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Slouc¢eniny modulujici imunitni odpovéd (IRM), jako jsou
imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7-
fuzované cykloalkylimidazopyridinové aminy, 1,2-
pfemosténé imidazochinolinové aminy, thiazolo- a oxazolo-
chinolinaminy a pyridinaminy, imidazo-naftyridinové a
tetrahydroimidazo-naftyridinové aminy, jsou pouZitelné pro
onemocnéni sliznic a podslizniéni oblasti pomoci aplikace
terapeuticky ¢inného mnoZstvi takovych slouéenin na povrch
sliznice, jsou popsany nové farmaceutické prostiedky. V
jednom provedeni jsou farmaceutické prostfedky vhodné pro
lécbu onemocnéni Eipku déloZniho, jako jsou cervikalni
dysplasie, v&etné cervikalni intraepitelové neoplasie.
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Farmaceuticky prostfedek pro lécbu onemocnéni sliznice

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykéd farmaceutickych prostfedkl a
zpUsobl pro aplikaci imunomodulad¢nich imidazochinolinovych
aminl, imidazopyridinovych amint, 6,7-fdzovanych
cykloalkylimidazopyridinovych aminft, 1,2—pfemosténych
imidazochinolinovych aminé, thiazolo- a oxazolo-chinolinamint
a pyfidinaminﬁ, imidazonaftyridinovych a
tetrahydroimidazonaftyridinovych amint na slizniéni povrchy.
V jednom provedeni poskytuje vyndlez prostfedky a zpusoby,
které jsou zejména vyhodné pro lokalni aplikaci na &ipek
déloiﬂi p¥i 1é¢bé onemocnéni &ipku délozniho, jako je
cervikélni dysplasie, vc&etné dysplasie asociované s lidskym

papillomavirem (HPV).

Dosavadni stav techniky

Bylo prokazano, Ze mnoho imidazochinolinovych amint,
imidazopyridinovych amint, 6, 7-fdzovanych
cykloalkylimidazopyridinovych aminl, 1,2-pfemosté&nych
imidazochinolinovych amin®i, thiazolo- a oxazolo-chinolinamint
a pyridinaminti, imidazonaftyridinovych a
tetrahydroimidazonaftyridinovych aminti méa silndu
imunostimulaéni, protivirovou a protinddorovou aktivitu, a
také bylo prokazano, Ze jsou Ulinnymi adjuvans ve vakcinach,
ktera zesiluji protektivni imunitni odpov&d na vakciny. Tyto
sloueniny jsou zde nékdy souhrnn& oznafovany jako "IRM”
(imunomodulacni) sloufeniny podle pfedklddaného vynalezu.
Takové slouCeniny jsou popsany nap%iklad v US patentech
4689338, 5389640, 5268376, 4929624; 5266575, 5352784, 5494916,
5482936, 5346905, 5395937, 5238944, 5525612, WO 99/29693 a US
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pofadové ¢&. 09/361544, kde jsou podrobnéji popisovany jejich
imunostimulaéni, antivirové a protinddorové aktivity, a je
popsano, Ze nékterd onemocnéni jsou lécitelnd témito
sloudeninami, v&etné bazoceluladrniho karcinomu, ekzému,
esencidlni trombocytemie, hepatitidy B, roztrou3ené sklerosy,
neoplastickych onemocnéni, psoriasy, revmatoidni artritidy,
herpes simplex I, herpes simplex II a bradavic. Jedna z té&chto
IMR slouc¢enin, zndm& jako imiquimod, byla komercializovana

(tm) )

v lokdlnim prostrfedku (Aldara pro lécbu anogenitélnich

bradavic spojenych s infekci papillomaviry.

Predpokladd se, Ze mechanismus antivirové a protinddorové
aktivity téchto IRM sloucenin souvisi Castedné s posilenim
imunitni reakce diky indukci rdznych cytokint (nap¥iklad
interferont, interleukin@, faktoru nekrosy nadort a podobng).
Bylo prokazéano, Ze takové sloudeniny stimuluji rychlé
uvoliovani nékterych cytokind z monocytl/makrofidgd a Ze také
mohou stimulovat B-lymfocyty k sekreci protilatek, které hraji
vyznamnou dlohu v antivirovych a protinadorovych aktivitach
téchto IRM sloucenin. Jednou z prevladdajicich imunitnich
odpovédi na tyto slouceniny je indukce produkce interferonu
(IEN) -, o kterém se predpokléada, Ze je velmi vyznamny
v pozorovanych akutnich antivirovych a protinadorovych
aktivitédch. Kromé& toho, stimulace dal3ich cytokinti, jako je
napfiklad faktor nekrosy nadorti (TNF), IL-1 a IL-6 je také
potencidlné prfinosnd a pfedpoklada se, Ze prispiva

k antivirovym a protinddorovym aktivitadm t&chto sloudenin.

Ackoliv jsou p¥iznivé G¢inky IRM zndmy, miZe byt lokalni
terapie IRM pfi 1lé&bé urcitych onemocnéni v urdité lokalizaci
ztiZena dr&¥d&nim tkané, odplavovanim prostfedku, Spatnym
prokrvenim nebo neZddoucim systémovym prinikem lokalné

aplikované slouceniny. Proto existuje pot¥eba novych zplasobl a




prostfedkl pro dosaZeni lep3iho terapeutického pFinosu p¥i

pouziti této tfidy sloudenin.

Podstata wvyndlezu

Je t¥eba si uvédomit, Ze na né&kolika mistech p¥ihla3ky, kde
je popis proveden pomoci seznamu p¥ikladi, slouZi tento seznam

pouze jako reprezentativni skupina a neni definitivnim vy&tem.

Pfedkladany vyndlez poskytuje farmaceutické prostfedky
obsahujici sloudeninu modifikujici imunitni reakci (IMR) a
zpisoby pro lé¢bu onemocnéni povrchil sliznic. ZpUsoby a
prostfedky podle predklddaného vyndlezu mohou byt zejména
vhodné pro lécCbu onemocnéni &ipku déloZniho, jako je
cervikdlni dysplasie, vletné cervikalni intraepitelové

neoplasie.

Vyhodnymi IRM sloudeninami vhodnymi pro farmaceutické
prostfedky podle pfedklddaného vyndlezu jsou 4-amino-2-ethoxy-
-0, a~-dimethyl-1H~imidazo[4,5~c]chinolin-1-ethanol a 1-(2-
methylpropyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin~4-amin (znamy jako

imiquimod) .

IRM mohou byt p¥ipraveny pro aplikaci na sliznici,

konkrétné na sliznici &ipku délozZniho.

Popis obrazkd na pfipojenych vykresech

Obr. 1 je graf znazornujici transport imiquimodu ptes k&Zi
holych my$i ze t¥i farmaceutickych prost¥edkll, které

obsahovaly kaZdy 5% imiquimod.
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Obr. 2 je graf zndzoriujici transport imiquimodu pfes kazi
holych my3i ze &ty¥ farmaceutickych prostfedkd obsahujicich

razné koncentrace imiquimodu a kyseliny isostearové.

Obr. 3 je graf srovndvajici prtimérné sérové koncentrace
imiquimodu u krys po jedné intravaginédlni dévce prostredku A

nebo prostfedku B.

Obr. 4 je sloupcovy graf srovnadvajici farmakokinetiku
imiquimodu u krys po vagindlni aplikaci prostfedku A nebo

prostfedku B.

Podrobny popis vyndlezu

P¥edkladany vynalez se tykad zpusobl a farmaceutickych
prostfedklt pro udinnou lécbu nebo profylaxi onemocnéni
sliznic. Termin "onemocné&ni sliznic”, jak je zde pouZit,
oznaduje zénétlivé, infekéni, neoplastické nebo jiné
onemocnéni, které postihuje povrch sliznice nebo které je
v dostatedné blizkosti postiZeného slizniéniho povrchu, aby
mohlo byt ovlivnéno terapeutickym nebo profylaktickym ¢inidlem

lok&lné aplikovanym na povrch sliznice.

V jednom provedeni vyndlez poskytuje nové zplsoby pro
pouziti imunomodulacdnich (IRM) sloucenin pro 1lécbu nebo
prevenci onemocnéni slizni&niho povrchu. Napifiklad vynélez
poskytuje IRM prostitedky, které mohou byt aplikovany na
sliznici ¢ipku déloZniho pro 1lé&bu onemocnéni &ipku déloZniho,
v&etné cervikalnich dysplasii, jako je cervikalni

intraepitelovd neoplasie.

V nékterych vyhodnych provedenich jsou nové prostfedky

zejména vyhodné pro aplikaci IRM sloucdeniny na sliznicéni




povrch. V nékterych takovych provedenich mohou prostfedky
zlepSovat terapeutickou u¢innost IRM usnadnénim priniku
sliznici nebo prodlouZenim kontaktu IRM se slizniénim
povrchem. Vyndlez také poskytuje farmaceutické prostredky
obsahujici konzerva&ni systémy, které umozZiiuji baleni

prostfedku v balenich pro opakované pouzZiti.

