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Descriere:

Sunt descrisi anumiti precursori ai analogilor fosfonati de nucleotide, care sunt utili in terapie.
[1,2] Un astfel de pro-medicament este 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(izopropoxicarbonil)etil Jamino]fenoxifosfinil]metoxi]propilJadenina. Acest compus este cunoscut
din Chemical Abstract si sub denumirea de L-alanina, ester N-[(S)-[[(1R)-2-(6-amino-9H-purin-9-
il)-1-metiletoxi]metil]fenoxifosfinil]-1-metiletilic. Se  cunoaste, de asemenea, o forma
monofumarat de acest compus si 0 metoda de preparare (a se vedea, de exemplu, exemplul 4).

Este descrisd o forma de hemifumarat de 9 - [(R) -2 - [[(S) - [[(S)-1-(izopropoxicarbonil) etil]
amino] fenoxifosfinillmetoxi] propil] adenind. [1, 2] Denumirea pentru 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(izopropoxicarbonil) etil] amino]fenoxifosfinillmetoxi]propil] adenini este tenofovir alafenamida.
Forma hemifumarat de tenofovir alafenamida este, de asemenea, mentionatd aici ca hemifumarat
de tenofovir alafenamida.

Intr-un exemplu de realizare a inventiei se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o alta realizare se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamidd, in care raportul dintre
acidul fumaric si tenofovir alafenamidi este de 0,5 £ 0,1 sau 0,5 + 0,05, sau 0,5 + 0,01, sau de
circa (,5.

Intr-un alt aspect se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamidd intr-o forma solida.

Intr-o altd realizare se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamida, a cdrei probd are o
difractie de raze X a pulberii (XRPD) cu valori pentru 2Teta de 6,9 + 0,2° 51 8,6 £ 0,2°.

Intr-o altd variantd de realizare se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamida, a cérei probd
XRPD are valori pentru 2Teta de 6,9 £ 0,2°, 8,6 £0,2°, 11,0+ 0,2°, 15,9+ 0,2° 51 20,2 + 0,2°,

Intr-o altd variantd de realizare se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamida care are in
calorimetria cu scanare diferentiald (DSC) un debut endoterm la 131 +£2° Csau 131 £ 1°C.

Intr-o realizare se prevede o compozifie farmaceuticd care contine hemifumarat de tenofovir
alafenamidd si un excipient farmaceutic acceptabil. Intr-o altd variantd de realizare se prevede o
compozifie farmaceuticd, care mai cuprinde un agent terapeutic adifional. Intr-o altd variantd de
realizare agentul terapeutic aditional este selectat din grupa constdnd din compusi inhibitori ai
proteazei virusului imunodeficientei umane (HIV), inhibitori nenucleozidici ai revers
transcriptazei HIV, inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei HIV, inhibitori nucleotidici ai
revers transcriptazei HIV, inhibitori de integrazd HIV si inhibitori CCRS.

Intr-o altd realizare se prevede o metodd pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), care cuprinde administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a
unei cantitdti terapeutic eficiente de hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o altd varianta de realizare se prevede o metodd pentru tratamentul unei infectii cu HIV,
care cuprinde administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitati terapeutic eficiente
de o compozitie farmaceuticd, care contine hemifumarat de tenofovir alafenamida. Incd intr-o altd
variantd de realizare metoda cuprinde administrarea la un subiect a unui sau a mai mul{i agenti
terapeutici aditionali, selectati din grupa formatd din compusi inhibitori ai proteazei virusului
imunodeficientei umane (HIV), inhibitori nenucleozidici ai revers transcriptazei HIV, inhibitori
nucleozidici ai revers transcriptazel HIV, inhibitori nucleotidici ai revers transcriptazei HIV,
inhibitori de integrazd HIV si inhibitori CCRS.

Intr-o altd varianta de realizare se prevede o metoda de tratare a hepatitei cu virusul B (VHB),
care cuprinde administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitati terapeutic eficiente
de hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o altd variantd de realizare se prevede o metodd de tratare a unei infectii cu HBV, care
cuprinde administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitdfi terapeutic eficiente de
compozitie farmaceuticd cu continut de hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o realizare se prevede o metoda de preparare a unei compozitii farmaceutice, care cuprinde
combinarea hemifumaratului de tenofovir alafenamida si a unui excipient farmaceutic acceptabil.

