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Inventia se referd la compusi prostaglandinici poliacilati si la un procedeu de preparare a acestora.

Se cunoagte ca prin acilarea grupelor hidroxil a substangelor active medicamentoase cu grupe
hidrofobe, se obtin substante prodrug care penetreazd membrana celulard mult mai usor declt
compusii initiali cu grupe hidroxil neprotejate. De ex., compusul CP-4055, care este esterul cu acid
elaidic al 5’-citarabinei, penetreazd membrana celulard independent de mecanismul de transport al
nucleozidelor prin intermediul proteinelor si mai important determind o activitate farmacologica
prelungitd in interiorul celulelor tumorale [C. M. Galmarini, F. Popowycz and B. Joseph, Current
Medicinal Chemistry, 2008, 15, 1072-1082]. Esterul cu acid elaidic al gemcitabinei, CP-4126,
mareste transportul cellular si are activitate antitumorala la administrare orald pe modele xenograft.
Si alte nucleozide cu activitate antivirala au fost protejate 1n pozifia 5’ sub formai de esteri ai acizilor
elaidic, oleic, cis- si trans-eicosanoic [B. Borrentzen, US 6153594/2000].

In domeniul prostaglandinelor, au fost sintetizate prostaglandine Fy, (cu catena o a prostaglandinelor
naturale CsHi) monoacilate In poziftia 11, ca de ex.: 11-pivaloil, 11-acetil, 11-izobutiril, 11-valeroil
si 11- izo-valeroil [US Ser. Nr. 386835/27.07.1989] sau diacilate In pozitiile: 11,15, 11,15 si 9,11
[M.E. Chan, C. Gluchowski, D.F. Woodward, US5034413], precum si derivati monoacilati ai
Bimatoprostului [D. F. Woodward et al., US2015/0005377 A1l], care pastreaza actiunea
antihipertensiva oculard gi reduce iritarea oculard la aplicare topica.

Acest efect este de agteptat sd se realizeze si In cazul prostaglandinelor prin esterificarea grupelor
hidroxil. Deasemenea, se cunoagte cd In cazul prostaglandinelor functionalizarea grupei 1-carboxil
prin esterificare, amidare, reducere la grupa hidroxil, etc. elimind atit unele efecte secundare, ca de
ex. iritarea oculari 1n cazul medicamentelor pentru reducerea presiunii intraoculare, dar au si effect
Imbunatasit la penetrarea membranei celulare.

Esterificarea grupelor hidroxilice din scheletul prostaglandinic ar putea conduce la o penetrare chiar
mai bund a membranei celulare, urmata de deprotejarea enzimatica a grupelor esterice si eliberarea
intracelulard a compusului prostaglandinic.

Problema tehnica a inventiei este de a furniza derivaji de prostaglandine de tip prodroguri, cu
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DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se referd la esterificarea unui compus prostaglandinic cu formula generala I:
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1n care:
-R este o grupd alchil liniard sau ramificatd cu 4 la 6 atomi de carbon, cu sau fird o
dubld legaturd, o grupd CH,Ph cu grupa fenil nesubstituitd sau substituitd cu un atom de halogen: F,
Cl, Br, I, o grupi CFs, hidroxil, metoxi, etoxi, CN, alchil, nitro, etc. In 0, m sau p, o grupa fenoxi
nesubstituitd sau substituitd cu un atom de halogen: F, Cl, Br, I, o grupa CFs, hidroxil, metoxi, etoxi,
CN, alchil, nitro, etc. In o, m sau p,
-Rleste H, O, Nsau S
-R? este H, o grupd alchil liniard sau ramificatd cu unul la 10 atomi de carbon, o
grupa -(CH;)n-OH, cu n = 2 la 10, o grupd -(CH.),Ph cu grupa fenil nesubstituitd sau
substituitd In o, m, p cu o grupd hidroxil, metoxi, etoxi, CF3, CN, alchil, nitro, halogen: F,
Cl, Br, I,
-R!, R? este o grupd amidicd, 1n care R! este N, R? este o grupi -(CH;)n-OH, cun = 2
la 10, un rest de aminoacid amidat la grupa amino, un rest de aminoalcool al unui
aminoacid, etc.

-Liniile punctate reprezinta o dubld legaturd sau o legatura simpla.

la un derivat poliacilat (peracilat) II:

@
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in care:

-R, R}, R?si linia punctati au semnificatia de mai sus,

-R? este o grupd metil, etil sau un radical alchil cu 3 la 20 atomi de carbon liniar sau
ramificat, ce poate contine una, doud, trei sau patru duble legaturi; R® este o grupd -(CH,)n-
Ph, sau —(CH,)n-Ciloalchil, cu n = 0 la 4, iar Ph poate fi substituit ca mai sus; R® este un

rest de aminoacid.
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Acilarea compusilor prostaglandinici I se realizeaza prin acilare cu o anhidrida acida sau o clorura
acidi In prezenta unei baze organice tertiare, ca de ex. piridinj, trietilamin, triisopropilamini, etc.,
care poate fi utilizatd §i ca solvent, cu sau fard un cosolvent inert, ca de ex.: toluen, xilen,
diclormetan, dicloretan, cloroform, metilcloroform, tetrahidrofuran, dioxan, eter etilic, eter propilic,
eter isopropilic, metil-terg-butileter, dimetoxietan, etc, cu sau fard DMAP catalizator, la temperaturi
cuprinse Intre 0°C si 60-80°C, de preferat cuprinse intre 0°C §i temperatura camerei, cu un raport de
agent de acilare/grupa hidroxil cuprins intre 1:1 §i 3:1, de preferat cuprins ntre 1.1:1 si 2:1, sub
agitare energicd la un timp determinat prin CSS.

Acilarea poate fi efectuatd i prin anhidridd mixtd cu un cloroformiat sau cu o carbodiimida, prin
metode cunoscute.

Dupa prelucrarea obignuitd a amestecului de reactie, produsul brut este purificat prin cromatografie
rapida pe o coloand de silicagel, utilizind ca eluent sisteme de solventi adaptate fiecirui compus de
purificat, In principal hexan-acetond sau hexan-acetat de etil, diclormetan-acetond, diclormetan-
metanol.

