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Pharmaceutical formulations contnthinMM compounds are 11sclosed In 

US. 
Patct 

Nos. 5,238,944g S)399d *ndd425,776; European Patent 0304026; 
and U.S. Patent Publication 2003/0299538. 

1though Some of the b.onoficW affects of IRMa are known, the ability to 
5 provkle therapeutic benefit via topical application of an IBM compound for 

troatmoM ofapartidular condition at a particular location may be Itindered by a 
varietyf footers. Thso footers Inoludet.luftaflon of the situ to which the 
forivaia4ou Is applied; formuIado sh way; Insolubility of the IBM compound 
In the f" am chemical degradation of the IBM compound andlor other 

10 lnd41en, physcI Instability otthe formulation (e.g., separation of cou2ponents, 
thickening, prpclpltaxlonfagglomerlzatlpn of active Ingredlenl, and the like); poor 
perneallou and undesired systemic delivery oftoplcal IBM formulations if not 

hiten4ed to-he trwzsdenn4 
AocordlnIy, there is a continuing need for newand/or Improved IBM 

IS formulations. 

SUMMARY 
It bs now bopn found that, while olefa acid can be used to solubllza IRMa, 

even difflc1tto fonnulate, highly In  IRMa, fkamulations comprhlug an IBM 
coiupoimcz hi coznbiption with able acid cn suftbr frw Impaired stability. 

20 Somewhat szrprIIngly, addition of greater amnouifls of anti bxldants to the 
fonnuladon does not solve the problem. Zbowevet It bis been found that utjlIzing 
,an olefe pold ’component having reduced anlounts of polar Impurities, such as 
petozldes, aldchy4es, &ohols, and ketones In alormulatbon onaIning an MM can 
reduce the formation of 1mpurttes and Thereby provide Improved formulation 

25 stabilky. rnstnbilfty Is an important issue far pharmaceutical formulations and can 
racism the shelf 11th of a pio4uetorjoopardlzc regulatory. approvability. 

It has been discoyarod that the Stability eta fommiatlon containing an flu’.( 

componnl and ofelo acid can be improved by utillshij on dole acid cor1poncnt that 

Is NO of or coitafns low amounts ofpolar Impurities, such as peroxldes, pldehydes, 
30 Tdketones. Although not Intending to be bound teeny particular theory 

or mechanism, It 1ebypothes1ed that the higher aiaounte of polar Impurities present 
in the ebb acid component ªanreaotv4th the  MM compound, thereby destablllning 

The formulation and Increasing the rate o(formatfon of Impurities derived bom the 
MM codipound. 
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Iu.cno aspe4 the present liweutbærovtdes a pharmaceutical formulation 
cfouipxWjg ThrapuUcafl effØclive zmmtrtofan Immune response modifier 
(EM) compound w4 a ph nnaceut1cUy acceptable vehicle including an elsie acid 
component, wherein the ft laden Is substantially free of polar hupuritles 

S Introduced by the elsie acid compduent 
In another aspect, the present lAventlon provides a pharmaceutical 

formulation comprising- a therapeutically eflbcdve amount of an 1PM compqund 
and a pharmaceutically acceptable vehicle Including an olela acid component, 
wherein the olelo acd component lisa a peroxfdp value no greater than S. 

10 In another as,ect, the present invention provides a pharmaceutical 
fonnulalion c mprIsngr a therapeutically effecth’e amount of an MM compound 
and a pharmaceutically acceptable vehicle Including an oleic acid component 
wherelzdte oleic acid component is at least 80% aisle acid. 

The present hr&vention also provides methods. 
15 In one aspect, the present invention provides a method of stabilizing a 

pharmaceutical formulation comprising a therapeutically effective amount ofan 
Immune response modifier (IRI.4) compound and aisle acid by using an olcic acid 
component that Is subtantIally free of polal’ Impurities. 

In one aspect the present invention provides a method of stabilizing a 
20 pharmaceutical fornnUallon comprising a therapeutically effeettv’e amount of an 

IRM compound and oleic acid by using an elsie acid component with a peroxide 
value no greater than S. 

Toone aspect, the pnisent Invention provides a method otstab1lizing a 
pharmaceutical formulation comprising atbetapeutically effective amount alan 

25 IRM compound and olale acid by using an elsie acid component that Is at least 8m. 
olçle acid. 

In another aspect, the present invention provides methods for fronting 
disease, Including but not limited to the group comprising actinlo komtosis basal 
cell carcinoma, genital warts, pod-anal warts, malignant melanoma, and molloscuin 

30 conraglosuin. In another aspcotv the present bzventbon provides methodsto Induce 
cytokino biosynthesis. Iu.pnothsr aspect, the present Invention provides methods to 
Induce Inteerontiomjntlzcsfs. 

� A number of additional embedhnents can be described as lbflowm 
1. A pharmaceutical fbnnuladon comprising.- 
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it tudipowadly cfrective amount of an ftnnima response xnodWer (mlvi) 
compound selected from the group consisting of lthldazoquiuoline muffles, 
mydrolrnldazoqulnoline ambies, iml6ppyridto arniacs, 6,7-fused 
cycoalkylniidazopyrldlne andnes 1,2- brIdged lmldazoqulnollne SMID016 

S ImidazonsphtIVAdino anilnes, totrabydro!inldazonaphthyrldlne amines, 
okazoloquinoilne amhi.es, thlazqloqufnolhio wntnes, oxazolopyddbw audnes, 
tholoyrldllne aminas, oxazolonaphthyrldfne anines, thiazolonaphthyrldlne 
amines, RIm1dazo diners fined to pyridine amines, qulnolln* mules, 
tetrahydoqukio1lne arnines, naphthyridIn mamas, orteydmnaplithyrldlne 

10 afnlnas, and combinations tbereol and 
a phannaccutically acceptable vehicle Including an olelo acid component, 

v4iezefn the formulation Is substantially free of polar impurities h*oduced by the 
elsie acid component. 

15 2. A pharmaceutical formulation comprising: 

aPisraieutiaa1ly effective amount elan MM compound selected thorn the 
group consisting of imidazoqulnollne arnines, tetrahydrolmldazoquln011ne arelnes, 
biiIdazop’ridbe amines, 6,7-fused cyckuftlimidazopyridine amines, 1,2-bridged 
lntidazcqulnoNne arnines, lrnldazonaphtbyrldlno amines, 

20 tetrubydlmldazonaphthyfldlno amines, oxazoloqulnollrre amines, th1azo1oguhzo1hre 
amines, o*azolopyrldlno nines, tblazolopyridlne ammues, oxazolqnaphthyridlne 
arninos, tbiazolozraphlhyzidine amines, lli-fmldazo dhuera fused to pyridino amines, 
quinolino àmlnes, tetrahydroqulnollne aurines, naphthyrldlne arnlnes, or 

hydoim0ht1**idfne amfucs, and cothblnatlomithereofi and 
25 a pharmaceutically acceptable vehicle Including an oleic acid óomponent,  

wherein the elsie acid component has a peroxide value no greater thar  S. 

3- A pXiWnacinztica1 fbnnulation comprising: 
a the eporitic2lr effective amount of an MM compound selected from the 

31) group consisting of lmldezocjulnolbre ermines; tetrabydrolmldazoqulnollne arnines, 
� Irrddazopyrldiue aw1ns, 6,7-itzsedoyeloalkylimldazopyrldlue mines, 1,2- bridged 

imfdazoqulnoHue amines, Imldazousphthyrldfne arnines, 

tehydroIrnldazonaphhyddIne ermines, oxazoloqufnollne ermines, thlazoloqninoflzre 
amines, oxazolopyridinc ermines, thiazolopyridine emlnes, oxazolonaphthyridfue 



tnhs,thlaantonapktddIne amines, W4midazo dmers thsed to pyridine an2IUCS, 

quhmllne amines s trahydroqulnoflho aromas, naphthyddiue arnlnes, Or 

tab hydrouaphthyridlne eminos, and combinations thereofl and 
a pbarmaceuticaHy acceptable vehicle including an oleic acid component, 

5 whereIn the oleic acid component Is at least 80% olelc acid. 

4. A formulation as In any one ofthe preceding embodiments wherein the ffiM 

compound Is selected from the group consisting of amide substituted 

dazcqufioLbe ainlnes sulfonamide substituted Imidazoqufnollnc auzlnes, urea 

tO substituted imidmcipluoHne amines, myl other substituted lmldszoqzdnolfu* 
amities hetrocycl1c ether substInded lndthizoquinoline axnlaes, amldo ether 

substituted in1dazoqulnoI1ne smines, sulfbnamldo ether substituted 

1midazoquln1fne emmnes, urea substituted IroldazoqubioThie ethers, thoetlier 

Substituted IüildazoqulnoUne anIlnas, 6-7.., 8-, or 9-WA heterosmyl, arrlozy or 

15 amytaUcy1cneo’ substituted bialdawqulnoline mines, hnldazoqulnolirma dianthre4 
amide substitmted te’drolmidaznqalnolIne mines, sutfonauddu substituted 

tc1mahydrolmIazoqeinoline uznlnos, umasubstituted tatrabydrolmldazoqulnoline 

aromas aryl Wheraftlittzled fouVWdrolmidmquinollue amines beterocycila ether 

substituted tetthIydrolmldazoqrzlnol1ne an1nes, ªthTdo oUter substituted 
20 terahydrobnl4azoqulnohlns amIpe, sult’onamldo ether subsMuted 

*etrabydromidzoqulnołno endue,, urea substituted tetmbydrolçnldazoquinoline 
ethems, thloethesnbstitutsd tetrahydrolmldazoqulnolmne mines, 

tetmubydroimldszoqulnollne dinnines, amMo substlUrted lmldazopyrfdh*e minus 

sulfonamide substituted Imidazopyridina amlnes, urea substituted lmlàazopyridiue 
25 aromas, amyl ether substituted lmidôzopyrldlne aromas, heterooyollc ether substituted 

imldazopyrldine mince, amido ether substituted hn1d2opyrldlnu wulu.os, 
suUbnamldo ether substituted hnldazopyrldlne aromas, urea substituted 
lmldazpyr!dh*o ethers, thloethcr substituted Imidazopyrldlne ammnes, *ad 
combinations thereof. 

30 

S. Afommuladonaeln any one ofambodl  through 3 wherein the IR4 
compound Is an lmldazouaphthyrldlne amine. 
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anvilak and 4omb ôndThereot and  oloic acid by uIngan obelc,aoid couiouen 

ve 

Is substandwlyfree of polar impuities. 

23. A method ofatabflizinga pharmaceutical fbmiulat!on comprising a 
5. .theeutifly ofibethie amount of an MM compound selected ftm the group 

consisting of lmidaeaqulnolhxe ambios, tenshydroim1dazoquLno15zie amluus 
1mldapyrld1na ainlues 6,1-Med cyc10e1kyHm1dapyr1dIn ufries, 1,2- bridged 
bnldazoqulnolinc aminos, Inildazonaphthyrldine ainines, 

ydrolnaldazouaphthyrldlna amines, ox oboqufuoIiueamlnes, thlzoboqu1no1be 
10 amineS, aumlowddina, wrlines, tbilazolopyridlne arolnes, oxazolàuaphthyrldlua 

arnines, th azolonaphthyrldlne aminea, 1H-hnldazo dlroers fused to pyridine ambios, 
qi4nbHne antines, tetraliydroqulnotlne amiam naphthyiidlno ainboes, or 
tefrahyronaphthyr1d1ne mdne, and combinations thereoti and oWe acid by using 
an oboI4 acid component with a peroxide value no greater than S. 

Is 

24. A method of stabilizing a pliannaceutleal formulation comprising a 
thorapeuticafly ofibstive amount of an MM compound selected from the group 
cousLthig of ireldazaqulnoUno amlns, tetrahydrobuldazoqulnoflne imines, 
bidazoyridtne emines, 6,7-Med cyc1oafli1iæ1daz6pytidfne ambies, 1,2- bridged 

20 Imldazoqulnoline emboss, IM dine amines, 
tefrbydiofmIdazónap1tbyridlne  amities, ozazoloqulnollne amities, tbIazo1oq4noUde 
amities, oxazobopyridino amlnes, thiazolopyridino amities, xozulgnaphtljrld1ne 
amiries, thlazolouapbthyrldlne amities, Mr-Irnldazo dbn6zs Med to pyridine ainboes, 
qubnoilno aininca, tetrabdroquf,mUne amthes, naphthyrldlno ambucs, or. 

