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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DE BENZOCI=-
CLOHEPTENO E DE COMPOSIGOES FARMACRUTICAS
QUE 0S CONTEM"

A presente invencio diz respeito a novos de-
rivados de benzociclohepteno, & sua preparacso e a composi-
¢oes farmacéuticas que os contém. Os derivados de benzoci-
clohepteno de acordo com & presente invencfo s8o compostos

de fbérmule geral

2 Rr Ryp

3

na qual

R

1 representa um grupo hidroxi, alcoxi inferiomn,
amino ou mono~-ou di-alquil(inferior)-amino;
R, representa um dtomo de hidrogéneo ou de halo-~

géneo ou um grupo alquilo ou alcoxij;



dependentemente, um &tomo de hidrogéneo ou um
grupo alquilo inferior; ou R3 e R5 representam,
congiderados conjuntamente, um grupo metileno
ou hidroximetileno; ou Rll e Rlz’ considerados
conjuntamente, representam um grupo oxo ou es-
piro-ciclo-alquilo inferior; ou R11 representa
un &tomo de hidrogénio e Ry, representa um gru
po hidroxi ou acetoxi;

Roy Rg, Rg e Ry, representam, cada um, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo inferior; um dos
simbolos 313 e R14 representa um &tomo de hidro
génio e o outro representa um grupo alquilo in-
ferior ou trifluorometilo;

bem como sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico
derivados de &cidos carboxilicos de férmula geral I
Um grupo preferido de compostos de acordo

com a presente invengdo inclui aqueles em que Rl representa
um grupo hidroxi, alcoxi inferior, amino, ou mono-ou di-gl-
quil (inferior)-amino; R, representa um &tomo de hidrogénio
ou de halogéneo ou um grupo alquilo ou alcoxij; R3, R4, R5,
R6’ Rll e Rl2 representem, cada um, independentemente, um

&tomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior; R, e R

3 2
representam, considerados conjuntemente, um grupo metileno;
R7, Rg, R9 e Ry, representam cade um, um &tomo de hidrogé-
nio ou um grupo alquilo inferior; R11 e R12 representam, con
siderados conjuntamente, um grupo oxo ou Rllvrepresenta um
&tomo de hidrogénio e Ryo representa um grupo hidroxi; e

um dos simbolos R13 e R14 representa um &tomo de hidrogénio

e o outro representa um grupo alquilo inferior ou trifluoro~



metilo, bem como sais compativeis sob o ponto de vista fi-
giolbgico derivados de &cidos carboxilicos de férmula geral
I. Preferem-se ainde mais os compostos de férmula geral I
na qual Rl representa um grupo hidroxi ou alcoxi inferior
e aqueles em que R2 representa um &tomo de hidrogénio e R3-
R,, representam, cada up um &tomo de hidrogénio ou um gru-
po alquilo inferior,

Outros compostos preferidos de férmula geral

I s8o0 aqueles em que pelo menos um dos simbolos R, - R
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R12 representam, considerados conjuntamente, um grupo oxo;

3
representa um grupo alquilo inferior; aqueles em que R

aqueles em que R,, representa um &tomo de hidrogénio e Ri»
representa um grupo hidroxi; e aqueles em que R3 e R5 repre
sentam, considerados conjuntamente, um grupo metileno, O
composto p-/(E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro~7,7~dimetil-5H~benzo-
cicloheptenil-2)~propenil/-benzoato de etilo & um composto
de particular interesse. |

O termo "alquilo" diz respeito a grupos com
1-6 &tomos de carbono. Grupos alquiloc e alcoxi podem ser de
cadeia linear ou ramificada como, por exemplo, o8 grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 5 -butilo ou
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi e 5-butoxi. Os
grupos alquilo e alcoxi representados pelo simbolo RZ tém
de preferéncia até 10 &tomos de carbono e sdo, por exemplo,
grupos metilo, etilo, propilo, butilo, octilo, nonilo, de-
cilo ou metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, octiloxi, noniloxi
e deciloxi. O termo "halogéneo" inclui &tomos de flfor, clg

ro, bromo e iodo.

Exemplos de sais compativeis sob o ponto de



vista fisiolbdgico derivados de &cidos carboxilicos de formu
la geral I sdo os sais de metais slealinos tais como os sais
de sbdio e de pothssio, sais de metais alealino-terrosos
tais como os sais de chlcio e saisg de ambnio eventualmente
subgtituldos.

Os compostos de fbérmala geral I podem estar

sob a f8rma de isbmeros c¢is ou trans ou misturas de isbme-

ros cis/trans.

Ne generalidade preferem~-se os compostos de
férmula geral I sob a forme irens.

Os compostos de f£6rmule geral I e os seus
sais podem preparar-se de acordo com & presente invencéo

fazendo reagir um composto de férmuls geral

(11)

na qual

A representa um grupo de férmula geral (a)-CH(RlB)'
P+(Q)3Y' ou (b)'CO(RIB) em que Q representa um
arilo, Y representa o anifio de um &cido orga-
nico ou imorgénico e Rl3 tem o significado de-
finido antes; e

R, a Ry, tém o significado definido antes;



com um composto de formula geral

CORl

B/// (III)

na qual
B representa um grupo de fbérmula geral-CO(Rl4)-
-quando A tem o significado defenido em (a) ou
-CHz-iE’O(OAlq.)2 guando A tem o significado de-
finido em (b) em que Rl4 tem o significado de-
finido antes e Alg. representa um grupo alquilo
inferior; e
R1 tem o significado definido antes;
e, quando ng representa um grupo hidroxi ou oxo ou Rll e
312 representam grupos protegidos, separando do produto de
condensacao resultante o grupo protector do radical hidroxi
ou oxo e saponificando, eventualmente, a funcdo éster de
férmula geral -COR1 do composto resultante de fdérmula geral
I assim obtido ou convertendo-o em um grupo carboxamino ou
N-carboxamino mono-ou di-alquilado
A reaccéo entre os compostos de foérmula ge-
ral II e ITT pode realizar-se utilizando métodos conhecidos
das reacgOes de Wittig ou Horner.
No caso de reacc@o de Wittig, isto &, utili-
zando um composto de férmula geral II na gqual A representa
um grupo de férmula geral -CH(R13)9+(Q)3Y- ou um composto de

férmula geral III na qual B representa um grupo de formula



geral -CH(R14)-P+(Q)3Y', fazem-se reagir os componentes um
com o outro na presenga de um agente de fixacdo de &cido,
por exemplo, ne presenca de uma base forte tal como butile-
~litio, hidreto de sb6dio ou um sal sbdico de dimetilsulfb-
Xxido, mas especialmente na presenca de um béxido de etileno
eventualmente substituido por grupo um alquilo inferior tal
como o dxido de 1,2-butileno, eventualmente no seio de um
dissolvente como, por exemplo, no seio de um &ter tal como
o éter etilico ou o tetrshidrofurano ou no seio de um hidro
carboneto aromético tal como benzeno, & ums temperatura com
preendide entre & temperatura ambiente e o ponto de ebulicéo
de mistura reaccional,

Dos anides de &cido inorginico representados
pelo simbolo Y prefere-se o ifio cloreto ou o iZo hidrogeno-
~sulfato e dos anides de &cidos orgénicos prefere-se o ifo
tégsiloxi. O reaiduo arflico representado pelo simbolo Q &
de preferéncia residuo de um grupo fenilo ou um residuo de
um grupo fenilo substituido tal como p~tolilo.

No caso da reacg@o de Horner, isto &, utili-
zado um composto de f£érmula geral IT na qual A representa
um grupo de fdérmula geral -CH(RIB)--P(O)(DAIQ)2 ou um compos
to de férmula geral III na qual B representa um grupo de
férmula geral -CH(R14)- P -(0)(0Alg),, condensam-se os com=
ponentes com a gjuda de uma base e de preferéncia na presen
ca de um dissolvente orgénico inente como, por exemplo, com
a ajuda de hidreto de sb6dio no seio de benzeno, tolueno,
dimetilformamida, dimetilsulfdxido, tetrahidrofurano, dio-
xano ou l,2-dimetoxietano ou também com a ajuda de um alco-

olato no seio de um alcanol, como por exemplo t-butilato de



potéssio no seio de t-butanol ou metilato de sbddio no seio
de metanol, a uma temperatura compreendida entre 0°C e o
ponto de ebulicf@o da mistura reaccional.

Grupos alcoxi representados pelo simbolo OAlg
s8o egspecialmente grupos aleoxi inferior com 1 a 6 &tomos
de carbono tal como os grupos metoxi, etoxi ou propoxi.

Pode hidrolisar-se um éster de um &cido car-
boxilico de férmula geral I, obtendo-se um &cido carboxilico
de férmula geral I mediante uma técnica conhecida per se
como, por exemplo, mediante tratamento, com &lcalis, espe=
cialmente mediante tratamento com uma solucaéo alcodlica a=-
quosa de hidrbdxido de sbdio ou uma soluc8o de hidroxido de
potéssio, a uma temperatura compreendida entre a temperatu-~
re. ambiente e o ponto de ebulic8o da mistura reaccional.