Intr-o altd realizare se prevede o metodd de preparare a hemifumaratului de tenofovir
alafenamidd cuprinzand expunerea unei solutii, care contine un solvent potrivit, acid fumaric,
tenofovir alafenamidd si, optional, una sau mai multe amorse cu continut de hemifumarat de
tenofovir alafenamidd in conditiile, In care se asigurd cristalizarea acidului fumaric si tenofovir
alafenamidei.

Intr-o altd realizare solventul contine acetonitril.

Intr-o altd variantd de realizare solutia este mentinuta la o temperatura in intervalul de la circa
0°C péana la aproximativ 75°C.
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Intr-un alt aspect se asigurd hemifumarat de tenofovir alafenamidd pentru aplicare in terapie
medicala.

Intr-o altd realizare se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd pentru
tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu HIV.

Intr-o altd variantd de realizare se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd
pentru tratamentul unei infectii cu HIV.

Intr-un alt aspect al prezentei inventii se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir
alafenamidd pentru prepararea sau fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei infectii cu
HIV.

Intr-o altd variantd ulterioard se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamidd pentru utilizare
in tratarea unei infectii cu HIV.

Intr-o altd realizare se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd pentru
tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu HBV.

Intr-o altd variantd de realizare se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd
pentru tratamentul unei infectii cu HBV.

Intr-un alt aspect al prezentei inventii se prevede aplicarea hemifumaratului de tenofovir
alafenamidd pentru prepararea sau fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei infectii cu
HBV.

Intr-o altd variantd de realizare ulterioard se prevede hemifumarat de tenofovir alafenamidd
pentru utilizare in tratarea unei infectii cu HBV.

in unele realiziri ale prezentei inventii metodele de tratare si altele asemenea prevad
administrarea a mai multe doze zilnice.

In alte exemple de realizare metodele de tratare si altele asemenea prevad administrarea unei
doze zilnice unice.

Intr-o altd variantd de realizare a inventiei se prevede o compozitie constind in esentd din
hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-fig. 4, care reprezinta:

fig. 1, difractia de raze X a pulberii (XRPD) a probei de hemifumarat de tenofovir alafenamida;

fig. 2, graficul analizei DSC pentru hemifumarat de tenofovir alafenamida;

fig. 3, graficul analizei termogravimetrice (TGA) cu datele pentru hemifumarat de tenofovir
alafenamida;

fig. 4, graficul analizei sorbtiei dinamice a vaporilor (DVS) pentru hemifumarat de tenofovir
alafenamida.

Valorile specifice enumerate in prezenta descriere pentru radicali, substituenti si intervale sunt
prezentate doar pentru ilustrare, ele nu exclud alte valori definite sau alte valori in intervalele
definite pentru radicali i substituenti.

Intr-o realizare se prevede o formd de hemifumarat de tenofovir alafenamidid (de exemplu,
hemifumarat de tenofovir alafenamidd). Aceastd formd poate avea un raport (de exemplu, un
raport stoichiometric sau un raport molar) de acid fumaric la tenofovir alafenamida de 0,5 + 0,1,
0,5 £ 0,05, 0,5 £ 0,01 sau de aproximativ (0,5, sau altele asemenea.

Intr-o variantd de realizare hemifumarat de tenofovir alafenamidd constd din acid fumarie si
tenofovir alafenamida in raport de 0,5+ 0,1.

Intr-o alta varianta de realizare hemifumarat de tenofovir alafenamida consta in esenta din acid
fumarie si tenofovir alafenamida in raport de 0,5+ 0,1.

Intr-o altd variantd de realizare hemifumaratul de tenofovir alafenamidd are o probd XRPD
cuprinzand valori pentru 2Teta 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° 5i 20,8 £ 0,2°,

Intr-o altd variantd de realizare hemifumarat de tenofovir alafenamidd are o probd XRPD
cuprinzand cel putin patru valori pentru 2Teta selectate din: 6,9 + 0,2°, 8,6 = 0,2°, 10,0 £ 0,2°,
11,0+ 0,2°,12,24+0,2°,15,9 +£0,2°, 16,3 £ 0,2°,20,2 + 0,2° 51 20,8 £ 0,2°.