Vyhodné IRM slouleniny

Jak bylo uvedeno vysSe, bylo prokdzano, Ze mnoho
imidazochinolinovych aminfi, imidazopyridinovych amina, 6,7-
fuzovanych cykloalkylimidazopyridinovych amint, 1,2~
pfemosténych imidazochinolinovych amint, thiazolo~ a oxazolo-
chinolinamind a pyridinamin@, imidazonaftyridinovych a
tetrahydroimidazonaftyridinovych amin@ podle pfedkladaného
vyndlezu mé& imunomodulacdni aktivitu. Vyhodnymi
imunomodulaénimi sloudeninami podle pfedkladaného vynalezu

jsou 1lH-imidazo[4,5-c]chinolin~4-aminy definované vzorci I-V:

kde

Ri1 je vybrédn ze skupiny zahrnujici alkyl tvofeny jednim aZ
deseti atomy uhliku, heteroalkyl tvofeny jednim aZ Sesti atomy
uhliku, acyloxyalkyl, kde acyloxy skupina je alkanoyloxy
skupina obsahujici dva aZ &ty¥i atomy uhliku nebo benzyloxy
skupina, a alkylova skupina obsahujici jeden aZ Sest atomi

uhliku, benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde uvedeny benzylovy,
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(fenyl) ethylovy a fenylovy substituent je volitelné&
substituovan na benzenovém kruhu jednou nebo vice skupinami
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkyl obsahujici
jeden aZ Ctyfi atomy uhliku, alkoxy obsahujici jeden a ctyf#i
atomy uhliku a halogen s podminkou, Ze pokud je uvedeny
benzenovy kruh substituovany uvedenymi dv&ma skupinami, tak
uvedené skupiny neobsahuji dohromady vice ne? Zest atomi
uhliku;

Rz1 je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl tvofeny
jednim aZ osmi atomy uhliku, benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde
uvedeny benzylovy, (fenyl)ethylovy a fenylovy substituent je
voliteln& substituovén na benzenovém kruhu jednou nebo vice
skupinami nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkyl
obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, alkoxy skupinu
obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku a halogen s podminkou,
Ze pokud je uvedeny benzenovy kruh substituovany uvedenymi
dvéma skupinami, tak uvedené skupiny neobsahuji dohromady vice
neZ Sest atomd uhliku; a

kaZdy Ri1 je nezévisle vybrdn ze skupiny zahrnujici alkoxy
skupinu obsahujici jeden aZ &ty#i atomy uhliku, halogen a
alkyl obsahujici jeden aZ &tyf¥i atomy uhliku, a n je celé
¢islo od 0 do 2, s podminkou, Ze pokud n je 2, tak uvedené R;

skupiny neobsahuji dohromady vice ne? 3est atom® uhliku;

Ro)n

kde
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Ri12 je vybran ze skupiny zahrnujici alkenyl s pZfimym nebo
rozvétvenym retézcem obsahujici dva aZ deset atoml uhliku a
substituovany alkenyl s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem
obsahujici dva aZ deset atomd uhliku, kde substituent je
vybréan ze skupiny zahrnujici alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem obsahujici dva aZ &ty¥i atomy uhliku a cykloalkyl
obsahujici t¥i aZ Sest atoml uhliku; a cykloalkyl obsahujici
t¥i aZ Sest atomd uhliku substituovany alkylem s p¥imym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujicim jeden aZ &ty¥i atomy uhliku;
a

Rz2 je vybrdn ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujici jeden aZ osm atoml uhliku,
benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde benzylovy, (fenyl)ethylovy a
fenylovy substituent je volitelné substituovidn na benzenovém
kruhu jednou nebo dvéma skupinami nezdvisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkyl s pfimym nebo rozvé&tvenym Feté&zcem
obsahujici jeden aZ ¢tyfi atomy uhliku, alkoxy skupinu p¥imym
nebo rozveétvenym fetézcem obsahujici jeden aZ &tyfi atomy
uhliku a halogen, s podminkou, Ze pokud je uvedeny benzenovy
kruh substituovany uvedenymi dvéma skupinami, tak uvedené
skupiny neobsahuji dohromady vice neZ 3est atomd uhliku; a

kazdy Rz je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici alkoxy
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym Fet&zcem obsahujici jeden aZ
Ctyf¥i atomy uhliku, halogen a alkyl s pfimym nebo rozvé&tvenym
fetézcem obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, a n je celé
¢islo od 0 do 2, s podminkou, Ze pokud n je 2, tak uvedené R:

skupiny neobsahuji dohromady vice neZ 3Sest atom@ uhliku;

NH,
N
N
O+
N
H
(R3)n

m




kde

Rz23 je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl s p¥imym nebo
rozvétvenym reté&zcem obsahujici jeden aZ osm atomt uhliku,
benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde benzylovy, (fenyl)ethylovy a
fenylovy substituent je voliteln& substituovan na benzenovém
kruhu jednou nebo dvéma skupinami nezdvisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkyl s pfimym nebo rozvétvenym Fet&zcem
obsahujici jeden aZ Cty¥i atomy uhliku, alkoxy skupinu p¥imym
nebo rozvétvenym feté&zcem obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku a halogen, s podminkou, Ze pokud je uvedeny benzenovy
kruh substituovany uvedenymi dvéma takovymi skupinami, tak
uvedené skupiny neobsahuji dohromady vice neZ 3est atomt
uhliku; a

kazZdy R3 je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici alkoxy
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym Fretézcem obsahujici jeden aZ
¢ty¥i atomy uhliku, halogen a alkyl s p¥imym nebo rozvétvenym
fetézcem obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, a n je celé
¢islo od 0 do 2, s podminkou, Ze pokud n je 2, tak uvedené Rs

skupiny neobsahuji dohromady vice neZ Sest atomi uhliku;

kde
Ria je -CHRxRy, kde Ry znamenad vodik nebo vazbu uhlik-uhlik,
s podminkou, Ze kdyZ Ry znamend vodik, tak Ry znamen& alkoxy

skupinu obsahujici jeden aZ Ctyf¥i atomy uhliku, hydroxyalkoxy




skupinu obsahujici jeden aZz &ty¥i atomy uhliku, l-alkinyl
obsahujici dva aZ deset atomd uhliku, tetrahydropyranyl,
alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku a alkylova skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku, 2~, 3- nebo 4-pyridyl, a s dal3i podminkou, Ze kdyZ Ry
znamend vazbu uhlik-uhlik, tak tvo¥i Ry a Rx dohromady
tetrahydrofuranylovou skupinu volitelné& substituovanou jednim
nebo vice substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy a hydroxyalkyl obsahujici jeden a% &tyti
atomy uhliku;

R24 je vybrédn ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl obsahujici

jeden az Ctyri
substituent je

jeden aZ d&tyri

atomy uhliku, fenyl a substituovany fenyl, kde
vybran ze skupiny zahrnujici alkyl obsahujici

atomy uhliku, alkoxy skupinu obsahujici jeden

aZz &ty¥i atomy uhliku a halogen; a

R4 je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy skupinu

s ptimym nebo rozvétvenym ret&zcem obsahujici jeden aZ &ty¥i
atomy uhliku, halogen a alkyl s p¥imym nebo rozvé&tvenym

Feté&zcem obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku;

NH;
N
O >
N
}
Rys
R5 v

kde
Ris je vybrén ze skupiny zahrnujici: alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym retézcem obsahujici jeden aZ deset atomti uhliku a

substituovany alkyl s pfimym nebo rozv&tvenym feté&zcem

obsahujici jeden aZ &tyfi atomy uhliku, kde substituent je

vybran ze skupiny zahrnujici cykloalkyl obsahujici t¥i aZ Zest
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atoml uhliku a cykloalkyl obsahujici t¥i a¥ Zest atomd uhliku
substituovany alkylem s p¥imym nebo rozv&tvenym ret&zcem
obsahujicim jeden aZ &ty¥i atomy uhliku; alkenyl s p¥imym nebo
rozvétvenym feté&zcem obsahujici dva aZ deset atomt uhliku a
substituovany alkenyl s pfimym nebo rozvé&tvenym rFetdzcem
obsahujici dva aZ? &ty¥i atomy uhliku, kde substituent je
vybran ze skupiny zahrnujici cykloalkyl obsahujici t¥i aZ Zest
atomi uhliku a cykloalkyl obsahujici t¥i a% 3Sest atomt uhliku
substituovany alkylem s p¥imym nebo rozvé&tvenym Fet&zcem
obsahujicim jeden aZ &ty¥i atomy uhliku; hydroxyalkyl
obsahujici jeden a%Z Sest atomd uhliku; alkoxyalkyl, kde alkoxy
skupina obsahuje jeden aZ ¢ty¥i atomy uhliku a alkylova
skupina obsahuje jeden aZ 3est atoml uhliku; acyloxyalkyl, kde
acyloxy skupina je alkanoyloxy obsahujici dva a% &ty¥i atomy
uhliku nebo benzyloxy skupina a alkylova skupina obsahuje
jeden aZ Sest atoml uhliku; benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde
benzylovy, (fenyl)ethylovy a fenylovy substituent je voliteln&
substituovan na benzenovém kruhu jednou nebo dvéma skupinami
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkyl obsahujici
jeden aZ Cty¥i atomy uhliku, alkoxy skupinu obsahujici jeden
aZz Ctyfi atomy uhliku a halogen, s podminkou, Ze pokud je
uvedeny benzenovy kruh substituovany uvedenymi dvéma takovymi
skupinami, tak uvedené skupiny neobsahuji dohromady vice neZ
Sest atomi uhliku;

R25 znamena

£

R

kde
Rs a Rr jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici vodik,
alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, fenyl a

substituovany fenyl, kde substituent je vybran ze skupiny
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zahrnujici alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku,
alkoxy skupinu obsahujici jeden aZ &tyfi atomy uhliku a
halogen;

X je vybran ze skupiny zahrnujici alkoxy skupinu obsahujici
jeden aZ Ctyfi atomy uhliku, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina
obsahuje jeden a% &tyfi atomy uhliku a alkylova skupina
obsahuje jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, hydroxyalkyl obsahujici
jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, halogenalkyl obsahujici jeden a¥
Ctyfi atomy uhliku, alkylamido, kde alkylova skupina obsahuje
jeden aZ cty¥i atomy uhliku, amino skupinu, substituovanou
amino skupinu, kde substituentem je alkyl nebo hydroxyalkyl
obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, azido, chlor, hydroxy,
1-morfolin, l1-pyrrolidin, alkylthio skupinu obsahujici jeden
az &ty¥i atomy uhliku; a

Rs je vybrén ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy skupina
s p¥imym nebo rozvétvenym Ffet&zcem obsahujici jeden a% StyFi
atomy uhliku, halogen a alkyl s pF¥imym nebo rozvétvenym

Fetézcem obsahujici jeden a% &ty¥i atomy uhliku;

nebo farmaceuticky pfijatelnd stl jakékoli z uvedenych

sloucenin.

