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CAVELIER ABOGADOS COLO 12092-841-010-5 ID-122380

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

Industria y Comercio | TR0 RIAMARRESITANAR

SUPERINTENDENCIA 031701- -00000-0
: Facha: aocm Oo 31473008 Dap, zczo NUtCREALIONl
Tra. 11 PATEMIRIYI Eve: 370 FASENACIONALI
Act 451 PRESENTACION +olios: 95
i ) _/
FORMULARIO UNICQO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
. SOLICITUD DE
Patente de Invencién. ] Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo 1. ‘ Capitulo II.
Nombre: CIPLA LIMITED
sociedad constituida y exnstente bajo las ]
SOLICITANTE leyes de la India. ‘ IDENTIFICACIO”
(71) Direccion: 289 Bellasis Road, : C.C. D NIT D
Mumbai Central, CE. D Otro D
Mumbai 400 008,
India Cual
: . Numero
Domicilio: Mumbai,
India
Nombré: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. -[Z] NIT [:]
i Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE[ 21186 50 C.E. 3 Otro ]
O APODERADO ' c
. E-mail: clientes@cavelier.com _ , ual
Domicitio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
: 4. Amar LULLA 2. Geena MALHOTRA
@ 131 Maker Towers “L", 13th floor, 4 Anderson House,
Cuffe Parade, Opposite Mazgaon post Office,
Colaba, . Mazgaon,
lNVEN(;%R (ES) Mumbai 400 005, Mumbai 400 010,
Meharashtra, Marashtra,
- India India

@ PCT (86) ‘
Solicitud Internacional No. PCT/GB2006/003229 Fecha: 31 de agosto de 2006
Publicacion Internacional No. WQ 2007/026156 A1 Fecha: 8 de marzo de 2007.

Titulo (54)
@ COMBINACIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN LAMIVUDINA,
ESTAVUDINA, Y NEVIRAPINA

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 31/7072, 2poew, 3lss1; Dedf” 34/u48.

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siX ~nold IN 31 de agosto de 2005 1057/MUM/2005

@ Comprobante de pago No.: 08-23 417 Fecha: 17 de marzo.de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 12092-841-010-5 : ID-122380

Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poderes, si fuere el caso

‘Documento de cesion del inventor al sohcntante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos) ' -

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuadoe por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material blOlOgICO

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el -

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E o000 000K HMxKOOX [Z]DE]G

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE:; EMILIO EERRERO

FIRMA : {‘W_Qn. Gb‘z—«—w———;‘b

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

AHP




CAVELIER ABOGADOS COLC 12092-841-010-5 ID-122380

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2007/026156 A1
Descripcion:
Paginas 1§ en el idioma original
Péginas 26 en espafiol
Reivindicaciones: Nomero (s) 40

Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. informe de Busqueda Internacional.

3. Traduccidon Al Espaniol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen

Preliminar Internacional.

4. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL

>
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Representation,
notarial authentication for patents, utility models and licenses .

Representacién, Ratificacion y Poder c6.. autenticacion notarial
para patentes, modclos de utilidad y licencias.

Ratification  and  Power-of-Attorney  with

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION RATIFICATION AND
POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nusotros), abajo firmado (s)/1 (wce), the undersigned

CIPLA LIMITED

domiciliado (s) enfol |

289 Bellasis Road,

Mumbai Central, Mumbai 400 008, India

por el preseme ratificamos la Soliciud  de
Patente No. 05.053,826
prescntada por EMILIO FERRERO como agente
oficioso
ante La Superintendencia de Industria y Comercio en
Bogotd, Colombiael 2 de junio 2005

por ¢l presente nombrammos a EMILIO FERRERO, 1pa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, pa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en 1a Carrera 42 N® 72-35, Bogotd, Culombia, en
obedecimiento a lo dispuesto cn ¢l pardgrafo Lo del Articulo 543
del Cadige de Comercia, cl primero como principal y los demés
como suplentes, en su orden, como mis (nugstros) represemantes
en os los asuntos de patentes con facultad para recibir
no“ciunes y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.
E} primer representante suplente reemplazard al principal en
caso de ausencia o tmpedimento temporal o definitivo de aquél.
La misma regla se aplicard cuando ¢l segundo representante
suplente hayu de reemplazar al primero, v el tercero al segundo.
En tales casos, el representante principal, o el primero, o
segundo suplente, en su caso, 0 ambos, declurardn su intencidon
de no ¢jercer la representacion mediante declaracion autenticada
por Notario Piblico en Celombia, o por Netario u otro
Funcionario Publico, 0 Consul de Calombia, en el cxtrunjero; y
si sc iratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si
alguno de los nombrados fallare detinitivamente, ¢l siguicnic
tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento del
representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su caso, podrin ejercer la representacion, en su orden, uno u
olros segan cl cuso, asumiéndola por el solo hecho de ¢jercerla,
cesando en ese momento el gjercicio de la representacion por el
primero, scgundo o tercer suplente en su caso,

nombradus, para obtener la proteccion de mi (nuestra) invencion
a c&fcclo autorizo (amos) a los dichos apoderados para que
cjerzan © mo jurisdiccion, cspecialmente ante las dél orden
udministrativo, contencioso- ndministrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, cn todo lo concerniente a lo
siguiente: a) la obtencion de patentes de invenciodn y modelos
dc utilidad, y traspaso, cambio de nembre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
[derechos;  b)  oposiciones  u observaciones, cancelacion
adminisirativa y judicial, nulidad, medidas cuuelares, la tutela, v
en general los juicios civiles, penales, administratives o
contencioso. administrativos relacionados con estos dercchos;
acciones y procesos que Promovanos o se 1os promucvail, Y
para que en todos los wsuntos arriba determinados, puedan
sustiluir este mandaio, transigir, conciliar, admitir ius nechos del

P e | R — .
proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncunﬁrgugagmgwy
dc agentes oficiosos. . o

/ CIPLA LIMITED se rescrva ¢l derecho de
poder en cualquier momento ¥ a su propi:

S Yue S¢ mencion en

tonees .?u?‘!%léﬂmgm

$i existe ulgun contlicto entre lus yf
inglds y tos dv cualquier otro idiorffa, T
del inglés prevaleceran,

Ademas, confiero (conlerimos) poder a los abogados arriba

me (nos) representen ante cualesyuiera entidades o personas, -

hereby ratify the Patent Application 05.053.826 . GOV '
No. :
filed without a Powuer of Antorney by EMILIO FERRERQ
before

The Superintendence of Industry and Commerce in
Bogota, Colombia on 2 June 2005

n due compliance with the terms of paragraph 1st. of anticle 543
of the Commerciat Code, do hercby appoint EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, 1pu. 831; LLUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. 23555 and GERMAN
CAVELIER, tpu. 832, domiciled ut Carrera da N° 72-35,
Bogota, Colombiy, the first as principal and the others as
alternates, in (he order of iheir appoinument, as our
represcitatives for all patent narters with [uculty to reccive
notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The
first alternate shall replace the principal in case of his abseuce or
of wemporal or definitive impediment. The same rule will appiy
when the second alternate representative is 0 replace the first
one, ur when the third is w replace the first or second ultemates
in their wrm, or both of them, second. In such cases, the principal
represeniative, or the first or second aligrnates in their wrn, or
both of them, shall state their inteption not to acl us
representatives through a declaration given beforc a Notary
Public in Colombia, or before u Notwary or another Public
Official or a Colombiun Consul abroad; und in case of
impediment, the appropriate centificate shalt suffice. I any of
the appointeces were 1o be definitely absent, the [ollowing
alternatc shall take his ptacc. When the abscnce or umpediment
of the principui representative or of the first or second alternuie
it their tum ceases, the representation can be taken again in their
sequence, by the principal, the first or sccond alternate
depending on case, and the mere fact or its exercise will suffice,
The exercisc of the representation by the first, secund or third
alternates in their trn saall end at such time.

In addition, we grant a Power of Atwrney in favor of the
above_numed attorneys._at law so that they may obtain the
protection of .my (our) mvemmuﬁfor,,awhnh purpose | (wc)
authorize the said attomefg"‘!i} ”&Mntm‘m}?ﬁq g
authoritics or persons, wuh'rozow ﬁoﬁﬁjﬁﬁ&léﬁﬁ? amall)
those administrative, admmlstrani’é' Eéﬂ&‘ni‘lousmﬂag

well as beforc Arbitrution u‘rf."“:'i all firatters” cdnccrmng lhc
foltowing: a) Obtainmer . d‘ﬁcﬂﬂu@@ﬂ@odcls and
agsignment, change of nan lcnle ypluntary cance anign;
and ‘the registeation of f;c
oppositions  or obscgvanp-
cancellation,  nullity, .mlnn
mandamus and in general
suits reluting to those rights;
(us) ur against me (us) And
may subsliiuie this Power ol
admit the facts of the case, O
ratify acts done by representutives

leld.nu B wv‘

i, m::..'u aman“ °18r writ
il fpenat’ nd adminisiative
Fand suits instituted by me
all the above matters they
ey, Comproiise, conciiia,
cancel, receive, c2sign, and
fithout a power of attamey.

CIPLA LIMITED retains the right 1o revoke this power ul any
time at Ltheir own discretion.

If there is any contlict i the terms ws siated in English with
hose of any ulher languaye, then the terms of the Unglish
lunguage will survive,

\M%;.\Ni)\?‘

NCAVELIFR AROGADOS
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NUEVa DELHI
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[ HCACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)
El_jnqﬁ(y Notario Certifica: Que ta firma que antecede de The undersigaed Notary certifies: That the preceding signaturc of |
o
™MR-AMAR LULLA
¢s auréntica; que el signatario desempeiia actualmente ¢! cargo is authentic, (hal the signatory currently acts in the position of
de '
JOINT MAMAGIMG DIRECTIR
de la compafiia CIPLA LIMITED of the company CIPLA LIMITED
sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a compuny currenily existing and organized under the laws of
a las leyes de
I.‘.\l oA
quc la direccién de dicha compailia es ’ that the address is
289 Bellasis Road, : _ 289 Bellasis Road,
Mumbai Central, Mumbai 400 008, Mumbai Central, Mumbai 400 008,
India ' India 7
y que el signatario tiene facultud para otorgar este documento, #nd that the sigaatory has the power to grant this document.
_ 1
Todas los hechos anteriores le constan por haber examinado The Notary Public is awure and atests to the ghove facts upon
los documentos respectivos y de todo ello da fe. gxamination of the corresponding docinents,
Dado y firmado en Given and signed in
Ciudad City
Pais Country )
Lﬂgb del mes de de 200 ‘This day of 200
- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORLZADG --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---
AUTENTICACION AUTHENTICATION
El Sefor Coénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consular certificate, on (1) the
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga legal cxistence of the compuny which grants the
el poder, (2) que és1a ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual cxercise of its company
personas que otorgan el peder estan autorizadas para darlo, A purposes, and (3) that the persons who execute the Power of
estg efecto les solicitamos que muestren al Scihor Consul las Attorney is autorized 10 do so. To this effect, please show the
prucbas que acreditan esos hechos (1), (2) ¥ (3). Consul die evidence to prove the ubove tacis (1), (2) and (3).

S. K. SHETTY naLlM
. ADVOCA'I’F. 7
NQVARY GOVT.OF !NDlA

%, “Prakash”. Bestant bmecl‘.“

Samacru? (W) Mumbai-400 {0

R ITR ORI o e ey
4,C0MO NOTARIO 2EXTO (k) PEL i:nnEdi‘é??
i DE BOGOTA, HAUG CONSTAR OUE LA &)
[JFOTOCORIA SOINCIDR CON £L ORIGINAL S

09!': ME VEQIDG A LA VISTa %

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Scgon los urticulos 65 del C. de P.C. y 480
soctedad, el Sefor Consul debe cerlificar que tuyo u fa vista las prucbas de su existencia, que cjerce s

poder es su representante, | Nﬁ'g ‘3 9 ;--6 7

‘J—_f:::::'“
,ﬁ_’:’;ﬂ MERCHANT3.

A
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TRADUCCION OFICIAL No. 09.30/05 realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resclucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medic del cual CIPLA LIMITED domiciliada 'en 289
Bellasis Road, Mumbai Central, Mumbai 400 008, India, por el
presente ratifica la solicitud de patente No. 05.053.826 preséntada
por el Dr. Emilic Ferrero como agente oficioso ante 1la
Superintendencia de Industria vy Cbmercio en Bogotd el 2 de junio de
2005 y adicionalmente otorga derechos Representacidén y Poder a los
Doctores EMILiO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMC, tpa. éBl; Loz
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 3.8.05 en Mumbai por el Sr. Amar Lulla.

Firma ' Firma Ilegible
No. 33967 33967
CERTIFICADO

(S )
< &
O,

Firma Ilegible
Signatario Autorizado
-3 AGO 2005 Camara Mercantil India

Mumbal-India

4
R)

'7;# Rete e L CRTIET IS N tDel 1 £ R Sl
. . oy couo NOTARIO eexroqsp DEL cmcuw-!
LY A ¥ DE BOGOTA, HAGO CCNSTAR GQUE LA &}
Uk B MOl #rOTOCOPIS COIMCIDE GAN BL ORIGINALY
-:\’: QUL HE rl:moo ALe wsm &

i

3

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) por medio

la firma del sefior Amar Lulla como Co- DlregFg-J%“;I B

LIMITED, y adicionalmente se certifica que fiaf anterior es una
compafiia actualmente existente y organizada degfonformidad con las
leyes de India, que su direccidén es 289 Befllasis Road, Mumbai
Central, Mumbai 400 008, India, y que el signafario esta facultado
para otorgar este documento.
CERTIFICADO POR MI
Firma Ilegible 03/08/2005
S.K. SHETTY

ABOGADO
NOTARIO GOBIERNO DE INDIA
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B “Prakash", Bestant Street,
Santacruz (W), Mumbai-400 054

No. 33967

aRAMERCANT,,
Oh' [4 ~o
N 4
- 3 AGO 2005

- -
Yunuparmorh

 No. 11463 Fecha: 5 AGO 2005

Se certifica 1la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/
Secretarioc de la Cémara de Comercio
Firma Ilegible
SANKARA SUBBU i
Funcionario de la Seccidn (OI)
(Seccién C.P.V.)
Ministerio de Relaciones Exteriores

. .Nueva Delhi

Se anexa certificacidén No. 1829/2005 de la Embajada de Colombia
en Nueva Delhi, por la cual se certifica la firma anterior del Sefilor

Sankara Subbu de la oficina regional del Ministerio de Relaciones
. e E&

Exteriores de India. ,A;f e

'-‘T.‘ '"--

Dadeo en Nueva Delhi el 09 de Agosto de 2005 y flrmadééﬁor‘glgadﬁﬁla

l]_‘w _.:
: T
Pagados los Impuestos de Tlmbre y Derechos Consulareg ‘“' .
.»'-"" . oW
-:::" [ .Y ,E:
s S
| OB O
. Legalizacién de 1la firma anterior por parte del Jefe de

Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en Bogota
_1

Dt LRI

s
D.C. bajo el numero 471943ﬁ58ﬁ%€&§ vnmékgarJae SepumeﬁbreVde 20

¥

4
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o 05T b,
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) W:);"Id Intcllectual Property Organization § 4
% Inwmational Burcau i

(43) Intecnational Publication Date
8 March 2007 (08.03.2007)

55 A OV RS Y.

(10) Intermational Publication Number

WO 2007/026156 Al

(51) International Patent Classification: -
AGIK 31/7068 (2005.01)  AGIR 31/551 (2006.01)
ABIK 31/7072 (2005.01)  AGIP 31/18 (2006.01)

(21) International Applicativs Number:
PCT/GB2006/003229

{22) Internauonal Filing Dave: 31 August 2006 (31.08.2006) ,

{25) Filing Language: Englis
(26) Publicetion Language:

(30) Priority Dala:
1057/ MUM /2005 31 August 2005 {31.08.2005) IN

(71) Applicunt (for all designaied Siates except US): CIPLA
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PHARMACEUTICAL COMBINATIONS CONTAINING LAMIVUDINE, STAYVUDINE AND
EVIRAPINE

5 Technical field .

The present invention relates to a pharmaceutical composition and a msthod of inhibiting human
immunodeficiency virus (HIV) comprising the preparntion and administration of a homogenous
combingtion of lamivudine, stavudine and pevirapine to an HIV infected patient in an armount which
achicves antiviral efficacy.