Compusii prostaglandinici poliacilati sunt prodroguri ale prostaglandinelor neesterificate si pot fi
utilizafi cu adjuvanti, excipienti si suporturi uzuale, pentru obtinerea de preparate farmaceutice sub
forma de solutii sterile injectabile apoase sau uleioase, pentru aplicare parenterald (intravenoasg,
intramusculard, epidurald, intratecald, subcutanatd, intradermald, intracardiaca, intraoculard si
intraarticulard) sau comprimate, drajeuri, capsule, suspensii orale, solutii orale, siropuri, extracte
alcoolice, emulsii, pulberi orale, comprimate §i drajeuri orodispersabile pentru aplicare orala,
unguente, geluri, sisteme transdermice, solutii sau spray-uri pentru administrare dermica, colire,
unguente sau spray-uri pentru aplicare oculard, unguente, creme, ovule, comprimate sau solugii
pentru aplicare vaginala, aerosoli pentru administrare inhalatorie, supozitoare, solutii pentru
administrare intrarectald. Pentru condifionare, compusgii prostaglandinici poliacilafi pot fi Inglobaii
in ciclodextrine sau sub formd de nanoparticole, iar in formulare se folosesc adjuvantii curent
utilizati pentru formuldrile corespunzdtoare. Dozele utilizate sunt cuprinse Intre 1-1500 pg/kg
corp/zi.

In continuare inventia este ilustratd prin urmatoarele exemple, care nu limiteaza aplicarea si la ali

compusi prostaglandinici de tipul I.

Exemplul 1. Sinteza 9, 11, 15-triacetatului de cloprostenol isopropyl ester

1.1 g (2.36 mmoli) (+)-Cloprostenol isopropilester s-au dizolvat In 6 mL piridini, solutia s-a ricit pe
baie de gheatd, s-a picurat apoi 2.2 mL anhidridd aceticd si s-a agitat peste noapte monitorizind
sfirsitul reactiei prin CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic 80%, 20:80:3:2, R¢w = 0.48, Ry
wiacerare = 0.81). S-a turnat amestecul de reactie pe gheatd pisatd, s-a agitat 1 h, produsul a fost extras
cu diclormetan (3%25 mL), solutiile diclormetanice s-au spalat cu solutie saturatd NaHCQO, (25 mL),
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solutie saturatid de CuSO, (2x30 mL), saramurd (30 mL), s-au uscat (Na;SO,) si concentrat la sec.

Produsul brut (1.48 g) a fost purificat pe o coloand de silicagel preparatd in hexan si eluati cu
sistemul hexan-acetond (3:1), rezultind 1.18 g 83.9%) produs pur sub formd de ulei, [a]p =
+28.9°(1% in EtOH),

'H-RMN-300 MHz (CDCls, § ppm, J Hz): 7.20 (t, 1H, H-5’, 8.1), 6.98 (ddd, 1H, H-4’, 0.9, 2.0,
8.1), 6.90 (t, 1H, H-2’, 2.1), 6.79 (ddd, 1H, H-6’, 0.9, 2.1, 8.1), 5.73 (dd, 1H, H-13, 7.6, 15.1), 5.67
(dd, 1H, H-14, 5.9, 15.1), 5.60 (br dt, 1H, H-15, 4.7, 5.9), 5.37 (dd, 1H, H-5 or H-6, 6.2, 10.9), 5.30
(dd, 1H, H-5 or H-6, 6.0, 10.9), 5.09 (td, 1H, H-9, 1.4, 5.8), 4.99 (sept, 1H, H-i-Pr, 6.2), 4.92 ( dt,
1H, H-11, 4.4, 7.4), 4.07 (dd, 1H, H-16, 5.9, 10.2), 4.02 (dd, 1H, H-16, 4.4, 10.2), 2.60 (dt, 1H, H-
12, 7.6, 12.1), 2.53 (ddd, 1H, H-10, 5.6, 8.9, 15.9), 2.23 (t, 2H, H-2, 7.4), 2.11 (m, 2H, H-7), 2.10
(s, 3H, CH3CO0), 2.07 (s, 3H, CH;CO), 2.04 (m, 2H, H-4), 2.02 (s, 3H, CH3CO), 1.61 (q,, 2H, H-3,
7.3), 1.76-1.55 (m, 2H, H-8, H-10), 1.22 (d, 6H, CH3-i-Pr, 6.2),

BC-RMN-75 MHz (CDCl;, § ppm): 172.90 (Cy), 170.50 (Cy), 170.29 (C,), 169.90 (C,), 159.07 (C-

1’), 134.79 (C-3), 134.59 (C-13), 130.19 (C-5’), 130.07 (C-6 or 5), 127.60 (C-5 or 6), 127.15 (C-
14), 121.28 (C-4’), 115.05 (C-2’), 112.98 (C-67), 77.55 (C-11), 74.20 (C-9), 71.66 (C-15), 69.11 (C-
16), 67.35 (CH, C-i-Pr), 51.93 (C-12), 47.34 (C-8), 38.83 (C-10), 33.92 (C-2), 26.47 (C-4), 24.78
(C-7), 24.67 (C-3), 21.73 (CHs, i-Pr), 21.11 (CH;CO), 21.03 (CH5CO), 20.96 (CH5CO), Analiza
elementald calc. pentru Cs;Ha1ClOg: th.(%) C: 62.77, Cl: 5.98, gasit: C: 63.00, Cl: 6.00.

Exemplul 2. Sinteza (+)-9, 11, 15-triacetatului de cloprostenol

2.01 g (4.73 mmoli) (+)- Cloprostenol s-au dizolvat In 15 mL piriding, solutia s-a ricit pe baie de
gheatd, s-a picurat apoi 4 mL anhidridd aceticd si s-a agitat la temperatura camerei monitorizind
sfirgitul reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:1:0.1, Ry wiacee = 0.74). S-a turnat
amestecul de reactie pe gheatd pisatd, s-a agitat 1 h, produsul a fost izolat prin extracfie cu
diclormetan ca la exemplul precedent, rezultind 2.70 g produs brut, care a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloand de silicagel (eluent: hexan-acetond, 3:1) rezultind 1.74 g (74%)
produs pur sub forma de ulei, [a]p = +16.88°(1% in EtOH),

Exemplul 3. Sinteza (+)-9, 11, 15-tripivaloatului de cloprostenol isopropyl ester

