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Alafenamide hemifumarate de tenofovir
Descripcion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Descripcion de la técnica relacionada

[0001] La patente de EE.UU. n° 7.390.791 y 7.803.788 describen ciertos profarmacos de analogos de fosfonato
de nucledtidos que son tiles en la terapia. Un tal profarmaco es 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etiloJamino]fenoxifosfinilolmetoxilpropiloladenina. Este compuesto también se conoce con
el nombre de Chemical Abstract L-alanina, N-[(S)-[[(1R)-2-(6-amino-9H-purina-9-il)-1-metiletoxi]
metilo]fenoxifosfinilo]-, 1-metiletilo éster. Las Patentes US n° 7.390.791 y 7.803.788 también describen una
forma de monofumarato de este compuesto y su método de preparacion (véase, por ejemplo, Ejemplo 4).

RESUMEN DE LA INVENCION

[0002] Se describe un formulario de hemifumarato de 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolamino]fenoxifosfinilolmetoxi]propiloJadenina. EI nombre de 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolamino]fenoxifosfinilolmetoxilpropiloJadenina es tenofovir alafenamida. La forma de
hemifumarato de tenofovir alafenamida también se denomina aqui hemifumarato de tenifovir alafenamida.

[0003] En una realizacion de la invencién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida.

[0004] En otra realizacion se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida, en el que la relaciéon de acido
fumanico a tenofovir alafenamida es 0,56 0,1, 00,56 0,05, 0 0,56 0,01, 0 0,5.

[0005] En una realizacién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida en una forma sélida.

[0006] En una realizacién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida que tiene un patréon de
difraccién en polvo de rayos X (XRPD) con valores 2Theta de 6,9 + 0,2° y 8,6 + 0,2°. En otra realizacién se
proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida en el que el patrén de XRPD comprende valores 2Theta de
6,9+0,2°,8,6+0,2° 11,0+0,2° 15,9+ 0,2° y 20,2 + 0,2°.

[0007] En una realizacién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida que tiene una endotermia de
inicio de calorimetria de analisis diferencial (DSC) de 131 + 2°C, 0 131 + 1°C.

[0008] En una realizacién se proporciona una composicién farmacéutica que comprende hemifumarato de
tenofovir alafenamida y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion se proporciona la
composicion farmacéutica, que comprende ademas un agente terapéutico adicional. En una realizaciéon
adicional, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la
proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), inhibidores no nucledsidos del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores nucledsidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores nucleotidicos del VIH de la
transcriptasa inversa, inhibidores de integrasa e inhibidores de CCR5.

[0009] En una realizacién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en un método
para tratar una infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En otra realizacion se proporciona
una composicion farmacéutica que comprende hemifumarato de tenofovir alafenamida para uso en un método
para tratar una infeccién por VIH. Una realizacion adicional proporciona una composicion farmacéutica que
comprende hemifumarato de tenofovir alafenamida que comprende ademas uno o mas agentes terapéuticos
adicionales seleccionados del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores
no nucledsidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores del nucledsido del VIH de la transcriptasa
inversa, inhibidores de integrasa del VIH, e inhibidores de CCRS5, para su uso en el tratamiento de una infeccion
por VIH.

[0010] En una realizacion se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en el tratamiento
de una infecciéon por virus de la hepatitis B (HBV). En otra realizacidon se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende hemifunato de tenofovir alafenamida para su uso en un método para tratar una
infeccion por VHB.

[0011] En una realizacion se proporciona un método para preparar una composicion farmacéutica que
comprende la combinacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida y un excipiente farmacéuticamente
aceptable para proporcionar la composicion farmacéutica.

[0012] En una realizacion se proporciona un método para la preparacion de hemifumarato de tenofovir
alafenamida que comprende la aplicacion a una solucién que comprende un disolvente adecuado; acido
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fumarico; tenofovir alafenamida; y, opcionalmente, una o mas semillas de hemifumarato de tenofovir
alafenamida a condiciones que proporcionan la cristalizacion del acido fumarico y la tenofovir alafenamida. En
una realizacién, el disolvente comprende acetonitrilo. En otra realizacién, la solucion se somete a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 75°C.

[0013] En una realizacion se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para uso en terapia médica.

[0014] En una realizacidon se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en el tratamiento
profilactico o tratamiento terapéutico de una infeccién por VIH. En otra realizacidon se proporciona hemifumarato
de tenofovir alafenamida para uso para tratar una infeccién por VIH. Se da a conocer el uso de hemifumarato de
tenofovir alafenamida para la preparacion o fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccion
por VIH. En otra realizacion adicional se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en el
tratamiento de una infeccién por VIH.

