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: Tﬁe present inv%nﬁcu velates to phmauauﬁoal mmuhﬁons for ﬂle topical

vrtrmdqualdeﬁvery immummadiﬁdpgdmg.

| ‘There has been majm'eﬂbﬁhmmtymmsi@ﬂﬂmmmto
discoveruswdmgoo 'mdsmmbysﬁmnleﬁngmmmmyaspmbﬂhe
lmmnnesystem,as asbysuppmssingcamoﬂ:eraspem. Tbese«wmpomds,
referred to horetn as  response modisiers (TRMs), appear to act thraugh ]
fmmume system mechan!sms known as tollﬂ.!ike moeptorsto friduce selected cyﬁokme
blosyn&hesis Thaqubeweﬁ.ﬂﬁrmaﬂtgawidevmietyofdﬁemmd B

conditions. ?wmp!ﬁmnmbdswbsuseﬁlforwngmmeases e
(e.g., human papllioma virus, hepatiils, herpes). neoplasias (e.3, busal cell _ ( -
wcinoma,sqummceﬂemimma,wﬁn!okeratosis.me!mom).andm B

medimdd!seases(a.g..asthma,unérglcrhhiﬁs abnpicdemsﬁﬂs),m&a:ealso

usaﬁal a5 vacolho adju
Many of the lRMcompounds are sman orgarﬂc molgculs !m!dazoqtﬁnohne :

amine derivatives (see, .U.S.Pat.No.é,m,Sas),butannmbaafaﬂm _!

|
I
r

compound classes are as well {ses, .2, U.S. Pat. Nos. 5,446.153, 6,194, 425

anae.uo,szp)mdmmmsauwngdum . |
One of thess IF compounds.hmwnasimiquimod,hasbm o
. odistineiofaliéEd in a tojical foriiiilation, ALDARA, f67the featment of wotinle |
keratosis, basal cell carcinoma, or anogenital warts essociated with hwaan .~~~
| | ) '
{ i |
f |
l |

OLEICACIDANDMODS" "'-']‘ ;f - f Lo

'BACKGROUND ; B
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j Phiarmaoesticel frmolatons contalning IRM compounds are isclosed in
- U.S. Patent Nos. 5,238,043 5,539,090; and 6,425,776; Buropean Pammo 394 026;
‘l - and U.S. Patent Poblication 2003/0199538. .
it - Alﬁloughsomofﬂmhenaﬂoialeﬁectsomesmknnwn,tbaabﬂuyto
\ 5  provide therapeutic benefit via topical application of an IRM compound for
| u’eeﬁnefit ofa partidulgr condition at a particutar location may be hindered by a
‘ variety of factoss, These factors include: rritation of the skin to which the
1 ‘ ﬂmnnl on Is applied; formulaﬂon wash away; Insolubility of the IRM compound
i in the forpmhﬁm, chemical degradaﬁon of the IRM, compound and/or other
10 ingrédionts, physioal Instability of the formulation (e.5,, separation of components,
thickening, precipitation/agglomerizetion of active ingredient, and the Hke); poor
pamxaaﬂou; and undesired systemis delivery of topical IRM tbrmulations if not
intended to-be transdermal.
| Accordingly, there is & continuing need for new,and/or mmm IRM
‘- _ 15  formulations, ‘
SUMMARY
ol nhas nowbmfoundﬂtat.whﬂeoleicaoidcanbemdtosoiubltze IRMs,
' even difﬂcultto formulate, highly insoluble IRMs, formulations comprising an IRM
compound fn combipation with oleic acid can suffer from impaired stability,
20  Somewhat S?!pﬂsingl% addition of greater amouits of antioxidents to the
formulation doss not solve the problem. However, it has been found thet uljlizing
#n oleic acid component having reduced aniowmts of polar impurities, such as
petoxides, aldehydes, aleohols, and ketones in a formulation containing an IRM can
reduse tho formétion of Impurities and thereby provide hnproved formulation
25  stability. Instability is an important issue for pharmaceutical formulations and can -
reduce the shelf life of a produot or. jeopardize regulatory approvability. }
Tt has been discovex'ed that the stability of a formulation containing an IRM
compound and oleic acid canbe xmproved by utiliziug an oleio acid comiponent tht
s frei of or contains low amounts of polar impuritles, such as peraxides, sldehydes,
. 30 alcahols;and-ketones:, Although not intending to be bound to any particular theory
or mechanism, ft is hypothesized that the higher amounts of polar fmpurities present
in the olelc acid component 2an react with the IRM compound, thersby destabilizing
the formulation and increasing the rate of formation of impurities derived from the
IRM componod, i '
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Imons aspwj, the present fnventios provides 8 pharmacentical formulaﬁo#
comiprisifg u therapoutically efféctive amount of an Immune response modifier

. (IRM) compound snd a pharmaceutically acceptable vehicle inaluding an olele acid

component, wherein the formulation Is substantiaily free of polay impurities
Introdiiced by the olei¢ asid component,

Inanotheraspect,thepresmtiﬁvenﬁonproﬂdesaphammuﬁoal !
formulation eompﬂsing' a therapeutically eﬁ‘ecﬁve amourt of an IRM compound
and a pharmaceutically acceptable vehicle including an oleic acld somponent, |
wherein the oledo acid component has a peroxide value no greater thay 5,

In another ay the present invention provides a pharmaceutical
formulation comprising: a therapeutically effective amount of an IRM compound
and a pharmaceuticslly acosptalile vehicle including an olele acid component,
wherein'the olefc acld component is at least 80% oleic acid,

The present tnventiou also pmvides methads,

. In one aspectr ﬂ1e pressnt invention provides a method of siabilizing a
pharmageutical formulaﬁon cotoprising a therapentically effective amount: qfan
immune rasponse medifier (IRM) compound and olefo acid by using an oleio acld

component that is substantially fres of polat impurities.
In one aspect, the present fnventlon provides a method of stabilizing a

pharmaceutical forrmiation comprising a therapeutically effestive amount of an
TRM compound and olele acid by using an oleic acid cormponent with & peroxide

value nq greater than 5.
In ons aspect, the present invention provides a method of stabilizing a

pharmaceutical formulation comprising a thetapsutically effeotive amount of an

IRM compound and olelc acld by using an oleio acid component that s at least 80% _

oleic acid, |
In another aspect, the present nvention provides methods for troating

disease, ioluding but not limited to the group comprising actinic keratosls, basal

cell carcinoma, genital warts, peri-anal warts, malignant melanoma, and molloscum
ceniagiosum. In another aspeot; the pres¢nt invemntion provides methads-to Induce

, Eytokine blosynﬂxesls. In another aspect, the present invention provides methods to

inducs interferon biosynthesis.
. A number of additional embodiments can be deseribed as follows:

1. A pharmacentical formulation comprising:

WO 2008/082381 | PCT/US2006/049517

l
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a therdpoutically effectivt amount of en kmmuna response modifer (RM)
compound selested from the group consisting of intidazoquinoline amtnw.
tetrabydrolmidazoquinoline amines, midazopyridine amines, 6,7-msed
cycloalkylimidazopyridine amines; 1,2- bridged imfdazoquinoline amines,

5  imidazonaphthyridine amines, tetraliydrofmidazonaphthyridine amines,
okazoloquinoline amines, thiazologuinoline amines, oxazolopyriding amines,
thiazolopyridine amines, oxazolonaphihyridine amines, thiazolonaphthyridine
amines, | A-imidazo dimers fused to pyridine amines, quinoline amines,
teu-ahyd{oqtﬂnollne amines, naphthyﬂdina amines, orte‘b'ahydronﬂphthyddiue

10  ainines, and combinations mm'eof; and
a pbannaeauﬂcally acceptable vehicle including an oleic acid component,
wherein the formulation is substantially free of polar impurities introduced by the
olein acid component.

15 2. A pharmacentical formulation comprising:

a therapeutically effective smount of an IRM compound se!eoted from the
group consisting of imidazoquinoline amines, tetrahydrofmidazoguinoline amines,
lmidazopyﬁdh:e amines, 6,7-fused cycloalkylimidazopyridine amines, 1,2- bridged
lmidazoqulnonne amines, im!dazonaphtbyﬂdine amines,

20 tmhydrolmldazonaphﬂzyﬂdlne gmines, oxazoloquinoline amines, thiazoloquhnline
amines, od:azolopyﬁdine amines, thiazolopyxidine amines, oxazolqnaphthyridine
amines, tﬂ:azo!onaphﬂxyﬁdine amines, LA-imidazo dimers fuged to pyridina amines,
quinoline an;ines, tetrahydroquinoline amines, naphthyridine amines, or
tetrahydronaphthyridine amines, and combinations thereofs and

25 & pharmaceutically acceptable vehicle including an oleic acid component,
wherein the oleic acld componsnt has a peroxide value no greater than 5.

3. A pharmaceutical formulation comprising:
a therapeutically effective amount of an IRM compound se!ected from the
30  group consisting of hnidazoquinolhe amines; tetrabydroimidazoquinoline amines,
- imidazopyridine amings, 6,7-fused cycloalkylimidazopyridine amines, 1,2- bridged
irnidamqu{noline amines, imidazonaphthyridine amines,
tetrahydroimidazonsphthyridine amines, oxazoloquinoline amines, tlﬂazoloquinolme
amines, oxazolopyridineg amines, thiazolopyridine amines, oxazolonaphﬁtyndine
|
|
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‘aines, thiszolonaphtiiyridins asines, LE-imidazo dimers fused to pyridine amizies,
quinoline amines, totrahydroquinolihe &mines, naphthyridine amines, or
tetralhiydronaphtiyridine anines, and combinations thereof; and \

a pharmaceutically acceptable vehicle including an olefe acid componem.
wheren the olelo acid component is at least 80% olefe acid.

4. A ﬁmﬁﬁm s in any one of the preceding embodiments whemlnlﬂw IRM
compound is selected from the group consisting of amide substituted ‘
lmiquuﬂm!hs amines, subfonamide substitnted imidazoquinoline amines, urea
substituted imiqumoune amines, ary! ether substituted imidezoquinoline
amines, heteroeycuc ethier substituted imidazoquinoline amines, amido et!m
substituted iuﬂdamqtﬂnolhe amines, sulfonamido ether substituted }

; lmfdazoquinbline amines, urea substituted imidazoquinoline sthers, th&oather

suhsﬁmted h.ﬁidazoqtdnoltna amines, 6-, 7-, 8-, or 9-ary1, hetemm-yl, aryloxy or
aryla.mylened:qr aubsmmed imidazoguinoline amines, imidazoquinoline diamines.
amids subsﬂu,xted tetabydrohnidamq\ﬁmlhe amines, sulfonamide substituted
totrahycrofmidazoquinoliue emines, urea substituted tetrahydrolmidsznquinoline
amines, aryl ether substituted tetraliydrofmidazoquinoline amines, heterocyclic ether
substituted tetrahydroimidazoquinoline aimines, &ifido ether substituted
teu'ahydroimidazoqninoﬁne amipes, sulfonamido ether substituted
teh-ahydrolmiquuinoﬁm amines, urea substituted mtrahydroimidamqumoﬁne
sthers, thioethar substiiuted tetralydroimidazoquinoline amines, :
ta&ahydrohnid&zoqmnolm diamines, amide substituted imidazopyridine amines,
sulfonamide subsﬁmted fmidazopyridine amines, vrea substitnted lmidnmpytidine
amines, ary] ether substituted imidazopyridine amines, heteroayolic ether substituted
Imidazopyridine amines, amido ether substituted imidazopyriding amines,
sulfonamido ether substituted imidazopyridine amines, urea substituted
imidazopyridine cthers, thioether substituted imidazopyridine amines, ind

combinations thereof,

5. Afbmmaﬁmasinanyaneofembodimenfs 1 throngh 3 whersin the IRM
compound is an imidazonaphthyridine amine. f
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25 uﬁmmnhpmminmamomtafatmzs%bywelghtbasedonﬁeml :
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amm‘es, and ¢ombinatiois thereof: and olsic acld by using an olelc acid component |
*;uat !s substanﬂhliy.ﬁee of polar impurities,

23. A. method of stabilizing a pharmaceutical formulation compdsinga
thera?euhcally effuctive amount of ait IRM compound selected ﬁbm the group
conslsting of imidazoquinoline amines, tetrahydrohnidazoqutuoune amioes,
lmida#pyrldina emines, 6,7-fused cycloalkylimidezopyriding amines, 1,2- bridged
Imidazoquinoline amines, Imidazonaphthyridino aminss, ‘
tetrahydroimidazonaphthyridine amines, oxazoloquinoline amines, thiazoloquinoline
amine;. oxazolopyridine amines, thiazolopyridine amines, omldnaphmyﬁdme
amines, thiazolonaphthyridine amines, 1H-imidazo dimers fused to pyridine amines,
qui,nblilpe aniines, tetrahydroquinoline amines, naphthyridine amines, or
tetraliydronaphthyridine amines, and combinations thereof; and olafc acld by using
an olslc acid component with a peroxide value no greater than 5.

