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Systém pro 1é¢bu onemocnéni sdruZeného se slizni¢nim
povrchem, systém obsahujici slouéeninu modifikujici imunitni
odpovéd (IRM) vybranou z imidazochinolinovych amind,
imidazopyridinovych aminti, oxazolochinolinovych amind,
thiazolochinolinovych amind, 6,7-fiizovanych
cykloalkylimidazopyridinovych amind,
imidazonaftyridinovych aminti, oxazolochinolinovych amind,
thiazolochinolinovych amini, 1,2-mistkem spojenych
imidazochinolinovych amini a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, a aplikaéni zafizeni pro aplikaci IRM
sloudeniny na povrch sliznice. Tento systém IRM sloucenin a
aplikatoru miZe byt pouzit k 1é€bé stavi sdruZenych se
slizni¢nimi povrchy, jako jsou napftiklad dysplazie a
intraepitelialni neopléazie hrdla délozniho.
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Systémy a zplsoby pro léébu sliznid&niho povrchu

Tato prihléaska 'jé castelnym pokra&ovanim spoluprobihajici
pEihlaZky & 09/676339 zaregistrované 29. zai 2000, ktery je
pokradovanim pfihlééky ¢. .09/479578 zaregistrovanév 7. ledna -
2000 (nyni US Patent ¢&. 6245776), ktery mnarokuje prioritu
k pf¥ihld3ce & 60/115253 zaregistrované 8. ledna 1999. Tato
pfihlééka 'také‘ narokuje prospé&snost priority prozatimni
prihlasky &. 60/213420 zaregistrované 22. &ervna 2000. Uvedeni
kazdé z vyse zﬁdnén?ch pfihlaSek je navic zde zaélenéno.jako

‘reference.

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tyka systémi a zplsobll 1é&by onemocné&ni
sdruZeného se slizni&nim povrchem, jako je napfiklad vaginalni
éésﬁ hrdla dé&loZniho. Systémy a zpGsoby mohou iahrnovat
pouziti slou¢eniny modifikujici imunitni odpovéd  ( IRM)
vybranou =z imidazochinolinovych  aming, imidazopyridinpv?ch
aminﬁ, 6,7 fﬁzovén?ch cykloalkylimidazopyridinovych amin,
imidézonaftyfidinonch' amin, oxazolochinolinovych éminﬁ,
thiazolochinolinov?ch amint, 1,2 mistkem spojenych
imidazochinolinovych aminﬁ‘a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli. V.jedné Vblitélﬁé formé vyndlez poskytuje systémy a
zpusoby obzvléétéIVYhodné pro topické deéni na hrdlo délozZni
pro 1lé¢bu onemocnéni hrdla déloZniho, Jjako je napfiklad
dysplézie' hrdla ‘déloZniho zahrnujici dysplézii- sdruZenou

s lidskym papilomavirem (HPV) .

Pfédklédany vynalez je také nami¥en na =zajidténi transportu
" 1ékt a zpﬁsobﬁ pouziti. N&které aspekty vynalezu jsou namifeny
na trénsport farmakologické 1latky do ~vybraného umisténi
é,minimélnim tranSportém do éblasti obklopujicich vybrané

umisténi. Vv nékterych volitelnych forméach je vyndlez obzvlaste



vyhodny pro topické podani farmakologické 1latky na hrdlo

déloZni.

Dosévadni stav techniky

Bylo prokazano, Ze mnoho imidazochinolinovych aming,
imidazopyridinovych aming, 6,7 fhzovanych
cykloalkylimidazopyridinovych amint, 1,2 mistkem spdjenych
imidazochinolinovych amind, thiazolo a oxazolo- chinolaminti a
pyridinamind, _ imidazonaftyridinovych ' a
tetrahydrdimidazonaftyridinonch aminov9ch sloucenin m& silnou
imunostimuladni, _antivi:ovou a protinédorovéu (vCetné u&inka
proti rakovin&) aktivitu, a také bylo prokdzano, Ze Jsou
uiiteéné jako adjﬁvantni latky ve vakcindch ke =zvySeni
protektivhi odpovédi imunitniho Asysfénm. vaéi vakcindm Tyto
slouCeniny jsou proto né&kdy kolektivné€ nazyvidny TIRM"
(modifikujici imunitni odpové&d) sloudeniny podle vyndlezu. IRM
slouéenina miZe b?t vybréna ze skupiny obsahujici
imidazochinolinové ~aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7
fzované '¢ykloa1kylimidazopyridinové aminy,
imidazonaftyridinové ' aminy, .oxazolochinolinové . aminy,
thiazolochinolinové aminy, 1,2 mistkem spojené
imidazochinolinové aminy a jejich farmaceuticky p#ijatelné
soli. Zplisoby ptipravy 'takov9ch IRM slouenin a
férmaceutick9ch piipravkﬁ obsahujicich tyto sloudeniny jsou
uvedeny napriklad v pateﬁtech US Patent &. 4689338, 5389640,
5268376, 4929624, 5266575, 5352784, 5494916, 5482936, 5346905,
5395937, 5238944, 5525612, 5175296, 5693811, 5741908, 5939090,
6110929, 4988815, 5376076 a PCT publikacich WO 99/29693, WO
00/76505, WO 00/76518 a WO 00/76519. Cely obsah kaZdého
z téchto patentl a pétentov?ch pfihlasek je zde zacdlené&n jako

reference.

Imunostimulaéni,  antivirové a protinadorové aktivity té&chto

slouCenin byly detailﬁé diskutovdny a byla identifikovéna



urcita specificka onemocné&ni jako vnimavd k této 1é&b&. Tato

onemocnéni  zahrnuji  karcinom z bazalnich buné&k, ekzém,
esencidlni trombocytopénii, hepatitis B, roztrousenou
sklerézu, neoplastickd onemocnéni, psoriazuy, revmatoidni

_artfitidu, herpes simplex 1. typu, herpes simplex 2. typu a
bradavice. Jedna z t&chto IRM slouCenin, zndmad jako imiquimod,
byla uvedena na trh v topickém pfipravku pod nazvem Aldara™
pro léCbu anogenitalnich bradavic sdruZenych s lidskym

papilomavirem.

Je min€no, Ze mechanismus antivirové a protinddorové aktivity
té&chto IRM sloudenin je zplsoben =z vyznamné &asti zvySenim
imunitni odpovédi v disledku indukce riznych dileZitych
cytokint ( napt. interferonuy, interleuking, tumor
nekrotizujiciho faktoruy, atd. ). Bylo prokézéno, Ze tyto
slouéenihy stimuluji rychlé uvoliovani cytokinl derivovanych
Z monocytﬁ/makrofégﬁ, a Ze Jjsou také schopné stimulovat B
lymfocyty k sekreci protildtek, které hraji didleZitou roli
v antivirovych a protinddorovych aktivitidch t&chto IRM
slouenin. Jednou z pfevlddajicich imunostimulaé&nich odpoveédi
k témto Slouéeniném je indukce tvorby interferonu a (IFN), o
kterém se domniva, Ze je velmi dileZity v pozorovangch
ékutnich antivirovych a ‘protinédorov?ch aktivitach. Navic
z§§§ehi >eXprese cytoking, jako  jsou napriklad tumor
nekrotizujici faktor (TNF), IL-1 a IL-6, m& také potencidlné
prospééné aktivity a v&¥i se, Ze se spolupodileji‘vna

antivirovych a protinddorovych vlastnostech téchto'slouéenin.

ACkoli nékteré z prospéén?ch GC¢ink® IRM jsou znamy, miZe byt
schopnosti poskytnout terapeuticky prospéch cestou topického
podéhi IRM_ pro  lécébu konkrétniho onemocnéni v konkrétni
lokalizaci zabran&no v disledku iritace tkéanég, odplaveni
pripravkuy,  épatné prOStupnosti a nezadoucimu transportu do

systémové cirkulace topicky pcdané sloueniny. Z tohoto davodu



existuje potfeba novych = zplisoby, pfipravkl a systémi
k poskytnutl nejvet31ho terapeutlckeho pProspéchu z této t¥idy

slouéenin.

Topické podani farmakologické latky na povrch tkdn& mie
poskytnout lokalizovany terapeuticky prosp&ch bez soub&Znych
systémovych u&inkd. Avéak topické podani je Easto obtiZné nebo
nemozné v disledku anatomické lokalizace tk&ng. V nékterych
pripadech miZe byt . aplikace 1latky do celkové anatomické
'oblasti, kterd =zahrnuje nebo obklopuje cilovou  tka&s,
alternativou pfimé topické aplikace. Pokud mi ale l&atka
irita&ni vlastnosti, nese s sebou tato alternativa mozZnost
iritace tkéni ObklOpUlelCh cilovou tkan Navic pokud je latka
neiritujici, vyzaduje regiondlni aplikace typicky vét3i objem
nebo koncentraci 1latky 'k dosaZeni terapeutického vysledku
ekvivalentniho" k vysledku dosaZeného pfimou aplikaci | na

cilovou tkéam.

Hrdlo d&loZni je jednim p¥ikladem cilové tkédn&, na kterou je
obtiZné aplikovat topickou létku. Ve vztahu k postaveni vstoje
je hrdlo d&loZni umisté&no v nejvyssi &asti vaginalni dutiny.
AvSak zatimco je hrdlo d&loZni lokalizovano v nejvy$$i &asti
vagindlni . dutiny,-vék stadium estralniho cykluy, tehotenstv1 a
dalsi faktory zpusobujl variabilitu v umisté&ni- - hrdla d&loZniho

u riznych Zen i u stejné Zeny v rlGznych stadiich Zivota.

Uréit4d onemocnéni hrdla dé€loZniho mohou byt s vyhodou 1léc&ena
toplck?m podanim farmakologlcke latky. Cervikalni dyspla21e je
priklad patologlckeho onemocnéni, které miZe byt G¢inné& léd&eno
pr1myn1 transportem’ leku na povrch hrdla dé&loZniho, kde jsou
typicky hachézehy abnormdlni bufiky. Nane3t&sti v soudasnosti
nejbéinéjéi aplikétory pro vagindlni transport lékﬁ jsou
neadekvatnl pro apllka01 ‘léku na povrch hrdla d&loZniho. A

protoze dysplazie hrdla deloznlho miZe vést k rakovin& hrdla



deloZniho, neni aplikétor, ktery neni optimélni, pfijatelnou

volbou.

V souCasnosti nejdostupnéjsi vagindlni aplikatory djsou urceny
obecné pro aplikaci do vagin&lni dutiny a ne pro p#imou
aplikaci na hrdlo d&loZni. Obecné délka a konfigurace
aplikator jsou nedostate&né k zajisténi transportu latky do
nejvys8si c¢asti vaginalni dutiny. Transport st¥edni a spodni
casti vaginy nezajistuje, Ze latka dosdhne tké&n& hrdla
déloZniho v horni &asti vaginy. Navic vyjimkou wur&itych
ofientaci téla ma gravitace tendenci odvadét 1latku od hrdla
déloZniho. Normilni vytbk a odtok tekutin, menstrudlnich i
nemenstruélnich,_ také odvadi vlétky od hrdla dé&loZniho. Tedy
jakykoli aplikitor, ktery neni schopny opakovaného transportu
pfislusného mnoistvi 1litky do nejvysSiho  konce vaginalni

dutiny sebou nese riziko suboptimilni 1é&by.

P¥ekonéni nepfesnosti souéasnYch vagindlnich aplikatort
poUZivanYch' pro trahsport latky K hrdlu dé&loZnimu pomoci
transportu hadmérného objemu nebo koncentrace léku miZe byt
nepfijatelné pro riziko neZadoucich G&inkd va&i okolnim
tkénim. AvSak transport sniZenych objeml nebo koncentraci
k vyloudeni iritace okolni tka&n& vede k riziku vaznych

nédsledkd nedinné 1é&&by.

Proto  existuje  pokradujici potfeba zlep3enych systémi

transportu a zplsobd topické aplikace farmakologické latky.

Popis vynalezu

Jeden - aspekt vyndlezu =zahrnuje systém léCby onemocnéni
sdruZzeného se slizniénim povrchem. Systém obsahuje sloudeninu
| modifikujici imunitni | odpoveéd (IRM) vybranou z
inddazochinolindvyCh aminl, imidazopyridinovych amin®, 6,7

fazovanych cykloalkylimidazopYridinonch aminﬁ, 1,2 mistkem



spojenych imidazochinolinovych amint a Jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli. Systém také obsahuje aplikad&ni zafizeni pro

aplikaci IRM slougeniny na slizni&ni povrch.

Dal8i aspekt vyndlezu zahrnuje systém lé¢by onemocnéni
sdruZeného se slizniénim povrchem Systém obsahuje slou&eninu
nwdifikujici imunitni odpoved ( IRM) vybranou z

imidazochinolinovych . amind, imidazopyridinovych aminua, 6,7

fﬁzoVanYch cykloalkylimidazopyridinovych : aming,
imidazonaftyridinonch aming, oxazolochinolinovych  aming,
thiazolochinolinovych aminug, 1,2 mistkem spojenych

imidazochinolinovych amin a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli. Systém také obsahuje aplika&ni za#izeni pro aplikaci IRM

sloueniny na slizni&ni povrch.

IRM slouCeninou mi%e byt nap¥iklad 1-(2-metylpropyl) -1H-
imidazo [4,5-c] -chinolin -4- amin, nebo 4-amino -a,0- dimetyl
-2- etoxymetyl -1H- imidazo [4,5-c] -chinolin -1- etanol, nebo

2-propyl [1,3)] thiaZolo [4,5-c] -chinolin -4- amin.

Systém miZe byt ﬁouiit pro léCbu onemocnéni sdrufeného se
slizniénim_povrchem.ha hrdlu déloZnim, volitelné& na vagindlni
Casti hrdla. déloZniho. Exempldrni onemocn&ni sdruZend se
slizni&nim povrchem =zahrnuji dyspldzii hrdla d&loZ*niho a

intraepitelidlni neopléazii hrdla d&loZniho.

V exempldrni form& miZe aplikdtorové zarizeni zahrnovat dutou

trubicku a pist posunovatelny trubidkou.

Jestd dalsi aspekt vynalezu zahrnuje zplsob 1é&by onemocné&ni
sdruZzeného se sliznié&nim povrchem. ZpUsob zahrnuje poskytnuti
latky MOdifikujici imunitni  odpov&d  ( IRM) vybranou @z
imidazochinolinovych aminﬁ,‘ inddazopyridinOVYCh_ amint, 6,7

fﬁzbvanYch cykloalkylimidazopyridinovych aming,



imidazonaftyridinovych amint, oxazolochinolinovych amint,
thiazolochinolinovych éminﬁ, 1,2 mistkem spojenych
imidazochinolinovych amint a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli. Zplsob také zahrnuje poskytnuti aplika&niho zafizeni pro
aplikaci IRM sloUéeniny.na slizniéni povrch. Navic zplisob dale
zahrnuje aplikaci IRM slougeniny na slizniéni povrch

aplikaénim za¥izenim

Zplsob miZe zahrnovat vloZeni aplika&niho za¥izeni do vaginy,
umisténi distdlniho konce aplikaéniho =za¥izeni k vaginalni
¢asti hrdla dé&loZniho a aplikaci IRM sloueniny k vagin&lni

¢asti hrdla dé&loZniho.

Alespoii né&které =z forem vyndlezu zde uvedenych poskytuji
'systémy' aplikace léku' a zptsoby vhodné pro topické podani
latky k cilové tkani.  Systémy a zplsoby mohou byt vyhodné pro
intravaginélni transport farmakologického p#ipravku. Napfiklad
nékteré formy | -poskytuji u¢innou topickou aplikaci
farmakologické 1latky pro 1é&bu nebo prevenci onemocnéni

zahrnujicich nap¥iklad dysplazii hrdla dé&lozniho.

Dalsi  aspekty Dbudou vyloZeny &astednd v popisu, ktery
néSleduje, a c&asteln& budou zfejmé z popisu, nebo mohou byt
poznany provadénim vyndlezu. Bude ocen&no, Ze v n&kolika cele
specifikovanych llokalizacich bude poskytnuto vedeni
prostfednictvim sezﬁamu P¥iklada provedeni vyndlezu. V kaZdém
pfipadé wuvdddny seznam slouZi pouze Jjako reprezentativni

skupina; neni zamyflen jako seznam vyhradni.

Mélo . by byt rozumé&no, Ze pfedchazejici obecny popis i
nasledujici detailni popis jsou pouze ekemplérni a

vysvétlujici a nejsou omezujici.