[0015] En una realizacién se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en el tratamiento
profilactico o terapéutico de un HBV. En ofra realizacion se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida
para su uso para tratar una infeccidon por VHB. Se da a conocer el uso de hemifumarato de tenofovir
alafenamida para la preparacion o fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccién por VHB.
En otra realizacién adicional se proporciona hemifumarato de tenofovir alafenamida para su uso en el
tratamiento de una infeccién por VHB.

[0016] En algunas realizaciones de la invencioén, los compuestos y composiciones para su uso en los métodos
de tratamiento comprenden la administracion de dosis multiples diarias. Otras realizaciones comprenden la
administraciéon de una uUnica dosis diaria.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0017]

FIG. 1 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de hemifumarato de tenofovir
alafenamida.

FIG. 2 muestra un grafico del analisis DSC de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

FIG. 3 muestra un grafico de los datos de analisis termogravimétrico (TGA) para hemifumarato de tenofovir
alafenamida.

FIG. 4 muestra un grafico del analisis de sorcidon de vapor dinamica (DVS) de hemifumarato de tenofovir
alafenamida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0018] Los valores especificos enumerados en la presente descripcion para radicales, sustituyentes e intervalos
son solo ilustrativos, no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de intervalos definidos para los
radicales y sustituyentes.

[0019] En una realizacion, se proporciona una forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida (es decir,
hemifumarato de tenofovir alafenamida). Esta forma puede tener una relacion (es decir, una relacion
estequiométrica o relacion molar) de acido fumarico a tenofovir alafenamida de 0,5 6 0,1, 0,5 6 0,05, 0,5 6 0,01,
0 0,5, o similares.

[0020] En una realizacién, hemifumarato de tenofovir alafenamida consiste de acido fumarico y tenofovir
alafenamida en una proporcion de 0,5 + 0,1.

[0021] En una realizacién, hemifumarato de tenofovir alafenamida consiste esencialmente de acido fumarico y
tenofovir alafenamida en una proporcién de 0,5 + 0,1.

[0022] En una realizaciéon, hemifumarato de tenofovir alafenamida tiene un patron de XRPD que comprende
valores 2Theta de 6,9 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 10,0 + 0,2°, 11,0 + 0,2°, 12,2 + 0,2°, 15,9 + 0,2°, 16,3 + 0,2°, 20,2 +
0,2°y 20,8 +0,2°.

[0023] En una realizacion, hemifumarato de tenofovir alafenamida tiene un patron de XRPD que comprende al
menos cuatro valores 2Theta seleccionados de 6,9 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 10,0 + 0,2°, 11,0 + 0,2°, 12,2 + 0,2°, 15,9
+0,2°,16,3°+ 0,2, 20,2 + 0,2° y 20,8 + 0,2°.

[0024] En una realizacién, hemifumarato de tenofovir alafenamida tiene una endotermia de inicio DSC de 131 +
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2°C,0131+1°C.
[0025] En una realizacién, una composicion de hemifumarato de tenofovir alafenamida comprende menos de
aproximadamente 5% en peso de monofumarato de tenofovir alafenamida.

[0026] En una realizacion, una composicion de hemifumarato de tenofovir alafenamida comprende menos de
aproximadamente 1% en peso de monofumarato de tenofovir alafenamida.

[0027] En una realizacién, una composicion de hemifumarato de tenofovir alafenamida comprende menos de
aproximadamente 0,5% en peso de monofumarato de tenofovir alafenamida.

[0028] En una realizacién, una composicion de hemifumarato de tenofovir alafenamida no comprende
monofumarato de tenofovir alafenamida detectable.

[0029] Tenofovir alafenamida (es decir, el compuesto 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolamino]fenoxi-fosfinillmetoxi]propiloladenina) puede prepararse como se describe en la
Patente US n° 7.390.791.

Cristalizacion Selectiva

[0030] En una realizacion, hemifumarato de tenofovir alafenamida se puede preparar usando cristalizacion
selectiva. Un ejemplo de un esquema para este método de preparacion es el siguiente.

NH,
N
’
WY L 8 ?
SN o_ _P-oPh + ~_OH
-/ \/NH HO
cH, l_.o
H,C' \(
NH,
NN

[0031] EI procedimiento se puede llevar a cabo sometiendo una solucion que comprende: a) un disolvente
adecuado; b) acido fumarico; c) tenofovir alafenamida; y, opcionalmente, d) una o mas semillas que
comprenden hemifumarato de tenofovir alafenamida, a condiciones que proporcionan la cristalizacién de acido
fumarico y tenofovir alafenamida. La disolucion de partida puede contener el Unico diastereémero de tenofovir
alafenamida o una mezcla de tenofovir alafenamida y uno o mas de sus otros diastereémeros (por ejemplo, GS-
7339, como se describe en la Patente de Estados Unidos n°® 7.390.791).