Vyhodnymi 6, 7-fazovanymi cykloalkylimidazopyridinaminovymi

IRM sloudeninami jsou slouéeniny vzorce VI:

. NH,
N
N
(::) P;>“""Rx
]
Re (CH)pft16

VI
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kde

m znamen& 1, 2 nebo 3;

Rie je vybrdn ze skupiny zahrnujici vodik; cyklicky alkyl
obsahujici t¥i, Cty¥i nebo pé&t atomd uhliku; alkyl s primym
nebo rozvétvenym retézcem obsahujici jeden aZ deset atomii
uhliku a substituovany alkyl s p¥imym nebo rozvétvenym
fetézcem obsahujici jeden aZ deset atoml uhliku, kde
substituent je vybrén ze skupiny zahrnujici cykloalkyl
obsahujici t¥i aZ Sest atom uhliku a cykloalkyl obsahujici
t¥i aZ Sest atoml uhliku substituovany alkylem s p#imym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujicim jeden az &ty¥i atomy uhliku;
fluor- nebo chloralkyl obsahujici jeden aZ deset atomi uhliku
a jeden nebo vice atomG chloru nebo fluoru; alkenyl s p¥imym
nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici dva aZ deset atomd uhliku
a substituovany alkenyl s p#¥imym nebo rozvétvenym Fetdzcem
obsahujici dva aZ deset atoml uhliku, kde substituent je
vybran ze skupiny zahrnujici cykloalkyl obsahujici t¥i a¥ Sest
atoml uhliku a cykloalkyl obsahujici t#i a% Zest atomi uhliku
substituovany alkylem s p¥imym nebo rozvétvenym Fetdzcem
obsahujicim jeden aZ &tyfi atomy uhliku; hydroxyalkyl
obsahujici jeden aZ 3est atomd uhliku; alkoxyalkyl, kde alkoxy
skupina obsahuje jeden aZ C&ty¥i atomy uhliku a alkylova
skupina obsahuje jeden aZ Sest atomd uhliku; acyloxyalkyl, kde
acyloxy skupina je alkanoyloxy obsahujici dva a% &ty¥i atomy
uhliku nebo benzyloxy skupina a alkylova skupina obsahuje
jeden aZ 3est atomd uhliku, s podminkou, Ze jakykoliv takovy
alkyl, substituovany alkyl, alkenyl, substituovany alkenyl,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl nebo acyloxyalkyl nemé& pln& uhlikem
substituovany atom uhliku navazany p¥imo na atom dusiku;
benzyl, (fenyl)ethyl a fenyl, kde benzylovy, (fenyl)ethylovy a
fenylovy substituent je voliteln& substituovan na benzenovém
kruhu jednou nebo dvéma skupinami nezivisle vybranymi ze

skupiny zahrnujici alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy
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uhliku, alkoxy skupinu obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku
a halogen, s podminkou, Ze pokud je uvedeny benzenovy kruh
substituovany uvedenymi dvéma takovymi skupinami, tak uvedené
skupiny neobsahuji dohromady vice neZ 3est atomt uhliku; a

-CHRxRy
kde

Ry znamena vodik nebo vazbu uhlik-uhlik, s podminkou, Ze kdyZ
Ry znamend vodik, tak Rx znamend alkoxy skupinu obsahujici
jeden aZ Cty¥i atomy uhliku, hydroxyalkoxy skupinu obsahujici
jeden az ¢tyri atomy uhliku, l-alkinyl obsahujici dva aZ deset
atoml uhliku, tetrahydropyranyl, alkoxyalkyl, kde alkoxy
skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i atomy uhliku a alkylova
skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, 2-, 3- nebo 4-
pyridyl, a s dal3i podminkou, Ze kdyZ Ry znamena vazbu uhlik-
uhlik, tak tvofi Ry a Rx dohromady tetrahydrofuranylovou
skupinu volitelné& substituovanou jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy a
hydroxyalkyl obsahujici jeden aZ &étyf¥i atomy uhliku;

R26 je vybrén ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl s p¥imym nebo
rozvétvenym Fetézcem obsahujici jeden aZ osm atomd uhliku,
hydroxyalkyl s p¥imym nebo rozvétvenym Fet&zcem obsahujici
jeden aZ Sest atomd uhliku, morfolinalkyl, benzyl,
(fenyl)ethyl a fenyl, kde benzylovy, (fenyl)ethylovy a
fenylovy substituent je volitelné& substituovadn na benzenovém
kruhu skupinou nezdvisle vybranou ze skupiny zahrnuijici
methyl, methoxy a halogen; a

~C(Rs) (Rr) (X), kde Rs a Rr jsou nezavisle vybrany ze skupiny
zahrnujici vodik, alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku, fenyl a substituovany fenyl, kde substituent je vybréan
ze skupiny zahrnujici alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku, alkoxy skupinu obsahujici jeden aZ &ty#i atomy uhliku

a halogen;
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X je vybréan ze skupiny zahrnujici alkoxy skupinu obsahujici
jeden aZ Ctyfi atomy uhliku, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina
obsahuje jeden aZ Cty¥i atomy uhliku a alkylova skupina
obsahuje jeden aZ ¢ty¥i atomy uhliku, halogenalkyl obsahujici
jeden az Cty¥i atomy uhliku, alkylamido, kde alkylova skupina
obsahuje jeden aZ c¢ty¥i atomy uhliku, amino skupinu,
substituovanou amino skupinu, kde substituentem je alkyl nebo
hydroxyalkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, azido,
alkylthio skupinu obsahujici jeden aZ &ty#¥i atomy uhliku a
morfolinoalkyl, kde alkylovd skupina obsahuje jeden aZ &tyri
atomy uhliku; a

Re je vybrén ze skupiny zahrnujici vodik, fluor, chlor, alkyl
$ primym nebo rozvétvenym Feté&zcem obsahujici jeden a% &tyri
atomy uhliku a fluor- nebo chloralkyl s pfimym nebo
rozvétvenym retézcem obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku a
alespon jeden atom chloru nebo fluoru;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodnymi imidazopyridinaminovymi IRM sloudeninami jsou

slouceniny vzorce VII:

kde

Ri7 je vybran ze skupiny zahrnujici: -CH2Rw, kde Ry je vybrén
ze skupiny zahrnujici p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl
obsahujici jeden aZ deset atomd uhliku, alkenyl s p¥imym nebo

rozvétvenym fetézcem obsahujici dva aZ deset atomt uhliku,
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hydroxy alkyl s p¥imym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici
jeden aZ Sest atomd uhliku, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina
obsahuje jeden aZ &tyfi atomy uhliku a alkylovaé skupina
obsahuje jeden aZ Sest atom@ uhliku, a fenylethyl; a —CH=CRzRg,
kde kaZdy Rz je nezdvisle pfimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl
obsahujici jeden aZ Sest atomi uhliku;

Rz7 je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym fet&zcem obsahujici jeden aZ osm atom uhliku,
hydroxyalkyl s pfimym nebo rozvé&tvenym F¥eté&zcem obsahujici
jeden aZ 3est atom8 uhliku, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina
obsahuje jeden aZz ¢tyri atomy uhliku a alkylova skupina
obsahuje jeden aZ Sest atomid uhliku, benzyl, (fenyl)ethyl a
fenyl, kde benzylovy, (fenyl)ethylovy a fenylovy substituent
je volitelné substituovan na benzenovém kruhu skupinou
nezavisle vybranou ze skupiny zahrnujici methyl, methoxy a
halogen; a morfolinalkyl, kde alkylovd skupina obsahuje jeden
az C¢tyri atomy uhliku;

Re7 a R77 jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici vodik a
alkyl obsahujici jeden aZ pé&t atomd uhliku, s podminkou, Ze Re¢7
a R77 dohromady neobsahuji vice neZ 3est atomd uhliku a s dal3i
podminkou, Ze kdyZ je Re7 vodik, tak Ry je jiny neZ vodik nebo
morfolinoalkyl, a s dal3i podminkou, Ze kdyZ je Re¢7 vodik, ta
R77 a R27 jsou jiné neZ vodik;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodnymi 1,2-pfemosténymi imidazochinolinaminovymi IRM

slou€eninami jsou sloudeniny vzorce VIII:

(Re)g
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kde

Z je vybréan ze skupiny zahrnujici:

= (CH2)p-, kde p je 1 aZ 4;