24. A method of stabilizing a pharmaceutical formulation comprising a
therapeutically effestive emount of an IRM componnd selested from the gronp
consigting of imidazoquinoline amines, tetrahydrolmidazoquinoline amines,
ipidazopyridine amines, 6,7-fsed cycloalkyliniidazepyridine amines, 1,2- bridged
imidazoquinoline amines, imidazimaphthyridine amines, ;
tetrahydroimidazionaphthyridine eminss, oxezologuinoline amines, thizzoloquinalide
smines, oxazolopyridine amines, thiazolapyridine mnirm. qxamlqnaphthyﬁdine
amines, L‘lﬂazulonaphthyrldine amines, 15-imidazo diméts ﬂzsed to pyridine amines,
quinoline amines, tetralydroquinoline amifes, naphthyridine amines, or -
tet:ahydronaphthyﬁdine amines, and combinations thereof} and ole!c acid by using
an oleic acid mmponent that is &t least 80% olefc acid. 1

25, ﬁemethodminmiynneofmbodimcntsﬂﬂu‘onghmmminthem
compound i3 selected from the group consisting of: amids substituted |
1mfdazoquinoline amipes; sulfonamide substitrted imidazoquinoline aminea. urea °
substituted imidazoquinoline amines, aryl ether sibstituted imidazoquinoline
amines, hieterooyolic ether substituted Imidazoquinoling amines, ainido ether

-substitited imiddzdquinoline amines, sulfonamido ether substituted

imidazoquinoline amines, urea substituted imidezoquinaline ethers, th?éether

PCT/US2006/049517



g T T T Temwm T S T s — o 1 K
| v .
; : :
L - ! a
f |
! J; O |
| WO 2008/082381 | ‘PCTIUS2006/049517
‘ ] «‘ {
I ]
] f
|
| i
|
s o
| '
; f

substitated wmmm amines, 6-, 7-, 8, or S-aryl, hsteroaryl, arylcqty.
m‘ia!kylenew substituted imidezoquinoline aniines, imidizoquinoline dtamﬁxw,
. amido substinsted tetrahydrofmidazoquinotine amines, sulfonamide substitnted
tetrahydrotmidazoquinioling amines, vrea substituted totraktydroimidazoquinoline
5 amines, aryl sther substituted tetrahydrolmidazoquinoiine smines, hemayesc ether
; subsﬁtmdtémhydro!m!quvho!hamines,am!do eﬂ:ersubsﬁmd ‘L
- tetralydrolniidasoquinoline amines, sulfonsmido ether substituted ,‘ ”
{ wzahydroﬁnidamquinolins amiues, urea substituted temhydmtnﬁquukmllne
| mwmmmmwmmmm ' ;{, :
10 tetrahydrolmidazoquinoline dizmines, amide substituted buidmpyﬁdine armima.

suifonamide substituted imldmpyrldlne amines, urea subsﬁtuted im!dampyridiue
1 ether substituted !midmpyridlna amines, heterocyelio eﬂm substituted

amines,
tm mmmfdoethwsubsﬁmahﬁdmmmmm
mdfomﬁ cemwsabsdmdhﬁdampyﬁdhwmlmmambstw

T Wummmwmmmmm@mmm '
eompoxddtsminﬂdmmphthyddmm _ ‘ | ,

20 | .f
m.%smdwlnwmdmmmnmmmmzﬁwhmm
IRM componnd xsz-maum-(z.mmywn-:mmwu- -
c}[lﬂnrprﬂMmM P e

25 zs.me/methodasinarwoneofembodimmzzmm.% where!nthemM
compoﬁna is I-(Z—meﬂxy}propyl)»w lmldazoitt-,s-chuinoﬁu-ét-mine.

m.Awammmmmmmmma

tbrmuia:ion ofwmofmbod!menm 1 through 21 mmesunofasulﬁm
[ f

‘: 30 ;
30. A;methqd oftmthg basa!_ celt wcinomu, the,.memod compri/sms applylnga i
forsaylation of any one of eztbodimants 1 through 21 to the skin of asubject:

j
. |

I D




i
1
|

wozwosos23st . | SN :.-‘fvszoosfww

| ; sx,mmmwungmmmmmmmmmma. S A T
| S

mm@wwmormwmthmﬂwwwmmmmﬂ
ofasnbjeot. ’ - o nnlE e

|
s sz.Amemodquﬁngmmwmmammoampﬁmappﬁns‘é' "t
i ﬁ:rmulaﬂmofmmofmbodﬁnemsl mmughzmamsmnormmmam», £%
afasubjen t R v :
L 3.4 metbod lueauug molloscum eomagiomm. :hmethod wmpﬁsinsefulyins st
‘_'10; afmmulatlouoanymeafembodbnmlﬂmughzlwthesldnofaawjm

zo_ ' 36. Ameﬁtodof"
‘ fomulaﬁonaf

;- Thetammalso medwdesmmacmpmwmcmmmlessﬂmnlm'
: tbanS%.lessﬂ:an %w!essthanﬂl%bym@nofag!msub;m =
" The torm “polar fmpuities inoludes; but ls not limited to peroxidss;




WO 2008/082381

10

15

20

30

11

gddition to alelo acld, including but not limited to: myristic acid, palmztio acid,
palimitoleic acld, margario- acld, isosteario acld, stearlo acid, inoleic m&, Tinolento
acid, and other fatty acids, or combinations thereof..

The peroxide value is.the number that expresses in mmlequiva!ants of active
oxygen the quantily of peroxide contained in 1000 g of the substancs gsdetemmed )

* by the methods deserfbed in the Sth edition of the Buropean Pharmacoposia, Section

255 |
Unless otherwise indicated, all mmbers exprossing equantities, raitos, and
munerxaan’pmpaﬁes of ingredients, reaction conditians, and so forth used in the
speciﬁea:lonand claims aretobeunderstood as being modified in all instancesby
the term “about”,

All parts, percentages, ratios; ote. heréin are by we!ght unless indicated
otharwise.:

Asused hereln, “a” or an"or“ﬂie“musedmmﬂmgeablywiﬂl“aﬂem
ane” to mean “one or more” of the fisted element. i

The above swmmary of the presaat Invention isnotinmdedtodescﬁbeem

disclosed embodlment or every ﬁnp!emenﬁﬁon of the present invanﬁon. The

- description that follows more parlicu!arly exemplifies {llvstrative embodimems In

ssvaralp!mthroughuutthe application, guidance isprovidadﬂuou@listsof

 examples, which examples can be used i varions combinations. In each instance,

the rocited list serves oﬂyasarepmenmhwﬁupandﬂwuldnotbetnmpmas

an exclusive list. . 1 |
‘ ’ .

. DETAILED DESCRIPTION ' .
The.present inveation provides pharmaceutical ﬁmuhﬂom that include a
therapeutically effective amount of an immune respouse modifier {IRM) componnd N
selectdd from the group consisting of imidazoguinoline amines, ’g '
tetrahydrolmidazoguinoline amines, intidazopyridine amines, §,7-fused
eycloaliyliinidazopyridine amines, 1,2- bridged imidazoquinoline smines,
imidazonaphthyridine amfnes; tetrahydrotmidazonaphthyridine-amines;

* * ongzoloquinoline amines, thiazoloquinoline aminbs, oxazolopyridine amines,

thiszolopyridine amines, oxazolonaphthyridine amives, thiszolonaphthyridine
amines, and 15-imidazo dimers fused to pyridine awmines, quinoline amines,
tetmbydroguinoline amines, naphthyridiné amines, or‘t_eh‘ahydmmphthyﬁdfm

PCT/US2006/049517
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amines, andolefs acid, wherein the oleic acid componeut contains a los? amountof”
polir impurities, espacially peroxidds, Surprisingly, she stability of such
formulations'ls substantially greater than that of similar formulations containing an
‘IRM compound and olele acld containing conventional olelo acid with higher
5  amdunis of polar impurities such 45 peroxides, even when the oleic acid compahnent
is of porpendial grade. Furthermore, the instability problem of these formulations
is not climinated by additional antioxidants.

Through utitization of an oleie acid compaonent containing a very low amount

‘ of polar implurities, the subsequent formation of impurities in IRM formirlations Is

10 significantly reduced as compared to other IRM formulations comprising
compendial grades of oleic acid after both the initial measurement (.o, its
measurement when initially formulated) and under accelerated conditions (when
stored for at least 4 months at 40°C and 75% relative humidity), resulting i an
inoreased formulation shelf Jife, .

15 For certain embodiments, the formuletion comprises an IRM compound and
apharmacentically acceptablé vehicle including an olelc acld component, wherein
the formulation s substantially free of polar Impurities introduced by the oleic acid
component. For certain embodiments, the formulation comprises an IRM compound
and a pharmaceutically accep-table vehicle tncluding an oleic acid component,

20  wherein the oleic acid component hes a peroxide value no greater than 5, For
certain embodiments, the formuletion comprises 2n IRM compound and a
pharmacentically acospiable vehicle inclading an oleic acid component, wherein the
oleic acld component is at least 80% olelc acid.

In certain embodiments, formulations described herein can be in the form of

25  anoil-in-water emulsion such as a cream or a Jotion. The'ofl component of ths
formulation includes an TRM compound and one or more faity acids, inclnding oleic
acid in an amount suffioient to solubilize the YRM compound. Optionally, & cream

or lotion of the Invention can contain emollients, antioxidants, emulsifiers; viscostty
enhancing agents, and/or preservatives. Such components, as well as all others of
30+ therformulations described hereln; are preferably pharmaceutically acceptable.
Immune Response Modifying Compounds .
Formuiations of the invention include an JRM componnd. Such componnds
. Include, for example, imidazogninoline amines including, but not limited to,
substituted imidazoquipoline aminks such as, for example, amide substitated

PCT/US2006/049517
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. Imidzzoqduinoline amines, sulfonamide substitted imidazoquinoline amines, urea.
substituted imidazoguinoline amines, aryl ether substituted imidazoguinoline
amines, hetérocyclic ether substituted imidazoquinoline amines, amido ether
substituted insidazoquinoline amines, sulfonamido ether substituted
imidazoquinoliie amines, ures substituted imidazoquinoline ethers, thicether
substitutad fmidazoquinoline amines, 6-, 7, B-, or 9-aryl, heteroaryl, aryloxy or
arylalkyleneoxy substituted imidazoquinoline amines, and imidazoquinoline
diamines; tetrahydroimidazoguinaling amines including, but not lmited to, amide
substituted tetrahydroimidazoquinoline amines, salfonamide substituted
tetrahydroimidazoquinoline amines, urea substituted tetrahydroimidazequinoline
arntnes, aryl ether substituted tetrahydroimidazoquinoline amines, heterocychic ether
substituted tetrahydroimidazoquinoling aminss, amido ether substituted
tetrabrydroimidazoquinoling amines, sulfonamido ether substituted
tetrabydroimidazoquinoline amines, urea substituted tetrahydroimidazoquinoline
others, thioether substituted tetrahydroimidazoquinoline amines, and
tetrahydroquinoline diamines; imidazopyridive amines including, but not limited to,
amide substituted imidazopyridine amines, sulfonamide substituted imidazopyridine
amines, urea substituted imidazopyridine amines, ary] ether substituted
imidazopyridine amines, heterocyolic ether substitnted imidazopyridine amines,
amido ether substitutad imidazopyridine amines; sulfonamido ether substituted
imidazopyridine smines, urea substituted imidazopyridine ethers, and thicether
sul;sﬂtuted imidazopyridine-amines; 1,2-bridged imidazoquinoline amines; 6,7-fused
cyeloalkylimidazopyridine amines; imidazonaphthyridine amnines;
tetrahydroimidazonaphthyridine amines; o:éézoloquﬁwline amines;
thiazoloquinoline amines; oxazolopytidine smines; thiazolopyridine amines;
oxazolenaphthyridine amines; thiazolonaphthyridine amines; and 15~imidazo
dimers fused to pyridine amines, -quinofiue amines, tetrahydroquinoline amines,
naphthyridine amines, or tetrahydronaphthyridine amines.
These immune response modifler compounds are disclosed in, .., US,
Patent Nos. 4,689,338; 4,929,624; 5,266,575; 5,268,376; 5:346,905; 5,352,784;
5,389,640; 5,446,153 5,482,936; 5,756,747 6,110,929; 6,194,425, 6,331,539;
6,376,669; 6,451,810; 6,525,064; 6,541,485; 6,545,016; §,545,017; 6,573,273;
6,656,938; 6,660,735; 6,660,747; 6,664,260; 6,664,264; 6,664,265; 6,667.312;
6,670,372; 6,677,347: 6,677,348; 6,677,349; 6,683,088, 6,756,382; U.S. Patent
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. Publication Nos. 2004/0091491; 2004/0132766;'2004/0147543; and 2004/0176367;
and International Patent Application No, PCT/US04/28021 filed on August 27,
2004,

For certain ofthese embodiments, the TRM compound is an
.Imidazonaphtliyridine amine. For certain of these embodiments, the JRM compound

is 2-methyl-1-{2-methylpropy))- 1H-imidazo[4,5-c][1,5]oaphthyridin-4-amine. For
certain of these embodiments, the IRM compouad is an imidazoquinoline amine,
Far certain of these embodiments, the IRM compound is 1-(2-methylpropyl)-1H-
imidazo[4,5-c]qbinolin-4-amine (imiquimod). For some embodiﬁxents. the IRM
may have low solubility in water, for example less tha about 1 ug/mL (e.g,, 0.79
ug/miL in the case of imiquimod), making them difficult to solubilize in aqueous
formulations, and potentially using relatively large amounits of olelc acid inthe
formulation. )

The amount of IRM compound that will be therapeutically effectiveina |
specific situation will depend on such things as the activity of the p:;rticu.lar
compdund, the dosing regimen, the application gite, the particular formulation and
the condition being treated. As such, it is generally not practical to identify specific
administration amounts hereln; however, these skilled in the art will be able to
determine approprite therapeutically effective amounts based on the guidance
provided herein; information available in the art pertalning to IRM compounds, and
routine testing. The term "a therdpeutically effective amount” means an amourt of
the IRM compound sufficient to induce a therapeutic or prophylactic effect, such as

. ytokine induction, inhibition of TH2 immune response, antiviral or antitumor
acfivity, reduction or &limination of postsurgical scarring, reduction or resolutioh of
actinic keratosis or pre-actinic keratosis lesfons, reduction in the recurrence of
actinic keratosis, treatment of basal cell carcinoma, genital wants, peri-anal warts,
molloscum contagiosum, or protection against uv-induced epidermal neoplasia.