[0032] La cristalizacidon selectiva se puede llevar a cabo en cualquier disolvente adecuado. Por ejemplo, se
puede llevar a cabo en un disolvente prético o en un disolvente aprotico organico, o en una mezcla de los
mismos. En una realizacién, el disolvente comprende un disolvente protico (por ejemplo, agua o alcohol
isopropilico). En otra realizacion, el disolvente comprende un disolvente organico aproético (por ejemplo,
acetona, acetonitrilo (ACN), tolueno, acetato de etilo, acetato de isopropilo, heptano, tetralirodrofurano (THF), 2-
metilo THF, metiletilcetona o metilisobutilcetona, o una mezcla de los mismos). En una realizacion, el disolvente
comprende ACN o una mezcla de ACN y hasta aproximadamente 50% de cloruro de metileno (en volumen). La
cristalizacion selectiva también puede llevarse a cabo a cualquier temperatura adecuada, por ejemplo, una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C. En una realizacion especifica,
la resolucion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C.

[0033] Una ventaja importante de la forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida sobre la forma de
monofumarato es su capacidad excepcional para purgar GS-7339 (es decir, 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolamino]fenoxifosililolmetoxi]propilo]ladenina, descrita, por ejemplo, en la Patente US n°
7.390.791), que es la principal impureza diastereomérica en el ingrediente farmacéutico activo. Asi, la forma de
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hemifumarato de tenofovir alafenamida puede separarse mas facilmente de las impurezas que la forma de
monofumarato. Otras ventajas importantes de hemifumarato de tenofovir alafenamida sobre la forma de
monofumarato incluyen la mejora de termodinamica y la estabilidad quimica (incluida la estabilidad a largo plazo
de almacenamiento), reproducibilidad superior del proceso, el contenido superior de la uniformidad del producto
de drogas, y un punto de fusién mas alto.

[0034] EI hemifumarato de tenofovir alafenamida es util en el tratamiento y/o profilaxis de una o mas infecciones
virales en el hombre o en los animales, incluidas las infecciones causadas por virus de ADN. Virus de ARN,
herpesvirus (por ejemplo, CMV, HSV 1, HSV 2, VZV), retrovirus, hepadnavirus (por ejemplo, VHB),
papilomavirus, hantavirus, adenovirus y VIH. La Patente US n°® 6.043.230 y otras publicaciones describen la
especificidad antiviral de analogos de nucledtidos, tales como disoproxilo de tenofovir. Al igual que el disoproxilo
de tenofovir, la tenofovir alafenamida es otra forma de profarmaco de tenofovir, y puede usarse en el tratamiento
y/o profilaxis de las mismas afecciones.

[0035] Hemifumarato de tenofovir alafenamida se puede administrar por cualquier via apropiada para la
condicion a tratar. Las vias adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, topica (incluyendo ocular, bucal y sublingual),
vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural).
Generalmente, hemifumarato de tenofovir alafenamida se administra oralmente, pero se puede administrar por
cualquiera de las otras vias indicadas en el presente documento.

[0036] De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para la administracion
tépica o sistémica, incluyendo oral, rectal, nasal, bucal, sublingual, vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Las formulaciones estan en forma de dosificacion
unitaria y se preparan por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

[0037] Para la administraciéon terapéutica oral, el hemifumarato de tenofovir alafenamida se pueden combinar
con uno 0 mas excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos,
capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares. Tales composiciones farmacéuticas vy
preparaciones contendran tipicamente al menos 0,1% de hemifumarato de tenofovir alafenamida. El porcentaje
de este compuesto activo en las composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y puede situarse
convenientemente entre aproximadamente 2% a aproximadamente 60% o mas del peso de una forma de
dosificacién unitaria dada. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones farmacéuticas
terapéuticamente utiles es preferiblemente tal que se obtendra un nivel de dosificacion eficaz tras la
administracion de una dosificacidon unitaria (por ejemplo, tableta). Otras formulaciones de dosificacién pueden
proporcionar cantidades terapéuticamente eficaces de hemifumarato de tenofovir alafenamida tras la
administracion repetida de cantidades subclinicamente eficaces. Las formulaciones de dosificacion unitarias
preferidas incluyen aquellas que contienen una dosis diaria (por ejemplo, una dosis diaria unica), asi como
aquellas que contienen una dosis subclinica diaria unitaria, o una fraccién apropiada de las mismas (por
ejemplo, dosis diarias multiples) de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

[0038] Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como capsulas, sellos, o comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada de hemifumarato de tenofovir alafenamida; como un polvo o granulos; como una solucién o una
suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua o una
emulsion liquida de agua en aceite. Hemifumarato de tenofovir alafenamida también puede presentarse como
un bolo, electuario, o pasta.