Doprovazejici vyobrazeni, kterd jsou zadlendna a tvori c¢é&st
této specifikace, ilustruji nékolik forem vyndlezu a spolu

s popisem slouZzi k vysvétleni principl vynalezu.

Struénv popis obrazkl

Obr. 1A pohled shora na lécebny systém zahrnujici apllkacnl

zarizeni a spolu zabalenou naddobku IRM sloudeninu;

- Obr. 1B pohled shora na 1lé&ebny systém s nékolika p¥edem

naplnénymi zdasobniky s IRM slouceninou;

Obr. 2 je schematicky’perépektivni pohled na sloZky za¥izeni

pro. intravagindlni transport;

Obr. 3 je pohled na proximilni konec exemplarniho zafizeni pro

intravagindlni transport;

Obr. 4 ije podélny’prﬁfezovy pohled na exemplarni za¥izeni pro
intravagindlni transpért brany skrz linii 4-4 se stladovacim

prvkem vtaZenym proximilné;

Obr. 5 je podélny pra¥ezovy pohled na exemplarni zatizeni pro
1ntravag1na1nl transport brany skrz linii 4-4 se stladovacim

prvkem posunutym distalng;

Obr. 6 jé detailni pohled na proximdlni konec zaFizeni pro

intravagindlni transport ilustrované na Obr. 5;

Obr. 7 je detailni pohled. na distalni konec zarizeni pro

intravagindlni transport ilustrované na Obr. 5;

Obr. 8 ije Schematicky perspektivni pohled na sloZky volitelné
alternatlvnl formy zatizeni pro 1ntravag1naln1 transport podle

vynalezu,



_ Obr. 9 Je podélny - prtfezovy pohled na =zafizeni pro
intravagindlni transport z Obr. 8 se stla&ovacim prvkem

vtaZenym proximalng;

Obr. 10 je podélny prtfezovy pohled na =zafizeni pro
intravagindlni transport 2z Obr. 8 se stladovacim prvkem

posunutym distalné;

Obr. 11 je detailni pohled na distdlni konec za¥izeni pro

intravagindlni transport ilustrované na Obr. 10;

Obr. 12 je detailni pohled na proximilni konec zafizeni pro

intravagindlni transport ilustrované na Obr. 10;

Obr. 13 je perspektivni pohled na alternativni proximdlni

konec pro zarizeni pro intravagindlni transport;

Obr. 14 je perspektivni pohled na dalsi alternativni

proximdlni konec pro za¥izeni pro intravagindlni transport;

Obr. 15 Jje longitudinalni prufezovy pohled na exemplérni

za¥izeni pro-intravagindlni transport pfedplnéné pripravkem;

Obr. 16 je graf srovnavajici transport imiquimodu ktZi my3i
zbavenou srsti u trech farmaceutickych pfipravkt obsahujicich

5% imiquimodu;

Obr. 17 je graf srovndvajici transport imiquimodu kuZi my$i
zbavené srsti u étyfech farmaceutickych ptipravku obsahujicich

rdzné koncentrace imiquimodu a izostearové kyseliny;
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Obr. 18 je graf srovnadvajici pr@mérnou koncentraci imiquimodu
v séru potkant po jedné intravagindlni davce Pfipravku A nebo

P¥ipravku B; a
Obr. 19A a 19B poskytuji sloupcové grafy farmakokinetického
srovnani  imiquimodu u potkand po vaginalnim davkovani

Pf¥ipravku A nebo Pfipravku B.

Popis forem vvnalezu

Nyni bude udinén podrobny odkaz na nékteré exemplarni formy
vynélezu, jejichz priklady jsou ilustroVény v doprovodnych
vyobrazenich. Kdekoli je to mo%né, jsou pouzity v obrézcich
stejné vztahové zna&ky, aby odkazovaly na stejné nebo podobné

casti.

P¥edklddany vyndlez mﬁie_ byt Caste¢n& namifen na aplikdtory
léku a zplUsoby transportu farmakologické latky do vybraného
umisténi. V nékter?qh volitelnych formidch mohou byt zasobniky
obzvl43t& vhodné pro intravagindlni transport farmakologické
létky. Ve volitelnych formich ﬁyhélezu mohou uvadéné zasobniky
zajistovat topickou aplikaci farmakologické latky do
intravagindlni 1lokalizace, jako je naptiklad hrdlo d&loZni,
pro 1léEbu onemocnéni zahrnujicich  napfiklad éervikélni
dysplazii. Z&sobniky mohou byt obecn& pouzity k transportu
farmakologické latky v nezbytném opakovani a mnoZstvi

k ziskani poiad0vaného 1écebného vysledku.

Celou specifikaci miZe byt poskytnuto vedeni prost¥ednictvim
seznami Pfikladl provedeni vyndlezu. V kaZdém pripadé uvadény
seznam slouzi pouze jako reprezentativni skupina. Neni min&n

vBak jako seznam vyhradni.

Jak je zde pduiivénd, zahrnuje termin “farmakologicka latka”

jakoukoli latku nebo kombinaci létek,‘které mohou byt pouZity
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k diagnostice, 1é¢b&, zmirn&ni, prevenci nebo jinému oSetfeni
onemocnéni pacienta. Termin “onemocné&ni” se tykad jakéhokoli
infek&niho, neinfekéniho, patologického, fyziologického,
biochemického nebo jiného stavu pacienta, ktery miZe byt 1lécen
podle vyndlezu. V celé specifikaci, ledaZe je uvedeno jinak,
jsou terminy "prokimélni" a “"dist&lni” relativni terminy.
Termin "proXimélni“ se tykd umisténi nejbliZe ufivateli
( naptiklad ‘ruka uzivatele, kterd zachazi se zasobnikem) a
termin “dist&lni” se tykd umisténi nejdale od uiivatele.
V typické forme vynalezu bude . tedy proximdlni konec
transportniho zafizéni nejbliZe k, nebo wuchopeno rukou
uZivatele a distédlni konec instrumentu bude umisténo nejbliZe

mistu tkdn&, na které bude latka aplikovéna.

Jak = je _zdé pquiivého, znamend “onemocné&ni sdruzené se
sliznici” zanétlivé, infekéni, neoplastické‘ nebo dalsi
onemocnéni, které postihuje slizni&ni povrch, nebo které Je
dostatedn& v blizkosti slizniéniho povrchu, aby mohlo byt
ovlivnéno terapeutickou nebo profylaktickbu latkou aplikovanou

topicky na slizni&ni povrch.

LedaZe je uvedeno jinak,'jsou termin "1éCit” a jeho odvozeniny
jako "lécba”, “lé&eni”, atd. ~zde pouZivadny genericky, aby
indikovaly podavani = farmakologické latky 2z jakéhokoli davodu

pacientovi, a nejsou zamySleny k rozli¥eni preventivniho,

terapeutického, diagnostického, paliativniho mnebo jiného
postupu. Termin "terapeuticky a¢inné mnozstvi” znamena
mno2stvi latky -pod&vané k zajisténi poZadovaného

terapeutického G&inku, jako je napriklad . indukce cytokind,
antivirova nebo protinaddorovad aktivita. “Terapeuticky uwu&inné
mnozZstvi” zahrnujebjédnu davku létky péuéivané v pribéhu 1lé&by
po Casové  obdobi umozniujici ddsaieni poZadovaného

terapeutického uéinku.
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Nekteré volitelné formy zaf¥izeni a zpisoby vynadlezu mohou byt
vyhodné pro transport latky k hrdlu déloZnimu skrz vaginu
k 1é6&bd (tj{ prevenci, ‘diagnéze, zmirnéni, atd.) onemocnéni
hrdla d&loZniho. V uréitych volltelnych formadch vyndlezu mohou
byt zasobnlky podle vyndlezu obzvl1asts vyhodne pro transport
latky modifikujici imunitni odpovéd (IRM) k hrdlu déloznimu
pro lé¢bu jeho onemochéni. Pfiklady 1latek modifikujicich
imunitni odpovéd, které jsou vhodné pro vynalez, zahrnuji
latky uvedehé naptiklad v patentech US Patent &. 4689338,
5389640, 5268376, 4929624, 5266575, 5352784, 5494916, 5482936,
5346905, 5395937/ 5238944, 5525612, 5175296, 5693811, 5741908,
5939090, 6110929, 4988815, 5376076 a PCT publikécich WO
99/29693, WO 00/76505,' WO 00/76518 a WO 00/76519. Cely obsah
kazdého =z té&chto patehtﬁ a patentovych pfihldsek je zde
‘zallenén Jjako reference. N&které volitelné TIRM sloudeniny
vhodné pro vynidlez zahrnujl 1—(2—metylprdpyl) -1H- imidazo
[4,5-¢c] . -chinolin 54— amin, (inﬁquimod) a slouCeniny a
pfipravky, jak jSOU uvedeny ve spoluprobihajici p¥ihlasce US
sériové &. 09/479578 a PCT publikaci WO 00/06577. Cely obsah
kazdého =z téchto patentu a patentovych prlhlasek je zde

zatlen&n jako reference.

Obecné zahrnuje termin “usivatel” uvadénych z4sobnikd (také
zde odkazdvanych jako aplikatory) poskytovatele zdravotni
péce, kteri apllkujl latku pac1entov1, nebo pac1ent1 samotni,

kteri si aplikuji latku sami sobg.

V:nékﬁerych volitélnYch formadch vynidlezu mohou zasobniky
Zajiétovat' pfesny' transport pfedem urceného mnozstvi
farmakologické latky do vybrané lokalizace se sniZenou
_pravdépodbbﬁosti nechténého transportu do okolnich tkani.
Pfedem urdené nmoist&i Je typicky terapeuticky G&inné mnoZstvi
pro jednu davku. PFesna aplikace latky do vybrané  lokalizace

- miZe s vyhodou snizit HdeStvi latky nezbytné k dosaZeni
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terapeutického vysledku p¥i minimalizaci moZnosti iritace

pfilehlych tkéani k vybranému mistu éplikace.

V pfipadé intravagindlnich aplikaci miZe zasobnik sniZit
neZadouci vedlejsi u¢inky zplUsobené latkou. Napriklad pokud Jje
transport létky vyzadovédn pouze k hrdlu d&loZnimu, jako je
tomu napfiklad v pfipadé onemocn&ni hrdla délozZniho, mizZe
tranSport latky do Jinych lokalizaci, ne? je horni &ast
vagindlni dutiny, nedhténé exponovat spodni ¢ast. vagindlni
dutiny a dal3i obklopujici tka&n& latce. Toto nejen exponuje
nezacilené tkan& 1léatce, ale také mﬁée dojit k potencialni
iritaci tké&n& latkou nebo dal3imi slofkami ve farmakologickém

ptipravku.

Ihtravaginélni zésobniky mohou volitelné& poskytovat pFesny
transport objemu létkyﬁ(nebo jeho pfipraﬁku), ktery je mensi,
nez Jjsou objemy typicky pouZivané pro podadvani jinych
intravagindlnich léku. V né&kterych volitelnych formach
vynadlezu mohou- intravaginélni zasobniky zajistovat transport
okolo 0,01-10 ml, v jinych volitelnych formich okolo 0,5 az 4
ml a typicky,okolo 1;0 ml.

Zasobniky mohou byt pfedplnéﬁy terapeuticky uG¢innym mnoZstvim
konkrétni 1latky hebo ﬁaplnény uZzivatelem v Case podani.

V druhé situaci mohou byt z&sobniky konfigurovany, aby ziskaly
latku z jejiho zdroje (napfiklad hlinikové tuby, plastikové
tuby, atd.), kterylﬁﬁie byt upevnén k zasobniku pro naplnéni.

Nékteré wvolitelné Uzésobniky mohou ‘typicky zajistovat fixni
maximalni .bbjem latky. Alternativhé, nebo navic, mohou mit
iésobniky'VZestupné znaCeni pro plnéni mnoZstvim mensSim, neZ

je maximdlni objem z&sobniku.

Ve volitelné form& miZe byt poskytnut pfedem naplnény

zésobnik, aby se eliminovala moZnost plnéni transportniho
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zatizeni nesprdvnym mnoZstvim latky. V jedné volitelné forms
mohou byt zasobniky pfedem naplnény pfipravkem obsahujicim
mnozstvi sloucdeniny modifikujici_ imunitni odpové&d (IRM) pro
lé¢bu jednou davkou. Zasobnik, at pfedplnény nebo ne, mife byt
zabalen do wvn&jsiho obalu, 3jako je naptiklad féliovy obal,
ktery udrZuje sterilitu a miZe Uu&inkovat jako bariéra pred

vlhkosti.

Zééobnik miZe byt vyroben zndmymi zplsoby zahrnujicimi postupy
injekéniho lisovani, kterymi se utvari plastikovy aplikéator
z polymernich materidld, jako jsou naptiklad vysoce denzitni
poiyetylen, nizko denzitni polyetylen, linedrni nizko denzitni

polyetylen, nebo polypropylen.

Obr. 1A wukazuje 1lé&ebny systém 400 ‘zahrnujici aplikaéni
zatizeni 10 a nédébku'gg; naplnénou pripravkem v obalu 402.
Zatizeni 10 by mohlq__b?t konfigurovéno,v aby bylo naplnéno
pfipravkem obsaZenym v nddobce 401 jejich umisténim  tak, aby

‘spolu komunikovaly.

Obr. 1B ukézuje léCebny systém 400, kde pZipravek je obsaZen
v pfedem naplnénych =zdsobnicich 401a-401d, které mohou byt

naplnény zasobujicim za¥izenim 10 jednou za &as.

Obr. 2 a 4 ukazuji = volitelnou formu =za¥izeni pro
intravaginélni transport 10 podle vynalezu. Jak je
ilustrovano, miZe =za¥izeni 10 obsahovat distdlni konec 1,
proximdlni konec 2 a podélnou osu X-X prochdzejici skrz. Obr.
 2.je‘schématickym perspektivnim pohledem na sloZky za¥izeni ;g
2ahrnujici prodlouZenou trubicku 3 ﬁajici transportnivkonec 4,
operaéni konec 5 a lumen 6 prochézejici skrz. Operac¢ni konec 5
obsahuje.rukojeﬁ 7, jako jsou protilehlé obruby 8a a 8b pro

uchopeni zafizeni 10 béhem pouziti. V n&kterych formich miZe
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mit prodlouZend trubi&ka délku zhruba 6 cm a? zhruba 24 cmy,

typicky zhruba 10 cm aZ zhruba 18 cm

Stlaéujici prvek 11 miZe byt posunovdn v lumen 6 prodlouZené
trubicky 3 a miZe obsahovat stladujici konec 12 a posunovany
konec 13. Stladujici prvek 12 mlZe obsahovat ploSinu 14 pro
umist&ni palce ufivatele nebo prstu k distdlnimu posunu
stlaCujiciho prvku 11 v lumen 6. Pist 15 maZe byt upevné&n
k posunovanému konci 13 stladujiciho prvku 11 a mife mit
distdlni hrot 16 a opadny konec 17. Vicko 18 miZe byt
odnimateln® pfipevn&no k distalnimu konci 4 zafizeni 10 za
poﬁiiti znamych usporddani jako jsou nap¥iklad zadvity nebo

kluzné pfipewvnéni.

Na Obr. 3 je pohled na distalni konec zarizeni 10 a na Obr. 4
je podélny prifez za¥izenim 10 brany skrz linii 4-4 z Obr. 3.
Na Obr. 4 je uveden pist 15 upevnény k posunovanému konci 13
stlagovaciho prvkﬁ 11, ktery Jje umistén v prvni pozici
zajistujici komofe 20, aby obsahovala nebo ziskavala pfedem

urcene mnoZstvi farmakologické latky.