25 to dronaphtbyrjdine amities, and combinations thçreof  and olebc acid by using 
an oldc, acid component that is di least 80% olcbc aaid 

25. The method as body one of embodiments 22 through 24 wherqbu the IM 
compound Is sçbected from the group cossSstlug ol a3nl4p substituted 

30 ituldazoqulnoline wnIlaiS sulfonamide substitited, Imldazoqulnolino amities, urea 
substituted lmldnzoqnlnoiine amines 0r5’I ether s(zbstftuted lmldazoquinolhze 
mines, hetenmycilo hthersubsSbAnd Imid zoqulnolino anikzes, atiddà ether 

Mzbtodlmlddzaqulxzoflne ainines, sulfonamide other substituted 

lzuldazoqubnoftne amities, urea substituted Imidezoqulnoffno ethers, thboether 
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21. A method fireet1ng genhal warts, the method comprising applying a 

� 

bnu1atlon ofany one ofeciboI I through 21 to the skin ormucosal surface 

ofasubject 

5

 

St A method treating perl.anal warts, the method comprisIng applying 4 
formulation ofuiy one of embodhnents I through 21 to the 

skin ormucosal siufoca 
afasubject. 

334 method oçtreatiug mollosowu contaglosum, the method comprising applying 
10 afonnulatlon cany one of embodiments] through 21 to the skin of a subject. 

34 
Amethodo1fInducIng4,tuldab1osyntbesftheniethodcomprlsingapplylriga 

: 

formulation of eyóe ate ubodlnients 1 ’rough 21 tcfo 
OfftSUbjcot. . 

.15’ �. H :.. 
35. A method of 

formulation of my 

ndna1ng hncrtbron biosynthesis, the method comprising applying a 

one of embodiments I thrqugh.21 tóthoildn.or mucosal surface 
ofasubject. 

20 36 A method o4aaiiu malignant melanoma. the mathod comprising applying a 
fonnulutlon of any one of the preceding renbodlmeurs I through 21 to the skin eta 
subject. 

The term "ubstantIaUy thee" Is used to IndIcate that the amount present in 
25 the composItIon oi ibrmulatfon Is below the level that causes degradation of the 

active &a=dooudoaagg4 such that the formulation is unsuitable for 

pharmaceutIcal usage, after storage for 4 econtbs at 40°C at 75% relatIve 1aumtddy 

The term can niso te usedto 41esbr1e a composition containing lass their &.10%= 
than 5%, less than 4 or 1cs than 01% by weight of a given subtancc 

30 The term "par impurities" 1nc1udes but Is not Umzted to peroiddea, 

aidehydes, ketenea, 1cobols, metal Ions, and/or substanoes that cause degmdtzdon of 
the active pharmaoeticuI agent. 

The term "olla acid component" Is used In doamibO a preibrwulallon source 
or composItion of mUtter containing aide acid, ud may include other fattracld In 
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qdçlltipn  tD aide acid, indut.g it not limited to: myrisilo aci& pebnitia acid, 

�pabnl1c acid, mmges acid, lsosteärla acid, stearte acid, linolpis acid, linolcuic 

acid, and other thtty acids, or cothinatfous thereoL 

The peroxide value Is-the number that expresses In mUll qutvaieinta of active 

S oxygen Ihe quans$ty of perçxldd contained in 1000 g of the substance as detennined 

by the n beds described in the 5th editIon ofthe European Pharmacopoeia, Section 

2.5.5. 

Ui1ess otherwise Indicated, all numbrs expressing quantities, ratios, and 

nume4callpMerfles of lugzudldsts,, reaction conditions, en4 so forth used In the 

10 speciflcatisn and claims pre to be understood as being modified in all Inoonces by 

the term "about". 

M parts, percentages, ratios, etc6 herein are by weight unless Indictitad 

otherwise  

As used herein, "a" or"an" or "the" are used intorc1angeaMy with "at least 

15 one to mean "ann or more of the listed element. 

nal above sununary of the present Invention is not intended to descrijro each 

disclosed embodiment or evbry Imleman1Etion of the present kWantiom The 

description tbat follows more particularly exemplifies filustialive embodiments In 

several places -tbrougkout the applicatlq; guldancó Is provided through lists of 

20 examples, which examples can be used In various cpmbinat!om in each Instance, 

OW recited list serves only as a representative grdup and should not be interpreted as 

an exclusive list. 

DETAITJED DES2UPTiON 

26 Thc.present invention provides pharmaceutical formuations that include a 

therapeutically effective amount of an Immune response modifier (NM) compound 

solectddftorn the goup consisting of iroldazoqulnoline anducs, 

tctrabydrobnldazoqulnollno am1nes, lzdidszopyrtdlno amlacs, 74tzscd 

oyclbalkylhnidazopyrfdfne amlnes, 1,2- brIdged lmiclazoquinoline arnlne, 

30 bnldazçnaphthyrldfna esbydrofmIdazonaphthyrIdlna.aznlnes, 

csczoloquinollne arnipos, thiazoloquluollne analubs, oxazolopyridine amines, 

thiezolopyridine wnfncs, oxazolo thyridino u1ne4 thfasn!onaphthyridlne 

Amines, antl 1.lmfdazo dimers llnpd to pyridine axrdncs, quinafine smines, 
teenhydroqutuoline arninescapbthyr1dlin amhaes, artebubydronaphtbyudms 
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atnines, nd;olefc acid, *herein tiie.otalc aeJ4 component contaths a loW aznounto 

polar Impurities, esi,eciall pcto?ddos. Suzr1sfng1y,the stability of such 

fonnulhlions’is substaiffially greater than that of similar formulations ’containing an 
2RvI compound and oleic acid containing tônvenUona1 olela acid with higher 

5 aintiunts of polar Impurities such as peroxides, even when the aide acid compoimnt’ 

isn1’xunpondlal grade. Furthenupre, the instability problem of thesefoirnulattons 
Is not eliminated byadditlonal arttfoxfdanis 

Through utilization of an aide acid component containing a very low amount 
ul polar lnities, thO suliscquent foruiation of Impurities in IBM forurbiaflons is 

20 significantly reduced as compared to other MM formulations comprising 
compendlal grades of oleic acid after both the 

initial 

measurement (i.e., Its 
measurement when In!lafly tbnnulated) andimder accelerated conditions (when 
stored for at least 4 months at 40’d and 75% relative humidity), resulting In an 
bzcrea.ged formulation shelf Ifib, 

15 For certain embodiments, the fbrmulation comprises an IBM compound and 
apbarmnaceut1ca11y OccoptabW vehicle including an oleic acid component, wherein 
the formulation Is substantially 

fine of polar Impurities Introduced by the oleic acid 
cohiponent For certain embodiments, the fqrnntiation comprises an IBM compound 
and a phannaceulicafly acceptable vehicle including an oleic irold component, 

20 Wherein the olelo acid component has a permdde value no greater than 5. For 
certain embodiments, the formulation comprises an IBM compound and a 
pharmaceutically acceptable vehicle including an oleic acid âonrponent, wherein the 
oleic acid component Is at least 80% aisle acid. 

In certain embodiments, formulations descrIbed herein ’can be In the form of 
25 

an 

oil-in-water emulsion such as a cream or it lotion. The oil component of the 
formulation includes an IRM compound arid one or more lhtiya’clds, Including oleic 
acid In an amount sufficient to solubilize the IBM compound. Optionally, a cream 

or lotion of the invention can contain emollients, antlortidants, em lslcrs, viscosity 
enhancing agents, am dor preservatives. Such components, as well as all others of 

30’ tbe’formulatlous described herein; are preftrably phannaccutically acceptable. 
Immune Response Moditying Compounds. 

Yoimulatlons of the Invention include an IBM compound. Such compounds 
!nch4e. I’or cxample, Iznldazoquinollne amines including, but not limited to, 

ubstitutad Im1dazoqumol1ne amnh*s such as, for eaampl, anmide snbtfttd 
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� fmldazocuinoline amines, snlforianildo substituted lnildazoqulnoLhie smlnes, urea. 

.substitutudiznldazoqtiinolluo amines, aryl other substituted lmidazoqulnoline 

thnlnes, betØrocyclid ether substituted iznldazoqulnoline amines, amkfo ether 

substituted buidazoquinoline azolnea, sulfonamide other subt1tuted 

5 1nildahequlnoUie amines, urea substituted 1rg1dazooufnoftna ethers, thloether 

substituted lznldezo4u1nollne amines, 6-.7-, 8-., or9-aryl, betorozayl, aryloxy or 

arylaThyleneoxy substituted Imidazoquinollne amineŁ, and lmldazoqulnoftne 

diamines; tetrthydrohnidazoqulnollnb amities Including, but not limited to, amide 

substituted telrahydrolmldozoqulnollne amines, suIfonaiide substituted 

to tefrahydrolmldazoquinoline auzines, urea substituted tetrabydrolmldazoqulnothie 

amiues, aryl other substituted tetrahydrolnaldazoqulnollne amines, beterocycife ether 

substituted totraltydrolmtdazoqulnolina vandrves, amklo ether substituted 

tethydrdlnildazoquiæollne aminos, sulfonamido ether substituted 

tetrahydrohnazoqulnollne amines, urea substituted tetrahydrolmidazoquinoUne 

15 others, thiosthar substituted tetrahydmlmldazoquinollno łrnines, and 

tetrehydroqulnollne dismines; Imidazopyridine amines Including, but not Quilted to, 

amide substituted Imldazopyrldlue omines, sulfonamide substituted lniidazopyridlnu 

amines. ,urea substituted !mldazopyridlne ambles, aryl ether substituted 

heldazopyriditte ainines, beterooyollo ether substituted lxnldazopyrtdhzo ainlues, 

20 amido ether substituted Imidazopyridine amines, sulfonanzido ether substituted 

itnidazopyridhia amines, urea substituted Imidazopyrldlno ethers, and ttdoether 

substituted irnkfazopyrfdineamines; l-brldged Imidazoqulnoline imines, 6,74bsed 

cyaloa&ylimidazopyrldluo amines; lmldazonapbthyiidlno amities; 

tetrahydroiinidazonaphthyrldlne ambles; ozazotoqulzzoffue amines; 

25 –Mazoloqulnoftne enables; oxazolopyrIdlne mn1nes thfaz1opyridbie smines; 

oxazolonapiithyrldlne amines; tblazolonaplztlzyrldlne amines. and IH-iinlda2iz 

dituers Limed to pyridine am(nes,qubiollne ambles, tetrahydroqulnolifle amines, 

napbtbyddlne amines, or tetmhydronaphtlzyrldlne ambles. 

These immune response modifier compounds are disclosed In, e.g., U.S. 

30 Patent Nos. 4,689438; 4,929,624; .5,266,515; 5,268,316; 5346,905;S,35284 

5,389,640; 5,446453; 5,482,936; 5.756.747.-6,1 10,M; 6,194,425; 6,331539; 

6,376,669; 6,451,310; 6,525,054; 6,541,485; 6,545,016; 6,545,017; 6,573,273; 

6,656,938; 6.660.735; 6,660,747; 5,664,260, 6,664,264; 6,664,265; 6,667,312. 

6,670,372,6,617,347,6,677,348; 6,677,349,6,683,083,6,756,382, U.S. PStSflt 
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Publication Nos. 2004/0091491; 2004/0132766;2004/0147S43; and 2004/0176367; 

and International PatentApplicatlon No. PCT/0SO4/28021 Iliad on August27, 

2004. 

For certain of these embodiments the IBM compound is an 

$ .lmldazonaphtliyridine amine. For certain of these entbodlmenls, the XRM compound 

Is 2-inethyl-1-(2-methyIprapyl)- lff-imIdazn[4,5-c]tL5]naplthYrldin-4-amlne. For 

certain of these embodiments, the IR.M compbund is an lmldazoquluollnc amine. 

For certain of these embodiments, the MM compound Is 1-(2-me1hy1pmpy1)-1E 

hthdszo[4,5-.c]qblnollii-4-amine (bnlqubnod). For some embodiments, the IBM 

10 may have low solubithI, In water, for example less than about I ig/mL. (e.g., 0.79 

ug’niL In the case of Imiquhuod), making them difficult to so]ubillzo In aqueous 

formulations, and potentially using relatively large amotthts of olelc acid In the 

formulation. 

The amount of 1R14 compound that will be therapeutically effective in a, 

1$ specific situation will depend on such things as the activity of the particular 

compOund, the dosing regbnen, the application site, the particular formulation and 

the condition being treated. As such, It Is generally not practical to Identify specific 

administration amounts herein; however, those skilled In the art will be able to 

detunnineappropriste therapeutically effective amounts based on the guidance 

20 provided herein; information available In the aft pertaining to MM compounds, and 

routine testing. The term "athertipeutically effective amount" moans an amount of 

the IRM compoundsufficlent to Induce a therapeutic or prophylactic effect, such as 

cytoidnejaduction, Inhibition of TH2 immune respons% antiviral or antitumor 

activity, reduction or bliminatlon of postsurgical scarring, reduction or resolution of 

25 actinic keratosis or pre-actinlà  kcratosls lesions, reduction in the recurrence of 

actinic keratosis, treatment of basal cell carcinoma, genital warts, pen -anal Warts, 

molloscum contag!osum, br protection against nv-Induced epidermal neoplasfa. 