[0039] Hemifumarato de tenofovir alafenamida se administra preferiblemente como parte de una composicion
farmacéutica o formulacion. Dicha composicién o formulacion farmacéutica comprende hemifumarato de
tenofovir alafenamida junto con uno o mas vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El excipiente/portador debe ser "aceptable" en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el paciente. Los excipientes
incluyen, pero no se limitan a, sustancias que pueden servir como vehiculo o medio para el hemifumarato de
tenofovir alafenamida (por ejemplo, un vehiculo diluyente). Pueden estar incluidos en capsulas de gelatina dura
o blanda, pueden comprimirse en comprimidos, o pueden incorporarse directamente con el alimento de la dieta
del paciente.

[0040] En consecuencia, los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas, y similares pueden también contener,
sin limitacién, lo siguiente: un aglutinante, tal como celulosa de hidroxipropilo, povidona, o metilcelulosa de
hidroxipropilo; Una relleno, tal como celulosa de microcristalina, almidéon pregelatinizado, almidén, manitol o
monohidrato de lactosa; un agente o agentes desintegrantes, tales como croscarmelosa sddica, povidona
reticulada o glicolato de almidon sédico; un lubricante, tal como estearato de magnesio, acido estearico u otros
estearatos metalicos; un agente edulcorante, tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo; y/o un agente o
agentes aromatizantes, tales como menta piperita, aceite de gaulteria o un aroma de cereza. Cuando la forma
de dosificaciéon unitaria es una capsula, puede contener, ademas de materiales de los tipos anteriores, un
vehiculo liquido, tal como un aceite vegetal o un polietilenglicol. Otros materiales pueden estar presentes como
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recubrimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificaciéon unitaria sélida. Por
ejemplo, los comprimidos, pastillas o capsulas pueden recubrirse con gelatina, polimeros, cera, goma laca o
azucar y similares. Por supuesto, cualquier material usado en la preparacion de cualquier forma de dosificacién
unitaria tipicamente sera farmacéuticamente aceptable y sustancialmente no toxico en las cantidades
empleadas. Ademas, el hemifumarato de tenofovir alafenamida puede incorporarse en preparaciones y
dispositivos de liberacion sostenida.

[0041] Para infecciones del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las composiciones
farmacéuticas se aplican preferiblemente como una pomada o crema tépica que contiene hemifumarato de
tenofovir alafenamida en una cantidad de, por ejemplo, 0,01 a 10% en peso (incluyendo el ingrediente activo en
un intervalo entre 0,1% y 5% en incrementos de 0,1% p/p tal como 0,6% p/p, 0,7% p/p, etc.), preferiblemente
0,2 a 3% p/p y lo més preferiblemente 0,5 a 2% p/p. Cuando se formula en un ungiento, el ingrediente activo
puede emplearse con una base de unglento parafinico o miscible con agua. Alternativamente, el ingrediente
activo puede formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua.

[0042] Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion tépica en la boca incluyen pastillas
que comprenden hemifumarato de tenofovir alafenamida en una base aromatizada, por ejemplo, sacarosa y
goma arabiga o tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base inerte, tal como gelatina
y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo
liquido adecuado.

[0043] Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

[0044] Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral son estériles e incluyen
soluciones de inyeccidn acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos,
y solutos que hacen que la formulaciéon sea isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones
acuosas y no acuosas estériles que pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes. Las
formulaciones pueden presentarse en envases de dosis unitaria o0 multidosis, por ejemplo, ampollas selladas y
viales con tapones elastoméricos, y pueden almacenarse en una condicion liofilizada que requiere solamente la
adicion del vehiculo liquido estéril (por ejemplo, agua para preparaciones inyectables) inmediatamente antes del
uso. Las soluciones inyectables y suspensiones se pueden preparar a partir de polvos estériles, granulos y
comprimidos del tipo descrito previamente.

[0045] Ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las composiciones
farmacéuticas/formulaciones pueden incluir otros ingredientes convencionales en la técnica, teniendo en cuenta
el tipo de formulacién en cuestion.

[0046] En otra realizacion se proporcionan composiciones veterinarias que comprenden hemifumarato de
tenofovir alafenamida junto con un vehiculo veterinario. Los vehiculos veterinarios son materiales uUtiles para
administrar la composicién a gatos, perros, caballos, conejos y otros animales, y pueden ser materiales solidos,
liquidos o gaseosos que son de otro modo inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con
el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias se pueden administrar oralmente, parenteralmente o por
cualquier otra ruta deseada.

[0047] El hemifumarato de tenofovir alafenamida se pueden usar para proporcionar formulaciones
farmacéuticas de liberacion controlada que contienen una matriz o material absorbente y un ingrediente activo
de la invencién, en la que la liberacién del ingrediente activo puede ser controlada y regulada para permitir una
dosificaciéon menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad del compuesto. Las
formulaciones de liberacion controlada adaptadas para la administraciéon oral, en las que se pueden preparar
unidades discretas que comprenden compuestos de la invencion, de acuerdo con métodos convencionales.

