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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染症の治療を必要とする対象に投与される、ヒト免
疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染症を治療するための製剤であって、全身的投与用に配合さ
れた２％～６０％のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを含む、製剤。
【請求項２】
　前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートにおけるテノホビルアラフェナミドに対
するフマル酸の比が、０．５±０．１である、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートにおけるテノホビルアラフェナミドに対
するフマル酸の比が、０．５±０．０５である、請求項１に記載の製剤。
【請求項４】
　前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートにおけるテノホビルアラフェナミドに対
するフマル酸の比が、０．５±０．０１である、請求項１に記載の製剤。
【請求項５】
　前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートにおけるテノホビルアラフェナミドに対
するフマル酸の比が、０．５である、請求項１に記載の製剤。
【請求項６】
　経口投与用の経口剤である、請求項１に記載の製剤。
【請求項７】
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　前記経口剤が、固体経口剤又は液体経口剤である、請求項６に記載の製剤。
【請求項８】
　前記経口剤が、錠剤、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、
カシェ剤、散剤、液剤、エマルション、大型丸剤、舐剤又はペースト剤である、請求項７
に記載の製剤。
【請求項９】
　バインダ、フィラー、崩壊剤、潤滑剤、甘味料、香味料、液状担体又は被覆のうちの１
つ以上を更に含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項１０】
　多数回に亘る毎日の用量で投与される、請求項１に記載の製剤。
【請求項１１】
　毎日一回の用量で投与される、請求項１に記載の製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願との相互引照
　本件特許出願は、2011年8月16日付で出願された米国仮特許出願第61/524,224号に基く
優先権の利益を請求するものであり、該米国仮特許出願の内容全体を、ここに参考として
組入れるものとする。
【背景技術】
【０００２】
　米国特許第7,390,791号および同第7,803,788号(これら米国特許各々の内容全体を、こ
こに参考として組入れる)は、治療において有用な、幾つかのホスホネートヌクレオチド
類似体のプロドラッグを開示している。このようなプロドラッグの一つは、9-[(R)-2-[[(
S)-[[(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキ
シ]プロピル]アデニンである。この化合物は、またL-アラニン N-[(S)-[[(1R)-2-(6-アミ
ノ-9H-プリン-9-イル)-1-メチルエトキシ]メチル]フェノキシホスフィニル]-1メチルエチ
ルエーテルなるケミカルアブストラクト名によって公知である。米国特許第7,390,791号
および同第7,803,788号も、モノフマレート形のこの化合物およびその製造方法(例えば、
実施例4を参照のこと)を開示している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　ヘミフマレート形の9[(R)2[[(S)[[(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]
フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]アデニンがここに記載される。9[(R)2[[(S)
[[(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]
プロピル]アデニンの名称は、テノホビルアラフェナミド(tenofovir alafenamide)である
。該ヘミフマレート形のテノホビルアラフェナミドは、ここではまた、テノホビルアラフ
ェナミドヘミフマレートとも呼ばれる。
【０００４】
　本発明による一態様においては、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供され
る。
【０００５】
　もう一つの態様においては、テノホビルアラフェナミドに対する対フマル酸の比が、0.
5±0.1、または0.5±0.05、または0.5±0.01、または約0.5である、テノホビルアラフェ
ナミドヘミフマレートが提供される。
【０００６】
　一態様においては、固体状態にあるテノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供さ
れる。
【０００７】
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　一態様においては、X-線粉末回折(XRPD)パターンが、6.9±0.2°および8.6±0.2°なる
2θの値を含む、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供される。もう一つの態
様においては、該XRPDパターンが、6.9±0.2°、8.6±0.2°、11.0±0.2°、15.9±0.2°
および20.2±0.2°なる2θの値を含む、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供
される。
【０００８】
　一態様においては、131±2℃または131±1℃なる、示差走査熱量法(DSC)による立上が
り吸熱温度(onset endotherm)を持つテノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供さ
れる。
【０００９】
　一態様においては、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートおよび製薬上許容される
賦形剤を含む医薬組成物が提供される。もう一つの態様においては、更に追加の治療薬を
も含む医薬組成物が提供される。更なる態様において、該追加の治療薬は、ヒト免疫不全
ウイルス(HIV)のプロテアーゼを阻害する化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド系阻害
剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系阻害剤、HI
Vインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択される。
【００１０】
　一態様においては、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症を治療するための方法が提供さ
れ、該方法は、該治療を要する対象に、治療上有効な量のテノホビルアラフェナミドヘミ
フマレートを投与することを含む。もう一つの態様において、本発明は、HIV感染症の治
療方法を提供し、該方法は、該治療を要する対象に、治療上有効な量の、テノホビルアラ
フェナミドヘミフマレートを含有する医薬組成物を投与することを含む。更なる態様にお
いて、該方法は、該対象に、1またはそれ以上の追加の治療薬をも投与することを含み、
ここで該追加の治療薬は、HIVプロテアーゼ阻害化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド
系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系阻害
剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択される。
【００１１】
　一態様においては、B型肝炎ウイルス(HBV)感染症を治療するための方法が提供され、該
方法は、該治療を要する対象に、治療上有効な量のテノホビルアラフェナミドヘミフマレ
ートを投与することを含む。もう一つの態様において、本発明は、HBV感染症の治療方法
を提供するものであり、該方法は、該治療を要する対象に、治療上有効な量の、テノホビ
ルアラフェナミドヘミフマレートを含有する医薬組成物を投与することを含む。
【００１２】
　一態様においては、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートと、製薬上許容される賦
形剤とを混ぜ合わせて医薬組成物を得る工程を含む、医薬組成物の製造方法が提供される
。
【００１３】
　一態様においては、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを製造する方法が提供さ
れ、該方法は適当な溶媒、フマル酸、テノホビルアラフェナミド、および場合により1ま
たはそれ以上のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートの種晶を含む溶液を、該フマル
酸および該テノホビルアラフェナミドの結晶化をもたらす条件に曝す工程を含む。一態様
において、該溶媒はアセトニトリルを含む。もう一つの態様において、該溶液は、約0℃
～約75℃なる範囲の温度に曝される。
【００１４】
　一態様においては、医学的な治療において使用するための、テノホビルアラフェナミド
ヘミフマレートが提供される。
【００１５】
　一態様においては、HIV感染症の予防的または治療的処置のための、テノホビルアラフ
ェナミドヘミフマレートの使用が提供される。もう一つの態様においては、HIV感染症を
治療するための、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの使用が提供される。更なる
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態様においては、HIV感染症治療用の医薬を調製または製造するための、テノホビルアラ
フェナミドヘミフマレートの使用が提供される。更なる他の態様においては、HIV感染症
の治療において使用するための、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供される
。
【００１６】
　一態様においては、HBV感染症の予防的または治療的処置のための、テノホビルアラフ
ェナミドヘミフマレートの使用が提供される。もう一つの態様においては、HBV感染症を
治療するための、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの使用が提供される。更なる
態様においては、HBV感染症治療用の医薬を調製または製造するための、テノホビルアラ
フェナミドヘミフマレートの使用が提供される。更なる他の態様においては、HBV感染症
の治療において使用するための、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートが提供される
。
【００１７】
　本発明の幾つかの態様において、前記治療方法等は、多数回に及ぶ毎日の服用量の投与
を含む。他の態様において、該治療方法等は、一回の毎日の服用量での投与を含む。
【００１８】
　本発明の一態様においては、本質的にテノホビルアラフェナミドヘミフマレートからな
る組成物が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図1は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの、X-線粉末回折(XRPD)パタ
ーンを示す図である。
【００２０】
【図２】図2は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートのDSC分析のグラフを示す図で
ある。
【００２１】
【図３】図3は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートに関する熱重量分析(TGA)デー
タのグラフを示す図である。
【００２２】
【図４】図4は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの動的蒸気収着(DVS)分析のグ
ラフを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明の説明において、基、置換基、および範囲について列記される特定の値は、単に
例示のためであり、これらは、他の定義された値、または該基および置換基に関する定義
された範囲内の他の値を排除するものではない。
【００２４】
　一態様においては、ヘミフマレート形状にあるテノホビルアラフェナミド(即ち、テノ
ホビルアラフェナミドヘミフマレート)が提供される。このヘミフマレート形は、0.5±0.
1、0.5±0.05、または0.5±0.01、または約0.5またはその他の、テノホビルアラフェナミ
ドに対するフマル酸の比(即ち、化学量論比またはモル比)を持つことができる。
【００２５】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、0.5±0.1なる比の、フ
マル酸およびテノホビルアラフェナミドからなっている。
【００２６】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、0.5±0.1なる比の、フ
マル酸およびテノホビルアラフェナミドから本質的になっている。
【００２７】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、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°
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【００２８】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、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°
、および20.8±0.2°から選択される少なくとも4つの2θ値を含む、XRPDパターンを持つ
。
【００２９】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、131±2℃または131±1
℃なるDSC立上がり吸熱温度を持つ。
【００３０】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート組成物は、約5質量％未満
のテノホビルアラフェナミドモノフマレートを含む。
【００３１】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート組成物は、約1質量％未満
のテノホビルアラフェナミドモノフマレートを含む。
【００３２】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート組成物は、約0.5質量％未
満のテノホビルアラフェナミドモノフマレートを含む。
【００３３】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート組成物は、検出し得るほど
のテノホビルアラフェナミドモノフマレートを含むことはない。
【００３４】
　テノホビルアラフェナミド(即ち、化合物：9[(R)2[[(S)[[(S)-1-(イソプロポキシカル
ボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]アデニン)は、米国
特許第7,390,791号に記載されているようにして製造することができる。
【００３５】
選択的結晶化
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、選択的結晶化法を用い
て製造することができる。この製法の反応式の一例は以下に示す通りである：