V n&kterych volitelnych formich vynidlezu bude komora 20
zajistovat objem farmakologické 1latky okolo 5 ml a 0,1 ml,
typicky okolo 2 ml"do 0,5 ml a voliteln& okolo 1,0 ml. Ve
volitelné formeé vynélezu» miZe byt posunovany konec 13
stladovaciho prvku ;;~odstranitelné umistén do otvoru 19 pistu
;§ﬁ Pokud‘je tedy v této volitelné form& vyndlezu stladovaci
prvek 11 vtaZen préximélné, miZe byt posunovany konec 13
“sladovaciho pkau 11 vytaZen =z otvoru :;g a pist 15 nebude
vtaZen proximdlné& stlacovacim prvkem 11 Volitelny aspekt miZe
zabrénit aspiraci latky pozvytlaéeni latky z komory 20 a mizZe
také zabrénit‘éspiraci tkané do transportniho konce 4 trubicdky

3, pokud je stlaovaci prvek 11 vtafen proximalné.
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Navic mdZe v nékterych volitelnych formach 1umen 6 obsahovat
zardzku 40, jéko je napfiklad vyéné&lek 41, ktery miZze vyénivat
do lumen 6, aby zébrénil proximdlnimu vtaZeni pistu 15.
Zatimco ‘zafizeni 10 Jje predpln&no latkou nebo naplnéno
uﬁivatelem v Case pouZiti, miZe umisténi zardZky 40 =zajistit
fixni maximdlni objem komofy 20, aby obsahovala predem urdené
mnozZstvi latky. Tato zard*ka miZe s vyhodou zabrénit
uZivateli, aby p¥esahl konkrétni davku latky, pokud Ije

zat¥izeni 10 napln&no latkou uZivatelem pfed pouZitim

<

icko 18 jevuvedend pfipevnéné na transportni konec 4. Vid&ko
18 mbiZe b?t_ kluzné& = p¥ipevné&no -k vné&js8imu povrchu 35
transportniho konce 4. Alternativné& nebo navic miZe vidko 18
obsahovat d¥ik 18a, ktery je kluzn& pfipevnén k distdalnimu
konci 1 lumen 6. Distdlni konec 1 lumén 6 miZe alternativné
mit maticovy zAavit .(néuvedeno), ktery Sroubovité& zapadd do
Sroubovitého zA&vitu (neuveden), ktery miZe byt pritomen na
zevnim povrchu dfiku 18a. Vidko 18 miZe také obsahovat poutko
18b, které zajiStuje snadn&j3i wuchopeni vidka 18 pri

odstrafiovani z trubicky 3.

Vicko 18 miZe volitelné obsahovat texturu, Jjako jsou'napfiklad
ryhy, 1listy, atd., aby se usnadnilo odstrané&ni. Znacky, jako
je napfiklad' széené ,éipka, mohou byt volitelné& p¥idany
k vi¢ku 18, aby indikovaly smér odSroubovadni pro odstran&ni a

takto se spolupodileji na jednoduchém pouziti zatizeni.

Na Obr. 5 byl stlaébvaci'prvek ;l posuhut distdlné do pozice,
kterd by zptisobila VytlaéeniAfarmakologické latky z komory 20.
Ve volitelné ilustro&ané formé vyndlezu, pokud je stladovaci
pfvek ;;'posunut_diStélné, vyéniva dist&lni hrot 16 pistu 15
" za distalni koheé 4 prodlouzZené trubicky 3. Navic miZe byt
distalni hrot 16 konvexni nebo vyklenut vn&, aby dale zajistil

aplné vytladeni latky z komory 20.
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Na Obr. 6 je uveden detailni pohled na volitelnou formu
proximialniho konce gvtransportniho'zafizeni 10. V ilustrované
form& vyndlezu tvo?¥i plo3ina 14 stlacovaciho prvkﬁ 11l rameno
25 v misté spojeni se stladovacim koncem 12 stlaCovaciho prvku
1l. Je-li stlacovaci prvek 11 dist&lné posunut v lumen 6, miZe
byt rameno 25 p021t1vne zastaveno dosednutim protl operacnimu
konci 5 prodlouzene trubi€ky 3, coZ miZe indikovat dokon&eni

transportu farmakologlcke latky z komory 20 za¥izeni 10.

Obr. 7 - je detailem volitelné formy distdlniho konce 1
trahsportniho za¥izeni 10. Jak Ije ilustrovéno, miZe distalni
konec komory 20 lumen 6 zahrnovat sbihajici se kuZel 30. Zevni
povrch 31 pistu 15 miZe mit také sbihajici se kuel 32, ktery
miZe pfesahovat do distdlniho hrotu 16. Odpovidajici sbihajici
se kuZele 30 a 32 mohou usnadiiovat dokon&eni transportu
farmakologické ' latky obsaZené v komofe 20 pfi  posunuti
stladovaciho prvku 11 distaln&. Pist 15 miZe také obsahovat
tésnici krouZek 33, jako je napfiklad obvodovad obruba 34,
kterd mizZe pohodlné basovat k lumen 6, aby se zajistilo, 3Ze
dojde  odstranéni = vyznamné  &asti, pfednostné  vedkeré,
farmakologické 1latky =z lumen 6, jak je pist 15 posunut
distélné.lLumén 6 mife mit tedy alesponl dva rfizné primdry,
primdr lumen L, mife byt okolo 5 ai'okolo 15 mm a typicky
transportnl priumér miZe byt okolo 2 aZ okolo 10 mm. V pfikladu
transportnlho za¥izeni 10 s maximdlnim objemem komory okolo 1
ml miZe byt délka prodlouZené trubicky 3 okolo 12-20 cm, Ip

miZe byt okolo 10 mm a Dp miZe byt okolo 6 mm.

‘Zevni povrch 35 distdlniho konce 1 prddlouiené trubicky 3 miZe
mit také sbihajici se kuzel 36 k usnadnéni inzerce dist&lniho
konce ;.zafizeni 10 do vaginy. Po vytlaZeni latky =z komory 20
miZe také sbihajici se kuZel zajistit, e v3echna vytladend

latka zGstavd na mistg, kam byla transportovéna. Napriklad pri
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1 déloZnimu miZe ve srovnani

‘ercové zakondeny hrot (tj. pravy

:kon€enym hrotem se zaoblenymi rohy
i distalni konec 1 pokryvat té&sné

tku zGstévajici na hrotu.

'L umistit palec a prost¥ednidek
8b rukbjeti 7 pro udrZeni zafizeni

zatimco ukazovadek uZivatele je
stdlnimu posunuti stlacovaciho prvku
3 pistu ;§bvypuzuje farmakologiékou
msportu  latky do intravaginalni

.p¥iklad sliznié&ni povrch  hrdla

oektivni pohled na sloiky volitelné

pro intravagindlni transport 100.
:f¥izeni pro intravaginalni transport
konec 101, distadlni konec 102 a
ici skrz. ProdlouZend trubidka 103

104, operacni konec 105 a lumen 106

108 miZe byt posunovatelnd nebo

Inimu konci 102 vidka 18 zafrizeni

1Zené trubicky 103 mife obsahovat

‘ot 118 k usnadné&ni zachdzeni se’

ti. V této volitelné ilustrované
sahovat kontinudlné& okolo obvodu
vSak ocenéno, Ze zahyb 118 nemusi

ch  formdch miZe byt zahyb 118
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a maze obsahovatvstlaéovaci konec 113 a nésadu 115 pfesahujici
mezi. StlaCovaci prvek 113 miZe obsahovat ploSinu 116 pro
umisténi palce nebo jiného prstu ulivatele k distalnimu
posunuti stlaéovaciho' prvku 111 b&hem pouZiti. Plo%ina 116
miZze mit konkadvni povrch 117, aby se lépe prizplsobila palci
nebo jinému prstu.uiivétele. Pist 120 miZe byt pevné p#ipevnén
k posunovanému konci 114 stladovaciho prvku 111 nebo mbZe byt
posﬁnovany konec 114 odstranitelné& umisté&n do otvoru 122a na
konei 122. Pist 120 mi%fe obsahovat distalni hrot 121.
V n&kterych formédh vynalezu miZe byt distdlni hrot ;g;
distdlné konvexni nebo vyklenut =zevn& k dalZimu zajisténi

Gplného vytla&eni latky.

Obr. 9 je podélny prifezovy pohled zafizeni 100 ukazujici

- komoru 130 pro zadrZeni nebo ziskani pfedem urc¢eného mnoZstvi

farmakologické 1l&tky po vtaZeni stlaovaciho prvku 111
proximdlné do lumen 106 prodléuiené trubidky 103. Obr. 10
ilustruje, Ze je-1li p¥i stladeni prvku 111 distalné posunut,
maZe distélni hrot 121 pistu 120 p¥esihnout Za‘distélni konec

102 prodlouZené trubicéky 103.

-Obr. 11 -je- detailni- -pohled - na- dist&Ini- -konec - 102 - pohledu

- zarizeni 100 ilustrujici, e komora 130 mife zahrnovat

sbihajici se kuzel 131 na distdlnim konci 102 lumen 106.

Volitelny sbihajici se kuZfel 131 komory 130 miZe byt
kohfigurovén, aby 1licoval s odpovidajicim sbihajicim se
kuzelem ;gg v distdlni ¢&asti pistu 120. Sbihajici se povrchy
131 a 132 mohou usnadiiovat Gplné - vytlaeni farmakologické

latky obsaZené v komo¥e 130.

Pist 120 maZe také obsahovat té&snici krouZek 133, jako je
napfiklad obvodovd obruba 134, kterd mie pohodlné zapadat

proti lumen 106, aby se zajistilo Uplné vyprazdn&ni latky, jak
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je pist 120 posunut distalné. Zevni povrch 135 distalniho
konce 102 prodlouiené trubicky 103 zkosen do kufele 136

z divoda diskutovanYch vySe.

Jako u zatizeni 10 miZe v nékterych volitelnych formach
vynalezu lumen 106 obsahovat zarasku 140, jako je nap¥riklad
vyénélek 141, ktery miZe vyénivat do lumen 108, aby se
zabranilo prbximélnimu vtaZzeni pistu 15. Zatimco zarizeni 100
je pfedplné&no 1latkou nebo naplnéno uZivatelem v &ase pouziti,
miZe umisténi zarazky 140 zajistit fixni maximdlni objem

komory 130, aby obsahovala pfedem urdené mnoZstvi latky.

Obr. 12 je detailnim pohledem na volitelnou formu. vynalezu
proximdlniho konce 101 zarizeni 100 =z Obr. 10 1lustrujlcl, Ze
je-11i stladujici prvek 111 pln& posunut distdlné, miZe byt
ploélna 116 stlaCujiciho konce 113 vchlipena do opera&niho
konce 105 prodlouZené trubic¢ky  103. Tento rys sniZuje
pravdepodobnost, Ze nékteré nebo vS3echny farmakologlcke latky
uvolnéné z komory 130 budou aspirovany zpatky do komory 130 po
dopraveni nechténym " proximdlnim vtaZenim stlacujiciho prvku

111 poté, co byla farmakologicka latka vytlacena.

__;_v-ﬁ-VAnékterych--volitein§6h~Aforméch“*vynéleZﬁ’*mﬁfé"Byf“‘éﬁéréEﬁi‘

konec 105 prodlouZené trubilky 103 a stlac¢ujici konec 113
stlaéujiciho prvku 111 zkonstruovan, aby poskytl uZivateli
slySitelnou nebo hmatatelnou zpé€tnou vazbu po Uplném vytlaceni
1at ky Podle této volltelne formy vyndlezu miZe operadni konec
. 105 lumen 106 obsahovat pre¢nivajici povrch 145, jako je

napfiklad lidta 146 umisténa proximilné k plodiné 116, Jje-1i

stlacujici prvek 111 plné posunut distalnd. PloSina 116 mtZe
byt umisté&na tak, Ze je plodina 116 stladena distalnd za 1listu
146 a miZe byt slyset cvaknuti a pohyb za 1listu 146 vytvari
hmatatelné cvaknutl, které informuje uZivatele o Uplném

vytlaceni 1latky. Lidta 146 miZe také “zamykat” stladovaci
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prvek 111 v distdln& posunuté E&sti a miZe zabranovat

proximalnimu vtaZeni stladovaciho prvku 111.
Bude ocenéno, Ze navic k priméru lumen L, a transportnimu
priméru Dp ma& lumen 106 také primér P, na operadnim konci 105.
Lumen 106 miZe tedy mit kuZel 150 pfesahujici mezi pramér P, a
Ip. V ptikladu transportniho za¥izeni 100 majiciho maximilni
objem komory okolo 1 ml, je délka prodloulené trubicky 103
okolo 15 a% okolo 17 cm, Lp je okolo 11-15 mm a Dp je okolo 7-
12 mm.

Ve volitelné alternativni form® mi%e oblast precdlouZené
trubic¢ky 103, uvedené jako majici paralelni strany (viz napt.
Obr. 9) |

mit sbihajici se kuZel z proximilniho konce na konec dist&lni.

pfesahujici 2z proxim&lniho konce na konec distalni,

Toto mbZe s vyhodou poskytovat plnéni transportniho za#izeni

farmakologickou 1latkou z proximilniho konce prodlouzené

trubi¢ky spiSe ne? konce distdlniho. CoZ znamend, e bez

kuZele, jak je popsan, miZe byt zabranéno pokusu zatladit pist
naplnéni

nezkosené trubi&ky po

byt

do mista dist4dln& - podél

pfipravkem pomoci vzduchuy, ktery miZe zachycen mezi

té&snénim pistu a sté&nou lumen.  Zkosenim prodlouZeného 1lumen,

- -Jak .je. popsdno, -miZe- -byt -udriovéna -mezera mezi - pistem - a-

sténou, ktera_nﬁié‘uﬁwinit vzduchu uniknout, -jakmile je pist
posunut distaln&. Takové kuZelovité zkoseni miZe byt postupné
podél délky prodlouiené trubiéky, nebo se miZe jednat o p¥ikré
| kde md byt umist&n pist pro

kuZelovité zkoseni, pobliZ mista,

nastaveni predem urceného objemu na distdlnim konci

prodlouZené trubidky.

Obr. 13 ‘ilustruje dal3%i volitelnou formu operac¢niho konce
prodlbuiéné trubicky pro zafizeni pro intravaginalni transport
Podle této ‘vynédlezu

200

10, 100 'podle vynalezu. formy mizZe

operaéni  konec 201 prodlouZené  trubidky obsahovat
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konfiguraci, ktera pdskytuje indikator 203 orientace za¥izeni
200 okolo podélné osy X-X. Ve forms vynéleéu z Obr. 13 jsou

tedy opa&né strany 204 a 205 linedrni davajice opera&nimu

konci ovalné prufezovou konfiguraci. V této formd miZe z&hyb
206 presahovat okolo obvodu operadniho konce 201. Bude v8ak
ocenéno, Ze z&hyb miZe zcela chybét nebo byt umistén

diskontinudlné okolo obvodu.

Obr. 14 ilustruje dal3i volitelnou formu opera¢niho konce
prodlouZené trubicky ggg vhodné pro zarizeni pro
intravagindlni transport podle vynélezu. V této formé& miZe
operalni konec 301 prodlouZené trubicky 300 byt v konfiguraci,
kterd také poskytuje indikdtor 303 pro orientaci zatizeni 300
okolo podélné osy X-X. Opera&ni konec 301 miZe obsahovat rohy
304a-304d Stény 305a-305d operadniho konce 301 mezi rohy
304a-304d tvofi sbihajici se kuel pohybujici se z opera&niho
konce priméru P, do lumen praméru Lp. V ilustrované formé miZe
proximdlni aspekt kaZdé ze stén 305a-305d obsahovat konkavni
dutinu ;ggg-gggg ~pfésahujici distadln& k povrchu st&n 305a-
;ggg; Navic miZe mit plosina 350 stladovaciho prvku (neni
Vidét) distélné konkavni povrch 351 a d&ty¥i rohy 352a-3524
konfigurované tak, aby se spojily s rohy 304a-304d sté&n 305a-
.;g§g-_zéhyb_nebouliétyw(neuvedeny—v»této~formé‘vynéiezu)*r@ﬁdﬁ'“
nebo nemusi byt pfitomny okolo proximdlni hrany operaéniho

konce 301, jak je popséno pro za¥rizeni 10 a 110.

Zarizeni pro intravéginélni transport miZe zaji3tovat p¥resny
transport objemu 1latky, ktery je mensi ne¥ objemy typicky
pouZivané pro jihé vagindlni 1éky. Mnoho vaginalnich
aplikatord je navrZeno, aby transportovalo okolo 5 ml latky a
aplikace neni lokaiizovéna, ale spiSe je dopravovana obecn& do

vagindlni dutiny.
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Ve vdliteln?ch formach vynalezu, jako je uvedeno napriklad na
Obr. 155, mlZe byt aplikdtor 10 pfedplnén produktem P, aby se
eliminovala moZnost nespravného plnéni aplikatoru. Pokud vZak
ma byt za¥izeni plnéno v dase pouziti, miZe struktura, jako je
napfiklad zardZka na zafizéni,vnastavit maximdlni objem, ktery

miZe pomoci eliminovat mo¥nost pfesdhnuti pfedem urdené davky.