Pode converter-se um &cido carboxilico de
férmula geral I utilizando uma técnica conhecida per se co=-
mo , por exemplo, mediante tratamento com cloreto de tioni=
lo, de preferéncia no seio de piridina, ou tricloreto de
fésforo no seio de toluemno ou cloreto de ozalilo no seio de
uma mistura dimetilformamida/benzeno, em cloreto de &cido
que se pode depois converter mediante uma reaccfo com &lco-
ois em ésteres e com aminas nas amidas correspondentes. Tam
bém se pode obter amidas directamente a partir de é&steres
de um &cido carboxilico de fébrmula geral I mediante trata-
mento, por exemplo, com amideto de litio. De prefereéncia
faz-gse reagir o amideto de 1litio com o &ster relevante &
temperaturas ambiente., As asmidas de Acido carboxilico de
formula geral I podem ser mono-ou di-alquiladas de um modo

conhecido per secomo, por exemplo, mediante tratamento com
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halogenetos de alquilo na presenga de uma base, pelo que es
ta reacgéo, que permite preparar compostos de formula geral
I na qual Rll e R12 representam um grupo oxo, se realiza
facilmente antes de se separar o grupo protector do radical
0XO0.

Os compostos de férmulsa geral I podem estar

gob a forme cis ou trens. Neste processo, eles obtém-se na

sua maioria sob a forma trans. Os compostos obtidos sob a
forma cig podem eventualmente separar-se utilizando um mé-
todo conhecido per se ou podem isdmerisar-se em isbmeros
trans, por exemplo, mediante catélise &cida ou fotoquimicamen
te.

Os compostos iniciais de foérmula geral II e
III, sempre que & sua preparacso nido seja conhecida ou ndo
seja descrita na presente invencfo podem preparar-se utili-
zando métodos anflogos aos métodos conhecidos ou aos méto-
dos descritos na presente invencsdo.

Um composto de fdrmula geral




na qual
Ry e Ry - Ry, tém o significado definido antes e
X representa um &tomo de hidrogénio ou de bromo,

pode ciclizar-se obtendo-se um composto de férmula geral

mediante tratamentos com &cidos tais como o
&cido polifosfbrico ou mediante convers&o no cloreto de &-
cldo e subsequente tratamento com um catalisador de Friedel-
~crafts. O grupo oxo no composto de férmula geral i pode
depois eliminar~se mediante tratemento com agentes de redu-
¢c8o, pelo que se obtém um composto correspondente de fdrmu-~
la geral IT na qual A representa um &tomo de hidrogénio ou
de bromo. Concluida a convensédo em um composto de Grignard |
pode converter-se o composto bromado com um alde ido de for
mule geral R13 - CHO no correspondente &lcool benzilico de

formula geral
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CH

0 composto de férmula geral i pode depois
converter-se via um halogeneto benzilico correspondente em
um sel de fosfbonio, isto &, um composto de férmula geral II
na qual A representa um grupo de foérmula geral - CH(R13)P$‘
(Q)3Y-. Alternativamente, pode oxidar-se um composto de fbr
mula geral X utilizando agentes de oxidacdo tais como dif-
xido de mangenésio, em uma cetona, isto &, um composto de
férmula geral II na quael A representa um grupo de foérmula
geral “CO(R13)’ Produtos obtidos por reduc8d a partir de
compostos de formula geral i da qual X representa um &tomo
de hidrogénio podem converter-se em compostos de férmuls
geral II na qual A representa um grupo de fbérmula geral-CO.
(R13) com um cloreto de &cido de formula geral R130001 rea-
lizando uma reac¢ao de Friedel-crafts.

Pode preparar-se compostos de formulas geral
ii fazendo reagir anidrido do &cido glutérico ou um seu de-
rivado substituido correspondente, de acordo com ume reac-
¢cdo de Friedel-crafts, com benzeno ou bromobenzeno ou um

seu derivado g-alquilo, o-alcoxi ou o-halogenado para se

obter um composto de fdrmula geral.



VI

e substituindo o grupo oxo em um composto de fbérmula geral
VI por um grupo representado pelo simbolo R5 e/ou R6.
Pode ciclizar-se um composto de férmula ge-

ral

Ry, Ry

Vil

obtendo-se um composto de fdrmula geral VIII
mediante tratamento com um catalisador de Priedel-crafts
tal como o cloreto de allminio, Pode obter-se compostos de

férmula geral VII submetendo os compostos de férmula geral
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IX

. & uma reacg¢fo de Friedel-crafts com compostos de férmula
geral R8-0H=C(RB,_R4).

Hos exemplos que se seguem descrevem-se por=-
menorizadamente os métodos citados antes e ainda os métodos
para a preparagio de compostos de fbérmula geral IT.

Os compostos de férmula geral I s8o activos
sob o ponto de vista terapéutico. Estes compostos exibem
especialmente accg8o anti-seborreica, anti=-ceratinizante,
anti-neoplésica e anti-alérgica/anti-inflamatdria, Deste
modo & presente invencéo também diz respeito a compostos
de férmula geral I e aos seus sais que se utilizam na pre-
paragéo de composigGes farmac8uticas que exibem essa gama
de actividades.

Por exemplo, as actividades apresentadas no
Quadro I determinaram-se mediente as t&cnicas de emsaio desg
critas em Burop. J. Cancer 10,731~7(1974) para o tratemen-

to de papilomas da pele induzidas quimicamente no morganho.



Quadro T
Composto do | Dose administrada |Regress@o |hipervitaminoses A
Exemplo durante 14 dias do didme~- |Dose administrada
[mg/kg] tro do tratada durante 14
4 x papiloma |dias /mg/kg/
L%7 10 x
2 3 59 3
1,5 57
0,75 25
4 0,75 67 0,75
0,4 56
0,2 28
5 0,2 66 0,1
0,1 47
6 0,1 54 0,1
10 50 78 50
25 70

Os compostos de formula geral I podem utili-

zar-se em terapéutica tdpica ou sistémica de neoplasmas be=-

nignos ou malignos, de lesdes pré-malignas bem como, também

na profilaxia tdpica ou sistémica das situacdes citadas an-

tes.

Estes compostos sdo ainda apropriados para

aplicar tdpica ou sistemicamente no acne, psariase e outras

dermatoses que se fazem acompanhar por ums cornificacdo al-

terada sob o ponto de vista patoldgico ou intensificada,
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bem como em situacgOes dermatoldgicas alérgicas e inflamatb-
rias. Os compostos de foérmula geral I preparados de acordo
com & presente invengf@o podem ainda utilizar-se no controlo
de pertubagdes da menbrana mucosa com alteracdes inflamatb-
rias ou degenerativas ou metaplésicas,

' Estas composigOes podem administrar=-se por
via entérica, parentérica ou tbdpica. Para administrar por
via enterica s@o apropriadas as composicSes farmac@uticas
que se apresentam, por exemplo, sob a forma de comprimidos,
cépsulas, drageias, xaropes, suspensdes, solugles e suposi-
térios. As preparagbes sob a forms de perfusfo ou injeccdo
s@o apropriadas para administrar por via parentérica.

As doses nas quais estas preparacoes se admi-
nistram podem variar de acordo com a via de administracgo,
bem como de acordo com as exigéncias do doente. De um modo
gerel, as doses difriag est8o compreendidas entre cerca de
0,1 e 50 mg/Kg, de preferéncia entre cerca de 1 e 15 mg/Kg,
quendo se administram estes compostos a adultos.

Estas composigdes podem administrar-se uma
sb vez ou em doses multiplas, Chpsulas contendo uma quanti-
dede compreendida entre 5 e 200 mg de substéncia activa cong
tituem a forma de administracéo preferida.

Estas preparacGes podem conter aditivos acti=-
vos sob o ponto de vista farmacodin@mico ou inertes. Compri-
midos ou granulados podem conter, por exemplo, uma série de
agentes de aglutinac&o, cargas, velculos ou diluentes. As
composicdes liquidas podem apresentar~se, por exemplo, sob
a forma de uma solugdo estéril miscivel com a Agua. As chp-

sulas podem conter uma carga ou um agente espessante que se
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adiciona~se & substl@neia activa. Podem ainda conter agentes
que melhorsm o aromes bem como substBneias que na generalida
de se utilizam como agentes conservantes, estebilizantes,
desumidificantes e emulsionantes, sais que permitem fazer
variar a pressfo osmbtica, tampOes ou outros aditivos.

Os veiculos citados antes podem escolher--entre
substéncias inorgénices ou orgénicas como, por exemplo, &~
gua,gelatingflactose, amido, estearato de magnésio, talco,
gome, arébica, polialquilenoglicdis ou outros similares. Con
gidera-se ume exigéneia prévia que todos os adjuvantes uti-
lizados na preparacio destas composicdes nfo sejam tbdxicos.

