogenación de un 4-cloro-2-nitroaromático 3 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
El compuesto 4-cloro-2-nitro 3 (1.0 mmol) se disolvió en metanol (5 mL),  se añadieron ácido acético glacial (1.0 mmol) y 
Ni EnCat (5-20 % en moles), la mezcla se purgó con  H2 y se dejó agitar bajo 1 bar de H2 durante 240 minutos a 15 
temperatura ambiente. La conversión a compuesto 4se siguió por HPLC. 
 
La reacción se llevó a cabo mediante el uso de un intervalo de cargas de catalizador de Ni EnCat que muestran que la 
carga del catalizador podría reducirse (Tabla 1). 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
Tabla 1 30 
 
Las reacciones mostraron que era posible reducir la carga de Ni EnCat necesaria para la reacción llegar a su 
finalización. 
 
La reciclabilidad del Ni EnCat en el proceso se investigó mediante el uso de 5 % en moles del catalizador. El compuesto 35 
4-cloro-2-nitro 3 (1.0 mmol) se disolvió en metanol (5 mL), se añadieron ácido acético glacial (1.0 mmol) y Ni EnCat (5 % 
en moles), la mezcla se purgó con  H2 y se dejó  agitar bajo 1 bar de H2 durante 240 minutos a temperatura ambiente. 
La conversión a compuesto  4 se siguió por HPLC. Una vez que la reacción se completó, el catalizador se dejó 
sedimentar y la mezcla de reacción se retiró del catalizador por decantación. El lecho de catalizador se lavó con metanol 
(3 x 5 ml) y después se añadieron el compuesto 4-cloro-2-nitro fresco3 (1.0 mmol), ácido acético glacial (1,0 mmol) y 40 
metanol  (5 mL). La mezcla se purgó con  H2 y se dejó agitar bajo 1 bar de H2 durante 240 minutos a temperatura 
ambiente. La conversión a compuesto 4 se siguió por HPLC que de nuevo mostró la reacción completa lo que 
demuestra que fue posible la reutilización. (Tabla 2). 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
Tabla 2 
 
Ejemplo comparativo 1 - Activación de la aleación Ni/Al sin encapsulación 
 
Para la comparación, se preparó níquel esponjoso  por activación con hidróxido de sodio de la misma aleación de Ni/AI 55 
encapsulada en Ni EnCat. La aleación de Ni/AI (catalizador de aluminio-níquel de Aldrich,  0.5 g) se añadió en pequeñas 
porciones a la solución de hidróxido de sodio 6 M (6 ml) a temperatura ambiente con agitación. Después de la adición 
completa de la aleación, la solución se calentó a  90 °C  durante 1 h. La solución se enfrió, se retiró y se sustituyó por 
una porción adicional de hidróxido de sodio 6 M.  La mezcla se calentó durante 1 h adicional, después  la solución se 
retiró y las perlas se lavaron con agua hastaque se alcanzó pH < 9 (aproximadamente 10 lavados).  El catalizador activo 60 
se almacenó bajo agua desgasificada de nitrógeno. 
 
Ejemplo comparativo 2 - Reducción de níquel esponjoso de acetato de terc-butil (((4R,6R)-6-(cianometil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4-il) (1) 
 65 

 

Entrada Catalizador (% en moles) Tiempo (mins) % conversión 

1 NiEnCat™ (20) 240 100 

2 NiEnCat™ (10) 240 100 

3 NiEnCat™ (5) 240 100 

 

Ciclo Tiempo (mins) % conversión 

1 240 100 

2 240 100 
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 5 
 
 
 