In general, the amount of IRM compound present In a topical formutation of
the invention will be an amount effective to treat a tarpeted condition, to provent
recurrence of the condition, or'to promots immunity against the condition. In certain
embodiments, the amount or concentration of IRM compound is at least 3% by
weight, such'as, for example, t least 5%, and at least 10%, by weight based on the
total weight of the formulation, In other embodiments, the amount of JRM
compound is at most 10% by weight, such as, for example, at most 5%, at mast 3%,
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by welght based on the total weight of the fortmilation, In certéin embodiments, the
amount or concentration of IRM compound is at least 0.02% by welght, suchas.foi
example, at least 0.03%, at least 0,1 O%. and at least 0.30% by weight based onthe
“fotal welght ofthe formulation. ‘

Patty Acids §

The toplcal formulations of the fnvention includs fatty acids, i particular
the topical formulaﬁons of the invention contain an olelc acid component. As used
herein, meterm "fatty acid™ means a carboxylic acld, either saturated or unsann'md
having 6 to 28 mboua&ams,suuhas. for example, from lowzzoarbonmms.

The t‘atty acids, including the oleic acid componmt. may ba present in the .
formulation in an amount sufficient to solubilize the IRM compound. In certain
embodiments, the amount of clefc acid component is at Jeast 0.05% by weight, at
least 1.0% by welght, at least 3.0% by weig, at least 5.0%, at least 10%, at least
15%, or at least 25%, based on the total weight of the formulation. In certain
embodiments, the amount of olelo acid component is at most 40% by weight, at
most 30% by woight, at most 15% by welght, or at most 10%, based on the total
weight of the formulaﬁon. ’

Courpmaal grade oleio acid typically containg from 65 to 88 percent (Z)-
octadeo-s'-enoid acid (olejo acid) together with varying amounts of saturated and
othermsemrawdﬁtty deids. The composition of fatty acids is determined by gas
ehromatomphy using the method described in European Pharmacopela monograph
01/2005:0799.

For cm-ta!n mbodlments,tho olefc acid componant conta!ns at least 50%. at
leastSO%.atleast’lo% orstleast 80% olelo acid, For wtainmbodlments,tho
olefo acid componant contains at least 80% olefcacid.

For certain embodiments, the olele acid comporent is substanﬂally ﬁ'ee of
polar Impurities, such as peroxides. For certain embodiments, the oleio acid’
component cortains less than 10%, less tharn 5%, less than 1%, orlessthano.l%by
weight of polar impurities, For ceriain embodiments, the olelc acid: componem hasa
peroxide valus less thaw 10. For certaln embodimants; the olele acid componemhas
a peroxide value less than 5,

For certain embodiments, the oleio acid component comprises SUPER
REFINED Oleic Acid NF, available from Croda Iuc., Edison, New Jersey, USA.
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For pertain embodinents, the topical formulations of the fovextion can
inglude fatty aclds in addition to those inclyded in the olelo acid component. For
examplle, Gortain,smbodiments e inelude jsostoaric acid. In some embodiments,
the total amount of fatty acids, including those in the olelc seig component, is at
teast 0.05% by weight, at least 1.0% by woight, at least 3.0% by weight, at least
5.0%, at least: 10%, gt Jeast 15%, of at 1east 25%, based on the totat welglt of the
formuylation, In certain embodiments, the total ameunt of fuity acids, ingluding those
In the olels acid component, is at most 40% by, weight, at most 30% by weight, at
most 15% by weiglt, or atmost 103, based on the total weight of the formnlation,

Antioxidants |

For certain embediments, the topical formulations o:t'the imrenﬁon can
fnclude an anﬂo:ddant.

Suﬂuble antioxidants are those that are phamamicallyv aaceptabls and
descrlbed in ﬂl? Intemnational Cosmetic Ingredient Dictionary and I-Imdbook. Ninth
Edition, Voitnne4 2002, dnd in the USP NF 2004: TheUni'wd States
Pharmacopeia, 27"‘ Revision and The National Formulary, 22 Ediﬁon.

Examp!és of suftablo antioxidants include ascorbic acid (D and/or L
enantiomers), ascofbyl palmitate (D and/or L enantiomers), butylated 1
hydroxyanisole (BHA), butylated hydroxytolusne (BHT), cystéine (D and/or L
enantiomers), propy! gallate, sodium formaldehyde sulfoxylate, sodium thiosulfate,
and tocopherol. . ‘

For certain embodiments, the antioxidant is selected from the group.
compristng aromatic hydroxy, groups capable of hydrogen atom donation. Bxamples
of such entioxidants inchude BEA, BHT, propy! gallate, and tocophercl,

For certain embpdiments, the antfoxidant is selected from the group
consisting of BHA, BHT, and combingtions thereof. For certain embodiments, the
antioxidant is BI-IA
Praservative System

The formulation oftenr wilt include-a preservative systam. 'The preservative
system includes one or more compounds that inhibit mia'obial growth (e.g. ﬁmgal
end bacterial growth) within the formulation (for example, during manuiicturing

' and use). The preservative system will generally im;lude at least one preser\(ativa

compound, such as, for example, methylparaben, ethylparaben, propylparaben,
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1 butylparaben, benzy] altoho), phenoxyethanol, and sorbic acid or derfvatives of
1 sorbic acid such as esters and'salts; ‘Various combinations of these compounds can
be included in'the preservative system. Insoms embodiments of the invention, the .
preservative system includes methylpataben, propylparaben mnd behzy! aleohol.
T some embodiments of the invention, the preservative compound is present

5
in an-damount of at-feast 0.01% by welght, such as for example, at least 0.02%, at
least 0:03%, at least 0:04%, and at least 0:05%, by weight based on the total weight
of the formulation, * In other émbodiments of the invention the preservative
compound is presert in an amount. of af most 3 %, such as for example, at most
10 2.5%, at most 2.0%, at most 1,0%, at most 0,5%, at most 0.4%, at most 0.3%, and at

most 0.2%, by weight based on the total weight of the formulation.

Emolliehts

‘The topical formulations of the invention may also Include at least one
emollient. Examples of usefi! emouients include but are not Yimited to long chain

15 alcohols, for example, cstyl alcohol, stearyl alcohol, cetearyl aleohol; fatty acid
esters, for example, isopropyl raysristate, izopropy! palmitate, diisopropyl dimer
dilinoleate; medium-chain (o.g., 8 to 14 carbon atoms) triglycerides, for example,
caprylic/capric triglyceride; cetyl esters; hydrocarbons of 8 or more carbon atoms,
for example, light mineral.ofl, white petrolahim; and waxes, for example, beesewax,

20  Varfous combinations of such emollients can be used if desired.

. In certain embodiments, the amount of the emoliient is at least 1.0% by,
welght, at least 3.0% by weight, at least 5.0% by welght, or 4t Jeast 10% by weight,
based on the total weight of the formulation, In certain embodiments, the amount of
emollient is at most 30% by welght, at most 15% by weight, or at most 10%:-by

25  weight, based ‘on the total weight of the formulation.
* Formulations intended for detmal or topical use typically have amounts'ofan
oll phase and an emolljent sufficient to provide desirable qualities such as

‘ spreadability and feel, .

| Viscosity Enhancing A gent

i 30 The formulations of the present invention can also comprise aviscosity-
enhancing apent. . Examples of suitable viscosily enhancing agents include long

chain-algohols, for example, cety] alcohol, staaryl aleoho, cetsary] alcohol; geflulose |

| ethers such as hydroxypropylmethyleeiinlose, hydroxyathylcellulass,

| hydroxypropyleeliulose, and carboxymeﬂ:yl.eellu!osq polysaccharide gums suchas
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. Xanthan gum; and homopolymers and copolymers of actylic acid crosslinked .with
allyl sucroseor allyl pentaerythrio} such as those polymers designated es carbomers
in the United States Pharmacopoela, Suitable carbomers include, for example, those
available a3 CARBOPOL 934P, CARBOPOL 971F, CARBOPOL 940,

. CARBOPOL 974F, CARBOPOL 980, and PEMULEN TR-1 (USP/NF Monograph;
Carbomer 1342), all available from Moveon, Cleveland, Ohlo.

In certain embodiments, the smount of the viscosity enhancing agent, when

“used, is at least 0.1% by weight, at least 0.2% by weight, at least 0.5% by weight, at-
least.0.6% by waight, at least 0.7% by weight, at least 0.9% by weight, or at least
1.0% by weight, based on the total weight of the formulation. In certain
embodiments, the amount of the viscosity-snhancing agent, when used, s at most
10% by weight, at most 5.0% by weight, at most 3.0% by weight, at most 2.0% by
weight, or at most 1.5% by weight, based on the total weight of the formulation.
Emulsifier

The formulations of the inventlon can additionally comprise an emulsifier.
Suitables emulsifiers include non-ionic surfactants such as, for example, polysorbate
60, sorbitan monbstearate, polyglyceryl-4 oleate, polyo;q:eﬂmylene@) lauryl ether,
etc. Incertain embodiments, the emulsifier is chosen from poloxamers (e.g.,
PLURONIC Fé8, also known es POLOXAMER 188, a poly(ethylene glycol)-block-
poly(propylene glycol)-block-poly(ethylene glycol), available from BASF,
Ludwigshafen, Germany) and sorbitan trioleate (e.g., SPAN 85 available from
Uniqema, New Castle, DE),

I included, the emulsifier is generally present in an amount 0£0,1% to 10%
by weight of total formulation weight, for example, from 0.5% to 5.0% by weight,
and from 0,75% 10 4.0% by welght. In certain embodiments, the amount of the
emnulsifier; if used, is present in an amount of at least 0.1% by weight, at l¢ast 0.5%
by weight, at least 0.75% by weight, at least 1.0% by weight, at least 2.5% by .
weight, at Ieast 3.5% by weight, at least 4.0% by weight, or at least 5.0% by weight,
based on the total weight of the formulation. In certain embodiments, the amount of
the emulsifier, if used; is prasent in an amount of at thost 10% by weight; at most
5,0% by weight, or at most 3.5% by weight, based on the total weight of'the

formulation.
. Some formulations of the invention are o{-in-water emulsions.. The witer

used in these fonnulations.is typically purified water
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condition comprising applylag to skin one of the foregolng formuletions. As used
herein, a*dermal emdlor mucdsal assosfated condition” means an inﬂammmry
infectious, neoplasﬁc ar other conditlon that involves a dexmal and!or mugosal
surfage orthat is !n.suﬁclentﬁmmﬁytb a derral and/or mucosal swifce to be
affocted by a therapeutic agent topfoally applied to the surface, Eximples ofa ;
dermal and/or mucosal associated condition includd warts, atoplc dermuaiitis,
postsurgical scars, Iesions caused by a herpes virus, and epidermal neoplasias, such
as for example wtinie keratosis, pre-actinic keratos!s lasions, maligmnt malanomas.

basal ceil wchmma, and squamous cell carcinoma,
Inone embadimenf. the farmulations can be applied to the surface ofskin for

treatment ofacﬁnic keratosis (AK), Actinic keratosis are premalignant lesions
consldered b!ulogic,ally to be efther carcinoma in-situ or squamons mtmepidermal
neoplesia, AK is the most frequent epidormal tumor and is induced by ultraviolet
(uwmataaon,typicmymmtgm Becmseoﬂmprecamemusmmre.u’i
may be considered the most fmportant manifestation of sun-induced sidn damage
In some eml;mdimems, the above-described formulations are particilarly
advantageous for démal and/or mucosal epplication for a period of time sufficlent
to obtain a desired f}mmpem:ic effect without undesired systemis absorption of the

IRM cémpommd. |
EXAMPLES

‘The followings Examples are provided to further desoribe various
formulations and methods according to the nvention, The examples, however, sre
not intended to lixntt the formulations and methods within the spirit and scope bfthe

invention. |

‘ Test Method
A revérsed phase high performance Hquid chromatography CHPLC) method
was used to determine the amount of impurities in orsatn: t‘omnlations comain!ng :

oleic avid,

HPLC paramsters: Analytical column: ZORBAX RX C8, 5 micron par&clea
15.0 % 0:46'cm, (available from Agilent Techuologies, Wilmington, Delaware,
USA); Detector: UV at 308 nm; Mobile phase: gradiont mixture of aqueovs
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. ammonium phosphafe buﬁ‘ar(preparedby combisiing 5.1 mL of ortho-phosphoric
addwkh%SmLofwamrmdthmadjusﬁngtopnz.SWiﬁ:mmtated .
mnmonmhydmdde)mdagetonimle'emdiemsMumu 10% acetonitrils, zero.
Initlal hold tims, then linem-gradimto 70% acetonitrile over 15 minutss, 2ero final

hotd fime; FlmeOmUmmmieeﬁonvolume.zoo;xL,Rmﬂme' 15

minutes, i

Sampls solution: A portlm (ahout 300 mg) of the cream formulation was
accurately weighed into a volumetric flask (100 mL). Diluent (50 to 60 xL, .
prepared by combining 250 parts of scetonlirile, 740 parts of water and 10 parts of
hydrachivric acid, all parts by volume) was added to the flask. The flask was
vortexed untf] the cream wes completely dispersed and then sonlcated for 2
minimum of § minutes. The solution was allowed {0 cool to ambient temperatire
and then diluted tovolnmawith difuent aud mixed, ‘A portion of the solution was
filtered using a syringe equ!pped with a 045 micron polypropylens or

polytetralfiuorosthylens ﬁﬂéer to pmvida the sampla solution,

Pmpamﬂon of Cream Fonnn!aﬁans
The cream formulations in Table 1 below were prepared using the ihllowlng
roethod,

Water phaseprepm;ﬁtlon: A paraben premix was prepared by combining
methyl hydroxybenzoate (methylparaber), propyl hydroxybenzoate (propylparabex), :
and water; heating the mixture with stirring nutil the parabens were dissolved; and
then aflowing the resulting solution 10 ¢oo} 1o ambient temperature, Glycerinwas |
added tothe premix and the mixfure was heated t0 55 % S°C, Xanthdn gum was
slowly added with mixing, Mixing with heating was continuod uutil the xanthen
gom was dispersed. “

il phase preparaﬁon' An imiquimod/olefc goid premix was prepﬂed by
ccmbh:lng {miquimod and the oleie acid end then stipring at ambient temperature
ovemight, Petrolstumn, cstyl aloahol, stearyl alcohiol, polysorbase 60, sarbitan
monostearate; and buty!ated hydroxyanisole (BHA); if included, were added to the |
premix. The ofl phase wes then heated with stiming to 35 & 5°C. Benzyl.elcohol “
was added to the oil’p'hasejust prior to phese comblnation,

‘ Phase combinaﬁdurz Both phases were removed from their heat souree, The

aquecus phase was addéd to the oll phase and the emulsion was homogenized at  * f

27
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high speed for at least 5 minutes. The cteam was placed in an joe/water bath while
homogenizing and homogenization was continued until the temperature of the cream
was 35°C. The homopenizer speed was reduced and homogenization was continued
until the temperature of the cream was 25°C,

Table 1 summarizes creams A-D in percentage weight-by-weight basis. The
fornmulations were packadged in glass containers.