Intr-o altd varianta de realizare hemifumarat de tenofovir alafenamidd are un debut endoterm in
DSC 1a 131 £ 2°C sau 131 £ 1°C.

Intr-o realizare o compozitie de hemifumarat de tenofovir alafenamida contine mai putin de
aproximativ 5% din greutate de monofumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o altd realizare o compozitie de hemifumarat de tenofovir alafenamida contine mai putin
de aproximativ 1% din greutate de monofumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o realizare o compozitie de hemifumarat de tenofovir alafenamida contine mai putin de
aproximativ 0,5% din greutate de monofumarat de tenofovir alafenamida.
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Intr-o altd realizare o compozitic de hemifumarat de tenofovir alafenamida contine o cantitate
nedetectabild de monofumarat de tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida (de exemplu, compusul 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(izopropoxicarbonil)etil Jamino]fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenind) poate fi preparatd printr-o
metodad cunoscutd [1].

Cristalizarea selectiva

Intr-o realizare hemifumaratul de tenofovir alafenamida poate fi preparat folosind o cristalizare
selectivd. Un exemplu de schemd pentru metoda de preparare este prezentat in continuare.
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Metoda poate fi realizatd prin expunerea unei solutii care cuprinde: a) un solvent potrivit, b)
acid fumaric; ¢) tenofovir alafenamidd si, optional, d) una sau mai multe amorse care contin
hemifumarat de tenofovir alafenamidd in conditii care asigurd cristalizarea acidului fumaric si
tenofovir alafenamidei. Solutia de initiere poate contine un singur diastercomer de tenofovir
alafenamidd sau un amestec de tenofovir alafenamida si unul sau mai multi alti diastercomeri ai séi
(de exemplu, GS-7339 [1]).

Cristalizarea selectiva poate fi realizatd in orice solvent potrivit. De exemplu, aceasta poate fi
efectuatd intr-un solvent aprotic sau intr-un solvent organic aprotic, sau intr-un amestec al
acestora. Intr-o realizare solventul contine un solvent protic (de exemplu, apd sau alcool
1zopropilic).

Intr-o altd variantd de realizare solventul contine un solvent aprotic organic (de exemplu,
acetona, acetonitril (ACN), toluen, acetat de etil, acetat de izopropil, heptan, tetrahidrofuran
(THF), 2-metil THF, metil ¢til cetond sau metil izobutil cetond, sau un amestec al acestora).

Intr-o altd variantd de realizare solventul contine ACN sau un amestec de ACN si pana la circa
50% de clorurd de metilen (dupd volum).

Cristalizarea selectivd, de asemenea, poate fi realizati la orice temperaturd potrivitd, de
exemplu, la o temperaturd in intervalul de la circa 0°C pana la circa 70°C. Intr-o realizare specificad
dizolvarea se conduce la o temperaturd de aproximativ 0°C.

Un avantaj major al formei hemifumarat de tenofovir alafenamida, comparativ cu forma de
monofumarat, este capacitatea sa exceptionald de purificare GS-7339 (de exemplu, 9-[(R)-2-[[(R)-
[[(S)-1-(izopropoxicarbonil)etil ]amino]fenoxifosfinilmetoxi] propil] adenind, descrisa, de
exemplu, [1]), care este o impuritate diastereomericd majord in ingredientul farmaceutic activ.
Astfel, forma hemifumarat de tenofovir alafenamida poate fi mult mai usor si mai simplu separata
de impuritdti, decat forma de monofumarat. Alte avantaje majore ale hemifumaratului de tenofovir
alafenamidd, comparativ cu forma de monofumarat, includ ameliorarea termodinamicad si
stabilitatea chimicd (inclusiv stabilitatea la depozitare pe termen lung), reproductibilitatea
procesului, uniformitatea semnificativd a continutului produsului medicamentos si o temperaturd
de topire mai Inalta.