= (CHz2) a~C (RpRg) (CH2)b—, kde a a b jsou celd &isla a atb je 0 aZ
3, Rp znamend vodik nebo alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy
uhliku a Rg je vybradn ze skupiny zahrnujici alkyl obsahujici
jeden aZ &tyri atomy uhliku, hydroxy, =ORr, kde Rr je alkyl
obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, a -NRgR'Gg, kde Rg a R'g
jsou nezavisle vodik nebo alkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i
atomy uhliku; a

~(CHz2) a~Y~- (CH2)b~, kde a a b jsou celd &isla a atb je 0 a% 3, a
Y znamend O, S nebo -NRs—, kde Ry znamend vodik nebo alkyl
obsahujici jeden aZz ¢tyf¥i atomy uhliku;
a kde y je 0 nebo 1 a Rs je vybran ze skupiny zahrnujici alkyl
obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy uhliku, alkoxy skupinu
obsahujici jeden aZ ¢&ty¥i atomy uhliku a halogen;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodnymi thiazolo- a oxazolo- chinolinaminovymi IRM

slouCeninami jsou sloudeniny vzorce IX:

NH,
N
N 7
“ | \>-—R29
Rso Rjo
Rao
IX

kde
Ris je vybran ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a selen;
R2e je vybr&n ze skupiny zahrnujici:

- wvodik




R3s a Rgs znamenaji kaZdy nezavisle:

-
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alkyl;

alkyl-OH;
halogenalkyl;
alkenyl;
alkyl-X-alkyl;
alkyl-X-alkenyl;
alkenyl-X-alkyl;
alkenyl-X-alkenyl;
alkyl-N(Rse) 2;
alkyl=-Ns;

alkyl-0-C(O) ~N(Rs9)2;
heterocyklyl;
alkyl-X~-heterocyklyl;
alkenyl-X-heterocyklyl;
aryl;

alkyl-X-aryl;
alkenyl-X~aryl;
heteroaryl;
alkyl-X-hetercaryl; a
alkenyl-X-heteroaryl;

vodik;
X~alkyl;
halogen;
halogenalkyl;
N (Rs9) 27

nebo tvofi Rss a Reg flizovany aromaticky,

heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo heterocyklicky

kruh;

X je vybran ze skupiny zahrnujici -0-, =-S-, =-NRso~, -C(O)-,
-C(0)0~-, ~OC(0)- a vazbu; a

kaZdy Rsy9 je nezavisle H nebo Ci-galkyl.
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Vhodné imidazonaftyridinové a tetrahydroimidazo-

naftyridinové IRM sloucfeniny jsou slouleniny vzorct X a XI:

NH, '
N
N 7
| \>‘—R210
I;l _
A Rito
-

kde
A znamend =N-CR=CR-CR=; =CR~-N=CR-CR=; =CR-~-CR=N-CR=; nebo =CR-
CR=CR~N=;

Ri10 je vybran ze skupiny zahrnujici:

4

vodik;

13

Ci-20alkyl nebo Cz-zoalkenyl, ktery je nesubstituovany nebo
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici:
- aryl;

- heteroaryl;

- heterocyklyl;

- ~0-Ci-208lkyl;

- =0-( Ci-z0alkyl)o-i1-aryl;

- =0~ ( Ci-z0alkyl)o-i-heteroaryl;

« =0~( Ci-z0alkyl)o-i-heterocyklyl:;

- Ci-zoalkoxykarbonyl;

- 8(0)0-2~-Ci-20alkyl;

- 5(0)o0-2- (Ci-20alkyl)o-1—aryl;

- S(0)o-2~(Ci-20alkyl)o-1~heteroaryl;

= 8(0)o-2—(Ci-20alkyl) o-1-heterocyklyl;

= N(R310)2;

- Nz;

-  0OXO0j;

- halogen;
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- NOz;

- OH; a

- SH; a

- Ci-20alkyl-NR310-Q-X-R410 nebo Cz-20alkenyl-NR310-Q-X-Rsio, kde Q

znamena -CO- nebo —-S02-; X znamend vazbu, -0- nebo -NR3ig— a Raio
znamena aryl; heteroaryl; heterocyklyl; nebo -Ci-20alkyl nebo
Cz-20alkenyl, ktery je nesubstituovany nebo substituovany jednim
nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici:

- aryl;

- heteroaryl;

- heterocyklyl;

- —0-Ci-20alkyl;

- —0-{ Ci-20alkyl)o-1-aryl;

= —=0-( Ci-20alkyl)o-1~heteroaryl;

- —0-{( Ci-20alkyl)o-i—~heterocyklyl;

- Ci-z2palkoxvkarbonyl;

- S(0)¢-2—Ci-20alkyl;

-~ 5(0)o-2—(Ci-20alkyl)o-1-aryl;

- S(0)o-2~(Ci-20alkyl)o-1-heteroaryl;

- S(0)o-2—(Ci1-20alkyl)o-i~heterocyklyl;

- N(Rs10)2;

- NR310-CO-0~Ci-20alkyl;

- Ns;

- 0X0;

- halogen;

- NO2z;

- OH; a

- SH; nebo

R4a10 zhamené

~ >
) . ?)&1

(?H2)1~6
N(Rs10)2
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kde Y znamené& -N- nebo -CR-;

R210 je vybrédn ze skupiny zahrnujici:

- vodik;

- Ci-10alkyl;

- Cz-10alkenyl;

- aryl;

- Ci-10alkyl-0-Ci-10alkyl;

- Ci-10alkyl-0~C2-10alkenyl; a

- Ci-10alkyl nebo Cz-i10alkenyl substituovany jednim nebo vice

substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici:

- OH;
- halogen;

- N (Raio) 27

- CO-N(Rs10) 27

- CO-Ci-10alkyl;

- Ns;

- aryl;

- heterocaryl;

- heterocyklyl;

- CO-aryl; a

- CO-heteroaryl;

kaZdy R3i0 je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici vodik
a Ci-10alkyl; a

kazdy R je nezavisle vybrédn ze skupiny zahrnuiici vodik,
Ci-10alkyl, Ci-i10alkoxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.




LA L XN 2
s0e "
eoe®

L
2800
s

L)
oecsve

21 3"5 N

kde

B znamenad -NR-C(R)2~C(R)2~C(R)2~; -C(R)2-NR=C (R)2-C (R)2-;

—C(R)2=C(R)2=-NR-C (R) 2= nebo ~C(R)2~C(R)2-C(R)2-NR;

Ri11 je vybrdn ze skupiny zahrnujici:

- vodik

- Ci-20alkyl nebo Cz-20alkenyl, ktery je nesubstituovany nebo
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici:

- aryl;

- heterocaryl;

- heterocyklyl;

- —-0-Ci-20alkyl;

- —-0-( Ci-zoalkyl)o-1—aryl:

- -0-( Ci-z0alkyl)o-1~heterocaryl;

- —-0-( Ci-z20alkyl)o-i1—heterocyklyl;

- Ci-20alkoxykarbonyl;

- S(0)o0-2-C1-20alkyl;

- S5(0)o-2-(Ci-20alkyl)o-1~aryl;

- S5(0)o0-2— (Ci-20alkyl)o-1—heterocaryl;

- 5(0)o0-2—(Ci-20alkyl)o-1—~heterocyklyl;

- N(Rs311)2;

- Ns;

- OXO0;

- halogen;




~ C1-2081ky1~-NR311~Q0-X~-R411 nebo Cz-z0alkenyl-NR311-Q-X-Rasii,

znamend -CO- nebo —-802-;

NO2;
QOH; a
SH; a

X znamend vazbu,

esse s
[ X X R
sose

kde Q

-0~ nebo —-NRs1i—~ a Raii

znamend aryl; heteroaryl; heterocyklyl; nebo -Ci-zealkyl nebo

C2-20alkenyl,

substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze

skupiny zahrnujici:

aryl;

heteroaryl;

heterocyklyl;

-0-Ci-20alkyl;

-0-( Ci-20alkyl)o-1—aryl;

-0-( Ci-z0alkyl)o-1—heteroaryl;
-0~ ( Ci-20alkyl)o-1~heterocyklyl;
Ci-20alkoxykarbonyl;

S (0) 0-2~Ci1-20alkyl;
5(0)g-2—{Ci-20alkyl) o-1—aryl;

S (0) 0-2— (C1-20alkyl) o-1~heteroaryl;
S (0)¢0-2—- (Ci-20alkyl) s-1—~heterocyklyl;
N{Rzi1)2;

NR311-CO~0-Ci-20a1kyl;

N3;

0X0;

halogen;

NO2;

OH; a

SH; nebo Rg11 znamené

OO0

(?H2)1-6
‘ _N(Rsl 1)2

ktery je ktery je nesubstituovany nebo

206

seen
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kde Y znamend -N- nebo ~CR-;
R211 je vybradn ze skupiny zahrnujici:

- wvodik;

Ci-10alkyl;

- Cz-ipalkenyl;

- aryl;

- Ci-10alkyl-0-Ci-10alkyl;

- Ci-10alkyl-0-Cz-10alkenyl; a
- Ci-10alkyl nebo Cz-ioalkenyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici:
- OH;

- halogen;

= N(R3i1)z;

- CO~N(Ra11)2;

- CO-Ci-10alkyl;

- Ns;
- aryl;
- heteroaryl;

- heterocyklyl;
- CO-aryl; a
- CO-heteroaryl;
kaZdy Rs3ii1 je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici vodik a
Ci-10alkyl; a
kaZdy R je nezdvisle vybr&n ze skupiny zahrnujici vodik, Ci-
10alkyl, Ci-i10alkoxy skupinu, halogen a trifluormethyl;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Sloueniny uvedené vy$e jsou popsany v patentech a
prihld3kach zminénych v &&sti dosavadni stav techniky, které

jsou zde uvedeny jako odkazy.
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Substituenty Rii~Rin1 obvykle oznaduji "l-substituenty”.
Vyhodné l-substituenty jsou alkyl obsahujici jeden aZ 3est
atomd uhliku a hydroxyalkyl obsahujici jeden aZ Sest atom
uhliku. Lépe je l-substituentem 2-methylpropyl nebo 2-hydroxy-
-2-methylpropyl.