Para aplicar topicamente estas substfncias
activas & conveniente utilizé-las sob a forma de pomadas,
tinturas, cremes, solugdes, logles, sprays, suspensdes ou
outras similares. Pomedas e cremes, bem como as solugoes,
séo as formas preferidas. Estas composiclOes destinam-se &
administrar topicamente e podem preparar-se misturando produtos
preparados de acordo com a presente invencdo, como ingredi-
antes activos, com véiculos liquidos ow sblidos inertes e
n8o tdéxicos que, na genaralidade, se utilizam nestas compo-
sicOes e que s8o apropriados para tratamento tépico.

Consideram-se apropriadss para aplicacfo tb-
pica solugdes com ume concentracgfé compreendida entre 0,1 e
5%, de preferéncia entre 0,3 e 2%, bem como pomadas ou cre-
mes com uma concentragdo de preferéncia compreendide entre
0,3 e 2%.

Eventualmente pode administrar-se com as com
posigbes um enti-oxidante como, por exemplo, tocoferol,

N-metil-Y ~tocoperamina, bem como hidroxianisol butilado ou

st
23
»
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hidroxitolueno butilado.

Os exemplos seguintes ilustram a presente in
vengdo ainda com mais pormenor. As temperaturas sSo expres-
sas em graus celsius.

EXEMPLO 1

A, Preparagao do composto inicial:

8) Adiciona-se 19,0 ml de cloreto de tionilo a 30 g de 4ci
do p-bromo-hidrocinamico e aquece-se a refluxo durante 30
minutos, Arrefece-se, depois do que se elimins o exesso de
reagente por eveporacao(terminando a 0,5 Torr) e se dissol-
ve o cloreto de &cido bruto em 300 ml de disulfureto de car
bono. Arrefece-se até 4 temperatura de -lO°C, depois do que
se adiciona 3,5 ml de tetracloreto de estanho sob atmosfera
de argon. Introduz-se depois 25 ml de isobutileno e aquece=-
-ge a mistura reaccional ligeiramente até & temperatura am
biente. Arrefece~se novamente até & temperatura de 0% e
adiciona-se depois 35 g de tricloreto de aluminio. Agita-se
a mistura reaccional durante toda a noite, verte-se sobre
gelo, extrai-se com &ter etilico e lava-se o extracto com
égua e tampdo de fosfato (pH 7) e seca-se. Evapora-se o re-~
siduo, depois do que se cromatografa sobre gel de silica
utilizando como eluente uma mistura de éter de petrdleo (pon
to de ebulicdo baixo) e acetato de etilo (9:1). Obtem-~se a
2-bromo-~5,6,8,9~tetrahidro-9,9-dimetil~7T~benzociclohepte~
nona sob a forma de cristals amarelos que se cristalizam

em hexano. P.F, 67°-68°C,

b) Dissolve-se 12,4 g do composto obtido em 4 em 60 ml de

dietilenoglicol e trata-se com 6,9 ml de hidrato de hidraszi
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na e 8,9 g de hidrdxido de pothssio. Aquece-se a mistura
reaccional até & tmperatura de 195% e observa-se o desapa~
recimento da hidrazona por cromatografia em fase gasosa, De
corridas cerca de 12 horas, arrefece-se a mistura reaccional,
trata-se com &gua e extrai-se com &iter de petrdleo de ponto
de ebulicdo baixo. Lava-se o extracto com bgua, seca~ge e
evapora-se. Cromatografa~se sobre gel de siliea utilizando
como eluente &ter de petrbleo (ponto de ebuligfio baixo), ob
tendo-se o 2-bromo-6,7,8,9-tetrahidro~9,9~dimetil~5H-benzo~

ciclohepteno sob a forme de um 6leo incolor.

¢) Converte-se este 6leo em um reagente de Grignard com
675 mg de aparas de magnésio, sob atmosfers de argon, em 30
ml de tetrahidrofurano absoluto. Arrefece-se até & tempera-
tura de -10°C, depois do que se adiciona acetaldeido em ex-
cesso, se hidroliza a mistura reaccional com uma solucSo sa
turada de cloreto de amdnio, se extrai com &ter etilico e

se lava o extracto com &gua e se seca, Cromatografa-se sobre
gel de silica utilizando como eluente uma mistura de é&ter

de petrdleo (baixo ponto de ebulicdo) e acetato de etilo
(9:1), obtendo-se o 6,7,8,9=tetrahidro~« ,9,9~trimetil=-5H~

=benzociclohepteno~2-metanol sob a forma de um Oleo incolor.
B. Reaccglo de Wittig

Dissolve-se 783 mg de 6,7,8,9~tetrahidro-
- &(,9,9~trimetil~5H~benzociclohepteno~2-metanol em 8 ml de
acetonitrilo, trata-se com 1,77 g de bromidrato de frifenil-
fosfina e agita-se & temperatura de 40°C durante 24 horas.
Evapora-se depois o dissolvente sob pressfo reduzida e par-

tilha-se o0 residuo entre hexano e uma mistura de etanol/&~
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gua (8:2). Evapora~se a fase mais densa e evapora-se duas
vezes com cloreto de metileno. Seca-se sob presso reduzida,
obtendo-se depois 1,91 g de sal de fosfénio que se utiliza
sob & forme de produto bruto. Aquece-se o sal de fosfbnio a
refluxo durante 20 horas com 910 mg de 4-formilbenzoato de
etilo em 5 ml de 0xido de butileno, Arrefece-~se a mistura
reaccional depois do que se partilha entre uma mistura de
etanol/&gua (8:2) e hexano, se seca a fase menos densa e se
evapora. Cromatografa-se sobre gel de silica utilizando co-
mo eluente uma mistura de &ter de petrdleo (ponto de ebuli-~
¢8o baixo) e acetato de etilo (97:3), obtendo-se 820 mg de
p~/(B)~2-(6,7,8,9~tetrahidro~9, 9~dimetil~5H=benzociclohep=
tenil~2)-propenil/~benzoato de etilo que se recristaliza em

hexeno. P.F. 69°- 70%,

EXEMPLO 2

Utilizando uma técnica semelhante § descrita
no exemplo 1B, obtém-se a partir de 6,7,8,9-tetrahidro-
- & ,5,5=trimetil-bH~benzociclohepteno-2-metanol (preparado
de um modo anélogo ao descrito no exemplo 1A a partir de
2-bromo~5,6,8,9-tetrahidro-5,5~dimetil~7~benzocicloheptenoc-
na) o p-/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-5,5-dimetil-5H~benzocim-
cloheptenil-2)-propenil/-benzoato de etilo. B.F. 48°- 50°¢.

EXEMPLO 3
Utilizando uma técnica semelhante & descrita
no exemplo 1B, obtém-se a partir do 6,7,8,9-tetrahidro-
- °<,5,9,9-tetrametil-5H—behzociclohepteno-deetanol(prepa-
rado a partir da 2-bromo-5,6,8,9~-tetrahidro~5,9,9~trimetil~

~-T-benzocicloheptenona de um modo an&logo zo deserito no



exemplo 14) o p=/(E)=-2-(6,7,8,9~tetrahidro~5,9,9~trimetil-
-5H-benzocicloheptenil-2) ~propenil/ -benzoato de etilo.,

P.F. 77°- 78%.

EXEMPLO 4
Utilizando uma técnica semelhante & do exem-~
plo 1B, obtém=-se o p=/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-5,5,9~tri-
metil~5H-benzocicloheptenil-2w) -propenil/ ~benzoato de etilo
a partir de 6,7,8,9-tetrahidrp-cx,5,5,9-fetrametil-5H-benzg
ciclohepteno~-2-metanol (preparado a partir de 2-bromo-
-5,6,8,9-tetrahidro-5,5,9~trimetil-7~benzocicloheptenona de
um modo anélogo ao do exemplo 14). P.F. 43%- 46°C.

EXEMPLO 5

Utilizando uma técnica semelhante & descrita
no exemplo 1B, obtém-se o p-/{E)-2-(6,7,8,9~-tetrahidro~5,5,9,9~
~tetrametil-5H~benzocicloheptenil~2) -propenil/ ~benzoato de
etilo & partir de 6,7,8,9~tetrahidro~ « ,5,5,9,9=-pentemetil-
-5H-benzociclohepteno-2-metanol. P.F. 103°- 104°C.

O composto inicial pode preparar-se do se-
guinte modo:

Agita-se & temperatura ambiente durante 48
horas, 47,1 g de bromobenzeno e 37,8 g de forona, na prese-
¢a de 40 g de tricloreto de aluminio no seio de 600 ml de
dissulfureto de carbono, Verte-se a misturs reaccioﬁal So~-
bre gelo, extrai-se com éter etilico, lava-gse o extracto com
&gua, seca~se e evapora-se., Cromatografa-se sobre gel de si-
lica utilizando como eluente uma mistura de éter de petrbd-
leo ( ponto de ebulicfo baixo) e acetato de etilo(9:1) e

recristaliza-ge em hexano, obtendo-se a 2-bromo~5,6,8,9~"
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-tetrahidro-5,5,9,9-tetrametil~TH-benzocicloheptenona-T7.
P.F. 104°- 105°.