Jakykoli z vy3e wuvedenych aplikatord mife mit dostatednou
délku k umoZnéni distdlniho konce aplikadtoru byt umisté&n u
nebo velmi blizko hrdlu dé&loZnimu, zatimco &&st aplikatoru
prochézi skrz vaginu a proximilni koneé je umistén zevné
Vaginy; Délka aplikatoru miZe byt konfigurovana, aby zajistila
transport IRM sloudeniny do nejvy$8iho konce vagindlni dutiny,
zatimco proximidlni anéc je vné vaginy. Délka aplikétqru miZe
byt napfiklad dostate&nd k prizpisobeni anatomické variability
mezi Zenami, takZe lé&ba Zen s delZimi vagindlnimi dutinami

neni ohroZena.

PEi pouZiti mhZe byt =za¥izeni pro intravagindlni transport
udrZovdno na proximilnim konci mezi palcem a prostfednidkem a
ploSina stladovaciho prvku je stladena (tj. posunuta distalng)

ﬁkazovéékem, aby do3lo k transportu latky.

Ve volitelné formé mi¥e byt stlafovaci prvek pfedem umistén
v lumen prodlouZené trubidky pfipfaven k pouZiti. Pokud mi byt
transporﬁni zafizeni naplné&no pfed pouZitim, mi%e distalni
konec prodlouZené trubicky obsahovat maticovy zévit,‘ ktery
éroubévité zapadé do 3roubovitého z&vitu zdroje léku, jako je
napfiklad aluminiovad trubidka, aby se zajistilo zavitovité
utésnéni .pfi pfenosu léku ze zdroje komory do transportniho

za¥izeni.

Aplikatory mohou bytv baleny do politdfového obaluy, ktery

zajidTuje podminku asepse, stejné tak jako slouzi jako bariéra
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proti vlhkosti. Polétéfovy obal miZe byt vyroben z jakéhokoli
materidlu vhodného pro ochranu farmakologického materidlu,
jako jsou napfiklad. félie nebo féliové vrstvy (napfiklad
kovové a plastové vrstvy). V nékterych formich vyndlezu maZe
byt obal chran&n p¥ed ztriatou vlhkosti =z pripravku nebo pred

oxidaci p#ipravku.

Aplikatorové zatizeni miZe byt soucdsti systému nebo sloZzky
pouzité ve zpﬁsobﬁ zahrnujicim daldi &&sti nebo sloZky.
V jedné volitelné formd vynalezu zahrnuji systémy a zplsoby
slouCeninu modifikujici imunitni odpovéd (IRM) k 1é&b& nebo
prevenci onemocn&ni sdrufenych se slizniénim povrchem IRM
slouCenina miZe byt nap¥iklad pfipravek, ktery miZfe byt
aplikovdn na sliznié&ni povrch hrdla - dé&loZniho k 1é&b&
onemocnéni hrdla dé&loZniho zahrnujicich jeho dyspléazie, jako
je nap#iklad intraepiteliélni neoplazie hrdla dé&loZniho.
V nékterych volitelnych formich vyndlezu mohou byt pouZity pro
aplikaci na slizni&ni povrch IRM sloudeniny urdité pfipravky.
V nékterych wvolitelnych formach vynalezu mohou p#ipravky
zvySovat terapeutickou Wd&innost IRM usnadn&nim slizniéni
propustnosti nebo zvySenim trvani kontaktu IRM se sliznic¢nim

povrchem Farmaceuticky pripravek méZe obsahovat prezervadni

,systém,wkxery~uﬂwéﬁuje;—aby-piipraka“bny‘vhbdhé‘pfd“rbuiiti'"

v nadobkdch mnoho&etné podéni.

IRM sloucdeniny

Jak je uvedeno vy3e, md mnoho z mnoho IRM slouCenin, jako jsou
imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7
fﬁéované '_cykloalkylimidazopyridinové aminy, 1,2 mistkem
spojené imidazochiﬁolinové aminy, thiazolo a oxazolo-
chinolaminy a pyridinaminy, imidazonaftyridinové a
tetrahydroimidazonaftyridinové aminy, které Jsou pfedmdtem
pfedklddaného vynalezu,. vYZnamnou imunomodulacéni aktivitu.

Nekteré volitelné slouéeniny modifikujici imunitni . odpovéd,
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zahrnuji 1H-

imidazo [4,5-¢] -chinolin -4- aminy definované jednim ze

vzorcl I-V niZe:

kde

. Ri1 je vybrano ze skupiny obsahujici
uhlikovymi atomy,
atomy, acyloxyalkyl,
az Cty¥mi uhlikovymi atomy, nebo

skupina obsahuje jeden a3 Sest uhlikovych

(fenyl)etyl a

kruhu jednou

alkoxy s jednim a3 Cty¥mi uhlikovymi

fenyl, fed&eny benzylovy,

nebo dvé&mi skupinami

hydroxyalkyl s jednim az

alkyl s jednim a3z deseti

Sesti uhlikovymi

acyloxy skupina je alkanoyloxy se dvémi

benzoyloxy, a alkylova

nezavisle

atomn,

benzyl,
(fenyl)etylovy nebo

fenylovy substituent je volitelné substituovany na benzenovém

vybranymi ze
skupiny obsahujici alkyl s jednim a3 Ctyfmi uhlikovymi

atomy,

atomy a halogen

s vyhradou, 3e pokud fe&eny benzenovy kruh je Ssubstituovany

dvémi z F¥e&enych skupin,

vice ne? Sest uhlikovych atomb;

Ra1 je vybrano ze skupiny obsahujici vodik,

. osmi uhlikovymi atomy, benzyl, (fenyl)etyl

benzylové, (fenyl)etylové nebo fenylové

PQEé_igéenévskupiny~spolu‘obSéHﬁji'ﬁé~»” ..

alkyl s jednim a3

a fenyl, kde

substituenty

volitelné substituovany na benzenovém kruhu jednou nebo dvémi

skupinami nezavisle vybranymi ze

S jednim az Cty¥mi uhlikovymi atomy,

uhlikovymi atomy a halogen

benzenovy kruh

substituovany dvémi

s vyhradou,

skupiny obsahujici

alkoxy s jednim a3

z felenych

Ze pokud je

skupin,

poté
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FeCené skupiny spolu obsahuji ne vice nes Sest uhlikovych
atomd; a

kazdy Ri: Je nezavisle vybran ze skupiny obsahujici alkoxy
S jednim nebo &ty¥mi uhlikovymi atomy, halogen a alkyl
S jednim aZ &tyfmi uhlikovymi atomy, a n je celé &islo od 0 do
2 s vyhradouy, Zze pokud n je 2, poté feCené R; skupiny spolu
neobsahuji vice neZ Zest uhlikovych atomd;

NH,

O Y=
, N
(Rﬂﬁ’/<::> IL12

kde I

Riz je vybradno ze skupiny obsahujici alkenyl s nev&tvenym nebo
vétvenym Fretézcem obsahujici dva a¥ deset uhlikovych atomd a
alkenyl se -substituovanym nevétvenym nebo v&tvenym ret&zcem
obsahujici dva aZ deset uhlikovych atom, kde substituent je
vybran ze skupiny obsahujici alkyl s nevé&tvenym nebo v&tvenym
fet&zcem obsahujici jeden aZ ¢tyti uhlikové atomy, a

cykloalkyl obsahujici tEi az Sest uhlikovych  atomd

substituovanych alkylem s nevétvenym nebo vétvenym Fet&zcem

obsahujicim jeden aZ &ty#i uhlikové atomy; a

Rz2 je vybrdno ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s nevétvenym
nebo vétvenym fet&zcem obsahujici jeden aZ deset uhlikovych
atomﬁ; benzyl, (feﬁyl)etyl a fenyl, kde  benzylové,
(fenyl) etylové nebo fenylové substituenty jéou volitelné
substituovdny na benzenovém kruhu jednou nebo dvémi skupinami
nezavisle vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl s nevétvenym
nebo vétvenym fetd&zcem obsahujici jeden aZ ¢&tyfi uhlikové

atomy, alkoxy s nevétvenym nebo vétvenym fetézcem obsahujici




~(fenyl) etylové
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Jeden aZ &tyfi uhlikové ‘atomy a halogen s vyhradou, Ze pokud
feceny benzenovy kruh je Substituovany dv&mi fecenych
skupin, poté fe&ené skupiny spolu obsahuji ne .vice nez 3est

uhlikovych atomd; a

kazdy R, je nezavisle vybran ze skupiny obsahujici alkoxy

S nevétvenym nebo vétvenym Fetézcen obsahujici jeden a3 Ctyfi

uhlikové atomy, halogen a alkyl s nevétvenym nébo vétvenym

fetézcem obsahujici jeden a3 ¢ty¥i uhlikové atomy, a n je celé

¢islo od 0 do 2 s vyhradou, Ze pokud n je 2, poté redené Ra

skupiny sbolu neobsahuji vice ne¥ 3est uhlikovych atomd;

NH,
10

N\>_R23
- N
GQLF’{::> H

kde I

Ri2 je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s nevétvenym
nebo vétvenym retézcem obsahujici jeden a3 osm uhlikovych
atomy, benzyl, (fenyl)etyl a fenyl, kde benzylove,

nebo fenylové

‘'sSubstituovany na benzenovém kruhu jednou nebo dvémi skupinami

nezavisle vybranymi ze skupiny obsahujici alkyl s nevétvenym

nebo vétvenym retdzcem obsahujici jeden a3 Ctyfi uhlikové

atomy, alkoxy s neveétvenym nebo vétvenym ¥Fet&zcem obsahujici

jeden a3z étyfi uhlikové atomy a ‘halogen s vyhradou,

feCeny benzenovy kruh substituovany dvémi reCenych

skupin, poté re&ené skupiny spolu obsahuji ne vice nes Sest

uhlikovych atomi; a

substituenty jsou voliteln&
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kazdé R; je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici alkoxy s
nevétvenym nebo vé&tvenym Tetézcem obsahujici jeden aZ &tyfi
uhlikové atomy, halogen a alkyl s nevétvenym: nebo vétvenym
fetézcem obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, a-n je celé
¢islo od 0 do 2 s vyhradou, Ze pokud n je 2, poté re&ené R,

skupiny spolu neobsahuji vice ne? fest uhlikovych atomd;

NH,
N .
N
O b=
1
R4
v

kde

Riu je -CHR{R,, kde R, je vodik, nebo vazba uhlik-uhlik,
s vyhradou, Ze pokud Ry je vodik, R, je alkoxy s jednim az
¢ty¥fmi uhlikovymi atomy, hydroxyalkoxy s jednim a3 cty¥mi
uhlikovymi atomy, l-alkynyl s dvémi aZ deseti uhlikovymi
atomy, tetrahydropyranyl, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina
obsahuje Jjeden a% &ty#i uhlikové atomy a alkylovd skupina
obsahuje jeden a% &ty#i uhlikové atomy, 2-, 3- nebo 4-
pyridyl, a s dals$i vyhradou, ze pokud Ry je vazba uhlik-uhlik,
Igfié‘ﬁi{_éﬁafﬁ__£§6fi~<£é££éﬂyé£gfuranylovou skupinu volitelné
substituovanou jednim nebo dvémi substitﬁenty nezavisle
vybranymi 2z hydroxy a hydroxyalkylu s jednim aZ &Styfmi
uhlikovymi atomy;

Raa je vybréno ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s jednim a%
¢tyfmi uhlikovymi atomy, fenyl a substituovany fenyl, kde
substituent je vybran ze skupiny obsahujici alkyl s jednim a?
¢tyfmi uhlikovymi atomy, alkoxy s jednim aZ &ty#mi uhlikovymi

atomy a halogen; a



29 e . (X4 .. e b

Ry je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkoxy S§ nevétvenym
nebo vétvenym fetdzcem obsahujici jeden a3 Ctyfi uhlikové
atomy, halogen a alkyl s nevétvenym nebo vétvenym retdzcem
obsahujici jeden a3 Cty¥i uhlikové atomy;

10 :\>~st
O,

Rs

kde v

Ris je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s nevétvenym
nebo vétvenym ret&zcem obsahujici jeden a? deset uhlikovych
atomi a alkyl - se substituovanfzm-nevétvenym nebo VétvenYm
feté&zcem obsahujici jeden a¥ deset ‘uhlikovych atomd, kde
substituent de vybran ze skupiny obsahujici cykloalkyl
obsahujici t¥i a¥ Zest uhlikovych atomad a cykloalkyl
obsahujici t¥i a? 3Zest uhlikovych atomi substituovany alkylem
S nevétvenym nebo vétvenym Fret&zcem obsahujicim jeden a3 Ctyri
uhlikové atomy; alkenyl s nev&tvenym nebo vétvenym Fet&zcem
obsahujici dva a3 deset uhlikovych atomt a alkenyl se
substituovanym nevétvenym nebo veétvenym Fet&zcem_ -obsahujici
‘d;r;‘;g—&e'sﬁe{:_;l:llikOVYCh atomd, kde substituent je vybran ze
skupiny obsahujici cykloalkyl obsahujici tri az Sest
uhlikovych atomt a cykloalkyl obsahujici t¥i a3 &est
uhlikevych atoma substituovany alkylem s nevétvenym nebo
vétvenym ret&zcem obsahujicim jede'n az &tyfi uhlikové atomy;
hydroxyalkyl s jednim a? Sesti uhlikovymi atomy; alkoxyalkyl,
kde alkoxy skupina obsahuje jeden aZ &ty#i atomy a alkylova
skupina obsahuje jeden a? 3Zest uhlikovych atoma; acyloxyalkyl,
kde acyloxy skupina e alkanoyloxy se dvémi nebo ctyfmi
uhlikovymi atom_y'nebo benzoyloxy, a alkylovd skupina obsahuje

jeden aZ 3Zest uhlikovych atomy; benzyl, (fenyl) etyl a fenyl,
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feCené benzylové, (fenyl) etylové nebo fenylové substituenty
jsou volitelné& substituovdny na benzenovém kruhu jednou nebo
dvémi skupinami nez&visle vybranymi ze skupLhy obsahujici
alkyl s jednim a3 cty¥mi uhlikovymi atomy, alkoxy s jednim az
Ctyfmi uhlikovymi atomy a halogen s vyhradou, e pokud re&eny
benzenovy kruh je substituovany dvémi 2 TeCenych skupin, poté
feCené skupiny spolu obsahuji ne vice ne3 Sest uhlikovych

atoml; a

kde

Rs a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik,
alkyl s jednim a¥  Ety¥mi uhlikovymi atomy, fenyl a
substituovany fenyl, kde substituent je vybran ze skupiny
obsahujici alkyl s jednim aZ &ty¥mi uhlikovymi atomy, alkoxy s

jednim aZ &tyfmi uhlikovymi atomy a halogen;

X je vybrano ze skupiny obsahujici alkoxy s jednim a3 Ctyfmi
uhlikovymi atomy, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina obsahuje
jeden aZ &ty¥i uhlikové atomy a alkylova skupina obsahuje
jeden aZ &ty#i uhlikové atomy; hydroxyalkyl s jednim a3 Styfmi
uhlikovymi atomy, haloalkyl s Jednim a3 Cty¥mi uhlikovymi
atomy, alkylamido, = kde alkylovd skupina obsahuje jeden a2
¢tyfi uhlikové atomy, amino 'skupinu, substituovanou amino
skupinu, kde substituentem je alkyl nebo hydroxyalkyl s jednim

az Cty¥mi uhlikovymi atomy, azido, chloro, hydroxy, 1-
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morfolino, 1-pyrolidino, alkylthio s jednim a? &ty¥mi

uhlikovymi atomy; a

Rs je vybréno ze skupiny obsahujici vodik, alkoxy s nevétvenym
nebo vétvenym Fetdzcem obsahujici jeden a% &ty#i uhlikové
atomy, halogen a alkyl s nevétvenym nebo vétvenym Ffet&zcem

obsahujici jeden az &ty#i uhlikové atomy;

nebo farmaceuticky pfijatelné soli jakékoli z pfedchazejicich

sloucdenin.