In general, the amount of IBM compound present In a topical formulation of 

the Invention will be an amount effective to treat a targeted condltin, to prevent 

30 recurrence of the condition, otto promote Immunity against The condition. In certain 

embodiments, the amount or conoeniration of IBM compound is at least 3% by 

weigl*t, suchas, for example, at least 5%, and at least 10%, by weight based on the 

total weight of the formulation, in other embodhnens, the amount of IBM 

cbrnpound Is at most 10% by weight, such as, for example, at most 501%, at mast 3%, 
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by weight based on the total weight of the lbrdmltllon In certain embocthneuts, the 

amount or coacenfratlon of MM compound Is at least 002% by weight, such as, for 

example, at least 0.03%, at least O.I.M. and at least 0.30% by weight based on the 

total weight oftlia *brmuiatlou. 

5 Patty Acids 

The topical formulations of the invention Include thttr acids, In particular, 

the topical formulations of the Invention contain an olelo acid component. As used 

herein, the tertfl "fatly acid" means acarboxyllo sold, either saturated or unsaturated 

having 6 to 24 àrbon atoms, such as, for example, from JO to 22 carbon atoms. 

10 The faW acids, Including the olelo acid component, may be present In the.. 

fbrmulatlon In en amount sufficient to solubilize the IRM compound. In chain 

embodiments, the amount of dielo acid component Is at least 0.05% by weight, at 

least 1.0% by weight, at least 3.0% by weight, at least 5.0%, at least 10%, at least 

15%, âr at least 2516, based on the total weight ofthe formulatIon. In certain 

15 embodiments, the amount of aisle sold component Is at moat 40% by 
weight, 

at 

most 30%  weight, at most 35%byweZgbt,orat most l0%, based On the ota1 

- weight of the fbtmulatlon. 

., 

Coukpendlal grade oloic acid typically contains from 65 to 88 percent (Z). 

ocbdac-9-cnoI acid (dab acid) together with vaiylng amounts of saturated and 

20 other unsaturated lbtty acids. The composition ofIhity acids Is determined by gas 

chromatography using the method descibed in European Pharmacopela monograph 

01/20050799 

For certain embodiments, the ohec acid component contains at least 50%, at 

Ind 60%, at lcaàt704 or at least 80% olelo acid. For certain embodiments, the 

25 ofele acid component contains at least 80% olcle sold. 

For certain embodiments, the olele acid component is substanfaUy free of 

polar Impurities, Such as peroxides. For certain embodiments, the olelo acid 

component contains Ion than 10%, low thsrt5%, less than I%,or less than0l%by 

weight of polar impurities. For certain embodhucrits, the olelo acid coniponodt has a 

30 peroxide value less thaw 10. For certain embodiments, the oleic acid component has 

a peroxide v&lue less than S. 
For crtaIn embodiments, the olelo acid component comprises SUPER 

REPINED Oloic Acid NF, available from Croda Inc., Edison, New Jezucy, USA. 
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For cotaln embodivanwhe.tPPICO tkrrnulations ofthe tavesdon, can 

lnple tbtty aql4  tn addith?u to tllose lnol4el In the otelo acid cozuponent. 1or 

exanzpl;e nembodinent, ,ctnqIu4Q Jsostearic acid In some embodhnez, 

the total amount of fatty acids, including those in the otelc aclçl componcot if at 

5 Least 0.05% b.welght, at least 1.0% by Weight, at least 3.0% by weight, at least 

5.0%, at Ieast10%, zt least ISIK;oc qt1asst2.SYN based on the total weightof the 

ibvmt1Iatton, In ccnaln embodbç,  thetotal amount of fatty acids, ln1udIng those 

In tb otaic add compoont. Is ot taost40% by weight at most 30% by weight, at 

most 1514 by (lght or atmp4 IWA based on the total ,alghtof1he formulation. 

:10 

Antioxi0ant3 
For certain embodiments, this topical formulations of the invention can 

Include an antioxidant 

Suitable antioxldants 
are those that are pharmaceutically acceptable and 

15 described lath! International Cosmetic rnwndtentDlcttonazy etd Handbook, Ninth 

Edition, VoIm*o 4,2002, dud In the lISP NP 2004: The United Slates 

Phamiacopefa, 7u Revision and The National Formulai’, 22nd Edition. 

Exainplós of suitable wflioxfdants include ascorbic acid (D and/or I. 
enantlorners), ascorbyl palndtate CD and/or I enantromers), butylated 

20 bydrnxyardsa!e (BRA) butylated hydroxytolueno (Bli11 cystdine (I) and/or L 
enantlomere), propyl ga114e sadism formqldehyde sulfoxylato, sodium thlàmdfate, 
and tocopherol. 

For certaip embodinients, tbb antioxidant Is selected from the group 

comprising aromatic hy4roxy groups capable of hydrogen atom donation. Examples 

25 of such antioxidants include BRA, BHT, propyl gallata, and tocopizorol. 
For certain eiubpdlmcnts, the antioldent Is selected from the group 

consisting of BRA, 8HZ and coznbintjons thereon )Por certain rnbodhnents, the 

antioxidant Is BRA. I 

PMWV4&6 System 

30 the lbnzzulatton often WflI.lnqludea preswiathre syatom The peseivativo 
system Includes one or morn compounds that Inhibit znlcrobaI growth (eg., thugal 
and baqterlal growth) ’within the tbrji,ujatjon (for ecaiplu, dzg nianuthetaring 

and use). The prcsprvatite system will gnera3Iy Include at lepst one preservative 
compound, such as, for exainpi; nethy1paaben,etlylparabon, propylparaben, 
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Ibtltjparaban, beazyl alhohal, pbnoxyethanoL, and sorbic acid or derivatives of 

’sorbic gold such as e apda1t& ’Various combinations of these aompouids can 

be Included tithe preservative system In seine embodiments of the f2Tvant1on, the. 

Preservative system Includes inethylpainhen, propylparaben and benzyl alcohol. 

14 some embodiments of the Invention, the preservative compound Is present 

In ananiouct ofit-least 0.01V0 by weight, such as for example, at least 0.02%, at 

least 0.03%, at least 0;04% id at least 0;05% by weIght based on the total weight 

of the Ibmiulation. In other embodiments of the invention the preservative 

.compound is present In an amount, of si most 3 %, such as for example, at most 

2.50/5 at most 2.0%, at most 1.0%, at most 0.5% at most 0.4016, at most 9.3%, ae4 at 

most 02%,, by weight based on the total weight of the formulation. 

Emoflielits 

The topical fbrxnuiatfons of the Invention may also Include at least one 

emollient. Examples of usefUl emoflf ants Include but are not ’limited to long chain 

alcohols, for example, cetyt a1oho1, stearyl alcohol, cetemyl alcohol; fatty acid 

esters, for example, Isopropyl mysristata, Isopropyl palmitate, dlisopropyt dimes 

dilfuoleate; medium-chain (eg., Ste 14 carbon atoms) triglycerides, for example, 

caprylinfcaprlc tnlglycerldcj betyl esters; hydrocarbons of 8 or more carbon atoms, 

for exampl; llghtnilnoral.oil, wliltcpetrolatum; and waxes, for example, Imesw= 

Various combinations of such emollients can be used If desired. 

In certain embodkoents, the amount of the emollient Is at least 1.0% by 

weight, at let 3.0% by weight, at least 5.0% by weight, or it least 10% by weight, 
based on the total weight of the formulation. In certain emboliments, the aritounit of 

emollient is at most 30% by weight, at most 15% by weight, or at most 10%.by 

weight, based’on the total weight of the formulation. 

Formulations Intended for dermal or topical use typically have amounts of usa 

oil phase and an emollient sufficient to provide desirable qualities such as 

spreadability and ’feel. 

Viscosity Enhancing Agent 

The formulations ptrthe present lnvent1on can also comprise oviscosliy-

enhancing agent. .Examplcs of sutablc viscosity enhancing agents include long 

chabralçobols, fbrexarnpie,cctyl alcohol, stean’1 alcohol, cetaaiyl alcohol; qeUulose 

Łtbprs suhb as hydroowropy1mathyloaftalcoe. bydoxyethylcellulose, 

ydroxyprhpylcellnlose, and cyboxyzneUiylca11utoze; polysaccbartde gums such as 
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� xanhan gum; and bomopolymers laid copolymers of acrylic acid crosslinked,wlth 

alLylsucrosaor allyl pentaexythrlol such as those polymers designated as carbomers 

In the United States Pharmacopoeia. Suitable carbomezs include, for example, those 

available as CARBOPOL 934P, CARBOPOL 971P CARBOPOL 940, 

5 CARBOPOL 974P, CARBOPOL 980, and PEMULEN 1K-1 (USP/NP Monograph; 

Carbomar 1342), all available from Noveon, Clavelend, Ohio. 

In certain embodimbnts, the amount 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, 

least0.6% by weight, at least 0.7% by weight; at least 0.9016 by weight, or at least 

10 1.054a by weight, based On the total weight of the formulation. In certain 

etnbodbnents, the amount of the viscosity-enhancing agent, when used, is 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.tbrznulàtion. 

Emulsifier 

15 The formulations of the invention can additionally comprise an emulsifier. 

Suitable eznuislflers include non-Ionic surthetants such as, for example, potysorbate 

60, sorbltan monbsteatate, polyglyceiyl4 oleate, polyoxycthy1enee4) !auyl ether, 

etc. In ,certain embodiments, the emulsifier Is chosen from polexamein (e.g., 

PLURONIC P68, also known as POLOXAMEK 188, a poly(ethylene glycol)-block-

20 poly(propyleneglycol)-blocic-polj(ethylene glycol), available from BASF, 

Ludw!gshafon, Germany) and sorbitan trioleate (e.g.1 SPAN 85 available from 

Uniqema, New Castle, DE). 

If Included, the emulsifier is generally present in an amount of 0.1% td 10% 

by weight of total formulation weight, for example, from 0.5% to 5.0% by weight, 

25 and from 0.75% to 4.0% by weight. In certain embodiments, the amount of the 

einulsiflart If used, is present In an amount of at least 0.1% by weight, at last 0.5% 

by weight, at least 0.75% by weight, at least 1.0% by weight, at least 2.5% by 

weight, at least 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 

30 the emulsifier, If used; Is present In an amount of at thost 100A by weight, at most 

5.0% by weight, or at most 3.5% by weight, based on the total weight ofthe 

formulation. 

Some f’ornjujations of the Invention are off-In-water emulsions.. The water 

used lç* these formulations is typically purified water 



condition conipri 
g applying 

to skin one of the foregoing formulations. As used 

heroin7 a"dermsl and/or hucOsa1 associnted condftion’ moans an lnflauunalory, 

infdCtIPZs, ncoplsslio.or other conditimU1iatluvoIvos a dermal and/or mucosal 

suthçe  or that Is lnsuc1ont Ofadwity tb a dormsl and/or nmcosal sulbceto be 

S afthntnd by athampeutlo agent topically ,plled to the surlhoe. Examples of a 

dermal and/or mucousl associated cozulldoninoludd warts, atopic dermatitis, 

postaurgical scars, lesions ceusccLby a herpes virus  and epidermal neoplaslas, such 

as for example actldc koratosis, pre-actinlo keretosis Lesions, malignant melanomas, 

basal cell carobom, and squamous coil carcinoma. 

10 Tn oze einbcdfmcnt the Ibnnulitlens can be applied to the surface of si in for 

treatment ofactinfoll keratosis (MC). Actinic keratosis arc premallgnaut lesions 

considered biologically to be either carcinoma In-situ or squamous intraepidermal 

neop!asia. AK is the most frequent epidermal tumor and Is Induced by ultraviolet 

(UV) radiation, typchIIy flom sunlight. Because of Its precancerous nature, AK 

15 may be consldhred the most Important manifestation of sun-Induced skin damage. 

In some emlodhnents, the above-described forumlatlons are partichiarly 

advantageous for drsnaI and/or muoceal application ft a period of time sufilolent 

to obtain it dpslred teiupeu1le efibut without tuidesirad systemic absoztlon oftho 

MM compound. 

20 

EXAMPLES 

The following Examples we pro’4ded to further describe various 

formulations and methods according to the Invention. The exninIes, however, ate 

25 not intended to IImR the formulations and methods within the spirit and scope bf the 

Invention. 

Test Method 

A rebrsd phase high pertbrmance liquid chromatography (HPLC) method 

30 was used to deteimine the amount of Irnpuritlea in ornw,formuladow containing 

olelcaiæcl. 