[0048] Las dosificaciones utiles de hemifumarato de tenofovir alafenamida se pueden determinar mediante la
comparacion de las actividades in vitro, y las actividades in vivo en modelos animales. En la técnica se conocen
métodos para la extrapolacién de cantidades/dosificaciones eficaces en ratones y otros animales a
cantidades/dosificaciones terapéuticamente eficaces en seres humanos.

[0049] La cantidad de hemifumarato de tenofovir alafenamida requerida para el uso en el tratamiento variara
con varios factores, incluyendo, pero no limitado a la via de administracion, la naturaleza de la afeccion a tratar,
y la edad y estado del paciente; En ultima instancia, la cantidad administrada sera a discrecion del médico o del
clinico. La cantidad/dosis terapéuticamente eficaz de hemifumarato de tenofovir alafenamida depende, al
menos, de la naturaleza de la afeccién que se esté tratando, de cualquier toxicidad o interaccion con farmacos,
independientemente de si el compuesto se esta usando profilacticamente (por ejemplo, a veces requiere dosis
mas bajas) o en contra de una enfermedad o afeccién, el método de administracion y la formulacion
farmacéutica, y sera determinado por el clinico utilizando estudios convencionales de escalado de dosis.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2608 871 T3

[0050] En una realizacion, la dosis oral de hemifumarato de tenofovir alafenamida puede estar en el intervalo de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso por dia, por ejemplo, de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5
mg/kg de peso corporal por dia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por
dia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal por dia, de aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 10 mg/Kg de peso corporal por dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5
mg/kg de peso corporal por dia. Como ejemplo no limitativo, la dosis candidata diaria para un humano adulto de
aproximadamente 70 kg de peso corporal oscilara entre aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg,
o de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente 5 mg a aproximadamente
500 mg, o de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 150 mg, o de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 150 mg, o de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, y puede tomar la forma de
dosis unicas o multiples.

[0051] Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden incluir ademas uno o mas
agentes terapéuticos, ademas de hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacion especifica de la
invencién, el agente terapéutico adicional puede seleccionarse del grupo que consiste en compuestos
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores del
nucledsido del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores del nucleétido del VIH de la transcriptasa inversa,
inhibidores de integrasa de VIH e inhibidores de CCR5.

[0052] Los métodos terapéuticos incluyen la administracién de hemifumarato de tenofovir alafenamida a un
sujeto/paciente en necesidad del mismo como un tratamiento terapéutico o preventivo. De este modo, el
hemifumarato de tenofovir alafenamida se puede administrar a un sujeto/paciente que tiene un trastorno médico
0 a un sujeto que puede adquirir el trastorno. Un experto en la materia apreciara que dicho tratamiento se
administra con el fin de mejorar, prevenir, retrasar, curar y/o reducir la gravedad de un sintoma o conjunto de
sintomas de un trastorno (incluyendo un trastorno recurrente). El tratamiento también puede administrarse para
prolongar la supervivencia de un sujeto, por ejemplo, mas alla del tiempo de supervivencia esperado en
ausencia de tal tratamiento. Los trastornos médicos que pueden tratarse con hemifumarato de tenofovir
alafenamida incluyen los aqui discutidos, incluyendo, sin limitacién, la infeccion por VIH y la infeccién por VHB.
[0053] Los siguientes son ejemplos no limitantes, ilustrativos.

Ejemplo 1

[0054] Monofumarato de soélidos de tenofovir alafenamida (50 g) y 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolamino] fenoxifosfinilolmetoxi]propiloJadenina (GS-7339) sdlidos de monofumaratos
(0,75 g) en 35 g de MTBE a 22°C y la mezcla se agité durante 1 hora. Se formd una suspension y se seco en un
evaporador rotatorio. Se cargaron 58 g de acetonitrilo (ACN) en los sélidos y la mezcla se calenté a reflujo para
disolver los solidos. La solucién resultante se dejé enfriar naturalmente mientras se agitaba. Se formdé una
suspension y la suspensién se enfrié adicionalmente mediante bafio de agua con hielo. Los sdlidos se aislaron
mediante filtracion y se lavaron con 5 g de ACN. Los solidos se secaron en un horno de vacio a 40°C durante
una noche. Se obtuvieron 5,52 g de sdlidos blanquecinos. Los sdlidos se analizaron por XRPD y se encontrd
que contenian monofumarato de tenofovir alafenamida, monofumarato de GS-7339, y hemifumarato de tenofovir
alafenamida.