1.1 g (2.36 mmoli) Cloprostenol isopropilester s-au dizolvat In 6 mL piridin, solufia s-a ricit pe
baie de gheatd, s-a picurat apoi 1.4 mL clorurd de pivaloil si s-a agitat peste noapte monitorizind
sfirgitul reactiei prin CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic 80%, 20:80:3:2, R¢i, = 0.48, R¢
wiacerse = 0.83). A doua zi addugat incd 0.2 mL clorurd de pivaloil §i s-a agitat Incd 5 h. S-a turnat
amestecul de reactie pe gheatd pisatd, s-a agitat 1 h, produsul a fost extras cu eter etilic (3x35 mL),
solutiile eterice s-au spilat cu solugie saturatd NaHCOs3 (25 mL saramurd (30 mL), uscat (Na;SO,),
concentrat la sec si coevaporat cu toluen (2x25 mL). Produsul brut (2.40 g) a fost purificat pe o

coloana de silicagel preparatd In hexan si eluatd cu hexan, rezultind 1.59 g (93.6%) produs pur sub

37



A 1015--00457-
01-07- 2015

formi de ulei, analizi elemental: calculat pentru CsHssClOs: th. (%), C: 66.78, H: 8.27, Cl: 4.93,
gasit: C: 66.50, H: 8.45, Cl: 5.33, [a] p = +19.65°(1% in EtOH),
'H-RMN-300 MHz (CDCls, é§ ppm, J Hz): 7.19 (t, 1H, H-5’, 8.2), 6.94 (ddd, 1H, H-4’, 0.9, 1.9,
8.2), 6.88 ( br. t, 1H, H-2’, 1.9), 6.77 (ddd, 1H, H-6’, 0.9, 2.5, 8.2), 5.75 (dd, 1H, H-13, 7.7, 15.2),
5.67 (dd, 1H, H-14, 5.9, 15.2), 5.57 (br dt, 1H, H-15, 4.7, 5.9), 5.37 (dt, 1H, H-5 or H-6, 5.7, 11.0),
5.34 (dt, 1H, H-5 or H-6, 5.7, 11.0), 5.10 (br t, 1H, H-9, 4.3), 4.98 (sep, 1H, H-16, 4.7, 10.2), 4.91
(dt, 1H, H-11, 4.1, 7.7), 4.06 (dd, 1H, H-16, 6.3, 10.2), 4.00 (dd, 1H, H-16, 4.7, 10.2), 2.62 (dt, 1H,
H-12, 7.4, 12.3), 2.54 (ddd, 1H, H-10, 5.5, 9.3, 16.0), 2.22 (t, 2H, H-2, 6.9), 2.13 (m, 2H, H-7, 1.99
(m, 2H, H-4), 1.72 (m, 1H, H-8), 1.63 (q., 2H, H-3, 7.4), 1.53 (ddd, 1H, H-10, 1.1, 4.0, 16.0), 1.22
(s, 9H, t-Bu), 1.21 (d, 6H, 2Me-i-Pr, 6.2), 1.19 (s, 9H, t-Bu), 1.15 (s, 9H, ¢-Bu),
13C-RMN-75 MHz (CDCl,, & ppm): 177.93 (Cy), 177.52 (Cy), 177.30 (Cy), 172.91 (Cy), 159.31 (C-
1’), 134.91 (C-3’), 134.69 (C-14 or 13), 130.24 (C-6 or 5), 130.21 (C-5), 127.64 (C-5 or 6), 127.50
(C-13 or 14), 121.34 (C-6"), 115.20 (C-2°), 113.13 (C-4"), 77.29 (C-11), 74.17 (C-9), 71.36 (C-15),
69.36 (C-16), 67.40 (CH, C-i-Pr), 52.53 (C-12), 47.86 (C-8), 39.17 (C-10), 38.95 (C,, t-Bu), 38.82
(Cq, t-Bu), 38.47 (C,, t-Bu), 34.03 (C-2), 27.12 (3CHs, t-Bu), 27.07 (3CHa, t-Bu), 27.04 (3CHs, t-
Bu), 26.63 (C-4), 24.99 (C-7), 24.76 (C-3), 21.83 (CHs, i-Pr).

Exemplul 4. Sinteza (+)-9, 11, 15-tristearatului de cloprostenol isopropyl ester

2.12 g (4.54 mmoli) (+)-Cloprostenol isopropilester s-au dizolvat in 38 mL piriding, solufia s-a ricit
pe baie de gheajd, s-au picurat 8.9 mL (25.7 mmoli) clorurd de stearoil (98%) si s-a agitat In
continuare peste noapte la temperature camerei, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (hexan-
acetat de etil, 10:1, Ry = 0.00, Ry wisieart = 0.55). A doua zi s-au mai addugat 1.4 mL clorurd de
stearoil i s-a agitat Incd 5 h. S-a turnat amestecul de reactie peste gheatd pisati, s-a agitat >1 h, s-au
addugat 50 mL diclormetan, s-au separate fazele, faza organicd a fost reextrasd cu 6x50 mL sol.
20% KHCO; pentru indepirtarea acidului stearic, 50 mL saramuri, uscati (Na;SO.), filtratd si
concentratd la sec. Produsul brut (10.2 g) a fost purificat de doua ori prin cromatografie rapida pe
coloand de silicagel (eluent 1: hexan-acetat de etil, 10:1, eluent 2: tetraclorurd de carbon-acetat de
etil, 10:1), rezultind 3.72 g (64.7%) compus pur, ce a fost cristalizat din acetond-metanol, rezultind
1.85 g (fracgia 1) cu p.t. 45-47°C, analiza elementala: calculat pentru C,sH137ClOs: th. (%), C: 74.92,
H: 10.91, Cl: 2.80, gasit: C: 75.05, H: 10.80, Cl: 2.78,

'H-RMN-300 MHz (CDCl,, & ppm, J Hz): 7.18 (t, 1H, H-5’, 8.2), 6.93 (br d, 1H, H-4’, 8.2), 6.89 (¢,
1H, H-2’, 2.2), 6.77 (dd, 1H, H-6’, 2.2, 8.2), 5.79-5.55 (m, 3H, H-13, H-14, H-15), 5.33 (m, 2H, H-
5, H-6), 5.10 (br t, 1H, H-9, 4.4), 4.9 (sept, 1H, H-i-Pr, 6.2), 4.92 (m, 1H, H-11), 4.03 (m, 2H, H-
16, 4.3, 5.7, 9.9), 2.64-2.46 (m, 2H, H-12, H-10), 2.36-2.18 (m, 9H, 6H-a-CO-stearoil. 2H-2, H-),
2.15-1.92 (m, 4H, 2H-7, 2H-4), 1.75-1.52 (m, 10H, 6H-B-CO-stearoil, 2H-3, H-10, H-8), 1.35-1.23
(m, 84H, CH:-stearoil), 1.21 (d, 6H, 2Me-i-Pr, 6.2), 0.88 (t, 9H, Me-stearoil, 6.9),