HPLC parametera: Analytical column: ZOP.BAX RX C8, 5 micron partfÆlo, 

15.0 x 046cm, (available ilom Agilent Technologies, WThnlngtop, Delaware, 
USA); Detector: UV at 308 nm Mobile phase: gradient mixtare of aqueous 
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I 
’aromonium i6osphatebuft (prepared by combining 5.1 ML ophorlD 

add wItb 85 ret ofwater and then a4natlxigto pH 25 wIth concentrated 

�a’Vm hydroxide) and atonftrl1o; Gradient start run at 10% acetozzltrile, zero. 

nitlal }old time, than linear jadlent to 10% acetoullrile over 15 mInutes, zero final 

5 hptdftme; Plow rate: 2.0 mtlmlnute Injection volume: 200 p14 Run thum 15 

XZIIflUtCS. 

Sample solution: A Oartion, (eout 300 rag) of the cream fbznzulatlon was 

accurately weighed Into avoiumótric flaSk (100 mL) Dfluent (SO to 60 niL 

prepared by combIning 250 parts of acetonitrile, 740 parts of water and 10 parts of 

10 hydrochlorIc acid, all parts by volume) was added to the flask. The flask was 

vofloxed zmtil the cream was completely dispersed and then sonlcatd for a 

pin1mwu of 5 zz4nutes. The solution was allowed t cool to ambient ternperatiæn 

and then diluted to volume 11th diluent and mixed. :A portion o(the solution was 

filtered using a syringe equipped with it 0.45 mIcron polypropylene or 

15 polytctialflnoroethyleue filer to provide the sample solution. 

.7’ PreparatIon of Cream Formulations 

no cream fbrinulatfots In Table 1 below were prepared using the following 

methqd. 

/1 20 Water phase preparodon: A parabenprenthc was prepared by combining 

methyl hydroxybonzoate (methylparabea), prupyl hydroxybeuzoate (propylparuben), 

and water, heating the mixture with stirring until the parabens were dlntolved and 

then allowing the resulting solution to cool to ambient temperature. Glycerin was 

added to the premix and the mlxluft was heated to 55 SaC. Xantbafl gum was 

25 slowly added with mixing. Mixing with heating was continued until the zanthan 

g  was dispersed. 

Oil phase preparation An imlqulmod/olelc acid premix was prepared by 

combining buiqulmod and the olcic acid and then sting at ambient temperature 

// overnight. Petrolatum, cetyt alcohol, stearyl alcohol, polysorbala 60, sorbltan 

30 tnonostearatej and butylated bydroxyanisole (BliA), if Included, were added to the 

premix. The oil phase was then heated with aduIng to SS * 5UC. Ben1.elcobol 

was added to the oil tMqse just prior to pbabe combination. 

Phase ªoznblnatlom Both phases were removed from their beat source. The 

aqueous phase was added to the oil phase and the emulsion was homogenized at 



PCT/US2006/049517 
22 

r speed for at least 5 minutes. The cteam was plated In an fcc/water bath while 

nogenizing and homogenization was continued until the temperature of the cream 

35°C The homogenizer speed was reduced and homogenization was continued 

U the temperature of the cream was 23°C. 

Table I summarizes cream A-t) In percentage weight-by-weight basis. The 

nulations were packaged In glass containers. 

Tablal. - 
agrodlent A B 1_C  
linlgulznod 5 5 5 5 
OTeLc acid, NP 28 28 - - 
UPERRBFINED olelc acfd NF - - 28 28 
etyt aiobol 2.2 22 2.2 2.2 
toeryl alcohol 3.1  3.1 3.1 
otiolatum 3 3 :3 3 

V ,Iysorbate 60 .’ 3.4 3.4 3.4 3�4 
orbilari ræ’onostemte 0.6 0.6 . 0.6 0.6 
enaylalcohol 2 2 2 2- 
HA -  

2 2 2. 2 
[etlfripaxoben 02 0.2’ 0.2 0.2 - 
ryteraben , 0.02 0.02 0.02 - 
enthgum 03 0.5 0.5 0.5 
rater !LS 100 1 as  ’qe 100 gslOO_ 

’.LT. Bkor, a division otMafllnckrodt Bakei’, 1n, Pbllllpsburg, NZ USA 
3Cro4 lao, Edison, NJ, USA 

One sat of containers was stored at ambient conditions; the samples used to 

nlne Initial values came from these cutainurs. The remaining coulainem were 

I In a constant temperature and humidity chamber at 40°C at 75% relative 

lity. At selected time points, containers were removed from the chamber sad 

ored at am!ent conditions until analyzedi. Samples were analyzed using the 

iethod described aboie for lmpirit!es. At the 2,4, and 6 month time points 

es were.takon from both the top W4 the bottom ofthnpontainers. the results 

own In Table2below where each’ralue Is the result of a single determination-

sare not normalized for weight loss that may have occurred during storage. 
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What Is claimed Is: 

1. A pba maceutloal onnUlaUon compiislng 

a therapeutically effective amount of an hnnmne response inodiflet’ ORM: 

compound selected from the group consisting of Iznldazoqufnolhie aIcs, 

teuhydrobuldazoqufio1lne ainines, 1m1dazoyr1dkw amines, 6,7-lbsed 

oycoaflçylimIdezopdthe arelnes, 1,2- bridged imldasoqulnolhie amlncs, 

lm1dazonnphthyrId1neamhies, tetrahdrolmIcIazonaphthyrldine aromas, 

oxazoloqulnollne amhes, thiazoloqulnollne amines, oxazolopyildine embtes, 
tbiazolopyrldlnc amb, oxazotonaphtliyrlcUno amlnes, thlaionaphthyrldlne 

amines, 15-ImIdao din2ers ftzsedtc pyridine waar. qufrzoffne amfnes, 

tetrebydroqulnoline amines, naphthyrldlne amlnes, or ten1iydronsphthyIdlnc 

amlues, and combinations thercol and 

a pharznaceuthiaUy acceptable vehicle including an oleIc acid component, 

wherein the formu1at1n Is substantially ftoe of polar Impurities lntrodued by the 

oleic acid component 

2 A pharmaceutical crmuXa11on comprising: 

a thcrspauticaliy effective amount *fan flIM compound selected from the 

group consisting of lmldazóqulnoffno  amtnes, te1ihydroimIdazoqu1noHne amines, 

hnldazopyzldlne anilnłs, 6,7-fused cycloalk7lbuidazoirifflne aiplrres, 1,2- bridged 

lrnldazoqulnollne amifles, lmldazonaphtbyrldlne amines, 

labihydrolm  amines, oxuzeloqulnolbm names, thiazoloqulnoline 

amines, oxozolopyildifle amines, thiazolopyridfzie amines, oxoloriaphthyridlne 

sminm thiazG1onahthyr1dine ammnes, LZThnIdazo dlmezs Med f  pyAdkmnInes, 
quinoilue anthres, te hydroqulnomieauzlnca, naphthyridlne amines, or 

tetrahydrcnaphthyrldlno arnines, and comblnatIonithereo and 

apharomecutically acceptable vehicle including an elsie acid component 
wherein the oleic acid component has a perodde value no greater than S. 

3. A plzarrnaceutical fnnulatlon comps1ng: 

a thempeudcafl) efibotiva amount of an MM compound selected from the 

group conslsthgoflnddazoqufnoUzie muffles, tetrehydrolmidazoquinoUnc aEnines, 

Imidazopyrtdino emirtes, 6,7-fused cycloaWylimidazopridine am1n4 1,2- brIdged 

lmldazoquinollrze arobres, Ire dazouaphthyrldtna ammnos, 
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tetrabydrohMdphthyti4lneamlnes,

 oxazoloquinollue ambice, thlazoloqufno]lue 

arniues, o azolpyrldbie amlnes, tMazolopyrldbie amines, a*zotbyddinii 

amities, ytidinc wnlnes, IH.Imidazo dimea *sod to pyd1lnŁ amines, 

qzthioflne amities, tetrabydroqulnollne ambies, napbtbyrldine amities, or 

5 telrshydronapbfh3’ddbie authtes, and combinations tharuoji and 

a pharmaceutic5Uy acceptable vehicle including an oloic acid component, 

wherein the obeic acid component is at least 80% oleic acid 

4. A fc ulatloÆ as in claim I wherein the IBM compound Is selected from the 

10 group consisting Of arnido substituted lmldazoqutnollne amines, sulfonamide 

substituted ireldazoqujuolme amities, urea substituted Imldazoqulnollne amities, aryl 

ether substituted hzudazoquinoline amities, heterocydllc ether substituted 

Imldazoqulnelkie amines, amido ether substituted iuildazoqulnollne amities, 

sulibnamido ether substituted nnldazoqulnoflne anulnes, urea substituted 

15 fznidazoqulnolfno others, thboethorsubsthutcd !znldazoqufnollne amities, 6, 1-, On. or 

9-aryl, hetercatyb, aryloxy or arylalkyleneoicy substituted Imldazoqulnoflne amities, 

hnldazouinolIno di amines, amide subdtibztedtelrahydrolmldazoquitiollne amities, 

sulfonamide substituted t*uhydroimldazoqulnoths amities, urea substiluted 

tetrahydrolmidazaqulnoitne amities, my! ether substituted 
20 tctrahydrofmldazcuqclnoHne amlncs, hoterocycilo ether Substituted 

teirahydroim1dizoquaoIine amities, ainido ether substituted 

tetraliydrohnidaz9quoo1hue amities, sulfbnamidr ether substituted 
tetrahydroImIdazoquliolino amities, urea substituted twuhY&Olmidazovinolins 

qthere, thicether subsltuted tetrahydrqlmldazaquinoflhe ianinesi 

25 tx&WwdrofwWawqulztbllne diamhues, amide substituted itnldazopyrldlne emines, 

sulfonamide substituted Imidazopyridinc amities, urea substituted £mldazcpyrldiue 

amities, aryl ether substituted buldazopyildina attunes, hcterocycUe ether substituted 

imidezopyddlub amine, amMo ether substituted Imidazopyrl dine amities, 

sulfonamide ether substituted Intidazepyridine amines, urea substituted 

30 ftnldazopyrldlne ethersthIoether substituted (inldazopysldlne mulnes, and 

combinations thereof. 

S. A founulat!ouas hudtahn 1 wherefuthe MM compound Is an 
fruuidczdnapbthyrldfno mine, 
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Patente 

Expediente 60259US004 

FORMULACIONES DEL MODIFICADOR DE,rNMUN0RE5PUE5T4 QUE 

CONTIENEN ACIDO OLEICO Y METODOS 

REFERENdA CRUADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindie el beneficio de la solicitud provisional US 60/636916, 

presentada ci 17 de dicienibre do 2004, y 11/303659 piesentada el 16 do diciernbre de 

2005, cuyo contenido so incorpora aqul por referenda. 

CiMPO DE LA INVENCION 

La presente invencion se refiere a forrnulaciones farmaceuticas para la entrega 

ópica o transdºrmica de drogas inmuno rnodificadoras. 

ANTECEDENTE. 

En los aIos recientes, Se han realizado grandes esflierzos, con Øxito significativo, 

ara descubrir nuevos compuetos de drogas que actCien mediante la estirnulación de 

iertos aspeetos dave del sistma inmune, asi como mediante la siipresion do c)tros 

eterminados aspectos.. Estos pompuestos, a los cuales so hace referencia, aqul comb 

odificadores do la inmunorespuesta (1RMs), parecen actuar a travØs do mecanismos del 

istema inmune conocidos coma receptores semejantesa toll para inducir la biosintesis de 

a citocina seleccionada. Ellos pueden ser i’mtiies para ci tratamiento de una gran 

iversidad do enfermedades y cOndiciones. Por ejemplo, ciertos IRMs pueden ser iltiles 

ara ci tratamiento do enferrnedades virales (por ejemplo, virus de papilorna hurnano, 

epatitis, herpes), neoplasias (Or ejemplo, carcinoma basocelular, carcinoma do cØlulas 

scamosas, queratosis actinica, melanoma), y las enfermedades TH2mediado (por 

jemplo, asma, rinitis a1rgica, dermatitis atOpica), y son ütiles tanibiØn coma adyuvantes 

e vacunas. I. 



Muchos de los compuestos de IRM son derivados de amina imidazoquinolina do 

inolØcula orgÆnica pequefia (ver, por ejemplo, Pat. US No. 4,689,338) pero tanibiØn se 

àonocen un rnmcro do otras clases do compuestos (ver, por ejemplo, Pat. US Nos, 

5,446,153, 6,194,425 y 6,110,929) y mÆs estn aun siendo descubiertos. 

Unó do estos compuesos IMR, conocido coino imiquimod, se ha coinercializado 

en una fonnulación tOpica, ALDARA, para ci tratanliento do queratosis actlnica, 

carcinoma basocelular a verrugas anogenitales asociada con el virus do papiloma 

humano. 

’i 
Las Patentes US Nos., 5,238,944; 5,939,090; y 6,425,776; Patente Europea 0 

394026; y ?ublieación de Patente US 2003/0199538 divulgan forrnulaciones 

farmac&rticas quo contienen compuestos IRM. 