0
Bachground and prior art
A retrovirus designed human immunodeficiency virus (HIV) is the etiological agent of the complex
disease thai includes- progressive «destruction of the immune system (acquired immune deficiency
syndrorne or AIDS) and degeneration of the central and periphexal nervous system.

15
A common festure of retrovirus replication is the extensive post-trenstation processing of precursor
polyproteins by a virally encoded proteass to generate mature virel proteine required for virus aggembly
and function, Inhibition of this processing prevents the produstion of nurmally irfectious virus.
Literature reports that genefic inactivation of the HIV encoded protease resutted in the production of

20 immature, non-infectious virus particles. These results indicate that inhibition of the HIV proteage
represents a viable msthod for the treatmsut-of AIDS and the prevention or treatiment of infection by HIV.

Nucieotide sequencing of HIV shows the presence of a Dol gene in one open reading frame [as reported
i ‘Nature', 313,277(1985) by Ratner, L. et al]. Amino acid sequence homology provides evidence that
25 the Dol sequence encodes reverse transcriptase, an endonucicase and en HIV protesse [Toh, H. et al.,

EMBO J., 4,1267(1985); Power, M. D. et al., Science, 231,1567 (1986); Pearl,. LH et al., Nature,
329,351(1987)).

1US6486183 relates 10 the ficld of antivirals and in particular to HIV reverse transcriptase inhibitors and
30 provides novel cornpounds, pharmaceutical compositions comprising these compounds and methads for

the inhibition of HIV employing them.

WO2004087169 relates to am invention which provides for a pharmaceutical composition useful for the

treztent or prophylaxis of viral infections comprising nevirapine and at least one antiviral active
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2
compound, wherein Base is sglected from the group cansisting of thymine, cytosine, adenine, guanine,
inosine, uracil, S-ethylurecil and 2,6-diaminopurine, or a pharmaceuticaily acceptable sali or prodrug
thereof, an example of such antiviral active compound being alovudine,

Lamivuding hes proven antiviral activity against humzn imonnodeficiency virug (HTV) and other viruses
sucl as hepatitis B. Lamivudine is commercially available from Glaxo Wellcome Inc under trade name

EPIVIR. Lamivudine and its use against HIV are described in WO 91/17159 and EP 0382526, Crystalline

forms of lamivudine are described in WO 92/2167€. Combinations of lamivudine with other reverse
transeriptese inhibitors, i particular zidovudine, sre described in, for example, WO 92/20344, WO
98/18477, and WOY9/35372.

US5047407 discloses (2R, cis)-4-amniino-1-(2-hydroxymethyl-1,3-oxathiolan-5yl)-(1H)-pyrimidin-2-one
(Bpivir - RTM., Lamivudine) and is usc in the treatment and prophylaxis of viral infoctions. Lamivudine
has proven aativiral activity against HIV and other viruses such as HBV.,

Stavudine, & nucleoside reverse wenscriptase inhibitor, and its preparation are disclosed, far examnpls, in
US4978655. It is lazown that stavudine is effective in the treatment of infections caused by retroviruses
such as murine leukemis virus and human immunodeficiency virus, i.e. HIV; HTLV VLAYV virus (the

ATDS virus).

Stavudine is commercially available from Bristo! Myers Squibb Co. under the trademarle Zerit™ for
treatment of HIV as described in US 4978655, Methods of preparation of Stavudine are also described in,
for example, AUS519701, WOQ02/20538, US2001039342 and WO01/77103.

The formulations cantaining stevudine are further described in, for cxaiﬁplc, US2002002147,
WOO017/4329, RR2794752 and AU4959101.

Nevirapine is commercialty available from Boehringer Ingethein wnder the tademerk Virsmune for
treatinent of HIV as described in US 6172059 and US6255481 and in WO02/092095. The earliest imown
symthesis of nevivepine, by Hargrave et al, is described in US 5366972,

Ancther patent EA4767 relates to a combination useful for the treatenent of vival infections comnprising at
least one compound wherein the nucleoside analoguc is chosen from 2idovudine, didanosine, zalcitabine,

stavudine or Jamivudine and the non-nuclenside reverse transeriptase ighibitor is chosen from nevirapine,
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- dejavirdine or efavirenz and wherein the protease inhibitor is chosen from indinavir, nelfinavir,

saquinavir or ritonavir, It also deals with & msthod for the treatment of viral infections comprising
edministering a therapeutically effective amomt of 8 compound to 8 subject suffering from an HIV

infection.

QOne substantial end persistent problem in the treatment of AIDS has been the ability of the HIV virus to
develap resistance to the individval therapeutic agsnts employed to treat the disease. Thus, a need -
remains for an efficecious and long lasting therapy for AIDS which lowers HIV viral lsvels of patiehts to
undstectable lavels and raises CD4 cell counts for prolonged periogs of time without the development of

registance,

It is an object of the present invention to provide a pharmaceutical composition, which, inter alia, will
assist in inhibiting the humas immunodeficicncy virus (HIV).

The present invention relates to pharpacentical compositions for treating human immunodeficiency virus

(HIV) infections.

Object
An object of the present invention is 10 provide a pharmacentical composition comprising &t least two

nucleoside reverse tramscriptase inhibitors or phaormaceubically acceptabls salts and esters thereof,

. combined together for co-administration with at least one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor

or pharmaceuticelly acceptable salts and esters thereof in 2 pharmaceutical acesptable carrier or excipient.

A further object of the present invention is fo provide & method for the inanufacture of the phanmaceutical

composition according to the present invention.

A further object of the present invention is to provide a combination therapy as a method to enhance the

effectiveness in treating ATDS and to preclude the developnent of resigtance to individual therapeutic

agonts.

Yet anather object of ths present invention is to provide a method for treating, reversing, reducing or
inhibiting retroviral infections, in particular HIV iifections in & human, which incledes administering to a

manmal a safe and effective amount of the pharmaceutical composition s set out herein.
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Yot another object of the present invention, use of a composition for the treatment of viral infections, |

particularly retroviral infections, which may include human immunodeficiency virus (HIV) infections.
Summary _ .

The present invention provides s pharmaceutical compesition comprising at 1east two nucleoside roverse
transcriptese inhibitors ("NRTT") or pharmaceutically acceptable salts and ssters thereof combined
together for co-administration with at least ane maturation. inhibitor, antisense compound and/or non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) or pharmacsutically acceptable salts and esters thersof

in a phenmaceutical acceptable cartier or excipient.

According to the present invention there is also provided a imethod of manufucturing a pharmaceutical ‘

somposition comprising combining at least two NRTIs or pharmacentically acceptable salts and esters
thereof topether with at least one maturation inhibitor, sntisense compound and/or UNRTI or
pharmnaceutically acceptable salis and esters thereof, and a pharmaceutically acceptable catrier.

According to the present invention there is aise provided combination therapy as a method to enhance the
effectiveness in treating AIDS and to preciude the development of resistauce o individual therapeutic
agents.

Description

In the present invention, two or more NRTIs or pharmaceutically acceptable salts and esters thereof are
combined together for co-administration with at least ane manuation inhibitor, antisense campound
and/or nNRT] or pharmaceutically acceptable salts apd esters thereof This combination therapy is a
method to enhunce the effectiveness in treating AIDS and to preclude the development of resistance to
individual therapéutic agents,

The NRTIs ars preferably selected from at Jeast two of Abacavir Sulfate, Didanosine, Emtricitabine,
Lamivudine, Stavudine, Tenofovir disoproxil fumarate, Zalcitabine, Amdoxovir, Elvucitabine, GS-7340,
INK-20 (thioether phospholipid formulation of AZT), MIV-310, MIV-210, Racivir, Reverset,
Zidovudine, SPD-754, BCH-13520, BCH-10618 or pharmaceutically acceptakle salts, esters or prodrugs
{hereof. Most préfc:rably the NRTIs include Lamivudine and stavudine, or phamnmaceutically acceptable
salts, esters or prodrugs thereof.

The furthier entivital agent may be selected from the group of the maturation inhibitors, antisense
compounds or 'NRTIs. Examples of further antivirals include PA-457, KPC-2, HGTV-43, Delavirdine,




WO 20607/026156 PCT/IGB2006/003229

5

. Efavirenz, (+) -Calanclide A and B, Capravizine, nevirapine, GW-695634, MIV-150, MV026048, NV-0S,.
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R-378474, RS-1588, TMC-120/125, 'I'MC,-125; UC-781, YM-215389 or pharmaceutically acceptable
salts, esters or prodrugs thereof. Most preferably the further antiviral agent is nevirapine or
pharmaceutically accepiable salis, esters or prodrugs thereof

It will be appreciated that the pharmaceutical combinations according to the investion may be combined -

with further active ingredients.

Examples of such further active ingredients are acyclic nucleosides such as acytlovir, garciclovir;
interferons such as aiphu-., beta~and gamms-interferon; giucuronation inhibitors such &s probenecid;
nucleoside transport inbibitors such as dipyridamole ; immunomodulators such as interleuldn I (TL2) and
grenulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), erythropoietin, ampliges, thymomodulin,
thymopentin, foscarnet, giycosylation inbibitors such es 2-deoxy-D-glucose,castanospesimine, 1-
deoxynojirimycin; and inhibitors of HIV binding to CD4 reccptars such as solubte CD4, CD4 fragments,
CD4-hybrid moiecules and inhibitors of the HIV aspartyl proteass such as L-735, 524,

HIV causes a variety of clinical conditions including acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and
clronic neurological disorders. Single drug treatmont regimens typically require long term treatment
increasing the evidence of unwanted side effects. Morcover, single drug therepics are particularly
vulnerable to mutaticn in the HIV runs, leading to drug resistant variants of HIV.

Multiple drug regimes drematically improve the treatment of HIV infected patients. This is because one
drug will usually cancel out mutations against other drugs. Multiple drug therapies even inhibit
replication of HIV viruses for a period of time sufficient o climinate HIV from the bady.

The success of modem multiple drug treatments for HIV often requires strict campﬁance with & complex
treatment regimen that can require the administration of many different drugs per day, administered at
precisely times intervels with careful attention to diet. Patient non-complience is a well-knowa pi'oblem
accompanying such complex treatment regimens. Patient non-compliance iz an important problem in the
treatnent of HIV beceuse such non-compliance may lead to the emergence of multiple drug resistant
strains of HIV.

\4
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This combington thefapy ifn accerdznce with the mvention provides 2 imethod (to enhance the

effsstivencss in weating ATDS ané to preciude the developroeat of resistancs to the wdividual therapaitic -

agenis.

fr goneral, during alternation therapy, sn effoctive dosage of sach agent i3 admrnistered seriatly, wiasrens -

In combination therapy, au effective dosage of two or more agants are sdminisered together, The dosages

_ will depend on such factors as absorption, bodistributton, metabolisin and exeretion rates for each drug

ag well a8 other faciors dnows to those of gleii] in the arf It is 1o ba ootad that dosage values will also vary
with the severity of fhe coudition to ba alleviatnd. 1 it to be further understond that for any particular
subjeet, specific dosage regimens and schedules should be adjneted over time .ar.u:.nrdiﬂg to the individual
nesd and the professional judgment of the person administering or suparvising the adnymistration of the
compositions. Bxamplea of suitable Godage ranged for nevirapine, preferably 3-deay- 3-
fluorotiymidine, further NRTls and other enttvirals can be found in the soientific literature, Many
examples of suitable dosage ranges for other compounds described herein are also fouud in the pubic
literature ar can be identified using kmown procsdures, These dasagé ranges gan be meodified as desived to

gchisve & deeired Tesult,

The compesitions accordiﬁg te the invertion 1may be edeinistered as offen s neeessary io ashicve the

degirad ﬂaﬁrapauﬁs effect. In practice, the f.;ompl:nsiﬁclns- moay be adminsstered, for axample, ouce, twice,
three times or four titnes per day; pther thoy may be admiistered less than onee per day, for example

once every two daya of oace per weeke

‘I'he active ingredionts can bo adinmistered arelly in solid dosage forma, such as capsitles, teblats and
powders, or in liguid dosage forms, such s elixirs, syrups and suspensions, According to the invention, a
phanmaceutical coniposition may fuelude in combination Lemivodine, Stavedine and nevirapine, o

phermaceutically accepinble derivatives thereof as a solid oral dasage forn, preferadly oa a tablet.

The dosage forrn aceording to the invention is prefirably a digpersiple dosage form. Dispersable tablets
rapidly dizintegrate in eold water (e, watar of & tempetatore from about 59C to about 30°C) to produce a
sugpension Bujtable for ingeation, Dispersable fablets have a aumber of advaofages, in paticuler, they are
=asy to edminister in paediafeic applications, and they e sasy to menufseture and store. Therefors, the
dosage form preferably includes a disintegrant.
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The fonnulations mzy be prepared by any of e methods well Inown in the art of pharmacy.
Pharmaceutical formuletion suftable for oral administration may conveniently be presented as discrete
units such as capsules, including soft gelatin capsules, cachets of tablets each containing a predetermined
amount of the active ingredient (s); as a powder or gramles. Tablets and capsules for oral zdministration
S may contain conventonal excipients such as binding agents, fillers, lubricants, disintegrants, or wetting
agents. The tablets may be coated according to methods well known in the art.

_The combinztion therapy may include a weight ratio of nevirapine to Lamivudine ranging from about 6:3
to 4:3, most preferably about 5:3; and the weight ratio of Lamivudine to Stavudine is praferably about 6:1
10 to 4:1, most preforably about 5:1.

In these embodiments, & pharmaceutically acceptable salt or ester can be substituted for any one or more
of the compounds per se, in yet anather aspect of these methods, the \vaight ratio of Nevirapine to
Lamivudine and Stavudine can be uny one of the weight ratios set forth above.

15
Exemplifying the invention is a msthod of preventing infection by HIV, or of treating infection by HIV,
ar of preventing or treating AIDS, comprising admiuistering to a subject in need thereof a therapsuticaily

effective amount of the compositions described above.

20 Puther exemplifying this invention is the use of Nevirapine and two or more antiretrovirel agents
selected from nucleoside reverse transcriptase iuhibitors such as Stavudine, Lamivudine, Zidovudine ar
pharsaceutically acceptable derivatives thereof, in the preparation of a medicament for the treatment of
{nfection by HIV and/or for the treatment of AIDS which comprises an effective amount of above

' mentioned antiretroviral agents or phammaceutically acceptable derivatives thereof, together or separately. i

25 Additionally, the present inveation includes a process for maling a phammaceutical composition ' {
comprising combination of nucleoside reverse transcriptase inbibitors and nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitors 25 mentioned above and 8 phﬂrmacelhically acceptable carrier.