Table |
Ingredient A B C D
blnliQIﬁmod 5 S 5 3
Ieic acid, NF ) 28 28 - -
SUPER REFINED oleio acid, NF - - 28 28
Cetyl alcohol 22 2.2 22 2.2
Stearyl alcohol 131 31 31} 31
Petiolatum 3 3 3 3
Polysorbate 60 - o 34 34 34 34
‘Sorbitan monostearate 06 | 06 - 0.6 0.6
| Benzyl alcohol 2 2 2 2
BHA - 1 =11
Glycerin 2 2 2 - 2
Methylparaben i 0.2 0.2° 0.2 0.2
Propylparaben 0.02, 0.02 0.02 0.02
| Xanthan'gum 0.5 0.5 0.5 0.5
Water 5100 | 5100 {'as 100 | gs 100

rI -(Z-methy!pmpy!)-I.Ii-inﬁdazoy,s-c]qumolin—‘l—mtne
J T. Biker, a division of Mallinckrodt Baker, Inc, Phillipsburg, NJ, USA

3Croda, Inc, Edison, NJ, USA

One set of containers was stored at ambient conditions; the samples used to
determine initial values came from these coutalners, The remaining containers were
stored in a constant temperature and humidity chamber at 40°C at 75% relative
humidity, At selected time points, containers were removed from the chamber gnd
then stored at ambient conditions urntil analyzed: Samples were analyzed using the
test metliod described above for impirities, At the 2, 4, and 6 month time points
samples were,taken from both the top and the bottom of the.containers. The results
are shown In Table 2 below where each value is the result of a single determination.
Values are not x;ormalized for weight loss that may have ocourred during storage.
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What s claimed is: |
1. A pharmaceutical Jformulaﬁon comprising:

2 thempeuﬁcally effective amourt of an immune response modifier (IRM) |
compound selected from the group consisting of imidazoquinoline amines,
wu'ahydmﬁniquuimline amines, imidazopyridine amines, 6.7-flmed
cycloalkylinﬂdazopyddine aminss, 1,2~ bridged imidazoquinoline emines,
knidazonapluhyﬂd!ne amines, totrabiydroimidazonaphithyridine amines,
oxazoloquinoline amiﬁes, thiazoloquinoline amines, oxazolopyridine mmines,
thiazolopyridine amin oxazolonaphrhyﬂdine amines, thiazolonsphthyridine
amines, 18-imidezo dimers fised fo pyridine amines, quinoline amines,
tetrahydroquinoline amines, naphthyridine amines, or tetrahydronaphthyridine
amines, and combinations thersof} and

a pharmaceuﬁéally accepiable vehicle including ap olele acld component,: |
wherein the formulation Is substantially free of polar impurities introduced by the
olelo acid component. ‘

2. A pharmaceutical formulaﬁon comprising:

a therapeuncaﬂy effective amount of an IRM compound selected from the
group consisiing oﬂnﬂquulnoline amines, tetrabydroimidazequincline amines.
imidezopyridine aminas, 6,7-fused cycloalkylimidazopyridine amines, 1,2- bridged
imidazoquinoline amiuea imidazonaphthyridine amines,
te&shydroimidazonaphﬂtyﬁdina amines, oxazoloquinoline amines, tlnazoloquinolim

, amines; oxazolopyﬁdine amines, thiazolopyridine amines, oxmlouaphﬁxyridine

amines, thimlonaphtbyridk:e amines, L& imidazo dimers fused tb pysiding amineé,

quinoline amines, tetrahydroqguinolizie amines, naphthyridine amines, of
tetrahydronaphthyridine amines, and combinations thereof; and !
a pharmaceutically acceptable vehicle including an oleic acid componet':t. i

wherefn the oleic acid scomponent has a peroxide value no greater than 5.

3. A pharmaceutical f#rmulaﬁon comprising:

a therapeutically effective amount of an IRM compound selested from the
group consisting of imxdazuquinonne amines, temhydrohmdazoqumaune amines, |
imidazopyridine amines, 6,7-fused cyo!oalkylimidmpyndine amings, 1,2~ 'br!dged
imidazoquinoline amings, imidazonaphthyridine amines,
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tetrahydroimidazonaphthyridine amines, oxazoloquinsline amines, thinzoloquinoline
amines, oxazolopyridine amines, thiszolopyridine amines, oxazolonaphtyridine
amines, thiazolonaphthyriding amines, 15-imidazo dimers fused o pyridine amines,
quinotine aminss, tetrahydroguinoline amines, naphthyridine smines, or
totraydronaphthyridine amines, and combinations thereof; and

8 pharmawuﬁoally acceptable vehicle including an olefe acid componam,
wheteln the oleic acld component is at least 80% oleic acid.

4. A formulation as in clalm 1 wherein the IRM compound is selected from the
group consisting of amide substituted imidazoquinatine amines, sulfonamids
-substituted imidazoquinoline amines, urea substituted imidezoquinoline smines, aryl
ether substituted imidazogquinoline amines, heterocyclic ether substituted |
fmidezoquinoline amines, amido ether substituted imidazoquinoline amines, |
sulfonamido ether substituted hmidazaquinoline amises, ures substitated
hnlquuhol!ne ethers. thioether substimted hnlquuinollue amkxas. B, 7w, 8-,
9-aryl, heteroaryl, aryloxy or arylaticyleneoxy substituted imidazoquinoline amina,
irmidazoquinolineg diamin&, amide subshhnedbh-ahydmimidazoqummna amines,
sulfonamide substinited tetrahydrofmidazoquinoling amines, urea substitated
tetmhydroimiquﬂhoﬁna amines, aryl ether substituted
teh‘ahydrokn!quuinoﬂna amines, heterooyclic ether substitsed
mmWom amines, amido ether substituted

tetrahydrobmidezoquinoline amines, sulfomido othor substituted
ten-ahyd:ohnlqu;taﬂne amines, urea subatimmd mhydroimiquuinoliue

qthers, thioether subsﬁuuad tetrahydroimidizoquinolihe amines,
tat'ahych'oimidamquiﬁoﬁne diamines, amide substituted ﬁnidazopyﬂdine sm!nes,
sulfonamide substlmwd imidazopyriding amines, urea substituted imidazopyridine
amines, aryl ether subsﬂhxtad imidazopyridine amines, heterocyclic ether substituted
imidazopyriding amhes, amido ether substituted imidazopyridine amines, *
sulfonamido ether substituted im{dazopyridine amines, urea substituted
imidazopyridine ethers; thiosther substituted imidazopyridine amines, and
combinations thereof,

5. A formulation as fn ¢laim 1 wherein the IRM compound Is an
imidazonaphttyridine amine.

4
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FORMULACIONES DEL MODIFICADOR DE, INMUNORESPUESTA QUE
CONTIENEN ACIDO OLEICO Y METODOS

| ‘ g
REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS ,

*

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional US 60/636916,
presentada el 17 de diciembre de 2004, y 11/303659 presentada el 16 de dxclembre de

2005, cuyo contenido se mcorpora aqui por referencia.

ClﬁMPO DE LA INVENCION
La presente invencidn . se refiere a formulaciones farmacéuticas para la entrega

_oplca o transdérmica de drogas inmuno modificadoras.

ANTECEDENTE,

En los afios recientes, se¢ han realizado grandes esfuerzos, con éxito significativo,

siertos aspectos‘clave del sistema inmune, asi como mediante la supresién de otros
| . | : .
(determinados aspectos.. Estos compuestos, a los cuales se hace referencia aqui como

gscamosas, queratosis actinica, melanoma), y las enfermedades TH2-mediado (por

ejemplo, asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica), y son ttiles también como ‘iadyuvantes



Muchos de los compuestos de IRM son derivados de amina imidazoquinolina de
‘molécula orgénica pequefia (ver, por ejemplo, Pat. US No. 4,689,338) pefo también se
conocen un nimero de ofras clases de compuesios (ver, por ejemplo, ?at. US Nos.
Ul 5,446,153, 6,194,425 y 6,1 10,5?29) y més estdn aun siendo descubiertos. |

l
Uno de estos compuestlos IMR, conocido como imiquimod, se ha comercializado

llen una formulacién tépica, ;ALDAR.A, para el tratamiento de queratosis actinica,
carcinoma basocelular o verrugas anogenitales asociada con el virus de papiloma

humanao.

Las Patentes US Nos. 5,238,944; 5,939,090; y 6,425,776, Patente Europea 0
394026;‘ y Publicacién de 'Patente US 2003/0199538 divulgan fqrxnulaciones

| farmacéuticas que contienen compuestos IRM.

Aun cuando algunos de los efectos benéficos de los TRMs se conocen, la

'@apacidad para proporcionar bepeﬁcios terapéuticos por via de la aplicacion t6pica de un

|icompuesto IRM para el tratamiento de una condicién particular en un sitio particular

]
| . e , . e,
| %uede ser obstaculizada por una diversidad de factores. Estos factores incluyen: irritacion

xd‘:e la piel a la cual se aplica la formulacién; la formulaciéﬁ se Iava y se va;
insolubilidad del compuesto’} IRM en la formulacion; degradacién quimica del
compuesto de IRM y/u otros ingredientes, inestabilidad fisica de la formulacién (por

jemplo, separacidn de componentes, espesamiento, precipitacion/aglomeracion del

iiigrediente activo, y similares); impregnacion pobre; y entrega sistémica indeseada de
as formulaciones IRM topicas si no estén destinadas a ser transdérmicas.

Por consiguiente, hay una necesidad permanente de formulaciones IRM nuevas

/o mejoradas.

SUMARIO

Ahora se ha encontrado que, mientras que el acido oleico puede ser utilizado

ara solubilizar IRMs, ihcluso'IRMs dificiles de formular, altamente insQlubles. Ias




ormulaciones que abarcan un cbmpuesto IRM en combinacién con acxdo olelco pueden
" 1 fnr de estabilidad deteriorada De manera sorpreswa, la adicidn de mayores cantidades
e antioxidantes a la formulamon no solucxona el problema. Sm embargo. se ha
%. contrado que utilizando um componente de acido oleico que tenga canudades
T ducldas de impurezas polares. por ejemplo los peroxxdos‘ aldehidos, alcoholes y
tonas en una formulacién que contiene un IRM puede reducir la formacxon de
Wlm qurezas y de tal modo propoxcxonar la estabilidad mejorada de la formulamon La

’e&stabﬂxdad es un asunto 1mp0rtante para las formulamones farmacéuticas y puede

duc:r la vida qtil de un producto o comprometer la posibilidad de aprobacxon legal
t

|

‘ l
| I

t | Se ha descublerto que la estabilidad de una formulacién que connene un

mpuesto IRM y acido oleico puede ser mejorada utilizando un componente de 4cido

exco que esté libre de o contenga cantidades bajas de impurezas polares como por

'1

i fhmlo perdxidos, aldehinos, al oholes, y cetonas Aunque no se prepone hmltarse a
1

«. teoria 0 mecanismo parm;‘ular, se presume que las cantidades mas altas de
i

| 1

‘urezas polares presentes en el componente de écxdo oleico pueden reacclonar con el

r

l‘ spuesto IRM, de tal modo deSestabxhzando la formulacxén y aumentando el indice

;Ya formacién de impurezas derivadas del compuesto IRM.
g |
En un aspecto, la actual 1nvenc16n proporciona una formulacién fannaceutwa

e abarca una cantldad terapeutxcamente eficaz de un compuesto modlﬁcador de la
i ‘» unoreSpue'sta (IRM) y un vehfculo farmacéuticamente aceptable mcluyendo un

‘ ponente de 4cido oleico, en donde Ia formulacidén estd substancialmente hbre de las

En otro aspecto, la actual invencién proporciona una formulacion farmacéutica.
que fcomprende: una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM y un

ve;siculo farmacéuticamente aceptable incluyendo un componente de 4cido oleico, en
¢ ‘ '

donde el componente de 4cido oleico tiene un valor del peréxido no mayor que 5.




En otro aspecto, la actual invencién proporciona una formulacion farmacéutica

fique abarca: una cantidad tera ‘éuticamente eﬁcaz de un corripuesto IRM yiun vehiculo
fannaceutmamente aceptable mcluyendo un componcnte de 4cido ole1co en donde el

|| componente de 4cido oleico es 'por lomenos 80%.de dcido oleico.

bl

La actual invencion también proporciona métodos.