Hemifumaratul de tenofovir alafenamida este util in tratamentul si/sau profilaxia unei sau a mai
multor infectii virale umane sau la animale, inclusiv a infectii cauzate de ADN virusurilor, ARN
virusurilor, herpesvirusuri (de exemplu, CMV, HSV 1, HSV 2, VZV), retrovirusuri,
hepadnavirusuri (de exemplu, HBV), papilomavirusuri, hantavirusuri, adenovirusuri si HIV. Este
descrisa  specificitatea antivirald a analogilor de nucleotide, cum ar fi tenofovir
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disoproxil. Asemenea tenofovir disoproxilului, tenofovir alafenamida este o altd formd de
precursor al tenofovirului si poate fi utilizatd 1n tratamentul si/sau profilaxia acelorasi afectiuni.

Hemifumarat de tenofovir alafenamidd poate fi administrat pe orice cale potrivitd pentru starea,
care urmeaza a fi tratatd. Cdile adecvate includ: calea orald, rectald, nazald, locald (inclusiv
oculard, bucald si sublinguald), vaginald si parenterald (inclusiv subcutanatd, intramusculard,
intravenoasd, intradermicd, intratecald si epidurald). In general, hemifumarat de tenofovir
alafenamida se administreaza oral, dar poate fi administrat prin oricare din ciile mentionate aici.

Prin urmare, compozitiile farmaceutice includ formularile adecvate pentru administrare topica
sau sistemica, inclusiv pe cale orald, rectald, nazald, bucald, sublinguala, vaginala sau parenterald
(inclusiv  subcutanati, intramusculard, intravenoasd, intradermicd, intratecald  si
epidurald). Compozitiile sunt formulate in formd de dozd unicd si se prepard prin oricare din
metodele bine cunoscute in domeniul farmaceutic.

Pentru administrare terapeuticd orald hemifumaratul de tenofovir alafenamidd poate fi
combinat cu unul sau mai mul{i excipienti i poate fi utilizat in forma de tablete ingerabile, tablete
bucale, comprimate, capsule, elixiruri, suspensii, siropuri, cagete si altele asemenea. Astfel de
compozitii §i preparate farmaceutice vor contine in mod tipic cel putin 0,1% de hemifumarat de
tenofovir alafenamidi. Procentul de acest compus activ in compozitii si in preparate poate,
desigur, varia si poate fi potrivit Intre circa 2% si circa 60% sau mai mult din greutatea unei forme
de dozare unica. Cantitatea de compus activ in astfel de compozifii farmaceutice terapeutic utile
este, de preferintd, astfel, incat nivelul de dozare eficient sd se obtind dupd administrarea unei
singure doze unice (de exemplu, a unei tablete). Alte formuldri de dozare pot furniza cantitdti
terapeutic eficiente de hemifumarat de tenofovir alafenamidd dupad administrare repetatid a unor
cantitdti subclinice eficiente de acestea. Formuldrile de unitati de dozare unicd preferate includ
acele, care contin o dozd zilnica (de exemplu, o dozi zilnicd unicd), precum si cele care contin o
unitate de dozi subclinicd zilnica, sau o fractiune potrivitd de aceasta (de exemplu, doze zilnice
multiple) de hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Comporzitiile farmaceutice potrivite pentru administrare orala pot fi prezentate ca unitifi
discrete, cum ar fi capsule, casete sau tablete, fiecare confindnd o cantitate predeterminatd de
hemifumarat de tenofovir alafenamida, in forma de pulbere sau granule, in forma de solutie sau
suspensie intr-un lichid apos sau un lichid neapos; sau ca emulsie ulei-in-apa sau emulsie apa-in-
ulei. Hemifumaratul de tenofovir alafenamida poate fi prezentat, de asemenea, in forma de bol,
electuariu sau pasta.