El níquel esponjoso del Ejemplo Comparativo 1 (17 mg, 12.5% en peso de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH, 
después se añadió a  acetato de terc-butil (((4R,6R)-6-(cianometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-il) (1)(0,23 g, 0.85 mmol) en 10 
tolueno (3 ml) y amoniaco 7 N en MeOH (1 ml) en un recipiente a presión. El recipiente se selló y se purgó dos veces 
con hidrógeno,  después se presurizó a 5 bar con gas hidrógeno y se agitó vigorosamente a temperatura ambiente. El 
progreso de la reacción se analizó por HPLC. Después de 24 h se eliminó el catalizador por filtración y la mezcla de 
reacción se concentró en un evaporador rotatorio para dar a mezcla de acetato de  terc-butil (((4R,6R)-6-(aminoetil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4-il) (2) y materia prima. Pureza por  HPLC del 53 %. 15 
 
Ejemplo comparativo 3 - Reducción de 4-clorobenzonitrilo con níquel esponjoso  
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
El níquel esponjoso del Ejemplo Comparativo 1 (12 mg, 20 % en moles  de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH tres 
veces para eliminar el agua y se añadió a 4-clorobenzonitrilo (0,137 g, 1 mmol) disuelto en amoníaco 7 N en MeOH (4 
ml) en un recipiente a presión. El recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 
bar con hidrógeno y el contenido se agitó magnéticamente a temperatura ambiente. El progreso de la reacción se llevó a 30 
cabo mediante análisis de GCMS. Después de 24 h el hidrógeno se ventiló y el catalizador de Ni se separó por filtración. 
El filtrado se concentró en un evaporador rotatorio para dar 4-clorobencilamina  (0,14 g, 99 %). Pureza por GCMS del 78 
%. 
 
Ejemplo 8 - Reutilización de Ni EnCat y lixiviación del metal 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
El Ni EnCat (1.0 g de 66 % de perlas embebidas en agua, 6.5 % en peso de Ni) se pesó en un tubo de reacción de 45 
vidrio y se lavó tres veces con metanol.   Se añadieron 1 (0,50 g, 1.86 mmol), metanol (4 ml), amoniaco ac.conc. (0,1 ml) 
y una barra agitadora magnética y el tubo de reacción se selló en un recipiente a presión.  El recipiente se purgó con 
hidrógeno dos veces y después se agitó a 45 °C durante 16-20 h bajo presión de hidrógeno de 5 bar. La mezcla de 
reacción se separó del catalizador por decantación, se lavó el residuo de catalizador dos veces con metanol. Los 
lavados de metanol combinados se concentraron a presión reducida para obtener 2 (0,467 g, 95 %). La reacción se 50 
analizó mediante GC-MS, que mostró una conversión a producto de >99 %. 
 
El contenido de Ni se midió por ICP mediante disolución del producto en una masa conocida de DMSO.  El Ni 
desconocido se comparó con los estándares de Ni de concentración conocida, mediante la toma de un promedio de tres 
mediciones. El contenido de Ni medido en el sólido fue 39 ppm. 55 
 
Al final del experimento, la mezcla de reacción se decantó de las perlas de catalizador que después se lavaron tres 
veces con metanol antes de la adición de una nueva porción de sustrato. Esto se repitió dos veces para demostrar el 
potencial para reciclar el catalizador (Tabla  3). 
 60 
 
 
 
 
 65 
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 10 
Tabla 3: Reciclaje de Ni EnCat en la hidrogenación de  1 a 45 °C 
 
La actividad de Ni EnCat se mantiene en la segunda corrida, aunque hay una ligera caída en la tercera corrida. Las 
conversiones fueron, no obstante, mayores de 90 % y consistentemente mantuvieron completamente rendimiento alto 
por separado. Consistentemente se midieron niveles bajos de Ni en el producto. 15 
 
Este ejemplo demuestra que el sistema catalítico puede reutilizarse.  Los catalizadores de la presente invención exhiben 
así el potencial para ser reutilizados en un gran número de ciclos de la reacción, por ejemplo, más de 10 ciclos de la 
reacción. 
 20 
Ejemplo comparativo 4 - Lixiviación de metal a partir de níquel esponjoso  
 