En un aspecto, la actuhl invencion proporciona un método de estabilizar una
formulacién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto modificador de: inmunorespuesta (IRM) y . 4cido oleico usando un

componente de 4cido oleico que estd substancialmente libre de impurezas polares.

En un aspecto, la presente invencion proporciona un método de estabilizar una

’;

En un aspecto, la presente invencién proporciona un método de estabilizar una
formulacién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto IRM y 4cido oleico usando un componente de 4cido oleico que sea por lo

!
I

enos 80% de 4cido oleico. |

En otro aspecto, la presente invencién proporciona métodos para tratar la
knfermedad, inclusive pero no limitado a, el grupo que abarca queratos‘is actinica,

arcmoma basocelular, verrugas genitales, verrugas perianales, melanoma mahgno, y



1. Una formulacién farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto modificador de la
inmunorespuesta (IRM) séleccionado del grupo que consiste en aminas de
)| imidazoquinolina, aminas de tetrahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina,
‘aminas de cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquiﬁolina 12-en

puente aminas de 1m1dazonaftmdma, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas

\ de oxazoloquinolina, aminas d% tiazoloquinolina, aminas de oxazdopmdma aminas de
i tiazolopiridina, aminas de oxazolonaftmdma, aminas de tlazolonaftzrldma, 1 H-imidazo
dimeros fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de

g \letrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y

| i
It . i
i

| - -
‘dombinaciones de eso; y g

| ! _ |
1 & un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluyendo un componente de dcido
cl sico, en donde la formulacion estd substancialmente libre de impurezas polares

infroducido por el componente de dcido oleico.

\ 2l Una formulacién farmacéutica que comprende:

\= una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM seleccio_na‘do del

grup que consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de
‘cetra, idroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina, aminas = de

cxcidﬁ‘thmldazopmdma 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1,2-en puente,

i \‘ s de imidazonaftiridina, amihas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de

oxazpjoquinolina, aminas de tiazoloquinolina, aminas de oxazolopiridina, aminas de

tiazo piridina, aminas de oxazoldnaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, IHlimidazo
“ . ‘

.M
dxmer‘

fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de

roquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y

ciones de eso; y

(9



Una formulacion farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM seleccionado del

, que consiste en ‘\iaminas de imidazoquinolina,, aminas de
I
tefra

|
idroimidazoquinolina, aminas de  imidazopiridina, aminas  de

de imidazonaftiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de
zoloquinolina, aminas de tiazofoquinolinm aminas de oxazolopiridina, aminas de
opiridina, aminas de oxazolonéﬁiridina, aminas de tiazolonaftiridina, 1#-imidazo
ros fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de

id_roquinolina, aminas de néﬁiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y

4, Una formulaciéon como en cuélquiera de las inclusiones anteriores en donde el
compofente IRM se selecciona del grupo que consiste en aminas de imidazoquinolina
i : ;
amida'lI hbstituidas, aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas de
imidazqquinolina urea substituidas, aminas de imidazoquinolina éter aril substituidas,
aminas de imidazoquiholina éter heterociclico substituidas, aminas de imidazoquinolina
éter amido substituidas, aminas de imidazoquinolina éter sulfonamida substituidas,

sustituidas, aminas de imidazoquinolina 6-, 7- 8-, o 9-aril, heteroaril, ariloxi o

S’ PEPPYS AL S P I . S I [0 DUNUY R LI . .
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tetraludrolmxdazoqumo ina armda substxtuxdas, aminas de te’trahld#mmxdazoqmnolma B

sulfonamxda subsutuxd , aminas de tei:rahxdroxmxdazoqumohna urea substxtuldas

vanunasv -de} tetrahldr 1m1dazoqumolma éter . ‘aril substltuxdas, axmnas de

tetrahzdroxmldazoqmnol a. >é'ter heteromchco ” substztuxdas aminas  de:

tetrahadroxmldazoqumoh - dter axmda substztuxdas * i amina's"' de

ten-ah:dro:mldazoqumolxr dter sulfonamxda |

substltuxdas,. éteres de |
tetrahidroimidazoquinolina urea subsmuxdos, ammas de tetrahxdrqmndazoqmnohna'

' tloéter substmudas, diam{nas de tetrahxdroxmxdazoqumolma. ammas dc umdazopxrxdma '
| amxda subsnturdas, ammas de. 1mxdazopmdma sulfonamda substthxdas, aminas de
i mudazoymdma urea suﬁstmndas ammas de mudazopxndma éter | anl sustxtmdas,

1 annnas de 1mzdazopmdm% éter heteroclchfzo substmudas, ammas de xmzdazopmdma

éter armda sustituidas, am aminas de 1m1dazopmdma éter sulfonamxda substxtuldas. gteres

de 1m1dazop1r1dma urea su utuidos, ammas de 1mxdazopmdma txoetex subsntuxdas,

combmacxones de eso. * e

s;-'

’7 Una formulacwn comi en cualqulera de las mc]usmnes de la 1 a la 3 donde el

| componente IRM es l*(z-met pmpil)-lH-mudazo[4 5—c]qumohn—4~amma\

- Una formulacxén comc; en cualqulera de las mclusxones antenores en donde el

mpuesto IRM esté presentel en una canhdad de por Io menos el 3% per peso, de

_‘.@cuérdo conel peso total de Iakformulacmn e - T‘ :

'i’ | ‘I it
i | o
e




i
\

i Sh .
¥ | o :
1 L -

? 11 it i ! ! ]

! b ¥ s ; { . &‘a
1 ‘ ! (I ‘ oL
| | |
[ | I
El ) i
] |
i
‘

Una formulacldn como en cualqmera de, ias mclusmnes matéribre’s en donde. el

o |

| ;%:Ompuesto IRM esté present en una canndad de por lo men081 el 5% por peso, de .
I . ;
ity

ac uerdo con ¢l peso total de Ial formulaclon

/

: : ;
i X ; : .
I B - ; !
\
\

i
-0
\

e
| 1l
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10. Una formulacxon como en cualquiera de las. mclusxones antemores en donde el

I
|
| ﬁcomponente de écxdo oleico e$ta presente en una cantldad de por Io menos: 15% por peso - - '

giide: acuerdo con el peso total de la formulacxén.

; i
i
ﬂ |

g’u. Una formulamén como-en cualquxera de las mclusmnes eintenores en donde el :

icomponente de écxdo olelco té presente €n una cantxdad de por Io menos 0% por pm -

f 5 de acuerdo con el pwo tetal @ la formulac:én o 1 ;
L S ; T
| 12 Una fozmulacxén °°m° cn cualquxera de Ias mclusxones antenores en donde o

i componente de écxdo olewo estd presente en ‘una canudad de pOl' 10 me:nos 25% por B
L

peso de acuerdo con el peso total de la formulacxon

)
(I
‘1
Lo i

¥

13 Una formulamén como en cuaiqmera &e las lnCluSllOnes Zhntenor&s en donde el

componente de éc:do olezco ha sxdo punﬁcada por cromatograf" e} antes de su uso en la

fqmnulacxén; : 0 o o ‘_ 1 |

\
‘1

14 - Una‘ fonmilacién como; en cualquiera de las mcluswnes antenor?s en donde ¢l

componente de écxdo olelco #e deriva de planta. ' Lo ' ;

i
|
|
|

-0

15, Una formu}acxén con‘r\o en cualquiera de Ias mclusmnes“antériér%s en donde Ia
| i L .
| fonnulaclén mcluye por lo|menos un 4cido graso distinto al acido oleico ¢ al dcido

B! isostearico. - [ECTEAE NI }
: - i _:‘:" [ : o

|
i L . ’ 1} -k .
i 16.  Una forxnulac16n como. en cualquieral de las mcluszones antenox*cs en donde la‘

| f fannulacxén mcluye menos del 3% de dcido xsosteanco por pcso de acuerdo al peso total

de Iaforrnuiacxén. - ’
; ..'"
] T SR
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{
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17.  Una formulacién como en cualquiera de las inclusiones anteriores en donde la

formulacidén comprende ademas un antioxidante.

18. Una formulacién como en cualquiera de las inclusiones anteriores que

| comprende ademds un antioxidante, en donde el antioxidante es hidroxil tolueno

‘;y_;butilado o hidroxianisolo butilado.

19.  Una formulaciéon como en cualquiera de las inclusiones anteriores que

| comprende ademas agua.

il 20. Una formulacién como en cualquiera de las inclusiones anteriores que

| comprende ademds un sistema preservativo.

}

RIS

1. Una formulacién como en cualquiera de las inclusiones anteriores que

‘;} |
licomprende ademds un emulsor.
. |
‘ \
i 1A

I |
1

1122. Un método para estabilizar una formulacién farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto modificador de la inmunorespuesta

i

(IRM) seleccionado del grupo 3_que consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de

tetrahidroimidazoquinolina, ~ aminas  de  imidazopiridina, aminas de

inas de imidazonaftiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de

pxazoloquinolina, aminas de t?azoloquinolinm aminas de oxazolopiridina, aminas de

ftiazolopiridina, aminas de oxa%olonaﬁiﬁ&nm aminas de tiazolonaftiridina, | H~imidazo

limeros fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de

Yetrahidroquinolina, aminas de nafiiridina, o aminas de tetrahidronaﬁiridina, y

ombinaciones de eso; y dcido oleico usando un componente de acido oleico que estd
| ;

substancialmente libre de impurézas polares.

|
|

T



23. Un método para estabilizar una formulacién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamenie eficaz de un compuesto IRM seleccionado del grupo que
consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de tetrahidroimidazoquinolina, aminas
de imidazopiridina, aminasi‘ de cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de
imidazoquinolina 1,2-en 1pueemte, aminas de imidazonaftiridina, aminas de
tetrahidroimidazonaﬂiridina,‘ aminas de oxazoloquinolina, aminas de tiazoloquinolina,
aminas de oxazolopiridina, ’aminas de tiazolopiridina, aminas de oxazolonaftiridina,
aminas de tiazolonaftiridina, |H-imidazo dimeros fundido a las aminas de piridina,
aminas de quinolina, aminas:de tetrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de
tetrahidronaftiridina, y combinaciones de eso; y 4cido oleico usando un componente de

acido oleico con un valor del peréxido no mayor que 5.

24  Un método para estabilizar una formulacion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM seleccionado del grupo que
consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de tetrahidroimidazoquinolina, aminas
de imidazopiridina, aminag de cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de
imidazoquinolina 1,2-en puente, aminas de imidazonafiiridina, aminas de
tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de oxazoloquinolina, aminas de tiazoloquinolina,
aminas de oxazolopiridina, aminas de tiazolopiridina, aminas de oxazolonaftiridina,
aminas de tiazolonaftiridina, 1H-imidazo dimeros fundido a las aminas de piridina,
aminas de quinolina, aminas de tetrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de
tetrahidronaftiridina, y combinaciones de eso; y 4cido oleico usando un componente de

acido oleico que es por lo menos 80% 4cido oleico.

25.  El método como en cualquiera de las inclusiones de la 22 a la 24 en donde ¢l
compuesto IRM se selecciona del grupo que consiste en: aminas de imidazoquinolina
amida substituidas, aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas de
imidazoquinolina urea substituidas, aminas de imidazoquinolina éter aril substituidas,
aminas de imidazoquinolina éter heterociclico substituidas, aminas de imidazoquinolina
éter amido substituidas, aminas de imidazoquinolina éter sulfonamida substituidas,

éteres de imidazoquinolina urea substituidos, aminas de imidazoquinolina tioéter

48
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stituidas, aminas de imidazoquinolina 6-, 7-, 8-, o 9-aril, heteroaril, ariloxi o

arilalquileneoxi  sustituidas, i . diaminas de imidazoquinolina, aniinas de
trahxdrmmldazoqumohna amzda substituidas, aminas de tetrahldroxmxdamqumolma
F lfonamida substituidas, am.mas de tetrahidroimidazoquinolina urea substmndas
;' ninas ~ de tetrahxdroxmxdazoqumohna éter aril substituidas, aminas de
letrahidroimidazoguinolina éter beterociclico  substituidas, aminas  de
e{rahidroimidazoquinolina éter amida substituidas, aminas de
etrahxdroxmldazoqumolma éter sulfonamida substituidas, éferes de

j ?
tetrahidroimidazoquinolina ure;a substituidos, aminas de tetrahldroxmldazoqumolma

i

ioéter substituidas, diaminas de tetrahidroimidazoquinolina, aminas de xmxdampmdma

|
I

i

? ;‘ ida substituidas, aminas de imidazopiridina sulfonamida substituidas, aminas de

\[imidazopiridina urca substituidas, aminas de 1m1dazop1r1dma éter aril : sustxtuldas

’ammas de imidazopiridina éter heterociclico substituidas, aminas de zmldaz,oplrxdma

| éter amida sustituidas, ammas de imidazopiridina éter sulfonamida substitnidas, éteres

)
,.

e imidazopiridina urca sustmndos aminas de imidazopiridina txoeter substituidas, y

éombmacmnes de eso.

| 4§6 El método como en cualquiera de las inclusiones de la 22 a la 24 en donde el
il compuesto IRM es una amina de imidazonaftiridina.

| |3,
| |
]
1

27.  El método como en cufalqlﬁera de las inclusiones de la 22 a la 24 y 26 en donde
il el compuesto IRM es Z-Metil-l»(2-—metilpropil)’- 1H-imidazo[4,5-¢][1,5 ]naftiridin-4~

amina,.

28.  El método como en cﬁalquiera de las inclusiones de la 22 a la 24 en donde el

r f compuesto IRM es 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo{4,5-c]quinolin-4-amina.
| ‘
|
J



29. Un método de tratamiento de la queratosis actinica, el método comprende
aplicar una formulacién de alguna de las inclusiones de la 1 a]a 21 a la piel de un

sujeto.