Faz-se reagir o ltimo composto mencionado,
utilizando uma técnica semelhante & descrita no exemplo 14,
parégrafo b), obtendo~-se 6,7,8,9-tetrahidro~ *%,5,5,9,9-pen-

tametil-SH~benzociclohepteno~2-metanol.,

EXEMPLO 6

Utilizando uma técnica semelhante & descrita
no exemplo 1B, obtém-se o p~/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-
~TsTy9-trimetil-5H~benzocicloheptenil~2)-propenil/ ~benzoato
de etilo a partir de 6,7,8,9-tetrahidro-~ ~,7,7,9-tetrametil-
-5H-benzociclohepteno~2~metanol, P.F. 68°- 71°¢C,

0 composto inicial pode preparar-se do seguin
te modo:

L temperatura ambiente, adiciona-se, gota a
gota, 15 ml de uma soluglo recente aproximadamente 1,5l de
iodeto de metil-magnésio em éter etilico, a uma solucfo de
4,28 g de 3-bromo-6,7,8,9~-tetrahidro~7,7-dimetil-5H-benzo~
cicloheptenona-5 em 20 ml de éter etilico absoluto. Agita~-
-se a mistura reaccional durente 30 minutos, depois do que
se hidrolisa com uma soluglo saturade de cloreto de ambnio,
se extral com éter etilico e se lave o extracto com Agua
se seca e evapora. Obtém-se 4,8 g de um dleo incolor que se
trata com 80 ml de &cido cloridrico & 37% e se agita ener-
gicamente durante toda a noite. Extrai-se depois a misturs
com éter etilico, lava-se o extracto com &gua, seca-se e e-
vapora-gse, Filtra~se sobre gel de silica com éter de petrd-
leo ponto de ebulig@o baixo, obtendo-se 3,82 g de um bleo

incolor que consiste em uma mistura de olefinas exo~- e en-
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dociclicas na proporcéo de 2:1, de acordo com a anflise rea~
lizada por cromatografia em fase gasosa. Sob atmosfera de
érgon, faz-se reagir 3,30 g deste 6leo no seio de 10 ml de
tetrahidrofurano absoluto com 330 mg de aparas de magnésio
e o reagente de Grignard reage 4 temperatura de -10°C com
um grande excesso de acetaldeido. Ao fim de 15 minutos, hi-
drolisa-se a mistura reaccional com uma solucdo saturada de
cloreto de ambnio, extrai-se com éter etilico, lava-se o
extracto com &gua, seca-se e evapora-se. Cromatografa-se
sobre gel de silica com éter de petrdleo (ponto de ebulicéo
baixo) e acetato de etilo (8:2), obtendo~-se 2,15 g de um
s-8lcool. Sob a forme de um dleo incolor (mistura de olefi-
nas endo- e exociclicas). Hidrogenisa-se este 6leo no seio
de 20 ml de etanol absoluto sobre 150 mg de palddio sobre
carvio, & pressdo normal. Depois da libertagfo de um equiva
lente de hidrgénio, separa-se o catalisador por filtrac#o,
evapora-gse a mistura reaccional e cromatografa-se sobre gel
de silica, utilizando como eluente uma mistura de éter de
petrdleo (ponto de ebuliga@o baixo) e acetato de etilo (8:2),
Obtém=-se 1,17 g de 6,7,8,9=-tetrahidro- o« ,7,7,9~tetrametil~
-bH=benzociclohepteno-2-metanol sob & forma de ums mistura

de diasteredmeros (1l:1) sob a forms de um dleo incolor.

EXEMPLO 7
Utilizando uma técnica semelhante & descrita
no exemplo 1B, obtém~-se o ;y[(E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-7,7,9,9-
~tetrametil~5H~benzocicloheptenil-2)-propenil/ ~-benzoato de
metilo, a partir de 6,7,8,9-tetrahidro~ < ,7,7,9,9-penta~
metil-S5H~-benzociclohepteno~2~-metanol. P.F. 8g0. 8900.

O composto inicial pode preparar-se do se-
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guinte modo:

L temperatura de O°C, trata~-se lentamente uma
solugdo de 26,5 g de cloreto de metoximetiltrifenilfosfbénio
anidro em 85 ml de tetrahidrofurano absoluto com 1,1 equi=-
valentes de uma solucdo 1,55 M de n-butil-litio em hexano.
Decorridos 30 minutos, adiciona-se 13,77 g de 3~bromo-~6,7,8,9~
tetrahidro~7,7~dimetil~5H~benzocicloheptenona~5 e agita-se
a mistura reaccional durante 1 hora sem arrefecimento, Ver-
te-se depois esta mistura sobre gelo, extrai-se com éter
etilico, lava~se o extracto com &4gua, seca-se e evapora-se.
Cromatografa-se sobre gel de silica, utilizando como eluente
éter de petrdleo (ponto de ebuliclo baixo) contendo até cer-
ca de 5% de acetato de etilo, obtendo-se 12,2 g do éter end-
lico sob & forma de um 6leo ineolor. (mistura B/Z).

Dissolve~se o éter enbdlico em 820 ml de Aci-
do acético, trata-se a soluc&o com 80 ml de &cido sulfurico
a 10% e aquece-se a refluxo durante toda a noite. Separa-se
depois a maior parte do dissolvente por destilacdo, parti-
lha-se o residuo entre &gua e éter etilico, lava-se a solu=~
g@o etérea com uma solug@o a 10% de carbonato de sbdio, se-
ca-se e evapora~se, Obtém-se 11,4 g de aldehido sob a forma
de um dleo incolor.

Dissolve~se este 6leo em 70 ml de t-butanol
absoluto e trata~se sob atmosfera de &rgon e & temperatura
de 0°C com 9,1 g de t-butilato de potéssio. Agita~se a mis-
tura reaccional sem arrefecimento durante meia hora e trata-
~-ge depois com 7,6 ml de iodeto de metilo. Agita-se & tempe-
rature ambiente durante 2 horas, depois do que se verte a

mistura sobre gelo, se extrai com éter etilico, se lava o
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extracto etéreo com &gua se seca e evapora. Uma cromatogra-
fia sobre gel de silica, utilizando como eluente uma mistura
de hexano/acetato de etilo (99,5:0,5), fornece 2,30 g de
3~bromo-6,7,8,9~tetrahidro~5,7,7-trimetil~5H~benzociclohep~
teno~5-carboxaeldeido sob a forma de um dleo incolor.
Dissolve-se 2,30 g do aldeido obtido previa-
mente em 12 ml de dietilenoglicol e trata-se com 0,80 ml de
hidrato de hidrazina. Aguece-~se a mistura reaccional até a
temperatura de 100%C durante 3 horas, depois do que se tra-
ta com 1,1 g de hidrdxido de potéssio e se aquece & tempera=-
tura de refluxo (temperatura do banho 180°%C) durante 14 ho=-
ras. Arrefece~se a mistura reaccional, depois do que se ver-
te sobre gelo, se extrai com éter de petrbleo (ponto de ebu-
lic8o baixo), se lava o extracto com 4gua, se seca e se eva-
pora. Filtra-gse sobre gel de silica com éter de petrbdleo
(ponto de ebuligfo baixo), depois do que se obtem 1,25 g
de um 0leo incolor que se converte no reagente de Grignard,
sob atmosfera de Argon, no seio de 12 ml de tetrahidrofura-
no absoluto com 140 mg de aparas de magnésio. Decorridos
90 minutos adiciona~-se acetaldeido & temperatura de -10°¢
em grande excesso ao reagente de Grignard e agita-se a mig-
tura reaccional & temperatura ambiente durante 15 minutos.
Hidrolisa~-se depois a mistura reaccional com uma solucgio
saturade de cloreto de ambdnio, extrai-se com éter etilico,
lava~-se o extracto com &gua, seca-se e evapora-se, Cromato-
grafa-se sobre gel de silica, utilizando como eluente uma
mistura de &ter de petrdleo (ponto de ebulicdo baixo) e ace~
tato de etilo (8:2), obtém-se 760 mg de 6,7,8,9-tetrahidro-

- o 4T3T749,9=pentametil~SH~benzociclohepteno~2-metanol sob
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& forma de um 6leo incolow,

EXEMPLO 8
Preparacdo do composto inicial:
a) Trata-se 82 g de &cido 3,3-dimetil-5-fenilvalérico com
57 ml de cloreto de tionilo e aquece-se 3 temperatura de re-~
fluxo durante 30 minutos. Evapora-se depois o reagente em
excesgso sob vazio elevado durante 90 minutos. Sob atmosfers
de &rgon, adiciona-se durante 3,5 horas o cloreto de 4cido
previamente preparado e dissolvido em 300 ml de
cloreto de metileno a 79 g de tricloreto de aluminio ne
seio de 650 ml de cloreto de metileno. Agita-se depois a mis
tura reaccional durante mais 10 minutos e verte-~se sobre ge-
lo. Lava-se a fase orgénica com &gua, seca-se e evapora~se,
Cromatografa~-se sobre gel de silice, utilizando como eluente
ume. mistura de éter de petrbdleo (ponto de ebulic8o baixo)/ace
tato de etilo (98:2), obtendo-se 62 g de 6,7,8,9~tetrahidro-

~T,7=dimetil ~bH~benzocicloheptenona=5.,

b) Aquece=-se a refluxo (temperatura do banho 180°~ 190°C)
durante 3 dias 34 g dc composto préviamente obtido ecom 19,5
ml de hidrato de hidrazina e 22,4 g de hidrdxzido de potéhssio
no seio de 200 ml de dietilenoglicol., Arrefece-se depois a
migtura reaccional, partilha-se entre &ter etilico e 4gua,
lava-se a fage org@nica com 4gua, seca-se e evapora-se, Uma
cromatografia sobre gel de silica, utilizando como eluente
éter de petrbleo ( ponto de ebuligfo baixo) formece 22,2g
de 6,7,8,9~tetrahidro-7,7~-dimetil~-5H-benzociclohepteno sob
a forma de um dleo incolor, gue cristaliza quando conser=

vado em repouso.