BC-RMN-75 MHz (CDCls, 6 ppm): 173.30 (Cq, CO), 173.06 (Cq, CO), 172.91 (Cq, CO), 172.74 (C,,
CO0), 159.18 (C-1’), 134.89 (C-3’), 134.67 (C-14 or 13), 130.21 (C-5’), 130.11 (C-6 or 5), 127.72
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(C-5 or 6), 127.19 (C-13 or 14), 121.32 (C-6°), 115.13 (C-2°), 113.03 (C-4), 77.42 (C-11), 74.11

(C-9), 71.41 (C-15), 69.25 (C-16), 67.37 (CH, C-i-Pr), 52.20 (C-12 or C-8), 47.62 (C-8 or C-12),
39.10 (C-10), 34.57 (CH,, C-2’, C3a-stearoil), 34.41 (CH,, C-2°, C3a-stearoil), 34.35 (CH,, C3a-
stearoil, C-2”), 33.99 (CH,, C-2’, C3a-stearoil), 31.91 (CHy), 29.70 (CH.), 29.65 (CH,), 29.53
(CH,), 29.50 (CHz), 29.35 (CHy), 29.30 (CH3), 29.21 (CH,), 29.16 (CHy), 29.12 (CHy), 26.57 (C-4),
25.01 (CHy), 24.97 (C-7), 24.77 (CHy), 22.67 (CHy), 21.83 (CHs, i-Pr), 14.10 (3CH, stearoil).

Exemplul 5. Sinteza 9, 11, 15-trioleatului de cloprostenol isopropyl ester
1.32 g (2.83 mmoli) (+)-Cloprostenol isopropilester s-au dizolvat In 23 mL piridin, solutia s-a ricit
pe baie de gheatd, s-au picurat 6.3 mL (18.96 mmoli) clorurd de oleoil (~90%) si s-a agitat In
continuare peste noapte la temperatura camerei, monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (tetraclorurd
de carbon-acetat de etil, 10:1, R¢is = 0.00, R wictear = 0.75). A doua zi s-a mai adaugat 1.0 mL clorura
de oleoil si s-a agitat peste noapte. S-a turnat amestecul de reactie peste gheata pisati, s-a agitat >1
h, s-au adaugat 50 mL diclormetan, s-au separat fazele, faza organica a fost spilati cu 6x50 mL sol.
20% KHCO; pentru Indepirtarea acidului oleic, 50 mL apd, 50 mL saramurd, uscatd (Na,SO.),
filtratd si concentrata la sec. Produsul brut (9.9 g) a fost purificat de doud ori prin cromatografie
rapidi pe coloand de silicagel ca la tristearat (eluent 1: hexan-acetat de etil, 10:1, eluent 2:
tetraclorurd de carbon-acetat de etil, 10:1), rezultind 3.72 g (64.7%) compus pur, sub forma de ulei
[si 1.70 g 29.5%) produs ugor impur], cu RMN prezentind semnalele caracteristice pentru produs:
'H-RMN-300 MHz (CDCl3, § ppm, J Hz): 7.19 (t, 1H, H-5’, 8.1), 6.93 (br d, 1H, H-4’, 8.1), 6.90 (t,
1H, H-2’, 2.5), 6.78 (dd, 1H, H-6’, 2.5, 8.1), 5.70 (m, 1H, H-13), 5.67 (m, 1H, H-14), 5.62 (m, 1H,
H-15), 5.35 (m, 8H, H-5, H-6, 3H-9”, 3H-10”), 5.10 (m, 1H, H-9), 4.99 (m, 1H, H-i-Pr, 6.3), 4.93
(m, 1H, H-11), 4.03 (m, 2H, H-16), ... 1.21 (d, 6H, 2Me-i-Pr, 6.3), 0.90 (t, 9H, Me-lauroil, 6.9),
BC-RMN-75 MHz (CDCls, § ppm): 173.25 (C,, CO), 173.01 (C,, CO), 172.88 (C,, CO), 172.70 (C,,
CO), 159.13 (C-17), 134.83 (C-3’), 134.60 (C-13), 130.40 (C-5%), 130.17 (C-6 or 5), 129.94 (CH-),
129.60 (C-), 127.66 (C-5 or 6), 127.14 (C-14), 121.27 (C-6"), 115.05 (C-2’), 112.96 (C-4’),

Exemplul 6. Sinteza (+)-9, 11, 15-trioleatului de cloprostenol isopropil ester

In conditiile prezentate la exemplul 5, pornind de la (+)- cloprostenol isopropilester, s-a obtinut (+)-
9, 11, 15-trioleat de cloprostenol isopropil ester sub forma de ulei, cu [a] p = +18.7 °(2% in CHCL,),
IR: 2923vs, 2854s, 1734s, 1595w, 1465m, 1374w, 1246m, 1231m, 1168br m, 1109m, 1043w, 967w,
'H-RMN-300 MHz (CDCls, 6 ppm, J Hz): 7.11 (t, 1H, H-5’, 8.0), 6.86 (ddd, 1H, H-4’, 0.8, 2.3,
8.0), 6.82 (11, 1H, H-2’, 1.4, 2.3), 6.70 (ddd, 1H, H-6’, 0.8, 2.3, 8.0), 5.70-5.50 (m, 3H, H-13, H-14,
H-15), 5.32-5.21 (m, 8H, 3H-9”’, 3H-10”-olecil, H-5, H-6), 5.03 (t,, 1H, H-9, 4.5), 4.91 (myep, 1H,
CH-i-Pr, 6.3), 4.85 (dt, 1H, H-11, 4.4, 8.8 ), 3.98 (dd, 1H, H-16, 6.0, 10.2), 3.93 (dd, 1H, H-16, 4.7,
10.2), 2.52 (dt, 1H, H-12, 7.4, 12.1), 2.45 (ddd,, 1H, H-10, 5.2, 8.4, ~16.0), 2.25 (t, 6H, H-2”-oleolil,
7.2), 2.17 (1, 2H, H-2, 7.6), 2.04 (br t, 2H, H-4), 1.98-1.87 (m, 12H, 2H-7, 2H-8”, 2H-11", H-),
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1.66-1.44 (m, 9H, H-), 1.34-1.10 (m, nH, CH,-oleoil), 1.21 (d, 6H, 2Me-i-Pr, 6.3), 0.91 (t, 9H, Me-