Aun cuando algunos do los efectos benØficos de los IRMs se conocen, la 

apacidad para proporcionar beneficios teraputicos par via de la aplicación tópica do un 

mpuesto IRM para ci trataniiento de una condiciôn particular en un sitio particular 

tuede ser obstaculizada par una diversidad do factores. Estos factores incluyØn: irritación 

de la picl a la cual se apli9a la forxnulacion; la formulación se lava y se Va; 

.. inso1ubi1idad del compuesto IRM en la forinulación; degradación quitnica del 

oompuesto de IRM y/u otros Ingredientes, inestabilidad fisica do la formülación (por 

jemplo, separación de compónentes, espesamiento, precipitaciónlaglomeración  del 

hgrediente ativo, y similares), impregnacion pobre, y entrega sistemica indeseada de 

.s formulaciones IRM tópicas si no estÆn destinadas a ser transdØrmicas. 

Par consiguiente, hay una necesidad permanente de fonnulaciones IRM nuevas 

/0 rnejoradas. 

SUMARIO 

Ahora se ha enoontrado quo, mientras que el Æcido oleico puede ser utilizado 

ara solubilizar IRMs, incluso IRMs dificiles de formular, aitamente insolubles, las 
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ninulaciones que abarcan un compuesto IRM en cornbinación con Acido oleico pueden 

frir do estabilidad deteriorada Pe manera sorpresiva, ]a adiciOn de rnayorescantidades 

antioxidantes a la fonnulacion no soluciona el problema Sin embargo, se ha 

contmdo que utilizando ui  componente de Æcido oleico quo- tenga icantidades 

çIuczdas de impurezas polares, por ejemplo lo: s peroxidos aldohidos alcoholes, y 

tonas on wa forrnulación  que contiene un IRM puede reducir la formación do 

purezas y do tal niodo propocionar la.estabilidad mejorada de la formulación. La 

stabthdad Cs un asunto imprtante para las formulaciones farrraceuticas y puede 

ducir la vida iitil do un producto o comprometer la posibilidad de aprobación  legal 

Se ha descubierto que Ia estabilidad de una fonnulaciØn quo coritiene un 

uesto IRM y Æcido oleico puede ser mejorada utilizando un componente do âcido 

D quo estØ libre do o conteriga cantidades bajas do impurezas polares, Como por 

plo peróxidos, aldehinos, alpoholes, y cetonas. Aunque no se prepone lirnitarse a 

teoria o mecanisrno particu1ar se presume que las cantidades mÆs alias de 

rezas polares presentes on e componente de Æcido oleico pueden reaccionar con el 

mesto IRM, de tal mode deestabilizando la formulación y aumentando ci indice 

forinación dc impurezas dervadas del compuesto IRM. 

En un aspecto, la actual ilnvencift proporciona una fonnulacion farmaceutica 

q abarca una cantidad terapeutcamente eficaz de un compuesto modificador de la 

unorespuesta (IRM) y un vehiculo farmacØuticaniente aceptable inciuyendo un 

ponente do Æcido oleico, en dnde la formulación estÆ substancialmente libre de las 

i irezas polares introducidas pot ci componente de Æcido oleico. 

En otro aspecto La actual mvención proporciona una formulacion farmaceutica 

q comprende una cantidad terapØuticamente eficaz do un compuesto IRM y un 

v leulo farmaceuticarnente aceptable incluyendo un componente de Æeido oleico en 

d4 ce ci componente dc Æcido oleico tiene un valor del peroxido no mayor quo 5 
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En otro aspecto, la actual invención proporciona una formulación farmacØutica 

quo abarca: una cantidad terarØuticamente eficaz de un compuesto IRM y un vehiculo 

frmac&iticamente Æeeptable i’ncluyendo un componente do Æciclo oleico, en donde ci 

componente do Æciclo oleico esiporloimenos 80%4e Æeido oleico. 

La actual invención tambiØn proporciona mtodos. 

En un aspecto, la actual invención proporciona un mØtodo de estabilizar una 

formulación farrnacØutica que comprende una cantidad terapØuticamente efieaz do un 

compuesto modificador de inmunorespuesta (IRM) y. Æcido oleico usando un 

componente de Æcido oleico que estÆ substancialmente libre de impurezas polares. 

En un aspecto, la presente invención proporciona un mØtodo do estabilizar una 

ción farinaeØutica que icomprende una cantidad terapØuticamente eflcaz de un 

!sto IRM y Æcido oleieousando un componente do Æcido oleico con un valor del 

Lo no mayor quo 5. 

En un aspecto, la presente invención  proporciona un mØtodo do estabilizar una 

ación famiacØutica que comprende una cantidad terapØuticarnente eicaz de un 

esto IRM y Æcido oleico, usando un componente de Æcido oleico que sea por to 

80% do Æcido oleico. 

En otro aspecto, la presente invenciOn proporciona mØtàdos para tratar la 

rmedad, inclusive pero no limitado a, el grupo que abarca queratosis actIthca, 

inoma basocelular, verrugas genitales, verrugas perianales, melanoma maligno, y 

Loscum contagiosum. En otro aspecto, la presente invención proporciona inØtodos 

inducir la biosIntesis de la citocina. En otro aspecto, la actual invención 

orciona mØtodos para inducir la biosintesis del interfŁrón. 

Un nümero de inclusiones adicionales se pueden describir como sigue: 
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1. Una formulación farmacutica que comprende: 

una cantidad teraputicanicnte eficaz de un compuesto modificador de la 

inmunorespuesta (IRM) seleccionado del grupo que consiste en aminas de 

imidazoquinolina, aminas tie tetrahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina, 

aminas de cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1,2-en 

puente, aminas de hnidazonafiridina, aminas de tetrahidroirnidazonaftiridina, aminas 

de oxazoloquinolina, aminas d tiazoloquinolina, arninas de oxazolopiridina, aminas de 

tiazo1opiridina, arninas tie oxazoionaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, I H-imidazo 

. imeros fundido a las aminas tie piridina, aminas de quinolina, arninas de 

etrahidroquinolina, aminas dŁ naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y 

ombinaciones de eso; y 

un vehiculo farmacuticarnente aceptable incluyendo un coinponente tic Æcido 

lco, en donde la formulaciOn estÆ substancialmente libre de impurezas polares 

toducido por el coinponente tie Æcido oleico. 

2 Una forniulación fannac&ztica qua coinprende: 

una cantidad teraputicamente eficaz tie un compuesto IRM seleecionado del 

qua consiste en aminas tie 

imidazoauinolina. arninas de 

imidazoquinolina, arninas de 

imidazopiridina, aminas de 

ciclIquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1,2-en puente, 

arnix tie iinidazonaftiridina, aminas tie tetrahidroirnidazonaftiridina, aminas de 

oxaz oquinolina, aminas tie tiazoloquinolina, aminas tie oxazolopiridina, aminas de 

tiazol piridina, aminas de oxazolonaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, IH-imidazo 

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

tetrahroquino1ina, aminas tie nafthidIna, o aminas de tetrahidronaftiridina, y 

combi ciones de eso; y 



un vehiculo farmacuticamente aceptable ineluyendo un componente de Æcido 

ico, en donde el eornponente i dc Æcido oleico tiene un valor del peróxido no mayor 

le 5. 

Una formulación ftrmacØutica que comprende 

una cantidad teraputicamnte eficaz de un compuesto IRM seleccioriado del 

po que consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de 

rhidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridirta, aminas de 

iil alquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1,2-en puente, 

ias de imidazonaæiridina aminas de tetrahidroirnidazonaftiridia, aminas de 

loquinolina, aminas de tiazoioquinolina aminas de oxazolopiridina, aminas de 

opiridina, aminas de oxazolonÆftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, 1H-imidazo 

os ftrndido a Jas aminas do piridina, aminas de quinolina, aminas de 

tldroquinoilna, aminas de naftiridina, a aminas do tetrahidronaftiridina, y 

Lanes de eso; y 

I. 

un vehfculo farxnacØuticamente aceptable incluyendo un coruponente de Æcido 

oleic en donde ci coniponente de Æcido oleico es par Ia menos 80% Æcido oleico. 

4. Una formuiaciOn como on cualquiera de las inclusiones anteriores en donde ci 

comp ente IRM se selecciona del grupo que consiste en aminas do imidazoquinolina 

l. aida\ipubstituidas aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas do 

irnidaquinoiina urea substituidas, aminas de imidazoquinolina Øter aril substituidas, 

aminale imidazoquinolina Øter heterociclico substituidas, arninas de imidazoquinolina 

Øter do substituidas, aminas de imidazoquinolina &er sulfonamida substituidas, 

6teres’4 
imidazoquinolina urea substituidos, aminas de imidazoquinolina 

sustitui4s aminas de imidazoquinolina 6-, 7-, 8-, o 9-aril, heteroaril, ariloxi a 
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17. Una fornaulación comp on  cualquiera de las inclusiones anteriores on donde la 

forxnulaciôn comprende  adernÆs un antioxidante. 

18. Una forniulación cono en cualquiera de las inclusiones anteriores que 

comprende ademÆs un antioxidante, en donde el antioxidsnte Cs hidroxil tolueno 

butilado o hidroxianisolo butilado 

19. Una forxnulaciÆn como on cualquiera de las inclusiones axileriores que 

comprende ademÆs agua. 

20. Una forxnulación corno en cualquiera de las inclusiones anteriores que 

comprende ademÆs un sistema preservativo. 

21 Una formulación cono en cualquiera de las inclusiones anteriores que 

omprende ademâs un emu1soi. 

;I2. Un mtodo para estab’ilizar una formulación farmacutica que comprende una 

cantidad teraputicamente eficaz de un coinpuesto modificador de la inmunorespuesta 

(IRM) seleccionado del grupo que consiste en aminas de irnidazoquinolina, aminas de 

etrahidrohriidazoquinolina, aminas de imidazopiridina. aminas <Ic 

ieloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1 ..2en puente. 

inas <Ic imidazonaftindina aminas de tetrahidroimidazonaftindina aminas <Ic 

xazoloquanolrna, aminas de tazo1oquinolina, aminas, de oazolopiridina, aminas de 

iazolopiridina, aminas de oxa2olonaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, 1H-imidazo 

uneros fundido a las aminas de pindma, ainmas de quinolma arninas de 

etrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de tetrahidronafliridina, y 

Dmbinaciones de eso; y Æcido oleico usando un componente de Æcido oteico que estÆ 

zbstancialniente libre de irnpurzas polar’es. 



23. Un mØtodo para estabilizar una formulación farmaeutica que comprende una 

cantidad terapØuticamnte eficaz de un compuesto IRM seleccionado del grupo que 

consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de tetrahidroimidazoquinolixia., aminas 

de imidazopiridina, aminas de cicloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de 

imidazoquinolina 1.2-en uente, aminas de imidazonaftiridina, aminas de 

tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de oxazoloquinolina, aminas de tiazoloquinolina, 

aminas de oxazolopiridina, aminas de tIazolopiridina, aminas de oxazolonaftiridina, 

arninas de tiazo1onaftiridina, LH-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 Æido oleico usando un componente de 

Æcido oleico con un valor del peróxido no mayor que 5. 

24 Un mØtodo para estabilizar una formuiación farmacØutica que comprende una 

cantidad terapØuticamente eficaz de tin compuesto IRM seleccionado del grupo que 

consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas do tetrahidroimidazoquinolina, aminas 

de imidazopiridina, arninas de cicloalquIlimidazopiridina 6,7-fundidas, aminas de 

imidazoquinolina 1,2-en puerite, aminas de irnidazonaftiridina, aminas do 

tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de oxazoloquinoli.na, aminas do tiazoloquinolina, 

aminas do oxazolopiridina, aminas de tiazolopiridina, aminas de oxazoloriaftiridina, 

aminas do tiazolonaftiridina, 1H-imidazo dimeros fundido a las arninas de piridina, 

aminas do quinolina, aminas do tetrahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas do 

tetrahidronaf’tiridina, y cornbinaciones do eso; y Æcido oleico usando un componente de 

Æcido oleico que as por lo menos 80% ªcido oleico. 