El catalizador de níquel (níquel Raney® 2400 de Sigma-Aldrich, 0.5 g de 50% de catalizador embebido en agua, 50% en 
peso de Ni) se pesó en un tubo de reacción de vidrio y se lavó tres veces con metanol.  Se añadieron 1 (0,50 g, 1.86 
mmol), metanol (4 ml),  amoniaco ac.conc. (0,1 ml) y  una barra agitadora magnética y el tubo de reacción se selló en un 25 
recipiente a presión.  El recipiente se purgó con hidrógeno dos veces, después se agitó a 45 °C durante 16-20 h bajo 
presión de hidrógeno de 5 bar.  La mezcla de reacción se separó del catalizador por decantación, mientras se lavó el 
residuo de catalizador dos veces con metanol. Los lavados de metanol combinados se concentraron a presión reducida 
para obtener 2 (0,506 g, 99 %). La reacción se analizó mediante GC-MS, que mostró una conversión a producto de >99 
%. 30 
 
Para la comparación se midió el contenido de Ni en la reacción catalizada por  Ra-Ni (Tabla 2), que mostró más de diez 
veces el contenido de Ni en el sólido, lo que demuestra la baja liberación de Ni de Ni EnCat. 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
Tabla 4: Contenido de metal en Ni EnCat e hidrogenación por Ra-Ni  
 
Ejemplo 9 - Reutilización de Ni EnCat en la reducción de 4-clorobenzonitrilo 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
El Ni EnCat activado (0,26 g, embebido en agua, 20% en moles de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH tres veces para 
eliminar el agua y se añadió a 4-clorobenzonitrilo (0,137 g, 1 mmol) disuelto en amoníaco 7 N en MeOH (4 ml) en un 
recipiente a presión.   El recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 bar con 55 
hidrógeno y el contenido se agitó magnéticamente a temperatura ambiente. Después de 22 h el hidrógeno se ventiló y el 
análisis GCMS mostró el consumo completo de la materia prima y una pureza del producto de 82 %. La mezcla de 
producto se separó de las perlas de Ni EnCat por decantación y el catalizador se lavó con metanol (3 × 4 ml). El 4-
clorobenzonitrilo fresco (0,137 g, 1 mmol) y  amoniaco 7 N en MeOH (4 ml) se añadieron a la mezcla de reacción del 
catalizador que se agitó en un recipiente a presión como anteriormente. Después de 22 h el hidrógeno se ventiló y el 60 
análisis de la reacción por GCMS mostró el consumo completo de la materia prima y una pureza del producto de  65 %. 
 
Ejemplo comparativo 5 - Reutilización del catalizador del níquel esponjoso  
 
 65 

Corrida  Carga de Ni  Conversiones  Rendimiento separado  Contenido de Ni  

1 2 

1 6,5 - 100% 0,467 g 39 ppm 

2 6,5 <1% >99% 0,513 g 14 ppm 

3 6,5 9% 91% 0,512 g 17 ppm 

 

Temperatura °C  Catalizador  Carga de  Ni % en peso  Conversiones  Contenido de Ni  

1 2 

45 Ni EnCat 6,5 <1% >99% 39 ppm 

45 Ra-Ni 50 <1% >99% 421 ppm 
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El níquel esponjoso del Ejemplo Comparativo 1 (30 mg de una suspensión húmeda al 50%, 20 %  en moles de Ni en el 
sustrato) se lavó con MeOH tres veces para eliminar el agua y se añadió a 4- clorobenzonitrilo (0,137 g, 1 mmol) 10 
disuelto en amoníaco 7 N  en MeOH (4 ml) en un recipiente a presión.  El recipiente se selló y se purgó dos veces con 
hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 bar con hidrógeno y el contenido se agitó magnéticamente a temperatura 
ambiente. Después de 22 h el hidrógeno se ventiló y el análisis de la reacción por GCMS mostró el consumo completo 
de la materia prima. La solución del producto se separó del catalizador por decantación y el catalizador se lavó con 
metanol (3 × 4 ml). El 4-clorobenzonitrilo fresco (0,137 g, 1 mmol) y  amoniaco 7 N en MeOH (4 ml) se añadieron a la 15 
mezcla de reacción del catalizador agitada en un recipiente a presión como anteriormente. Después de 22 h el 
hidrógeno se ventiló y el análisis de la reacción por GCMS mostró que sólo 68 % de la  materia prima se consumió y 
varios subproductos se habían formado (16 % de pureza del producto). 
 