30.  Un método de tratamiento del carcinoma basocelular, el método comprende

aplicar una formulacién de alguna de las inclusiones de la 1 a la 21 a la piel de un

sujeto.

~

31.  Un método de tratamiento de las verrugas genitales. el método comprende
aplicar una formulacién de alguna de las inclusiones de la 1 a la 21 a la piel o

superficie mucosa de un sujeto.

32. Un método de tratamiento de las verrugas perianales, el método comprende
aplicar una formulacion de alguna de las inclusiones de la 1 a la 21 a la piel o

superficie mucosa de un sujeto.

33.  Un método de tratamiento del molloscum contagiosum, ¢l método comprende

aplicar una formulacion de hlguna de las inclusiones de la 1 a [a 21 a la piel de un

sujeto.

34, Un método para inducir la biosintesis de la citocina, el método comprende
aplicar una formulacién de alguna de las inclusiones de la 1 a la 21 a la piel o

superficie mucosa de un sujeto.

35, Un método para inducir la biosintesis de interferén, el método comprende

aplicar una formulacién de alguna de las inclusiones de la 1 a fa 21 a la piel o

superficie mucosa de un sujeto.

5‘0
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|
i
|

36.  Un método de tratamiqzmo del melanoma maligno, el método compfende aplicar
! ; f N i
una formulacién de alguna d7 las inclusiones anteriores de la 1 a la 21 a la piel de un

sujeto. |

1

r’ . :

El término “substanci%ﬂmente liberado” se utiliza para indicar que la cantidad
f 8 'presente en la composiciéx}s o formulacién estd por debajo del nivel que causa la
B degradacién del agente farfnacéutico activo, de manera tal que la formulacién es
inadecuada para el uso farmacéutico, después de‘ su almacenamiento durante 4 meses a
40 °C a 75% de humedad relativa. El término puede también ser utiiizad{) para describir
una composicién que contiene menos del 10%, menos del 5%, menos dﬁ:l 1%, o menos

del 0,1% por peso de una sustancia dada.

El término "impurezas polares” incluye, pero no se limita a peréxidos, aldehidos,
cetonas, alcoholes, iones de metal, y/o sustancias que causan la degr@dacién del agente

farmacéutico activo.

El término “compénente de dcido oleico" se utiliza para describir una fuente de
preformulacién o composicion de materia que contiené acido oleicé, y puede incluir
otros écidos grasos adémés de 4cido oleico, incluyendo pero no ‘flimitado a: acido
miristico, dcido palmitico, dcido palmitoléico, acido margérico, écidé isostearico, acido
estedrico, 4cido linol€ico, dcido linolénico, y otros dcidos grasos, o‘ combinaciones de

£80.

El valor del peréxido es el nimero que expresa en miliequi?valentes de oxigeno
activo la cantidad de perdxido contenida en 1000 g de la sustancia sézgﬁn lo determinado

por los métodos descritos en la 5ta edicién de la Farmacopea Européa._ Seceidn 2.5.5.



A menos que se xﬂd:care lo contrano. todos los numeros que expresan

i camxdades, coc:entes y caraqterisncas numerxcas de los mgredxemes, condxcxones de la

reaccxén, y asa su}ceswametyte uuhzados en Ia especxﬁcacxén y remndlcacxones deben

¥ ser entendzdos como szendo frnodxficados en todos los casos por el termmo "cerca”.

i w!

| Lo S b
i ’ : - ! :r'
Todas las partes, poi'centages, cocxentes. ete., aqui estan por peso a menos que se -

1..

mdxque otra cosa. . [l | -
‘Segt’m 10 utilizado’ aqui, "un(a)" o ¢l(la)" se utzhzan altemanvamente con “por

- 1o menos un(a)" para sxgnéﬁcar "uno(a) o mas del elemento. m&ncmnado,
! ; | . o f : |
El resumen antenpr de la presente mvenczon no pretenéie descrlbzr cada una de Ias

t

g mclusxones dzvulgadas o| cada unplementamén dela presentev mvencxén La descnpcxén

que sxgue ejemphﬁca n'fas partlcularmente :nclusxones :Iustratxvas E%n vanos Iugares a
lo largo de Ia sohcxtud se proporcxona guia a través de hstas de ejemplos, log cuales .‘
pueden ser utilizados en varias combmacxones En cada caso, Ia hsta recitada sirve
solamente como grup representatxvo y no debe ser xnterpretada como una hsta

. J

exclusiva.

DESCRIPCION DETALLADA

4} »

-

,"La ’presente invencién proporciona fonnulacidhe% fénnacéuﬁcas que inéhijmn
una cantidad terapduticamente eﬁ‘baz’ de un cén"jpuesto ‘;modiﬁcador de la
mmunorespuesta ( RM) seleccxonado del grupo que consxste en aminas . de
xm:dazoqumolma, ammas de tenahxdroxmldazoquinolma, ammas de 1m1dazopmdma.

" aminas de cmloalthmldampmdma 6 7-fund1das, aminas de m,ndazequmoima 1 2-en
_puente, aminas de xmzdazonafundma, amxnas de tetrahzdrmrmdazonaﬁmdma, amxnas
de oxazoloqmnol annnas de t:a:zoloqmnchna, ammas de oxazo!oy;mdma, armnas
- de txazolopmd,l ! aminas de oxmlonaftmdma, ammas de. tlazolonaﬁmdma. 1H-
imidazo dxmeros ﬁmdldo a las ammas de. pmdma, ammas de qumohna. ‘aminas de

tetrahldroqmnolina, aminas de naﬁmdma, o0 aminas. de tetrahxdronaﬁtridma, v acxdo




E

Meico, donde el componente del 4cido oleico contiene una cantidad ibaja de

\purezas polares, especialmente peréxidos. Asombrosamente, la estabi?lidad de
chas formulaciones es substzz}ixlcialtnente mayor que la de formulaciones éimilares
que contienen un compuestol IRM y écido olexco que contiene ac:do oleico
'onvencxonal con cantidades mas altas de impurezas polares como por ejemplo

g}réxnios, incluso cuando el cemponente de dcido oleico es del grado compendxal
| “‘giemas, el problema de la lne§mb1lldad de estas formulaciones no es ehmmado por
1 {
| |

|

Q"C y 73% de humedad relatwlr), dando por resultado una vida u’ml aumentada de la

!

i

Para ciertas inclusiones, la formulacién abarca un compuesto IRM y un vehiculo

ormulacion estd substancialmente libre de impurezas polares introduci&as por el
|

omponente de 4cido oleico. P‘ara ciertas inclusiones, la formulacion abarca un
: ompuesto IRM y un vehiculo farmacéutzcamente aceptable incluyendo un componente

' 9 acido oleico, en donde el componente de 4cido oleico tiene un valor del peromdo no

iy

i ayor que 5. Para ciertas mclusxones, la formulacién abarca un compuesto IRM y un

|
| iéhiculo farmacéuticamente ac¢ptable mcluyendo unl componente de acxdo oleico, en -

onde el componente de acido olexco es por lo menos 80% 4acido oleico.

, | o
En ciertas inclusiones, las formulaciones aqui descritas pueden estar en la forma
de una emulsién aceite~en~agua como por gjemplo una crema o locién. El components

\de aceite de la formulacién incluye un compuesto IRM y uno o mas 4cidos grasos.




incluyendo acido oleico en ima cantidad suficiente para sol bilizar el co‘mpuesto IRM.
Opcionalmente, una locion o crema de la invencién puedé contener emolientes,
antioxidantes, emulsores, aigentes que realzan la viscosidad, y/o presq‘rvativos. Tales
componentes, asi como tbdos los otros de las formulaciones aquiij descritas, son
preferiblemente Compuestos Modificadores de la Inmunores‘pﬁesta farmacéuticamente

aceptables.

Las forrm:dagi:rmes\g de la invencién incluyen un compuesto IRM. Tales
compuestos incluyen, por ejemplo, aminas ‘.de imidazoquinolijna incluyendo, pero no
limitado a, aminas de imidazoqﬁinolina amidé suﬁétimidas; aminas de
imidazoquinoliha sulfa;iﬁda substituidas, aminas de imidazoqitinolina urea
substituidas, aminas der imidazoquinolina éter aril substituidas, aminas de
imidazoquinolina éter h;eterociclico substituidas, aminas de imidaquuinolina éter

amido substituidas, aminas de imidazoquinolina éter sulfonamida substituidas, éteres

I
|

de imidazoquinolina urea substituidos, aminas de imidazoquinolina tioéter
!l .
[
!

sustituidas, aminas de ‘imidazoquinolina‘ 6~, 7~ 8-, 0 9-aril, heteroaril, artloxi o

i

arilalquileneoxi sustit{“uidas y diaminas de imidazoquinolida; . aminas de
tetrahidroimidazoquino;&ina incluyendo, entre otras. j: aminas de
tetrahidroimidazoquin&lina amida sustitﬁidas, aminas de tétrahidrdimidazoquinolina
sulfonamida substitnidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina .ixrea substituidas,
amines de tetrahidroimidazoquinolina éter aril substituidas, aminas de
tetrahidroimidazoquiné;lina éter  heterociclico suBstituidas, aminas  de
i ;
tetrahidroimidazoquinolina ~ éter  amida  substituidas,  aminas  de
tetrahidroimidazaquii{olina éter  sulfonamida  substituidas, éteres  de
tetrahidroimidazoquhli'olina urea substituidos, aminas de tetrahidroimidazoquinolina
tiodter substituidas y diaminas de tetrahidroimidazoquindlina; aminas de
imidazopiridina inclf'nyendo, sin limitarse a, aminas de imidazopiridina amida
substituidas, aminas de imidazopiridina sulfonamida substiftuidas, aminas de
imidazopiridina urea substituidas, aminas de imidazopiridina éter aril sustituidas,
aminas de imidazopiridina éter heterociclico substituidas, aminas; de imidazopiridina

éter amida sustituidas, aminas de imidazopiridina éter sulfonamida substituidas.
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J\'ateres de imidazopiridina urea sustituidos y aminas de imidazopiridina tioéter

bstituidas; aminas de imidazoquinolina 1,2-en  puente; aminas de

cloalthrmdazopmdma 6,7- fundldas, aminas de imidazonaftiridina; ammas de
\

|
trahldrmmxdazonaﬁmdma, amlnas de  oxazologuinolina;

aminas  de
i
poloqumohna, aminas de oxajzolopmdma, aminas de tiazolopiridina; ammas de

0| olonaﬁmdma‘ aminas de tiazolonaftiridina; y 1/4-imidazo dimeros fundxdo a las

s =-

nas de piridina, aminas de quinolina, aminas de tetrahidroquinolina, aminas de

ndma, 0 aminas de tetralrndronafnrxdma

]

/:,JJ“:_:’:-

&y Estos compuestos del modificador de la inmunorespuesta se divulgan en, por
1

' E:Je plo, las Patentes U.S. Nosl 4,689,338; 4,929,624; 5,266,575, 5.268,376;
o ;

5 3#1 905, 5,352,784; 5389,640; 5,446,153; 5482936, 5,756,747, 6.110,929;
6. 19 425; 6,331,539, 6,376,669; 6,451,810; 6,525,064, 6,541,485; 6,545.016;
6 5 017 6,573,273; 6,656,938, 6,660,735; 6,660,747, ('5,664,260;, 6,664,264;

6,66 '765 6,667,312; 6,670,372; ‘667’7 347, 6,677,348, 6,677,349, 6,683,088;
.

i

2004 147543 y 2004/0176367, y Solicitud de Patente Internacxonal No.

PCTA 804/28021 presentada el 27 de agosto de 2004.

\
\

382; Publicacion de Patente U.S. Nos. 2004/0091491; 2004/0132766;

\ara algunas de estas mclusxones. el compuesto IRM es una amina de
\

: 1mxdaz aftiridina. Para algunas de estas inclusiones, €l compuesto TRM es 7~meul-1~

W
(Z-metn\ bropil)- lH—zmxdaon S-c}{1 5]naft1r1dm—4-amma Para alguna§ de estas

inclusio) es, el compuesto IRM es una a.mma de imidazoquinolina. Para algunas de estas

inclusioy s, el compuesto IRM es 1~ (2~met11propxl}- 1 H-imidazo[4, 5¢c]qumolm-4~amma

i

(muquu:\ld) Para algunas inclusiones, el IRM puede tener baja solubilidad en agua,
por eje lo menos que cerca de | ug/mL (ejemplo, 0,79 ug/ml en el caso del
!

1rmquxm? ), haciéndolas dificiles det solubilizar en formulaciones acuosas, “‘y

potencxal‘ ente usando cantidades relativamente grandes de dcido oleico en Ia
|
formulaci% .




La cantidad de compuesto IRM qixe serd terapéutiézamente ‘}eﬁcaz en una
situacion  especifica deﬁenderé de cosas tales como la zf;ctividad% del compuesto
particular, el régimen de ciosiﬁcacién_. el sitio de aplicacién. la formula@iéri particular y
la condicion que se esté tratando, Como taI generalmehte no ¢s practico para
identificar cantidades eSpeciﬁcas de esta adxmmstramén, sin embargo, los expertos en la
técnica podran determmar las cantidades terapéuticamenmte eﬁcaces apropladas en base
a la guia aqui provista, xanrxnacxon disponible en la técnica pertenemente a compuestos
IRM, y prueba rutinaria. EI término "una cantidad terapeuticamente eﬁcay" significa
una cantidad del compuegsto IRM suficiente para inducir un efecto terapéutico o
profildctico, como por ejemplo la induccién de la citocina, initibicién de la
inmunorespuesta TH2, acﬁvidad antivirus o antitumor, reduccion o eliminacién de
cicatriz postoperatoria, rediixccién o resolucion de la queratosis E:_actinica o lesiones de la
queratosis pre-actinica, r&aducci()n en la recurrencia de la querétosis actinica,
tratamiento del carcmoma basocelular, verrugas gemtales, verrugas peri-anales,
molloscum contagiosum, o protecclén contra la neoplasia epidérmica mdumda por uv.