(6) JP 6280162 B2 2018.2.14

10

20

30

40

50

【化１】

【００３６】
　この方法は、a) 適当な溶媒、b) フマル酸、c) テノホビルアラフェナミド、および場
合によりd) 1またはそれ以上のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートの種晶を含む溶
液を、フマル酸およびテノホビルアラフェナミドの結晶化をもたらす条件に曝すことによ
って実施することができる。該出発溶液は、テノホビルアラフェナミドの単一のジアステ
レオマーまたはテノホビルアラフェナミドと1種またはそれ以上のその他のジアステレオ
マー(例えば、米国特許第7,390,791号に記載されているような、GS7339)との混合物を含
むことができる。
【００３７】
　前記選択的結晶化法は、任意の適当な溶媒中で行うことができる。例えば、該結晶化法
は、プロトン性溶媒または非プロトン性溶媒、またはこれらの混合物中で行うことができ
る。一態様において、該溶媒は、プロトン性溶媒(例えば、水またはイソプロピルアルコ
ール)を含む。もう一つの態様において、該溶媒は、非プロトン性有機溶媒(例えば、アセ
トン、アセトニトリル(ACN)、トルエン、酢酸エチル、イソプロピルアセテート、ヘプタ
ン、テトラヒドロフラン(THF)、2-メチルTHF、メチルエチルケトン、またはメチルイソブ
チルケトン、またはこれらの混合物)を含む。一態様において、該溶媒は、ACNまたはACN
と約50％(体積基準)までの塩化メチレンとの混合物を含む。該選択的結晶化は、また任意
の適当な温度にて、例えば約0℃～約70℃なる範囲の温度にて実施し得る。一特定の態様
において、上記分割は、約0℃の温度にて行われる。
【００３８】
　ヘミフマレート形のテノホビルアラフェナミドの、該モノフマレート形のアラフェナミ
ドを越える主な利点の一つは、該活性薬剤成分における主なジアステレオマー性の不純物
である、GS7339(即ち、例えば、米国特許第7,390,791号に記載されている9[(R)2[[(R)-[[
(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プ
ロピル]アデニン)を取り除く例外的な能力である。即ち、テノホビルアラフェナミドのヘ
ミフマレート形は、そのモノフマレート形よりも一層容易かつた易く不純物から分離する
ことができる。テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの、該モノフマレート形を凌駕
する他の主な利点は、改善された熱力学的および化学的な安定性(長期保存安定性を含む)
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、優れた工程再現性、優れた薬物製品含有率の均一性、およびより高い融点を含む。
【００３９】
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、ヒトまたは動物における1またはそれ以
上のウイルス感染症の治療および/または予防において有用であり、ここで該ウイルス感
染症は、DNAウイルス、RNAウイルス、ヘルペスウイルス(例えば、CMV、HSV 1、HSV 2、VZ
V)、レトロウイルス、ヘパドナウイルス(例えば、HBV)、パピローマウイルス、ハンタウ
イルス、アデノウイルスおよびHIVによって引起される感染症を含む。米国特許第6,043,2
30号(その内容全体をここに参考として組入れる)およびその他の刊行物は、ヌクレオチド
類似体、例えばテノホビルジソプロキシルの抗-ウイルス特異性を記載している。テノホ
ビルジソプロキシルと同様に、テノホビルアラフェナミドは、テノホビルのもう一つのプ
ロドラッグ形であり、また同様な状態の治療および/または予防において使用することが
できる。
【００４０】
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、治療すべき状態に適した任意の経路によ
って投与することができる。適当な投与経路は、経口、経直腸、経鼻、局所(眼球内、頬
内、舌下投与を含む)、経膣、および腸管外(皮下、筋肉内、静脈内、皮内、鞘内、および
硬膜外経路を含む)を包含する。一般に、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、
経口経路を通して投与されるが、ここにおいて言及した上記他の経路の何れを通して投与
することもできる。
【００４１】
　従って、医薬組成物は、経口、経直腸、経鼻、頬、舌下、経膣、または腸管外(皮下、
筋肉内、静脈内、皮内、鞘内、および硬膜外経路を含む)投与を包含する、局所的または
全身的投与にとって適したものを含む。該処方物は、単位投与剤形にあり、また調剤術の
分野において周知の方法の何れかによって調製される。
【００４２】
　経口による治療的投与のために、前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、1
種またはそれ以上の賦形剤と混ぜ合わせることができ、また摂取可能な錠剤、バッカル錠
剤、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、カシェ剤等の形状で
使用することができる。このような医薬組成物および製剤は、典型的に少なくとも0.1％
のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを含むであろう。該組成物および製剤におけ
るこの活性化合物の割合(％)は、勿論変更することができ、また有利には与えられた単位
投与剤形の質量の、約2％～約60％なる範囲またはそれ以上であり得る。このような治療
上有用な医薬組成物における活性化合物の量は、好ましくは有効投薬レベルが、一回の単
位服用量を投与(例えば、錠剤で)した際に得られるような量である。他の投薬処方物は、
テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを準-臨床的に有効な量で反復的に投与した際
に、該ヘミフマレートの治療上有効な量を与えることができる。好ましい単位服用量の処
方物は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを、毎日の用量(例えば、毎日一回の
用量)を含む処方物並びに毎日の準-臨床的な単位用量を含む処方物、またはその適当な部
分(例えば、多数回に渡る毎日の用量)を含む処方物を包含する。
【００４３】
　経口投与に適した医薬組成物は、各々所定量のテノホビルアラフェナミドヘミフマレー
トを含有するカプセル剤、カシェ剤、または錠剤等の別々の単位として、散剤または顆粒
剤として、水性液体または非水性液体形状にある液剤または懸濁剤として、あるいは油中
水型の液状エマルションまたは水中油型の液状エマルションとして与えることができる。
また、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、大型丸剤、舐剤またはペースト剤と
して与えることもできる。
【００４４】
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、好ましくは医薬組成物または処方物の一
部として投与される。このような医薬組成物または処方物は、1種またはそれ以上の製薬
上許容される担体/賦形剤、および場合により他の治療成分と共に、テノホビルアラフェ