More specifically exemplifying the invention is a pharmaceutical composition comprising nevirapine,
30 Stavudine and Lamivudine, end pharmaceutically aceeptable derivatives thereof, in a pharmaceutically

accsptable carrier.

Lamivudine (also known as 3TC) is a synthetic analogue, chemically known as (2R-cis)-4-Amino-1- [2-
(hydroxymethyl) 1,3-oxathiolan-5-y11-2(1H)-pyrimidinone. Lemivudine has also been referred to as (-)-1-
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[(2R, 58) 2-(Hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yi] cystosine, (Hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl]

cysiosine. -

Tt has been found that Lamivudine exhibits unexpected advanteges when used in combination with kmown
inhibitors of HIV .replication. In particular, lamivudine shows-a better antiviral effect when used.in
combination with Stavudine,

Stavudinc chemically lmown as (3'-deoxythymidin-2*-ene(3'-deoxy-2',3-didehydrothymidine), is the
synthetic thyvmidine nucleoside, now well established as an important and vseful chemotherapeutic agent
for the therspeutic treatment of patients infected with retroviruses.

The chemical name for nevirapine is 11-cyclopropyi-5,11-dihydro-d-methyl-6H-dipyrido [3,2-b : 2!, 3'e)
{1, 4] diazepin-6-one. Nevirapine is an HIV-1 specific, non-nucleoside, reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI). Nevirapine is used for treatment of HIV. It is reported to inhibit reproduction of HHIV in the
body. Nevirapine is used in conjunction with other retroviral agents,

Interestingly, it hes been found that nevirapine when used in antiretrovirel regimens that inciude

" nucleoside reverse transcriptase inhibitors like lamivudine and stavudine bag been found to be very

20

cffective,

By means of the phannaceutical compaosition in accordance with the invention treatment regimens for

HIV and other viruses can be simplified with the goal of enhancing patient compliance by providing a

- simplified dosage therapy containing a combination of pharmaceutically acceptable amoumts of

25

30

Lamivuding, Stavudine and Nevirapine or phanmaceutically acceptable derivatives thereof

The phrase ‘pharmaceutically acceptable derivative’ as used herein is intended to sny pharmaceutically
acceptable sait, enantiomer, solvent, ester ar salt of such ester, or any other oompuimd or mixture whicl,
upoz adminisiration 1o the recipient, is capable of providing (directly or indivectly) the intended active

ingredient or any active metabolite ar residus thereof:

In the most preferred embodiment, the pbarmacentical composition of the invmtioniemploys a

combination safe smd therzpeutically effective amount of two or move therapeutically ective agenis viz.
safe and therapeutically eifective amounts of Nevirapine, or 11-cyclopropyl-5,11-dihydro-4-methyl-6H-
dipyrido [3,2-b : 2, 3'-¢] [1, 4] diazepin-6-one and its pharmaceuwtically acceptabls salts, solvents and
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derivatives thereof, e safe and -therapeutically effective amounts (-} 2°, 3°-dioxy, 3'-thyecytidine
(Lemivudine) or its phemaceutically acceptable salts, solvents and derivatives thereof, a safe and
therapeutically  effective  amounts  of A Stavud}'.ne, {3'-deoxythymidin-2"-ene(3'-deoxy-2',3"
didehydrothymidine), or its pharmaceutically acceptable salts, solvents and derivatives thereof along with
a safe and effective amount of pharmaceutically acceptable excipients to maintain the composition's

homogeneity prior to tablet compression.

The pbarmaceutical comiposition of the present invention conveniently allows adrninistration of a
pharmaceuticul kit conteining three active compounds in tablet dosage formis containing specific dosage
ranges for each compound.

- Lamivudine of about 100-300 mg pei unit dosage form

- Stavudine of about 30 -100 mg per unit dosage form

- Nevirapine of about 150 - 400mg per unit dosage farm.

According to the present invention, the pharmmaceutical composition is for paediatric use and dosage
regimen is accordingly adjusted Dosage ranges for each compound for paediatric use is advantageously
in the following range:

- Lamivudine of about 10-120 mg more preferably about 60mg per unit dosage form

- Stavudine of about 1 - 30 tg more preferably about 12mg per unit dosage form

- Nevirapine of about 25 - 170 g, more preferably 50 - 170 mg, more preferably about 100mg per

unit dosage form.

Therefore, according 1o another aspect of the invention there is provided a phayrnaceutical composition
comprising lamivudine, stavudine, and nevirapine, or pharmaceutically scceptable salts or esters thersof,
for separate, siraultancous or sequential adwinistration, comprising 10-120 mg lamivudine, 1-30 mg
stavudine and 25-170 mg nevirapine.

Preferably, the pharmaceutical coinposition comprises 10100 mg lamivudine, 1-25 mg stavuding and 25-

170 mg nevirapine.

Preferably, the wi% of nevirapine in the contposition is from 0.75 to 2.0 times, more preferably 0.75 to

1.5 times, the wi% of lamivedine in the composition. Preferably, the wi% of lumivudine in the
compositian is from 2 to 6 times, the wt% of stavudine in the composition. '
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The phasmacsuticsl competition is maost preferably 2 sivgle unit dosage fortn containtug safd lamivadine,
siayuding pnd nevirapine, The dosapr form 18 dcsimhljr 2 2olid oral dosage form,

Cne particularty preferred eormposition comprises 2 tablet comtaiing 12mg stavudins, 60myg lainivading
and 100mg tevirepine, TWs is referred to as tablat 1 in the table below, '

Anoihar particulatly preferved compesition comprises a second tablet contaming Ging stavudioe, 3{}mg
lamivudine and 50mg neviraping, This is referred to as tabiet 2 lu the table bejow,

This composition i3 particntarky useful for paedietic uge i.e for treating human under the age of 16 vears.

The nreferred dosage depends on the body weight of the child to be heated. The following dosages ae
Taost suitable: :

Body | Savidiosmg | lamivodinefmg | Nevirapine/mg | Nwober  of | Number | af
Weight/ig . o Tablet | Tablet 2

i : S ' i
R 30 S , ~ - _
> ? 2 7 N 15

10-14 - KT 00 [T —

15-19 15 IR T haes B Rk -
2024 18 90 130 G 3

2529 |24 | 120 50 _—

Compatibility was another aspeot whicl had to bs sorted for these 3 drugs. Study was degigized a0 B {0

svalate the p]l}rsmo ~chemical paramejers of these three drugs. Bach active inpredients was

bhomogennoualy mixed with the other and after & period of four wesks exposure ta 25°CY60% FH &
4G°CIT5% REL, this mixture wes analysed.

The detaile are enclosed below:

Ingredient Appsarance Inspurities
- - | Tuftal | End 6fstudy | Tuftial || End of stady |
Lamnivudine + Nevirapine Whibe j White 0.54% .58%
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Lambvudine + Stavidine .| White.] Browa . L57% T25% .
Stavndine + MNevirapine - - White | Brown 0.95% | 197% .
Lamividing + Neviraping + stzyudine Whits | Brown | 1.28% 12.35%

Latdvudineg was dorapatple with Mevirapine but not with 3tavudipe. Shmilady, stavudine was

Incompetible with nevirapine.

Tmoampatilility with Lamivudine & MNevirapine can be avoided by separating stevudine from the offier
two dirgs by one of the following ways :
i Cbaﬁw of Stavudine or Stavnding grawes by aniizble filg forming polynss 8: adding o
gremules at ubrication stape
i, By am;plo‘ying bitayeriwilayer design for the tablets

The tablet sccording to the present hywvention ipay be prepared by nsing stemdard methods of tablet
manufactims 1.6, wet giasulation ar direct compression. Coating technigres for e staveding granules
employs miethgds and equipments which are extepsively doctmerred in litsrature.

The formulation may further comprise binders, dilasats, disintegrapts, glidents, whicams and artificial
eolours, The pitiders are usuaily ueed the renges of 0.3 10 25%, disintegrants in the range of 0.5 — 23%,
Yubricants in the rangs of 0.25% - 10%;,

A& tablet may also coutein some pharmaceutically acceptable fillsre as sxcipients. Examples of suitable
fillegg/ditients are stach and devivaiives, laci0ss, mannitol, sacrese, glucose, Sorbitol, calcimn
ohtisphetes, maltodextrias, polyvingipyrrolidene, polystylene glyools, mnoroctystalling collulose, =iz,

The teblets accordipg to the presswit inventom may also contain other excipients lilee binders
{microarystalline cellulose, starches, polyvinyipyorolidone and the like), disipteprants (microcrystalling

callylose, aodium starch glycollste, starch, croscarmellose sodbum, bydvorypropyl celluloge, ets.),

lubzicants (tate; Magresium steavate, colloidal silica and the like), flavouring or colouring agents.

1, Dipticn I
Stavudine AP ag-a powdser or in'form of granules may be coated using suitable Him forming
polymers such «s HPMC, HPMCP , Na-CMC , HPC, PYVA, PVF |, arrylates such as Fugragit to
E-100, L- 100, L16055, HPMC acety] succinate , Anathan gurn etc,
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. 12
Coated Stavudinc may be blended with granules of Lamivudine & Nevirapine ﬁlong with
lbricants & compressed using suitable tooling.

ii, Option T
8. ‘To manufacture bilayered tablet or trileyeral where in stavudine is incorporated as one of
the layer & lamivudine & Nevirapine in the 2 layer or as a trilayered tablet where in
Stavudine layer & lamivudine & Nevirapine layer separated totally by an inert layer,

b. Tablet in 2 tablet is another option available where in Stavudine layer constitutes inney

tabler which rnay be film coated or imcoated

Therefore, in a preferred embodiment, e barrier is provided between said stavudine and said nevirapine
and lamivudine.

In: one preferred embodiment, said stavudine is provided in the forin of particles coated with & material to
prevent contact between gaid stavudine and said nevirepine and lamivudine.

In another preferred embodiment the phzrmaceutical composition comprises wo layers, wherein the first
layer conteins said nevirapine and lamivudine in combipation with a pharmaceutically acceptable carrier,

and the szcond layer contains said stavudine in combination with a phan'naoeuﬁcally‘acceptab'le carrier. '

In another preferred embodimeént the phanmaceutical compesition camprises threc layers, wherein the
first layer containg said nevirapine and lamivudipe in combination with a phanmaceutically acceptable
carrier, the second layer contains sald stavudine fm combination with a pharmaceutically acceptable
carzier, and the third layer is an inert iayer containing at least one pharmecsentically acceptable excipient,
wherein the thivd layer is disposed between tie first and second layers.

In another preferred embodiment the pharmaceutical composition comprises a core and an outer Jayer
surrounding the core, wherein the core coptains said nevirapine and lamivudine in combination with a
phannaceutically acceptable carrier, and outer layer containg said stavudine in combination with &

pharmaceutically acceptable carrier.

In another preferred erbodiment the pharmacsutical cownposition comprises & core and an outer layer
surrounding the core, wherein the core contains said stavudine in combination with a pharmaceutically
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13
accepteble carricr, and outer layer contains said nevirapine and lamivudine in combination. with a

pharmaceutically accepiable carrier.
Aceording o znother aspect of the invention there is provided the use of a lamivudine, nevirapine and
stavudine in the manufacture of a medicament for treatment of a viral infection in a human, wherein said -

medicament contains 10-120 mg lamivudiue, 1-30 mg stavudine and 25-170 mg nevirapine,

The viral infection may be a retroviral infection, such as HIV infection.

' According to another aspect ¢f the invention, there is provided a method of treating 4 viral infection in a

himan, comprising adnunistering to a human in need thereof an amount of a medicement containing 10-
120 mg lamivudine, 1-30 mg stevudine and 25-170 mg nevirepine at therapsutically acceptable imervals,

According to another aspect of the invention, there is provided & method of malang a pharmuceutical
composition compriging combining 10-120 mg larmivudine, 1-30 mg stavudine and 25-170 mig sievirapine
with 2 pharmaceutically acceptable carrier.

In one aspect, the invention provides a way, of providing a single, stable, cral dosage form comprising

stavudine, lamivudine and nevirapine,

According te anotier aspect of the invention there is provide a pharmeceutical composition ix: the form of
un oral dosage form comprising stavudine, jamjvudine and nevirapine, whercin the lamivudine and.
nevirapine are provided in one luyer of the oral dosage fon, and the stavudine is provid=d in a separate
layer. The docage form can be provided in the bilayer or trijayer form described above, znd may be mede

by the methods ds=scribed above,

Azcording te another aspect of the iuvention there is provided = pharmaceutical compositicn in the form

" of «n oral dosage form comprising stavudine, lamivudine and nevirapine, whercin said stavudine is

provided in the form of particles coated with a mnaterial to prevent contect between said stavudine and

said nevirapina and lamivudine,

The following examples are for the purpose of illustration of the invention only and are not intended in

any way to limit the scope of the present invention.
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Examples ] :
Ingredients 8 \ - Quy
(mmg/tablet)

Stavudine 12.00
HPMC 3.00
Talc ‘ 1.00
Purified water » q.5.

| Nevirapine ' 100.00
Lemivudine ' 8
Microcrystalline coliulose(Avicel PH 101) . 237.50
Sodium starcl: glycollate 25.00
Starch ) 10.00
Sodiumn starch glycollate 10.00
Magnesium stearate 7.50

Examples 2 :
lopgredients Qty
{mg/tablét)

Stavudine : 12.00
HPC-L 2.00
Propylene glycol 0.2
Purified water _ q-8.
Nevirapiuze 160.00
Lamivudine 60
Microorystalline cellulese{Avicel PH 101) 237.50
Sodium sterch glycollate 25.00
Starch : 10.00
Sodium starch glycoliate 10.00
Maguesium stearate ‘ 7.50
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Examples 3 :
Ingredit;nts Qty
' (mg/tablet)
Stavudine 12.0
Eudragit L100 70
Dibutyl phthalate 0.7
Isopsopyl alcohot a.8.
Purified water qQ.s.
Nevitapins B 100.00
Lamivudine 60
Microcrystalline celhiiose (Avicel PH 101) 237.50
Sodium starch glycollate 25.00
Starch 10.00
Sodium siarch giycollate 10.00
Magnesium stearate 7.50

PCT/GB2006/003229

2
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Examples :
1. Trilayered :
Ingredients Qty (mg/tablet)
Partl .
Lamivudine 60.00
Nevirapine 100.00
Microcrystaliine cellutoge 73.00
Starch 6.00
. Sodium Starch glycollaie 8.00
Talc 1.00
Magnesium Stearate 2.00
Purificd water q.s.
250.00
Part I1
Microcrystalline cellulose 69.95
Starch 4.00
Sodium Starch glycoliate 4.00 .
Colourant 0.05
Purified watar G.5.
Talc 1.00
Magnesium stearate 1.00
". ' 80.00
) Part 111
Stavudine 12.00
Mennitol 8L.0
Hydroxypropyl cellulose 4.00
Aerosil 0.6
Tale 1.2
Megnesium Stearate 1.2
100.00
_‘Total 430.0 mg

PCT/IGB2006/003229
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2. Bilayered.

| Ingredtents Qty(mg/tablet)
Part-1
Lamijvudine 60.00
Nevirapine 100.00
Microcrystalline cellulose | 94.95
Starch 8.00
Sodium starch glycollete | 10.00
colourant 0.05
Talc 3.00
Magnesium stearats 4.00
Purified water G.8
Part-II
Stavudine 12.00
Mangito] 81.00
Hydroxypropyl cellulose | 4.00
Colloidal silicon dioxide | 0.60
Talc. 1.20

Magaosium stearate 120

Total | 380.00
5 b) Tabletin Tablet :

Ingredicents Qty (mg/tablet)
Tablet I
Stavudine 12.00
Manritol 63,95
Hydroxypropyl cellulose 5.00
Acrosil 0.5

» Tale 1.0
Magnesium stearate 25
Colourant 0.05

PCT/GB2006/003229

e c—— e
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85.00
Tablet IT .