Este preferatd administrarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd ca parte a unei
compozifii sau formuldri farmaceutice. O asemenea compozitie sau formulare farmaceuticd
contine hemifumarat de tenofovir alafenamida Tmpreuna cu unul sau mai mul{i purtdtori/excipienti
farmaceutic acceptabili si optional alte ingrediente terapeutice. Excipientul (excipientii)/purtatorul
(purtdtorii) trebuie sd fie "acceptabil” in sensul de a fi compatibil(i) cu celelalte ingrediente ale
formularii i s nu fie nociv pentru pacient. Excipientii includ, dar nefiind exhaustivi, substante
care pot servi ca un vehicul sau mediu pentru hemifumarat de tenofovir alafenamida (de exemplu,
un purtdtor diluant). Ei pot fi inclusi in Invelisul capsulelor gelatinoase tari sau moi, pot fi
comprimati in tablete sau pot fi Incorporati direct cu alimentele din dieta pacientului.

Astfel, tabletele, pastilele, pilulele, capsulele si altele asemenca pot contine, de asemenca,
nelimitandu-se la acestea, urmatoarele: liant (lianti), cum ar fi hidroxipropil celuloza, povidona sau
hidroxipropil metilceluloza; umpluturd (umpluturi), cum ar fi celuloza microcristalind, amidon
pregelatinizat, amidon, manitol sau lactozd monohidrat; agent (agenti) de dezintegrare, cum ar fi
croscarmeloza sodicd, povidond reticulatd sau amidon glicolat de sodiu; lubrifiant (lubrifianti),
cum ar fi stearat de magneziu, acid stearic sau alti stearati metalici; edulcorant (edulcoranti), cum
ar fi zaharozd, fructoza, lactoza sau aspartam si/sau agent (agenti) de aromatizare, cum ar fi menta,
ulei de gaulteria sau aroma de cirese. In cazul, in care forma unitdtii de dozare este o capsuld,
aceasta poate contine, aditional la materialele mentionate, un purtitor lichid, cum ar fi ulei vegetal
sau polietilen glicol. Diferite alte materiale pot fi prezente ca invelisuri sau pentru a modifica
forma fizicd a formei unitdtii de dozare solide. De exemplu, tabletele, pilulele sau capsulele pot fi
acoperite cu gelatind, polimeri, ceard, selac sau zahar si altele asemenea. Desigur, orice material
utilizat in prepararea oricérei forme de unitate de dozare in mod tipic va fi farmaceutic acceptabil
si substantial netoxic in cantititile folosite. In plus, hemifumaratul de tenofovir alafenamida poate
fi incorporat in preparate si dispozitive cu eliberare prelungita.

Pentru infectii oculare sau ale altor tesuturi externe, de exemplu, bucale sau cutanate,
compozitiile farmaceutice sunt, de preferintd, aplicate in forma de unguent sau cremd cu continut
de hemifumarat de tenofovir alafenamidd in cantitate, de exemplu, de 0,01 pand la 10% g/g
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(inclusiv ingredient activ intre 0,1% si 5% in crestere cu 0,1% greutate/greutate, cum ar fi 0,6%
g/g, 0,7% gf/g, etc.), de preferintd 0,2 pani la 3% g/g si cel mai potrivit de 0,5 pana la 2%
greutate/greutate. Cand sunt formulate intr-un unguent, ingredientul activ poate fi folosit fie cu o
bazd de unguent parafinicd sau miscibild cu apd. In mod alternativ, ingredientul activ poate fi
formulat intr-o crema cu o baza de crema ulei-in-apa.

Comporzitiile farmaceutice potrivite pentru administrare topicd bucala includ tablete cu continut
de hemifumarat de tenofovir alafenamidd intr-o bazd aromatd, de exemplu, zaharoza si guma
arabicd sau tragacant; pastile cu continut de ingredient activ intr-o baza inertd, cum ar fi gelatina si
glicerind, sau zaharozd si gumd arabicd, si ape de gurd cu continut de ingredient activ intr-un
purtator lichid potrivit.

Formulérile pentru administrare rectald pot fi prezentate in formd de supozitoare cu o baza
potrivitd, continand, de exemplu, unt de cacao sau un salicilat.