25. El inØtodo como on cualquiera do las inclusiones do la 22 a la 24 en donde ci 

compuesto IRM se selecciona del grupo quo consiste en: aminas de imidazoquinolina 

arnida substituidas, aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas do 

imidazoquinolina urea substituidas, Æminas do imidazoquinolina Øter aril substituidas, 

aminas do imidazoquinolina Œter heterociclico substituidas, aminas de imidazoquinolina 

Øter amido substituidas, arninas dc imidazoquinolina dter sulfonanjida substituidas, 

Øtcres do imidazoquinolina urea substituidos, aminas do imidazoquinolina tioØter 
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stituidas, aminas de imidazquino1ina 6-,.7-, 8-, o 9-aril, heteroaril, ariloxi o 

lalqulleneoxi sustituidas, dianiinas de irnidazoquinolina, aminas de 

trahidroimidazoquinolina amida substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina 

Ifonaxnida substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina urea substituidas, 

minas de tetrahidroimidazoquinolina &er aril substituidas, aminas de 

trahidroimidazoquinolina 6ter heterociclico substituidas, aminas de 

trahidroimidazoquinotina Øter amida substituidas, aminas de 

trclroimidazoquinolina Øter sulforiarnida substituidas, 6teres de 

trabidroimidazoquinoIina urea substituidos, aminas de tetrahidroimidazoquinolina 

io&er substituidas diaminas d6l tetrahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina 

mida substituidas, aminas de imidazopiridina sulfonamida substituidas, aminas de 

idazopiridina urea substituidas, aminas de imidazopiridina 6ter aril sustituidas, 

minas de imidazopiridina Øter heterociclico substituidas, aminas de imidazopiridina 

ter amida sustituidas, aminas de imidazopiridina eter sulfonamida substituidas, eteres 

de imidazopiridina urea sustituidos, aminas de imidazopiridina tioeter substituidas, y 

àombinaciones de eso 

El mótodo corno on c4alquiera de las inclusiones de la 22 a la 24 on donde ci 

compuesto IRM es una ainina de irnidazonafliridina. 

27. El mØtodo coino en cualq’uiera de las inclusiones de la 22 a la 24 y 26 en donde 

ci compuesto IRM es 2-metil- 1 -(2-metilpropll)* lH-imidazol4,5-c](1 ,5)naftiridin-4-

28. El rntodo como en cualquiera de las inclusiones de la 22 a la 24 en donde ci 

compuesto IRM es 1 -(2-metilpropi I)-IH-imidazo[4,5-c]quinolin-4-aniina. 



29. Un mtodo de tratamiento de la queratosis aetInica, el m&odo comprende 

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

sujeto. 

30. Un mdtodo de tratamiento del carcinoma basocelular, ci zntodo comprende 

aplicar una formulación de alguna de las inclusiones de la I a la 21 a la piel de un 

sujeto. 

31. Un mØtodo de tratamiento de las verrugas genitales, ci rn&odo comprende 

aplicar una forrnulaciOn de alguna de Las inclusiones de ía I a la 21 a La piel o 

superficie mucosa de tin sujeto. 

32. Un niØtodo de tratamiento de las verrugas perianales, el mØtodo comprende 

aplicar una forxnulación de aiguna de las inclusiones de la I a 
]a 

21 a la piel o 

superficie mucosa de un sujeto. 

33. Un mØtodo de tratamiento del rno!loscum contagiosum, el mtodo comprende 

aplicar una formulación de  diguna de las inclusiones de la I a ía 21 a la piel de un 

sujeto. 

34. Un mØtodo para. inducir Ia biosintesis de Ia citocina, el mØtodo comprende 

aplicar una formuiación de alguna de las inclusiones de Ia I a la 21 a la piel o 

superficie mucosa de un sujeto. 

35. Un mØtodo para inducir la biosintesis de interferon, ci mØtodo comprende 

aplicar una formulaciOn de alguna de las inclusiones de la I a la 21 a la piel a 

superficie mucosa de un sujeto. 



36. Un mºtodo do trataminto del melanoma maligno, el mØtodo comprende aplicar 

una formulación do alguna d las inclusiones anteriores de la I a Ia 21 a la piel do un 

sujeto. 

El tØrmino "substanciimente liberado" se utiliza para indicar quo la cantidad 

presente en la composición o formulación estÆ por debajo del nivel quo causa la 

degradacion del agente farmacØutico activo, de manera tal quo la formulaeióri es 

inadecuada para ci uso farrnacØutico, despuØs do su almacenamiento duante 4 moses a 

40 IC a 75% do humedad relativa. El tØrmino puede tambiØn ser utiiizado para describir 

una composición que contiene menos del 10%, menos del 5%, menos del 1%, o menos 

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

El tØrinino "ixnpurezas polares" inciuye, pero no so limita a,peróxidos, aldehidos, 

cetonas, alcoholes, iones do metal, y/o sustancias que causan la degradación del agente 

farmaceutico activo 

El tennino "componente do acido oleico" so utthza para doscribr una monte de 

preformulación o composición do materia quo contiene Æcido oleico:, y puede incluir 

otros Æcidos grasos ademÆs do Æcido oleico, incluyendo pero no limitado a: Æcido 

mirIstico, Æcido paimitico, Æcido palmitolØlco, Æcido margÆrico. Æcido isostearico, Æcido 

esteanco, Æcido hnoleico, acido hnolemco, y otros acidos grasos o cornbmaciones do 

El valor del porôxida es ci rnimero quo expresa en miliequivalentes do oxIgeno 

activo la cantidad do peroxide contenida en 1000 g do la sustancia segCin Ia detenninado 

per los mØtodos descritos en la 5ta ediclOn do la Farmacopea Europea. Sección 2.5.5. 



A 
menos que se 

cantidades, cocicx$es y cara4 

reacción, y asi su!cesivarneil 

set entendidos corno siendo 

Todas las partes, poke 

indique otra cosa. . I 

I 
dicare 10 contrarlo, todos los nuneros .que expresan 

cristicas numØricas de los ingredentes, condiciones de. la 

utilizados en la cspecificación y reivindicaciones deben 

odificados en todos los casos por el tØrmino ’teerca". 

nCajes, cocientes, etc., aquf estÆn paz- peso menos que se 

Segn 10 utilizado( aquI "un(a) 0 1a)" se ütilizan fernatiymente con "por. 

10 menos un(a" paz-a sigrificar ’üno(a) a nuis del elemento młncioriado if  
El resurnen anterir de la presentŁ inveneión no pretenle dŁscribir.cada una de ]as 

inclusiones divulgadas o’cada zmplementaciôn de  la presente znvención La descnpciOn 

� que sigue ejemplifica rÆs particulerniente inelusiones ilustrativas. n varios lugares a 

.10 largo de la so1icitud se proporciona gui a a travØs de listas de ejemplos, los cuales 

�pueden ser utilizados /en varias combivaciones. En cada caso, .lÆ.lista recitada s.irve 

solaniente coma gruo representativo y no debe. ser iiterpretada coma una lista 

exciusiva. 
/ 

/ DESCRIPCION DETALLADA 
/ . 

La pre8ente iivención proporciona forniulaciones farmac4uticas que incluyen 

una cantidad terapØuticamente eficaz de un corupuesto xnodificadór dc La 

inrnunorespuesta (NM) seleecionado del grupo qtie. consiste on aminas. dc 

imidazoquiæolina, minas de teahidrolinidazoqulnolina, aminas 7dc imidazópiridina,. 

aminas de cic1oalqiilimidazophidina 6,74tn4das, aminas de imidazoquinólina 1,2-en 

Puente, aminas de midazonaftiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas 

de oxazo1oquino1na, aminas de tiao1oquino1ina, aminas de oaioIopiridina,. aminas 

de tiazolopi.ridin, .aininas de oxa*olounftiridina, aminas dc tiazolonaftiridina... 1H 

imidazo dimeros/fundido a Las aminas de piridina,n n aminas i de 

tetrahidraquinoliria, aminas de naftiridina, o az-nines de tetraltidronaftiridiria., ’v Æcido 



eico, donde e1 componente del Æcido oleico contiene una cantidad baja de 

purezas polares, especialmnte peróxidos. Asombrosamente, Ia estabilidad de 

chas formulaciones es substacialmente mayor que la de formulaciones similares 

ic contienen un compuestol IRM y Æcido oleico que contiene Æcido oleico 

nvencional con cantidades mÆs altas de impurezas polares corno porl ejemplo 

róxidos, incluso cuando ci componente de Æcido oleico es del grado compendial. 

ci problema de la inetabilidad de estas formulaciones no es eliminado por 

s axitioxidantes adicionales. 

Con la utilizaoión dc m componente de Æcido oleico que contiene una 

mtidad muy baja de impurezas polares, la formaeiôn subsiguiente de impurezas en 

,tmuiaciones de IRM se reduce perceptiblernente con respecto a otras formulaciones 

IRM que comprenden grados cornpendiaies do 4cido oleico despuØs de la medición 

icial de ambas (par cjemplo su medida al ser formuladas inicialmente) y bajo 

ndiciones aceleradas (cuandł  son almacenadas durante por lo menos 4 moses a 

q°c 

y 75% do humedad relativ), dando por resultado una vida ütil aumentada do la 

)mulación.  

Para ciertas inclusiones, I,a formulaciôn abarca un compuesto IRM y un vehIculo 

rmacØuticamente aceptable inpluycndo un componente de Æcido oleico, n donde Ia 

rmulación estÆ substancia1mnte fibre dc impurezas polares introducidas por ci 

omponente de Æcido oleico. Pam ciertas inclusiones, la formulaeión abarca on 

ompuesto IRM y un vehIculo farmacutieamente aceptable incluyendo on componente 

acido oleico en donde ci componente de Æeido oleico tiene on valor del peroxido no 

ayor quo 5 Para ciertas inclusiones, la formulacion abarca on compuesto IRM y un 

hfculo farmacuticamente acptab1e incluyendo on componente de Æcidó oleico, en 

ôndc ci componente de Æcido Qleico es por Jo nienos 80% Æcido oleico. 

En ciertas inclusioncs, ib formulaciones aquI descritas pueden estar en la forma 

Ic una emulsióü accite-en-agua como por ejemplo una crema o Ioción. El componente 

Ic aceite de la formulación ixicluye un compuesto IRM y uno a znÆs Æcidos grasos. 



incluyendo Æcido oleico en una cantidad suficiente para solübilizar el compuesto IRivi. 

Opcionalmente, una loeión o crerna de la invenciôn puede contener emolientes, 

antioxidantes, ernulsores, agentes que realzan la viscosidad y/o preservativos. Tales 

componentes, asi como todos los otros de las formulaciones aqui: descritas, son 

preferiblemente Compuestos Modificadores de la Inmunorespuesta farmae4uticamente 

aceptables. 

Las formulaciones de la invención incluyen un conpuesto IR.M. Tales 

compuestos ineluyen, por ejØmplo, aminas de imidazoquinolina incluyendo, pero no 

limitado a, aminas de imidazoquinolina amida substituidas, aminas de 

imidazoquinolina sulfaznida substituidas, aminas do imidazoquinolina urea 

substituidas, aminas de imidazoquinolina dter aril substituidas, aminas do 

imidazoquinolina Øtcr leterocicIico substituidas, aminas de imidazoquinolina 6ter 

amido substituidas, aminas de imidazoquinolina &er sulfonatnida substituidas, Øteres 

de imidazoquinolina urea substituidos, aminas do irnidazoquinolina tioter 

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

arilaiquileneoxi sustituidas y diaminas de imidazoquinolina; aminas de 

tetrahidroiniidazoquinoina incluyendo, entre otras. aminas de 

tetrahidroiinidazoquinqlina amida sustituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina 

sulfonamida substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina urea substituidas, 

aminas de tetrahidroimidazoquinolina Øter anl substituidas, aminas do 

tetrahidroimidazoquinolina Øter heterociclico substituidas, aminas do 

tetrahidroirnidazoquinolina &er amida substituidas, aminas do 

tetrahidroimidazoquio1ina dter sulfonainida substituidas, Øteres do 

tetrahidroimidazoquiioIina urea substituidos, aminas do tetrahidroimidazoquinolina 

tioØter substituidas y diaminas do tetrahidroimidazoquinolina; aminas do 

imidazopiridina incluyendo, sin limitarse a, aminas de imidazopiridina amida, 

substituidas, aminas do imidazopiridina sulfonarnida substituidas, aminas de 

imidazopiridina urea substituidas, aminas de imidazopiridina dter anl sustituidas, 

aminas do imidazopiridina Øter heterociclico substituidas, aminas do imidazopiridina 

&er amida sustituidas, aminas do imidazopiridina 6ter sulfonarnida substituidas. 
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res de imidazopiridina urea sustituidos y aminas de imidazopiridina tioter 

bstituidas; aminas de imidazoquinolina I ,2en puente; aminas de 

1oa1qui1imidazopiridina 6,74ndidas; aminas de imidazonaf’tiridina; aminas de 

rahidroimidazona1tiridina; Ominas de oxazoloquiriolina; aminas de 

zo1oquinoIina; aminas de oxao1opiridina; aminas de tiazolopiridina; aminas de 

olonaftiridina; aminas de ti zolonaftiridina; y 1 H-irnidazo dirneros fundido a las 

nas de piridina, arninas de quinoiina, aminas de tetrahidroquixioiina, aminas de 

tirjdina, o aminas de tetrahidronaftiridina. 