- Lamivudine 60.00
Nevirapine 100.00
Microcrystalline cellnlose 167.00
Starch ‘ 6.00
Sodium starch glycollate 8.0
Purified water q.5.
Tale 1.0
Msagnesium stearate 30

345.00

PCT/GB2006/003229
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CLADMS:
L. A pharmaceutical composition comprising lamivudine, stevudine, and nevirapine, ar

pharmaceutically acceptable salts or esters thereof, for separate, simultancous ‘or ssquential
administration, comprising 10-120 mg lamivudine, 1-30 mg stavudine and 25-170 mg nevirapine.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, comprising 10-100 mg Jamivudine, 1-25 mg

stavudine and 25-170 mg nevirapine.

3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, comprising 60 mg tarmivudine, 12 wmg

stavudine and 100 mg nevirapine.

4, A pharmaceutical composition according to clain 1 or 2, comprising 30 mg lamivudine, 6 mg

stavudine and 50 mg nevirapine

5. A pharmaceutical composition according to any preceding claim, wherein the wi% of nevirapine
in the composition 18 from times 0.75 to 2.0 times the wt% of lemivudine in the composition.

6. A pharmaceutical composition according to any preceding claim, wherein the wt% of landvudine
in the composition is fram times 2 to 6 times the wit% of stavudins in the composition:

7. A pharmaceutica) composition eccording to'any preceding claim, comprising a single unit dosage

form conlaining said Jamivudine, stayudine and nevirapine,

8. A pharmaceutical composition according to claim 7, wherein said dosage form is an oral dosage
form.
9. A pharmaceutical compaosition acearding to claim 7 or 8, wherein said dosage foun is & solid

dosags form.

10. A pharmaceutical composition sccording to claim 7,8 ar 9, wherein a bawier is provided between

said stavudine and said nevirapine and lamivudine.
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11 A pharmaceuticel composition ac;:ording to claim 7, 8, 9 or 10, wherein said stavudips is
provided in the form of particles coated with a material to prevent contact between said stavudine and

anid nevirapine and lamivudine.

12. A pharmaceutical compastiian accordieg to any one of ciaims 7 to 10, comprising two layers,
wherein the first layer containg said nevirapine and lamivudine iz combination with a pharmaceutically
acceptable carrier, and the second layer contains said sievudine in combination with a phermaceuticelly

acceptable carrier.

13. A pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 10, comprising three layers,
wherein the first layer comtains seid novirapine aud lamivudine in combination with a pharmaceutically

acceptable camier, the sscond layer contains said stavudine in combination with a pharmaceutically |

acceptable carrier, urd the third layor is an inert layer containing at least one pharmaceutically acceptable
excipient, wherein the third layer is disposed betwean the first and second layens.

14. A pharmaceutical compsition according to eny one of claims 7 to 10, coraprizing a core and an
outer layer surrounding the core, whersin the core contains said nevirapine and lamivedine
combination with a pharmaceutically accoptable carrier, and outer layer contains said stavedine in

combination with a pharmaceutically acccptable carrier,

15. A pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 10, comprising a core and an outer
layer sumrounding the core, wherein the core conteins said stavudine in combinaton with a
pharmaceutically acceptable carier, and outer layer coptains sald nevirapine and lamivuding in

combination with 8 pharmaceutically acceptable carrier.

16. A pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 15, wherein said dosage form

is a dispersible dosage form.

17. The use of a lamivudine, nevirapine and stavudine in the manufactiwe of & medicamnent for
treatnent of a viral infection in a humean, wherain said medicament contains 10-120 g lamivudine, 1-30

g stavudine and 25-170 mg nsvirapine.

18. The use accerding to claim 17, to treat 2 human under 16 years old.
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19 The unse of stzvudine, lamivudine and nevirapine in the manufacture of a medicaryent for treating -
a child suffering from a viral infection end having a weight in the range 3 1 under 6 kg, wherein the .

medicament contains 2 to 4mg stavudine, 10 to 20mmg lamivudine and 20 to 30mg vevirapine, preferably

3mg stavudine, 15mg lamivudine and 25mg nevirapine.

20. The use of stavudine, lamjvedine and nevirapine in tﬁu manufacture of a medicament for treating
a child suffering from e vire] infection and having a weight in the range 6 to under 8 kg, .whersia the
medicament comeins 5 to 7mg stavudine, 20 to 40mg lamivudine and 40 {0 60mg nevirapine, preferably
6mg stavudine, 30mg Jamividine and S0mg nevirapipe.

21. The use of stavudine, amivudine and nevirapine in the manufacture of 2 medicament for treating
a child suffering from & viral infection and having & weight in the range 8 to under 10 kg, wherein the
medicament contains 8 to 10mg stavudine, 35 to 55mng lemivudine and 65 to 85mg nevirapine, prefexably
Omg stavudiue, 45mg lamivadine and 75mg pevirapine.

22, The use of stavudine, famivudine and nevirapine in the manufacture of a medicement for treating
a child suffering from a vira) infection apd having a weight in the range 10 to under 15 kg, wherein the
medicament contains 11 to 13mg stavudine, 50 to 70mg lamivudine and S0 to 110mg nevirapine,
preferably 12mg stavudine, 60mg lamivudine and 100mg nevirapine.

23.  The use of stevudine, lamivudine and nevirapine in the menufacture of @ medicament for treating
2 child suffering from a viral infection and having a weight in the range 15 to under 20 kg, wherein the
medicament contains 14 to 16mg stavudine, 65 to 85mg lamivudine and 115 to 135mg nevirapine,
preferably 15mg stavudine, 75mg lamivudine and 125mg nevirapine.

24. The use of stavudine, lamivudine and nevirapine in the manufacture of 2 medicament for treating
o child suffering froin & viral infection and having a weight in the range 20 to under 29 kg, wherein the
medicament containg 17 to [9mg stavudine, 80 to 100mg lamivudine and 140 to 160mg nevirapine,

preferably 18mg stavudine, 90mg lamivudine and 150mg nevirapine.

25.  The use of stavudine, lapnivadine and nevirapine in the manufacture of a medicament for treating
a child suffering from e viral infection and heving a weight in the range 25-2% kg, wherein the
medicament cantains 23 to 25mg stavudine, 110 to 130mg lamivudine and 150 10 210mg nevirapine,
preferably 24mg stavudine, 120mg lamivedine and 200mg nevirapine,
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26. The use according to any of claims claim 17 to 25, wherein the viral infection is a retroviral

infection.
27 The use according to any of claims 17 to 26, wherein the vira! infection is & HIV infection,

28, A method of treating a viral infection in a human, comprising administering to a human in need
theyeof an amount of a medicament containing 10-120 mg lamivudine, 1-30 mg stavudine and 50-170 mg
nevirapine at therapeutically ascepteble imorvals.

29. A method according to cleim 28, wherein the viral infection is a retroviral infection,
30, A method according to ¢claim 28 or 29, wherein the viral infection is a HI'V infection.
Il A mesthod according to claim 28, 29 or 30, wherein the human ig less than 16 yeays old.

32. A method of makmg & pharmaceutical composition comprising combining 10-12¢ mg
lamivudine, 1-30 mg stavudine and 25-170 mg nevirapins with a pharmaceutically aceeptable carrier.

33. A method according to claim 32; comprising providing & pharmeaceutically acceptable barrier
between said stavudine and gaid nevirapine and famivudins.

34, A method of making 2 bilayer pharmaceutical dosage form, comprising combining 10-120 mg
lampivudine and 25-170 mg nevirapine with a phannaceutically acceptable carrier to form a first layer, end
combining 1-30 g stavedine with 2 pharmecsuticelly acceptable carrier {o form a second layer, and
combining said first and second layers to form said dosage form. -

35, A method of making a trilayer pharmacsutical dosage form, comprising combining 10-120 mg
lamivudine and 25-170 mg nevirapine with a pharmaceutically ecceptable carrier to form a first layer,
combining 1-30 mg stavudine with a pharmaceutically acceptable carrier to fonn e second layer, forming
a third layer comprising at least one pharmaceutically ecceptablo excipient, and combining said first,
second and third layers to form said dosage form in which seid third layer is disposed between the first:

and second layets.
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36. A method of meking a pharmmaceutical composition, eomprising combining 10-120 g
lamivudine and 25-170 mg nevirapine with a pharmaceutically acceptable carrier to formm a core,

combining 1-30 ing stavudine with e pharmaceutically. acceptable carrier to form a first layer on said

core.,

37. A method of maling a pharmeaceutical composition, comprising combining 1-3¢ mg stavudine
with 8 phammaceutically acceptable carrier to form a care, and combining 10-120 mg lamivudine and 25-
170 mg nevirapine with a pharmaceutically accepteble carrier to form a-first layer on said core.

38. A method. according 10 claim 36 or 37, wherein a pharmaceutically accepiable barrier layer is
provided between the core and said first layer.

39. A pharmaceutical composition in the form of an oral dosage form camprising stavudive,
iamivudine myd nevirapine, wherein the lamivudine and nevirapine are provided in one layer of the oral
dosage form, and the stavidine is provided in a separate layer.

40. A phanmaceutical composition in the form of an oral dosage form comprising stevudine,
lamivudine and nevirapine, wherein said stavudine is provided in the form of particles coatgd with a

material to prevent contact between said stavudine aud said nevirapine aad lamivudine,
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La secuenciacion del nucledtido del VIH muestra la presencia de un gen Dol en
una estructura de lectura abierta [como se reporta en “Nature”, 313,277 (1985) by
Ratner, L. et al]. La homologia de la secuencia de aminoacido suministra evidencia
de que la secuencia Dol codifica la transcriptasa inversa, una endonucleasa y una
proteasa dél VIH [Toh, H, et al, EMBOlJ., 4,1267 (1985); Power, M.D. et ai.,

Science, 231,1567 (1986); Pearl, L. H. et al., Nature 329,351. (1987)].

La US6486183 se relaciona con el campo de los antivirales y en particular con los
inhibidores de transcriptasa inversa de VIH y suministra compuestos novedosos.
Composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y métodos para

la inhibicién del VIH que los emplea.

La WO2004087169 se relaciona con una invencién que suministra una
composicion farmacéutica util para el tratamiento o profilaxis de infecciones virales
que comprenden nevirapina y por lo menos un compuesto antiviral activo, en
donde la BASE se selecciona del grupo que consiste de timina, citosina, adenina,
guanina, inosina, uracilo, 5-etiluracilo y 2.6-diaminapurina, o una sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éstos, un ejemplo de tal compuesto

activo antiviral es la alovudina.

La lamivudina ha probado actividad antiviral contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (ViH) y otros virus tales como el de la hepatitis B. La lamivudina esta
comercialmente disponible de Glaxo Wellcome Inc bajo el nombre comercial
EPIVIR. La lamivudina y su uso contra el VIH se describen en la WO91/17159 y‘ la
EP 0382526. Las formas cristalinas de lamivudina se describen en la WO

92/21676. Las combinaciones de lamivudina con otros inhibidores de transcriptasa
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inversa, en particular zidovudina, se describen en, por ejemplo, la WO 92/20344,

WO 98/18477, y WO 99/55372.

La US5047407 describe (2R, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-
(1H)-pirimidin-2-ona (Epivir-RTM, Lamivudina) y sus usc en el tratamiento y la
profilaxis de infecciones virales. La lamivudina a probado actividad antiviral contra

el VIH y otros virus tales como el VBH.

La estavudina, un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucledsido y su
preparacion se describe, por ejemplo, en la US4978655. Es conocido la
estavudina es efectiva en el tratamiento de infecciones causadas por retrovirus
tales como el virus de la leucemia de murino y el virus de la inmunodeficiencia

humana, es decir, el virus VIH; VTLH I/VAL (el virus del SIDA).

La estavudina esta comercialmente disponible de Bristol Myers Squibb Co. bajo el
nombre comercial Zerit™ para tratamiento del VIH como se describen en la
US4978655. Los métodos de preparacion de Estavudina también se describen en,

por ejemplo, el AUB519701, WO02/20538, US2001039342 y WOO01/77103.

Las formulaciones que contienen estavudina se describen en, por ejemplo, la

US2002002147, WO017/4329, FR2794752 y AU4959101.

La nevirapina esta comerciaimente disponible de Boehringer Ingelheim bajo el
nombre comercial Viramune para el tratamiento del VIH como se describen en la
US 6172059 y la US5255481 y la W002/092095. La sintesis mas activa conocida

de la nevirapina, por Hargrave et al, se describi6 en la US $366972.
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Otra patente la EA4767 se relaciona con una combinacion Gtil para el tratamiento
de infecciones virales que comprenden por lo menos un compuesto en donde el
analogo de nucledsido se escoge de zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina o lamivudina y el inhibidor de transcriptasa inversa de el no nucledsido
se escoge de nevirapina, delavirdina o efavirenz y en donde el inhibidor de
proteasa se escoge de indinavir, nelfinavir, saquinavir o ritonavir. Este también
trata con un método para el tratamiento de infecciones virales que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto a un sujeto

que sufre de una infeccién de VIH.

Un problema sustancial y persistente en el tratamiento del SIDA ha sido la
capacidad del virus del VIH a desarrollar resistencia a agente terapéuticos
individuales empleados para tratar la enfermedad. Asi, subsiste |a necesidad de
una terapia eficaz y de largo plazo para el SIDA que disminuye los niveles virales
de VIH de los pacientes a niveles indetectables y eleven los conteos de células

CD4 durante periodos prolongados de tiempo sin el desarrollo de resistencia.
Es un abjeto de la presente invencién suministrar una composicién farmaceéutica,
la cual, entre otros, ayudara a inhibir el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH).

La presente invencion se relaciona con composiciones farmaceuticas para tratar

infecciones dei virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Objeto
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Un objeto de la presente invencién es suministrar una composiciéon farmacéutica
que comprende por lo menos dos inhibidores de transcriptasa inversa de
nucleosido o sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos, combinados
juntos para co-administracidn con por lo menos un inhibidor de transcriptasa
inversa no nucledsido o sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos

en un portador o excipiente farmacéutico aceptable.

Un objeto adicional de la presente invencion es suministrar un método para la
elaboracion de una composicion farmacéutica de acuerdo con Ia presente

invencion.

Un objeto adicional de la presente invencién es suministrar una terapia de
combinacidén como un método para mejorar la efectividad para tratar SIDA y para

precluir el desarrollo de resistencia a agentes terapéuticos individuales.