oleoil, 7.1),

13C.RMN-75 MHz (CDCls, & ppm): 173.43 (C,, CO), 173.19 (C,, CO), 173.07 (C,, CO), 172.87 (C,,
CO), 159.32 (C-17), 135.03 (C-3’), 134.79 (C-13), 130.26 (C-5’), 129.95 (C-6 or 5), 129.60 (C-14),
127.32 (C-5 or 6), 121.35 (C-6’), 115.26 (C-2’), 113.16 (C-4’), 77.42 (C-11) in semnalul
cloroformului, 74.28 (C-9), 71.53 (C-15), 69.39 (C-16), 67.42 (CH, C-i-Pr), 52.32 (C-12 or C-8),
47.72 (C-8 or C-12), 39.12 (C-10), 34.53 (CH,, C3a-oleoil, C-2”), 34.11 (CH,, C-2’, C3a-oleoil),
32.02 (CHy), 29.78 (n\CH>), 29.64 (nCH>), 29.43 (CH.), 27.33 (nCH>), 26.69 (C-4), 25.09 (nCH>),
24.89C-7), 22.80 (3CHy), 22.03, 21.89 (CHs, I-Pr), 14.22 (3CHs, oleoil),

Exemplul 7. Sinteza (+)-9, 11, 15-tri-O-acetil-Bimatoprost

139 mg (0.33mM) Bimatoprost s-au dizolvat in 2 mL piridind i 4 mL toluen anhidru, s-au adiugat
55 mg DMAP, solutia s-a racit pe baie de gheatd, apoi s-au picurat 0.15 mL anhidrida acetici si s-a
agitat peste noapte monitorizind sfirgitul reaactiei prin CSS (Acetoni-diclormetan-metanol-acid
formic 80%, 10:80:7:2, R¢ wa = 0.13, Ry wmua = 0.72). Solugia s-a turnat pe gheatd maruntita ce
contine si 200 mg NaHCO3 solid, s-a agitat 1 h, s-au separat fazele, faza apoasa s-a extras cu toluen
(3 x5 mL), fazele organice reunite s-au uscat (Na;SOs), filtrat, concentrat la sec, iar produsul brut a
fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana de silicagel, rezultind 145 mg (80%) produs pur
sub forma de ulei, [a]p = +35.80 ° (1% in EtOH),

IR: 3308brw, 2934m, 2865e, 1734vs, 1648m, 1540w, 1453w, 1372m, 1236vs, 1023m,
'H-RMN-300 MHz (CDCls, é ppm, J Hz): 7.29 (1, 2H, H-3’, H-5’, 6.8), 7.18 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-
6’), 5.62-5.49 (m, 2H, H-13, H-14), 5.35 (dd, 1H, H-5 sau 6, 4.7, 10.7), 5.32 (dd, 1H, H-6 sau 5,
4.4, 10.7), 5.26 (ddt, 1H, H-15, 2.7, 5.5, 7.4), 5.09 (td, 1H, H-9, 1.4, 5.5), 4.89 (ddd, 1H, H-11, 4.4,
7.4, 8.8), 3.25 (br q, 2H, CH,CHj; 7.1), 2.65 (dd, 1H, H-17 sau 16, 2.8, 6.6), 2.61 (dd, 1H, H-17 sau
16, 2.5, 6.6), 2.57 (dt, 1H, H-12, 7.2, ~11.2), 2.52 (ddd, 1H, H-10, 5.8, 9.1, 16.0), 2.20-1.87 (m
8H), 1.70-1.60 (m, 4H, H-8, H-10, 2H-), 1.10(t, 3H, CH»-CH,, 7.1),

BC-RMN-75 MHz (CDCls, 6 ppm): 172.83 (CONH), 170.76 (COOQ), 170.64 (COO), 170.48 (COO0),
141.39 (C-1’), 132.45 (CH, C-13), 131.23 (CH, C-5 sau 6), 130.43 (CH, C-6 sau 5), 128.61 (CH,
2C-m), 128.45 (2C-0), 127.78 (CH, C-14), 126.17 (CH, C-p), 77.89 (C-11), 74.33 (C-9), 73.48 (C-
15), 51.97 (C-12), 47.73 (C-8), 39.06 (C-10), 36.21 (CH, C-16 sau 17), 34.42 (CH.NH), 31.67
(CH,, C-17 sau 16), 26.88 (CH,, C-4), 25.65 (CH, C-7), 24.96 (CH,, C-3), 21.35 (3CH5CO), 14.99
(CHa).

Exemplul 8. Sinteza (+)-9, 11, 15-tri-O-acetil-Cloprostenol 2’-acetoxietil-1-amide