¢c) Sob atmosfera de &rgon, tratam~se 6,20 g do composto pré
viamente obtido no seio de 65 ml de 1,2-dicloroetanc & tem~
peratura de -10°%¢ com 2,9 ml de cloreto de acetilo e depois
com 6,0 g de tricloreto de aluminio. Aguarda-se que a mistu-
ra reaccional aquege e decorridos 30 minutos verte-se sobre
gelo, extrai-se com éter etilico, lava=-se o extracto com
égua, seca-se e evapora=-se. Obtém-se 8,40 g de 2-acetil-
-6,7,8,9~tetrahidro~7,7-dimetil-5H~benzociclohepteno sob a

forme de um 6leo incolor.
B. Reacgdo de Horner:

! temperaturs ambiente e sob atmosfera de &r-
gon, trata-se 770 mg de hidreto de sbdio (50% em 6leo mine-~
ral) com 5,30 g de X -(dietoxifosfinil)-p~toluato de etilo.
Agita-se durante 2 horas, depois do que se adiciona, gota a
gota, 2,55 g de 2-~acetil-6,7,8,9~tetrahidro=7,7=dimetil=5H~
benzociclohepteno, dissolvido em uma pequena quantidade de
dimetilformamida. Decorridas 2 horas verte-se a mistura reag
cional sobre gelo, extrai-se com éter etilico, lava-se o ex~
tracto etéreo com &gua, seca-se e evapora-se., Cromatografa~
-ge sobre gel de silica, utilizando como eluente uma mistu-
ra éter de petrdleo (ponto de ebuligfo baixo)/acetato de etilo
(9:1), obtendo-se 3,40 g de Bf[(E)-z-(6,7,8,9-tetrahidro-U;-
~T,7-dimetil-5H-benzocicloheptenil-2) ~propenil/ ~benzoato de

etilo que se recristaliza em hexano. F.F. 87°- 88°C,

EXEMPTO 9
Utilizando uma técnica semelhante & descrita
no exemplo 8B, obtém=-se o E—[KE)-Z-[5,6,8,9-tetrahidroespi-

ro/TH-benzociclohepteno~7,1l-ciclopentane/ -2~il7 ~propenil/ -
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-benzoato de etilo a partir de 2-acetil-5,6,8,9-tetrahidro-
espiro/7 H-benzociclohepteno-?,chiclopentanQ7(preparado de
um modo andlogo ao do exemplo 8A a partir do &cido p-fenetil=-

~ciclopentanmmcético). P.F, 88°-89°C.

EXEMPLO 10

Utilizando ume técnice semelhante &4 descrita
no exemplo 8B, obtém-se o Ef[?E)-Z?(7-etil-6,7,8,9-tetrahi-
dro-T-metil~SH~benzocicloheptenil-2)~-propenil/ -benzoato de
etilo a partir de 2-acetil-6,7,8,9~tetrahidro~7-metil-T=etil-
~5H~benzociclohepteno( preparado de um modo andlogo ao do exem
plo 8A & partir do Acido 3-metil-3-etil-5-fenilvalérico).
P.F. 82°- 83%.

EXEMPLO 11
Utilizando uma téenica semelhante & deserita
no exemplo 8B, obtém-se o p-/(E)=-2-(6,7,8,9~tetrahidro~7-me=-
til-5H~benzocicloheptenil-2) -propenil/ -benzoato de etilo a
partir de 2-acetil-6,7,8,9~tetrahidro~7-metil-5H~benzociclo~-
hepteno (preparado de um modo anflogo ao do exemplo 84 a par

tir do &cido 3-metil-5-fenilvalérico). P.F., 40°- 41°¢,

EXEMPLO 12
Utilizando ume téenica semelhante 3 descrits
no exemplo 8B, obtém-se o p-/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-7-
~oxo~5H-benzocicloheptenil~2) ~propenil/ ~benzoato de etilo a
partir de 2-acetil-6,7,8,9~-tetrahidro=7,7~etilenodioxi-5H~
benzociclohepteno e separacgio subsequente do grupo acetal,

P.F. 90°- 91%.

EXENMPLO 13

Utilizando uma técnice semelhante &8 descrits



no exemplo 8B, obtém-se o p-/{E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-6,6,8,8-
~tetrametil~7-oxo~5H-benzocicloheptenil=~2)-propenil/ ~benzoa~
to de etilo a partir de 2-acetil-5,6,8,9-tetrahidro~6,6,8,8~
~-tetrametil-TH~benzocicloheptenona-7. P.F. 79°- 80°¢.

O composto inicial pode preparar-se do se-
guinte modos

Sob atmosfera de &rgon, adiciona~se 2,20 g
de 5,6,8,9~tetrahidro~TH~benzocicloheptenona~7 a 80 mmoles
de hidreto de potéssio (a 20% em 6leo mineral) no seio de
80 ml de tetrahidrofurano absoluto. Decorridos 15 minutos,
arrefece-se a mistura até 4 temperatura de -10°¢ e adicio~
na-se, gota a gota, 4,67 wl de iodeto de metilo. Aquece-se
a mistura reaccional até & temperatura de 10% durante 90
minutos e hidrolisa-se depois cautelosamente mediante arre-
fecimento com gelo e sob atmosfera de &rgon. Trata-se a mis-
tura reaccional com éter etilico, separa-se a fase orgénica,
lava-se com &gua, seca~se e evapora-se, Purifica~se o produto
bruto por cromatografia sobre gel de silica. Uma eluicfo,
primeiro com éterrde petrbdleo (ponto de ebulicdo baixo) e
depois com uma mistura de &ter de petroleo/acetato de etilo
(97,5:2,5), forneceu 2,57 g de 5,6,8,9~tetrahidro-6,6,8,8~
~tetrametil-TH-benzocicloheptenona-7 sob a forma de um bleo
incolor que cristaliza em repouso.

Sob atmosfere de &rgon e & temperaturs de
OOC, trata-se 620 mg do composto préviamente preparado no
seio de 10 ml de dissulfureto de carbono com 0,61 ml de clo=-
reto de acetilo e 1,02 g de tricloreto de aluminio., Agita-
~ge depois a mistura reaccional 4 temperaturs ambiente du-

rante 3 horas, verte-se sobre gelo, extrai-se com éter eti-
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lico e lava-se a solucao etérea com uma solugdo a 10% de
carbonato de sbdio e Agua, seca-se e evapora-se. Uma croms-
tografia sobre gel de silica, utilizando como eluente uma
mistura de é&ter de petrdleo (ponto de ebuligio baixo)/aceta-
to de etilo (8:2), fornece 680 mg de 2-acetil-5,6,8,9-tetra~

hidro-6,6,8,8~tetrametil-7H~benzocicloheptenona~T7.

EXEMPLO 14
Utilizando uma téenica similar & do exemplo
8B, obtém-se o p-/(E)-2-/5,6,8,9-tetrahidroespire/ TH-benzo-
ciclohepteno-?,f—ciclopropanq?-2-ilZ-propenil7-benzoato de
etilo a partir de 2-acetil-5,6,8,9-tetrahidroespiro["7H-beg

zociclohepteno—?,ILciclopropang7. P.F. 56°- 58°%,

EXEMPLO 15
Utilizando uma técnica similar & descrita no
exemplo 8B, obtém~se o p~/(E)-2-(6,7,8,9=tetrahidro~5H=-ben=~
zocicloheptenil=2)-propenil/ -benzoato de etilo a partir de
2~acetil=6,7,8,9~tetrahidro~5H~benzociclohepteno,

P.F. 53°= 54°.