Pfednostni 6,7- fdzované cykloalkylimidazopyridin aminové IRM

slouCeniny jsou definovany Vzorcem VI niZe:

NH,
O >
N
R¢ Hz)m}{us

kde m je 1, 2 nebo 3;

Ris je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, cyklicky alkyl se
tfemi, &ty¥mi nebo p&ti uhlikovymi atomy; alkyl s nevétvenym
nebo vétvenynl Fetézcem obsahujici jeden ai deset uhlikovych
atomd a alkyl se substituovanym nev&tvenym ﬁebo vétvenym
fetézcem obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atom@l, kde
substituent je vybran ze skupiny obsahujici cykloalkyl se
tremi aZ Sesti uhlikovymi atomy, a cykloalkyl obsahujici t¥i

aZz Sest uhlikovych atomi substituovanych alkylem s nevé&tvenym
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nebo v&tvenym fet&zcem obsahujicim jeden a% ¢ty¥i uhlikové
atomy; fluoro nebo chloroalkyl obsahujici jeden aZ deset
uhlikonch'atdmﬁ a jeden nebo vice atomd fluoru nebo chloru;
alkenyl s nev&tvenym nebo vétvenym fet&zcem obsahujici dva a%
deset uhlikovych atomd, kde substituent je vybran ze skupiny
obsahujici cykloalkyl se tfemi a3 Sesti uhlikovymi atomy
substituovany alkylem s nevétvenym nebo vé&tvenym fetdzcem
obsahujicim jéden az &ty?¥i uhlikové atomy; hydroxyalkyl
s jednim aZ 3Sesti uhlikovymi atomy, alkoxyalle, kde alkoxy
skupina obsahuje Jjeden a# Ctyfi .uhlikové atomy a alkylova
skupina obsahuje jeden az Sest uhlikovych atomﬁ; acyloxyalkyl,
kde acyloxy skupina  je- alkanoyloxy se dvé&mi nebo Cty¥mi
uhiikov?mi atomy nebo benzoyloxy, a alkylova skupina obsahuje
jeden ai.éest uhlikovych atom@, s vyhradou, Ze jakakoli téko?é

alkylovd, substituovana alkylovd, alkenylovd, substituovana

. alkenylové, hydroxyalkylova, alkoxyalkylova nebo

acyloxyalkylové skupina nemd ©plné uhlikem substituovany
uhlikovy | atom havézany pEimo k atomu dusiku; benzyl;
(fenyl)etyl; a fenyl; feéeﬁy benzylovy, kfenyi)etylovy nebo
fenylov§ substituent je volitelné& substituovany na benzenovém

kruhu jednou nebo dvé&mi skupinami nez4visle vybranymi =ze

- skupiny obsahujici alkyl s jednim az ¢tyfmi uhlikovymi atomy,

alkoxy___sn}edninp-—a2~-~étyfnd~'~uhlikov?nd"“atomY‘ "a” halogen
s vyhradou, Ze pokud . feCeny benzenovy kruh je substituovany
dvémi z Ffedenych skupin, poté feCené skupiny spolu obsahuji ne

vice neZ Zest uhlikovych atomi;

a CHR;Ry,‘

kde |

Ry je vodik, nebo vazba uhlik-uhlik, s vyhradou, Ze pokud Ry je
vodik, R, je alkoxy s jednim aZ &tyfmi uhlikovymi atomy,
hydrokyalkoxy' S jednim aZ c&tyfmi uhlikovymi atomy, 1-alkynyl
s dvémi az deseti uhlikovymi atomy, tetrahydropyranyl,

alkoxyalkyl, kde aikoxy skupina obsahuje jeden az Ctyri
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uhlikové atomy a alkylovd skupina obsahuje jeden aZ Ctyri

uhlikové atomy, 2-, 3- nebo 4- pyridyl, a s dal3i vyhradou, Ze

pokud Ry, Jje vazba wuhlik-uhlik, R, a R, spolu tvori

tetrahydrofuranylovou skupinu voliteln& substituovanou jednim

dvémi substituenty nezavisle vybranymi z hydroxy a

hydroxyalkylu s jednim,ai ¢ty¥mi uhlikovymi atomy;

Rz¢ Je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s neveétvenym

nebo veétvenym Ifeté&zcem obsahujici jeden a¥ osm uhlikovych

atomy, hydroxyalkyl s nevétvenym nebo v&tvenym Fetdzcem

obsahujici Jjeden aZ 8est uhlikovych atomd, morfolinoélkyl,

benzyl, (fenyl)etyl a fenyl, kde benzylovy, (fenyl)etylovy

nebo fenylovy substituent Jje voliteln& substituovany na

benzenovém kruhu ~skupinou vybranou ze skupiny obsahujici

metyl, metoxy a halogen; a

-C(Rg) (Rr) (X), kde Rg a Rr jsou nezavisle vybrany ze skupiny
obsahujici vodik[ alkyl s jednim aZ c&ty¥mi uhlikovymi atomy,
fenyl a éubstituovan? fenyl, kde substituent je vybran ze
skupihy obsahujici alkyl s jednim aZ &ty¥mi uhlikovymi atomy,

alkoxy s jédnim az étyfmi uhlikovymi atomy a halogen;

X je vybrdno ze skupiny obsahujici alkoxy s jednim az Cty¥mi

uhlikbv?mi' atomy, alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina obsahuje

jeden aZ <&tyfi uhlikové atomy a alkylovd skupina obsahuje
jeden aZ &ty¥i uhlikové atomy; haloalkyl s

kde alkylova

jednim aZ cCtyfmi

uhlikovymi atomy, alkylamido, skupina obsahuje

jeden aZ C&ty¥i uhlikové atomy, amino skupinu, substituovanou

amino skupinu, kde substituentem je alkyl nebo hydroxyalkyl s
' azido,

jednim aZ <&tyfmi uhlikovymi atomy, alkylthio s Jjednim

az ctyfmi uhlikovymi atomy; a
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fluor; chlor, alkyl

S nevétvenym nebo vétvenym Yet&zcen obsahujici jeden az

R¢ je vybrino ze skupiny obsahujici vodik,
StyFi
uhlikové atomy,

a fluoro- nebo chloroalkyl s neveétvenym nebo

vétvenym Fet&zcenm obsahujici jeden a3 Cty¥i uhlikové atomy a

alespon jeden atomAfluoru nebo chloruy;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Pfednostni imidazopyridin aminové IRM slouCeniny Jjsou
definovany Vzorcem VIT nize:

NH,

N N\>—R
27
R¢; N N
Ry IL7
Vi1

Ri7 je vybrdno ze skupiny obsahujici vodik, -CH,R,, kde Ry je
vybrano ze skupiny obsahujici alkyl s nevé&tvenym, vétvenym

nebo cyklickym fetézcem‘okmahujici jeden a? deset uhlikovych

atom, alkenyl s nevétvenym nebo vétvenym fet&zcem obsahujici_

udva-ai—deset-nhiikaYéH’hibﬁﬁ”ﬁh§8552§éiﬁ§f>é nevétvenym nebo

vétvenym Freté&zcem obsahujici jeden a? &est uhlikovych atoma,

alkoxyalkyl, kde alkoxy skupina obsahuje jeden a3 CtyFi
uhlikové atomy a alkylova skupina obsahuje jeden a3 Sest
uhlikovych atomi, a fenyletyl; a -CH=RzR;, kde kazdy R; je

nezavisle alkyl s nevétvenym, vétvenym nebo cyklickym ¥et&zcem

obsahujici jeden as Zest uhlikovych atomi;

Rz7 je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl s nevétvenym

nebo vétvenym Fet&zcem obsahujici jeden a3 osm uhlikovych

fetézcem

kde

atoms, hydroxyalkyl s neveétvenym nebo vétVenYm

obsahujici jeden aZ? Sest uhlikovych atomy, alkoxyalkyl,
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alkoky skupina obsahuje Jjeden a3 Cty¥i uhlikoveé atomy a
alkylovd skupina obsahuje jeden a3 Sest uhlikovych atomq,
benzyl, (fenyl)etyl a fenyl, kde benzylové, (fenyl)etylové
nebo fenylové substituent jsoue volitelng substituovany na
benzenovém kruhu skupinou vybranou ze - skupiny obsahujici
metyl, metoxy a halogen; a morfolinoalkyl, kde alkylova

skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i uhlikové atomy;

Re7 @ Ryy jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik, a
alkyl s jednim a3 péti uhlikovymi atomy s vyhradou, e R¢7 a Ry
dohromady neobsahuji vice nei Sest uhlikovych atomd, a s dalds
vyhradou, Ze pokud je Ry vodik, Poté Rg; neni vodik a R;7 neni
vodik ani morfolinoalkyl a s dalsi vyhradou, Ze pokud je Rgr

vodik, poté R,; a R27 nejsou vodik;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Pfednostni 1,2- mistkem spojené imidazochinolin aminové IRM

slou€eniny jsou definovany Vzorcem VIII nize:

kde
Z je vybrano ze skupiny obsahujici
- (CHz)p- kde P je 1 az 4;

-(CHﬁa—C(RgQ)(CHﬂb—, kde a a b jsou celsa ¢isla a a+b je 0 az

3, Rp je vodik nebo alkyl s jednim nebo Ctyfmi uhlikovymi atomy
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a Rep je vybrino ze skupiny obsahujici alkyl s jédnim az Ctyfmi
uhlikovymi atomy, hydroxy, -ORy, kde Rr je alkyl s jednim a3
Ctyfmi uhlikovymi atomy a “NRsR"G, kde Rs; a R"; 'jsou nezavisle

vodik nebo alkyl S jednim nebo ctyfmi uhlikovymi atomy; a

~(CH)a-(Y) - (CH)b-, kde a a b jsou celd &isla a a+b je 0 a3 3,
a Y je o0, s nebo -NR;-, kde R; je vodik nebo alkyl s jednim

nebo Cty¥mi uhlikovymi atomy;

" a kde q je 0 nebo 1 a Rg je vybrano ze skupiny obsahujici alkyl
8 jednim aZ% CtyFmi uhlikovymi atomy, alkoxy s jednim az Cty¥mi

uhlikovymi atomy, a halogen
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vhodné thiazolo- a oxazolo- chinolaminové a pPyridinaminové

slou€eniny zahrnuji slouCeniny definované Vzorcem IX:

kde

Ry je vybrano ze skupiny obsahujici kyslik, siru_a selen;

Rzs je vybrano ze skupiny obsahujici

-vodik;
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~alkyl;

-alkyl-OH;

-haloalkyl;

-aikenyl;
-alkyl-X-alkyl;
-alkyl-X-~-alkenyl;
-alkenyl-X-alkyl;
—alkenyl-X~alkenyl;
-alkyl-N(Rsq)2;
-alkyl-Nj; A
-alkyl-0-C(0) -N(Rss) 2;
-heterocyklyl;
falkyl-x-heterocyklyl;
—aikenylfx~heterocyklyl;
~aryl;
—alkylex—aryl;'
—alkenyl—X-aryl;i
-heteroaryl;
—alk?l-x-heteroaryl; a
-alkenyl-X-heteroaryl;

Ris a Ryy jsou kaZdé nezavisle:

v__-______-,vodf__k;___ O

-X-alkyl; -
-halo;
-haloalkyl;
-N(Rsg) 2;

nebo jsou-li brdny dohromady,  tvoFi Rag

a Ryg

aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy

‘heterocyklick§ kruh;

X je vybrdno ze skupiny obsahujici -0-, -S-,

Cc(0)0-, -0C(0)-, a vazbu; a

fhizovany

nebo
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kazdy Rss je nezavisle H nebo Ci-g alkyl;

Vhodné imidazonaftyridinové a tetrahydroimidazbnaftyririnové

IRM slou€eniny jsou zahrnuji slouceniny definované Vzorcem X a

XI nizZe:
NH,
N
N
l §>—-Rmo
N
A: lg110
X
kde

A je =N-CR=CR-CR=; =CR-N=CR-CR=; =CR-CR=N-CR=; nebo
=CR-CR=CR-N=;

Rii10 je vybrano ze skupiny obsahujici:
-vodik; | |
-Ci-20 alkyl nebo C,., alkenyl, ktery Ije nesubstituovany nebo
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranyml ze

skupiny -obsahujiciz--- ---- -~~~ -------- -
-aryl;

-heteroaryl;

-heterocyklyl;

-0-Ci.20 alkyl;

-0-(Cy.29 alkyl)o.i-aryl;

-0~ (C1-20 alkyl)o.;-heteroaryl;
-0-(C1.59 alkyl)oﬂ—heterocyklyl;
~-Ci-20 alkoxykarbonyl;
—S(O)oq~clqo—alky1;

=8(0) -2~ (Cy.20-alkyl) o-1-aryl;
—S(O)mg-(Clqo~alkyl)ml—heteroaryl;
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—S(O)mz—(Clqo—alkyl)oﬂ-heterocyklyl;
-N(Rs10) 2;

~N3;

-0XO0;

-halogen;

-NO;;

-OH; a

-SH; a

=-Ci1-20 alkyl-NR310-Q-X~-R41, nebo -Cz-20 alkenyl-NR3;9-Q-X-Ry10, kde Q
je -CO- nebo -80,-; X je vazba, -0- nebo‘~NRu@- a Rg1p je aryl;
heteroaryl; heterocyklyl; nebo -Ci-20 alkyl nebp

ktery Jje nebo
jednim nebo vice substituenty vybrangmi ze skupiny obsahujici:

Cz-20 alkenyl, nesubstituovany substituovany
-aryl;

-heteroaryl;

-heterocyklyl;

-0-Ci.20 alkyl;

-0-(Ci.20 alkyl)o-1-aryl;

-0-(Ci-20 alkyl)o-1-heteroaryl;

-0-(Ci1-20 alkyl)o-i-heterocyklyl;

-5(0)9-2-Ci-20-alkyl;

=8(0) 0-2- (C1.20-alkyl) o.;-aryl;

-5 (0) 9-2- (C1-20-alkyl) ¢.1-heteroaryl;
-s(o)@é—(Clqo—alkyl)ml—heteropyklyl;
~N(R310) 27

-NR310-CO-0-Cy.50 alkyl; -

-N3; |

-0XO0;

-halogen;

-NOz;

-OH; a
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-SH; nebo R410 je

—~ O
(0)p.1
((,gHZ)l-G

NR310),

kde Y je -N- nebo ~CR-;

R210 je vybran ze skupiny obsahujici:

-vodik;

-Ci-10 alkyl;

-Cz-10 alkenyl;

-aryl;

~Ci-10 alkyl-0-Cy.q0 alkyl;
-Ci-10 alkyl-0-Cy.qq alkenyl; a

~Ci-10 alkyl nebo C,.q4 alkenyl substituovany jednim nebo vice

substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici:

-OH;
-halogen;
-N(Ra1o) 2;
-CO-N(Ri10) 2; i
-CO-Cyy0 alkyl;
-N3;

-aryl;
-heterocaryl;
-heterpcyklyl;
-CO-aryl; a
-CO-heteroaryl;

kazdy R3ip je nezavisle vybran ze

10 alkyl; a

skupiny obsahujici vodik a Ci-
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‘kaZdy R je nezavisle vybrén ze skupiny obsahujici vodik,
Ci-10 alkyl, Ci_1 alkoxy, halogen a trifluoro metyl,

nebo jejich farmaceuticky pPfijatelné soli. '
2

N7 NN
N—r
S l };>_—-2“

i

X1
kde

B je ~NR-C(R)2~C(R),-C(R),; "C(R)z‘NR“C(R)z'C(R)zi ~C(R) 2-C(R) ,-
NR-C(R), nebo -C(R)z-C(R)z—C(R)z—NR‘;

Ri11 je vybran ze .skupiny obsahujici:
-vodik;

-Ci-20 alkyl nebo Cz-20 alkenyl, ktery je nesubstituovan? nebo
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny obsahujici:

-aryl; '

-heteroaryl;

-heterocyklyl;

-0-Cy.20 alkyl;

~O—(Cb20alkyl)m1—aryl;

=0~ (C1.30 élkyl)@i—heteroaryl;

-0~ (Cz1.20 alkyl)wl—heterocyklyl;

~Ci-20 alkoxykarbonyl;

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

—S(O)oq—(Clqo~alkyl)mi-aryl;

-S(O)oq—(Clqogalkyl)md—heteroaryl;
-S(O)oq—(Clqo-alkyl)wﬂ—heterocyklyl;

~N(R311) 5;

-Ns;
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-0XO0;
-halogen;
-NO3;

-OH; a
-SH; a

-Cq.20 alkyl—NR311—Q—X—R41i nebo -'Cz-zo alkenyl-NR311—Q—X-R411, kde Q
je -CO- nebo -S0,; X je vazba, -0- nebo -NR311- a Ra1; je aryl;
hetroaryl; heterocyklyl; nebo Cj_;o alkyl nebo

-Cz-20 alkenyl, ktery je mnesubstituovany nebo substituovany

jednim nebo vide.substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici:

-aryl;

-heteroaryl;

-heterocyklyl;

-0-Ci.30 alkyl;

—O-(Cbzoalkyl)oq—aryl}

-0=-(Cy-29 alkyl)oa-heteroaryl;

-0- (C1-20 alkyl)o.i-heterocyklyl;

-C1-20 alkoxykarbonyl; ‘

-S(0) ¢-2-Cy-20-alkyl;

=8 (0) ¢-2- (C1-20-alkyl).1~aryl;

4S(O)m2—(Clqo-alkyl)ml-heteroaryl;

eS(Q)mga(clqo~alkyl)ml—heterocyklyl;
-N(R311)2; v

| ~NR311-CO-0-Cj.50 alkyl;

;Nsi |

-0X0;

~-halogen;

~-NO,;

-OH; a

-SH; nebo R4i1 je
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RasTa N
((g)o-l
(‘{JHz)l-é
NR3112

kde Y je -N- nebo -CR-;

R11 je vybran ze skupiny obsahuj ici::

-vodik;

-Ci-10 alkyl;

-Cz2.20 alkenyl;

-aryl;

~Cbloalkyl-0-cbloalkyl;'
-Cbloalkyl-o-cploalkenyl} a

-Ci-10 alkyl, nebo C,., alkenyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici:
-OH;

-halogen;

-N(Rs11) 2;

-CO-N(R31) 2;

-CO-Ci.10 alkyl;

~N3;

-aryl;

-heteroaryl;

-hete;ocyklyl;

-CO-aryl; a

~CO-heteroaryl;

R311 je nezavisle vybran ze skupiny obsahujici vodik a Ci-10
alkyl; a
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kazdy R je nezdvisle vybrdn ze skupiny obsahujici wvodik, Cji_1
alkyl, Ci-10 alkoxy, halogen a trifluorometyl, a Jjejich

farmaceutické soli.