Substituenty R2i-R211 obvykle oznaduji "2-substituenty”.
Vyhodné 2-substituenty jsou alkyl obsahujici jeden aZ Zest
atomd uhliku, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina obsahuje jeden
aZz ctyri atomy uhliku a alkylova skupina obsahuje jeden aZ
¢ty¥i atomy uhliku, a hydroxyalkyl obsahujici jeden aZ &ty¥i
atomy uhliku. Lépe je 2-substituentem vodik, methyl, butyl,
propyl, hydroxymethyl, ethoxymethyl nebo methoxyethyl.

V ptipadech, kdy n miZe byt 0, 1 nebo 2, je n vyhodné& 0

nebo 1.
Vyhodné IRM farmaceutické prostfedky

Davka IRM sloudeniny, kterd bude terapeuticky G&inna ve
specifické situaci, zavisi na okolnostech jako je aktivita
urcité slouleniny, zplsob podani, sloZeni prostfedku a lédené
onemocnéni. Proto neni vhodné urdovat konkrétni davky;
odbornici v oboru budou schopni urdit vhodné terapeuticky
G¢inné davky podle zde uvedeného nédvodu, informaci tykajicich

se téchto sloudenin a b&Znym testovanim. Termin "terapeuticky

G¢inn& davka" oznaluje davku sloudeniny dostatednou pro indukci
terapeutického efektu, jako je indukce cytokinl, antivirové a

protinadorové aktivity.

Farmaceuticky prostfedek popsany dale miZe byt pouZit pro
lokalni aplikaci IRM. Mnoho z uvedenych prostfedkil je zejména

vhodnych pro lokalni aplikaci na povrch sliznic. V n&kterych
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provedenich miZe pripravek ovliviiovat farmakokinetiku IRM tak,
Ze niZ3i koncentrace IRM zpuasobuji podobné ucinky jako vy3si

koncentrace IRM v jinych prostfedcich.

Obecné&, farmaceuticky prostfedek podle predkladaného
vynédlezu obsahuje IRM, mastnou kyselinu, konzervacni systém a
¢inidlo zvy3ujici viskozitu, jako je karbomer. IRM mohou byt
pripraveny zpusoby podle patentl uvedenych v Casti dosavadni
stav techniky, stejné jako podle US patentd &.: 4988815;
5367076; 5175296; 5395937; a 574190, jejichZ objevy jsou zde
zahrnuty jako odkazy. Pokud neni uvedeno jinak, jsou v3echna
uvedend procenta procenty hmotnostnimi vzhledem k celkové

hmotnosti prostifedku.

MnoZstvi IMR pf¥itomné ve farmaceutickém prostfedku podle
pfedkladaného vyndlezu bude mnoZstvi G¢inné pro lécbu daného
onemocnéni, pro prevenci recidivy onemocnéni nebo pro
podpo¥eni imunity proti onemocnéni. MnoZstvi IRM je vyhodné
ptibliZné 0,% aZ pfibliZné 9% hmotnostnich vzhledem k celkové
hmotnosti prost¥edku. Pro aplikace na sliznice vyhodné
mnoZstvi IRM nepfesahuje p¥ibliZné 5% hmotnostnich a nejlépe

pfibliZné 0,1 aZ p¥ibliZné 3% hmotnostni.

Obvykle je farmaceutickym prost¥edkem podle predkladaného
vyndlezu emulze olej ve vodé. Olejovad sloZka IRM obsahuje IRM
a mastnou kyselinu. Mastnéd kyselina je v prostfedku pritomna
v mnoZstvi dostatedéném pro solubilizaci IRM. Toto mnoZstvi je
obvykle p#ibliZné 2% aZ priblizné 45%, lépe pIfibliZné 10% aZz
pfibliZné 30% a nejlépe p¥ibliZné 15% aZ pribliZné 18%
vzhledem k celkové hmotnosti prostfedku. Vhodné jsou mastné
kyseliny, jako je kyselina isostearova. Alternativné miZe IRM
solubilizovédna karboxylovou kyselinou s linedrnim Ffetézcem

obsahujici 3est aZ osm atoml uhliku.
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Farmaceuticky prostfedek podle predklddaného vynadlezu miZe
obsahovat také emulgac¢ni ¢inidlo, jako je neiontovy
surfaktant. Mezi vhodné surfaktanty pat¥i, napfiklad,
polysorbat 60, sorbotanmonostearat, polyglycerol-4-oleat,
polyoxyethylen (4)laurylether, atd. Pro nékteré prostredky jsou
vyhodné surfaktanty jako jsou poloxamery (nap¥iklad Pluronic
¥68 od BASF, Ludwigschafen, Germany) a sorbitantrioleat
(napfiklad Span 85 od Sigma Chemical Co., St. Louis, MO),
samostatné nebo v kombinaci. Neiontovy surfaktant je obvykle
pfitomen v mnoZstvi od pribliZné& 0,5% do pribliZn& 10%
vzhledem k celkové hmotnosti prost¥edku. Ve vyhodnym
provedenich nepresahuje obsah emulgac¢niho &inidla p¥ibliZné 5%
celkové hmotnosti prostfedku, lépe nepfesahuje 3,5% celkové

hmotnosti prost¥edku.

Prostfedek podle pfedkladaného vyndlezu miZe také obsahovat
¢inidlo zvysujici viskozitu, jako je karbomer, kterd vyhodné
mé mukoadhesivni vlastnosti. Karbomer miZe byt pfitomen
v mnozstvi od p¥ibliZné 0,1% do pribliZné 8%, lépe od
pfibliZné 0,5% do pribliZné& 4%, je3té lépe od pribliZné 0,5%
do pfibliZné& 3% a nejlépe okolo pf¥ibliZné& 1% vzhledem
k celkové hmotnosti prostfedku. Vhodnymi karbomery jsou
polyakrylové kyseliny, jako je Carbopol 934P, Carbopol 971P,
Carbopol 940 a Carbopol 974P od B.F.Goodrich. Vyhodnym
karbomerem je Carbopol 974P.

V né&kterych provedenich mlZe prostfedek obsahovat také
chelatac¢ni ¢inidlo. Chelatacni ¢inidlo zplUsobuje vznik chelatt
kovli. Pokud jsou p¥itomny, mohou nechelatované ionty kovi
potladovat tvorbu gelu tim, Ze potladuji ionizaci, ktera
usnadiiuje tvorbu gelu v prostfedku obsahujicim karbomer.

Vyhodnym chelatadnim &inidlem je ethylendiamintetraacetat
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sodn? (EDTA) v koncentraci od pf¥iblizZné 0,0001 do ptiblizZné
0,5%, obvykle od p¥ibliZné 0,0005 do pfibliZné 0,1% vzhledem

k celkové hmotnosti prostfedku.

Konzervaé&ni ¢inidla, jako je methylparaben, kyselina
sorbovéa, propylenglykol atd., mohou byt také pfidédny. V jednom
vyhodném provedeni jsou obsaZeny methylparaben a kyselina
sorbovd v koncentraci od p¥ibliZné 0,05% do p¥ibliZné& 0,15%,
vzhledem k celkové hmotnosti prostfedku, a propylenglykol
v koncentraci do pf¥ibliZné& 30%, lépe ptribliZné 5%. bylo
zjisténo, Ze tato kombinace konzervacnich ¢inidel wvyhodné
spliiuje Preservation Effectiveness Test (PET), Evropsky
lékopis 1997, Test 5.1.3, Efficacy Antimicrobial Preservation
- Topical Preparations - A Criteria. Toto &ini prosttedek
vhodny pro pouZiti ve vicedavkovém zasobniku bez neZddouciho
ovlivnéni stability prostredku. Methylparaben a kyselina
sorbova mohu byt pfed pfidanim do prostfedku solubilizovany

v propylenglykolu.

Zbytek farmaceutického prosti¥edku miZe obsahovat vodu pro
ziskani prostrfedku, ktery miZe byt odplaven ze sliznice

normdlnimi fyziologickymi ¢isticimi mechanismy.

Kromé mukoadhesivnich vlastnosti zvy3uje karbomer také
viskozitu prostt¥edku tim, Ze vytva¥i stabilizujici gel. pH,
pfi kterémdochdzi ke tvorbé gelu, ovliviluje mnoho faktori,
jako je velikost olejové faze, obsah 1léku a mnoZstvi pouzZitého
karbomeru. V nékterych prostredcich zvysSuj pfitomnost iontd
kovu a surfaktantl pH, p¥i kterém vytvari karbomer gel. Tak
bude za nepritomnosti chelatac¢niho ¢inidla nebo za pritomnosti
vy381i koncetrace karbomeru zvy3eno pH, pfi kterém karbomer

vytva¥i gel. Proto miZe byt pro usnadnéni tvorby gelu nutné

p¥idédni organické nebo anorganické baze nebo jiné substance.
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Mezi vhodné anorganické baze pat#i, nap¥iklad, KOH, NaOH atd.
pH pro farmaceutické prostfedky podle p¥edkladdaného vynalezu
je obvykle p¥ibliZné pH 3,0 aZ 7,0, lépe pfibliZné& pH 4,0 a2
6,00

Aplikace na povrchy sliznic

Podle pfedklédaného vynélezu mohou byt prostfedky
aplikovany lok&ln&, zejména na nezrohovat&lé epitelové
povrchy, jako jsou sliznice. Mezi sliznice pat#i sliznice
tvate, dasni, nosu, pridudnice, bronchu, gastrointestindlniho
traktu, rekta, uretry, ureteru, pochvy, &ipku d&loZniho,
délohy atd. Podle koncentrace IRM, sloZeni prostiedku a typu
sliznice bude terapeuticky efekt IRM p¥itomen pouze na
povrchové vrstvé sliznice nebo ve tkdnich hloubé&ji pod

povrchem.