EXEMPLO 16

Trata~se 300 mg de p-/(E)~-2-(6,7,8,9~tetra~
hidro-5H~-benzocicloheptenil~2)-propenil/~benzoato de etilo
no seio de 20 ml de etanol com 2 ml de uma solucdo 2,5 M de
hidrdxido se sbddio. Agita-se a mistura & temperatura ambi-
ente durante 48 horas, dilui-se com &gua e extrai-se com
éter etilico. Acidifica~-se a fase aquosa, extrai-se com &ter,
lava-ge a fase etérea com &gua, seca-se e evapora-se, Obtém-
~-se 200 mg de &cido p-/(EB)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H~benzo-
cicloheptenil~2)~propenil/ -benzoico. P.F. 198°C.
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Os compostos seguintes podem obter-se de um
modo an&logo:
écido p-/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro~7,7-dimetil~5H-benzoci-
cloheptenil~2) -propenil/ -benzbico. P.F., 192°-193%%;
beido p-/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro~5,5,9,9-tetrametil~5H~
~benzocicloheptenil-2) -propenil7 -benzbdica. P.F. 221%
222%,

EXEMPLO 17

Utilizando ume técnica similar & do exemplo
8Ac, obtém-se o 2-acetil-6,7,8,9~tetrahidro~6,6,8,8-tetra~
metil-5H~-benzociclohepteno a partir do 5,7,8,9~-tetrahidro-
-6,6,8,8~tetrametil-5H~benzociclohepteno e, a partir do con
posto obtido, de um modo anflogo ao do exemplo 8B, obtém-se
depois o p-/(E)=~-2-(6,7,8,9~tetrahidro-6,6,8,8-tetrametil=
~5H~-benzocicloheptenil~2) ~propenil/ ~benzoato de etilo e, a
partir deste, de um modo andlogo a0 do exemplo 16 obtém-se
depois o &cido E-[YE)-2-(6,7,8,9—tetrahidro-6,6,8,8~tetramg
til-5H-benzocicloheptenil~2) -propenil/ -benzdico,
P.F. 2320- 235%,

0 composto inicial pode preparar-se do se-
guinte modos

Dissolve~-se 2,57 g de 5,6,8,9~tetrahidro-
~6,6,8,8~tetrametil~TH~benzocicloheptenona~7 em 50 ml de &-
ter etilico absoluto e trata-se cautelosamente & temperatu-~
ra de 0°C com 460 mg de hidreto de aluminio e 1%{tio. Reti-
ra-se o banho de arrefecimento ¢ agita-se a mistura 3 tem-
peratura ambiente durante mais 2 horas. Adiciona-se depois,
pouco a pouco, 1,2 g de hidrdxido de sbdio dissolvidos em

ume. pequena quantidade de &gua e agita-se a mistura reaccio
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nal até & formacfo de um precipitado filtrivel. Apbs filtra
¢do e evaporaclo do filtrado, obtém-se o 6,7,8,9-tetrahidro-
-6,6,8,8~tetrametil~5H~benzocicloheptenol~7 sob a forma de
um produto bruto que se recristaliza em éter de petrdleo
(ponto de ebuligdo baixo). P.F. 66°~ 68°¢C.

Sob atmosfera de &rgon, dissolve-se 1,52 g
do &lcool citado antes em 7 ml de dimetilsulféxido e trata-
~3e a solugdo com 404 mg de hidreto de sbdio (a 50% em dleo
mineral). Aquece-se a mistura reaccional até & temperatura
de 50°C durante 2 horas, depois do que se arrefece até &
temperatura de 0°C e se trata com 1,18 ml de dissulfureto
de carbono. Conservar-se a mistura reaccional & temperatura
ambiente durante 45 minutos, depois do que se arrefece até
& temperatura de 0°C e se trata, gota a gota, com 865 ul de
iodeto de metilo. Agita-se 4 temperatura ambiente durante
45 minutos, depois do que se verte sobre gelo, se extrai
com éter etilico, se lava o extracto com &dgua, se seca e
evapora. Uma cromatografia sobre gel de silica, utilizando
como eluente uma mistura de &ter de petrbleo (ponto de ebu-
ligdo baixo) e acetato de etilo (99:1), fornece o S-metil-
-O-(6,7,8,9-tetrahidro—6,6,8,8-tetrametil—5H-benzocicloheptg
nil-7)~-ditiocarbonato sob a forma de um sblido amarelado.

Sob atmosfera de &rgon, dissolve-se 1,76 g
do ditiocarbonato citado antes em 145 ml de tolueno. Aque-
ce~se a mistura até & temperatura de ebulicdo e adicionam-
~-se, gota a gota, durante 1 hora, 50 ml de tolueno em que
previamente se dissolveu 2,67 ml de hidreto de tributil-es-
tanho e 100 mg de azaisobutiromitrilo. Decorridos 30 minu-

tos, arrefece-se a mistura reaccional, evapora-se g malor
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7
parte do tolueno e cromatografa~se o produto bruto assim ob-
tido sobre gel de silica, utilizando como eluente é&ter de

petrdleo (ponto de ebuligfo baixo), obtendo-se 6,7,8,9-te-

trahidro~6,6,8,8~tetrametil~5H~benzociclohepteno,

EXEMPLO 18

Utilizando uma técnice semelhante & descrits
no exemplo 8B, obtém-se prTE)—Z-(6,7,8,9~tetrahidro-10-ace-
toxi-5,9-dimetil-5,9-metano~5H~benzocicloheptenil-2) -prope~
nil/-benzoato de etilo a partir de 2-acetil-6,7,8,9-tetra-
hidro-S,9-dimetil-5,9-metano-SH-bénzocicloheptenil-lo e de~
pois a partir do produtc obtido utilizando uma téecnica se=-
melhante & do exemplo 16, obtém-se o p~/(E)=~2-(6,7,8,9-tetra=
hidro-lo-hidroxie5,9-dimetil-5,9-metano-SH-benzociclohepte-
nil-2)~propenil/ -benzoato. P.F. 188°- 190%.

O composto inicial pode preparar-se do se-
guinte modo:

Sob atmosfera de &rgon e & temperatura de OOC,
trata-se 895 mg de 6,7,8,9-tetrahidro-5,9-dimetil-5,9-meta-
no~5H-benzocicloheptenol~10 (Chem., Comm. 1972 , 1238) no

seilo de 12 ml de dicloroetano com 0,40 ml-de cloreto de ace=
tilo e 1,30 g de tricloreto de aluminio., Agita-se a mistu~-
ra reaccional durente 30 minutos, verte-se zobre gelo, ex~
trai-se com éter etilico, lava~se com Agua e seca=-se. A eva-
poracéo do dissolvente e uma cromatografia sobre gel de si~-
lica, utilizando como eluente uma mistura de &ter de petrd-
leo (ponto de ebulicdo baixo)/acetato de etilo (9:1), for=~
necem o acetato de 2-acetil-$,7,8,9~-tetrahidro~5,9~dimetil~
=5, 9-metano~SH~benzocicloheptenil-1l0 sob forma de um sdlido

incolor.
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EXEMPLO 19

Utilizando ume técnica similar & deserita no
exemplo 8B, obtém-se o p-/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro~5,9~di~
metil-5,9-metano~-5H~benzocicloheptenil=-2) ~propenil/ -benzoa-
to de etilo a partir de 2-acetil-6,7,8,9~tetrahidro~5,9~di-
metil-5,9-metano-5H~benzociclohepteno e depois a partir do
composto obtido, utilizando uma técnica similar 3 descrita
no exemplo 16, obtém-se o &cido p-/(B)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-
=5,9-dimetil-5, 9-metano~SH~benzocicloheptenil~2) ~propenil/ -
-benzoico. P.F, 195°- 200°C,

O composto ineial pode preparar-se do seguin
te modo:
Mediante reacg@o com hidreto de sbdio e dimetilsulféxido,
converte~se o 6,7,8,9~tetrahidro~5,9~dimetil~5, 9-metano~5H~
-benzocicloheptenol~l0 em anifio e faz-se reagir este com
dissulfureto de carbono, obtendo-se um ditiocarbonato que
se metila com iodeto de metilo. O tratamento do composto
assim obtido com hidreto de tributil-estanho, na presenca
de azaisobutironitrilo no seio de tolueno, fornece o 6,7,8,9~
~tetrahidro-5,9~-dimetil~5, 9=metano~SH~-benzociclohepteno que
se faz reagir com cloreto de acetilo mediante uma reaccfo
de Friedel-Crafts, de acordo com o método descrito no exem~

plo 8BAec.

EXEMPLO 20
Utilizandé uma téenica similar 4 descrita no
exemplo 1B (12 paragrafo), obtém-se o sal de fosfdnio correg
pondente a partir de 6,7,8,9-tetrahidro-c¢,3,7,7~tetrametil-
S5H-benzociclohepteno~2-metanocl. Suspende~-se 5,30 g do com-

posto resultante em 35 ml de tetrahidrofurano e desprotoni-
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za~-se & temperatura de 0°C com 9,0 ml de uma solugdo 1,4 I
de n-butil-litio em hexano. Decorridos 30 minutos, adicio~-
na-se 2,30 g de 4-formilbenzoato de metilo e agita-se a mig
tura & temperatura ambiente durante mais 2 horas, Verte-se
a mistura sobre fgua geleda, extrai-se com &ter etilico,
lave~-ge com &gua, seca-se e evapora-se., Uma cromatografia
sobre gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de
éter de petrbleo (ponto de ebulicfo baixo)/acetato de etilo
(93:3), seguida de uma cristalizacfo em n~hexano, formecem
560 mg de p-/(E)-(6,7,8,9-tetrahidro-3,7,7~trinetil-5H~ben~
zocicloheptenil~2) ~-propenil/ -benzoato de metilo.
P.F. 59°- 60°C.

