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DESCRIPCION
Purificacion de tenofovir alafenamida y sus intermedios
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente descripcion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de tenofovir alafenamida y
sus intermedios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Tenofovir alafenamida se conoce guimicamente como 9-{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi] propil}adenina. Tenofovir alafenamida tiene la estructura que se
muestra en la Formula | y es un profarmaco de tenofovir, un analogo de nucleétido fosfonato.
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Férmula-I

[0003] La Patente EE. UU. No. 7.390.791 describe profarmacos de analogos de nucleétidos de fosfonato, que incluyen
tenofovir alafenamida, asi como procedimientos para la separacion diastereomérica que da como resultado tenofovir
alafenamida API.

[0004] La solicitud PCT No. W02013052094 también describe técnicas de cristalizacion para la separacion
diastereomérica de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina para dar
tenofovir alafenamida.

[0005] WO2013115916 describe el wuso de {9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino]fenoxifosfinilo]-
metoxi]propilladenina} y la forma hemifumarato (hemifumarato de tenofovir alafenamida) en combinacién con cobicistat.
Ademaés, se describe la combinacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida, cobicistat, emtricitabina y elvitegravir.

[0006] El capitulo 2 de la tesis de Josina Wilhelmina Nieuwenhuijzen describe resoluciones a través de la formacion de
sales diastereoméricas, resoluciones con familias de agentes resolutivos: principios y préactica, (20020101), paginas 23 -
46, URL: http://dissertations.ub.rug.nl/FILES/faculties/science/2002/j.w.nieuwenhuijzen/c2.pdf.

[0007] CN101712692 se refiere a compuestos de sal de adicion de acido médico de fumarato de tenofovir disoproxil, un
procedimiento de preparacion del mismo y su aplicacion en medicamentos. El procedimiento de preparaciéon comprende
las siguientes etapas: poner en contacto el fumarato de tenofovir disoproxil con el acido en un disolvente; y cristalizar y
refinar la sal formada para obtener la sal de adicion de &cido del fumarato de tenofovir disoproxil. En comparacién con el
fumarato de tenofovir disoproxil, los compuestos de sal de adicién del &cido médico del fumarato de tenofovir disoproxil
tienen buena estabilidad y solubilidad en agua y son favorables para preparar preparaciones medicinales y mejorar la
calidad.

[0008] Existe una necesidad de larga data en la técnica de procedimientos comercialmente viables para la separacion
diastereomérica de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina para dar
tenofovir alafenamida. Por tanto, la presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para la separacién
enantiomérica de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1- (isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propiltadenina .

RESUMEN DE LA INVENCION
[0009] Un aspecto de la presente descripcion proporciona un procedimiento para la purificacion de la Formula 1V, que

puede existr como una mezcla de enantibmeros, para dar tenofovir alafenamida, 9-{(R)-2-[(R,S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina.
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[0010] Una realizacién de la presente invencion proporciona un procedimiento para la resolucion de los enantiomeros de
Formula-1V usando un &cido aquiral seguido de desaltificacion de la sal acida
NH- NH,

*\)I L. LD O

K_/O\,/ \C? acido k/()\/l’ o0

H NH z NH
CH : C
3 \\\\-H/()\‘/ CHjs o KH/()Y
O O
Formula-1V Formula-IVa

[0011] Otro aspecto de la presente descripcion proporciona un procedimiento para la resolucion de los enantiomeros
representados por la Formula 111 utilizando aminas quirales para dar monofenil tenofovir.
NH, NH,

k)\,[ /O Aminas qulrales k)j /@
\\ 50 \ O
K/()\/’P\ \/\‘ )\
OH Y OH

CH, CH;
Formula-I11 Formula-ITla

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0012] Otros aspectos de la presente descripcion, junto con caracteristicas adicionales que contribuyen a la misma y
ventajas que de alli se derivan seran evidentes a partir de la siguiente descripcion de realizaciones que se muestran en
las figuras de los dibujos adjuntos donde:

La Figura 1 es un patron de difracciéon de rayos X de polvo de la sal orato de tenofovir alafenamida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] Se entiende que la descripcion de la presente invencidon se han simplificado para ilustrar elementos que son
pertinentes para un claro entendimiento de la invencién, mientras se elimina, a efectos de claridad, otros elementos que
pueden ser bien conocidos.