Formularile farmaceutice potrivite pentru administrare parenterald sunt sterile si includ solutii
injectabile apoase §i neapoase, care pot confine antioxidanti, tampoane, bacteriostatice si substante
dizolvate care fac formularea izotonica cu sangele primitorului; si suspensii sterile apoase i
neapoase, care pot include agenti de suspendare si agenti de Ingrosare. Formularile pot fi
prezentate in recipiente cu o dozd unicd sau cu doze multiple, de exemplu, fiole si flacoane sigilate
cu dopuri din elastomeri si pot fi depozitate 1n stare liofilizatd, care necesitd ulterior numai aditia
unui purtdtor lichid steril (de exemplu, apd pentru injectii) nemijlocit inainte de utilizare. Solutiile
s1 suspensiile injectabile pot fi preparate din pulbere, granule si tablete sterile de tipul descris
anterior.

Aditional la ingredientele mentionate, compozitiile/formularile farmaceutice pot include si alte
ingrediente uzuale n domeniu, avand in vedere tipul de formulare in cauza.

Intr-o altd realizare se prevad comporzitii veterinare, care confin hemifumarat de tenofovir
alafenamidéd 1n asociere cu un purtitor veterinar al acestuia. Purtdtorii veterinari sunt materiale
utile in scopul administrarii compozitiei la pisici, cdini, cai, iepuri si alte animale, si pot fi in forma
solidd, lichida sau gazoasd, care sunt inerti sau acceptabili in domeniu veterinar, fiind compatibili
cu ingredientul activ. Aceste compozifii veterinare pot fi administrate oral, parenteral sau prin
orice alta cale dezirabila.

Hemifumaratul de tenofovir alafenamidd poate fi folosit pentru a furniza formulari
farmaceutice cu eliberare controlatd, care confin o matrice sau un material absorbant si un
ingredient activ, conform prezentei inventii, in care eliberarca ingredientului activ poate fi
controlatd si reglatdi pentru a permite o dozare mai putin frecventd sau o ameliorare a
farmacocineticii sau a profilului de toxicitate al compusului. Formulérile cu eliberare controlata,
adaptatd pentru administrare orald, in care se contin unitdti discrete cu compus, conform prezentei
inventii, pot fi preparate prin metode traditionale in domeniu.

Dozele utile de hemifumarat de tenofovir alafenamidd pot fi determinate prin compararea
activitatilor in vitro, precum si in vivo pe modele de animale. Metodele de extrapolare a cantitati
eficiente/doza la soareci si la alte animale la cantitatile terapeutic eficiente/doze pentru om sunt
cunoscute in domeniu.

Cantitatea de hemifumarat de tenofovir alafenamida necesard pentru utilizarea in tratament va
varia In functie de mai mult{i factori, incluzind, dar nefiind exhaustivi, calea de administrare,
ctiologia afectiunii care urmeaza a fi tratatd si de varsta si starea pacientului; in cele din urma,
cantitate administratd va fi la discretia medicului sau clinicianului.

Cantitatea terapeutic eficientd/doza de hemifumarat de tenofovir alafenamidd depinde, cel
putin, de etiologia stdrii care urmeazd a fi tratatd, de orice probleme de toxicitate sau de
interactiuni ale medicamentelor, de scopul pentru care se administreaza: de profilaxie (de exemplu,
uneori necesitand doze mai mici) sau pentru tratarea unei stari sau afectiuni active, metoda de
administrare §i formularea farmaceuticd, i urmeaza a fi determinatid de clinician folosind studii
uzuale de stabilire a dozei.

Intr-o realizare doza orald de hemifumarat de tenofovir alafenamida poate fi in intervalul de la
aproximativ 0,0001 pand la aproximativ 100 mg/kg de masa corporald pe zi, de exemplu, de la
aproximativ 0,01 la aproximativ 10 mg/kg masd corporald pe zi, de la aproximativ 0,01 la
aproximativ 5 mg/kg masi corporald pe zi, de la aproximativ 0,5 la aproximativ 50 mg/kg masa
corporald pe zi, de la aproximativ 1 pand la aproximativ 30 mg/kg masa corporald pe zi, de la circa
1,5 pand la circa 10 mg/kg masd corporald pe zi sau de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 0,5
mg/kg masd corporald pe zi. In calitate de exemplu nelimitativ, doza zilnicd candidat pentru o
persoand adultd cu masa corporal de circa 70 kg va varia de la aproximativ 0,1 mg la aproximativ
1000 mg sau de la aproximativ 1 mg pand la aproximativ 1000 mg, sau de la aproximativ 5 mg
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pana la aproximativ 500 mg, sau de la aproximativ 1 mg pand la aproximativ 150 mg, sau de la
aproximativ 5 mg pand la aproximativ 150 mg, sau de la aproximativ 5 mg pana la aproximativ
100 mg si pot fi In formd de doze unice sau multiple.