(8) JP 6280162 B2 2018.2.14

10

20

30

40

50

ナミドヘミフマレートを含んでいる。該担体/賦形剤は、該処方物の他の成分に対して相
溶性であり、かつ投与すべき患者にとって有害ではないという意味で「許容性」でなけれ
ばならない。賦形剤とは、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートに対するビヒクルま
たは媒体(例えば、希釈担体)として機能し得る物質を含むが、これらに限定されない。こ
れらは硬質または軟質シェルゼラチンカプセル内に収容することができ、また圧縮して錠
剤とすることができ、あるいは上記患者の食事内の食物に直接配合することができる。
【００４５】
　従って、前記錠剤、トローチ剤、ピル剤、カプセル剤等は、また、非限定的に、以下に
列挙するものをも含む：バインダ、例えばヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、ま
たはヒドロキシプロピルメチルセルロース；フィラー、例えば微晶質セルロース、α-化
澱粉、澱粉、マニトール、またはラクトース一水和物；崩壊剤、例えばクロスカルメロー
スナトリウム、架橋ポビドン、またはナトリウムデンプングリコレート；潤滑剤、例えば
ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、またはその他の金属ステアレート；甘味料、
例えばスクロース、フルクトース、ラクトース、またはアスパルターム；および/または
香味料、例えばペパーミント、冬緑油、またはチェリー香料。上記単位投与剤形が、カプ
セルである場合、該カプセルは、上記型の物質に加えて、液状担体、例えば植物油または
ポリエチレングリコールを含むことができる。様々なその他の材料が、被覆として存在し
、あるいはまた該固体の単位投与剤形の物理的な形状を改良するために存在し得る。例え
ば、錠剤、ピル剤またはカプセル剤は、ゼラチン、ポリマー、ワックス、セラック、また
は砂糖等で被覆することができる。勿論、任意の投与剤形を調製する際に使用するあらゆ
る材料は、典型的に製薬上許容されるものであり、しかもその使用される量において、実
質的に無害である。加えて、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、持続放出型の
製剤およびデバイスに組入れることができる。
【００４６】
　目または他の外部組織、例えば口および皮膚の感染症に対して、上記医薬組成物は、テ
ノホビルアラフェナミドヘミフマレートを含有する局所投与用の軟膏剤またはクリームと
して適用することが好ましく、ここで該ヘミフマレートは、例えば0.01～10％(w/w)なる
範囲(、0.1％(w/w)なる段階的な増量にて0.1％～5％なる範囲内の、例えば0.6％(w/w)、0
.7％(w/w)等の量で活性成分を含む)、好ましくは0.2～3％(w/w)なる範囲、および最も好
ましくは0.5～2％(w/w)なる範囲の量で含まれる。軟膏剤として処方される場合、該活性
成分は、パラフィン系または水-混和性軟膏用基剤の何れかと共に使用し得る。あるいは
また、該活性成分は、油中水型のクリーム用基剤と共に、クリームに処方し得る。
【００４７】
　口腔内に局所投与するのに適した医薬組成物は、香味付けした基剤、例えばスクロース
およびアカシアまたはトラガカンス中にテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを含有
する飴(錠剤、ドロップ)；不活性基剤、例えばゼラチンおよびグリセリンまたはスクロー
スおよびアカシア中に該活性成分を含む香錠；および適当な液状担体中に該活性成分を含
む口内洗浄薬を含む。
【００４８】
　経直腸投与用の処方物は、ココアバターまたはサリチレート等を含む適当な基剤を含有
する坐剤として提供することができる。
【００４９】
　腸管外投与に適した薬剤処方物は、無菌であり、また酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、お
よび該処方物を、意図されたレシピエントの血液に対して等張性とする溶質を含むことの
できる水性および非水性注射用液剤、および沈殿防止剤および増粘剤を含むことのできる
、水性および非水性の無菌懸濁剤を包含する。これらの処方物は、単位用量または多重-
用量の容器、例えば封止されたアンプルおよびエラストマー製の栓を備えたバイアルビン
内に収納して提供することができ、また使用の直前に無菌液状担体(例えば、注射用の水)
を添加することのみを必要とする、フリーズドライ(凍結乾燥)状態で保存することができ
る。注射用液剤および懸濁剤は、前に記載したような類の無菌粉末、顆粒剤、および錠剤
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から調製することができる。
【００５０】
　前に詳細に述べた成分に加えて、本発明の医薬組成物/処方物は、問題とする処方物の
型を考慮して、当分野において伝統的な他の成分を含むことができる。
【００５１】
　もう一つの態様においては、獣医学的組成物が提供され、該組成物は、該組成物用の獣
医学的担体と共に、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを含む。獣医学的担体は、
該組成物をネコ、イヌ、ウマ、ウサギ、およびその他の動物に投与するという目的にとっ
て有用な材料であり、不活性であり、あるいは獣医学分野において許容され、しかも該活
性成分と相溶性の固体、液体、またはガス状物質であり得る。これらの獣医学的組成物は
、経口、腸管外、または任意の他の望ましい投与経路によって投与することができる。
【００５２】
　前記テノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、マトリックスまたは吸収材料および
本発明の活性成分を含む制御放出型薬剤処方物を得るために使用することができ、該制御
放出型薬剤処方物において、該活性成分の放出は、低頻度での服用を可能とし、あるいは
該化合物の薬物動態学的または有害なプロフィールを改善するように、制御しかつ調節す
ることを可能とする。別々の単位が本発明の化合物を含んでいる、経口投与に適した制御
放出型処方物は、従来法に従って製造することができる。
【００５３】
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの有用な服用量は、インビトロ活性および動
物モデルにおけるインビボ活性を比較することによって決定し得る。マウスおよび他の動
物における有効量/服用量から、ヒトにおける治療上有効な量/服用量を推定する方法は、
当分野において公知である。
【００５４】
　治療における使用のために必要なテノホビルアラフェナミドヘミフマレートの量は、投
与経路、治療すべき状態の特徴、および年齢および患者の状態を含むがこれらに限定され
ない幾つかのファクタにより変動し、最終的に該投与量は、主治医または臨床医の裁量に
委ねられるであろう。該テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの治療上有効な量/用
量は、少なくとも治療すべき状態の特徴、あらゆる毒性または薬物の相互作用の問題、該
化合物が予防の目的で使用(例えば、しばしばより低い容量が必要とされる)または進行中
の疾病または状態に対して使用されるのか否か、薬物の送達方法、および該薬剤処方物に
依存し、また従来の用量漸増研究を利用する臨床医によって決定されるであろう。
【００５５】
　一態様において、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを経口投与する際の用量は
、1日当たり約0.0001～約100mg/kg体重なる範囲、例えば1日当たり約0.01～約10mg/kg体
重なる範囲、1日当たり約0.01～約5mg/kg体重なる範囲、1日当たり約0.5～約50mg/kg体重
なる範囲、1日当たり約1～約30mg/kg体重なる範囲、1日当たり約1.5～約10mg/kg体重なる
範囲、1日当たり約0.05～約0.5mg/kg体重なる範囲の値であり得る。非限定的な一例とし
て、体重約70kgの成人のヒトに対する毎日の候補上の用量は、約0.1mg～約1,000mgなる範
囲、または約1mg～約1,000mgなる範囲、または約5mg～約500mgなる範囲、または約1mg～
約150mgなる範囲、または約5mg～約150mgなる範囲、または約5mg～約100mgなる範囲内に
あり、その投与剤形は、一回の用量または多数回の用量からなる形状であり得る。
【００５６】
　本明細書において記載する医薬組成物は、テノホビルアラフェナミドヘミフマレートに
加えて、更に1種またはそれ以上の治療薬を含むことができる。本発明の一特定の態様に
おいて、該追加の治療薬は、HIVプロテアーゼ阻害化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシ
ド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系阻
害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択することができ
る。
【００５７】
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　治療法は、該治療を要する対象/患者に、治療的または予防的な処置として、テノホビ
ルアラフェナミドヘミフマレートを投与することを含む。即ち、テノホビルアラフェナミ
ドヘミフマレートは、医学上の疾患を持つ対象/患者に、あるいは該疾患に罹患する可能
性のある対象に投与することができる。当業者は、このような治療が、或る疾患(再発し
た疾患を含む)の症状または一群の症状を、改善し、予防し、遅延し、治癒させ、および/
または該症状の重篤度を軽減するために施されることを理解するであろう。この治療は、
また対象の生存期間を延長することを可能とし、例えばこのような治療がなされなかった
際に予想される生存期間を越えて生存することをも可能とする。テノホビルアラフェナミ
ドヘミフマレートを用いて治療し得る医学上の疾患は、本明細書において論じた諸疾患を
含み、例えばHIV感染症およびHBV感染症を含むがこれらに限定されない。
【実施例】
【００５８】
　以下に与えられるものは、非限定的かつ例証的な実施例である。
【００５９】
実施例1
　テノホビルアラフェナミドモノフマレート固体(5.0g)および9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(
イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]
アデニン(GS-7339)モノフマレート固体(0.75 g)を、22℃にて35gのMTBE中に装入し、得ら
れたこの混合物を1時間に渡り攪拌した。スラリーが生成され、これをロータリーエバポ
レータで乾燥した。58gのアセトニトリル(ACN)をここで得た固体に装入し、得られた混合
物を加熱還流して、該固体を溶解させた。得られたこの溶液を攪拌しつつ自然冷却させた
。スラリーが生成したが、このスラリーを氷-水浴により更に冷却した。これらの固体を
濾過により単離し、5gのACNにより洗浄した。該固体を40℃にて一夜、真空オーブン内で
乾燥した。5.52gの灰白色固体を得た。該固体をXRPDにより分析したところ、該固体が、
テノホビルアラフェナミドモノフマレート、GS-7339モノフマレート、およびテノホビル
アラフェナミドヘミフマレートを含むことが分かった。
【００６０】
実施例2：選択的結晶化によるテノホビルアラフェナミドヘミフマレートの製造
　ACN中に分散されたスラリー状態にある、9-[(R)-2-[[[[(S)-1-(イソプロポキシカルボ
ニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]アデニン(9.7kgのスラ
リー、13.8質量％、1.0kg(2.10M、1モル当量)の9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-(イソプロポキ
シカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]アデニンおよ
び0.35kgの9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノ
キシホスフィニル]メトキシ]プロピル]アデニンとのジアステレオマー混合物)を、反応器
に装入し、予めジクロロメタン(5kg)ですすいだ。この混合物を、ジャケット温度40℃以
下にて、減圧条件下で約3Lとなるまで濃縮した。次いで、得られた濃縮物を、ジャケット
温度40℃以下にて減圧条件下で、約3Lとなるまで、ACN(6kg)と共に同時蒸発させた。この
濃縮物を、ACN(8.5kg)で希釈し、40-46℃に加温した。この加温した混合物を、第二の反
応器に濾し取り、該濾液を19-25℃まで冷却した。
【００６１】
　上記溶液に、フマル酸(0.13kg、1.12M、0.542モル当量)に装入し、次いでACN(1kg)を添
加し、この混合物を67-73℃に加熱した。この加熱混合物を、研摩フィルタ(polishing fi
lter)を通して反応器に移し、次いでその温度を54-60℃に調節した。ヘミフマレート形状
にあるテノホビルアラフェナミドの種結晶(5g)を投入(例えば、この混合物は実施例1にお
いて作成された、またはその後の製造によるテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを
用いて播種することができる)し、得られた混合物を約30分間に渡り54-60℃にて攪拌した
。この混合物を0-6℃なる温度に、最低でも4時間に渡り冷却し、次いで0-6℃にて最適で
も1時間に渡り攪拌した。得られたスラリーを濾過し、冷却(0-6℃)されたACN(2kg)で濯い
だ。この生成物を、45℃以下にて減圧条件下で、乾燥損失(LOD)および有機揮発性不純物(
OVI)の限界が、条件(LOD≦1.0％、ジクロロメタン含有率≦0.19％、アセトニトリル含有
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率≦0.19％)を満たすまで乾燥させて、白色乃至灰白色の粉末としての、ヘミフマレート
形状にあるテノホビルアラフェナミドの最終的な化合物を得た(典型的な収量は、約0.95k
gである)。1H NMR (400 MHz, d6 DMSO): δ 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 (ヘプテット、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)、7.13 (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)；31P NM
R (162 MHz, d6 DMSO): δ 23.3。
【００６２】
実施例3：テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの製造
　オーバーヘッド攪拌機を備えたジャケット付き反応器に、9[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-(イ
ソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロピル]ア
デニン(10 g)、フマル酸(1.22 g)、およびACN(100 mL)を装入した。この混合物を70-75℃
に加熱して、該固体を溶解させた。溶解しなかったあらゆる粒子を、カートリッジ式フィ
ルタを通して濾過することにより除去した。この濾過処理した溶液を60-65℃に冷却し、1
％(質量基準)のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを用いて播種した。得られたス
ラリーを30分間熟成させ、また0-5℃にて2時間に渡り冷却した。該スラリーのこの温度を
1-18時間に渡り維持し、また得られるスラリーを濾過し、2mLの冷却したACN(0-5℃)で洗
浄した。得られた固体を50℃にて減圧下で乾燥させて、ヘミフマレート形状にあるテノホ
ビルアラフェナミドを得たが、これを以下のようにして特徴付けした。
【００６３】
実施例3由来のテノホビルアラフェナミドヘミフマレートの特徴付け
　実施例3で作成したテノホビルアラフェナミドヘミフマレートは、9[(R)-2-[[(S)-[[(S)
-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニル]メトキシ]プロ
ピル]アデニンおよび1/2等量のフマル酸からなっている。テノホビルアラフェナミドヘミ
フマレートは、無水かつ非吸湿性であり、また約131℃なる立上がり吸熱温度を持つ。
【００６４】
X-線粉末回折
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートのXRPDパターンは、以下のような実験的設定
において得られた：45KV、45mA、Kα1=1.5406Å、走査角度：2～40°、ステップサイズ：
0.0084°、計測時間：8.25秒。テノホビルアラフェナミドヘミフマレートに関するXRPDパ
ターンを図1に示した。該化合物の特性ピークは以下のものを含む：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
°、および20.8±0.2°。
【００６５】
単結晶X-線回折
　結晶のサイズは0.32x0.30x0.20mm3であった。このサンプルを、123Kに維持し、得られ
るデータを、1.59～25.39°なる範囲の角θにおいて、波長0.71073Åを使用して集めた。
この単結晶X-線回折の条件および該分析により集められたデータを、以下の表1に示す。
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【表１】