[0014] Un aspecto de la presente descripcion es proporcionar un procedimiento para la Férmula IV de purificacion
enantiomérica usando &cidos. La Férmula IV se puede hacer reaccionar con un acido adecuado en presencia de un
disolvente adecuado para producir una sal de acido correspondiente de Férmula 1V. La desaltificacion de la sal &cida de
Formula IV obtenida con una base da tenofovir alafenamida de Férmula I.
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[0015] En el contexto de la presente invencién, el acido es aquiral. Ejemplos de acidos aquirales adecuados incluyen
acido orotico, acido fumarico, acido oxalico, acido maleico, acido benzoico, acido p-toluensulfénico, acido succinico,
acido ortofosforico y acido maldnico. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen acetato de etilo, acetona, acetonitrilo,
metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, acetato de isopropilo, metil t-butil éter, tolueno, diisopropil éter, hexano, THF y
mezclas de los mismos.

[0016] En algunas realizaciones de la presente invencion, la Formula IV puede existir como una mezcla de dos
enantibmeros, que se muestran a continuacion como Férmula IVa y Férmula IVb. El compuesto representado por la
Formula IVa es idéntico al tenofovir alafenamida de Férmula 1.

NH, NH,
NS NS
L LY
NT N 0 N~ N 0,
L_o P Lo p*°
~ v INt,
z NH H NH
CH CH :
3 \.‘\\" Hfow/ . \\“‘k%}/()\(
0 0
Formula-IVa Formula-IVb

[0017] En el contexto de la presente invencion, el porcentaje de Férmula-IVa en la mezcla enantiomérica de partida de
Formula IV puede variar de aproximadamente 0% a aproximadamente 99% antes de la purificacion . En alguna
realizacion de la invencion, el porcentaje de Formula IVa en la mezcla enantiomérica de partida varia desde méas de 0%
hasta aproximadamente 20%. En otras realizaciones, el porcentaje de Férmula IVa en la mezcla enantiomérica de
partida varia desde aproximadamente un 20% hasta aproximadamente un 99%. En otras realizaciones mas, el
porcentaje de Fdérmula IVa en la mezcla enantiomérica de partida varia de aproximadamente un 50% hasta
aproximadamente un 99%. En algunas realizaciones, la Férmula |, que puede purificarse a partir de la Férmula 1V,
contiene menos del 1% de impurezas enantioméricas. En algunas realizaciones particulares, la Férmula | purificada esta
sustancialmente libre de cualquier impureza enantiomérica detectable.

[0018] Sales de tenofovir alafenamida de la presente invencion se pueden caracterizar por sus patrones de difraccién de
rayos-X de polvo. Los patrones de difraccién de rayos X se midieron en un difractbmetro de polvo BRUKER D-8
Discover equipado con un gonidmetro de configuracion 6/26 y detector Lynx Eye. El tubo de rayos X de anodo de Cu se
hizo funcionar a 40 kV y 30 mA. Los experimentos se realizaron en el intervalo 26 de 2,0°-50,0°, tamafio de paso de
0,030° y tiempo de paso de 0,4 segundos.

[0019] Un aspecto de la presente invencidon proporciona la sal de orato de tenofovir alafenamida. La sal orato de
tenofovir alafenamida puede caracterizarse por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos significativos
a valores 26 de 3,7, 9,3, 12,3, 15,6, 18,9, 22,8 y 28,8 + 0,2°.

[0020] La sal orato de tenofovir alafenamida se puede caracterizar ademas por un patrén de difraccién de rayos X de
polvo como se muestra en la Figura 1.

[0021] Otro aspecto de la presente descripcidn es proporcionar procedimientos para la cristalizaciéon de la Formula 1V
usando disolventes adecuados para dar tenofovir alafenamida sustancialmente pura de Férmula I.

[0022] En el contexto de la presente invencion, los disolventes adecuados pueden ser, por ejemplo, acetato de etilo,
acetona, dimetilformamida, tolueno, éter isopropilico, éter metil terc butilico, agua, disolventes alcohdlicos o mezclas de
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los mismos. Ejemplos de disolventes alcohdlicos adecuados incluyen metanol, etanol, isopropanol y mezclas de los
mismos.