Compozitiile farmaceutice descrise aici mai pot include unul sau mai multi agenti terapeutici
aditional la hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o realizare specifica a prezentei inventii agentul terapeutic adifional poate fi selectat din
grupa constand din compusi inhibitori ai proteazei virusului imunodeficientei umane (HIV),
mhibitori nenucleozidici ai revers transcriptazei HIV, inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei HIV, inhibitori nucleotidici ai revers transcriptazei HIV, inhibitori de integrazd HIV
si inhibitori CCRS.

Metodele terapeutice includ administrarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd la un
subiect/pacient, care necesiti un asemenea tratament terapeutic sau preventiv. Astfel,
hemifumaratul de tenofovir alafenamida poate fi administrat unui subiect/pacient cu o tulburare
medicald sau unui subiect care poate dezvolta o tulburare medicald. Un specialist in domeniu va
aprecia dacd un astfel de tratament este necesar pentru a ameliora, a preveni, a retine, a vindeca
si/sau pentru a reduce severitatea unui simptom sau a unui set de simptoame ale unei tulburéri
(inclusiv, a unei tulburdri recurente). Tratamentul poate fi administrat pentru a prelungi
supravietuirea unui subiect, de exemplu, peste timpul de supravietuire asteptat in absenta unui
astfel de tratament. Tulburdrile medicale, care pot fi tratate cu hemifumarat de tenofovir
alafenamida includ tulburarile examinate in aceastd descriere, incluzind, dar nelimitindu-se la
infectia cu HIV si infectia cu VHB.

In continuare sunt prezentate exemple ilustrative, care nu sunt restrictive.

Exemplul 1

Monofumarat de tenofovir alafenamida solid (5,0 g) si monofumarat de 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(izopropoxicarbonil)etil] amino] fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenina solida (GS-7339) (0,75 g)
s-au introdus In 35 g MTBE la o temperaturd de 22°C si amestecul se agitd timp de 1 ord. Se
formeaza o suspensie care se usucd intr-un evaporator rotativ. 58 g de acetonitril (ACN) se
introduc in substantele solide si amestecul se incalzeste in reflux pand la dizolvarca substantelor
solide. Solutia obtinuta se lasd sd se raceascd in mod natural fiind agitatd. Se formeaza o suspensie,
care se raceste ulterior pe o baie cu gheatd-apa. Substantele solide se izoleazd prin filtrare si se
spala cu 5 g ACN. Substantele solide se usucd intr-un cuptor cu vid la o temperaturd de 40°C peste
noapte. Se obtin 5,52 g de substante solide aproape albe. Substantele solide analizate prin XRPD s-
au dovedit a contine monofumarat de tenofovir alafenamidi, GS-7339 monofumarat, si
hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Exemplul 2: Prepararea hemifumaratului de tenofovir alafenamida prin cristalizare selectivd
9-[(R)-2-[[[[(S)-1-(izopropoxicarbonil)etil]amino]fenoxifosfinil metoxi]propil] adenind in forma
de suspensie in ACN (9,7 kg de suspensie, 13,8% din greutate, un amestec diastereomeric de 1,0
kg (2,10 mol, 1 mol echiv.) de 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-(izopropoxicarbonil) etil] amino]
fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenind si 0,35 kg de 9- [(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(izopropoxicarbonil)etil Jamino]fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenind se incarca intr-un reactor,
anterior clatit cu diclormetan (5 kg). Amestecul se concentreazd in vid pand la circa 3 L cu
temperatura mantalei sub 40°C. Concentratul se coevapora cu ACN (6 kg) in vid pand la circa 3 I
cu temperatura mantalei sub 40°C . Concentratul se dilueazd cu ACN (8,5 kg) si se incédlzeste pana
la 40-46°C. Amestecul cald se filtreazd intr-un al doilea reactor si filtratul se riceste pand la
temperatura de 19-25°C.

