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(57) Resumo: CATALISADORES METÁLICOS IONICAMENTE MARCADOS PARA REAÇÕES MULTICOMPONENTES, SEU
PROCESSO DE OBTENÇÃO DE SUBSTÂNCIAS BIOATIVAS. Originalmente proposta por Pietro Biginelli, a reação
multicomponente modelo utilizada nesta invenção envolve a combinação de um aldeído, um (Beta)-cetoéster e ureia sob catálise
ácida fornecendo uma DHPM. O grande interesse em DHPMs está no seu potencial famacológico. A reação Biginelli clássica
requer tempos de reação elevados e, muitas vezes, com baixos rendimentos. A presente invenção refere-se a catalisadores
ionicamento marcados para reações multicomponentes. Mais especificamente, o invento está relacionado a catalisadores
marcados em reações de Biginelli. Outro ascpecto da invenção trata do processo de obtenção de catalisadores ionicamente
marcados baseados em líquidos iônicos imidazólios compreendendo metais transição. Mais particularmente, da obtenção de
catalisadores ionicamente marcados contendo ferro. A viabilidade catalítica dos catalisadores desenvolvidos foi verificada tanto
em termos de tempo de reação como também da quantidade de catalisador empregada. Adicionalmente, os catalisadores obtidos
são empregados na síntese de dihidropirimidinonas ou dihidropirimidintionas com atividade antitumoral destacada.
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R E I N V I N D I C A Ç Õ E S 

1. CATALISADOR IONICAMENTE MARCADO PARA REAÇÕES 

MULTICOMPONENTES, caracterizado por compreender a associação entre um 

cloreto de metal de transição, sendo esse o FeCl3, e um ácido de Brønsted 

ionicamente marcado, sendo o cátion desse ácido um imidazólio. 5 

2. CATALISADOR IONICAMENTE MARCADO, de acordo com a 

reivindicação 1, caracterizado pelo fato do metal de transição do cloreto ser 

selecionado a partir do grupo que compreende ferro, zinco, estanho, níquel, paládio, 

platina, cobre, cobalto, titânio, cromo, vanádio. 

3. CATALISADOR IONICAMENTE MARCADO, de acordo com a 10 

reivindicação 1, caracterizado pelo fato do ácido de Brønsted ionicamente marcado 

ser constituído por cátions selecionados entre imidazólios, piridínios, fosfônios e 

amônios. 

4. CATALISADOR IONICAMENTE MARCADO, de acordo com a 

reivindicação 1, caracterizado pelo fato do ácido de Brønsted ser preferencialmente 15 

o cloreto de 3-carboximetil-1-metil-imidazólio. 

5. CATALISADOR IONICAMENTE MARCADO, de acordo com a 

reivindicação 1, caracterizado por ser o tetracloreto ferrato de 3-carboximetil-1-

metilimidazólio (MAI.FeCl4) ou o heptacloreto-bisferrato de 3-carboximetil-1-

metilimidazólio (MAI.Fe2Cl7). 20 

6. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 

MARCADO, conforme uma das reivindicações de 1 a 5, caracterizado por 

compreender as seguintes etapas: 

i) Adicionar o cloreto do metal de transição ao ácido de Brønsted ionicamente 

marcado; 25 

ii) Agitar a mistura obtida na etapa i por um período  

7. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 

MARCADO, de acordo com a reivindicação 6, caracterizado pelo fato do ácido de 

Brønsted ionicamente marcado ser preferencialmente o cloreto 3-carboximetil-1-

metil-imidazólio (MAI.Cl). 30 

8. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 

MARCADO, de acordo com a reivindicação 6 ou 7, caracterizado pelo fato de 
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utilizar a proporção molar de FeCl3: MAI.Cl em 1:1 fornecer tetracloreto ferrato de 3-

carboximetil-1-metilimidazólio (MAI.FeCl4). 

9. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 

MARCADO, de acordo com a reivindicação 6 ou 7, caracterizado pelo fato de 

utilizar a proporção molar de FeCl3: MAI.Cl em 2:1 fornecer heptacloreto-bisferrato 5 

de 3-carboximetil-1-metilimidazólio (MAI.Fe2Cl7). 

10. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 

MARCADO, de acordo com uma das reivindicações de 6 a 9, caracterizado pelo 

fato da temperatura do meio reacional ser, preferencialmente na faixa de 50 a 80 °C. 

11. PROCESSO DE OBTENÇÃO DO CATALISADOR IONICAMENTE 10 

MARCADO, de acordo com uma das reivindicações de 6 a 10, caracterizado pelo 

período de agitação ou tempo reacional ser na faixa de 2 a 4 h. 

12. MÉTODO DE OBTENÇÃO DE 3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-ONAS E 

3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-TIONAS, especialmente via reações 

multicomponentes do tipo Biginelli, caracterizado pelo fato de ser de fórmula VI: 15 

 

Fórmula (VI) 

em que: 

X denota enxofre ou oxigênio, 

R1 denota alquila ou arila ou heteroarila, 

R2 denota alquila ou arila ou heteroarila ou OAlquila ou OArila ou 

OHeteroarila,  20 

R3 denota alquila ou arila ou heteroarila, 

Opcionalmente: 

R2 e R3 denotam -CH2C(R4)2CH2- 

R4 denota H ou metila 

que compreende: 25 

(1) um composto β-dicarbonílico, um aldeído e uma ureia ou uma tioureia; 

(2) um catalisador ionicamente marcado, conforme uma das reivindicações de 

1 a 7. 
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(3) um ou mais líquidos iônicos como solventes. 

13. PROCESSO DE OBTENÇÃO DE 3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-ONAS E 

3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-TIONAS especialmente via reações 

multicomponentes do tipo Biginelli, caracterizado pelo fato de ser de fórmula VI: 

 

Fórmula (VI) 

em que: 5 

X denota S ou O, 

R1 denota alquila ou arila ou heteroarila, 

R2 denota alquila ou arila ou heteroarila ou OAlquila ou OArila ou 

OHeteroarila,  

R3 denota alquila ou arila ou heteroarila, 10 

Opcionalmente: 

R2 e R3 denotam -CH2C(R4)2CH2- 

R4 denota H ou metila 

que compreende as seguintes etapas: 

a) Preparar o sistema catalítico pela mistura do catalisador ionicamente 15 

marcado, conforme uma das reivindicações de 1 a 5, a pelo menos um 

líquido iônico; 

b) Em seguida, adicionar a mistura obtida na etapa (a) um composto β-

dicarbonílico, um aldeído e uma ureia ou uma tioureia; 

c) Agitar a mistura resultante, em temperatura controlada; 20 

d) Após término do tempo reacional, resfriar o sistema e promover a remoção 

do produto final do sistema catalítico da etapa (a) através da lavagem do 

sólido formado com solvente; 

e) Em seguida o sólido obtido na etapa (d) é filtrado e seco, sendo o 

sobrenadante, contendo o sistema catalítico reservado; 25 

f) Opcionalmente, a mistura reacional é separada do sistema catalítico por 

meio de cromatografia em coluna; 
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g) Adicionalmente, o sobrenadante reservado na etapa (e), ou a fração 

contendo o sistema catalítico na etapa (f), é evaporado para recuperação 

do sistema catalítico, que é reutilizado para um novo ciclo reacional 

através da adição dos reagentes da etapa (b). 

14. PROCESSO, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado pelos 5 

compostos β-dicarbonílicos serem selecionados preferencialmente a partir do grupo 

que compreende acetoacetado de etila, acetilcetona, 1,3-ciclohexanodiona e 5,5-

dimetil-1,3-ciclohexanodiona. 

15. PROCESSO, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado pelos 

aldeídos serem selecionados preferencialmente a partir do grupo que compreende 10 

para os 2-nitro-benzaldeído, 3-nitro- benzaldeído, 2-hidroxi- benzaldeído, 3-hidroxi-

benzaldeído, 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldeído, 4-cloro-benzaldeído furfuraldeído, 

piperonaldeído, benzaldeído, acetaldeído e p-formaldeído. 