Aun otro objeto de la presente invencién es suministrar un métodos para tratar,
reversar, reducir, o inhibir infecciones retrovirales, en particular infecciones de VIH
en un humano, que incluye administrar a un mamifero una cantidad segura y

efectiva de la composicion farmacéutica como se estable aqui.
Aun otro objeto de la presente invencién, es el uso de una composicidon para el
tratamiento de infecciones virales, particularmenté infecciones retrovirales que

pueden incluir infecciones con el virus de la inmuncdeficiencia humana (VIH).

Resumen
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La presente invencion suministra una compaosicion farmacéutica que comprende
por lo menos dos inhibidores de transcriptasa inversa de nucledsido (“NRTI") o
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos combinados juntos para la
co-administracion con por lo menos un inhibidor de maduracidén, un compuesto
contrasentido y/o un inhibidor de transcriptasa inversa no nucleésido (nNRTI) o
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos en un portador excipiente

farmacéutico aceptable.

De acuerdo con la presente invencién subsiste la necesidad de un método para
elaborar una composicion farmacéutica que comprenda combinar por lo menos
dos NRTI o sales farmacéuticamente aceptables y esteres de éstos junto con por
lo menos un inhibidor de maduracion, un compuesto contrasentido y/o un nNRTI o
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la presente invencion se suministra una terapia de combinacion
como un método para mejorar la efectividad para tratar SIDA y precluir el

desarrollo de resistencia a agentes terapéuticos individuales.
Descripcién

En la presente invencién, dos © mas NRTI o sales farmacéuticamente aceptables
y ésteres de éstos se combinan para la co-administracién con por 0 menos un
inhibidor de maduracién, un compuestos contrasentido y/o un .nNRTI o sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres de éstos. Esta terapia de combinacién es
un método para mejorar la efectividad para tratar el SIDA y precluir el desarrolio de

resistencia a gentes terapéuticos individuales.
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Los NRTI son preferiblemente seleccionado de por lo menos dos Abacavir sulfato,
Didanosina, Emtricitabina, Lamivudina, Estavudina, Tenofovir disoproxil fumarato,
Zalcitabina, Amdoxovir, Elvucitabina, GS-7340, INK-20 (formulacion de tioeter
fosfolipido de AZT), MIV-310, MIV-210, Racivir, Reverset, Zidovudina, SPD-754,
BCH-13520, BCH-10618 o sales farmaceéuticamente acéptales, ésteres 0
prodrogas de éstos. Mas prefericlemente los NRTI incluyen Lamivudina vy

Estavudina, o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres o prodrogas de estos.

El agente antiviral adicional se puede seleccionar del grupo de inhibidores de
maduracion, compuestos contrasentidos y los nNRTI. Ejemplos de antivirales
adicionales incluyen PA-457, KPC-2, HGTV-43, Delavirdina, Efavirenz, (+)-
Calanolida A y B, Capravirina, nevirapina, GW-695634, MIV-150, MV026048, NV-
05, R-278474, RS5-1588, TMC-120/125, TMC-125, UC-781, YM-215389 y sales

farmacéuticamente aceptables, ésteres o prodrogas de éstos. Mas preferiblemente

el agente antiviral adicional es nevirapina o sales farmaceuticamente aceptables,

ésteres 0 prodrogas de éstos.

Se apreciara que las combinaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se

pueden combinar con ingredientes activos adicionales.

Ejemplos de tales ingredientes activos adicionales son nucleésidos aciclicos tales
como aciclovir, ganciclovir; interferones tales como interferon alfa, beta y gama;
inhibidores de glucuronacion tales como probenecid; inhibidores de transporte de
nucledsido tales como dipiridamole; inmunomoduladores tales como interluguina Il
(IL2) y factor estimulante de colonia de macrofago granulosito (GM-CSF),

eritropaietina, ampligen, timodulina, timopentina, foscarnet, inhibidores de
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glicosilacion tales como 2-deoxi-D-glucosa, castanospermina, 1-deoxinojirimicina;
e inhibidores de VIH que se unen a los receptores CD4 tales como CD4 soluble,

fragmentos de CD4, moléculas hibridas CD4, e inhibidores de aspartilo proteasa

de VIH tales como L-735, 524.

E! VIH origina una variedad de condiciones clinicas que incluyen el sindrome de la
inmunodeﬁciencia adquirida (SIDA) y ftrastornos neurologicos tonicos. Los
regimenes de tratamiento con droga unica tipicamente requieren tratamientos de
largo plazo que incrementa la evidencia de efectos colaterales no deseados. Mas
aun, las terapias de droga unica son particularmente vuinerables a las mutaciones

en las corridas de VIH y conducen a variantes de VIH resistentes a la droga.

Regimenes de droga multiples mejoran dramaticamente el tratamiento de
pacientes infectados con VIH. Esto es porque una droga usualmente cancelara las
mutaciones contra otras drogas. Las terapias de droga multiples inhiben a una
replicaciéon de los virus de VIH durante un periodo de tiempo suficiente para

eliminar el VIH del cuerpo.

" El éxito de los tratamientos de droga multiples modernos para VIH a menudo

requiere cumplimiento estricto con un régimen de tratamiento complejo que puede
requerir la administracién de muchas diferentes drogas por dia, administradas a
intervalos de tiempo precisos con atencion cuidadosa de la dieta. El no
cumplimiento del paciente es un problema bien conocido que acompana tales
regiones de tratamiento complejos. El no cumplimiento del paciente es un
problema importante en el tratamiento del VIH porque el no cumplimiento puede

conducir a la emergencia de cepas de VIH resistentes a drogas multiples.
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Esta terapia de combinacion de acuerdo con la invencidn suministra un método

para mejorar la efectividad para tratar SIDA y precluir el desarmillo de resistencia

de agentes terapéuticos individuales.

En general, durante la terapia de alternacion, una dosis efectiva de cada agente
suministra en serie, mientras en una terapia de combinacion, una dosis efectiva de
dos o més' agentes se administran juntos. Las dus:is dependeran de factores tales
come la absorcion, biodistribucién, el metabolismo y las tasas de excrecion para
cada droga asi como también otros factores conocidos peor aguelles expertos en la
teécnica. Se debe notar que los valores de dosis variaran también con la severidad
de la condicién hacer aliviada. Se debe entender ademas gue para un sujeto
particular, que los regimenes y los programas de dosis especificos se debe
ajustar durante el tiempc de acuerdo con al necesidad individual vy el juicio
profesional de la persona gue administra o supervisa la administracion de las
COMPOSiciones. Eiemplns de rangos de dosis adecuadcs para nevirapiné.
preferiblemente 3‘-deoxi-3’-ﬂuomtimidina‘, los NRTI adicionales y otros agentes
antivirales se pueden encontrar en la literatura cientifica. Muchos ejemplos de
rangos de dosis adecuados para ofros compuestos descritos agui también se
efcuentran en la literatura publica o se pueden identificar utilizando
procedimientos conocidos, Los rangos de dosis se pueden modificar seguin se

desee para lograr el resultade deseado.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn se pueden administrar tan a

menudo como sea necesaric para lograr el efeclo terapeutico deseado. En la
practica, las composiciones se pueden administrar, por gjemplo, una vez, dos

veces, tres veces o cuatro veces por dia; en ofras ellas se pueden administrar
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menos de una vez por dia, por ejemple una vez cada dos dias o una vez paor

semana.

Los ingredientes activos se pueden admiristrar oralmente en forma de dosis
solidas, tales como capsulas, tabletas y polvos, ¢ en formas de dosis liquida, tales
como elixires, jarabes y suspensiones. De acuerdo con la invencion, una
composicion farmaceéutica puede incluir en combinacion Lamivuding, Estavudina y
nevirapina, o derivados farmacéuticamente aceptables de &stos come una forma

de dosis oral solida, preferiblemente como una tableta.

La forma de dosis de acuerdo con la invencion es preferiblemente una forma de
dosis dispersable. Las tabletas dispersables rapidamente se desintegran en agua
friia {es decir, agua a una tsmperatura de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 30°C) para producir una suspension adecuada para la
inyeccion. Las tabletas dispersables tienen un numero de ventajas, en pérticular,
ellos son faciles de administrar en aplicaciones pediatricas y ellos son facies de
elaborar y almacenar. Por lo tanto, la forma de dosis preferiblementa incluye un

desintegrante.

Las formulaciones se pueden preparar mediante cualguiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de farmacia. La fermulacion farmaceutica adecuada para

la administracion oral puede ser convenientemente presentada como unidades

descritas tales come capsulas, gue incluyen cdpsuias de gelatina soe, pastillas o

tabletas que confiene cada una, una cantidad predeterminada de el o los
ingredientes activos; como polves o granulos. Las tabletas y capsulas para ia
administracién oral pueden contener excipientes cenvencionales tales como

agentes de union, relienadores, lubricantes, desigradantes, o agentes

M
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humectantes, Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo con métodos hien

conocidos en la técnica.

La terapia de combinacién puede incluir la propercién en peso de nevirapina a
Lamivudina que vana desds aproximadamente 6:3 a 4:3, mas preferiblemente
aproximadamente 5:3; y la proparcidn en pesg de Lamivudina a Estavudina es

preferiblemente  aproximadamente 61 a 411, mas preferiblemenie

apraximadamente 5:1.

En estas madalidades, una sal farmacéuticamente acepiable o éster se puede
susfituir por una cualguiera 0 mas de los compuestos per se. En aun otro aspecto
de éstos métedos, la proparcion en pesc de Nevirapina a Lamivudina y Estavudina

puedes ser una cualguiera de las perciones en peso establecida anteriormente.

Ejemnplificando la invencion esta un metodo para evitar la infeccién por VIH, o para
tratar la infeccidn con VIH, o evitar o tratar el SIDA, que comprende administrar a
un suieto necesitade de ellos una cantidad terapéuticamente efectiva de las

composiciones descritas anteriormente.

Ejemplos adicionales de ésta invencion es el uso de Nevirapina y dos o mas
agentes antiretrovirales seleccionados de los inhibidores de transcriptasa inversa
de nucleosido tales como Estavudina, Lamivudinag, Zidouuqina o derivados
farmacéuticamente aceptables de éstos, en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de infeccion por VIH y/o para el tratamlentq‘de SIDA que
comprende una cantidad efectiva de los agentes antirefrovirales anteriormante
mencionados o los derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, juntos ©

separadamente. Adicionalmente, la presente invencién incluye un proceso para la

%



10

20

25

WO 2007/026156 12 PCT/GB2006/003229

elaboracién de una composicion farmacéutica que comprende la combinacion de
inhibidores de transcriptasa inversa de nucleésido y inhibidores de transcriptasa

inversa no nucleésido como se menciono anteriormente y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Mas especificamente ejemplificando 1a invencién estd una composicion
farmacéutica que comprende nevirapina, Estavudina y Lamivudina y derivados

farmacéuticamente aceptables de éstos, en un portador farmacéuticamente

aceptable.

La lamivudina (también conocida como 3TC) es un andlogo sintético,
quimicamente conacido como (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil) 1,3-oxatiolan-5-
il-2(1H)-pirimidinona. La lamivudina también se denomina como (-)-1-[(2R, 5S) 2-

(Hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il] citosina, (Hidroximetit)- 1,3-oxatiolan-5-il] citosina.

Se ha encontrade que la Lamivudina exhibe ventajas inesperadas cuando se
utiliza en combinacion con inhibidores conocidos de replicacion por VIH. En
particular, la lamivudina muestra un mejor efecto antiviral cuando se utilizan

combinaciones con Estavudina.

La estavudina quimicamente conocida como (3'-deoxitimidin-2’-eno(3'-deoxi-2',3'-
didehidrotimidina), es el nucleésido de timidina sintético, ahora bien establecido
como un agente quimioterapéutico importante y Gtil para el tratamiento terapeutico

de pacientes infectados con retrovirus.

El nombre quimico de la nevirapina es 11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-

dipirido {3,2-b: 2'.3'-e] [1,4]diazepin-6-ona. La Nevirapina es un inhibidor de

“
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transcriptasa inversa, no nucledsido, especifico de VIH-1 (NNRTI). La Nevirapina
se utiliza para el tratamiento de VIH. Esta se report6 por inhibir Ia' reproduccion de

VIH en el cuerpo. La Nevirapina se utilizé en conjunto con otros agente

retrovirales.

De manera interesante, se ha encontrado que la nevirapina cuando se utiliza en
regimenes antiretrovirales que incluyen inhibidores de transcriptasa inversa de

nucledsido come la lamivudina y la estavudina se ha encontrado que es muy

efectiva.

Por medio de la composicion farmaceutica de acuerdo con la invencion los
regimenes de tratamiento para el VIH y otros virus se pueden simplificar con la
meta del mejoramiento de cumplimiento del paciente al suministrar una terapia de
dosis simplificada que contiene una combinacibn -de cantidades
farmacéuticamente aceptables de Lamivudina, Estavudina, y Nevirapina o

derivados farmacéuticamente aceptables de éstos.

La frase “derivado farmacéuticamente aceptable” como se utiliza aqui esta
destinada a cualquier sal farmacéuticamente aceptable, enantiomero, disolvente,
éster o sal de tal éster, o cualquier otro compuesto 0 mezcla la cual, luego de la
administracion al receptor es capaz de suministrar (directa o indirectamente) el

ingrediente activo pretendido o cualquier metabolito residuo activo de éstos.

En la mayoria de las modalidades preferidas, la composicion farmacéutica de la
invencion emplea una combinacién segura y una cantidad terapeuticamente
efectiva de dos o mas agentes terapéuticamente activos viz, seguros y cantidades

terapéuticamente efectivas de Nevirapina, o 11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-
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dipirdo [3,2-b: 2',3-e] [1,4] diazepin-6-ona y sus sales farmacéuticamente
aceptables, disolventes y derivados de éstos, unas cantidades seguras vy
terapéuticamente efectivas (-) 2’, 3'-dioxi, 3'-tiacitidina (Lamivudina) o sus sales
farmacéuticamente aceptables, disolventes, y derivados de éstos seguras y
terapeuticamente efectivas de Estavudina, (3'-deoxitimidin-2’-eno)3'-deoxi-2’,3'-
didehidrotimidina), o sus sales farmacé-uticaniente aceptables, disolventes y
derivados de éstos junto con una cantidad segura y efectiva de excipientes
farmacéuticamente aceptables para mantener la homogeneidad de las

composiciones antes de la composicion de tableta.

La composicion farmacéutica de la presente invencion permite convenientemente
la administracion de un kit farmacéutico que contiene tres compuesto activos en
formas de dosis de tableta que contienen rangos de dosis especificos para cada

compuesto.

- Lamivudina de aproximadamente 100-300 mg por forma de dosis unitaria
- Estavudina de aproximadamente 30-100 mg por forma de dosis unitaria

- Nevirapina de aproximadamente 150-400 mg por forma de dosis unitaria.

De acuerdo con la presente invencién, la composicion farmaceutica es para uso
pediatrico y el régimen de dosis se ajusta de acuerdo con ésto. Los rangos de
dosis para cada compuesto de uso pedidtrico esta ventajosamente en el siguiente

rango:

- Lamivudina de aproximadamente 10-120 mg mas preferiblemente

aproximadamente 60 mg por forma de dosis unitaria.
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- Estavudina de aproximadamente 1-30 mg mas preferiblemente
aproximadamente 12 mg por forma de dosis unitaria.
- Nevirapina de aproximadamente 25-170 mg, mas preferiblemente 50-170

mg, mas preferiblemente aproximadamente 100 mg por forma de dosis

unitaria.