O composto inicial pode preparar-se g partir

de o-bromotolueno e anidro 3,9-dimetilglutérico.

EXEMPLO 21

Utilizando uma téenica similar & descrits no
exemplo 1B, obtém-se o p~/(&)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-9-metil~
-5H-benzocicloheptenil-2) ~propenil/-benzoato de etilo a par-
tir de 6,7,8,9-tetrahidro~ o« y I-dimetil-SH~benzociclohepte~
no-2-metanol. P.F., 48°-~ 50°%,

Pode preparar-se o composto.inicial g partir
de benzo=-suberona mediante a sequéncia reaccionsl
a) reaccfo com bromo;
b) adicfo de lelig;
¢) desoxigenacso;

d) reacg8o com magnésio e adicBo de acetaldeido.

BEXEMPLO 22
O &cido p~/(E)-2-(6,7,8,9~tetrahidro-7,7,9, 9~
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~tetrametil-5H-benzocicloheptenil~2)-propenil/-benzbdico ob-
tém-se a partir do &ster metilico correspondente (exemplo[)
utilizando ume téenice similar & deserita no exemplo 16,

P,F., 182°- 183%.

EXEMPLO 23

Utilizando uma técnica anfloga & do exemplo
8B e exemplo 16, obtém-se o Acido p-/(Z)-(6,7-8,9~tetrahidro-
~Ts7~dimetil-3-octil-5H~benzocicloheptenil-2) ~propenil/ -ben-
zbico a partir de 2-acetil-6,7,8,9~tetrahidro~7,7~dimetil -
-3-octil=5H~benzociclohepteno., P.F, 113°- 114°,

0 composto inicial pode preparar-se a partir
de octilbenzeno e de anidrido 3,3=dimetilglutérico.

EXEMPLO 24

Utilizando um método semelhante ao descrito
no exemplo 8B e exemplo 16, obtém-se o &cido p~/1Z)=-2-(3=bro
mo-6,7,8,9=tetrahidro~7,7-dimetil~5H~benzocicloheptenil=2) -
~propenil/ ~benzdico a partir de 2-acetil~3~bromo-6,7,8,9~tetra .
hidro~7,7-dimetil-5H~benzociclohepteno. P.F.)» 270°C,

0 composto inicial pode preparar-se a partir
de bromobenzeno via a seguinte sequéncia reaccional:
1) acilag@o com anidrido 3,3-dimetilglutérico;
2) reducfo de Wolf-Kishner;
3) acilaglo intramolecular mediante reaccio de Friedel-Crafts;
4) redugdo de Wolf-Kishner;
5) acetilagfo de Friedel-Crfts,

BEXENPLO 25
Utilizendo uma téenica similar 3 descrita no

exemplo 16, obtém-se o &cido p-/(2)-2-(6,7,8,9~tetrahidro=-
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ﬁmwﬁf”
=3,7,7-trimetil-5H~-benzocicloheptenil-2) -propenil/ ~benzbdico
mediante hidrdlise do éster rico ma forma Z (solugSo-mée
proveniente do exemplo 20). P.F. 2230-22500.
EXEMPLO A
Preparam~se chpsulas de gelatina dura do se-

guinte modo:
Ingredientes : mg/chpsula
1-P6 liofilizado contendo 75% do composto

de férmuls geral I 200
2-Dioctilsulfosuccinato de sbdio 0,2
3~Carboximetilcelulose sbddica 4,8
4-Celulose microcristalina ' 86,0
5-Talco 8,0
6-Estearato de magnésio 1,0

TOTAL 300
Humedece~-se com uma éolugio aquosa de carbo-
ximetilcelulose sbddica e dioctilsulfosuccinato de sbdio, o
p6 liofilizado que tem por base a substancia activa, a ge-
latina e a celulose microcristalina com uma dimens8o0 mddia
de particulas igual & da substfncia activa, isto ¢, L1 m
(avaliada por espectroscopia de autocorrelacfo) e amassa-
-se. Granula-se a massa resultante, seca~-se e peneira-se e
mistura-se o granulado obtido com a celulose microcristali-
na, talco e estearato de magnésio. Adiciona~-se o pb em cép-

sulas n? 0.

EXEMPLO B

Pode preparar-se comprimidos do seguinte mo~



Ingredientes
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cames?”

il

me/ comprimido
¥

l-Composto de formula geral I sob a forma

de um pd finamente triturado
2-Lactose em pbd
3-Amido de milho branco
4-Poyidona K 30
5~Amido de milho branco
6-Talco

T-hstearato de magnésio

500

100

60

8

112

16

4

TOTAL 800

Mistura~se a substincia finamente triturada

com lactose e com uma fraccao do amido de milho., Humidece-

-gse a mistura com uma solugfo aquosa de Povidona K 30, amasg

ga=-se e granula-se & masss resultante, seca~se e peneira-se.

Mistura-se o granulado com o restante amido de milho, talco

e estearato de magnésio e comprime~se em comprimidos de ta-

manho apropriado.

EXEMPLO C

As chpsulas dé gelatina mole podem preparar-

-ge do seguinte modo:

Ingredientes

1-Composto de férmula geral I

2-Triglicerido

Dissolve=~-se 10 g de
geral I em 90 g de triglicerido de

¢80, no seio de um ghs inerte e ao

ng/chpsula
50
420
TOTAL 500
um composto. de foérmula
cadeia média, com agita-

abrigo da luz., Adiciona=~

-se esta solucdo em chpsulas de gelatina mole contendo 50

mg de substdncia activa.

2
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EXEIPLO D
Pode preparar-se uma log2o do seguinte modo:

Ingredientes

1-Composto de fdérmula geral I finamente

triturado 3,0 8
2-Carbopol 934 0,6 g
3-Hidrbéxido de sbdio g.b.D. DH 6
A-Etanol, 94% 50,0 g
S5-Agua desmineralizada geb.p. 100,0 g

Incorpora-se a substdneia activa na mistu~-
ra etanol a 94%/&gua, 2o abrigo da luz. Agita-se o Carbo-
pol 934 até completa gelatinizac@o e ajusta-se o valor de

pH com hidrbdxido de sbdio.

M e

ot
s

=



REIVINDICACGCOES

l.- Processo para a preparacgao de compostos de formula
geral
R
R 4 R R
’%3 114 //':::\>——Cm
—LT=C — -3
\Q__& 1
2
10 R
R9 R6 5

na qual
Rl representa um grupo hidroxi, alcoxi inferior,
amino ou mono- ou di- alguil(inferior)-amino;

R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo

ou um grupo alguilo ou alcoxi;

R3, R4, RS’ R6, Rll e R12 representam, cada um, iﬁde-
pendentemente, um &tomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferfor; ou Ry e R5 fepresentam, considerados
conjuntamente, um grupo metileno ou hidroximetileno; ou
R

e R considerados conjuntamente representam um

11 12



grup0 Ox0 ou espiro-— ciclo-alquilo inferior; ou

Rll representa um atomo de hidrogénio e R12 represen-
ta um grupo hidroxi ou acetoxi;

R7, RS' R9 e Rlo representam, cada um, um atomo de hi-
drogénio ou um grupo alquilo inferior:

um dos simbolos R13 e Ry, representa um atomo de hidro-

génio e o outro representa um grupo alquilo inferior

ou trifluorometilo;

e dos sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico derivados
de &cidos carboxilicos de formula geral I, caracterizado pelo facto

de se fazer reagir um composto de formula geral

R R
WS
/ Z N\ 4
132>/ I
RuRl > ~ . 11
0R9 R6\R5 2

na qual

A representa um grupo de formula geral (a)
+

em que Q representa um grupo arilo, Y representa

o aniao de um acido organico ou inorganico e R;3 tem

o significado definido antes; e

R, a Ry tém os significados definidos antes;

com um composto de formula geral

- CORl 111



na qual

B representa um grupo de formula geral —CO(R14)—
quando A tem o significado do definido em (a) ou
—CHZ-PO(OAlq)2 gquando A tem o significado definido
em (b), em que R14 tem o significado definido antes e