Ejemplo 10 - Tiempo de vida de actividad del Ni EnCat 20 
 
El Ni EnCat activado (0,26 g, 60 % embebido en  agua, 15 % en moles de Ni en el sustrato) se lavó con MeOH tres 
veces para eliminar el agua y se añadió a 4-clorobenzonitrilo (0,137 g, 1 mmol) disuelto en amoníaco 7 N en MeOH (4 
ml) en un recipiente a presión.  El recipiente se selló y se purgó dos veces con hidrógeno, después se presurizó a 5 - 6 
atm con hidrógeno y el contenido se agitó magnéticamente a temperatura ambiente.  Después de 18 h el hidrógeno se 25 
ventiló y las perlas de Ni EnCat se separaron por filtración. Una muestra de la mezcla de reacción se analizó por GCMS. 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
Tabla 5 
 40 
Este experimento muestra que el catalizador retiene la actividad durante un período de 6 meses. 
 
Ejemplo 11 - Estabilidad mecánica de Ni EnCat 
 
La estabilidad mecánica del producto Ni EnCat se ha probado al someter las perlas a agitación magnética mientras se 45 
suspende en varios disolventes durante 7 días. 
 
Las perlas de Ni EnCat activado (1 g) se pesaron en tubos de 50 ml de un reactor Carousel Radleys.  Después 15 ml del 
disolvente de ensayo se añadió a los tubos del reactor y la mezcla se agitó mediante el uso del repetidor magnético tipo 
de cruz. Después de 7 días, se tomaron muestras del catalizador para su evaluación por microscopía óptica, y los 50 
disolventes se filtraron a través de un filtro de 0.45 micras. Después se analizaron los filtrados de los experimentos para 
el contenido de  níquel y aluminio a través de plasma acoplado inductivamente (Tabla  6). 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
Tabla 6 
 

Tiempo  
Resultado de GCMS  

Conversión (%)  Pureza (%)  

Catalizador fresco > 99 77 

2 meses > 99 72 

4 meses > 99 75 

6 meses > 99 54 

 

Disolvente  Ni (ppm)  Al (ppm)  

Acetona < 5 < 2 

2-Propanol < 5 < 2 

Tolueno < 5 < 2 

Agua < 5 < 2 
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Después de 7 días de agitación a altas velocidades de agitación, el examen al microscopio óptico de las perlas no 
muestran signos de degradación química o por desgaste.  Esto además se demuestra por los niveles muy bajos de 
lixiviación de metales en cada uno de los disolventes de prueba. 
 
Ejemplo 12 - Beneficios de seguridad de Ni EnCat  5 
 
Lo siguiente se ha abordado a través de mediciones de pruebas de riesgo en la activación de Ni EnCat. Las pruebas 
realizadas fueron: 
• Prueba de la cesta- Sólidos de calentamiento espontáneo ONU  
• Prueba N.2: Prueba de Sólidos Pirofóricos ONU 10 
 
La prueba de la cesta se realiza para definir si un material muestra propiedades de calentamiento espontáneo  y, si es 
así, para designar la clasificación del transporte y la clase de envases. El recipiente de la muestra se aloja en el centro 
de un horno y la temperatura del horno se eleva hasta 140 °C y se mantiene isotérmicamente durante 24 horas.  La 
temperatura de la muestra y el horno se contolan/registran continuamente.  Un resultado positivo se denota por un 15 
aumento de 60 °C en la temperatura del horno dentro de las 24 horas. 
 