[0023] La presente descripcién proporciona ademas un procedimiento para la resoluciéon de monofenil tenofovir a partir
de una mezcla de enantiémeros representados por la Férmula Il utilizando aminas quirales.

NH,
NN
(3 O
N ¢}
N x5O
K/O\/P\
2 OH
CH;

Formula-I11

[0024] Dentro del contexto de la presente descripcion, la amina quiral puede ser, por ejemplo, (R)-(+)-1-feniletilamina,
(S)-(-)-1-feniletilamina, (R)-(+)-1-(1-naftil)etil amina, o (S)-(-)-1-(1-naftil)etil amina.

[0025] De acuerdo con la presente descripcion, la Formula Il se puede disolver en un disolvente adecuado tal como
acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, cloroformo, N-metil pirrolidona y dimetilformamida. A continuacion, puede afiadirse
una amina quiral y agitar la mezcla. Ejemplos de aminas quirales adecuadas incluyen R-(+)-1-feniletilamina y (S)-(-)-1-
feniletilamina. La masa de reaccion a continuacion puede ser enfriada y filtrada. A continuacion, el material obtenido se
puede secar para obtener la sal de R-(+)-1-feniletilamina o la sal de (S)-(-)-1-feniletilamina de Formula Ill. La sal
obtenida se puede tratar a continuacion con un 4cido para obtener un compuesto sustancialmente puro de Férmula Il1.
Ejemplos de acidos adecuados incluyen HCI acuoso, 4cido acético, acido p-toluenosulfénico y &cido benzoico

[0026] En algunas realizaciones, el monofenil tenofovir puede a continuacion convertirse adicionalmente en tenofovir
alafenamida o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

[0027] Teniendo presente la descripcidn anterior, asi como las figuras y los ejemplos adjuntos, el experto en la técnica
podra llevar a cabo la invencién segun lo reivindicado, sin experimentacion indebida. Lo anterior se entenderd mejor con
referencia a los siguientes ejemplos que detallan ciertos procedimientos para la preparacion de moléculas,
composiciones y formulaciones segun la presente invencion. Todas las referencias hechas a estos ejemplos tienen el
propésito de ilustrar. Los siguientes ejemplos no deben considerarse exhaustivos, sino simplemente ilustrativos de solo
algunos de los muchos aspectos y realizaciones contemplados por la presente descripcion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de éster isopropilico de L-alanina.

[0028] Se combinaron L-alanina (100 g) y alcohol isopropilico (600 g) en un matraz de fondo redondo y se agitaron
durante 10 a 15 minutos. A continuacién se afiadio cloruro de trimetilsililo (243,8 g) y se continud agitando durante 15
minutos. La temperatura de la masa de reaccion se elevo a 74 + 3 °C y se mantuvo durante 4-6 horas. El progreso de la
reaccion se controlé por HPLC. Una vez completada, el alcohol isopropilico se destilé al vacio y a continuacion se enfrid
a 42 + 3 °C. Se afiadio a continuacion metil terc-butil éter (500 ml) y se agité durante 30 minutos. La masa de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se cristalizé. El producto se filtr6 en atmdsfera de nitrégeno, se lavé
con metil terc-butil éter (200 ml) y se secé al vacio para obtener hidrocloruro de éster isopropilico de L-alanina.