Slouceniny citované vySe jsou uvedeny v patentech a
pfihlaSkdch zminénych vy3e v kapitole Dosavadni stav techniky,

které jsou timto v3echny za&len&ny jako reference.

Substituenty Ri;-Ri;; uvedené vyde jsdu zde obecné ozna&ovany
-Jako "l-substituenty’. Prednostnimi l-substituenty jsou alkyl
obsahujici jeden aZ 3est uhlikovych atomd a hydroxyalkyl
obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomi. Volitelné& jsou
prednostnimi 1-substituenty 2-metylpropyl nebo 2-hydroxy-2-

- metylpropyl.

- substituenty Rz1-R211 uvedené vysSe jsou zde obecné oznalovany
“2-sﬁbstituenty". Volitelnymi 2-substituenty jsou vodik, alkyl
obsahujici jeden aZ 3est uhlikovych atomd, alkoxyalkyl, kde
, élkoxy skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i uhlikové atomy, a alkyl
skupina obéahuje jeden az étyfi uhlikové atomy, a hydroxyalkyl
skupina obsahuje jeden aZ &ty¥i uhlikové atomy. Voliteln& je
2—substituentém vodik, metyl, butyl, propyl hydroxymetyl,
etoxymétyl nebo metoxymetyl.

\Y pfipadech, kde n miZe byt nula, Jjedna nebo dv&, Jje n

pfednostnd nula nebo jedna.

P¥ipravky s IRM sloudeninami

MnoZstvi IRM sloudeniny, které bude terapeuticky udinné ve
specifické situaci bude zaviset na takovych vécech, jako jsou
aktivita @ konkrétni slouéenihy, zplisob  podani, konkrétni
slofeni a onemocnéni, které md byt lé&eno. Jako takové neni
zde praktické identifikovat podani specifického mnoZstvi;

aviak osoby znalé oboru budou schopny urdit p#islu3néa
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terapeuticky u¢inné mnozZstvi na zakladé& pokynd = zde
poskytnutych, informaci dostupnych v oboru tykajicich se

téchto sloudenin a rutinniho testovani.

Farmaceutické p#ipravky popsané niZe mohou byt pouZzity pro
topické podavani IRM sloudeniny. Mnoho poskytnutych p#ipravki
je obzvlaste vyhodné pouZit pro topické podéni na slizniéni
povrch. V nékterych formich miZe = slozeni ovliviovat
farmakokinetiku IRM slouCeniny, takZe sniZena koncentrace IRM
slouceniny poskytuje podobné farmakodynamické G¢inky, jako
Jjsou uUEinky Jjinych pPripravkl majici vy33i koncentraci IRM

slouéeniny.

Farmaceuticky p#ipravek, ktery je predmétem vynalezu, obsahuje
obecné IRM sloudeninu, mastnou kyselinu, prezervadni systém a
volitelnou létkuv zvySujici wviskozitu, jako je napFiklad
karbomer. IRM sloudeniny mohou byt pfipraveny za pouZiti
zplsobll popsanych d¥ive v patentech uvedenych vySe v kapitole
Dosavadni stav techniky, stejné tak jako v patentech US Patent
¢. 4988815; 5367076; 5175296; 5395937; a 5741908, Jjejichz
uvedeni je timto zadlen&no zde jako reference. LedaZe je
specifikovano jinak, jsou véechna vadhovd procenta zaloZena na

-.celkové vaze preparitu.

Mnozstvi IRM‘slouéeniny pfitomné ve farmaceutickém pr¥ipravkuy,
ktery je pfedmétem vynalezu, bude mnoZstvi wd&inné kvléébé
cilovéhO"onemocﬁéni,v k prevenci ‘rekurénce onemocnéni nebo
k podporovani imunity proti onemocnéni. = MnoZstvi IRM
slouCeniny je pfednostné zhruba 0,1% a¥ zhruba 9% vdhové na
zédkladé celkové vdhy  pripravku. Volitelné mnoZstvi IRM
slouCeniny nepresahuje 5% vahov& a je pfednostnd zhruba 0,1 az

zhruba 3% vdhové pro poddni na sliznidéni povrchy.
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Farmaceuticky pfipravek, ktery je predm&tem vynalezu je
typicky olej ve ﬁodné emulzi. ‘OlejoVé slozka pripravku
obsahuje IRM sloudeninu a mastnou kyselinu. Mastnd kyselina je
pfitomna v pfipravku v mnoZstvi dostatec¢ném k solubilizaci IRM
slouCeniny. To Jje obecn& zhruba 2% aZ zhruba 45%, typicky
zhruba 10% aZ zhruba 30% a pfednostn& zhruba 15% a¥ zhruba 18%
na zakladé& celkové vahy pfipravku. IRM sloudenina maZe byt
alternativné solubilizovana v karboxylovych kyselinach

s linedrnim Yetézcem majicich Zest aZ osm uhlikovych atomi.

Farmaceuticky pfipravek, ktery je predmdétem vynalezu, miZe
také obsahovat emulgad&ni létku, jako Jje napfiklad neiontovy
surfaktant. Vhodné surfaktanty -zahrnuji naptiklad polysorbat
60, sorbitan monostearit, polyglyceryl-4 oleat, polyoxyetylen
(4) lauryl éter, atd. Pro n&které pripravky jsou preferovany
surfaktanty, jako jsou napfiklad Poloxamery (nap¥riklad
Pluronic F68 dostupné od BASF, Ludwigshafen, Némecko) a
sorbitan trioledt (napfiklad Span 85 dostupny od Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO), samotné nebo v kombinaci.
Neiontovy surfaktant je typicky pfitomny v mnoZstvi od zhruba
0,5% az =zhruba 10% =z celkové véhy pfipravku. V pfednostnich
fornéch nepresahuje celkovy obsah emulga&ni 1l4atky =zhruba 5%
celkove vahy pfipravku a je pfednostnd&ji zhruba 3,5% z celkové

vahy p¥ipravku.

Pfipravék, ktery je pfedmétem vyndlezu, miZe také obsahovat
latku zvyéujici viskozitu, Jjako jé napf¥iklad karbomer,
pfednostné majici mukoadhezivni Vléstnosti. Karbomer miZe byt
pfitomen v mnoZstvi zhruba 0,1% aZ =zhruba 8%, pfednostné
zhruba 0,5% aZ zhruba 4%, pfednostn&ji zhruba 0,5% aZ zhruba

3% a nejprednostné&ji zhruba 1% 2z celkové vdhy pripravku.
| Vhodné karbomery zahrnuji polyakrylové kyseliny, Jjako jsou

napriklad Carbopbl 971P, Carbopol 940 a Carbopol 974P dostupné
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od spoleénosti B.F. Goodrich. Prednostnim karbomerem je

Carbopol 974P.

V nékterych volitelnych formach vyndlezu miZe pFipravek
zahrnovat chelatadni 1latku. U¢inkem chelata&ni latky Jje
chelatace iont® kovu. Pokud jsou ionty kovu pfitomny, mohou
potladovat tvorbu gelu potladenim ionizace, kterad usnadiiuje
tvorbu gélu v pfipravku obsahujicim karbomer. Volitelnou
chelataéni latkou dvojsodné sl kyseliny
etylendiaminotetraoctové (EDTA) v koncentraci zhruba 0,0001 a%
zhruba 0,5%, topicky zhruba 0,0005 a3 zhruba 0,1% 2z celkové

vahy p¥ipravku.

Pfidéna miZe byt také prezervadni latka, jako jsou nap¥iklad
metylparaben, kyselina sorbova, propylenglykol, atd. V jedné
volitelné formé& vyndlezu jsou poskYtnuty metylparaben a
kyselina .sorbové, kazdd 1latka v koncentraci zhruba 0,05% a%
zhruba 0, 3%, pfednosthé zhruba 0,15% z celkové véhy pfipravku
a propylen glykol je' pfitomen v mnoZstvich ~do zhruba 30%,
pfednostné& zhruba 5%. Bylo objeveno, Ze tato kombinace
prezervacnich latek s vyhodou spliuje test u¢innosti
prezervacnich latek podle Evropského lékopisu z roku 1997
(Preservation Efféctiﬁeness Test (PET) , 1997 European
‘Pharmacopeia, Test 5.1.3 Efficacy Antimicrobial Preservation -
Topical Preparations - A Criteria). Tim se pripravek stava
thdﬁYm pro pouZiti ve vicedavkovém aplikidtoru bez toho, aby
do%lo k neZaddoucimu ovlivnéni stébility pfipravku.
Metylparabeh a kyselina sorbova mohou byt solubilizovéany

v prbpylenglykolu pfed pridanim k p#ipravku.

Zbyvajici Cast farmaceutického p¥ipravku miZe zahrnovat vodu
k zajisténi, aby mohl byt pfipravek odmyt ze slizni&niho

povrchu normalnimi fyziologickymi &isticimi mechanismy.
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Navic k poskytnuti  mukoadhezivnich vlastnosti pfipravku
zvysSuje karbomer také viskozitu tvorbou stabilizujiciho gelu.
Mnoho faktord, Jjako Jjsou napfiklad mnoZstvi olejové faze,
mnozZzstvi léku a mnoZstvi pouZitého karbomeru ovliviuje pH, p¥i
kterém se tvdfi gel. V nékterych  pfipravcich zvy3uje
pfitomnost iontﬁ:kovd a surfaktantd pH, pri kterém karbomer
tvofi gel. P¥i absenci chelatadni léfky, nebo v pfitomnosti
zvyéenYCh hladin isurfaktantu miZe byt tedy pH, p¥i kterém
karbomer tvori gel, ivYéeno. MiZe byt tedy nezbytné p¥idat
organickou nebo anorganickou zasadu nebo jinou latku
k usnadnéni tvorby gelu. Vhodné anorganické zéasady zahrnuji
napriklad KOH, NaOH, atd. Hodnota ©pH pro farmaceuticky
pfipravek, ktery je pfedmétém Vynélezu, je typicky zhruba pH
3,0 aZ zhruba pH 7,0, pfednostn& zhruba pH 4,0 aZ zhruba PH
6,0.

Aplikace na slizni&ni povrch

Podle vyndlezu mohou byt p#ipravky aplikovany topicky,
obivléété na nezrohovaté&lé epitelidlni povrchy, jako 3jsou
naptiklad slizhiéni povrchy. Slizni¢éni  povrchy =zahrnuji
slizniéhi membrany, Jjako Jjsou bukdlni, gingivalni, naz&lni,
tracheadlni, bronchiélni, gastrointestinglni, rektdlni,
uretrilni, vagindlni, cervikilni, uterinni, atd. V zavislosti
na koncentraci IRM, sloZzeni pripravku, slizni&niho povrchu
mﬁée'vterapeuticky efekt IRM slou¢eniny dosahovat. pouze do
superficidlnich vrstev slizni¢niho povrchu nebo k tkanim

hluboko k povrchu.

V jedné formé& vyndlezu mohou byt uvedené IRM topicky
aplikovany do véginélhi nebo ' supravagindlni oblasti hrdla
déloiniho k lécbé dysplasticchh onemocnéﬁi, jako jsou
napfiklad intraepiteiiélni dysplazie hrdla délozZniho.
V nékterych formadch vynalezu Jsou vySe popsané pifipravky

obzvlasté vyhodné pro cervikalni aplikaci IRM slouCeniny po
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dobu dostate¢nou k ziskani poZadovaného terapeutického u&inku

bez neZadouci systémové absorpce IRM slouceniny.

Intraepitelidlni neoplazie hrdla déloZniho (CIN)

.Névzdory rozsahlému vyhleddvani Zen za iCelem detekce
prediktivnich bunéénYch, zmén je ve Spojenych statech kaZdym
rokem diagnostikovano ptiblizZné 16 000 novych pfipadl
invazivni rakoviny hrdla d&loZniho. Také se ve Spojenych
statech vyskytuje okolo 3 000 dumrti zpuasobenych rakovinou
hrdla dé&lozZniho, a to je obvykle sekundarnim jevem zplsobenym

chybénim véasné detekce prim&rnich nadorovych lézi.

PapanicolauﬁV test (Pap stér) je vyhledavaci test, ktery byl
pfijat. od roku 1950 jako zpusob detekce abnormalnich bun&k
hrdla dé&loZniho zahrnﬁjici zdnét a dysplazii vdetné rakoviny
hrdla déloZniho. Tento vyhleddvaci test byl v prdamyslovych
zemich Siroce pfijat a mé&l velky dopad na mortalitu sdruZenou
s rakovinou hrdla déloZniho. Abnormdlni Pap sté&r habizi pfesné
pozorovani progrese onemocn&ni s potencidlem terapeutickych
intervenci, 'jako. jsou destrukce nebo excize nadorovych nebo
prekanéeréznich tkani. Tyto excisiondlni 1lé&ebné postupy jsou
drahé, nepohodlné a jsou sdruZeny s procentem selhdni leZicim
v rozmezi od 2 do 23% a s dokumentovanym vy35im procentem
selhéﬁi u pokroéiiejéich - lézi. V nedavné dobe bylo

dokumentovano procento selhani p¥ibliZn& 10% po l1é&bé& laserem.

Ptivodn& bylo ﬁﬁnéno, Ze_étiologickou latkou pro rakovinu hrdla
délozZniho je virus herpes. Postupné v8ak do3lo k postupnému
posunu v nizoru na etiologickou dlohu od wviru herpes
 k lidskému papilomavirﬁ (HPV), kdyZ byly prokéiény cytopatické
G¢inky HPV v experimentdlnich systémech, které Dblizce
napOdobovaly a&inky ‘patrné u lidskych onemocnéni. Zlep3ené
experimentalni zpGsoby umoznily v nedavné minulosti

charakterizaci plného spektra subtypll HPV, ktera vedla
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k zavéru, ze typy HPV s vysokym rizikem (napfikiad HPV 16, 18
a mené c¢asto 31, @ 33, 35, 45) dgsou velmi pravdépodobné
vyhradnim iniciadnim .faktorem (tj. onkogenni 1latkou) pro
dyspléazii hrdla dé&loZniho a naslednou rakovinou hrdla
'délbzniho. Mechanisﬁms transformace normidlni bufiky virem HPV
na bunku dysplastickou Jje sdruen s onkoproteiny kédovanymi
HPV (E6 a E7) od genotypd s vysokym rizikem vazajicich bunédné
produkty tumor suprimujicich geni p53 a Rb, coZz vede
k»naruéeni mechanismu  kontroly bun&&ného cyklu, v kterych
hraji p53 a Rb daleZitou roli. Aplikace téchto molekuldrnich
metod navic vedia k epidemiologickému pozorovani, Ze HPV je
izolovadn z p¥ibli?né& 93% n&dord hrdla délozZniho, coZ dale
podpofilo obecné prijaty zaveér, Ze infekce  HPV je
nejdileZzit&j3im inicia&nim faktorem pro rakovinu hrdla

déloZniho.