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencién se suministra una
composicion farmacéutica que comprende lamivudina, estavuding, y nevirapina, o
sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de éstos, para administracion
separada, simultanea o secuencial, que comprenden 10-120 mg de lamivudina, 1-

30 mg de estavudina y 25-170 mg de nevirapina.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende 10-100 mg de

lamivudina, 1-25 mg de estavudina, y 25-170 mg de nevirapina.

Preferiblemente, el porcentaje en peso de nevirapina en la composicién va de 0.75
a 2.0 veces, mas preferiblemente 0.75 a 1.5 veces, el porcentaje en peso de
lamivudina es la composicién. Preferiblemente, el porcentaje en peso de
lamivudina dentro de la composicion va de 2 a 6 veces, el porcentaje en peso de

estavudina en la composicion.

La composicién farmacéutica es mas preferiblemente una forma de una unidad de
dosificacién unica que contiene dicha iamivudina, estavudina 'y nevirapina. La

forma de dosis es deseablemente una forma de dosis oral sélida.
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Una composicion particular preferida comprende una tableta que contiene 12 mg

de estavudina, 60 mg de lamivudina y 100 mg de nevirapina. Esto es denominado

como tableta 1 es la tabla de adelante.

Otra composicion particularmente preferida comprende una segunda tableta que
contiene 6 mg de estavudina, 30 mg de lamivudina y 50 mg de nevirapina. Esta se

denomina como la tableta 2 en la tabla de adelante.

Esta composicion es particularmente Util para uso pediatrico, es decir, para el

tratamiento de humanos por debajo de edades de 16 arios.

La dosis preferida depende del cuerpo del nifio hacer tratado. Las siguientes dosis

son las mas adecuadas:

Peso del | Estavudina/mg |Lamivudina/mg | Nevirapina/mg |NUmero de |Numero de
cuerpo ‘ Tabletas 1 Tabletas 2
3-5 3 15 25 0.5

6-7 6 30 50 1

X} 9 45 75 15

10-14 12 60 100 BE

15-19 15 75 125 2.5

20-24 18 g0 150 1.5

25-29 24 120 200 2

La compatibilidad es otro aspecto que tuvo que ser seleccionado para estas 3
drogas. El estudio se disefio con el fin de evaluar los parametros fisico-quimicos .
de estas tres drogas. Cada ingrediente activo fue homogéneamente mezclado con
el otro después de un periodo de cuatro semanas expuesto a 25°C/60% de HR y

40°C/75% de HR, ésta mezcla se analizo.
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Los detalles se incluyen adelante:

Ingrediente - Apariencia Impurezas
] Inicial | Fin de estudio | Inicial Fin del estudio
Lamivudina + Nevirapina Blanco Blanco 0.54% 0.58% |
Lamivuding + Estavudina Blanco Café 0.87% 1.25%
Estavudina + Nevirapina Blance Café 0.95% - 1.97%
Lamivudina+ | Blanco Café 1.28% 12.35%
Nevirapina+Estavudina

La lamivudina fue compatible con la Nevirapina peroc no con la Estavudina. De

3 manera similar, [a estavudina fue incompatible con (a nevirapina.

La incompatibilidad con la Lamivudina & la Nevirapina se puede evitar al separar

la estavudina de otras no drogas por una de las siguientes formas

10 i Recubrir la Estavudina y 'os granulos de Estavudina mediante polimeras
formadores de pelicula adecuados y agregar a2 los granulos una etapa
de lubricacion.

il. Al emplear el disefio de bicapaftricapa para las tabletas.

15 La tableta do acuerdo con la presente invencién se puede preparar al utilizar
meétodos estandar de elaboracion de tableta es decir granulacién en himedo o

compresion directa. Las técnicas de recubrimiento para los granuios de estavudina

emplea métodos y equipos que son extensivamente documentados en la literatura.

20 La formulacion puede ademés comprender ligadores, diluyentes, desintegrantes,

desiizantes, lupbricantes y colores aitificiales. Los ligadores son usualmente

4
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utilizados en los rangos de 0.5 a 25%, los desintegrantes en el rango de 0.5 -25%,

lubricantes en el rango de 0.25% - 10%.

Una tableta también puede contener algunos rellenos farmacéuticamente
aceptables como excipientes. Ejemplos de llenadores/diluyentes adecuados son el
almidon y derivados, lactosa, manitol, sacarosa, glucosa, sorbitol, fosfato de
calcio, maltodextrinas, polivinilpirrolidona, glicoles de polietileno, celulosa

microcristalina, etc.

Las tabletas de acuerdo con la presente invencion también pueden contener otros
excipientes como ligadores (celulosa microcristalina, almidones, polivinilpirrolidona
y similares, desintegrantes (celulosa microcristalina, glicolato de almidén de sodio,
almidoén, croscarmelosa de sodio, hidroxipropil celulosa, etc.), lubricantes (talco,
estearato de magnesio, silica coloidai y similares), agentes saborizantes y

colorantes.
i. Opcioén |

La estavudina AP| como un polvo en la forma de granulos se puede recubrir
utilizando 1a pelicula adecuada que forma polimeros tales como HPMC,
HPMCP, Na-CMC, HPC, PVA, PVP, acrilatos tales como Eugragit a E-100,

L-100, L10055, HPMC acetil succinato, goma xantano etc.

La estavudina recubierta se puede mezclar con granulos de Lamivudina &
Nevirapina junto con iubricantes & comprimida utilizando herramientas

adecuadas.
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ii. Opcion |

a. Para elaborar una tableta bicapa o tricapa donde la estavudina se incorpora
como una de la capa & la lamivudina & la nevirapina en la 2% capa como
una tableta tricapa en donde la capa de estavudina & lamivudina &
Nevirapina se separan totalmente por una capa inerte.

b. Tabieta en una tableta es ofra opcion disponible donde la capa de
estavudina constituyen la tableta interior que puede ser recubierta o no

recubierta de pelicula.

Por lo tanto, en una modalidad preferida, se suministra una barrera entre dicha

estavudina y dicha nevirapina y lamivudina.

En una modalidad preferida, dicha -estavudina se suministra en la forma de
particulas recubiertas con un material para evitar el contacto entre dicha

estavudina dicha nevirapina y lamivudina.

En otra modalidad preferida la composiciéon farmacéutica comprende dos capas,
en donde la primera capa contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacion
con un portador farmacéuticamente aceptable, y la segunda capa contiene dicha

estavudina en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad preferida la composicidon farmaceutica comprende tres capas,
en donde la primera capa contiene dicha nevirapina y la lamivudina en
combinacion con un portador fannacéuticamente aceptable, la segunda capa
contiene dicha estavudina en combinacion con un portador farmacéuticamente

aceptable, y la tercera capa es una capa inerte que contiene por lo menos un
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excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde !a tercera capa esta dispuesta

entre la primera y la segunda capa.

En otra modalidad preferida la composicion farmacéutica comprende un nucleo y
una capa exterior que circunda el nucieo, en donde el nucleo contiene dicha
nevirapina y lamivudina en combinacién con un portador farmacéuticamente
aceptable, y la capa exterior contiene dicha estavudina en combinacién con un

portador farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad preferida la composicion farmacéutica comprende un nucleo y
una capa exterior que circunda el nucleo, en donde el nucleo contiene dicha
estavudina en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, y la
capa exterior contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinaciones con un

portador farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se suministra el uso de lamivudina,
nevirapina y estavudina en la eiaboracion de un médicamente para el tratamiento
de una infeccion viral en un humano en donde dicho médicamente contiene 10-

120 mg de lamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170 mg de nevirapina.
La infeccidn viral puede ser infeccion retrovifal, tal como infeccion de VIH.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se suministra un método para tratar
una infeccién viral en un humano, que comprende administrar a un humano
necesitado de ellos una cantidad de un medicamento que contiene 10-120 mg de
tamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170 mg de nevirapina en intervalos

terapéuticamente aceptables.
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De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se suministra un método para
elaborar una composicion farmacéutica que comprende combinar 10-120 mg de

lamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170 mg de nevirapina con un portador

farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, 1a invencion suministra una manera de suministrar una forma de

dosis oral simple, estable que comprende estavudina, lamivudina y nevirapina.

De acuerdo con otros aspecto de la invenciéon se suministra una composicién
farmacéutica de la forma de dosis oral que comprende estavudina, lamivudina y
nevirapina en donde la iamivudina y la nevirapina se suministra en una capa de la
forma de dosis oral, y la estavudina se suministra en una capa separada. La forma
de dosis se puede suministrar en la forma de bicapa o tricapa descrita

anteriormente, y se puede hacer mediante los métodos descritos anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidon se suministra u na composicion
farmacéutica en la forma de una forma de dosis oral que comprende estavudina,
lamivudina y nevirapina, en donde dicha estavudina se suministra en la forma de
particulas recubiertas con un material para evitar el contacto entre dicha

estavudina y dicha nevirapina y lamivudina.
Los siguientes ejemplos son con el propésito de ilustracion de la invencion
solamente y no pretenden de ninguna manera limitar el alcance de la presente

invencion.

Ejemplo 1:
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Ingredientes Cantidad (mg/tableta)
Estavudina 12.00
[ HPMC 3.00
Talco 1.00
Agua purificada q.S.
Nevirapina 100.00
Lamivudina 60
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) | 237.50
Glicolato de almiddn de sodio 25.00
Almidén 10.00
Glicolato de almiddn de sodio 10.00
Estearato de magnesio 7.50

Ejemplo 2:

Ingredientes

Cantidad (mg/tableta)

Ejemplo 3:

Estavudina 12.00
HPC-L 2.00
Propilenglicol 02
Agua purificada g.s.
Nevirapina 100.00
Lamivudina 60
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) | 237.50
Glicolato de almiddn de sodio 25.00
Almidon 10.00
Glicolato de almidén de sodio 10.00
Estearato de magnesio 7.50

Ingredientes

Cantidad (mg/tableta)

Estavudina

12.0
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Eudragit L100 7.0
Dibutil ftalato 0.7
Isopropil alcchol q.s.
Agua purificada q.s.
Nevirapina 100.00
Lamivudina 60

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101} | 237.50

Glicolato de almidén de sodio 25.00
Almidén 10.00
Glicolato de almidon de sodio 10.00
Estearato de magnesio 7.50

. Ejemplos:

1. Tricapa

Cantidad (mg/tableta)

Ingredientes

Parte |

Lamivudina 60.00

Nevirapina 100.00
| Celulosa microcristalina 73.00
| Almidon 6.00

Glicolato de almidon de sodio 8.00

Talco 1.00
“Estearato de magnesio 2.00

Agua purificada qQ.s.

250.00
Parte Il
Celulosa microcristalina 69.95

&
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"Almidon 4.00
Glicolato de almidén de sodio 4.00
Colorante 0.05
ﬁgua purificada g.s. -
Talco 1.00
Estearato de magnesio 1.00
80.00
Parte lll
Estavudina 12.00
Mannitol 81.0
Hidroxipropil celulosa 4.00
Aerosil 0.6
Talco 1.2
Estearatc de magnesio 1.2
100.00
Total 430.0 mg

Ingredientes

Cantidad (mg/tableta)

Parte |

Lamivudina 60.00
Nevirapina 100.00
Celulosa microcristalina 94.95
Almidén 8.00
Glicolato de almidon de sodio 10.00

Colorante

0.05
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Talco 3.00
Estearato de magnesio 4.00
Agua purificada q.s.
Parte Il

Estavudina 12.00
Mannitol 81.00
Hidroxipropil celulosa 4.00
Diéxido de silicio coloidal 0.60
Talco 1.20
Estearato magnesio 1.20.
Total 380.00

b) Tableta en tableta:

Ingredientes

Cantidad {mg/tableta)

Tableta |
Estavudina 12.00
Mannitol 63.95
Hidroxipropil celulosa 5.00
Aerosil 0.5
Talco 1.0
Estearato de magnesio 2.5
colorante 0.05
85.00
Tableta |l
Lamivudina 60.00
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Nevirapina ’ 100.00
Celulosa microcristalina 167.00
Almidoén 6.00
| Glicolato de almidén de sodio 8.0
Agua purificada q.s.
Talco 1.0
Estearato de magnesio 3.0
345.00
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica que comprende lamivudina, estavudina y
nevirapina, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de éstos,
para administracién separada, simultanea o secuencial, que comprende
10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170 mg de

nevirapina.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1, que
comprende 10-100 mg de lamivudina, 1-25 mg de estavudina y 25-170

mg de nevirapina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 0 2, que

comprende 60 mg de lamivudina, 12 mg de estavudina y 100 mg de

nevirapina.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2 que
comprende 30 mg de lamivudina, 6 mg de estavudina y 50 mg de

nevirapina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el porcentaje en peso de
nevirapina en ta composicion es de 0.75 a 2.0 veces el peso porciento de

lamivudina dentro de {a composicion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde el porcentaje en peso de

=3
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10.

11.

12.

lamivudina dentro de la composicién es de 2 a 6 veces el porcentaje en

peso de estavudina en la composicion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende una forma de una unidad

de dosificacion Gnica que contiene dicha lamivudina, estavudina y

nevirapina.

Una composicion farmacéutica de acuerdc a la reivindicacion 7, en

donde dicha forma de dosis es una forma de dosis oral.

Una composicidn farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 7 u 8, en

donde dicha forma de dosis es una forma de dosis sélida.

Una composicidn farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 7, 8, o 9,
en donde se suministra una barrera entre dicha estavudina y dicha

nevirapina y lamivudina.

Una composicion farmaceéutica de acuerdo a la reivindicacion 7, 8, 9 o
10, en donde dicha estavudina se suministra en la forma de particulas
recubiertas con un material para evitar el contacto entre dicha estavudina

y dicha nevirapina y lamivudina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquier de las
reivindicaciones 7 a 10, que comprende dos capas, en donde la primera
capa contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacion con un

portador farmacéuticamente aceptable, y la segunda capa contiene dicha
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13.

14.

15.

estavudina en combinacidon con un portador farmacéuticamente

aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10, que comprende tres capas, en donde la primera
capa contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacién con un
portador farmacéuticamente aceptablé. la segunda capa contiene dicha
estavudina en combinacibn con un portador farmacéuticamente
aceptable, y la tercera capa es una capa inerte que contiene por lo
menas un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde Ia tercera

capa esta dispuesta entre la primera y segunda capa.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10, que comprende un nlcleo y una capa exterior
que circunda el nucleo, en donde el ndcleo contiene dicha nevirapina y
lamivudina en combinacibn con un portador farmacéuticamente
aceptable, y la capa exterior contiene dicha estavudina en combinacion

con un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10, que comprende un nucleo y una capa exterior
que circunda el nucleo, en donde el nucleo contiene dicha estavudina en
combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, y la capa
exterior contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacion con un

portador farmacéuticamente aceptable.

|
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16.

17.

18.

19.

20.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las

reivindicaciones 7 a 15, en donde dicha forma de dosis es una forma de

dosis dispersable.

El uso de una lamivudina, nevirapina y estavudina en la elaboracion de
un medicamento para el tratamiento de una infeccién viral en un humano,
en donde dicho medicamento contiene 10-120 mg de lamivudina, 1-30

mg de estavudina y 25-170 mg de nevirapina.

El uso de acuerdo a la reivindicacién 17, para tratar un humano menor de

16 afos.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccién viral y que
tiene un peso en el rango de 3 y menos de 6 kg, en donde el
medicamento contiene 2 a 4 mg de estavudina, 10 a 20 mg de
lamivudina y 20 a 30 mg de nevirapina, preferiblemente 3 mg de

estavudina, 15 mg de lamivudina y 25 mg de nevirapina.