Estos compuestos del modfficador de is inmunorespuesta se divulgan en, por 

qje?plo, ]as Patentes U.S. Nos, 4,689,338; 4,929,624; 5,266,575; 5,268,376; 

5,34 905; 5,352,784; 5,389,640; 5.446,153; 5,482,936; 5,756,747; 6,110,929; 

6,1 ,425; 6,331,539; 6,376,669; 6,451,810; 6,525,064; 6,541,485; 6,545.016; 

6,54,0l7; 6,573,273; 6,656,938; 6,660,735; 6,660,747; 6,664,260; 6,664,264; 

6,66,265; 6,667,312; 6,670,372; 6,677,347; 6,677,348; 6,677349; 6,683,088; 

6,75 382, Publicacion de Patente U.S. Nos 2004/0091491 2004/0132766, 

2004147543; y 2004/0176367; .y Solicitud de Patente Internacional No. 

PCT 304/28021 presentada ci 27 de agosto de 2004. 

ara algunas de estas inclusiones, ci compuesto IRM es una aniina. de 
-. 

.. 

imidazb aftiridina. Para algunas de estas inciusiones, ci compuesto IRM es 2-metil-1-

(2-znet1 ropil) lff4midazo[4,5-c](1,5]naftiridin-4-amina. Pars a1guna de estas 

inc1usk, es, ci compuesto IRM Cs una amina de imidazocjuinolina. Para algunas de estas 

inciusic4 s, ci compuesto IRM es 1(2-rnctilpropi1)- IH-imidazo(4,5-c)quinolin4-amina 

imiquii d). Para algunas inclusiones, ci IRM puede tener baja solubilidad en agua, 

por eje jo menos que cerca de 1 ug/mL (ejeinplo, 0,79 ugfmL en ci caso del 

imiquim ), haciØndolas difidiles de solubilizar en formulaciones acuosas, y 

potencial I ente usando cantidades relativamente grandes de Æcido oleico en la 
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La cantidad de compuesto IRM que sera terapeuticamente eficaz en una 

situación cspecifka dependerÆ de cosas, tales como la actividad del compuesto 

particuIar, ci regimen de dosificación.  ci sitio de aplicación,  la forrnuleiOn particular y 

la condición que Sc est6 tratando. Como tai generalmente no es prÆctico Para 

identificar cantidades especificas de esta administración; sin embargo, los expertos en la 

tcnica podran deterniinar las cantidades tera$uticamenmte eficaces apropiadas en base 

a la gum aquI provista infØrinacxon  disponible en la tecrnca perteneciente a compuestos 

IRM, y prueba ’rutinaria. El tthxnino ’tuna cantidad terapeuticaniente Łficaz" significa 

una cantidad del compusto IRM suficiente Para inducir un efecto terapØutico a 

profilÆctico, como par ojemplo la inducciOn de la citocina, irihibición de La 

inmunorespuesta TH2, actividad antivirus a antitumor. reducción .0 eiiminación de 

cicatriz postaperatoria, redÜceiôn a resoluciOn de la queratosis actinica o lesiones de la 

queratosis pre-actinica, . rducción en la recurrencia de La queratosis actInica, 

tratamiento del carcinoma basocelular, verrugas genitales, verrugas peri-anales, 

molloscum contagiosum, a ,roteeciOn contra la neoplasia epidØrrniea inducida par uv. 

En general, la cantiad de compuesto. IRM presente en unaforrnulación tópica 

de la invenclØn serâ una cantidad eficaz Para tratar una condición determinada, Para 

prevenir la recurrencia de 1$ condición, o parapromover inmunidad contra La condición. 

En ciertas inclusiones, la tantidad a la concentracion del conipuesto IRM lo 

menos 3% par peso, como, par ejemplo, par Ia menos 5%.y par lo menos 10% por 

peso de acuerdo al peso total de la formulación. En otras inclusiones, ’ la cantidad dc 

coinpuesto IRM es coma niÆximo 10% par peso, como, por ejemplo, icomo mximo 

5%, coma niÆximo 30,46r, por peso de acuerdo con ci peso total: de Ia forinulación. En 

ciertas inclusiones, la canti4ad de concentración del  coinpuesto IRM es par Lo menos 

0,02% por peso, coma, por diemplo, par lo menos 0,03%, por lo menos 0,10%, y por lo 

menos 0,30% par peso de�aciierdo con el peso total de la formulación. 

Acidos Grasos 

Las fonnulaciones tópicas de la invención incluyen Æcidos grasos; En particular, 

Las forrnulaciones tópicas de Ia invenciØn contiencn un componente de Æcido oleico. 



Segt’in aqul Sc utiliza, ci tºrrthno "Æcido graso" significa Un Æcido carboxiiico, saturado 

o no saturado con do , a 28 Ætomos de carbono, como, por ejeraplo, de 10 a 22 Ætomos 

do carbono. 

Los acidos grasos, incluyendo ci componente de Æcido oleico, pueden estar 

presentes en la formulación en una cantidad suficiente para solubilizar ci compuesto 

IRM. En ciertas inclusiones, la cantidad de componente do Æcido oleico Os por Jo 

menos 0,05% por peso,, por lo menos 1,0% por peso, por 10 menos 3,0% por peso, por 

lo menos 5,0%, por lo menos 10%, por Jo menos 15%, o por lo menos 25%, do 

acuerdo con el peso total do la formulación. En ciertas inclusiones, la cantidad do 

componente do Æcido oleico es coma xnximo 40% par peso, como m.Æximo 30% par 

peso, come mximo 15% par peso, o como tnÆximo 10%, de acuerdo con ci peso total 

de la. formulacjón. 

El Æcido oleico de gradocompendial contiene tipicamente do 65 a 88 per ciento 

(Z)-octadee-9-ªcido enoico (Æcido oleico) junto con cantidades que varlan do Æcidos 

grasos saturados y otros no saturados. La eomposición do Æcidos grasos so deterrnina 

mediante cromatografia do gases usando ci mºtodo descrito on ía rnonografia 

Farmacopea Europea 01/2005:0799. 

Para ciertas inelusiones, ci componente do Æcido oleico contiene por lo menos 

50%, per 10 menos 60%.. par Jo menos 70% o por 10 menos 80% do Acido oleico. 

Para ciertas inclusiones, ci componente de Acido oleico contiene par Jo menos 80% do 

Æcido oleico. 

Para ciertas inclusiones, ci componente de Æcido oleico estÆ substancialmente 

Jibre de inipurezas polares, como par ejemplo peróxidos. Para ciertas inelusiones, ci 

componente do Æcido oleico contiene menos do 10%, menos de 5%. menos de 1%, a 

menos do 0,1% por peso do impurezas polares. Para ciertas inclusiones, ci 

do Æcido oleico tiene un valor del peroxide menos que 10. Para ciertas 

usiones, ci componente do Æcido oleico tiene un valor dol rerOxido menos aue 5. 
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Para ciertas inclusiones, el antioxidante se selecciona del grupo que comprende 

grupos hidroxi aroinÆtieos capaces de la donación del Ætomo de hidrOgeno. Ejemplos de 

tales antioxidantes incluyen BHA, BHT, propil gallato, y tocoferoL 

Para ciertas inclusiones, ci antioxidante se selecciona del grupo que corisiste en 

BHA, BHT, y combinaciones de eso. Para ciertas inclusiones, & antioxidante es 81-IA. 

S istema Preservative 

La formulación a tnenudo incluirâ un sistema preservativo. El sistema 

preservativo iricluye uno o mÆs compuestos que inhiben el crecimiento microbiano (per 

ejemplo, crecimiento fungicida y bacteriano) dentro de La forrriulación (por ejemplo, 

durante la fabricaeiôn y uso). El sistema preservative generalmente ineluirÆ per Jo 

menos un compuesto preservativo, come, por ejemplo, metiiparabeno. etilparabeno, 

propilparabeno, butilparabeno, alcohol benzil, fenoxietanol, y Æcido sórbico o derivados 

Æcido sórbico tales come 4steres y sales, Varias combiziaciones de estos compuestos 

eden ser iricluidas en el sistema preservative. En a1unas inclusiones de la inveneión, 

sistema preservative incluye metilparabeno, propilparabeno y alcohol benzyl. 

. En algunas inclusiones de la invención, ci compuesto preservative estÆ presente 

n una cantidad de por lo menos 0,01 % por peso, como por ejemplo, per Jo menos 

,02%, per Jo menos 0,03%, pr Jo menos 0,04%, y por Jo menos 0,05%, pox’ peso de 

uerdo con ci peso tota.! de Ia :fou1ación, En otras inclusiones de Ia invención, el 

rnpuesto preservative estÆ presente en una cantidad maxima de 3%, como per 

come mØximo 2,5%, come mÆximo 2,0%. corno mÆximo 1,0%, come rnÆximo 

caine mximo 0,4%, como mÆxirno 0,3%, y como rnÆximo 0.2%, per peso de 

con ci peso total de la formulación. 

Las formulaciones tópicas de la invenciôn pueden tambi&n incluir por 10 menos 

Ejemplos de emolientes iitiles incluyen, sin limitarse a, aleohoics de 



I 
larga, por ejemplo, cetil alcohol, estearil alcohol cetearil alcohol, dsteres de 

graso, par ejemplo, isopropil mysristate, isopropil palmitato, dimero de 

opil dilinoleato; cadeng mediana (ejemplo, 8 a 14 Atomos do carbono) 

ridos, por ejemplo, triglicerido do caprIiico/cÆprico; cetil Østeres 

arburos de 8 a xnÆs Æton1os de carbono, por ejemplo, aceite mineral ligero, 

ato blanco; y ceras, pot ejemplo, cera do abejas. Varias combinaciones do tales 

entos pueden set utilizadassi se desea. 

En ciertas inclusiones, la antidad do emo1irite es por Ia menos 1,0% par peso, 

Jo menos 3,0% par peso, poT lo menos 5,0% par peso, a par Ia menos 10% par 

, de acuerdo con ci peso ttal do Ia formulación. En ciertas inclusiones, la. 

:idad de eoJiente es coma nÆximo el 30% par peso, coma nÆximo 15% par 

, a coma mªximo 10% par peso, do acuerdo con el peso total de l formulaciOn, 

Las formulaciones previstas para el usa dØrmico o tOpico tienen tIpicanente 

des de una fase de aceite yun emoliente su&iente para proporcionar ealidades 

es coma esparcibilidad y snsación? 

para Realzar la Viscosida 

Las fomiulaciones de la actual invención pueden tambiØn abarcar un agente pars 

la viscosidad. Ejemplos de agentes apropiadot para realzar la viscosidad incluyen 

es de cadena.larga, par ejetnplo, cetil alcohol, estearil alcohol, cetearil alcohol; 

de celulosa tales co rno hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulom 

propilcelulosa, y carboximtiIcelulosa; gomas de polisacÆrido tales cono goma 

xa?na; yhomopolimeros y copolimeros do icido acrilico reticulado con allil sucrosa 

a il pentaeritriol tales coma aquellos poilmeros selialados como carbomeros en Is 

F acopea de Estados Unidos. Corbomeros apropiados inoluyen, par ejemplo, 

aqiJ11os disponibles coma CARBOPOL 934?, CARBOPOL 971?, CARBOPOL 940, 

CA8OPOL 974P, CARBOPOL 980, y PEMIJLEN TR-1 (Monografia USP/NF: 

Car mero 1342), todos disponiblesde Noveon., Cleveland, Ohio. 



En ciertas inclusiones, la cantidad del agente para realzar la viscosidad, cuando 

utiliza, es por to menos O,I%por peso, par lo menos 0,2% por peso. par to menos 

% por peso, par to menos 0,6% par peso, por to menos 0,7% pot peso, par Jo menos 

4 par peso, o par Jo menos 1,0% por peso, de acuerdo con ci peso total de la 

–u1aci6n. En ciertas inclusiones, la cantidad de agente para realzar la viscosidad 

4ndo Sc utiliza, es como maxima 10% par peso, como niÆximo 5,0% por peso, coma 

3,0% par peso, coma maxima 2,0% par peso, a coma mxinao 1,5% par peso, 

Ia con ci peso total de la formuiaciOn. 

Las formulaciones dc la iivenciOn pueden abarcar ademnâs un emulsor. Los 

Esores convenientes incluyen surfactantes no iónicos como, por ejemplo. 

;orbato 60, monostearato de sorbitano, po1igliceri14 oleato, polioxietileno(4) Øter 

o, etc. En ciertas inc1usione, ci emulsor se elige de poloxaineros (pot ejemplo, 

RONIC F68, tambiØn conôeido como POLOXAMER 188, un poli(etileno 

1)-bloque-poli(propileno glicóI)-bloque-poli(etileno glicol), disponible de BASF. 

wigshafen, Alemania) y sorbitano trioleato (pot ejemplo, SPAN 85 disponible de 

New Castle, DE). 