Expozice vi&i HPV Jje b&Zna u sexualné aktivnich Zen, ale tato
expozice nevede u vét3iny exponovanYCh Zen vidy k dysplazii
nebo rakovin& Infikované Zeny, které Jsou perzistentnimi
nositeli virové DNA, maji pribli?né pstkrat vySSi Sanci
rozvoje perzistentni dysplizie ve srovnini s Zenami, které
~jsou . schopné eradikovat  virus. = DaleZitost bunééné
zprost¥edkované odpov&di (CMI) va&i infekci HPV je ilustrovana
pozorovanim, Ze protilitkove zprostfedkovand imunitni odpovéd
neni efektivni pro eliminaci probihajici infekce, jak je
demonstrovano faktem, e pacienti s invazivni rakovinou hrdla
déloZniho ¢&asto vykazuji vysoké hlédiny protilatek proti
virovym proteinm E6 a E7. Tato konkrétni protildtkové odpovéd
pravdépodobné odiéii rozsahlou expozici antigenu navzdory
zvySujici se nédorové_zétéii. Navzdory zrejmému nevyznamnému
a&inku humoralni imunitni odpovédi se zda byt  butikami
zproétfedkované imunitni odpové&d (odpovéd Th-1 typu) GcCinna
pro kontrolu progrese nadoru. Regrese intréepiteliélnich lézi

je doprovézena bun&fnym infiltratem sloZenym z CD4+ T bunék,
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CD8+ T bun€k, pfirozenych zabijedd (NK bun&k) a makrofagu.
Bunélny infiltrdt byl obvykle sdrufen s regresi nadoru, coZ je
v kontrastu s ieﬁand, kterym chybi schdpnost této =zanétlivé
odpovédi, a u kterych dochdzi k progresi onemocndni. Navic
pacientky s defektem bufikami zprostfedkované imunity maji
zvySené riziko rakoviny hrdla dé&lozniho, zatimco s pacientky

s defekty tvorby protildtek nevykazuji stejnou vnimavost.

V jedné volitelné form& vynidlezu vynalezci predvidaji topickou
aplikaci IRM slouenin pro neinvazivni 1é&&bu onemocnéni hrdla
déloZniho zahrnujici cervikalni intraepitelidlni neoplézii

(CIN).

Intravagindlni aplikdtoryv pro IRM sloudeniny

K ziskéni prospéénéhp terapeutického nebo profylaktického
G¢inku na onemocn&ni hrdla d&loZniho je preferovano podani zde
uvedené IRM slouéeniny.‘ IRM slouCenina miZe byt aplikovana
prostfednictvim davkovaného p¥ipravku nebo aplikatoru, ktery
zajistuje kontakt IRM slouCeniny se slizni&nim povrchem hrdla
déloiniho po dobu dostatednou k poskytnuti poZadovaného
terapeutického efektu. Jakékoli aplikdtory zde popsané a/nebo
uvedené . v obrdzcich mohou byt pouzity k aplikaci IRM

slouceniny.

Navic k jiZ popsanym aplikdtoriim miZe byt IRM sloudenina
formulovédna jako Cipek a podédna intravaginalné& za pouzZziti
aplikatoru ¢&ipku. Vhodny ¢ipkovy aplikdtor zahrnuje znamé
trubidkové aplikatory z karténového papiru pro aplikaci 1éka
~do vaginalni dutiny. P¥ipravky podle vyndlezu mohou byt také
podény za pouiifi ,aplikétorﬁ 'soudkovitého typu, Jjako Jsou
hapfiklad aplikadtory zde popsané a/nebo uvedené na obrazcich.
P¥ikladem 'Vhodného aplikatoru soudkovitého typu mohou byt

nalezeny v patentu US Patent &. ,5282789, jehoZz wuvedeni e

timto zde zadlenéno jako reference.
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Ve volitelné form& vyndlezu mase byt IRM sloudenina podana
p¥imo ha sliznici hrdla d&loZniho. V jedné takové fofné
vynalezu midZe byt IRM sloudenina aplikovédna topicky na
sliznici hrdla déloiniho za pouZziti pFimého cervikalniho
aplikitoru, jak  bylo dtiv popséano, nebo za pouiiti
cefvikélniho vidka. Jeden pfiklad vhodného cervikalniho wvidka
je uveden v patentu US Patent é.‘4858624, jehoZ uvedeni je zde
timto =zacdlen&no Jjako reference. Vhodné IRM slouéeniny pro
pfimé cervikalni .aplikace jsou uvedeny vy%e a v P¥ikladech
provedeni vyndlezu wuvedenych ni%e. Obecn& TIRM sloucenina
formulovand na zékladé jakychkoli p¥ipravkli A-J v Prikladech
provedeni vyndlezu uvedenych ni¥e miZe byt umist&na do
konk4avni oblasti cérvikélniho viéké, které ije poté pfimo
aplikovdno nad hrdlo d&loZni. Tyto pfipravky mohou byt také
aplikovany pomoci dalsich typd  aplikatorovych zatizeni
zahrnujicich aplikdtorovd za¥izeni uvedeni na obrazcich a zde
popsanYch. IRM slouenina jé volitelné formulovana
s viskozitni 1latkou, jako je napfiklad karbomer, za u&elem

zvySeni kontaktniho &asu IRM sloueniny na hrdle dé&lo¥nim

Nésledujici Pfiklady provedeni vynalezu jsou poskytnuty, aby
dale popsaly p¥ripravky a zplisoby podle vynalezu. P¥iklady
provedeni vynélezu vSak nejsou minény jako omezujici'pfipravky

a zpﬁsoby.

Priklady brovedeni vynidlezu
Priklad 1

Zhodnoceni,bezpéénosti, farmakokinetiky (PK) a farmakodynamiky
(PD) 1-(2-metylpropyl) -1H- imidazo [4,5-c] chinolin -4- aminu

.(imiquimodu) aplikovaného na hrdlo d&lo¥ni
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Metodika
Jednalo se o] fandomizovanou, dvojité slepou, placebo

kontrolovanou studii s jednou zvy3ujici se davkou, v kteréito

studii bylo hodnoceno pé&t davek imiquimodu. Na hrdlo délozni

bylo aplikovdno na dobu 8 hodin 50, 100, 150, 200 a 250 mg
imiquimodu v pfipravku ve formé krému. Slozky krémového
pfipravku S indquimodém pouzitym v této studii (Pfipravek A)
jsou uvedeny v Tabulce I niZ¥e. Ka*da davkova skupina byla
sloZena z 8 jedincl (6 aktivnich a 2 placebo) s dvémi jedinci
léCenymi jako pilotni pacienti a zbyvajicich Sest jedincu bylo
léceno po pfijatelné odpov&di pilotnich jedincl. Bezped&nost
byla posuzovdna podle ne¥&doucich U¢inktf, laboratornich testu
a kolposkopie s fotodokumentaci hrdla d&loZniho pted podénim
davky a 24 hodin po podani dévky a pokud bylo poZadovédno, i 48
hodin po podéni davky. Systémova expozice (PK) byla urdena
mé¥enim imiquimodu a metabolit® b&hem 48 hodin po podani davky
a PD odpovéd byla- urcena analyzou séra na cytokiny: tumor
nekrotizujici faktor-o (TNF-a), interferon a (IFN-a), agonista
receptoru pro interleukin 1 (IL-1RA), interleukin-6 (IL-6),
heopterin (NPT) a 2°5° oligoadenyldt syntetéza (2°5° AS) b&hem
davkovani a vybranych &ast b&hem 48 hodin po podani davky.
Statistickymi  testy k zhodnoceni  neZadoucich G&inki a
demOgrafie,vlaboratornich testd, vitdlnich znamek a EKG byly
Fisherdav éxéktni test, Wilcoxon Rank-Sum test a respektive
Kruskall,‘ WallistGv test. Zmény cytokinl mezi  skupinami
s riznymi davkami byly porovndny za pouZiti Wilcoxon Rank-Sum
testu,a zmény z vychozich hodnot byly vyhodnoceny za pouziti

testu'Spearman Rank Correlation.

Viysledky ‘

Do studie = bylo zahrnuto 39‘ obecné zdravYéh, chirurgicky
stérilizovanYch en ve v&ku 18-50 let v rozmezi 25% idedlni
télesné vadhy. VSechny Zeny m&ly normalni vysledky vychozi

kolpbskopie a hranicéni dyskaridzu v histologii hrdla
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déloZniho. NeZadouci G&inky byly zaznamendany u kaZdé =z 39
jedinct s mirnym zvySenim teploty jako nejbé&Zn&jsim neZadoucim
u¢inkem (92%). Nebyly rbzdily mezi skupinami s ohledem na
jedince, u vkter?ch se objevily jeden nebo vice ne¥adoucich
G¢inkli, nebo v neZidoucich GCincich, které bylo moZno pfipsat
jako moZné nebo prévdépodobné ve vztahu k léku. Objevily se
dva =zAvaZné nezadouci u&inky, které byly interkurentnimi
pfihodami'sdruieHYmi se zlomenym kotnikem a jeho chirurgickym
fééenim). Byly popsany statisticky vyznamné zmé&ny v nékterych
laboratornich parametrech a frekvenci pulsli, které nebyly
povaZovany za klinicky vyznamné. P¥i fyzikdlnim vy3etfeni
nebyly zjistény rozdily na EKG nebo pfi fyzikélnim vySetfeni.
Pelvické a kolposkopické vySetfeni odhalilo malé reakce u 2 ze
6 pacientek na davce 250 mg se zmdnami hrdla d&loZniho ve
smyslu' malych puchyfk&@ nebo mendich v¥edt. Tyto reakce
vymizely bé&hem 48 hodin. Nebyly detekovany kvantifikovatelné
(vice neZ 5 ng/ml) sérové hladiny imiquimodu. Vyznamné zmény
od vychozich hodnot byiy patrné pro IFN a IL-6 u skupiny
s davkou 250 mg a u NPT, 2°5° AS a IL-1RA u skﬁpiny s davkou
150 mg, 200 mg a 250 mg.

Studie prokazala, ié Jednotlivé davky imiquimodu do davky 250
mg aplikované na hrde d&loZni po dobu 8 hodin jsou u zdravych
dobrovolnikt bezpedné s minimdlnimi systémovymi uc¢inky.
Cervikdlni aplikace ' davky nad 150 mg zvyS3uje systémovou

koncentraci uréitych cytokint.
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Tabulka 1

Slozky ' - Pripravek A (% w/w)
Imiquimod 5,0
Kyselina isostearové 25,0
Benzyl alkohol ‘ 2,0
Cetyl alkohol 2,2
Stearyl alkohol _ 3,1
Bila vazelina : : 3,0
Polysorbat 60 ' 3,4
Sorbitan monostearat 0,6
Gl?cerin - v : 2,0
Metyl paraben ' 0,2
Propyl ?araben 0,02
Voda ‘ ' ‘ 52,98
Xantanova guma T 0,5

oH | 5,1
Viskozita (cps) ~ 0,33 x 10°

P¥iklad 2 Prlprava farmaceutlcke pPXipravku B

Tento prlklad popisuje novy pfipravek pro vaglnalnl podani,
ktery je stabilnim pfipravkem s vysokou viskozitou a je dobte
'prezérvovéﬁ,» aby sblnil kritéria EP testu prezervacni
GEinnosti (PET).. _Hodnoty w/w% sloZek tohoto  p#ipravku

(Pfipravek_B) jsou uvedeny v Tabulce 2 niZe.

indquimdd byl rozpustén v kyseliné izostearové s latkou Span
85. Pluronic F68, EDTA, Carbopol 974P, propylen glykol,
'kyselina sorbova a metylparaben byly rozpﬁétény ve vodé. Po.
‘emuléifikaci, aby vznikla emulze vody v oleji, byl pfidan
hydroxid sodny, aby se doééhlo PH zhruba 5, 2. Rozmeziva pro

tento’ pfipravek miZe byt zhruba 4,8 aZ 6,0.
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Tabulka 2

Slozky ' Pripravek B (% w/w)
Imiquimod : . 5,0
Kyselina isostearovd 28,0
Pluronic F68. 2,98
Purifikovand voda | 43,78
Carbopol 974Pp ' 1,7
Na,EDTA | ‘ 0,05
Propylen glykol l 15
Kyselina sorbova _ 0,15
Metylparaben B | 0,15
Span 85 | 2,02

5N NaOH ‘ 1,17
PH ’ 5,1
Viskozita (cps) I , 6,4 x 10°

Priklad 3 P¥iprava farmaceutickych p¥ipravki C-F

Farmaceutické Pfipravky .C-F byly pfipraveny se sloZkami
citoVanYmi.hiée v Tabulce 3. Zplsob pfipravy Piipravki C-F byl
stejny, jako ije uVédeno pro .pfipravu Pfipravku B v P#ikladu

provedeni,vynélezu 2.
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Tabulka 3
Slozky Pf¥ipravek C P¥ipravek D |Pfipravek E |P¥ipravek F

(% w/w) (% w/w) (% w/w) (% w/w)
Imiquimod 11,0 1,0 3,0 3,0
Kyselina 5,6 28,0 16,8 28,0
isostearova _ '
Pluronic F68 1,79 1,79 1,79 1,79
Purifikovani |69, 05 ' 48,30 56,25 46,75
voda:
Carbopol 2,8 2,10 2,5 1,80
974P
Na,EDTA 0,05 0,05 0,05 0,05
Propylen 15,0 15,0 15,0 15,0
glykol
Kyselina 0,15 0,15 0,15 0,15
sorbova ' |
Metylparaben |0, 15 0,15 0,15 0,15
Span 85 1,21 1;21 1,21 1,21
5N NaOH 3,2 12,26 3,1 2,1
PH 15,1 5,2 5,2 5,3
Viskozita 5,8 x 10° 8,8 x 10° 10,0 x 10> [10,0 x 10°
(cps) '

Pfiklad 4 Tranéport imiqﬁimodu pfes kuZi mySi zbavené srsti ze
dvou,pfiprévkﬁ A a B obsahujicich 5% w/w imiquimodu.

Obréazek 16 je grafem vysledki pénetraénich studii
s imiquimodem s Pfipravky A a B z Prikladd provedeni vynalezu
1 a 2 za pouZiti kuze mySi zbavené srsti podle postupu
popsaného v patentu US Patent &. 5238944, jehoz celé uvedeni

je zde timto zadlend&no jako reference.

Ve struCnosti byla my3i kiZe =zbavend srsti odstranéna
samicim myéi' bez ’srstif‘ které Dbyly staré 5 aZz 7 tydnd

(dostupné od spolednosti Charles River). KiZe byla udrZovana
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na . ledu az do pouZiti. My3i ktZe byla pfipevnéna na typ
difdzni cely uvedeny v patentu US Patent &. 5238944, My3i kdzZe
byla pripevn&na epidermdlni stranou nahoru mezi horni a dolni
¢asti cely, které byly udrZovadny pospolu prost¥ednictvim

svorky s kulovym kloubem.

Cast cely pdd pfipevnénou kGzi byla zcela naplné&na pomoci 0,1
N.HC1 receptorovou tekutinou, takZe receptorovad tekutina byla
v kontaktu s kiZi. Receptorovad tekutina byla promichavana za
pouziti magnetického ﬁichadla a magnetického michaciho

za¥izeni.

PfibliZné& 100 + 5 mg pfipravku, ktery mé&l byt teétovéh, bylo
aplikovdno na epidermilni (horni) wvrstvu ktZe, aby doslo
"k pokryti homogenni Vrstvouvpouze oblasti kiZe, kterd by byla
v kontaktu s receptorovou tekutinou, kdyZ byla kUZe p¥ipevnéna
na difdzni celu. P#ipravky byly aplikovdny na k0Zi pred &asem

pfidani receptorové tekutiny do cely pod kuZi.