Ef uso de estavudina, l[amivudina y nevirapina en la elaboracion de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 6 a menos de 8 kg, en donde ej
medicamento contiene 5 a 7 mg de estavudina, 20 a 40 mg de
lamivudina y 40 a 60 mg de nevirapina, preferiblemente & mg de

estavudina, 30 mg de lamivudina y 50 mg de nevirapina.

(5L
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21.

22.

23.

24.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nifo que sufre de una infeccion viral Yy que
tiene un peso en el rango de 8 a menos de 10 kg, en donde el
medicamento contiene 8 a 10 mg de estavudina, 35 a 55 mg de
lamivudina y 65 a 85 mg de nevirapina, preferiblemente 9 mg de

estavudina, 45 mg de lamivudina y 75 mg de nevirapina.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboraciéon de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccién viral y que
tiene un peso en el rango de 10 a menos de 15 kg, en donde el
medicamento contiene 11 a 13 mg de estavudina, 50 a 70 mg de
lamivudina y 90 a 110 mg de nevirapina, preferiblemente 12 mg de

estavudina, 60 mg de lamivudina y 100 mg de nevirapina,

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracion de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 15 a menos de 20 kg, en donde el
medicamento contiene 14 a 16 mg de estavudina, 65 a 85 mg de
lamivudina y 115 a 135 mg de nevirapina, preferiblemente 15 mg de

estavudina, 75 mg de lamivudina y 125 mg de nevirapina.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracion de un
medicamento para tratar un nifio que sufre dé una infeccién viral y que
tiene un peso en el rango de 20 a menos de 29 kg, en donde el
medicamento contiene 17 a 19 mg de estavudina, 80 a 100 mg de
lamivudina y 140 a 160 mg de nevirapina, preferiblemente 18 mg de

estavudina, 80 mg de lamivudina y 150 mg de nevirapina.

PCT/GB2006/003229 b@
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 25-29 kg, en donde el medicamento
contiene 23 a 25 mg de estavudina, 110 a 130 mg de lamivudina y 190 a
210 mg de nevirapina, preferiblerﬁente 24 mg de estavudina, 120 mg de

lamivudina y 200 mg de nevirapina.

El uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 17 a 25, en donde

la infeccién viral es una infeccidn retroviral.

El uso de acuerdo a cualquier de las reivindicaciones 17 a 26, en donde

la infeccion viral es una infeccion por VIH.

Un método para tratar una infeccién viral en un humano, que comprende
administrar a un humano necésitado de ello una cantidad de un
medicamento que contiene 10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg de
estavudina y 50-170 mg de nevirapina a intervalos farmaceéuticamente

aceptables.

Un método de acuerdo a la reivindicacién 28, en donde la infeccion viral

es una infeccion retroviral.

Un método de acuerdo a la reivindicacién 28 o 29, en donde la infeccion

viral es una infeccion por VIH.

M
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31.

32.

33.

34.

35.

Un método de acuerdo a la reivindicacién 28, 29 o 30, en donde el

humano es de menos de 1.6 afos de edad.

Un meétodo para elaborar una composicion farmacéutica que comprende
combinar 10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170 mg

de nevirapina con un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 32, que comprende suministrar
un portador farmacéuticamente aceptable entre dicha estavudina y dicha

nevirapina y lamivudina.

Un método para elaborar una forma de dosis farmaceéuticamente bicapa
que comprende combinar 10-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de
nevirapina con un portador farmacéuticamente aceptable para formar una
primera capa, y combinar 1-30 mg de estavudina con un ponadof
farmacéuticamente aceptable para formar una segunda capa, y combinar

dicha primera y dicha segunda capa para formar dicha forma de dosis.

Un método para elaborar una forma de dosis farmaceéutica tricapa gue
comprende combinar 10-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de
nevirapina con un portador farmacéuticamente aceptable para formar una
primera capa, combinar 1-30 mg de estavudina con un portador
farmacéuticamente aceptable para formar una segunc;a capa, formar una

tercera capa que comprende por o menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable, y combinar dichas primera, segunda y'

tercera capas para formar dicha forma de dosis en la cual dicha tercera

capa esta dispuesta entre la primera y segunda capa.

K<
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36.

37.

38.

39.

40.

Un método para elaborar una composicion farmacéutica, que comprende
combinar 50-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de nevirapina con un
portador farmacéuticamente aceptable para formar un nucleo, combinar
1-30 mg de estavudina con un portador farmacéuticamente aceptable

para formar una primera capa sobre dicho nucleo.

Un meétodo para elaborar una composicién farmacéutica, que comprende
combinar 1-30 mg de estavudina con un portador farmacéuticamente
aceptable para formar un nucleo y combinar 1-120 mg de lamivudina y
25-170 mg de nevirapina con un portador farmaceuticamente aceptable

para formar una primera capa sobre dicho nucleo.

Un método de acuerdo a la reivindicacidn 36 o 37, en donde la capa de
barrera farmacéuticamente aceptable se suministra entre el nucleo y

dicha primera capa.

Una primera composicion farmacéutica en la forma de una forma de
dosis oral que comprende estavudina, lamivudina, y nevirapina, en donde
la lamivudina y la nevirapina se suministran en una capa de la forma de

dosis oral y la estavidina se suministra en una capa separada.

Una composicion farmacéutica en la forma de una forma de dosis oral
que comprende estavudina, lamivudina y nevirapina, en donde dicha
estavudina se suministra en la forma de particulas recubiertas con un
material para evitar el contacto entre dicha estavudina y dicha nevirapina

y lamivudina.

5%
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COMBINACIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN LAMIVUDINA,

ESTAVUDINA, Y NEVIRAPINA

RESUMEN: Una composicion farmacéutica que comprende 10-120 mg de
lamivudina, 1-30 de estavudina y 50-170 mg de nevirapina para tratamiento
pediatrico de infecciones virales. Una composicion particularmente preferida
comprende una tableta que contiene 12 mg de estavudina, 60 mg de lamivudina y
100 mg de nevirapina. Otra composicion particularmente preferida comprende una
segunda tableta que contiene 6 mg de estavudina, 30 mg de lamivudina y 500 mg
de nevirapina. Estas composiciones son adecuadas para tratar nifios que tiene un

peso corporal de 5 a 30 kg.
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Re item llI:

1. Claims 27-30 relate 1o subject-matter considered by this Authority to be covered by .
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respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article -
34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V:
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rest of the procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered unless
otherwise specified.

3. The application refers to a pharmaceutical composition comprising a single dosage
unit containing 10-120mg lamivudine, 1-30 mg stavudine and 25-170 mg nevirapine,
wherein the stavudine is separated from said nevirapine and lamivudine within the
composition. The use of the sald composition for the treatment of a viral infection, -
preferably a HIV infection is also claimed.

4. Novelty, Article 33(2) PCT
The subject-matter of claims 1-39 (s considered novel over the disclosure of the
cited prior art within the meaning of Article 33(2) PCT.
Documents D1-D7 disclose the use of a combination comprising 20 or 30mg
stavudine, 150 mg lamivudine and 200 mg nevirapine {D1-D3, D6-D7) optionaliy
further in combination with nelfinavir {D4-D5) for the treatment of HIV infection.

The subject-matter of claim 1 diifers from the disclosure of the prior art in that the
amounts of [amivudine and nevirapine are lower, in the single dosage unit form and
that stavudine is separated from said nevirapine and lamivudine within the
composition.

The subject-matter of claims 38 and 39 differs from the cited prior art in that
stavudine is provided in a separate layer. . :

5. Inventive Step, Article 33(3) PCT

Fonn PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 1) (EPO-April 2006)
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The subject-matter of claims 1-39 is considered to involve an inventive step over the
disclosure of D1-D8 within the meaning of Article 33(3) PCT. . :
The subject-matter of claim 1 and 39 differs from the disclosure of the cnted prior art
in that a single dosage unit is provided and that stavudine is separated-from said -
nevirapine and lamivudine within the composition.

Document D6 discloses a fixed-dose combination of nevirapine, stavudine and
lamivudine. Thus, D6 may be regarded as the clossest prior art document, which
differs in the amounts usad and in that stavudine is not separated from lamivudine
and nevirapine in the composition.

It is In general known to the skilled man to provide active agents in different layers
to avoid incompatibilities (see D8).

However, there is no disclosure in D6 or in any other of the other cited prior art
documents, that stavudine is not compatible with lamivudine and/or nevirapine.

In other words, the skilisd man was not aware of the Incompatibility problem of

stavudine with lamivudine and/or nevirapine. Hence, he can also not find an
indication in the clted prior art to overcome this problem.

Form PCT/Separate Sheet/402 (Sheet 2) (EFO-April 2005)
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CLAIMS: -

1 A pharmacentical composition comprising e single dosage unit conteining lamivadine, stavudine,
and nevirapine, or pharmaceutically acceptable salts or esters thereof, comprising 10-120 mg laxmivudine,
5 1-30 mg stavadine and 25-170 mg nevirapine, wherein said stavudine i8 sapmated from said neviraping

and Jamivudine within the composition.

2. A pharmacentical composition according to claits. 1, r'.vomprlsing 10-100 mg latmivudine, 1-25 0g
stavudine and 25-170 mg nevirapine.

-‘ 3, A phearmaceutical composition according to claim 1 or 2, comprising 60 rog lamiveding, 12 mg
stavudine end 100 mg nevirapine.’ :

4. A pharmacenticel composition dccording to clalm I ar 2, comprising 30 xﬁg larnivudine, 6 mg
15 stavudine end 50 mg nevirapine .

5. A pharmacertical composmon accordiug to eny preceding claim, whereln the wit% ofnewrapma
_in the: composmon is from times 0. 7510 2.0 times the wt% of lamiVudme {n-the composmon.

20 6. A pharmaceutical composition accordlug to any prscedmg ¢laim, wherein the wi% of lamivudine
in the composition is from times 2 to 6 times the wt? of stavudine in the compesitica,-

$ 7. A phaumaceutical composition according to claim 6, wherein said dosage form is an oral dosage
25 form. ' ' .

8. A pharmaceutical composition sccording to clalm 7, wherein seid dosage form 1:s a solld dosage

form.

30 ‘5. A pmace.mcal composition accordiug to claim 7 or 8, wherein a bairier ia provxded between

said stavudine and gaid navuapme and lumivudine,

Hived atthe EPO on Jul 30, 2007 14:49:46, Pay AMENDED SHEET oo
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10. A pharmaceutlca] composition according to claim 7, 8 or 9, whereln said stavudine i is provided jn -
the form cxfparuc]as coated with 8 material to provent coptact between said stavudine and said nevirapine -

and lamjvudine.

11, A pharmacentice} composition according to aoy ont of claims 7 to 9, comprising two layers,
wherein the first laycr contains saié nevirapine end lmmivudine in combination with a phanmacentically
acceptable carrier, and the second layer contains said stavudine in combination with a pharmaceutically

acceptable carriery.

12. A pharmaceutical composition according to any ane of claims 7 fo 9, comprising three Jayers,
wherein the first Jayer caztaing said nevirapine and lamivudise in combination with a pharmacoutically
acceptable carrier, the second layer coutains said stavidine in combination with & pharmaceutically
acceptable carrier, and the third Iayc1 is an inert layer contalping at least one phatmaceutically acceptablc
exc:pmnt, wherein the third layer is dmposed bc’tween the frst and second layers.

13. A pharmaceutical coxaposition according to asy ens of claims 7 10 9, comprising a.core and an

outer layer swirounding the .core, wherein the core conteins said pevirapine and lamivudine i

corpbingtion with a pharmacsutically - acceptabla camar and outer layor contains sa:d stzvudine in

co;nbmatmn viith, apharmaceuncal]y acceptable carrier.

layer swrrounding the .care, whcrem the care contains seid stavadine in combivation with a

25

3D
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phammaceutically acceptable carrier and outer ]ayer contams smd nevirgpine and lamivudive io
combination with a phannaceuncauy accaptable cartier,

15, A pharmaceutical composition accmdmg to any one of claims 7 to 14, wherein said dogage form

is a dispersible dosage form.

16, The use of a Jamivudine, novirapine and stavudine in the manufacture of s medicament for
weatment of » viral jnfection in a human, wherein said medicament s io the form of a single dosage unit
copining 10-120 mg lamivudine, 1-30 myg stavudine and 25-170 mg nevirapine, and wherein said
stavuding is separated frow said nevirapine end lemivudine within the medicament. -

17. The use according to claim 16, to treat-s humnan under 16 years old.

14 A pharmacoutical compoaition secording to any cne of claims 7 to 9, comprising a core and & outer

BE |
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18 The use: of sravadine, lambvudine and neviraping in the roanufactire of 2 meticamen for treating

. a child ssffering from & viral fafection and having a weight in fhe raugé 3 1o under 6 kg, wherain the

medicament ig Lo the form vf 3 single desage unit contalniog 2 to 4mg steveding, 1010 20mg lamivudine

"5 and 20w 30mg uovimpine, prafoably 3mg stevodine, 15mg lamivudine and 2%mg nevirapine, and
whersip gaid stavudine is separsiod frmn.aaiﬂ nevirapine end lamivoding within the medicament.

19, Theuse of stevudiue, lanrivudine and nevirapine in the megufsetre of = medicament for treating
chjlﬂ suffedng fiom £ virai iuf=cj:iﬂﬁ and hamg a weight in the ragge & to under 8 kg, Wharein- tire
L medlca.mbnt i in the fon:li of a single dosage unit, nonta.mmg 3 fo Yoy stavadine, 30 to 4ling lam1wdmez '
_. anﬂ 40 to 60myg nwuapinﬂ, rraferably 6mg stavudine, 30mg latnbmdine end Sﬂmg nevirapine, aod -
wherein said stavadins is separated fram said nevitapine and latnivudine within the medicament,

20. The wae of stavurdine, lapivodine and pevirapine in the maswufscture of a redicament for treating

15 =2 child suifering from 2 viral iﬁfmﬂcm aud having 2 weiglht in fie range & to under 10 kg, whereln the
medicamnen is in the fona uf 4 single dosege mait comtrining § to 10mg stavudine, 35 fo J5mg awdvudine -
and §3 to 85mg nevisaploe, preferably Smg stevudive, 45mg lamvadine aud PSmg nevirapine, and
wherein said stavudine s ss]iamtedlﬁ‘om szid nevirapins and Intvudine within the ;naﬁiugm'eﬁt

20 23, .Theuse ﬁf gtavudine, Jernivudine and nevirapine in the meaoufactare of 2 medicament for treating

a child suffering from a wm] mfcchuu and hﬂ-‘lr'itlg & weight {n the range 10 to noder 15 kg, whersin the

medicament 43 fn the fcm:u of a sfngle dosege unit gontaining 11 to 13mg ﬁ‘cavudme, 50 to 7mag.