Ejemplo 2: Procedimiento para la preparacion de hidrato de monofenil PMPA

[0029] Se combinaron ciclohexano (800 ml), trietilamina (66 g), e hidrato de PMPA (100 g) en un matraz limpio y la
temperatura se elevo a reflujo. La masa de reaccién se mantuvo a temperatura de reflujo bajo presiéon atmosférica,
destilando ciclohexano, hasta que se formé un azeotropo. A continuacion, se afiadieron N-metil-2-pirrolidinona (100 ml),
dimetilaminopiridina (44 g) y trietilamina (66 g). A continuacion, se afadié lentamente trifenilfosfito (163 g) y la
temperatura se elevé a 80 + 3 °C. Las condiciones de reaccion se mantuvieron durante 40 horas y se control6 hasta su
finalizacion mediante HPLC. La masa de reaccién se enfrid a continuacion a temperatura ambiente. A continuacién se
afadio dicloruro de metileno (200 ml) y se agité durante 30 minutos antes de enfriar a 8 + 2 °C. Se afiadio agua (400 ml)
y se agitd durante 10 min. La temperatura se elevo lentamente a 25 + 3 °C, se agité durante 30 minutos y a continuacion
se dej6 sedimentar la mezcla. A continuacion se separdé la capa organica inferior. Se afiadié dicloruro de metileno (200
ml) a la capa acuosa, se agitdé durante 30 minutos y la mezcla se dejé sedimentar de nuevo antes de separar la capa
organica inferior. Este procedimiento se repiti6 una vez mas, agregando dicloruro de metileno (200 ml), dejando
sedimentar la reaccion y a continuacion separando la capa organica. El pH de la capa acuosa se ajusto a continuacion a
2,25 + 0,25 con HCI quimicamente puro. El producto se filtrd, se lavé con agua helada seguido de acetona y se seco
para producir hidrato de monofenil PMPA.
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Ejemplo 3: Resolucién de hidrato de monofenil PMPA

[0030] Se combinaron monofenil PMPA (25 g) y acetonitrilo (250 ml) y la temperatura se elevd 60 °C. A continuacion se
afiadi6 R(+)-1-feniletilamina y la mezcla de reaccion se agité. La masa de reaccion a continuacion se enfrio a
temperatura ambiente y la mezcla se concentrd. El material obtenido se secé para obtener una sal de R(+)-1-
feniletilamina de hidrato de monofenil PMPA. La sal obtenida se traté con HCI quimicamente puro (5%) en agua para
obtener hidrato de monofenil PMPA puro.

Ejemplo 4: Resolucién de hidrato de monofenil PMPA

[0031] Se combinaron monofenil PMPA (25 g) y acetonitrilo (250 ml) y se elevo la temperatura a 60 °C. A continuacién
se afiadio (S)-(-)-1-feniletilamina y a continuacion se agité la mezcla. La masa de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y el producto se filtr6. El material obtenido se secé para obtener la sal de (S)-(-)-1-feniletilamina de hidrato de
monofenil PMPA. La sal obtenida se traté6 con HCI quimicamente puro (5%) en agua para obtener hidrato de monofenil
PMPA puro.

Ejemplo 5: Procedimiento para la preparacion de tenofovir alafenamida

[0032] Se mezclaron ciclohexano (1000 ml) y monofenil PMPA hidrato (100 g) en un matraz limpio y la temperatura de
la masa de reaccion se elevé a reflujo. La masa de reaccién se mantuvo a temperatura de reflujo bajo presion
atmosférica, destilando ciclohexano, hasta que se formd un azeétropo. La mezcla se enfribé a continuacion a temperatura
ambiente. Se afiadié una mezcla de tolueno (600 ml), acetonitrilo (150 ml), dimetilformamida (1 ml) y cloruro de tionilo
(42,16 g) y la reaccién se agitd durante 15 minutos. A continuacion se elevo la temperatura de la masa de reaccion a 70
+ 3 °C. La masa de reaccion se mantuvo a 70 + 3 °C durante 26 horas y se control6 la finalizaciéon de la reaccién
mediante HPLC. El tolueno y el acetonitrilo se eliminaron por destilacion al vacio, manteniendo la temperatura por
debajo de 70 °C, y a continuacion la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A continuacion se afiadieron
dicloruro de metileno (1000 ml) y cloruro de trimetilsililo (9,12 g). En un segundo matraz, se mezclaron dicloruro de
metileno (1000 ml) e hidrocloruro de éster isopropilico de L-alanina (131,8 g) a temperatura ambiente. A continuacién se
afiadio cloruro de trimetilsililo (9,12 g) y las condiciones de reaccién se mantuvieron durante 60 minutos antes de enfriar
a 3 £ 2 °C. A continuacion se afiadio trietilamina (106,2 g) y las condiciones de reaccion se mantuvieron durante 60
minutos antes de enfriar nuevamente a -25 + 3 °C. La mezcla del primer matraz de reaccién se afiadi6 luego a la mezcla
del segundo matraz de reaccion lentamente a -25 + 3 °C durante 180 minutos, a continuacién se agité durante 120
minutos antes de elevar la mezcla a temperatura ambiente. A continuacion se afiadié agua y se separaron las capas
acuosa y organica. La capa organica se lavé con una solucion de ortofosfato de dihidrogeno soédico (10%) y las capas
se separaron de nuevo. A continuacion, la capa organica se lavé con solucién de bicarbonato de potasio (10%) y las
capas se separaron. A continuacion, la capa orgénica se lavo con una solucion de cloruro de sodio (10%) y se separd
nuevamente. A continuacion, la capa organica se sec6 con sulfato de sodio durante hasta 60 minutos. Después, la
solucién se filtré para eliminar el sulfato de sodio y la solucién se lavé con dicloruro de metileno (50 ml). A continuacién,
la capa organica se concentré al vacio para obtener un residuo espeso. A continuacion se afiadié una mezcla de
acetonitrilo (150 ml) y tolueno (150 ml) a 45 °C y la temperatura se elevd 60 + 5 °C, donde se mantuvo durante 30
minutos. A continuacion, la temperatura de la masa de reaccidon se enfrié lentamente a temperatura ambiente. El
producto se filtrd, se lavo con una mezcla de acetonitrilo (25 ml) y tolueno (25 ml) y se sec6 para obtener una base libre
de tenofovir alafenamida. Esta base libre de tenofovir alafenamida tenia una pureza del 97,70% y una impureza
diastereoisomérica no deseada del 1,50%.