Cela byla poté umisténa do komory s konstantni teplotou (31°C).
K udrZeni konstantni teploty vyuZivala komora tepelny vyménik
spfaZeny s‘lézni s kénstantni‘ teplotou s ventilatorem
k cirkulaci wvzduchu. Receptorové. tekutina byla promichavana
prostfednictvinl magnetického michadla -b&hem experimentu, aby
se zajistila uniformita vzorku a sniZeni difazni bariérové
vrstvy na dermdlni ~strané kuzZe. Ve specifikovaﬁych ¢asovych
intérvalech  (1, 2, 4;, 6, 8, 12 a 24 hodin) byl cely objem
receptorové tekutiny odebrdn a okamZit& nahrazen J&erstvou
receptorovou tekutinou. Odebrand receptorovd tekutina  byla
analyzovdna na obsah imiquimodu konvend&ni vysokotlakou
chromatografii za nasledujicich podminek:

Detektor: UV p#i 258 nm; Mobilni faze: 25/75 acetonitril/voda
obsahﬁjici 1% trietylamin, 0,2% 1l-octan sulfonat s pH

upravenym na 2,0 pomoci H;PO,; Staciondrni faze: (8 Zorbax RX-
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C8 5 wu; Pratok: 2 ml/min; Doba chromatografie: pribliZn& 10

minut.

Kumulativni mnoZstvi penetrace byly vyneseny proti &asuy, aby

do8lo k ziskani ustidleného stavu.

P¥iklad 5 Transport imiquimodu pfes kdZi nahé mysi z pFipravka
C-F obsahujicich 1% w/w a 3% w/w imiquimodu s rdznymi
koncentraéemi kyseliny izostearové (ISa).

Tabulka 4 niZe poskytuje koncentrace imiquimodu, kyseliny
isostearové, viskozitu, PH a wusdleného stavu (ug/hodinu)

P¥ipravkd C-F p¥es k@Zi nahé myéi.

Vysledky jsou uvedeny v grafu na Obr. 17. Postup pouZity ke

studiu penetrace kZi byl stejny, Jjako je uveden v Pfikladu

provedeni vyndlezu 4.

Tabulka 4

Ptipravek Koncentrace Koncentrace Viskozita (x | Ustdleny ‘stav
' IRM (% W/w) ISA (%w/w) 105 cps) (ug/hod)
c 1% 5,6% 5,8 18,1
D 1% 28% 8,8 26,1
E 3% 4 16,8% 11 39,9
] F 3% | 288 [ 10 71,5

Priklad 6 .Srovnéni farmakokinetik imiquimodu u potkant po
vaginalni aplikaci jedné davky p¥ipravku A a ptipravku B _

Sérové koncentrace. imiquimodu versus dasové profily byly
porovnany u potkand po ovarektomii po jedné intravagindlni
~davce Pripravku A nebo PFipravku B. Dva 5% w/w pripravky byly
podavany v davce 35"mg/kg.. Po podani pfipravku byl kaZdému
potkanu pfipnut liméc, aby se zabranilo odstrané&ni pfipravku
lizanim. Zhruba po éesti.hodinéch byla provedena lavaZ vaginy

a limce byly odstranény. Byly odebrany vzorky krve pred
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podanim davky a 0,5, 1, 2, 3, 4 a 24 hodin po podani davky.
Vlivem vy$3i viskozity P¥ipravku B bylo intravagindlni podani
potkanim vyznamné snadnéjsi a retence Pf¥ipravku B byla lepsi

neZ Pripravku A.

Sérum bylo analyzovadno na imiquimod pomoci HPLC. Prum&rné
koncentrace imiquimodu v séru versus &as jsou uvedeny na Obr.
18. Cas k dosaZeni maximilnich sérovych koncentraci imiquimodu
(Tmax) byl podobny (1 hodina) pro oba pfipravky. Maximidlni
koncentrace imiquimodu (Cpay pro Pfipravek B byla 'v3ak
pfibliZné 1,6 krat vy33i ne3 pro Pfipravek A a prisludna
oblast pod kfivkou versus &as ( AUC) byla 3,3 krat v&t3i (Obr
19A a 19B). Na =z&akladé téchto Gdaji byl rozsah absorpce

imiquimodu vé&t3i z P¥ipravku B ne? z P¥ipravku A.

Priklad 7 P¥iprava farmaceutického ptipravku G

Vdhovd procenta (w/w) Sloiek pro .Pfipravek .G Jsou uvedena
v Tabulce 5. Olejovad faze byla pfipravena néasledujicim
zplsobem. Imiquimod (20,0 g) byl pomalu za promichdvani p#idan
do izostearoé kyseliny (3000 g). Smés byla vpromichévéna a
zahfiﬁéna, jak bylo nutné, do 55°C, aby se usnadnila disoluce

imiquimodu. Po dosaZeni disoluce bylo zah#¥ivani vypnuto. Byl

pfidén-v-serbitan  trioledt -~ (200 ~g), "~ ktery byl ~dtkladnd

promichdn. .Za promichavéni byl pomalu pridan karbomer 974.
V promichdvani bylo»pokraéovéno az do doby, kdy byl karbomer
homogenné dispergovdn v olejové f&zi. Olejova faze byla poté

ochlazena na teplotu méné& ne? 30°C.

Vodna faze byla pfipﬁavena nadsledujicim zplsobem. K propylen
glykolu (1000 g) byly za promichavani pridany kyselina sorbova
(30,0 g) "a metylparaben (40,0 g). Vyslednd sm&s byla
promichéna a jemné zahfivana ( pod 45°C) a% do ziskani roztoku.
Zdroj tepla byl odstran&n. K roztoku byl pfidén polaxamer 188

(500 g). Vyslednd smé&s byla promichavan, az byl polaxamer
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dostatecné vlhky.'VYSledny produkt byl poté pridadn k roztoku
edetdtu sodného (10,0 g) v purifikované vod& (13950 g).

Vyslednd smés byla promichdvana a? do ziskani &istého roztoku.

Roztok hydroxidu sodného byl p#ipraven rozpuSténim pelet

hydroxidu (50 g) v- purifikované vodé& (1000 gq).

Do vodné faze byla pfiddna olejovd faze a poté byl pf¥idéan
roztok hydroxidu sodného. Vyslednid smés byla promichivéna po
dobu minimidlné& 30 minut az do ziskéni jemného.a jasného krému.
Bylo urdeno pH a upraveno, pokud to bylo nutné, na PH 5,6-5,8

pomoci roztoku hydroxidu sodného.

Pfiklad 8 P¥iprava farmaceutickych p¥ipravka H-J

‘Farmaceutické pripravky C-F byly pfipraveny za pouZiti zplGsobu

z P¥ikladu 7. VAhova procenta (w/w) sloZek v pfipravcich jsou

uvedena v Tabulce 5 niZe.
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Tabulka 5

Slozky G (% w/w) H(% w/w) I(% w/w) J(% w/w)
Kyselina 15,0 15,0 15,0 18,0
isostearova

Imiquimod 0,1 0,5 1,5 3,0
Sorbitan 1,0 1,0 1,0 1,0
trioledt

Prqpylen - 15,0 5,0 , 5,0 5,0
glykol

Kyselina 0,15 0,15 0,15 0,15
sbrbové

Metylparaben |0, 20 0,20 0,20 0,20
Purifikovana |75,00 74,60 73,60 69,1
voda

Edetdt sodny |0,05 0,05 0,05 0,05
Polaxamer 2,50 2,50 2,50 2,50

188

Karbomer 974 (1,00 1,00 1,00 1,00
Hydroxid - |gs | . gs Qs gs
sodny ' |

Celkové % (100 100 100 100
(w/w)

Proto' bude z pfedchéazejici diskuse ocenéno, Ze
imidazochinolinové aminy, imidazopyridinové aminy, 6,7

fuzované cykloalkylimidazopyridinové aminy a 1,2 mistkem
spojené imidazochinolinové aminy mohou byt prosp&iné pro lécbu
onemocnéni sdruéeﬁYch se sliznicemi vCetné& dysplézie hrdla
~déloZniho. Navic ‘mohou byt uvedené farmaceutické pFipravky
obzv1asts vyhodné pro topické podadni IRM sloudeniny na

slizniéni povrch.

Z predchazejiciho detailniho popisu a priklad® bude z¥fejmé, Ze

u sloucCenin, pripravk(, zafizeni, systémd a zplsobl zde
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uvedenych mohou byt provedeny modifikace a varianty. Dal&i
formy vynalezu budou z¥ejmé osobam znalym oboru. Je zamy3leno,
Ze specifikace a p¥iklady provedeni vynalezu maji byt

povaZzovany pouze jako ilustrujici.
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PATENTOVE NAROKY

. Systém pro 1lé&bu onemocnéni sdruZzeného se slizniénim
| povrchemn, kde‘systém obsahuje:

slouceninu modifikujici imunitni odpov&d (IRM) vybranou
Z»imidazochinoliﬁovych amind, imidazopyridinovych amina, 6,7
fGzovangch cykloalkylimidazopyridinovych aminti, 1,2 mistkem
_spojen?ch inﬁdazochinolinovych amint a jejich farmaceuticky
pfijatethéh soli, a

aplikacni zafizeni pro aplikaci IRM slou€eniny na povrch
sliznice.

. Systém podle patentového n&roku 1, kde IRM slouCeninou e
1-(2-metylpropyl) -1H- imidazo [4,5-c] -chinolin -4- amin.
Systém podle patentového ndroku 1, kde IRM sloudeninou je
4-amino -o,a- dimetyl -2- etoxymetyl -1H- imidazo [4,5-c] -
chinolin -1- etanol

Systém podle patentového naroku 1, kde systém dile obsahuje
farmaceuticky pfipravek obsahujici:

IRM slouéeninu;

mastnou kysellnu, a

prezervacni system obsahujlcl propylen glykol. _

Systé podle patentoveho ‘nidroku 1, kde aplikitorové
‘zafizéﬁi"jé'pfedplﬁéd6.téképéutiéky_ﬁéinnﬁm'nhoisfviﬁiiRM
slouceniny. | '
SyStém‘podle patentdvého naroku 1, kde IRM sloudenina je
obsaZena v nddobce odd&lené od zafizeni.

Systém podle patentového naroku 1 dile obsahujici znacky na
aplikétorovém Zafizeni, které pomdhaji uZivateli uréit
mnozZstvi iRM slouCeniny v aplikdtorovém za¥izeni.

Systém podle . patentového ndroku 1, kde dnemoénénim
sdruZzenym se ‘slizniénim povrchem je dysplézie hrdla
déloZniho. ‘

. Systém podle patentového naroku 1, kde slizni&nim povrchem

je hrdlo d&lozZni.
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10. Systém podle patentového naroku 9, kde slizniéni povrch je
na vagindlni &asti hrdla déloZniho.

11. Systém podle patentového naroku 10, kde onemocn&nim
sdruZenym se slizni&nim povrchem Jje intraepiteliilni
neoplézié hrdla déloZniho.

12. Systém podle patentového néroku 1, kde aplikatorové
zatizeni obsahuje:
dutou trubicku s distalnim transportnim koncem a proximalnim
koncem; a | _
pist_pqsunovatelny v trubicce.

13. Systém podle patentového ndroku 12, dile obsahujici prvek
konfigurovany, aby zplGsobil pohyb pistu sm&rem k dist&lnimu
konci. |

14. Systém podle patentového naroku 13, kde zaf¥izeni je
konfigurovdno, aby omezilo retrak&ni pohyb prvku sm&rem
k proximéinimu konci, 'kdyZ je pist umistén v blizkosti
distdlniho konce. ,

15. Systém podle patentového néaroku 13, kde je pist
odstranitelnd spojen s prvkem.

16. Systém podle patentového naroku 13, kde je prvek
posunovateln& umisté&n v duté trubicce.

17. Systéﬁ podle patentového naroku 12 dale obsahujici zaraZku

. -omezujici ..retrak&éni- pohyb - pistu - smiérem k proximalnimu
kbnci.

18. Systém podle patentového naroku 12, kde pist obsahuje &ast
‘pfeséhujici z distalniho konce, kdyZ je pist umistén
v nejvétsi vzddlenosti od proximalniho konce.

19. Systém podle paﬁentového néroku 12, kde je distdlni konec
kﬁielovité zUZen na svém vnéjsim povrchu. -

20. Systém podle patentového naroku 13, kde ma prvek délku
kratsi, neZ je vzd&lenost mezi proximalnim koncem a pistem,
je-1i pist umistén nejvzdalen&ji od proximdlniho konce.

21. SYStémv pro léCbu onemocn&ni sdrufeného se sliznidnim

povrchem, kde sYstém obsahuje:




22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

zafizeni- je pfedplnéno terapeuticky GEinnym mnofstvim IR
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slouCeninu modifikujici imunitni odpovad (IRM) vybranou
z imidazochinolinovych aming, imidazopyridinovych aminu, 6,7
fﬁzovanYch .cykloalkylimidazopyridinovych aming,
imidazonaftyridinov?ch amind, oxazolochinolinovych aming,
thiazolochinolinovych amint, 1,2 mistkem spojenych
imidazochinolinonch amint a jejich farmaceuticky
pfijateln?ch soli, a

aplikacni za¥izeni pro aplikaci IRM sloueniny na povrch
sliznice.

Systém podle patentového néroku 21, kde IRM sloudeninou je
1-(2—mety1propyl) -1H- imidazo [4,5-c] -chinolin -4- amin.

Systém podle patentového naroku 21, kde IRM slouceninou je

4-amino -o,0- dimetyl -2- etoxymetyl -1H- imidazo [4,5-c] -

chinolin -i- etanol.

Systém podle patentového nadroku 21, kde IRM sloudeninou je
2-propyl [1,3)] thiazolo [4,5-c] ;chinolin -4- amin.

Systém podle patentového nadroku 21, kde systém dile
obsahuje farmaceuticky p¥ipravek obsahujici:

- IRM sloudeninu; | _

- aiespoﬁ jédnu_mastnou kyselinu; a

- prezervadni systém obsahujici propylen glykol.

Systém podle patentového nidroku 21, kde aplikatorové

slouceniny.
Systém podle patentového naroku 21, kde IRM slou€enina je
obsaZena v nadobce oddé&lené od zarizeni.

Systém podle patentového naroku 21 dale obsahujici znadky

‘na- aplikdtorovém za¥izeni, které pomdhaji uZivateli uréit

mnoZstvi IRM slouéenihy v aplikétorovém'zafizeni;

Systém podle patentového naroku 21, kde onemocnénim
sdruZzenym se ‘slizniénim povfchem‘ je dysplézie hrdla
déloZniho.

Systém podle patentového naroku 21, kde sliznic¢nim

povrchem je hrdlo dé&loZni.
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
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. Systém podle patentového néaroku 30, kde sliznid&ni povrch

je na vagindlni &&sti hrdla d&loZniho.

Systém podle patentového naroku 31, kde onemocnénim
SdruéenYnl se slizni¢nim povrchem Jje intraepitelidlni
neoplézie hrdla déloZniho.

Systém podle patentového mnaroku 21, kde aplikatorové
zafizeni obsahuje::
dutou trubi¢ku s distdlnim transportnim koncem a proximalnim
koncem; a
pist posunovatelny v trubidce.

Systém podle patehtového naroku 12, dédle obsahujici prvek
konfigurovany, aby zpUsobil pohyb pistu sm&rem k distélnimu
'konci.

Systém podle pateﬁtového nadroku 34, kde za¥izeni Ije
konfigurovadno, aby omezilo retrak&ni pohyb prvku smérem
k proximélnimu konci, kdyz Jje pist umistén v blizkosti
distélniho konce. '

Systém podle pétentového naroku 34, kde Jje pist
odstraniteln& spfaZzen s prvkem.

Systém podle patentového néroku 34, kde je pr&ek
posunovatelné& umistén v duté trubidce.

‘Systém podle patentového naroku 33 dale obsahujici zaraZku
.onEzujici~ retrakéniprohyb -pistu - smérem - k proximalnimu
konci.

Systém podle patentbvého naroku 33, kde pist obsahuje &ast
pfeSahujiéi z distalniho konce, .kdyi je pist umistén
v nejvétsi vzdélenoSti od proximilniho konce.

Systém podle patentového néroku 33, kde je distalni konec
kuZelovité zuUZen na svém vnéjéimvpovrchu.' »

Systém podle patentového naroku 34, kde ma prvek délku
krétéi,vnei je vzdalenost mezi proximdlnim koncem a pistem,

je-1i pist umisté&n nejvzdalen&ji od proximdlniho konce.
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