L  lammivudive end 30 fo llﬂmg mevitaping, ‘pl‘EfEIabljl'_ I?.mg stawnidine, SOmg lantivading and 100mg

. ngfirgpine, and wharuin- said .stdvuding i5 aeparated :&'mn sajd naﬁ:ai:in_a and lamivuﬁiuc within the
25 medicament,

22. The uss of lsta.vudhle, lagnivudine and navirapihn in the manvfhoture of 8 medicamant for trezting
2 child suffering thom a vimi infection and baving a weight ih the tange 13 to under 20 kg, wherein the

mediearnent e i the form of a single dosage wmit comtajuing Id to0 1&mEg stavudios, 63 to. 85me

30 Jgnivadine and 115 to 135mg nevirapine, pesferably 15pg stavudine, 75mg lamivedine and 125me

uﬁhﬁpmé and wherein sadd stavedine is separated drom sefd nevirapine and lwmoivndine witlin the -
Taedinaent,

23, The 188 of stavudine, lamivadioe and nevitapine in the remafactrs of @ medicement for teating

2 child suffering from g virel infection end having a weight in the rapge 20 to 24 ky; whersin the

a0 .
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medicarnent 18 11 the form of a siugle dosage wit containing 17 o 19mg stavodine, B8O 10 100
lamivuding and 140 .to 160mg nevizapdns, preferably 18mp stavudine, 90mg tamivadine and 150mg
nevirgping, aad wherein seid stavidine & zepavated fitoe sald nevirapine and lannviedine within the

medicaznent,

24, The usé of ewvudine, lamtvoding and nevitapins in the manuﬁc_nm: of & medicanent for tresting
a ehild suffering from a wirsl infection and having 5 weight in the range 25-29 kp, wherein the
medicament fs In e form of a single dossge unit cantzining 23 f¢ 25mg stavudios, 110 to 130mg
lamividine and 190 1o 210mg nevirapine, prefarebly 24mg stevudine, [20mg lemivadine and 200mg

. 16 peviraping, emd wherein said stavadine 13 sepapstad from said uwi:mp:im: E.D.CL lambudine within the
. © medicament. ' ' '

25, The uso sooording to any of claims claim 16 to 24, whereln. the vital infection i a rewoviral
=

16 The nse accordingto sy of claims 16 ta 29, wherets the wiral isfbction is a BTV infection..
27 Amethod of treating a wirg] il}fﬂpﬁm Ina hunlan, campzising adlhﬁﬁsmﬂng"cu 2 hupaan it need..
thereaf ah amount of a Medicament in the fomp of 2 single doszge unit comtaining 16-120 mg lamz'vudi:ia,
20 1430 mg stevndine aod 50-170 mg nevieaping o thﬁraﬁauﬁcally aceeptable infervals, wherain gaid
stavudine is sagara_ﬁaﬂ from said nevirapine and Lamivudine within the medicaent. '
Z8. - & mathod according to aleim 27, whersin 'I:haw:al infectlon is & tatpoviral infecticm.
2% 20, A methad asoopding o claim 27 or 28, wheveln the viral infeotion ic & HIV fifechion,
ap, A method according to claim 27, 28 or 29, whetein ths human is less than 16 vears old.
31. A& method of meking a phmmoaceuticel composition comprising combining 10.120 mg

30 lamivadine, 1-30 mp stavadine and 25-170 mg oevivaplse fete s single dosage form, width a
pharmacertically acoeptable carrior, wherein said stavudine i3 separated fiomn said mevirepine apd .

larivadine within the compogiticn. . . . !
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32, - A method accordlng o eluim 31, comprising yroviding a plmnnacautmally accepmhla barrier .. -

between s2id stavnding gnd gaid neviraping sad lnivndine,

33 A method of making s bilayer phalma{:smim ueit dosage form, comprising combhung 10-120
mg lamivuding apd 23-170 mg nevirapiue with a phagnaceatical Ly aceeptatle carriar to forrn a flvst layer,
and lm:umbining 1-30 g stavuditis with & phanpeseutically acceptable cagrier to form a second layer, and
eovehining seid frst engd second Iavers to form said dosags Form.

34, A mehod of mulﬂ'ng a triloyer pharmaceutical upit dosage form, somprising combining 10-120
mg lamivudine and 25-17¢ mg nevizepiue with a pharmaceutically acceptable caprisr to fomm a fi_l.g's layer,
combining 1-30 g stevudine with a phannacentically secepialle cavier to forn a second le.yar Forming
a third leyer comprising at least one phamacestically acceptable exclplent, and combining said first,
secoud and thied lavees o form said dosage form in which said third lsyerls dispr}sed between the st

end pecand Jayers,

35 A methad of nﬂc:ing a pharnscentical wnit dosage composition, camprising :Dmbiﬁing 10-120
mg Jatnhudine and 25-170 'mg nevirapine with 8 phammeesifically acceptable ceartier to fonn 2 cove,

combining 1-30 1pg stevnding with a phermaceutically ascepteble carrier-to form a firat layer on sagd

w

25

30
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core.

36. A method of maling & phannacentical unit dosage composition, comprising combining 1-301ng
seutinally i{;captahlt edrrley to forn & vote, and cambiniig 10-120 mg -

lamivudine and 251770 mg uwij:apinu with 2 phacmacentically acosptable cartier te foom a first layer on

said core.

a7, A mnethod according to dlaim 35 or 36, whersin 2 pharmaceutically acceptable barrier layer is
provided betwean the core and said fivst layer. .

18, A phammaceuiica! cemposition tu the form of an aral unit desage forn comprising stavidine,
lamivudina md nevirapine, wherein fhe lamivudine and pevirapine ave provided in one layer of the cral
dosage form, and the stavidine ia provided i a separate layer, -
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39. A pharmaceutical composition m the form of an .oral uwuit dosage form comprising stavudine,
lamivudine and nsvirapine, wherein said stavudine is provided in the form of particles.coamd -with a
material to prevent contact between said gtavudine and seid nevirapine and lamivudine.

AN ) - (ST R
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CORRECCION REIVINDICACIONES

Una composiciéon farmacéutica que comprende una unidad de
dosificacion unica que contiene lamivudina, estavudina y nevirapina, o
sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de estas, que
comprenden 10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg de estavudina y 25-170
h‘lg de nevirapina, en donde dicha estavudina se separa de dicha

nevirapina y lamivudina dentro de la composicion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicaciéon 1, que
comprende 10-100 mg de lamivudina, 1-25 mg de estavudina y 25-170

mg de nevirapina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 o0 2, que
comprende 60 mg de lamivudina, 12 mg de estavudina y 100 mg de

nevirapina.

Una composicién farmaceéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2 que
comprende 30 mg de lamivudina, 6 mg de estavudina y 50 mg de

nevirapina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el porcentaje en peso de
nevirapina en la composicion es de 0.75 a 2.0 veces el peso por ciento

de lamivudina dentro de la composicion.

q
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10.

11.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el porcentaje en peso de
lamivudina dentro de la composicion es de 2 a 6 veces el porcentaje en

peso de estavudina en la composicion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 6, en

donde dicha forma de dosis es una forma de dosis oral.

Una composicion farmaceutica de acuerdo a la reivindicacion 7, en

donde dicha forma de dosis es una forma de dosis sélida.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 7 u 8, en
donde se suministra una barrera entre dicha estavudina y dicha

nevirapina y lamivudina,

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 7, 8, 0 9
en donde dicha estavudina se suministra en la forma de particulas
recubiertas con un material para evitar el contacto entre dicha

estavudina y dicha nevirapina y lamivudina.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquier de las
reivindicaciones 7 a 9, que comprende dos capas, en donde la primera
capa contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinaciéon con un
portador farmacéuticamente aceptable, y fa segunda capa contiene
dicha estavudina en combinacion con un portador farmacéuticamente

aceptabie.

¢
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12.

13.

14

186.

WO 2007/026156 38 PCT/GB2006/003229

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, que comprende tres capas, en donde la primera
capa contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacién con un
portador farmacéuticamente aceptable, 1a segunda capa contiene dicha
estavudina en combinacién con un portador farmacéuticamente
aceptable, y la tercera capa es una capa inerte que contiene por lo
fnenos un excipiente farmaceuticamente aceptable, en donde la tercera

capa esta dispuesta entre la primera y segunda capa.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, que comprende un nicleo y una capa exterior
que circunda el nucleo, en donde el nicleo contiene dicha nevirapina y
lamivudina en combinacién con un portador farmacéuticamente
aceptable, y la capa exterior contiene dicha estavudina en combinacion

con un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, que comprende un ndclec y una capa exterior
gue circunda el nicleo, en donde el nucleo contiene dicha estavudina
en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, y la
capa exterior contiene dicha nevirapina y lamivudina en combinacion

con un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 14, en donde dicha forma de dosis es una forma de

dosis dispersable.
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16.

17.

18.

19.

El uso de una lamivudina, nevirapina y estavudina en la elaboracion de
un medicamento para el tratamiento de una infeccién viral en un
humano, en donde dicho medicamento esta en la forma de una unidad
de dosificacion anica que contiene 10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg
de estavudina y 25-170 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina

se separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

El usc de acuerdo a ia reivindicacion 16, para tratar un humano menor

de 16 aios.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nific que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 3 y menos de 6 kg, en donde el
medicamento esta en la forma de una unidad de dosificacién Unica que
contiene 2 a 4 mg de estavudina, 10 a 20 mg de lamivudina y 20 a 30
mg de nevirapina, preferiblemente 3 mg de estavudina, 15 mg de

lamivudina y 25 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracion de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccién viral y que
tiene un peso en el rango de 6 a menos de 8 kg, en donde el
medicamento esta en la forma de una unidad de dosificacion Unica que
contiene 5 a 7 mg de estavudina, 20 a 40 mg de lamivudina y 40 a 60
mg de nevirapina, preferiblemente 6 mg de estavudina, 30 mg de
lamivudina y 50 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

B
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20. E! uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un

21.

22.

medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 8 a menos de 10 kg, en donde el
medicamento esta en la forma de una unidad de dosificacién Unica que
contiene 8 a 10 mg de estavudina, 35 a 55 mg de lamivudina y 65 a 85
mg de nevirapina, preferiblemente 9 mg de estavudina, 45 mg de
lamivudina y 75 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracion de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de. una infeccion viral'y que
tiene un peso en el rango de 10 a menos de 15 kg, en donde el
medicamento esta en la forma de una unidad de dosificacién unica que
contiene 11 a 13 mg de estavudina, 50 a 70 mg de lamivudina y 90 a
110 mg de nevirapina, preferiblemente 12 mg de estavudina, 60 mg de
lamivudina y 100 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccién viral y que

tiene un peso en el rango de 15 a menos de 20 kg, en donde el

medicamento est& en la forma de una unidad de dosificacién Unica que

contiene 14 a 16 mg de estavudina, 65 a 85 mg de lamivudina y 115 a
135 mg de nevirapina, preferiblemente 15 mg de estavudina, 75 mg de
lamivudina y 125 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.
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23.

24.

25.

26.

27.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la elaboracién de un
medicamento para tratar un nifio que sufre de una infeccion viral y que
tiene un peso en el rango de 20 a- menos de 24 kg, en donde el
medicamento esta en la forma de una unidad de dosificacion unica que
contiene 17 a 19 mg de estavudina, 80 a 100 mg de lamivudinay 140 a
160 mg de nevirapina, preferiblemente 18 mg de estavudina, 90 mg de’
lamivudina y 150 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se

separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento.

El uso de estavudina, lamivudina y nevirapina en la e!aboracfén de un
medicamento para tratar un nifo que sufre deluna infeccidn viral y que
tiene un peso en el rango de 25-29 kg, en donde el medicamento esta
én la forma de una unidad de dosificacién unica que contiene 23 a 25
mg de estavudina, 110 a 130 mg de lamivudina y 190 a 210 mg de
nevirapina, preferiblemente 24 mg de estavudina, 120 mg de lamivudina
y 200 mg de nevirapina, y en donde dicha estavudina se separa de

dicha nevirapina y lamivudina dentro del medicamento,

Ei uso de acuerde a cualquiera de las reivindicaciones 16 a 24, en

donde la infeccién viral es una infeccion retroviral.

El uso de acuerdo a cualquier de las reivindicaciones 16 a 25, en donde

la infeccién viral es una infeccién por VIH.

Un método para tratar una infeccion viral en un humano, que

comprende administrar a un humano necesitado de ello una cantidad de
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28.

29.

30.

3.

32.

33.

un medicamento en la forma de una unidad de dosificacion Unica que
contiene 10-120 mg de Iz_amivudina, 1-30 mg de estavudina y 50-170 mg
de nevirapina a intervalos farmacéuticamente aceptables, en donde
dicha estavudina se separa de dicha nevirapina y la mivudina dentro del

medicamento.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 27, en donde la infeccion viral

es una infeccion retroviral.

Un método de acuerdo a la reivindicaciéon 27 o 28, en donde la infeccion

viral es una infeccion por VIH.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 27, 28 o 29, en donde el

humano es de menos de 16 afos de edad.

Un método para elaborar una composicidn farmacéutica que
comprende combinar 10-120 mg de lamivudina, 1-30 mg de estavudina
y 25-170 mg de nevirapina dentro una forma de dosificacion Unica , con
un portador farmacéuticamente aceptable, y en donde dicha estavudina

se separa de dicha nevirapina y lamivudina dentro de la composicion.

Un método de acuerdc a la reivindicacion 31, que comprende
suministrar un portador farmacéuticamente aceptable entre dicha

estavudina y dicha nevirapina y lamivudina.

Un método para elaborar una forma de dosis farmacéuticamente bicapa

que comprende combinar 10-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de

P
PCT/GB2006/003229
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nevirapina con un portador farmacéuticamente aceptable para formar
una primera capa, y combinar 1-30 mg de estavudina con un portador

farmacéuticamente aceptable para formar una segunda capa, Y

" combinar dicha primera y dicha segunda capa para formar dicha forma

de dosis.

34. Un método para elaborar una forma de dosis farmacéutica tricapa que

35.

36.

comprende combinar 10-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de
nevirapina con un portador farmacéeuticamente aceptable para formar
una primera capa, combinar 1-30 mg de estavudina con un pertador
farmacéuticamente aceptable para formar una segunda capa, formar
una tercera capa que comprende por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y combinar dichas primera, segunda y
tercera capas para formar dicha forma de dosis en la cual dicha tercera

capa esta dispuesta entre la primera y segunda capa.

Un método para elaborar una composicidn farmacéutica, que
comprende combinar 10-120 mg de lamivudina y 25-170 mg de
nevirapina con un portador farmacéuticamente aceptable para formar
un nucleo, combinar 1-30 mg de estavudina con un portador
farmacéuticamente aceptable paré formar una primera capa sobre dicho

nucleo.

Un método para elaborar una composicion farmaceéutica, que
comprende combinar 1-30 mg de estavudina con un portador
farmacéuticamente aceptable para formar un nacleo y combinar 1-120

mg de lamivudina y 25-170 mg de nevirapina con un portador

(&
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37.

38.

39.

farmacéuticamente aceptable para formar una primera capa sobre dicho

nicleo.

Un método de acuerdo a la reivindicacion 35 o 36, en donde la capa de
barrera farmaceuticamente aceptable se suministra entre el nicleo y

dicha primera capa.

Una primera composicién farmacéutica en la forma de una forma de
dosis oral que comprende estavudina, lamivudina, y nevirapina, en
donde la lamivudina y la nevirapina se suministran en una capa de la

forma de dosis oral, y la estavidina se suministra en una capa separada.

Una composiciéon farmacéutica en la forma de una forma de dosis oral
que comprende estavudina, lamivudina y nevirapina, en donde dicha
estavudina se suministra en !a forma de particulas recubiertas con un
material para evitar el contacto entre dicha estavudina y dicha

nevirapina y lamivudina.
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