Ejemplo 2 Preparaciéon de hemifumarato de tenofovir alafenamida por medio de cristalizacion selectiva

[0055] 9-[(R)-2-[[[[(S)-1-(isopropoxicarbonilo)etilo]Jamino]fenoxifosfinilolmetoxi]propiloladenina como  una
suspension en ACN (9,7 kg de suspension, 13,8% en peso, Una mezcla diastereomérica de 1,0 kg (2,10 mol, 1
mol equiv) de 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonilo)etilo]Jamino]fenoxifosfinilolmetoxi JpropiloJadenina y 0,35
kg de 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonilo)etilo]lamino]fenoxifosfinilometoxi]propilojJadenina (5 kg) La
mezcla se concentrd a vacio hasta aproximadamente 3 L con una temperatura de la camisa por debajo de 40°C.
A continuacién, el concentrado se coevaporé con ACN (6 kg) a vacio hasta aproximadamente 3 L con
temperatura de la envoltura por debajo de 40°C. El concentrado se diluyé con ACN (8,5 kg) y se calenté a 40-
46°C. La mezcla caliente se filtr6 en un segundo reactor y el filtrado se enfrié a 19-25°C.

[0056] A la solucion anterior se cargd acido fumarico (0,13 kg, 1,12 mol, 0,542 equiv mol), seguido de ACN (1
kg), y la mezcla se calent6 a 67-73°C. La mezcla caliente se transfirié a un reactor a través de un filtro de pulido,
y después se ajustd a 54-60°C. Se cargaron cristales de semillas (5 g) de la forma de hemifumarato de tenofovir
alafenamida (por ejemplo, la mezcla se puede sembrar con hemifumarato de tenofovir alafenamida formado en
el Ejemplo 1 o una produccion subsiguiente) y la mezcla resultante se agité a 54-60°C durante unos 30 minutos.
La mezcla se enfrié durante un minimo de 4 horas a 0-6°C y después se agité a 0-6°C durante un minimo de 1
hora. La suspensioén resultante se filtré y se aclaré con ACN enfriado (0-6°C) (2 kg). El producto se secé bajo
vacio por debajo de 45°C hasta lograr la pérdida por desecacion (LOD) y los limites de impurezas voltiles
organicas (OVI) se cumplieron (LOD =< 1,0%, contenido de diclorometano < 0,19%, contenido de acetonitrilo <
0,19%) para proporcionar el compuesto final de la forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida como polvo
blanco a blanquecino (rendimiento tipico es de aproximadamente 0,95 kg) 'H RMN (400 MHz, DMSO d6): &
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1,06 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,12- 1,16 (m, 9H), 3,77 (dd, J = 10,4, 11,6 Hz, 1H), 3,84-3,90 (m, 2H), 3,94 (m, 1H),

4,14 (dd, J = 6,8, 14,8 Hz, 1H) , 4,27 (m, 1H), 4,85 (heptete, J = 6,0 Hz, 1H), 5,65 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 6,63 (s,
1H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H) , 7,3 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,24 (s, 2H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 8,13 (t, J = 13,6 Hz,
2H),

*'P RMN (162 MHz, DMSO d6): & 23,3.

Ejemplo 3 Preparacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida

[0057] En un reactor con camisa equipado con un agitador por encima, se cargaron 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo-)etilolJamino] fenoxifosfinilolmetoxi]propiloJadenina (10 g), acido fumarico (1,22 g) y ACN
(100 ml). La mezcla se calentdé a 70-75°C para disolver los sdlidos. Todas las particulas no disueltas se
eliminaron por filtracion a través de un filtro de cartucho. La solucién filtrada se enfrié a 60-65°C y se sembré
con 1% (en peso) de hemifumarato de tenofovir alafenamida. La suspensién se envejecié durante 30 minutos y
se enfrio a 0-5°C durante 2 horas. La temperatura se mantuvo durante 1-18 horas, y la suspensién resultante se
filtré y se lavé con 2 ml de ACN fria (0-5°C). Los solidos se secaron a vacio a 50°C para proporcionar la forma
de hemifumarato de tenofovir alafenamida, que se caracterizd6 como se describe a continuacion.

Caracterizacion del hemifumarato de tenofovir alafenamida del Ejemplo 3

[0058] Hemifumarato de tenofovir alafenamida del Ejemplo 3 se compone de 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonilo)etilolaminolfenoxifosfinilojmetoxilpropilojJadenina y un medio equivalente de acido fumarico.
El hemifumarato de tenofovir alafenamida es anhidro, no higroscopico y tiene una endotermia de inicio DSC de
aproximadamente 131°C.