(

En general, la canti&iad de compuesto IRM presente en una fo@ulacién topica
de la invencién sera una cBntidad eficaz para tratar una condicién defexminada, para
prevenir la recurrencia de 13 condicién, o para promover inmunidad contfa la condicién.
En ciertas inclusiones, la’ (Jantidad o la concentracién del compuesto iRM es_por lo
menos/:i"fo_por peso, como,) por ejemplo, por lo menos 5%, y por lo mexl?"s_lq%j por
'peso de acuerdo al peso mthl de la formulacién. En otras mcfusxones, la cantidad de
|’ compuesto IRM es como npaxxmo 10% por peso, como, por ejemplo. como maximo
5%, como maximo 3%, po;!* peso de acuerdo con el peso total de la formulacxén En
1 ciertas inclusiones, la canthad de concentracion del compuesto IRM. es por lo menos

1t 0,02% por peso, como, por ejemplo, por lo menos 0,03%, por lo menos 0 10%, y por lo

menos 0,30% por peso de -acperdo con el peso total de la formulacion.

Acidos Grasos

Las formulaciones toplcas de la invencién incluyen 4cidos grasos En particular,

Ias formulaciones tOpicas de la invencién contienen un componente de 4cido oleico.



Segin aquf se utiliza, el término "dcido graso” significa un dcido carboxilico, saturado

o no saturado con de 6 a 28 4tomos de carbono, como, por gjemplo, de 10 a 22 dtomos
de carbono.

Los 4cidos gl';iSOS, incluyendo el componente de acido oleico, pueden estar
presentes en la formulacién en una cantided suficiente para solubilizar el compuesto
IRM. En ciertas inclusiones, la cantidad de componente de écido oleico es por lo
menos 0,05% por peso, por lo menos 1,0% por peso, por lo menos 3,0% por peso, por
lo menos 5,0%, por lo menos 10%, por lo menos 15%, o por lo menos 25%, de
acuerdo con ¢l peso total de la formulacién. En ciertas inclusionés, la cantidad de
componente de dcido oleico es como méximo 40% por peso, como méximo 30% por

peso, como méximo 15% por peso, o como méximo 10%, de acuerdo con el peso total

de la formulacion.

El 4cido oleico de grado'compendial contiene tipicamente de 65 a 88 por ciento
(Z)-octadec-9-4cido enoico (4cido oleico) junto con cantidades que {(a;ian de 4cidos
grasos saturados y otros no saturados. La composicidén de dcidos grasos se determina

mediante cromatografia de gases usando el método descrito en la monografia

Farmacopea Europea 01/20()5 :0799.

Para ciertas inclusiones, ¢l componente de 4cido oleico contiene por lo menos
50%, por lo menos 60%. por lo menos 70% o por lo menos 80% de 4cido oleico.

Para ciertas inclusiones, el componente de 4cido oleico contiene por lo menos 80% de

dcido oleico.

| \x Para ciertas inclusiones, el componente de acido oleico estd substancialmente
libre de impurezas polares, como por gjemplo perdxidos. Para ciertas inclusiones, el

|| compenente de édcido oleico contiene menos de 10%, menos de 5%, menos de 1%, o

menos de 0,1% or o de impurezas polares. Para ciertas inclusiones. el
p

componente de 4cido oleico tiene un valor del peréxido menos que 10. Para ciertas

inclusiones, el componente de 4cido oleico tiene un valor del peréxido menos aue 5.



Para cxertas mclusﬂ:mes, el componexite de émdo oIelco compreride Acxdo OIejco

NF SUPBR REF INADO 41113pomb1e de Croqga Inc., deson, New Jersey, USA.
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| : mcluxr écxdos grasos ade és de los mcluzdcbs en el componente de amdo oleico. Por

n-—-n--'@

_ ejemplo cxe:rtas mclusxom#s pueden incluir acxdo 1sosteanco En algunms mcluswnes .
. _Ia canndad total de aculoF grasos, mcluyendo aquellns en el componente de. acldo_"‘ |
| olezco, es de por o menos 0 OS% por peso, por lo menos 1, 0% por peso por lo menos'
3, 3.0% por peso por 10 menos 3,0%, por lo menos 10%, por 1@ menos 15%, 0 por Io-
' menos 25%, de acuerdo con ¢l peso total de‘ la formulacxon Eu mertas mclusmnes, la
canndad total dd acidos grﬁsos, mcluyendo aquellos enel componente de éc;do olemo,_ '
.es como méxzma 40% por peso; como méxuno 30% por peso, éomo mmo 15% por. "
peso, o por lp md}}r_ixos 10%, de acuerdo con el peso total de la formulacmn
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Ar}fibxidantds | e

i
|

incluir un antioxidante.

Cosméucos chena Edicién, Volumen 4, 2002 y en USP NF 2004 La Farmacopea '

“de Los Estados Umdos e América, 27va_Revxsxpn Y I__El Eormulano Naczonal 22va

Ed:cxon .; - R .-"’

Ejemplos de anno idantes apropxados mciuyen i:'lCldO ascorbmo D y/o L_

i enanﬁémeros) palmxta:to ascorbﬂo O y/o L enannémeros) hxdroxiamsol bumado

| :_sulfoxz_lgto_ fomal_dehxdo de sodm, txosulfato g&e SOle, y tocoferol

L.
|

| .
‘.

Para é'ciei'tas 'int:lusxones, las formulaclones tépxcas dts la mvencmn pueden- e

Para ciertas inclusiones, las formulaciones tépicas de la invencién pueden

. Los antxomdaL\tes convementes son los que son farmaceutmamente_ S

-aceptables y descntos en el chczonano y Manual Intemacwnal @e Ingredrentes o

(BHA), hxdmxxtolueno bmelado (BI-IT), cxsteina D y/o L enantxomeros) propzl gallato, >




Para ciertas inclusiones, ¢l antioxidante se selecciona del grupo que comprende

grupos hidroxi aromaticos caﬁaces de la donacidn del dtomo de hidrégeho. Ejemplos de

It tales antioxidantes incluyen BHA, BHT, propil gallato, y tocoferol.

Para ciertas inclusiones, el antioxidante se selecciona del grupo que consiste en

- BHA, BHT, y combinaciones de eso. Para ciertas inclusiones, el antioxidante es BHA.

Il - Sistema Preservativo

La formulacion a menudo incluird un sistema preservativo. El sistema
preservativo incluye uno o mas compuestos que inhiben el crecimiento microbiano (por
|| ejemplo, crecimiento fungicida y bacteriano) dentro de la formulacion {por ejemplo,
durante la fabricacién y uso). El sistema preservativo generalmente incluira por lo

| menos un compuesto preservativo, como, por ejemplo, metilparabeno. etilparabeno,

\

} ffie dcido sorbico tales como ésteres y sales. Varias combinaciones de estos compuestos
X P

|1

!‘ . * - i ‘e
linueden ser incluidas en el sistema preservativo. En algunas inclusiones de la invencion,

| propilparabeno, butilparabeno,ﬁ alcohol benzil, fenoxietanol, y acido sérbico o derivados

“\} el sistema preservativo incluye }rnetilparabeno,. propilparabeno y alcohol benzyl.

. ﬂ\r }_: En algunas inclusiones de la invencidn, el compuesto preservativo estd presente

\en una cantidad de por lo menos 0,01 % por peso, como por ¢emplo, por lo menos
i

“ 02%, por lo menos 0,03%, pc’)“r lo menos 0,04%, y por lo menos 0,05%, por peso de
] suerdo con el peso total de la formulacién. En otras inclusiones de la invencion, el
ﬁmpuesto preservativo estd pifesente en una cantidad méxima de 3%, como por
gjemplo, como méximo 2,5%, como méximo 2,0%, como méximo 1,0%, como méxime
tu %, como méximo 0,4%, comp maximo 0.3%, y como maximo 0,2%, por peso de

auerdo con el peso total de la formulacidn.

|
i
)

1
nolientes

\ Las formulaciones tépicas de la invencién pueden también incluir por lo menos

&

lemoliente. Ejemplos de emolientes 1itiles incluyen, sin limitarse a, alcoholes de
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'oldo graso, por ejemplo, 1sopropxl mysristate, isopropil palmxtato dlmero de
i }sopropxl dilinoleato; cadena mediana (ejemplo, § a 14 dtomos de carbono)
xghcémdos por ejemplo, |triglicérido de  caprilico/cdprico; cetil | ésteres;
i rocarburos de 8 0 mads atmlnos de carbono, por ejemplo, aceite mmerél ligero,

‘,'troIato blanco; y ceras, pot ejémplo. cera de abejas. Varias combmacmnes de tales

En ciertas inclusiones, la cantidad de ernolie;nte es por lo menos 1,0% por peso,
or 10 menos 3,0% por peso, por lo menos 5,0% por peso, o por lo menos 10% por
gso, de acuerdo con el peso tggtal de la formulacwn En c1ertas mclusmnes, la
: 'udad de emoliente es como maxxmo el 30% por peso, como rna:umo 15% por
0, 0 como méaximo 10% por peso, de acuerdo con ¢l peso total de 1? formulamon
L

Las formulaciones prewstas para el uso dermwo o topxco tienen txpxcamente
: mdades de una fase de aceite yiun emoliente suﬁmente para proporc;onar cahdades
4 ﬁables como esparcibilidad y s lnsac10n7

1
!

g

)

i |

pente para Realzar la Viscosidad

™ I

‘ |

|
L ﬂ f‘

'Las formulaciones de la actual invencion pueden también abarcar un arrénte para

zar la viscosidad. Ejemplos de ?gentes apropiados para realzar la viscosidad incluyen

’ h‘oles de cadena. larga por ejerinplo, cetil alcohol, estearil alcohol, cetearxl alcohol

é de celulosa tales cojo hxdroxxpropllmetllcelulosa, hxdroxmtllceluiosa,

il
? ‘gﬂpropﬂcelulosa, y carboximetilcelulosa; gomas de pohsacando tales como goma
“i

AT acepea de Estados Umdos Corbomeros apropiados incluyen, por ejemplo,
: los disponibles como CARBOPOL 934P, CARBOPOL 971IP, CARBOPOL 940,
BOPOL 974P, CARBOPOL 3980, y PEMULEN TR-1 (Monografia USP/NF,
jomero 1342), todos disponibles‘; de Noveon, Cleveland. Ohio. 1



A

En ciertas inclusiones, la bantidad del agente para realzar la viscosidad, cuando
> utiliza, es por lo menos 0,1% por peso, por lo menos 0,2% por peso. por lo menos
i“% por peso, por 1o menos 0 6% por peso, por lo menos 0,7% por peso, por lo menos
”‘% por peso, o por lo menos 1,0% por peso, de acuerdo con el peso total de la

i

thulacién. En ciertas mclusmnes, la cantidad de agente para realzar la vxscosxdad'

De ser incluido, el emulsor estd generalmente presente en una cantidad de 0,1% a

% por peso del peso total de la fbrmulacién por ¢jemplo, de 0,5% a 5,0% por peso, y
\

70 por peso, por lo menos 0, 75% por peso, por lo menos 1,0% por peso, por lo

los 2,5% por peso, por lo menos 3,5% por peso, por lo menos 4,0% por peso o por

ima de 10% por peso, maximo 5,0% por peso, o méximo 3,5% por peso, de

grdo con el peso total de la formulacién.



age tes quelatantes, como ppr" : e_;emplo, éC.ldo S

fonnuiacxén Por ejemplo, 4] alcohol cetfhco puede servxr comq un emohente y como e T
unreforzador de vxscosldad o SR ; _‘ [N ) I R
| 's

[

; -_- : I | : ’ v o
}

3% por peso de 4cido oleico SUPER REFINADO j! '
-

[

_ 3 l %‘ por peso de cohol estefanlp,

B%porpesodepetolato, L IR |

34%) por peso de p#hsorbato 60; |
0 6%' por peso de qonostearato de sorbxtano, o : o
: - T

Z%porpesodegh_erina, ' P
o 02% por peso de etﬂ hxdrombenzuato A

0, 09% por peso de{ pmpﬂ hidroxxbenmato, }' _ ” &
0 5% por peso de éoma xantana, o | ; g J ] i
2% por peso de al}mhol benzyl; y , | : ST
49 98% por peso fe agua, R J 4{‘,“'45‘ e _
en donde los porqenta;es de peso sq basan en el peso total de 14 formulacxén_ "
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Métodos de Aplicacién

Las formulaciones segiin la actual invencién se pueden aplicar a cualquier lugar
adecuado, por ejemplo, topicamente a superficies dérmicas y/o mucosas. En el caso
de aplicacion dérmica, por ejemplo, dependiendo de la conceniracién del compuesto
|| IRM, la composicién de la formulacién, y la superficie cutdnea, el efecto terapéutico
del compuesto IRM puede exienderse solamente a las capas superficiales de la
superficie cutdnea o a los tejidos finos debajo de la superficie cutdnea. Asi, otro aspecto
de la actual invencidn se diri}ige a un método para el tratamiento de una condicién

|
| asociada cutdnea y/o mucosa {que comprende aplicar a la piel una de las formulaciones

« » r » ‘ - . Tl . .
neoplasias epidérmicas, como por ejemplo queratosis actinica, lesiones pre-queratosis

actinica, melanomas malignos, carcinoma basocelular, y carcinoma escamoso de la

En una inclusion, las forinulaciones pueden ser aplicadas a la superﬁcie de la piel

|
|

remalignas consideradas bioldgicamente como carcinoma in-situ o neoplasia

|

ntraepidérmica escamosa. La AK es el tumor epidérmico més frecuente y es inducido

r la radiacién ultravioleta (UV), tipicamente de luz de solar. DeBido a su naturaleza

2 el tratamiento de la queratosis actinica (AK). La queratosis actinica son lesiones

1 ecancerosa, la AK se puede considerar la manifestacién més importante del dafio de la
}%: el inducido por el sol. |

En algunas inclusiones, Elas formulaciones descritas antes son particularmente
s

gntajosas para el uso cutdneo y/o mucoso por un periodo de tiempo suficiente para
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obtener un efecto teﬁtapéutxco deseado sin la absorcmn sxstémxca inde eada del

compuestoIRM L g B R ,1
,[ ‘

e ', | — [ S
‘ . S : IR !
Coy : - . | ;
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Los Ejemplos s gmentes se propbrcxonan para dcs¢nb1r mﬁs aun las dnversas

fonnulacxones y métodos segun lai mvencxon Los e;emplos sin embargo. no pretenden

Inmtar las fon“nulaclones los métodos dentro del espmtu y alvcance de Ia invencxén

_ %g_ ‘;-
| RN . s
| v 1 h ;\
\ & Método de Prucba .- \ S
: \ i T .
‘\, : ! ‘ : S 1 ’
\ “\ . ‘~l :

‘Se utxhzo un meéodo de cromatogmﬁa hqu:da de Alto rendumento inverso
(’HPLC) para determmar l\p

canudad de xmpurezas en forxm\xlamones en crema que .