Ejemplo 6: Purificacién de tenofovir alafenamida (referencia)

[0033] Se combinaron Férmula IV (2 g) y acido (L)-(+)-tartarico (0,56 g) en un matraz y se afiadi6 acetonitrilo (1000 ml).
La temperatura de la masa de reaccion se elevo a reflujo y se agit6. La masa de reaccion se enfrié a continuacion a
temperatura ambiente. La masa de reaccion se filtro, se lavd con acetonitrilo y se sec6 para obtener la sal del acido (L)-
(+)-tartarico de tenofovir alafenamida con una pureza del 98,97% y una impureza diastereoisomérica no deseada del
0,58%.

Ejemplo 7: Purificacién de tenofovir alafenamida (referencia)

[0034] Se mezclaron Férmula IV (2 g) y acido (D)-(-)-tartarico (0,56 g) en un matraz y se afadié acetonitrilo (1000 ml).
La temperatura de la masa de reaccion se elevd a reflujo y se agit6. La masa de reaccidon se enfrid lentamente a
temperatura ambiente. La masa de reaccion se filtrd, se lavé con acetonitrilo y se sec6 para obtener la sal del acido (D)-
(-)-tartarico de tenofovir alafenamida con una pureza del 98,04% y una impureza diastereoisomérica no deseada del
1,33%.

Ejemplo 8: Purificacién de tenofovir alafenamida (referencia)
[0035] Férmula IV (2 g), acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico (0,87 g), acetato de etilo (12 ml) y acetona (1 ml) se

mezclaron en un matraz y se calent6 a una temperatura de 60 °C y se agit6. La masa de reaccion se enfri6 lentamente a
temperatura ambiente. La masa de reaccion se filtrg, se lavé con acetato de etilo y se sec6 para obtener la sal del acido
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(1S)-(+)-10-canforsulfénico de tenofovir alafenamida con una pureza del 97,79% y una impureza diastereocisomérica no
deseada del 0,89%.

Ejemplo 9: Purificacién de tenofovir alafenamida (referencia)

[0036] Férmula IV (2 g), acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico (0,87 g), metil t-butil éter (20 ml) y acetona (10 ml) se
combinaron en un matraz y se calentaron a una temperatura de 60 °C y se agit6. La masa de reaccion se enfrié
lentamente a temperatura ambiente. La masa de reaccién se filtrg, se lavo con metil t-butil éter y se secé para obtener la
sal del acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico de tenofovir alafenamida con una pureza del 98,78% y una impureza
diastereomérica no deseada del 0,08%.

Ejemplo 10: Purificacion de tenofovir alafenamida (referencia)

[0037] Formula-IV (2 g), acido (1S, 3R)-(-)-canférico (0,75 g), y acetato de etilo (12 ml) se combinaron en un matraz y se
calenté a una temperatura de 60 °C y se agitd. La masa de reaccién se enfrié lentamente a temperatura ambiente. La
masa de reaccion se filtré, se lavé con acetato de etilo y se seco para obtener la sal del acido (1S, 3R)-(-)-canférico de
tenofovir alafenamida con una pureza del 98,94% y una impureza diastereoisomérica no deseada del 0,08%.