【００６６】
DSC分析
　2.517mgのテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを用いて、DSC分析を行った。この
サンプルを40～200℃なる温度範囲に渡り、10℃/分なる昇温速度にて加熱した。このサン
プルの立上がり吸熱温度は、131℃であることが分かった(図2)。
【００６７】
TGAデータ
　4.161mgのテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを用いて、TGAデータを得た。この
サンプルを25～200℃なる温度範囲に渡り、10℃/分なる昇温速度にて加熱した。このサン
プルは、溶融する前に0.3％の質量を失った(図3)。この化合物は無水形状にあるものと判
断された。
【００６８】
DVS分析
　4.951mgのテノホビルアラフェナミドヘミフマレートを用いて、DVS分析を行った。この
物質を10％～90％なる範囲の相対湿度にて、窒素中で25℃に維持し、各段階は、120分間
に渡り平衡化させた。その収着等温曲線を図4に示す。この物質が、非吸湿性であり、ま
た90％なる相対湿度において0.65％の水を吸収することを見出した。
【００６９】
ジアステレオマー系不純物の除去(パージング)
　テノホビルアラフェナミドの以前の合成において、主な不純物の一つは、典型的に9-[(
R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(イソプロポキシカルボニル)エチル]アミノ]フェノキシホスフィニ
ル]メトキシ]プロピル]アデニンである。実施例3由来のヘミフマレート形のテノホビルア
ラフェナミドは、モノフマレート形の該化合物(米国特許第7,390,791号に記載されている
)の能力と比較して、例外的に高い、このジアステレオマー系不純物を除去する能力を有
している。表2(以下に与えられる)におけるデータは、テノホビルアラフェナミドヘミフ
マレート(バッチ2)が、出発濃度の1/10未満にまで、該ジアステレオマー系不純物を除去
し、一方でモノフマレート形のテノホビルアラフェナミド(バッチ1)が、ほんの僅かに該
ジアステレオマー系不純物を除去するに過ぎないことを立証している。
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【表２】