V jednom provedeni mohou byt uvedené IRM aplikovany lok&lné&
na vagindlni nebo supravagindlni region &ipku déloZniho p#i
lé¢bé& dysplasii, jako je cervikalni intraepitelové neoplasie.
V nékterych provedenich jsou vy3e popsané prost¥edky zejména
vyhodné pro cervikdlni aplikaci IRM po dobu dostatednou pro
ziské&ni poZadovaného terapeutického efektu bez neZadouci

systémové absorpce IRM.
Cervikdlni intraepitelovd neoplasie (CIN)

V USA se kaZdym rokem diagnostikuje pfibliZn& 16000 novych
pfipadld invazivniho karcinomu &ipku d&loZniho, i p¥es dtkladny
skrining Zen na prediktivni buné&&né zmény. V USA je také
pfibliZn& 3000 dmrti na karcinom &ipku d&loZniho a toto je
obvykle disledkem pozdni diagnostiky primarnich nadorovych
lézi.
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Papanicoulaoudv test (Pap stér) je skriningovy test, ktery
je prijiman od roku 1950 jako metoda pro detekci abnormalnich
bunék v Cipku dé&loZnim, v&etné zanétu a dysplasie, které jsou
pfitomny pfi karcinomu Eipku dé&loZniho. Tento skriningovy test
se rozsdhle ujal v rozvinﬁt?ch zemich a mé&l vyznamny vliv na
mortalitu spojenou s karcinomem &ipku dé&loZniho. Abnormalni
Pap stér vede k prisnému sledovani progrese onemocné&ni
s pfipadnou terapeutickou intervenci spodivajici v destrukci
nebo excisi nédorové nebo prekancerosni tkané&.tyto excise jsou
nédkladné, nep¥ijemné a jsou spojené s recidivami v pribliZné 2
az 23% a s je3té vy3Sim procentem pro pokrofilejdi léze. Po

16&bé& laserem se udavé asi 10% recidiv.

Pivodné se pfedpokladalo, Ze etiologickym agens karcinomu
Cipku déloZniho je herpes virus. Vyznamny pfesun pozornosti
z herpes viru na lidsky papillomavirus (HPV) se uddl ethdy,
kdyZ byly prokézany cytopatické efekty HPV v experimentdlnich
systémech, které byly velmi podobné efektim pozorovanym u
¢lovéka. Nové pokusné metody v neddvné minulosti umoZnily
charakterizaci celého spektra podtypd HPV, coZ vedlo k zavéru,
Ze vysoce rizikové HPV typy (nap¥iklad HPV 16, 18 a méné& &asto
31, 33, 35, 45) jsou s velkou pravdépodobnosti vylud&nymi
iniciaénimi faktory (tj. onkogennim agens) pro cervikalni
dysplasii a nisledné nddory. Mechanismus HPV transformace
normdlnich buné€k na dysplastické buiiky je spojen
s onkoproteiny kodovanymi HPV (E6 a E7) z vysoce rizikovych
genotypll, které se vaZi na produkty bun&&nych tumor-
supresorovych gent p53 a Rb, coZ vede k poruchédm kontrolnich
mechanismd buné&&ného cyklu, ve kterych hraje p53 a Rb
dileZitou roli. Dile, aplikace t&chto molekuldrnich metod
vedla k epidemiologickému pozorovani, Ze HPV je izolovan

z p¥ibliZné 93% cervik&lnich nadort, coZ dale posililo obecné
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pr¥ijimany zavér, Ze infekce HPV je nejvyznamnéjsim inicia&nim

¢inidlem pro nadory &ipku déloZniho.

Expozice HPV je b&Znd u sexudlnd& aktivnich Zen, ale nevede
nutné k dysplasii nebo nadoru u vét3iny z téchto infikovanych
Zen. Infikované Zeny, které maji persistujici virovou DNA,
maji pfibliZné 5-nésobné riziko vzniku dysplasie ve srovnéani
s Zenami, které eradikovaly virus. Vyznam buné&dné imunitni
(CMI) reakce na infekci HPV je ilustrovan pozorovanim, Ze
protilatkova imunitni reakce neni €innd v eliminaci rozvinuté
infekce, jak je prokdzano skutednosti, Ze pacienti
s invazivnim karcinomem Cipku dé&loZniho maji Casto vysoké
koncentrace protildtek proti virovym E6 a E7 proteintim. Tato
protilatkovad odpovéd pravdépodobné odraZi vyznamnou stimulaci
antigenem p¥i rychlé progresi nadoru. Oproti nevyznamnym
G¢inklm humorélni reakce se zdad byt bun&fni imunita (odpovéd
Thl-typu) G¢innd v kontrole progrese nadoru. Regrese
intarepitelovych 1lézi je doprovazena bunéCnym infiltratem
skladajicim se z CD4+ T-lymfocytd, CD8+-T.lymfocytti, NK buné&k
a makrofagd. Tento zdnétlivy infiltrat je obvykle spojen
s regresi nadoru, coZ je v protikladu s Zenami, které si
neudrZi tuto zanétlivou reakci a u kterych dojde k progresi
nddoru. Dale, pacienti s defektem buné&dné imunity maji
zvySenou incidenci nédort ¢ipku déloZniho, zatimco pacienti

s defektem produkce protilatek nemaji vy33i riziko.
V jednom vyhodném provedeni vynédlez poskytuje pouZiti
lokalni aplikace IRM pro neinvazivni 1é&bu onemocné&ni &ipku

déloZniho, v&etné cervikalni intraepitelové neoplasie (CIN).

Intravagindlni aplikatory pro IRM
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Pro dosaZeni terapeutického nebo profylaktického ucinku pfi
onemocnéni ¢ipku délozZniho je vyhodna intravagindlni aplikace
zde popsanych IRM. IRM miZe byt aplikovana pomoci prosti¥edku
nebo apliké&toru, ktery zajistfuje kontakt IRM se sliznici c&ipku
déloZniho po dobu dostatednou pro dosaZeni poZadovaného

terapeutického efektu.

V jednom provedeni miZe byt IRM pfipravena ve formé Cipku a
miZe byt aplikovédna intravagindlné pomoci aplikatoru pro
C¢ipky. Vhodnymi aplikatory pro Cipky jsou znadmé trubicové

aplikatory pro aplikaci 1léku do dutiny po3evni.

Prostfedky podle pfedkladdaného vyndlezu mohou byt
aplikovany pomoci védlcového aplikdtoru. P¥iklad vhodného
valcového aplikadtoru je uveden v US patentu &. 5282789, jehoZ

objevy jsou zde uvedeny Jjako odkaz.

V jiném provedeni miZe byt IRM podéna p¥imo na sliznici
¢ipku déloZniho. V tomto provedeni miZe byt IRM lokalné&
aplikovéna na sliznici &¢ipku déloZniho pomoci p¥imého
cerviké&lniho aplikatoru, jako je cervikalni kloboudek. Jeden
p¥fiklad takového cervikdlniho kloboulku je uveden v US patentu
C. 4858624, ktery je zde uveden jako odkaz. Vhodné IRM
prostfedky pro pfimou aplikaci na sliznici &ipku déloZniho
jsou popsény vySe a v prikladech provedeni vyndlezu. Obecnég,
IRM v prostfedcich pripravenych podle jakéhokoliv z pfikladl
A-J mohou byt aplikovany do konkdvni oblasti cervik&lniho
kloboucku, ktery se potom aplikuje primo na &ipek dé&loZni.
Vyhodné je prostfedek s IRM p¥ipraven tak, aby obsahoval
¢inidlo zvyS3ujici viskozitu, jako je karbomer, pro prodlouZeni

doby setrvani IRM na Cipku déloiZnim.
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Nasledujici priklady jsou uvedeny pro dal3i popis IRM
prostfedkl a zplUsobd podle pfedkladaného vynalezu. Tyto

pfiklady nijak neomezuji rozsah pf¥edkladdaného vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1: Hodnoceni bezpe&nosti, farmakokinetiky (PK) a
farmakodynamiky (PD) 1-(2-methylpropyl)-~1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4aminu (imigquimodu)