4e-’ ?Ijj De ser incluido, el emulsor cstÆ generalmente presente en. una cantidad de 0,1% a 

1O°o par peso del peso total de la formulación, por ejemplo, de 0.5% a 5,0% pot peso, y 

de ,75% a 4.011/o par peso. En ciertas inclusiones, la cantidad del emulsor, de ser 

utill zado, estÆ presente on una cantidad dc pot Jo menos 0.1% par peso, par to menos 

o por peso, par Jo menos 0,75% par peso, pot to menos 1,0% por peso, par to 

mos 2,5% por peso, pot to menos 3,5% pot peso, par lo menos 4,0% pot peso, a par 

to ienos 5,0% por peso, de acuerdo con ci peso total de La formulación. En ciertas 

indsiones, la cantidad del exnulsor, de ser utilizado, estÆ presente on una cantidad 

mima de 10% pot peso, maxima 5,0% par peso, o maxima 3,5% por peso, de 

con el peso total dc la formulación. 





MØtodos de Aplicación 

Las formulaciones segün  la actual invención se pueden aplicar a cualquier lugar 

adecuado, par ejemplo, tôpicamente a superficies dØrrnicas y10 niucosas. En ci caso 

de aplicaci.ón dØrmica, por ejemplo, dependiendo de la concentraciôn del compuesto 

IRM, La composiciOn de la forrnulación, y La superficie cutÆnea, el efecto terapØutico 

del compuesto IRM puede extenderse solarnente a las capas superficiales de la 

superficie cutÆnea o a los tjidos finos debajo de la superficie cutÆnea. Asi, otro aspecto 

de La actual invención se dirige a un mØtodo para ci tratamiento de una condiciOn 

asociada cutÆnea y/o mucosa 4ue comprende aplicar a la pie] una de las formulaciones 

precedentes. Segiri aquf se utiliza, una t1condici6n asociada cutÆnea y/o mucosa 

significa una condición inflamatoria, infecciosa, neopIstica u otra quc involucre a una 

superficie cutÆnea Y/o mucosa o que estØ en suficierite proxirnidad a una superficie 

cutÆnea y/o mucosa a ser afectada par un agente terapØutico aplicado tópicamente a la 

superficie. Ejemplos de una cqndición asociada cutnea y/o mucosa incluyen verrugas, 

dermatitis atópica, cicatrices pstoperatorias, lesiones causadas par un virus del herpes, 

y neoplasias epidØrmicas, coma par ejemplo queratosis actinica, lesiones pre-queratosis 

melanomas malignos, carcinoma basocelular, y carcinoma escarnoso de la 

En una inclusion, las formulaciones pueden ser apiicadas a la superficie de la piel 

ci tratamiento de La queratosis actfnica (AK). La queratosis actfnica son lesiones 

aalignas consideradas bioOgicamente coma carcinoma in-situ a rieoplasia 

LepidØrmica escamosa. La AK es ci tumor epidØrmico ma’s frecuente y es inducido 

la radiaciOn ultravioleta (UV), tIpicamente de iuz de solar. Debido a su naturaleza 

ancerosa, la AK se puede coisiderar la martifestación rnÆs importante del dafio de la 

inducido por ci sol. 

En algunas inclusiones, las forrnulaoiones descritas antes son particularmente 

josas para ci usa cutÆneo y/o mucoso par un perlodo de tiempo suficiente para 







Tabla 1 

Ingrediente A B - C 
- 0 

Irniquimod 5 5 5 5 

2Acjdo oleico, NF 28 28 - 

’Acido oleico, NF SUPER REFINADO - - 28 28 

Alcohol cetilico 2,2 2,2 2,2 2,2 

Alcohol estearilo 3,1 3,1 3,1 3,1 

Petro lato 3 3 3,1 3 

Polisorbato60 3,4 3,4 3,4 3,4 

Monostearato de Sorbitano 0,6 0,6 0,6 06 

Alcohol benzyl 2 2 2 2 

BHA * 1 1 

Glicerina 2 2 2 2 

Metilparabeno 0,2 0,2 0,2 0,2 

Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 

Goma xantana 
L 

 0,5 0,5 

Agua S 

- 

qs 100 qs 100 

- 

qs 100 qs 100 

- 

I -(2-metfipropil )-1H-imidzo[4,5-c]quinolin.4-amina 

2j� T. Baker, a division of Mallinckrodt Baker, Inc, Phillipsburg NJ, USA 

3Croda, Inc, Edison, NJ, USA 

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

utilizadas para determinar los valores iniciales procedieron de estos ’envases. Los 

envases restantes fueron almacen&los en un compartimento con temperatura y 

humedad constantes a 40°C a 75% humedad relativa. En puntos seleccionados en el 

tiempo, los envases fueron retirados del comrartirniento v Iuec’n n 



c diciones ambiente Fasta set analizados. Las muestras fueron analizadas usando el 

odo de prueba desc Ito arriba para las impurezas. En los puntos de tiempo del mes 

2, , y 6 las muestras f eron toma4as taxito de la parte superior como del fondo de los 

en ases. Los resultados se muestrn en la Tabla 2 abajo donde cada valor es resultado 

de tia sola determinaciOn. Los vlores no se norm.alizan por pØrdida de peso lo que 

Pu haber ocurrido duzjante el alinacenaje. 

1 1 TabIa2 

de Tiempo 

� 

 Impurezas (% wt/wt)  
- 

A B C 
- 

 

’Itha1�. parte superior 1109 0108 02 003 

22 ?Aes  -.parte superior ,25 0,32 0,07 009  

22m es - fondo 

- - 

033 0,30 0,04 0j5 

M ines -. partc superior 042 0,76 0,18 0,15 

34 M4046 0,56 0,04 0,29 

46 n kes - parte superior 0,81 0,30 0,07 

- 

0J4 

fondo - 0,49 0,29 0,04 - 0,07 

’Las remas A, B, C y I) fueron analizadas 16 dias, 15 dias, 14 dias y 15 dias 

respeivainente. luego de hber sido preparadas. 

ZTod\ias muestras flieron .naIizadas 10 dias luego de baber sido retirados los envases 

del coipartimiento con temeratura y humedad Constantes. 

3Toda 1*s muestras fueron ¶nalizadas 12 dias luego de haber sido retirados los envases 

del co partimiento con temeratura y humedad constantes. 

4Todas as muestras fueron aia1izadas 7 dias luego de haber sido retirados los envases del 

comp imiento con temper ura y humedad constantes. 

as divulgaciones 

cop

letas de Las patentes, los documentos de la patente y las 

publica Ønes citadas aqul se ncorporan por referenda en su totalidad como si cada ino 

hubiese ido ineorporado individualmente. En caso de conflicto. La presente 

;c e A 



Se reivindica lo siguiente: 

Una formulacion farmaeutica quo coinprende: 

una cantidad terapØudcamente e–icaz de un compuesto modificador do la 

inmunorespuesta (IRM) seleccionado del grupo que consiste en aminas do 

imidazoquinolina, aminas do etrahidroimidazoquino1ina, aminas de iniidÆzopiridina, 

aminas de cic1oa1quiIimidazopridina 6,7-fundidas, aminas do imidazoquinolina 1.2-en 

puente, aniinas de imidazonaftridina, aminas do tetrahidroirnidazonaftiridina, aminas 

de oxazoloquinolina, aminas d tiazoloquinolina, atninas de oxazo1opiridina aminas do 

opiridina, axninas do oxao1onaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina,. 1H-imidazo 

os fundido a las amias do piridina, ’aminas do quinolina, aminas de 

idroquinolina, aminas de naftiridina, a aminas de tetrahidronaftiridina, y 

lombinaciones do eso; y 

un vehiouto farmac&iticamente aceptable incluyendo un componente do Æcido 

leico, en donde la formulaci5n estÆ substancialmente libre de impurezas polares 

troducido por el componente .1e Æcido oleico. 

Una formulación farmacØutica que comprende: 

una cantidad terapØuticanente eficaz de un compuesto IRM seleccionado del 

rupo quo consiste en aminas do imidazoquinolina, aminas do 

trahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina, aminas do 

cloalquilimidazopiridina 6,7-fundidas, aniinas de imidazoquinolina 1,2-en puente, 

iinas do imidazonaftiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas de 

Lazoloqulnohna, aminas do tiazoloquinolma, aminas de oxazolopiridina aminas de 

i.zolopiridina, aminas de oxazolonaftiridina, aminas do tiazolonaftiridinL 1 H-irnidazo 

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

trahidroquinolina, aminas de naftiridina, o aminas de tetrahidronaftiridina, y 

?rnbinaciones de eso y 



Lin vebiculo farimcØuticamente aceptable incluyendo un componente de Æcido 

oleico, en donde el componente de Æcido oleico tiene un valor del perOxido no mayor 

quo 5. 

3. Una formulación farmacØutica que comprende: 

una cantidad terapØuticaxnente eficaz do un conipuesto JR.M seleccionado del 

grupo que consiste en aminas de imidazoquinolina, aminas de 

tetrahidroimidazoquinolina, aminas do imidazopiridina aminas de 

cicloalquilimidazopiridina 67-fundidas, aminas de imidazoquinolina 1,2-en puente, 

aminas de imidazonaftiridjna, aminas de tetrahidroimidazonaftiridina, aminas do 

oxazoloquinolina, aminas de tiazoloquinolina, aminas do oxazolopiridina, aminas do 

tiazolopiridina, aminas do oxazoloziaftiridina, aminas de tiazolonaftiridina, I H-imidazo 

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

tetrahidroquinolina, aminas do naftiridina, o aminas do tetrahidronaftiridina, y 

combinaciones de eso; y 

tin vehIculo fannacØuticamente acetab1e incluyendo tin componente de Æeido 

oleico, en donde el componente do Øcido oleico es por lo menos 80%Æcido oleico. 

4. Una formulación çomo en la rcivindicación 1 en donde ci componente IRM Se 

selecciona del grupo quo consiste on aminas de imidazoquinolina amida substituidas, 

aminas de imidazoquinolina sulfamida substituidas, aminas de imidazoquinolina urea 

substituidas, aminas de imidazoquinolina óter aril substituidas, aminas do 

imidazoquinolina Øter heterociclico substituidas, aminas de imidazoquinolina dter 

amido substituidas, aminas do imidazoquinolina Øter sulfonamida substituidas, Øteres do 

imidazoquinolina urea substituidos, aminas de imidazoquinolina tioóter sustituidas, 

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

sustituidas. diaminas de imidazoquinolina, aminas do tetrahidroimidazoquinolina amida 

substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina sulfonamida substituidas, aminas de 

tetrahidroimidazoquinolina urea substituidas, aminas de tetrahidroimidazoquinolina Øter 



aril substituidas, aminas de tetrahidroimidazocjuinolina Øter beterociclico substituidas, 

aminas de tetrahidroimiclazoquinolina dter amida substituidas, aminas de 

tetxahidroimidazoquinolina Øter sulfonamida substituidas, cteres de 

tetrahidroirnidazoquinoIina urea substituidos, aminas de te1rahidroimidazoquiaoiIna 

tioóter substituidas, diamirias de tetrahidroimidazoquinolina, aminas de imidazopiridina 

amida substituidas, aminas de imidazopiridina sulfonamida substituidas, arninas de 

imidazopiridina urea substituidas, aminas de imidazopiridina Øter aril sustituidas, 

aminas de imidazopiridina Øter heterociclico substituidas, aniinas de imidazopiridina 

ter amida sustituidas, aminas de imidazopiridina Øter sulfonaxnida substituidas, &eres 

de imidazopiridina urea- sustituidos, aminas de imidazopiridina tio&er substituidas, y 

combinaciones de eso. 

5. Una fonnulación cono en la reivindicaeión I en donde ci componente IRM es 

una amina de imidazonaffiridna. 

6. Una forrnulación coind en la reivindicación 1 en donde ci componezte IRM es 2-

’tuetil-1 -(2metiIprop1)- 1H-inidazo[4,5-eJ [1 ,5]nathndin4-arnrna 

7. Una forxnulación como en la reivindicaciôn I en donde ci coinponente IRM es 1 

!p 
Una forniulaciOn como en La reivindicaeiOn I en donde ci compuesto IRM estÆ 

resente en una cantidad de per lo menos el 5% por peso, de acuerdo con el peso total 

e la forznuiación. 

La forrnulación de la: reivindicación 7, donde la 1-(2-metilpropIl)4H-

iidazo{4,5-c}quinolin-4-amina estÆ presente en una cantidad de 5% por peso de la 

?rmulacift-

1?’ Una formuiaciOn como en la reivindicaciOn I en donde el componente de Æcido 

oiico estÆ presente en una cantidad de per lo menos 15% per peso de acuerdo con ci 

1..A.-