Ejemplo 11: Purificacion de tenofovir alafenamida (referencia)

[0038] Férmula IV (2 g), &cido (S)-(+)-mandélico (0,57 g) y acetato de etilo (15 ml) se combinaron en un matraz y se
calentaron a una temperatura de 60 °C y se agitaron. La masa de reaccién se enfrié lentamente a temperatura ambiente.
La masa de reaccion se filtrd, se lavd con acetato de etilo y se secé para obtener la sal del acido (S)-(+)-mandélico de
tenofovir alafenamida con una pureza del 99,35% y una impureza diastereomérica no deseada del 0,35%.

Ejemplo 12: Purificacion de tenofovir alafenamida (referencia)

[0039] Formula-IV (2 g), acido (R)-(-)-mandélico (0,57 g), y acetato de etilo (20 ml) se combinaron en un matraz y se
calentaron a una temperatura de 60 °C y se agitaron. La masa de reaccién se enfrié lentamente a temperatura ambiente.
La masa de reaccion se filtro, se lavd con acetato de etilo, y se sec6 para dar la sal del acido (R)-(-)-mandélico de
tenofovir alafenamida con una impureza diastereomérica no deseada de 0,19% y una impureza de 99,49%.

Ejemplo 13: Purificacion de tenofovir alafenamida

[0040] Formula-IV (2 g), acido benzoico (0,46 g) y acetona (5 ml) se combinaron en un matraz y se calentaron a una
temperatura de 55 °C y se agitaron. La masa de reaccién se enfrié lentamente a temperatura ambiente. La masa de
reaccion se filtrg, se lavd con acetona, y se secé para dar la sal benzoato de tenofovir alafenamida con una impureza
diastereomérica no deseada de 0,24% y una impureza de 99,43%.

Ejemplo 14: Purificacion de tenofovir alafenamida (referencia)

[0041] Formula-IV (2 g), acido L-malico (0,50 g) y acetato de etilo (7,5 ml) se combinaron en un matraz, se calentaron a
una temperatura de 65-70 °C, y se agitaron. La masa de reaccion se enfrid lentamente a temperatura ambiente. La
masa de reaccion se filtrd, se lavé con acetato de etilo, y se secd para dar la sal del acido L-malico de tenofovir
alafenamida con una impureza diastereomérica no deseada de 1,0% y una impureza de 97,92%.

Ejemplo 15: Purificacion de tenofovir alafenamida

[0042] Formula-IV (2 g), acido succinico (0,45 g), acetato de etilo (10 ml), y acetona (10ml) se combinaron en un matraz,
se calentaron a una temperatura de 60-65 °C, y se agitaron. La masa de reaccion se enfrié lentamente a temperatura
ambiente. La masa de reaccion se filtrd, se lavé con acetato de etilo, y se sec6 para dar la sal de acido succinico de
tenofovir alafenamida con una impureza diastereomérica no deseada de 1,16% y una impureza de 97,92%.

Ejemplo 16: Purificacion de tenofovir alafenamida

[0043] Formula-IV (2 @), acido oxalico (0,47 g) y metanol (50 ml) se combinaron en un matraz, se calentd a una
temperatura de 60-65 °C, y se agitaron. La masa de reaccion se enfri6 lentamente a temperatura ambiente. La masa de
reaccion se filtrd, se lavo con metanol, y se secé para dar la sal oxalato de tenofovir alafenamida con una impureza
diastereomérica no deseada de 0,84% y una impureza de 97,71%.

Ejemplo 17: Purificacion de tenofovir alafenamida
[0044] Formula-1V (2 g), acido ortofosférico (0,35 g), y metanol (15 ml) se combinaron en un matraz y se agitaron ara
disolucion. Se afiadié acetona (15 ml) y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La masa de reaccion se

filtr6, se lavd con acetona, y se sec6 para dar la sal ortofosfato de tenofovir alafenamida con una impureza
diastereomérica no deseada de 1,0% y una impureza de 97,59%.
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Ejemplo 18: Purificacion de tenofovir alafenamida

[0045] Formula-IV (2 g), acido maleico (0,5 g), y metanol (10ml) se combinaron en un matraz. La temperatura de la
masa de reaccion se elevo a reflujo y se agitd. El disolvente se destilé al vacio y se afiadio acetato de etilo (25 ml). La
masa de reaccion se enfrié lentamente a 10 °C. La masa de reaccion se filtr6, se lavd con acetonitrilo y se secé para
obtener maleato de tenofovir alafenamida.