\'._- -“W
9

connenen émdo olezco

-‘Paré‘niv;‘etms de la k

".‘mil"féﬁa 15,0 X 0,46 cm, (disponible de Agllent Technologtes Wllmmg’gon, Delaware, -
l' ; USA), Detector UV a 358 nm; Fase méml mezcla de g.radwme‘ del ‘reactivo "

N ‘ compensador dé fosfato de a
| faaférzco con 985 mL de 4

| ﬁoncentmdo) y acetommlo,_ )
it

y tuego ajustando a pH 2, 5 con hxdxomdo de amonio’
% :
iente: comenzar el funcxonamxemo 10% acetomtnlo, _

'fi;;empo de espera zmcmi cerg, entonces gradxente Imeal a 70% acetonitnlo por 15

[ ‘; o - 1
) ! ; e ‘: ; ‘;
fie pesada exactamente en un frasco volumé’mco (100 mL) Se agregé al frasao : |
uyente (50 a 60 mL preparad% combinando 250 partes de acetomtnlm 7419 partes de =

ALl " V 10 Uﬂl’tﬁq d& amdn "“drl‘ﬁ(‘iﬁﬂt‘l\ fMQQ hw ﬁnﬁ'ﬂa PaYasy um’! mnn\ E‘l -“mnmn .C‘. -

1 \ i
| | |

LC: Columna analitlca ZORBAXIRX C8 5 particula de |

nonio acuoso (preparada combmandq 5 1 mL ‘de dcido orto- SR

Solucmn de muestra Uﬁa porcién (cerca de 300 mg) de: 1a formulaqun encrema -



e
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5 arremohnado hasta qne la Frema fue totalmente dxspersada. y luego somc.ada por un

K ,1;! mxmmo de 5 mmutos Se perrmtxé que la solucxén se enfnara a temperapura amblente y .
entoncas se la dxluyé al vct[»lumen con dxluyr.nte y se la mezclé Und porclon de la
": ‘ solucmn fue ﬁltrada utxlxzaﬂdc una jeringa edguxpada con un ﬁliro de 0 45 mxcrones de' :

i pohprop:leno o pqhtetralﬂu roetxleno para proporcxonar la solucion de muestra,

|

| ] R e
w0 y _ ST
l T i oo Preparacion de Formulaciones en Crema. |

;
1
calo s

5

. Las formulaciones en crema en la Tabla 1 més abajo fueron preparadas
) " | o Lo ! I -

-1 utilizando el método siguiente: - L e

I
[N

Preparacxén de la fase de agua: Se preparo una premezcla de parabeno

ﬁ; “ qombmando metxl lud.mmbenzoato (mgulparabena), pmpxl mdroxxbenzoato |
R il i (propﬂparabeno), y agua; entando la mequa y revolvzendo ansta qu¢ los parabenos X
i fueron dlsueltcs, y entonqes permmendo que la soluclon resultante se enfrie a la

temperatura ambxente Se rego ghcenna a la premezcla Yy Ia mezcla fuq ca,lentada a 55

+ 5 C Se agregé lentame te .goma xantana mezclando Se contmué mezclando y. T
| | ,i! calentando hasta que la gom *(antana 5¢ depersé | | : )

Preparacxén de la fasie de aceite: Se preparo una premezcla de xmquxmod/écldo
olelco combmando el mnqhxmﬁd y el émdo olelco y luego reVolwendé a temperatura
_\ambxente durante la noche. El petrolato, alcohol cenhco, alcohol estear%lo. pohsorbato
60 monostearato de sor 1tano, y hxdroxxamsolo butxlado (BHA) de haber ‘sido
| A xncluidos, fueron agregados, ala premezcla La fase de acexte entonce}s fue calentada .

' 3‘removxendo a 5545°C. Se; agregé benzil alt:ohol a la fase de aceite juStO antes de la )

o combmaczondcfases ; o ‘ SRS ': B ‘

B ‘ P .‘.\‘.. ) 7 )
Combmacxén de fas%s Ambas fases fueron remowdas de su fuerfte de calor La-

I fase acuosa fue agregada ala fase de ace:te‘ y la emulmén fue homogﬁneuada aalta

i uu.a‘:\n. AnJ s e Vo saie P s - ] . » - ‘
4 . i

|




Tabla |

Ingrediente | A B C D
Imiquimod [ 5 5 5 5 |—
*4cido oleico, NF s |2 | - -
‘Acido oleico, NF SUPER REFINADO | - - 28 | 28
Alcohol cetilico B 2.2 2.2 2.2 2.2

AN e~
Alcohol estearilo | 3,1 3,1 3.1 3,1
Petrolato | 3|3 31| 3
Izolisorbato 60 3.4 3.4 34 | 34 |t ¥ -
Monostearato de Sérbitano ‘ 0,6 0,6 0.6 : 0.6
Alcohol benzyl | 2 2 | 2 2
BHA | . I S
Glicerina 2 2 2 2
Metilparabeno 02 |02 o2 |02 |1
Propilparabeno 002 | o |om |om |~
| Goma xantaﬁa o 0,5 0.5 0,5 0,5
Agua . Qs 100 {qs 100 {gs 100 :qu 100

'1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
2J. T. Baker, a division of Mallinckrodt Baker, Inc, Phillipsburg, NJ, USA
*Croda, Inc, Edison, NJ, USA |

Un grupo de envases fue almacenado en condiciones ambiente; las muestras

utilizadas para determinar los valores iniciales procedicron de estos envases. Los
envases restantes fueron almacenados en un compartimiento con temperatura y
humedad constantes a 40°C a 75% humedad relativa. En puntos seleccionados en el

tiempo, los envases fueron retirados del compartimiento v lnegm§ almacenadas en




. W ‘;‘ Tabla 2

_Iz’ “ ~ Impurezas (%o wi/wt) 1
| '1 l&&@h w.i»g \":(-: @:f) ‘
‘Imlgal - parte superior l Q,O9 ' 0,08 - 0,02 | 0,03
2 nt&ses - parte superior \ d,.’ZS : 032 0,07 | 0;09
ng‘ges fondo | 0,33 0,30 004 | 015
3¢ m%es - parte superior l 0;42 0,76 0,18 '!\ 0,15
34 m és - fondo ; \g 0;46' 0,56 0,04 0,29
6 mdtes - parte superior | | 081 0,30 007 | o4
|6 mgges fondo_ L o 029 0,04 0,07
'Las rt;:mas A.B, Cy JD fueron anahzadas 16 dias, 15 dias, 14 dxas y 15 dias

}
'Vamente luego de haber sido preparadas

7 Ias muestras fueron anahzadas 10 dias luego de habcr sido retirados los envases
i partmnento con temperatura y' humedad constantes. !

i

del co parnmxento con temjeramra y humedad constantes [

alizadas 7 dias luego de haber sido retirados Ios envases del

xmxento con tcmperakura y humedad constantes. '.

és divulgaciones completas de las patentes, los documentos de la patente ¥ las

i *
ones citadas aqui se incorporan por referencia en su totalidad como si cada yno
i sido incorporado l|individualmente. En caso de conflicto. la presente

| i
ificheian. incluvenda lae dafinisinnes  anntealavdn  Alecans e d5@ o onia.
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\ Se reivindica lo siguiente: |

1 Una formulacion farmaceutica que comprende:

una cantidad terapéutic’amente eficaz de un compuesto modificador de la

1m1dazoqu1nolma, aminas de 't(etrahldrmmdazoqumolma, aminas de 1m1dazop1rxdma,

aminas de cxcloalthmxdazopindma 6.7-fundidas, aminas de xmxdazoqumoima 1.2-en

puente. aminas de 1m1dazonafﬁ1r1d1na, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas
|

»w de oxazoloquinolina, aminas dé tiazoloquinolina, aminas de oxazolopxrxdmg aminas de
Il
{ 1azolc3p1r1dma, aminas de oxa%olonaﬁmdma, aminas de tiazolonaftiridina, 1H-imidazo
li
I dimeros fundido a las amn(xas de piridina, aminas de qumolma aminas de

\ fetrahidroquinolina, aminas dc naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y

ombinaciones de eso; y

un vchiculo farmacéuncamente aceptable incluyendo un componente de acido

lelco, en donde la formulachn estd substancialmente libre de zmpurezas polares
It ;roducxdo por el componente (

e dcido oleico.

=

é: —

Una formulacién farmacéutica que comprende:
|

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM seleccionado del

upo que consiste en | aminas de imidazoquinolina, aminas de

W trahldromudazoqumolma, “etminas de  imidazopiridina, aminas de

=

ﬁcloalqulhmlda”iopmdma 6.7- fundxdas aminas de imidazoquinolina I..,—en puente,
inas de imidazonaftiridina, ammas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de

' ,‘azoloqumolma, aminas de uazoloqumolma, aminas de oxazolommdma, ammas de
|| ‘

i t*olo;:iridina, aminas de oxazolonaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, 1 A~imidazo

dimeros fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de

tetrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y

ombinaciones deesoyy
{
7

inmunorespuesta (IRM) selecc:onado del grupo que consiste en ammas de-



un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluyendo un componente de acido

oleico, en donde el componente de 4cido oleico tiene un valor del perdxido no mayor

que 5.

3. Una formulacién farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto IRM seleccionado del
grupo  que consiste en aminas de  imidazoquinolina, aminas de
tetrahidroimidazoquinolina, aminas de  imidazopiridina, aminas  de
cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1.2-en puente,
aminas de imidazonaftiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de
oxazoloquinolina, aminas de tiazoloquinolina, aminas de oxazolopiridina, aminas de
tiazolopiridina; aminas de oxazolonaftiridina, aminas de tiazolonaﬁiridina, 1 H-imidazo
dimeros fundido a las aminas de piridina, aminas de quinolina, aminas de
tetrahidroquinolina, aminas de naftiriding, o aminas de tetralﬁ&ronaﬂiddina, y

combinaciones de eso; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluyendo un componente de acido

oleico, en donde el componente de 4cido oleico es por lo menos 80% acido oleico.

4, Una formulacion como en la reivindicacidn 1 en donde ¢l componente IRM se
selecciona del grupo que consiste en aminas de imidazoquinolina amida substituidas,
aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas de imidgzoquinolina urea
substituidas, aminas de imidazoquinolina éter aril substituicias, aminas de
imidazoquinolina éter heterociclico substituidas, aminas de imidézoquinolina éter

amido substituidas, aminas de imidazoquinolina éter sulfonamida substituidas, éteres de

“imidazoquinolina urea substituidos, aminas de imidazoquinolina tioéter sustituidas,

aminas de imidazoquinolina 6-, 7-, 8-, o 9-aril, heteroaril, ariloxi o arilalquileneoxi
sustituidas, diaminas de imidazoquinolina, aminas de tetrahidroimidazoquinolina amida
substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina sulfonamida substituidas, aminas de

tetrahidroimidazoquinolina urea substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina éter




aril substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina éter heterociclico substituidas,
amipas de tetrshidroimidazoquinolina éter amida substituidas, aminas de
tetrahidroimidazoquinolina  éter  sulfonamida  substituidas, = éteres  de
tetrahidroimidazoquinolina& urea substituides, aminas de tetirahidroimidazoquinolina
tioéter substituidi‘as, diaminas de tetrahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridi‘na
amida substituidas, aminas de imidazopiridina sulfonamida substituidas, aminas de
imidazopiridina urea substituidas, aminas de imidazopiridina éter aril sustituidas,
aminas de imidazopiridina :‘éter heterociclico substituidas, aminas de imidazopiridina
éter amida sustituidas, amir;ias de imidazopiridina éter sulfonamida substituidas, éteres
de imidazopiridina urea susiitixidos, aminas de imidazopiridina tioéter éubstituidas, y

combinaciones de eso,

5. Unia formulacién como en la reivindicacién 1 en donde el componente JRM es

~una amina de imidazonaftiridina.

| *

If 6 Una formulacién comd en la reivindicacion 1 en donde el componente IRM es 2-

‘ ‘metll- -(2-metilpropil)- 1H-1midazo[4 5-c]{1,5]naftiridin-4-amina.

& La formulacién de la reivindicacién 7, donde la 1-(2-metilpropil)-u{.

“ 1dazo[4_.5-c]quinolin-zl-aminai estd presente en una cantidad de 5% por peso de la

72