Difraccion de polvo de rayos X

[0059] Se obtuvo el patrén de XRPD de hemifumarato de tenofovir alafenamida en el siguiente entorno
experimental: 45 KV, 45 mA, Ka-1 = 1,5406 A, rango de exploracién 2. - 40°, tamafio de paso de 0,0084°, el
tiempo de conteo: 8,25 s. El patrén de XRPD para hemifumarato de tenofovir alafenamida se muestra en la FIG.
1. Los picos caracteristicos incluyen: 6,9 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 10,0 + 0,2°, 11,0 + 0,2°, 12,2 + 0,2°, 15,9 + 0,2°, 16,3
+0,2° 20,2 +0,2°y 20,8 + 0,2°

Difraccion de rayos X de cristal Unico

[0060] El tamafio de los cristales era de 0,32 x 0,30 x 0,20 mm? La muestra se mantuvo a 123 K y los datos se
recogieron utilizando una fuente de radiacion con una longitud de onda de 0,71073 A en el intervalo theta de
1,59 a 25,39°. Las condiciones de, y los datos recogidos de la difraccion de rayos X de un solo cristal se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Difraccién de rayos X de cristal unico

Formula empirica Ca3H31NsO7P

Peso de la formula 534,50

Temperatura 123 (2) K

Tamano de cristal 0,32 x 0,30 x 0,20 mm 3

Rango Theta para la recogida de datos 1,59 a 25,39°

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema de cristal Tetragonal

Grupo espacial P4(2)2(1)2
a=18,1185(12) Aa =90°

Dimensiones de las celdas unitarias b =18,1185 (12) A B= 90°
c=17,5747 (11) A y= 90°

Volumen 5769,4 (6) a’

Y4 8

Densidad (calculada) 1,231 g/cmd

Analisis DSC

[0061] El analisis de DSC se llevé a cabo utilizando 2,517 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida. Se
calenté a 10°C/min en el intervalo de 40-200°C. Se encontré que la endoterma de inicio era alrededor de 131°C
(Fig. 2).
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Datos TGA

[0062] Los datos de TGA se obtuvieron usando 4,161 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida. Se calentd
a 10°C/min en el intervalo de 25-200°C. La muestra perdio 0,3% de peso antes de la fusiéon (Fig. 3). Se
determiné que es una forma anhidra.

Analisis DVS

[0063] El analisis DVS se realiz6 utilizando 4,951 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida. El material se
mantuvo a 25°C en nitrégeno a humedades comprendidas entre 10% y 90% de humedad relativa; Cada etapa
se equilibré6 durante 120 minutos. La isoterma de adsorcion se muestra en la FIG. 4. Se demostr6 que el
material era no higroscoépico, y absorbia 0,65% de agua a una humedad relativa de 90%.

Purga de la impureza diastereomérica

[0064] En las sintesis anteriores de tenofovir alafenamida, una de las principales impurezas es tipicamente el
diasteredmero  9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonilo)etilolamino]fenoxifosfinilo]metoxilpropiloJadenina. La
forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida del Ejemplo 3 tiene una capacidad excepcional para purgar
esta impureza diastereomérica, en comparacion con la capacidad de la forma de monofumarato (descrita en la
Patente de Estados Unidos n° 7.390.791). Los datos de la Tabla 2 (a continuacion) demuestran que el
hemifumarato de tenofovir alafenamida (Lote 2) purgd la impureza diastereomérica a menos de una décima
parte de la concentracion inicial, mientras que la forma de monofumarato de tenofovir alafenamida (Lote 1) sélo
purgo ligeramente la impureza diastereomérica.

Tabla 2. Comparacién de capacidades de purga

Carga de
La impureza acido Producto La impureza
Lote diastereomérica en | Solvente fumarico . diastereomérica de
; . . obtenido
material de partida (equivalente producto
molar)
Forma de
0, o,
1 9,3% ACN 0,9 monofumarato 7,6%
2 10,0% ACN 0.5 Forma — de | g5o,
hemifumarato

Estabilidad quimica

[0065] La estabilidad quimica de la forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida se comparé con la forma
de monofumarato. Como se muestra en la Tabla 3 (a continuacién), en condiciones idénticas, la forma de
hemifumarato de tenofovir alafenamida era quimicamente mas estable y exhibe una mejor estabilidad de
almacenamiento a largo plazo, con significativamente menos degradacion (% Deg Total. Productos) que la
forma de monofumarato. Condiciones evaluadas incluyen la temperatura, la humedad relativa (RH), y el estado
abierto o cerrado de la tapa del recipiente.