aplikovaného na Cipek dé&loZni

Zplsoby

Jednalo se o jednodavkovou, randomizovanou, dvojité& slepou,
placebem kontrolovanou studii eskalace davky, kterd hodnotila
pét davek imiquimeodu. 50, 100, 150, 200 a 250 mg imiquimodu ve
formé& krému se aplikovalo na &ipek déloZni na dobu 8 hodin.
SloZeni krému obsahujiciho imiquimod, ktery byl pouZit v této
studii (prostrfedek A), je uvedeno v tabulce 1. KaZda skupina
se skladdala z 8 jedincl (6 aktivnich a 2 placebo) a dva
jedinci byly léceni uvodnimi davkami a ostatni jedinci byly
léZeni po p¥ijatelné odpové&di u prvnich dvou jedinca.
Bezpelnost byla hodnocena podle neZddoucich u&inkt (NU),
laboratornich testi a kolposkopicky s fotodokumentaci &ipku
déloZniho pf¥ed aplikaci a 24 hodin po aplikaci, a v ptipadé
pot¥eby 48 hodin po aplikaci. Systémové pasobeni bylo ur&eno
méfenim imiquimodu a jeho metabolit® b&hem 48 hodin po
aplikaci a PD odpové&d byla urcena analyzou séra na cytokiny:
faktor nekrosy nadord o (TNF-o), interferonu-o (IFN-a),
agonisty receptoru pro interleukin-1 (IL-1RA), interleukinu-6
(IL-6) , neopterinu (NPT) a 2'5'-oligoadenylatsynthasy (2’'5'AS)
b&hem aplikace a ve vybranych Casech b&hem 48 hodin po

aplikaci. Statistickymi testy pro hodnoceni AE a
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demografickych parametr®, laboratornich testd, vitdlnich
pfiznakli a ECG byly Fisherv exaktni test, Wilcoxon@v Rank-Sum
a Kruskall Wallis testy, v pfislu3ném pofadi. Zmény cytokinl
mezi obéma skupinami byly srovnavany pomoci Wilcoxonova Rank-—
Sum testu a zm&ny od zékladnich hodnot byly srovnavany pomoci

Spearmanova Rank Correlation testu,
Vysledky

Do studie bylo zahrnuto 39 zdravych, chirurgicky
sterilizovanych Zen ve véku 18-50 let s +/- 25% idedlni
hmotnosti. VSechny Zeny mé&ly normdlni zdkladni kolposkopické
vySetfeni a hranic¢ni dyskariosu p¥i histologickém vySet¥eni
¢ipku. NeZadouci u¢inky byly popsény u kaZdé ze 39 Zen a
mirnym zvySenim teploty jako nejCasté&jsSim priznakem (92%).
Nebyly popsany rozdily mezi skupinami z hlediska jedinct, u
kterych se vyskytly neZadouci ucinky c&astéji, ani
v neZadoucich déincich, které by mohly souviset s lékem
(vyskytly se dva vaZné neZddouci G&inky, které souvisely
s frakturou lokte a chirurgickou népravou fraktury). byly
pozorovany statisticky vyznamné zmény v nékterych
laboratornich parametrech a pulsu, které nebyly povaZovany za
klinicky vyznamné. Nebyly pozorovadny rozdily v ECG nebo
fyzikdlnim vySet¥eni. Panevni a kolposkopické vySetfeni
ukdzalo slabou reakci u 2 ze 6 pacientek, kterym byla
aplikovéana davka 250 mg, a jednalo se o men3i viedy nebo
vesikuly na ¢ipku. tyto reakce odeznély bé&hem 48 hodin., Nebyly
detekovany Zadné kvantifikovatelné (méné& neZ 5 ng/ml) sérové
koncentrace imiquimodu. Vyznamné zmény od zékladnich hodnot
byly pozorovany pro FN a IL-6 ve skupiné s aplikaci 250 mg a
v NPT, 2'5' AS a ILIRA ve skupiné s aplikaci 150, 200 a 250

mg.
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Studie ukézala, Ze jedinad davka imiquimodu (aZ 250 mg)
aplikovand na 3ipek déloZni po dobu 8 hodin u zdravych
dobrovolnikl je bezpecnd a méd minimdlni systémové plsobeni.
Aplikace davek vys33ich neZ 150 mg na Cipek dé&loZni zvySuje

systémové koncentrace nékterych cytokint.

[ X L2
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*
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Tabulka 1
SloZka Prostfedek A (% hmot./hmot.)
imigquimod 5,0
kyselina isostearova 25,0
benzylalkohol 2,0
cetylalkohol 2,2
stearylalkohol 3,1
bilad wvazelina 3,0
polysorbat 60 3,4
sorbitanmonostearat 0,6
glycerin 2,0
methylparaben 0,2
propylparaben 0,02
voda 52,98
.|xanthanova klovatina 0,5
pH 5,1
viskozita (cps) 0,33x%10°

Priklad 2: P¥iprava farmaceutického prostfedku B

Tento pfiklad popisuje novy prost¥edek pro vaginalni
aplikaci, ktery je stabilnim prost¥edkem s vysokou viskozitou
a ktery je dobfe konzervovidn, aby splnil kriteria EP testu
G€innosti konzervace (PET). SloZeni tohoto prostfedku (%

hmot./hmot) (prostfedek B) je uvedeno v tabulce 2.
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Imigquimod se rozpustil v kyseliné isostearové se Span 85.

Pluronic F68, EDTA, Carbopol 974P, propylenglykol, kyselina

sorbovd a methylparaben se

vzniku emulze olej ve vodé

rozpustily ve vodé. Po emulgaci za

se pfidal hydroxid sodny pro

dosaZeni pH pribliZné 5,2. Rozmezi pH pro tento prostfedek

mdZe byt 4,8 aZ 6,0.

Tabulka 2

SloZka Prostfedek B (% hmot./hmot.)
imiquimod 5,0
kyselina isostearové 28,0
Pluronic F68 2,98
prec¢isténd voda 43,8
Carbopol 974P 1,7
EDTA sodna 0,05
propylenglykol 15
kyselina sorbovéa 0,15
methylparaben 0,15
Span 85 2,02

5N NaOH 1,17
pH 5,1
viskozita (cps) 6,4xlO5

Pr¥iklad 3: Priprava farmaceutickych prost¥edkl C-F

Farmaceutické prostf¥edky C-F byly p¥ipraveny ze sloZek

uvedenych v tabulce 3. ZpUsob pfipravy prostfedkd C~F byl

stejny, jako zplsob popsany pro pfipravu prost¥edku B

v prikladu 2.
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Tabulka 3

SloZka Prostfedek Prostredek Prostredek Prostredek
C($hm./hm.) |D(%hm./hm.) |E(%$hm./hm.) |F(%hm./hm.)

imiquimod 1,0 1,0 3,0 3,0

kyselina 5,6 28,0 16,8 28,0

isostearovi

Pluronic 1,79 1,79 1,79 1,79

F68 |

pfedisténa 69,05 48,30 56,25 46,75

voda

Carbopol 2,8 2,10 2, 1,80

974pP

EDTA sodnéa 0,05 0,05 0,05 0,05

PG* 15,0 15,0 15,0 15,0

kyselina 0,15 0,15 0,15 0,15

sorbova

methylpara- |{0,15 0,15 0,15 0,15

ben

Span 85 1,21 1,21 1,21 1,21

5N NaOH 3,2 2,26 3,1 2,1

pH 5,1 5,2 5,2 5,3

viskozita 5,8x10° 8,8x10° 11,0x10° 10, 0x10>

(cps)

* PG je propylenglykol

Priklad 4: Transport imiquimodu pfes kiZi holych my3i

Obr.

hmot. /hmot.

imiquimodu

1 je graf vysledkld testd priniku imiquimodu

z prost¥edkd A a B, které oba obsahovaly 5%

z prostfedkt A a B podle pf¥ikladd 1 a 2, které byly provedeny

na kdZi holych my3i postupem podle US patentu ¢&.

ktery je zde uveden jako odkaz.

e

5238944,
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Struéné, kGZe byla odebrdna ze samic holych my3i st&¥i 5 az
tydnd (od Charles River). KiZe se uchovavala na ledu do
pouZziti. My3i kGZe se umistila na difusni kyvetu podle US
patentu &. 5238944. My$§i klZe se upevnila epidermalni stranou
nahoru mezi horni a dolni ast kyvety a kyveta se spojila

pomoci svorek.

Bast kyvety pod my3i kGiZi se zcela naplnila 0,1 N HCL
akceptorovou kapalinou tak, Ze akceptorovad kapalina byla
v kontaktu s kZi. Akceptorova kapalina se misila pomoci

magnetické michaci tycky a magnetické michacky.

P¥ibliZné& 100 +/- 5 mg testovaného prostfedku se aplikovalo
na epidermdlni (horni) stranu kuZe tak, aby byla pokryta pouze
ta plocha kliZe, kterd bude v kontaktu s akceptorovou kapalinou
pro vloZeni kGZe do difusni kyvety. Prostfedky se aplikovaly
na k@zi pfed tim, neZ se akceptorova kapalina p¥idala do

kyvety pod kuZi.

Kyveta se potom umistila do komlrky s konstantni teplotou
(31 °C). Pro udrZeni konstantni teploty vyuzivala komlrka
tepelny vyménik spojeny s lazni o konstantni teploté,

s vé&jirem pro cirkulaci vzduchu. Akceptorovd kapalina se béhem
pokusu misila magnetickym michadlem pro zaji3téni uniformity
vzorku a pro redukci bariery pro difusi na dermdlni strané
kiZe. V danych intervalech (1, 2, 4, 6, 8, 12 a 24 hodin) se
cely objem akceptorové kapaliny odstranil a ihned se nahradil
Cerstvou akceptorovou kapalinou. Ziskand akceptorova kapalina
se analyzovala na obsah. imiquimodu pomoci konvencni
chromatografie za vysokého tlaku nasledujicim zplsobem:

Detektor: UV p¥i 258 nm; Mobilni féaze: 25/75

acetonitril/voda obsahujici 1% triethylamin, 0,2%
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1-oktansulfonat s pH upravenym na 2,0 pomoci H3POs;
Staciondrni faze: C8 Zorbax RX-~C8 5 p; pratok 2 ml/min;

doba zpracovéni: pfribliZné 10 minut.