【００７０】
化学的安定性
　上記ヘミフマレート形のテノホビルアラフェナミドに関する化学的な安定性を、上記モ
ノフマレート形のテノホビルアラフェナミドと比較した。表3(以下に与えられる)に示し
たように、同一条件の下で、該ヘミフマレート形のテノホビルアラフェナミドは、該モノ
フマレート形の該化合物よりも有意に低い分解(全分解生成物の割合(%))と共に、化学的
により安定であり、かつより良好な長期間の保存安定性を示した。評価条件は温度、相対
湿度(RH)、および容器キャップの開放または閉鎖状態を含む。
【表３】

TA*：これはテノホビルアラフェナミドを表す。
【００７１】
熱力学的安定性
　テノホビルアラフェナミドヘミフマレートの安定型スクリーニングは、殆どの溶媒、例
えばACN、トルエン、酢酸エチル、メチルt-ブチルエーテル(MTBE)、アセトン、THF、およ
び2-メチルTHFにおいて、該ヘミフマレート形が熱力学的に安定であることを示した。上
記モノフマレート形の該化合物の同様な安定型スクリーニングは、上に列挙した溶媒にお
いて、該モノフマレート形が熱力学的に安定ではないことを示した。これらの溶媒中に懸
濁させた場合、テノホビルアラフェナミドのモノフマレート形は、周囲温度において、TH
Fおよび2-メチルTHF中では完全にそのヘミフマレート形に転化され、またACN、酢酸エチ
ル、MTBE、およびアセトン中では、部分的にそのヘミフマレート形に転化される。
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【００７２】
熱安定性
　上記DSCデータによって示されたように、上記テノホビルアラフェナミドのヘミフマレ
ート形は、上記モノフマレート形の融点よりも約10℃高い融点を持つが、このことは、該
ヘミフマレート形が、該モノフマレート形と比較して改善された熱安定性を持つことを示
している。
【００７３】
　全ての刊行物、特許および特許文献は、恰も個々に参考として組入れられている如く、
参考として本明細書に組入れられるものである。以上、本発明を、様々な、特別かつ好ま
しい態様および技術を参照しつつ説明した。しかし、多くの変更および改良を施すことが
可能であり、これら変更、改良は本発明の精神および範囲内に維持されるものであること
を理解すべきである。
　本発明の好ましい態様は、下記の通りである。
〔１〕テノホビルアラフェナミドヘミフマレート。
〔２〕テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が、0.5±0.1であることを特徴と
する、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート。
〔３〕テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が、0.5±0.05である前記〔2〕記
載のヘミフマレート。
〔４〕テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が、0.5±0.01である前記〔2〕記
載のヘミフマレート。
〔５〕テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が、約0.5である前記〔2〕記載の
ヘミフマレート。
〔６〕固体状態にある、前記〔1〕～〔5〕の何れか1項に記載のヘミフマレート。
〔７〕X-線粉末回折(XRPD)パターンが、6.9±0.2°および8.6±0.2°なる2θの値を含む
、テノホビルアラフェナミドヘミフマレート。
〔８〕前記XRPDパターンが、6.9±0.2°、8.6±0.2°、11.0±0.2°、15.9±0.2°および
20.2±0.2°なる2θの値を含む、前記〔7〕記載のヘミフマレート。
〔９〕131±2℃なる示差走査熱量法(DSC)の立上がり吸熱温度を持つ、前記〔1〕記載のヘ
ミフマレート。
〔１０〕131±1℃なるDSCの立上がり吸熱温度を持つ、前記〔9〕記載のヘミフマレート。
〔１１〕前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレートおよび製薬上許容される
賦形剤を含むことを特徴とする、医薬組成物。
〔１２〕更に、追加の治療薬を含む、前記〔11〕記載の医薬組成物。
〔１３〕前記追加の治療薬が、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)プロテアーゼ阻害化合物、逆
転写酵素のHIV非ヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写
酵素のHIVヌクレオチド系阻害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる
群から選択される、前記〔12〕記載の医薬組成物。
〔１４〕ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症を治療する方法であって、該治療を必要とす
る対象に、治療上有効な量の前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレートを投
与することを特徴とする、前記方法。
〔１５〕HIV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔11〕記載の医薬組成物を投与することを特徴とする、前記方法。
〔１６〕更に、前記対象に、HIVプロテアーゼ阻害化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシ
ド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系阻
害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択される、1種また
はそれ以上の追加の治療薬を投与することをも含む、前記〔14〕または〔15〕記載のHIV
感染症の治療方法。
〔１７〕B型肝炎ウイルス(HBV)感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象
に、治療上有効な量の前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレートを投与する
ことを特徴とする、前記方法。
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〔１８〕HBV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔11〕記載の医薬組成物を投与することを特徴とする、前記方法。
〔１９〕前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレートと、製薬上許容される賦
形剤とを混ぜ合わせて、医薬組成物を得ることを特徴とする、医薬組成物の製造方法。
〔２０〕テノホビルアラフェナミドヘミフマレートを製造する方法であって、a)適当な溶
媒、b)フマル酸、c)テノホビルアラフェナミド、およびd)1またはそれ以上のテノホビル
アラフェナミドヘミフマレートの種晶を含む溶液を、該フマル酸および該テノホビルアラ
フェナミドの結晶化をもたらす条件に曝す工程を含む、前記方法。
〔２１〕前記溶媒がアセトニトリルを含む、前記〔20〕記載の方法。
〔２２〕前記溶液を、約0℃～約75℃なる範囲の温度に暴露する、前記〔20〕記載の方法
。
〔２３〕医学的治療において使用するための前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミ
フマレート。
〔２４〕HIV感染症の予防的または治療的処置のための、前記〔1〕～〔10〕の何れか1項
に記載のヘミフマレートの使用。
〔２５〕HIV感染症を治療するための前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレ
ートの使用。
〔２６〕HIV感染症を治療するための医薬を調製または製造するための、前記〔1〕～〔10