485 mg (1.03mM) D-cloprostenol-1-etanolamida s-au dizolvat in 5 mL piridind gi 10 mL toluen
anhidru, s-au addugat 100 mg DMAP, solutia s-a racit pe baie de gheata, apoi s-au picurat 0.58 mL
anhidridd aceticd gi s-a agitat peste noapte monitorizind sfirgitul reaactiei prin CSS (Acetoni-
diclormetan-metanol-acid formic 80%, 10:80:7:2, R¢ jisa = 0.06, R¢ proaus = 0.67). Solutia s-a turnat
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pe gheatd maruntitd ce contine gi 1.5 g NaHCOs solid, s-a agitat 1 h, s-au separat fazele, faza apoasa
s-a extras cu toluen (3 x20 mL), fazele organice s-au spalat succesiv cu sol. sat. NaHCO; (2x10
mL), s-au uscat (Na,SO.), filtrat, concentrat la sec, iar produsul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil, 5:2), rezultind 600 mg
(93.4%) produs pur sub formi de ulei, [a]p = +11.86 °(1% in EtOH),
IR: 2938w, 1731vs, 1654m, 1594m, 1539w, 1481w, 1432w, 1371m, 1223vs, 1037s, 970w, 681w,
'H-RMN-300 MHz (CDCls, 6 ppm, J Hz): 7.14 (t, 1H, H-5’, 8.2), 6.88 (ddd, 1H, H-4’, 0.8, 1.9,
8.2), 6.84 (1, 1H, H-2’, 2.2), 6.72 (ddd, 1H, H-6’, 0.8, 2.2, 8.2), 5.85 (br t, 1H, NH), 5.68-5.55 (im,
3H, H-13, H-14, H-15), 5.30 (dd, 1H, H-5 or H-6, 5.8, 11.0), 5.26 (dd, 1H, H-5 or H-6, 6.0, 11.0),
5.03 (td, 1H, H-9, 1.4, 5.8), 4.86 (ddd, 4.2, 7.4, 8.5), 4.08 (t, 2H, CH,OAc, 5.8), 4.00 (dd, 1H, H-
16, 5.8, 10.2), 3.95 (dd, 1H, H-16, 4.4, 10.2), 3.44 (q, 2H, CH,NH, 5.8), 2.55 (br dt, 1H, H-12,4.7,
7.4), 2.46 (ddd, 1H, H-10, 5.5, 8.8, 15.9), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 2.00 (s, 6H, CH3CO), 1.95 (s, 3H,
CH>), 2.11-1.89 (m, 6H, 2H-2, 2H-7, 2H-4), 1.65-1.56 (m, 2H-3, H-8, H-10),
BC-RMN-75 MHz (CDCls, 6 ppm): 173.02 (Cy), 171.23 (Cy), 170.76 (Cy), 170.61 (Cy), 170.29 (Cy),
159.29 (C-1’), 135.03 (C-3’), 134.60 (C-13), 130.45 (C-57), 130.35 (C-6 or 5), 127.84 (C-5 or 6),
127.35 (C-14), 121.55 (C-4’), 115.29 (C-2’), 113.23 (C-6’), 77.71 (C-11), 74.40 (C-9), 71.90 (C-
15), 69.34 (C-16), 63.49 (CH,OAc), 52.11 (C-12), 47.74 (C-8), 39.08 (CH.NH), 38.77 (C-10),
36.06 (C-2), 26.84 (C-4), 25.51 (C-7), 24.93 (C-3), 21.38 (CHs;CO), 21.27 (CHsCO), 21.19
(CH3CO), 21.01 (CH;CO).

Exemplul 9. Sinteza (+)-9, 11, 15-O-tripivaloil-Cloprostenol 2’-pivaloiloxietil-1-amide

485 mg (1.03mM) D-cloprostenol-1-etanolamida s-au dizolvat In 5 mL piridind si 10 mL toluen
anhidru, s-au addugat 100 mg DMAP, solutia s-a rdcit pe baie de gheatd, apoi s-au picurat 0.8 mL
clorurd de pivaloil si s-a agitat peste noapte monitorizind sfirgitul reactiei prin CSS (Acetoni-
diclormetan-metanol-acid formic 80%, 10:80:7:2, Rs wiia = 0.06, R¢ proaus = 0.74; hexan-acetat de etil-
acid acetic, 5:3:0.1, R¢ proaus = 0.80). Solutia s-a turnat pe gheatd mdaruntitd ce contine §i 1.5 g
NaHCO; solid, s-a agitat 1 h, s-au separat fazele, faza apoasa s-a extras cu toluen (3 x20 mL), fazele
organice s-au spalat succesiv cu sol. sat. NaHCOs (2x10 mL), s-au uscat (Na,SO,), filtrat, concentrat
la sec, coevaporat cu 20 mL toluen, iar produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe
coloand de silicagel (eluent: hexan-acetat de etil, 5:2), rezultind 682 mg (85%) produs pur sub
forma de ulei, [a]p = +11.86° (1% in EtOH),

'H-RMN-300 MHz (CDCl,, é ppm, J Hz): 7.12 (t, 1H, H-5’, 8.0), 6.86 (ddd, 1H, H-4’, 1.1, 2.1,
8.0), 6.84 (t, 1H, H-2’, 2.1), 6.70 (ddd, 1H, H-6’, 1.1, 2.1, 8.0), 5.85 (br t, 1H, NH), 5.68 (dd, 1H, H-
13 or 14, 7.1, 15.4), 5.60 (dd, 1H, H-14 or 13, 5.8, 15.4), 5.50 (q, 1H, H-15, 5.5), 5.30 (dd, 1H, H-5
or H-6, 4.7, 10.6), 5.25 (dd, 1H, H-5 or H-6, 5.7, 10.6), 5.03 (br t, 1H, H-9, 4.7), 4.84 (br dt, 1H, H-
11, 3.8, 7.4), 4.08 (t, 2H, CH,OAPiv, 5.8), 3.98 (dd, 1H, H-16, 6.6, 10.2), 3.93 (dd, 1H, H-16, 4.7,
10.2), 3.76 (t, 2H, CH.NH, 5.8), 2.56 (br dt, 1H, H-12, 7.7, 12.4), 2.48 (ddd, 1H, H-10, 5.5, 9.3,
15.9), 2.36 (t, 2H, H-2, 7.4), 2.05 (m, 2H, H-7), 1.94 (mq, 2H, H-4, 7.1), 1.61 (qv, 2H, H-3, 7.4),
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1.47 (dd, 1H, H-10, 3.8, 15.9), 1.26-0.80 (m, 1H, H-8), 1.23 (s, 9H, CH,-'Bu), 1.15 (s, SH, CHs-

Bu), 1.11 (s, 9H, CHyBu), 1.10 (s, 9H, CHx'Bu), 1.08 (s, 9H, CHs-'Bu),

13C-RMN-75 MHz (CDCl;, § ppm): 178.40 (COO-Piv), 178.12 (COO-Piv), 177.70 (COO-Piv),
177.46 (COO-Piv), 175.46 (C-1), 159.37 (C-1’), 134.97 (C-3’), 134.75 (C-13), 130.40 (C-5°),
130.20 (C-6 or 5), 127.89 (C-5 or 6), 127.64 (C-14), 121.44 (C-4’), 115.26 (C-2°), 113.20 (C-6),
77.60 (C-11), 74.29 (C-9), 71.43 (C-15), 69.41 (C-16), 62.54 (CH,OPiv), 52.66 (C-12), 47.92 (C-8),
39.28 C-10), 39.20 (CH,NH), 39.08 (C,~Bu), 38.93 (C,~Bu), 38.86 (C-10), 38.59 (C,-Bu), 35.38
(C-2), 28.49 (CHa-Bu), 27.16 (CH:-'Bu), 26.71 (C-4), 25.14 (C-7), 25.00 (C-3).