16. PROCESSO, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado pelo fato 

dos líquidos iônicos serem compostos por ânions selecionados a partir do grupo que 15 

compreende cloreto, brometo, tetracloroindato, perclorato, nitrato, tetrafluoroborato, 

tetracloroborato, hexafluorofosfato, hexafluoroantimonato, fluoroarsenato, 

hexafluorotantalato, trifluorometil sulfato, fluorosulfonato, tetracloroaluminato e 

diclorocuprato na formação de uma fase líquida homogênea ou heterogênea. 

17. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 16, 20 

caracterizado pelo fato dos líquidos iônicos serem compostos por cátions 

selecionados a partir do grupo que compreende 1,3-dialquilimidazólio, tetra-

alquilamônio, alquilpiridínio, tetra-alquilfosfônio na formação de uma fase líquida 

homogênea ou heterogênea. 

18. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 17, 25 

caracterizado pelo fato dos líquidos iônicos serem selecionados entre 

hexafluorofosfato de 1-n-butil-3-metilimidazólio (BMI.PF6), bis-tetrafluoroborato de 1-

butil-3-metil-imidazólio (BMI.BF4) e bis-trifluorometanosulfonimidato de 1-n-butil-3-

metilimidazólio (BMI.NTf2). 

19. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 18, 30 

caracterizado pelo fato de que as proporções molares entre a ureia (ou tiureia), o 

composto β-dicarbonílico, o aldeído e o catalisador estão compreendidas na faixa 

entre 1,00:0,20:0,20:0,01 e 1,00:5,00: 5,00:0,10. 
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20. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 19, 

caracterizado pelo fato de que a razão entre volume (mL) de líquido iônico e a 

quantidade molar (mmol) da ureia (ou tioureia) está compreendida na faixa entre 

0,10 e 1,00. 

21. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 20, 5 

caracterizado pela temperatura do meio reacional compreender a faixa de 25 a 

180C, preferencialmente a faixa de 30 a 90 °C. 

22. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 21, 

caracterizado pelo período de agitação ou por um tempo reacional ser 1 min a 720 

minutos, preferencialmente entre 1 a 180 minutos. 10 

23. PROCESSO, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado pelo 

solvente na etapa (d) ser selecionado entre etanol, acetona, acetonitrila e água. 

24. PROCESSO, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado pela 

recuperação dos componentes do sistema catalítico, catalisador ionicamente 

marcado e líquidos iônicos, conforme mencionada nas etapas de (d) a (g), 15 

proporcionar reutilização do mesmo inúmeras vezes em novo ciclo do processo. 

25. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicações de 13 a 24, 

caracterizado por operar em modo descontínuo (batelada), semi-contínuo ou 

contínuo. 

26. 3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-ONA caracterizada pelo fato de que 20 

apresenta a fórmula VII: 

 

Fórmula (VII) 

sendo obtida pelo processo conforme definido nas reivindicações de 13 a 25. 

27. 3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2-(1H)-TIONA caracterizada pelo fato de que 

apresenta a fórmula VIII: 
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Fórmula (VIII) 

sendo obtida pelo processo conforme definido nas reivindicações de 13 a 25. 

28. USO do catalisador ionicamente marcado, conforme uma das 

reivindicações de 1 a 5, caracterizado por ser em métodos de reações 

multicomponentes, especialmente reações de Biginelli. 

29. USO do catalisador ionicamente marcado, conforme uma das 5 

reivindicações de 1 a 5, caracterizado por ser na preparação 3,4-dihidropirimidin-2-

(1H)-onas e 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-tionas. 

30. USO das 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas e 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-

tionas caracterizado pelo fato de ser de fórmula VI: 

 

Fórmula (VI) 

em que: 10 

X denota enxofre ou oxigênio, 

R1 denota alquila ou arila ou heteroarila, 

R2 denota alquila ou arila ou heteroarila ou OAlquila ou OArila ou 

OHeteroarila,  

R3 denota alquila ou arila ou heteroarila, 15 

Opcionalmente: 

R2 e R3 denotam -CH2C(R4)2CH2- 

R4 denota H ou metila, 

na preparação de medicamentos ou composições farmacêuticas para tratamento de 

câncer de mama. 20 
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