Kumulativni mnoZstvi penetrujici slouceniny se vneslo do
grafu zavislosti na ¢asu za zisku rovnovaiZného stawvu.
P¥iklad Transport imiquimodu p¥es kGZi holych my3i
z prosttedkd C-F, které obsahovaly 1% hmot./hmot. a
3% hmot./hmot. imiquimodu s rGznymi koncentracemi
kyseliny isostearové (ISA)
Tabulka 4 uvadi koncentrace imiquimodu, koncentrace

kyseliny isostearové, viskozitu, pH a rychlost praniku

v rovnovazném stavu (pug/hod.) pfes kizi holych my3i pro

prostfedky C-F. Vysledky jsou graficky zndzornény na obr. 2.

Postup pouZity pro testovani prtniku kiZi byl stejny, Jjako

postup v pfikladu 4.

Tabulka 4

Prostfedek Koncentrace [Koncentrace |[Viskozita rychlost
IRM ISA (x 107 cps) |pEi
($hmot./ ($hmot./ rovnovazZném
hmot.) hmot.) stavu

(hg/hod.)

C 1% 5, 6% 5,8 18,1

D 1% 28% 8,8 26,1

E 3% 16,8% 11 39,9

F 3% 28% 10 71,5
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Pfiklad 6: Srovnani farmakokinetik imiquimodu u krys po
jednorazové vagindlni aplikaci prostfedku A a

prosttfedku B

Z&avislost sérové koncentrace imiquimodu na ¢ase byla
srovnavana u ovarektizovanych krys po jedné intravagindlni
aplikaci prostfedku A nebo prostfedku B. Dva prostfedky
obsahujici 5% hmot./hmot. imiquimodu byly podény pro dosaZeni
davky 35 mg/kg. Po aplikaci byl krysam nasazen limec pro
zabranéni odstrafiovdni prostfedku olizovanim. Po pfibliZné 6
hodindch se vagina vypléchla a limec se odstranil. Vzorky krve
se odebraly p¥ed aplikaci a 0,5, 1, 2, 3, 4 a 24 hodin po
aplikaci. 2 davodu vys3i viskozity prostfedku B bylo jeho
intravagindlni podani krysdm vyrazné snaz3i a retence

prostfedku B byla lep3i neZ retence prostfedku A,

Sérum bylo analyzovano HPLC na koncentraci imiquimodu.
Primérné sérové koncentrace imiquimodu v zavislosti na &ase
jsou uvedeny na obr. 3. Doba do dosaZeni maximdlnich sérovych
koncentraci imiquimodu (Tmax) byla podobné& (1 hodina) pro oba
prostfedky. Nicméné, maximdlni koncentrace imiquimodu (Cmax)
pro prostfedek B byla p¥ibliZné 1,6 ~krat vy35i neZ pro
prostfedek A a prislu3nd plocha pod k¥ivkou versus Cas (AUC)
byla 3,3-kréat vy33i (obr. 4). Podle téchto dat byla rychlost a
rozsah absorpce imiquimodu lep3i pro prost¥edek B neZ pro

prostfedek A.
Priklad 7: P¥iprava farmaceutického prost¥edku G

Procentudlni podil (hmot./hmot.) sloZek pro prostfedek G je

uveden v tabulce 5.
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Olejova faze se pripravila nasledujicim zplsobem. Imiquimod
(20,0 g) se pomalu p¥id& k misené kyseliné isostearové (3000
g). Smés se misi a zahfiva, podle potfeby, aZ na teplotu 55 oc
pro usnadnéni rozpou3téni imiquimodu. Po dokondeni rozpoudténi
se zahfivani ukonc&i. P¥idad se sorbitan trioleat (200 g) a smés
se dikladné promisi. Za miseni se pomalu p¥ida Carbomer 974.
Miseni pokracduje do té doby, neZ je karbomer uniformné
dispergovan v olejové f4zi. Olejova faze se potom neché

vychladnout na teplotu ni#3i nez 30 °c.

Vodna faze se pripravila nésledujicim zptisobem. Kyselina
sorbova (30,0 g) a methylparaben (40,0 g) se pf¥idad za miseni
do propylenglykolu (1000 g). Vznikld smés se misi a opatrné& se
zah¥iva (<45 °C) do dosaZeni rozpuitdni. Zdroj tepla se
odstrani. Polaxamer 188 (500 g) se p¥idd do roztoku. Ziskana
smés se misi do té doby, neZ je polaxamer vlhky. Ziskana kase
se potom p¥idad do roztoku edetatu sodného (10,0 g)

v pfecisténé vodé€ (13950 g). Ziskand smés se misi do zisku

¢irého roztoku.

Roztok hydroxidu sodného se ziskd rozpudté&nim pelet

hydroxidu sodného (50 g) v pfediité&né vod& (1000 g).

Olejova faze se p¥idéd do vodné faze a potom se p¥rida roztok
hydroxidu sodného. Ziskand smé&s se misi po dobu minimalné& 30
minut do té doby, neZ se ziskd leskly a sv&tly krém. Urdi se
pH a upravi se, pokud je to vhodné, na 5,6-5,8 pomoci roztoku

hydroxidu sodného.
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Priklad 8: PPiprava farmaceutickych prostfedkd H-J
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Farmaceutické prost¥edky H-J byly p¥ipraveny zpusobem podle

prfikladu 7. Procentudlni podil (% hmot./hmot.) sloZek

v prostfedcich je uveden v tabulce 5.

Tabulka 5:

Slozka G (% H (% I (% J (%
hmot/hmot) hmot /hmot) hmot /hmot) hmot /hmot)

Kyselina 15,00 15,00 15,00 18,00

isostearova

(874)

Imigquimod 0,10 0,50 1,50 3,00

Sorbitan- 1,00 1,00 1,00 1,00

trioleat

Propylen— 5,00 5,00 5,00 5,00

glykol

Kyselina 0,15 0,15 0,15 0,15

sorbovéa

Methyl- 0,20 0,20 0,20 0,20

paraben

Prec¢isténa |75,00 74,60 73,60 69,10

voda

EDTA-Na 0,05 0,05 0,05 0,05

Polaxamer 2,50 2,50 2,50 2,50

188

Carbomer 1,00 1,00 1,00 1,00

974

Hydroxid as gs gs gs

sodny

Celkem % 100 100 100 100

hmot./hmot.
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Z popisu uvedeného vySe je tedy jasné, Ze
imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7-
-fazované cykloalkylimidazopyridinové aminy a 1,2-pfemosténé
imidazochinolinové aminy podle pfedkladaného vyndlezu mohou
byt vyhodné p¥i 1é&b& onemocnéni sliznic, v&etné& cervikalnich
dysplasii. Dale, popsané farmaceutické prostfedky mohou byt

vyhodné pro lokdlni aplikaci IRM na sliznice.

Z vyse uvedeného popisu a prikladd je jasne, Ze mbhou byt
provedeny modifikace a variace prostfedkl a zplsobl podle
predkladaného vynalezu, které se neodchyluji od rozsahu a
duchu vynalezu. V3echny modifikace a variace tedy spadaji do

rozsahu predkladanych patentovych naroku.
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Patentové naroky

1. PouZiti IRM pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro lécbu
cervikalni dysplasie, kde uvedeny prosttfedek dale obsahuje:

- mastnou kyselinu;

- konzervadni systém; a

- karbomer.

2. PouZiti podle naroku 1, kde konzervaéni systém obsahuje

propylenglykol.

3. Farmaceuticky prostfedek vy zna ¢ ujici se

t 1 m, Ze obsahuje:
-  imunomodula&ni slou&eninu vybranou ze skupiny zahrnujici
imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7-
fuzované cykloalkylimidazopyridinové aminy, 1,2- _
-pfemost&né imidazochinolinové aminy, thiazolo- a oxazolo-
chinolinaminy a pyridinaminy, imidazonaftyridinové a
tetrahydroimidazonaftyridinové aminy;
- mastnou kyselinu;
- konzervacéni systém; a

- karbomer.

4. Prostfedek podle n&roku 3 vy z n a
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t i m, Ze dale obsahuje surfaktant.

z

5. Prost¥edek podle ndroku 3 vy znac¢ujici se

t 1 m, Ze konzervacéni systém obsahuje propylenglykol.

6. Prostfedek podle ndroku 5 vy zna cdujici se

t i m, Ze konzervadni systém déle obsahuje methylparaben.
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7. Prostfedek podle narcku 3 vy znadujici se

t i m, Ze IRM obsahuje thiazolochinolinamin.

8. Farmaceuticky prost¥edek vy zna d¢ujicil se t im,
Ze obsahuje:

- imunomodulad&ni sloudeninu (IRM) vybranou ze skupiny
zahrnujici imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové
aminy, 6,7-flizované cykloalkylimidazopyridinové aminy,
1,2-pfemosté&né imidazochinolinové aminy, thiazolo- a
oxazolo- chinolinaminy a pyridinaminy, imidazo- '
naftyridinové a tetrahydroimidazonaftyridinové aminy;

- mastnou kyselinu; a

- konzervadni systém obsahujici propylenglykol.

9. Prostredek podle naroku 8 vy znac¢ujici se

t i m, %e propylenglykol je pfitomen v mnoZstvi 5% aZ 30%.

10. Prostfedek podle naroku 8 vy znacujici se

t 1 m, Ze IRM je imiquimod.
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