Exemplul 10. Sinteza (+)-9, 11, 15-O-trilauroil-Cloprostenol 2’-lauroiloxietil-1-amide

485 mg (1.03mM) D-cloprostenol-1-etanolamidd s-au dizolvat in 5 mL piridind si 10 mL toluen
anhidru, s-au addugat 100 mg DMAP, solutia s-a racit pe baie de gheatd, apoi s-au picurat 1.5 mL
clorurd de lauril i s-a agitat peste noapte monitorizind sfirgitul reaaciei prin CSS (Acetona-
diclormetan-metanol-acid formic 80%, 10:80:7:2, Ry iusa = 0.06, R¢ proaus = 0.8; Hexan-acetat de etil,
5:3, ). Solutia s-a turnat pe gheatd maruntita ce contine si 1.5 g NaHCO: solid, s-a agitat 1 h, s-au
separat fazele, faza apoasa s-a extras cu toluen (3 x20 mL), fazele organice s-au spilat succesiv cu
sol. sat. NaHCO; (2x10 mL), s-au uscat (Na,SO,), filtrat, concentrat la sec, coevaporat cu 20 mL
toluen, iar produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand de silicagel (eluent:
hexan-acetat de etil, 5:2), rezultind 1085 mg (88.0%) produs pur cristalizat, p. t. = 49-50 °C, [a]° =
+24.1° (2% 1n CHCLy),

'H-RMN-300 MHz (CDCl,, § ppm, J Hz): 7.18 (t, 1H, H-5’, 8.2), 6.87 (ddd, 1H, H-4’, 8.2), 6.82 (1,
1H, H-2°, 2.2), 6.71 (dd, 1H, H-6’, 2.0, 8.2), 5.87 (1, 1H, NH, 5.2), 5.68-5.55 (m, 3H, H-13, H-14,
H-15), 5.28-5.24 (m, 2H, H-5, H-6), 5.04 (br t, 1H, H-9, 5.2), 4.87 (ddd, 1H, H-11, 3.8, 7.7, 8.5),
4.07 (t, 2H, CH,OCO, 5.8), 3.98 (dd, 1H, H-16, 5.2, 10.2), 3.93 (dd, 1H, H-16, 4.7, 10.2), 3.43 (q,
2H, CH,NH, 5.8), 2.52 (dt, 1H, H-12, 8.5, ~12.1), 2.43 (m, 1H, H-10, 5.8), 2.29-2.15 (m, 11H, 8H-
a-CO-lauroil, 2H2, H-), 2.08-1.90 (m, 4H, 2H-7, 2H-4), 1.62-1.50 (m, 12H, 8H-B-CO-lauroil, 2H-3,
H-10, H-8), 1.26-1.14 (m, 54H, CH,-lauroil), 0.81 (t, 12H, Me-lauroil, 6.8),

BC-RMN-75 MHz (CDCls, & ppm): 174.07 (Cg, COQ), 173.53 (Cq, COO), 173.35 (C,, COO),
173.12 (Cq, COQ), 159.31 (C-17), 135.02 (C-3%), 134.59 (C-13), 130.41 (2C, C-5°, C-6 or 5), 127.88
(C-5 or 6), 127.31 (C-13 or 14), 121.50 (C-6’), 115.28 (C-2?), 113.19 (C-4°), 77.49 (C-11), 74.22
(C-9), 71.59 (C-15), 69.41 (C-16), 63.21 (CHOOC-Laur), 52.33 (C-12), 47.93 (C-8), 39.27
(CH:NH), 38.86 (C-10), 36.06 (2CH,), 34.76 (2CH,, C-2’, C-3a-lauroil), 34.59 (CH,, C-2’, C-3a-
lauroil), 34.49 (2CH,, C-3a-lauroil, C-2”), 34.28 (CH,, C-2’, C-3a-lauroil), 32.04 (4CH,), 29.75
(nCHy), 29.64 (nCH.), 29.47 (nCHy,), 29.29 (nCH>), 26.85 (C-4), 25.52 (C-7), 25.14 (3CH,), 25.03
(C-3, +1CH,), 22.81 (4CH,), 14.24 (4CHj3, lauroil).
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1. Derivati prostaglandinici poliacilati racemici sau enantiomeric puri (+)- sau (-)-corespunzatori, cu

formula generala II:

1n care:
-R este o grupd alchil liniara sau ramificata cu 4 la 6 atomi de carbon, cu sau fira o
dubli legaturd, o grupd CH,Ph cu grupa fenil nesubstituita sau substituitd cu un atom de halogen: F,
Cl, Br, I, o grupd CF,, hidroxil, metoxi, etoxi, CN, alchil, nitro, etc. In 0, m sau p, o grupa fenoxi
nesubstituita sau substituitd cu un atom de halogen: F, Cl, Br, I, o grupa CF;, hidroxil, metoxi, etoxi,
CN, alchil, nitro, etc. In 0, m sau p,

-R'este H, O, Nsau S

-R? este H, o grupa alchil liniard sau ramificatd cu unul la 10 atomi de carbon, o
grupd -(CHy)n-O-, cu n = 2 la 10, o grupd —(CH).Ph cu grupd fenil nesubstituitd sau
substituitd In o, m, p cu o grupd hidroxil, metoxi, etoxi, CF,, CN, alchil, nitro, halogen: F,
Cl, Br, 1, o grupd -(CHz)n-Cicloalchil cun=10la 4.

-R’, R? este o grupd amidicd, In care R’ este N, R? este o grupa -(CH;)n-O,CR3, cu n
= 2 la 10, un rest de aminoacid amidat la grupa amino, un rest de aminoalcool al unul
aminoacid, etc.

-Liniile punctate reprezintd dubla legaturd, o legatura simpld 5,6, o legaturd simpla
13,14 sau doua legaturi simple 5,6 si 13,14.

-R? este 0 grupd metil, etil sau un radical alchil cu 3 la 20 atomi de carbon liniar sau
ramificat, ce poate confine una, doud, trei sau patru duble legaturi; R este o grupd <(CH;)n-
Ph sau (CH:)n-Cicloaalchil, cu n = 0 la 4, iar Ph poate fi substituit ca mai sus sau este un
rest de aminoacid.

Inventia nu cuprinde triacetatul de ester metilic al PGF, [U. Axen, Biochem.Biophys. Res.
Commun, 1971, 45(2), 519-525].