Ejemplo 19: Procedimiento para la preparacion de fumarato de tenofovir alafenamida

[0046] Se combinaron benzoato de tenofovir alafenamida (10 g), dicloruro de metileno (60 ml) y agua purificada (30 ml)
en un matraz a temperatura ambiente. La masa de reaccion se enfrié a 20 °C y el pH se ajusté a 4-4,5 con una solucion
de bicarbonato de sodio. Se agit6 la masa de reaccion y se separaron las capas organica y acuosa. La capa organica se
lavé con agua, se agitd y las capas se volvieron a separar. A continuacion, la capa organica se sec6 con sulfato de
sodio y el dicloruro de metileno se destil6 completamente al vacio. Se afiadié6 una mezcla de etanol (35 ml) y acido
fumarico (1,75 g) a la mezcla y la temperatura se elevé a 65 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a 5 °C. La masa de
reaccion se filtré, se lavé con etanol helado y se seco para obtener tenofovir alafenamida fumarato.

Ejemplo 20: Procedimiento para la preparacion de fumarato de tenofovir alafenamida

[0047] Se combinaron en un matraz tenofovir alafenamida base libre (2 g), &cido fumérico (0,5 g) y metanol (10 ml). La
temperatura de la masa de reaccién se elevd a reflujo y se agitd. La masa de reaccion se enfri6 lentamente a
temperatura ambiente y a continuacion se enfri6 mas a 0 °C. La masa de reaccion se filtrg, se lavé con acetonitrilo y se
seco para obtener tenofovir alafenamida fumarato.

Ejemplo 21: Procedimiento para la preparacion de la sal de orotato de tenofovir alafenamida

[0048] Se disolvié la formula IV (2,5 g) en una mezcla de acetona (14 ml) y agua (12,5 ml). A continuacion, se afiadio a
esta solucion &cido ordtico/acido orético monohidrato/acido orético dihidrato (0,82 g) en una solucién de dimetilsulféxido
(8 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 10-15 minutos y se afiadi6é agua (12,5 ml). La masa de reaccion se agitd
durante 90 minutos. El producto se filtr6 de la masa de reaccién, se lavo con acetona (12,5 ml) y se secé al vacio para
obtener la sal de orotato de tenofovir alafenamida.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la purificacion de tenofovir alafenamida de Férmula I, que comprende las etapas de:

NH;

N i)

o0 . O
N 2\/0& .\‘\‘J

y

Férmula-l

(a) hacer reaccionar la Formula IV con un acido aquiral para producir una sal acida; y

Férmula-IV

(b) desalltificar la sal acida para obtener tenofovir alafenamida de Férmula-I.
2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, donde el &cido aquiral se selecciona de entre el grupo que consiste en
acido ordtico, 4cido fumarico, acido oxalico, acido maleico, acido benzoico, acido p-toluenosulfénico, acido succinico,
acido ortofosférico y acido maloénico.
3. El procedimiento seguin la reivindicacion 1, donde la etapa de reaccién se produce en presencia de un disolvente.
4. El procedimiento segun la reivindicacién 3, donde el disolvente se selecciona de entre el grupo que consiste en
acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, acetato de isopropilo, metil t-butil éter,
tolueno, diisopropilo éter, hexano, THF y mezclas de los mismos.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 1, donde tenofovir alafenamida se convierte ademas en una sal
farmacéuticamente aceptable de tenofovir alafenamida.

6. Sal de orotato de tenofovir alafenamida.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, que tiene un patron de difracciébn de rayos X de polvo que tiene picos
significativos a valores 20 de 3,7, 9,3, 12,3, 15,6, 18,9, 22,8 y 28,8 + 0,2°.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 con un patrén de difraccion de rayos X de polvo mostrado en la
Figura 1.
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