〕の何れか1項に記載のヘミフマレートの使用。
〔２７〕HIV感染症の治療において使用するための、前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記
載のヘミフマレート。
〔２８〕HBV感染症の予防的または治療的処置のための、前記〔1〕～〔10〕の何れか1項
に記載のヘミフマレートの使用。
〔２９〕HBV感染症を治療するための前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレ
ートの使用。
〔３０〕ヒトにおけるHBV感染症を治療するための医薬を調製または製造するための、前
記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記載のヘミフマレートの使用。
〔３１〕HBV感染症の治療において使用するための、前記〔1〕～〔10〕の何れか1項に記
載のヘミフマレート。
〔３２〕前記ヘミフマレートが、毎日多数回の服用量で投与される、前記〔14〕記載のHI
V感染症を治療する方法。
〔３３〕前記ヘミフマレートが、毎日1回の服用量で投与される、前記〔14〕記載のHIV感
染症を治療する方法。
〔３４〕前記ヘミフマレートが、毎日多数回の服用量で投与される、前記〔17〕記載のHB
V感染症を治療する方法。
〔３５〕前記ヘミフマレートが、毎日1回の服用量で投与される、前記〔17〕記載のHBV感
染症を治療する方法。
〔３６〕テノホビルアラフェナミドヘミフマレートから本質的になる組成物。
〔３７〕テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が0.5±0.1である、テノホビル
アラフェナミドヘミフマレートから本質的になる組成物。
〔３８〕前記テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が0.5±0.05である、前記
〔37〕記載の組成物。
〔３９〕前記テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が0.5±0.01である、前記
〔37〕記載の組成物。
〔４０〕前記テノホビルアラフェナミドに対するフマル酸の比が約0.5である、前記〔37
〕記載の組成物。
〔４１〕固体形状にある、前記〔36〕～〔40〕の何れか1項に記載の組成物。
〔４２〕XRPDパターンが、6.9±0.2°および8.6±0.2°なる2θの値を含む、テノホビル
アラフェナミドヘミフマレートから本質的になる組成物。
〔４３〕前記XRPDパターンが6.9±0.2°、8.6±0.2°、11.0±0.2°、15.9±0.2°および
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20.2±0.2°なる2θの値を含む、前記〔42〕記載の組成物。
〔４４〕131±2℃なるDSCの立上がり吸熱温度を持つ、前記〔36〕記載の組成物。
〔４５〕131±1℃なるDSCの立上がり吸熱温度を持つ、前記〔44〕記載の組成物。
〔４６〕前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物および製薬上許容される賦形剤
を含むことを特徴とする、医薬組成物。
〔４７〕更に、追加の治療薬を含む、前記〔46〕記載の医薬組成物。
〔４８〕前記追加の治療薬が、HIVプロテアーゼ阻害化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオ
シド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系
阻害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択される、前記
〔47〕記載の医薬組成物。
〔４９〕HIV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物を投与することを含む、前記治療方
法。
〔５０〕HIV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔46〕記載の医薬組成物を投与することを含む、前記治療方法。
〔５１〕更に、前記対象に、HIVプロテアーゼ阻害化合物、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシ
ド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド系阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオチド系阻
害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、およびCCR5阻害剤からなる群から選択される、1種また
はそれ以上の追加の治療薬を投与することを含む、前記〔49〕または〔50〕記載の、HIV
感染症を治療する方法。
〔５２〕HBV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物を投与することを含む、前記治療方
法。
〔５３〕HBV感染症を治療する方法であって、該治療を必要とする対象に、治療上有効な
量の前記〔46〕記載の医薬組成物を投与することを含む、前記治療方法。
〔５４〕前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物と、製薬上許容される賦形剤と
を混ぜ合わせて、医薬組成物を得ることを特徴とする、医薬組成物の製造方法。
〔５５〕医学的治療において使用するための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の
組成物。
〔５６〕HIV感染症の予防的または治療的処置のための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項
に記載の組成物の使用。
〔５７〕HIV感染症を治療するための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物の
使用。
〔５８〕HIV感染症を治療するための医薬を調製または製造するための、前記〔36〕～〔4
5〕の何れか1項に記載の組成物の使用。
〔５９〕HIV感染症の治療において使用するための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記
載の組成物。
〔６０〕HBV感染症の予防的または治療的処置のための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項
に記載の組成物の使用。
〔６１〕HBV感染症を治療するための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物の
使用。
〔６２〕ヒトにおけるHBV感染症を治療するための医薬を調製または製造するための、前
記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記載の組成物の使用。
〔６３〕HBV感染症の治療において使用するための、前記〔36〕～〔45〕の何れか1項に記
載の組成物。
〔６４〕前記ヘミフマレートが、毎日多数回の服用量にて投与される、前記〔49〕記載の
HIV感染症の治療方法。
〔６５〕前記ヘミフマレートが、毎日1回の服用量にて投与される、前記〔49〕記載のHIV
感染症の治療方法。
〔６６〕前記ヘミフマレートが、毎日多数回の服用量にて投与される、前記〔52〕記載の
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HBV感染症の治療方法。
〔６７〕前記ヘミフマレートが、毎日1回の服用量にて投与される、前記〔52〕記載のHBV
感染症の治療方法。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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