2. Derivati prostaglandinici 9, 11, 15-triacilafi, racemici sau enantiomeric puri (+)- sau (-)-

corespunzdtori, cu formula generala III:

A
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in care:
-R! este O,
-R? este metil, etil, isopropil,
-X este H, F, Cl, CF; In pozitia 0, m sau p, de preferat In pozitia m,
-Y este O sau CHa,
-R? este metil, etil, isopropil, butil, izobutil sau ter{-butil.
-linia punctata reprezinta legatura dubld, legatura simpla 5,6, legaturd simplad 13,14
sau doua legaturi simple 5,6 si 13,14.
3. Derivati prostaglandinici 9, 11, 15-triacilagi, racemici sau enantiomeric puri (+)- sau (-)-
corespunzatori, conform revendicarii 2, cu formula generala III:
In care:
-RY, R%, X, Y si linia punctatd au semnificatia de mai sus,
-R? este o catend liniard saturatd sau care contine una sau mai multe duble legéturi,
cu un numar de atomi de carbon cuprins intre 5 si 17 atomi de carbon.
4. Derivati prostaglandinici 9, 11, 15-triacilati, racemici sau enantiomeric puri (+)- sau (-)-
corespunzadtori, conform revendicdrii 4, cu formula generala III,
1n care:
- R! este NH,
- R% X, Y si linia punctati au semnificatia de mai sus,
-R3 este conform revendicarilor 2-4.
5. Derivaji prostaglandinici 9, 11, 15-triacilafi, racemici sau enantiomeric puri (+)- sau (-)-
corespunzdtori, conform revendicarii 2, cu formula generala III,
in care:
- R! este NH,
- R? este etil, Y este CH; i linia punctatd are semnificatia de mai sus,
-R3 este conform revendicdrilor 2-4.
6. Derivati prostaglandinici tetraacilati 9, 11, 15 si la grupa hidroxil terminald, racemici sau

enantiomeric puri (+)- sau (-)-corespunzatori, cu formula generalad IV:

.
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in care:

-X este H, F, Cl, CFs 1In pozitia 0, m sau p, de preferat 1n pozitia m,

-Y este O sau CH,,

-n=21a10,

-R? este metil, etil, izopropil, butil, izobutil sau tert-butil sau un radical R? este o
catena liniara saturatd sau care contine una sau mai multe duble legaturi, cu un numar de atomi de
carbon cuprins Intre 5 si 17 atomi de carbon.

-linia punctata reprezinta legatura dubla, legatura simpla 5,6, legatura simpla 13,14
sau doua legaturi simple 5,6 si 13,14.

7. Procedeu de obtinere a derivatilor prostaglandinici 9, 11, 15-triacilati II si III prin acilarea
compusilor prostaglandinici I si care se realizeaza prin reactia acestora cu o anhidridd acida sau o
clorurd acidd In prezenfa unei baze organice tertiare, ca de ex. piridind, trietilamind,
triisopropilamind, etc., care poate fi utilizata si ca solvent, cu sau fard un cosolvent inert, ca de ex.:
toluen, xilen, diclormetan, dicloretan, cloroform, metilcloroform, tetrahidrofuran, dioxan, eter etilic,
eter propilic, eter isopropilic, metil-tert-butileter, dimetoxietan, etc., cu sau fira DMAP catalizator,
la temperaturi cuprinse Intre 0°C si 60-80°C, de preferat cuprinse intre 0°C si temperatura camerei,
cu un raport de agent de acilare/grupa hidroxil cuprins intre 1:1 si 2.5:1, de preferat cuprins intre
1.1:1 si 1.5:1, sub agitare energicd la un timp determinat prin CSS. Acilarea se poate realiza si prin
anhidridd mixtd cu un cloroformiat sau cu o carbodiimidd, prin metode cunoscute.

8. Procedeu de obtinere a derivatilor prostaglandinici tetraacilati 9, 11, 15 si la grupa hidroxil
terminal, IV, prin acilarea compusilor prostaglandinici I (unde R* este NH, R? este o grupd -(CHa)n-
OH, cu n = 2 la 10, un rest de aminoacid amidat la grupa amino, un rest de aminoalcool al unui
aminoacid, etc.) si care se realizeaza prin reactia acestora cu o anhidrida acidi sau o clorurd acidi in

prezenfa unei baze organice terfiare, ca de ex. piriding, trietilaming, triisopropilamind, etc., care
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poate fi utilizatd si ca solvent, cu sau fard un cosolvent inert, ca de ex.: toluen, xilen, diclormetan,
dicloretan, cloroform, metilcloroform, tetrahidrofuran, dioxan, eter etilic, eter propilic, eter
isopropilic, metil-tert-butileter, dimetoxietan, etc., cu sau faira DMAP catalizator, la temperaturi
cuprinse intre 0°C si 60-80°C, de preferat cuprinse intre 0°C si temperatura camerei, cu un raport de
agent de acilare/grupa hidroxil cuprins intre 1:1 si 2.5:1, de preferat cuprins intre 1.1:1 si 1.5:1, sub
agitare energicd la un timp determinat prin CSS. Acilarea se poate realiza si prin anhidridd mixta cu
un cloroformiat sau cu o carbodiimidd, prin metode cunoscute.

9.Un compus medicamentos bazat pe unul sau mai mulfi compusi de tip prodog, conform
revendicarilor 1-7, cu adjuvanti, excipien{i gi suporturi uzuale, pentru obtinerea de preparate
farmaceutice sub forma de solutii sterile injectabile apoase sau uleioase, pentru aplicare parenterald
(intravenoasa, intramusculard, epidurald, intratecald, subcutanatd, intradermald, intracardiaca,
intraoculard si intraarticulard) sau comprimate, drajeuri, capsule, suspensii orale, solutii orale,
siropuri, extracte alcoolice, emulsii, pulberi orale, comprimate si drajeuri orodispersabile pentru
aplicare orald, unguente, geluri, sisteme transdermice, solutii sau spray-uri pentru administrare
dermicd, colire, unguente sau spray-uri pentru aplicare oculard, unguente, creme, ovule, comprimate
sau solufii pentru aplicare vaginald, aerosoli pentru administrare inhalatorie, supozitoare, solutii
pentru administrare intrarectald. Pentru conditionare, compusii prostaglandinici poliacilati pot fi
inglobati in ciclodextrine sau sub formi de nanoparticole, iar in formulare se folosesc adjuvantii

curent utilizaji pentru formuldrile corespunzitoare. Dozele utilizate sunt cuprinse intre 1-1500

ug/kg corp/zi.
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