Tabla 3. Estabilidad quimica Comparacion

Condicién de Pqntos de Form’a de monofumarato Forma de hemifumarato
. tiempo % TA Area % Total Deg. % TA area Total% Deg.
almacenamiento . )
(semanas) normalizada Productos normalizada Productos
0 97,1 0,69 98,4 0,05
. 1 97,0 0,87 98,4 0,14
A'tgpglzgzng: 2 96,6 1,18 98,5 0,14
4 96,4 1,49 98,4 0,25
8 95,4 2,36 98,0 0,49
0 97,1 0,69 98,4 0,05
40CrTS R 65 10 e 51s
tapa abierta : : : :
4 96,2 1,67 98,4 0,26
8 95,0 2,74 98,1 0,50
. 0 97,1 0,69 98,4 0,05
70°C tapa 2 96,2 183 98,5 0,22
4 93,3 4,78 98,4 0,33
TA es tenofovir alafenamida
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Estabilidad termodinamica

[0066] Analisis de forma estable de hemifumarato de tenofovir alafenamida mostré que es termodinamicamente
estable en la mayoria de disolventes, tales como ACN, tolueno, acetato de etilo, metilo terc-butilo éter (MTBE),
acetona, THF, y THF 2-metilo. Un andlisis de forma estable similar de la forma de monofumarato mostré que
esta forma no es termodinamicamente estable en los disolventes mencionados anteriormente. Cuando se
suspende en estos disolventes, la forma de monofumarato de tenofovir alafenamida se convierte
completamente a la forma de hemifumarato en THF y THF 2-metilo, y parcialmente se convierte en la forma de
hemifumarato en ACN, acetato de etilo, MTBE, y acetona, asi como a temperatura ambiente.

Estabilidad térmica

[0067] Como se muestra por los datos de DSC, la forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida tiene un
punto de fusidon que es de aproximadamente 10°C mas alto que la de la forma de monofumarato, lo que indica
que la forma de hemifumarato ha mejorado la estabilidad térmica en comparaciéon con la forma de
monofumarato.

[0068] La invencion se ha descrito con referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferidas.
Sin embargo, se debe entender que muchas variaciones y modificaciones pueden hacerse sin salirse del
alcance de las reivindicaciones.

10
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Reivindicaciones

10.

1.

12

13.

14.

15.

Hemifumarato de tenofovir alafenamida.

El hemifumarato de tenofovir alafenamida de la reivindicacion 1, en el que la relacién de acido fumarico
para tenofovir alafenamida es: 0,5 + 0,1.

El hemifumarato de tenofovir alafenamida de la reivindicacion 2, en el que la relacién de acido fumarico
para tenofovir alafenamida es: 0,5 + 0,05.

El hemifumarato de tenofovir alafenamida de la reivindicacion 2, en el que la relacién de acido fumarico
para tenofovir alafenamida es: 0,5 + 0,01.

El hemifumarato de tenofovir alafenamida de la reivindicacion 1, en el que un polvo de difraccién de rayos X
(XRPD) comprende valores 2Theta de 6,9 + 0,2° y 8,6 + 0,2°, cuando se miden utilizando radiaciéon de
longitud de onda de 1,5406 A°.

El hemifumarato de tenofovir alafenamida de la reivindicacién 5, en el que una difraccién en polvo de rayos
X (XRPD) comprende valores 2Theta de 6,9 + 0,2° , 8,6 + 0,2°, 11,0 + 0,2°, 15,9 + 0,2° y 20,2 + 0,2°,
cuando se mide el uso de radiacion de longitud de onda de 1,5406 A°.

El hemifumarato de la reivindicacion 1 que tiene una calorimetria diferencial de analisis (DSC) endoterma
de inicio de: 131 + 2°C.

El hemifumarato de la reivindicaciéon 7 que tiene una calorimetria diferencial de analisis (DSC) endoterma
de inicio de: 131 + 1°C.

Una composicién farmacéutica que comprende el hemifumarato de una cualquiera de las reivindicaciones
1-8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, que comprende ademas un agente terapéutico
adicional; opcionalmente, en el que el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), compuestos inhibidores de proteasa, inhibidores no
nucledsidos de transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH,
inhibidores nucledtidos de transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de integrasa de VIH e inhibidores
CCRS.

Un método para preparar una composicion farmacéutica que comprende la combinacion del hemifumarato
de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable para
proporcionar la composiciéon farmacéutica.

Un método para preparar hemifumerato de tenofovir alafenamida que comprende la sujecién de la solucién
que comprende: a) un disolvente apropiado; b) acido fumarico; c) tenofovir alafenamida; y d) una o mas
semillas de hemifumarato de tenofovir alafenamida, a las condiciones que permitan la cristalizacion del
acido fumarico y el tenofovir alafenamida; opcionalmente, en el que el disolvente comprende acetonitrilo;
y/o, en el que la solucion se somete a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 75°C.

El hemifumarato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la composiciéon de cualquiera de las
reivindicaciones 9-10 para uso en terapia médica.

El hemifumarato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la composicion de cualquiera de las
reivindicaciones 9-10, para uso en: el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccion por VIH;
opcionalmente, en el que la infeccion por VIH es en un ser humano.

El hemifumarato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la composicion de cualquiera de las

reivindicaciones 9-10, para uso en: el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccién por VHB;
opcionalmente, en el que la infeccion por VHB es en un humano.

11
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