Con un tamaño de la cesta de 100 mm y una temperatura de ensayo de 140 °C se determinó que Ni EnCat debe 
clasificarse como que 'No es una sustancia de calentamiento espontáneo de Clase 4, División 4.2'. 
 20 
La prueba de piroforicidad se llevó a cabo para definir si el sólido se incendiará en contacto con el aire. 1-2 ml de 
sustancia en polvo a ensayar se vertió desde aproximadamente 1 m de altura sobre una superficie no combustible.  Se 
hicieron observaciones en cuanto a si la sustancia se incendia durante la caída o dentro de los 5 minutos de 
asentamiento.  Este procedimiento se realiza seis veces, a menos que se obtenga un resultado positivo. Si la muestra 
se incendia en una de las pruebas, el material debe considerarse pirofórico y debe clasificarse en el Grupo de Embalaje 25 
I de la División 4.2. 
 
El agua se escurrió del Ni EnCat y el polvo se dejó secar sobre un papel de filtro durante aproximadamente 5 minutos, 
antes de la prueba. La prueba de caída se repitió 6 veces con nada de ignición en cada caso.  Se ha determinado que el 
Ni EnCat debe clasificarse como que 'No es un sólido pirofórico de la Clase 4.2'. 30 
 
Por separado la muestra de Ni EnCat se secó bajo nitrógeno, antes de la prueba.  La prueba de caída se repitió 6 veces 
con nada de ignición  en cada caso.  Se ha determinado que el Ni EnCat debe clasificarse como que 'No es un sólido 
pirofórico de la Clase 4.2'. 
 35 
Por lo tanto, puede verse que los catalizadores de la invención permiten que las reacciones se lleven a cabo con un alto 
rendimiento de una manera repetible y fiable.  Los productos resultantes obtenidos son consistentes con las 
expectativas basadas en las reacciones químicas implicadas.  Así, los catalizadores no sólo superan los problemas de 
los sistemas de la técnica anterior sino que además tienen beneficios de rendimiento. 
 40 
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Reivindicaciones 
 
1. Un sistema de catalizador metálico microencapsulado, el sistema catalizador que comprende al menos un metal 

y/o al menos una aleación metálica y una microesfera polimérica que es permeable a líquidos en un grado que el 
medio de reacción que se cataliza es capaz de contactar el catalizador encapsulado, en donde el o cada metal 5 
y/o aleación metálica se retiene dentro de la microesfera polimérica; en donde el o cada metal y/o aleación 
metálica no se asocia con o se une a un ligando; en donde el catalizador metálico encapsulado en la microesfera 
está en la forma de una esponja; y en donde los elementos del metal o aleación metálica se seleccionan del 
grupo que comprende: níquel, cobre, cobalto e hierro; en donde la microesfera es una microcápsula de poliurea 
formada a partir de al menos un poliisocianato y/o diisocianato de tolileno mediante polimerización interfacial. 10 

  
2. Un sistema de catalizador metálico como se reivindica en la reivindicación 1, caracterizado además porque el 

metal es níquel o caracterizado además porque la aleación metálica incluye níquel. 
 
3. Un sistema de catalizador metálico de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, caracterizado además 15 

porque la carga del metal o aleación metálica microencapsulada está en el intervalo de 1 % en peso a 40 % en 
peso, donde la carga se basa en la masa de metal o aleación metálica con la masa de la microcápsula. 

 
4. Un sistema de catalizador metálico de acuerdo con cualquier reivindicación precedente, caracterizado además 

porque la microesfera polimérica es una poliurea formada a partir de polifenilenisocianato de polimetileno y/o 20 
diisocianato de tolileno. 

 
5. Uso de un sistema catalizador metálico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para 

catalizar una reacción química. 
 25 
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