Alg representa um grupo alquilo inferior; e

Rl tem o significado definido antes;
e quando R12 representa um grupo hidroxi ou oxo ou Rll e R12 re-
presentam grupos protegidos, de se separar do produto de condensa-

cao resultante o grupo protector do radical hidroxi ou oxo even-

tualmente presente e de se saponificar, eventualmente, a fungéo
éster de formula geral -COR, do composto resultante de formula
geral I ou de se converter em um grupo carboxamino ou N~carboxa-

mino mono- ou dialquilado.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacdo de compostos de formula geral I na qual R, representa
um grupo hidroxi, alcoxi inferior, amino ou mono- ou di-alquil-
~(inferior)-amino; R2 representa um atomo de hi-

c¢rogénio ou de halogéneo ou um grupo alquilo ou alcoxi; Rj, Ry,

R5, R6' Rll e R12 representam, cada um, independentemente, um

dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo inferior; R, € Rp repre-
sentam, considerados conjuntamente, um grupo metileno; R7, R8’ R9

e R.. representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou um grupo

10

alquilo inferior; Rll e Rl2 representam, considerados conjunta-



mente, um grupo 0Ox0 ou Rll representa um atomo de hidrogénio e R12
representa um grupo hidroxi; e um dos simbolos Rl3 e R14 represen-
ta um atomo de hidrogénio e o outro representa um grupo alguilo in
ferior ou trifluorometilo, bem como dos sais compativeis sob o

ponto de vista fisioldgico derivados de acidos carboxilicos de

formula geral I, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 ou 2,
para a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual Rl re-
presenta um grupo hidroxi ou alcoxi inferior ou dos sais compati-

veis sob o ponto de vista fisioldgico derivados de acidos carbo-

xilicos de formula geral I, caracterizado pelo facto de se utili-

zar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-
¢oes 1 a 3, para a preparagao de compostos de formula geral I na
qual R2 representa um atomo de hidrogénio ou dos sais compativeis

sob o ponto de vista fisioldgico derivados de acidos carboxilicos,

de fbérmula geral I, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-

g¢oes 1 a 4, para a preparacgdao de compostos de fdrmula geral I na

qual Rysr Rys Ry Roy Ryy R Ry: Ryqr Ry © Ry, representanm, cada

4" 757 Tt 7! 78! 11 12



um, um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior ou dos
sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico derivados de
dcidos carboxilicos de fdérmula geral I, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.—- Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-
coes 1 a 4, para a preparagao de compostos de formula geral I
na qual pelo menos um dos simbolos R3 a R12 representa um grupo

alquilo inferior ou dos sais compativeis sob o ponto de vista

fisioldgico derivados de &dcidos carboxilicos de formula geral I,
caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-
coes 1 a 4, para a preparagao de compostos de fdrmula geral I na
qual Rll e R12 representam, considerados conjuntamente, um grupo
oxo ou dos sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico de-

rivados de acidos carboxilicos de formula geral I caracterizado

pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

8.- Processo de acordo com uma gualquer das reivindica-
goes 1 a 4, para a preparagao de compostos de formula geral I na
qual Ry representa um atomo de hidrogénio e R12 representa um

grupo hidroxi ou dos sais compativeis sob o ponto de vista fisio-
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16gico derivados de acidos carboxilicos de formula geral I, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspon-

dentemente substituidos.

9.~ Processo de acordo com uma qualguer das reivindica-
¢oes 1 a 4, para a preparagao de compostos de fdormula geral I na
qual R3 e R5 representam, considerados conjuntamente, um grupo
metileno ou dos sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico

derivados de acidos carboxilicos de fdrmula geral I, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

10.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao do p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro~7,7-dimetil-5H-benzo-
cicloheptenil-2)-propenil_/-benzoato de etilo, caracterizado pelo
facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente subs-

tituidos.

11.~ Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a
preparacao de )
n-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-9,9-dimetil-5H-benzoci-
cloheptenil-2)-propenil_7/-benzoato de etilo;
p-/. (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5,5~-dimetil-5H-benzociclo-
heptenil-2)-propenil /-benzoato de etilo;

p-/" (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5,9,9-trimetil-5H-benzo-



cicloheptenil-2)-propenil_/-benzoato de etilo;
p-/ (E)-2-(6,7,8,9—tetrahidro-5,5,9-trimetil—5ﬁ—benzo-
cicloheptenil-2)-propenil /-benzoato de etilo;
p-[’(E)—Z—(6,7,8,9-tetrahidro-5,5,9,9-tetrametil-5H—
-benzocicloheptenil-2)-propenil /-benzoato de etilo;

p—['(E)—Z—(6,7,8,9-tetrahidro—7,7,9-trimetil—5H—benzoci-

cloheptenil-2)-propenil_7-benzoato de etilo;
p—[’(E)-2-(6,7,8,9—tetrahidro—7,7,9,9-tetrametil—5H-

—benzocicloheptenil-Z)-propenil_7—benzoato de metilo;

p-/ (E)-2-(7-etil-6,7,8,9-tetrahidro-7-metil-5H-benzo-
cicloheptenil-2)-propenil /-benzoato de etilec;

acido p-['(E)—2—(6,7,8,9—tetrahidro—5H-benzocicloheptenil—
-2)-propenil /-benzdico;

Zcido p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-7,7-dimetil-5H-

—benzocicloheptenil—2)-propenil_/-benzéico;

acido p—[ﬂ(E)-2—(6,7,8,9—tetrahidro-5,5,9,9-tetrametil-5H—
-benzocicloheptenil-2)-propenil /-benzdico;

p-/ (E)-2-1(6,7,8,9-tetrahidro-7-metil-5H-benzociclo-

heptenil—Z)—propenil,7-benzoato'de etilo;
acido p—/'(E)-2-(6,7,8,9—tetrahidro-6,6,8,8—tetrametil-
-SH—benzocicloheptenil—Z)—propenil,7—benzéico;
p-[f(E)—6,7,8,9—tetrahidro-3,7,7-trimetil-5H—benzociclo-

heptenil-2)-propenil /-benzoato de metilo;

p'[.(E)—Z—(6,7,8,9-tetrahidro—9—metil—5H—benzociclo—

heptenil—2)-propenilg7—benzoato de etilo;
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acido p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-7,7,9,9-tetrametil-
-5H-benzocicloheptenil-2)-propenil /-benzdico;

acido p—f(Z)f(6,7,8,9-tetrahidro-7,7-dimetil-3-octil-5H-
-benzocicloheptenil-2)-prpenil /-benzdico;

acido p-/ (2)-2-(3-bromo-6,7,8,9~tetrahidro-7,7-dimetil-

~-5H-benzocicloheptenil-2)-propenil _/-venzdico;

dcido p-/ (z)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-3,7,7-trimetil-5H~
~benzocicloheptenil-2)~-propenil _/-benzdico; e

p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-
-2)-propenil _/~benzoato de etilo, caracterizado pelo facto de se

utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicacac 1, rara a preparacao de
p-/ (E)-2-/ 5,6,8,9-tetrahidrospiro - /[ /H-benzociclohepteno-
-7,1'-ciclopropano /-2-il /-propenil /-benzoato de etilo; e
p-/ (E)-2-/ 5,6,8,9~-tetrahidrospiro-/ 7H-benzociclohepteno-

-7,1'-ciclopentano_/-2-il_/-propenil /-benzoato de etilo, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

13.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a preparacac de
p-[f(E)-2—(6,7,8,9—tetrahidro-7-oxo—5H-benzociclo-
heptenil-2)-propenil_7/-benzoato de etilo; e
p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-6,6,8,8 tetrametil-7-oxo-
-5H-benzocicloheptenil-2)-propenil _/-benzoato de etilo, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.
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14.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de

p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-l10-acetoxi-5,9-dimetil-

-5,9-metano-5H-benzocicloheptenil-2) -propenil_/-benzoato de etilo;
dcido p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-10-hidroxi-5,9-
-dimetil-5,9-metano-5H-benzocicloheptenil-2)-propenil_7/-benzdico;
p-['(E)-Z-(6,7,8,9—tetrahidro—5,9-dimetil~5,9-metano—5H-
-benzocicloheptenil-2) -propenil/-benzoato de etilo; e
icido p-/ (E)-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5,9-dimetil-5,9-

-metano~-5H-benzocicloheptenil-2)-propenil /-benzdico, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

15.- Processo para a preparacgao de composicoes farma-
céuticas utilizadas especialmente no tratamento de neoplasmas,
acne e psoriase, caracterizado pelo facto de se misturar uma
quantidade efectiva de um composto de formula geral I, preparado
pelo processo de acordo com a reivindicagao 1, como ingrediente

activo, ou de um seu sal compativel sob o ponto de vista fisiold-

gico, com um veiculo aceitavel em farmacia,

Llsboa, 4 de Novembro de 1988
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RESUMO

"Processo para a preparacao de novos derivados de benzociclo-

hepteno e de composicoes farmacéuticas que os contéem"

Descreve-se um processo para a preparacao de compostos

de formula geral

bem como de sais compativeis sob o ponto de vista fisioldgico de-
rivados de acidos carboxilicos de formula geral I, que consiste

em fazer reagir um composto de formula geral

II

com um composto de formula geral

( \u - COR,
B/ 7

representa um grupo hidroxi ou oxo ou

111

e, quando o simbolo R,y

R,, eR representam grupos protegidos, em separar do produto de

11 12
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condensagao resultante o grupo protector do radical hidroxi ou oxo
eventualmente presente e em saponificar, eventualmente, a funcao
éster de fdrmula geral ~COR; do composto resultante de fdrmula
geral I ou em converter em um grupo carboxamino ou N-carboxamino

mono- ou di-alquilado.

Estes compostos exibem acgdo anti-seborreica, anti~-quera-
tinizante, anti-neoplasica, anti-alérgica e anti-inflamatdria,
pelo que se utilizam especialmente no tratamento de neoplasmas,

acne e psoriase.

Lisboa, 4 de Novembro de 1988
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