La solutia anterioard se adaugd acid fumaric (0,13 kg, 1,12 mol, 0,542 mol echiv.) urmat de
ACN (1 kg) si amestecul se incdlzeste pand la o temperaturd de 67-73°C. Amestecul fierbinte se
transferd intr-un reactor printr-un filtru de barierd si apoi temperatura se ajusteazd pand la 54-
60°C. Se introduc cristalele de amorsare (5 g) de o forma de hemifumarat de tenofovir alafenamida
(de exemplu, amestecul poate fi amorsat cu hemifumarat de tenofovir alafenamidd format in
exemplul 1 sau din prepararea ulterioard), iar amestecul obtinut se agitd la o temperaturda de 54-
60°C timp de aproximativ 30 de minute. Amestecul se raceste timp de minimum 4 ore pana la
temperatura de 0-6°C si apoi se agitd la 0-6°C timp de cel pufin 1 ord. Suspensia obfinutd se
filtreaza si se clateste cu ACN ricit (0-6°C) (2 kg). Produsul se usucd in vid la o temperaturd de
45°C péana cand limitele pierderii la uscare (LOD) si ale impuritdtilor volatile organice (OVI) sunt
atinse (LOD <1,0%, continut de diclormetan <0,19%, continut de acetonitril <0,19%), se obtine
compusul final in formd de hemifumarat de tenofovir alafenamida ca o pulbere de culoare de la
albd pana la aproape alba (randamentul tipic este de aproximativ 0,95 kg).
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'H RMN (400 MHz, DMSO d6): & 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 (heptet, 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, 7= 7,2 Hz, 1H), 7,24 (s, 2H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 8,13 (1, J = 13,6 Hz, 2H), >'P RMN
(162 MHz, DMSO d6): 523.3.

Exemplul 3: Prepararea hemifumaratului de tenofovir alafenamida

Intr-un reactor cu manta echipat cu agitator superior se incdrcd 9-[(R)-2-[[(S)- [[(S)-1-
(izopropoxicarbonil) etil] amino] fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenind (10 g), acid fumaric (1,22
g) si ACN (100 ml). Amestecul se incilzeste pana la o temperaturd de 70-75°C pentru a dizolva
substantele solide. Orice particule nedizolvate se indepérteaza prin filtrare printr-un filtru cu
cartus. Solutia filtratd se raceste pand la o temperaturd de 60-65°C si se amorseaza cu 1% (din
greutate) de hemifumarat de tenofovir alafenamida. Suspensia s¢ lasd pentru 30 min si se raceste
pana la o temperaturd de 0-5°C timp de 2 ore. Temperatura se mentine timp de 1-18 ore, iar
suspensia obtinuta se filtreaza si se spald cu 2 ml de ACN rece (0-5°C). Substantele solide se usucd
n vid la temperatura de 50°C, se formeaza o forma de hemifumarat de tenofovir alafenamida, care
se caracterizeazd aga cum este descris In continuare.

Caracterizarea hemifumaratului de tenofovir alafenamidd din Exemplul 3

Hemifumaratul de tenofovir alafenamidad din Exemplul 3 este format din 9-[(R)-2- [[(S)-[[(S)-
1-(izopropoxicarbonil) etil] amino] fenoxifosfinil] metoxi] propil] adenind si o jumatate de
echivalent de acid fumaric. Hemifumaratul de tenofovir alafenamidd este anhidru, nehigroscopic
si are un debut endoterm in DSC la circa 131°C.

Difractia cu raze X a pulberii

Diagrama XRPD a probei de hemifumarat de tenofovir alafenamida s-a obtinut in urmatorii
parametri experimentali: 45 KV, 45 mA, K.l = 1,5406 A, interval de scanare 2. - 40°, dimensiunea
pasului 0,0084°, timp de numadrare: 8,25 s. Diagrama XRPD pentru hemifumarat de tenofovir
alafenamida este prezentata in fig. 1.

Varfurile caracteristice includ: 6.9 + 0.2°, 8,6 £ 0,2°, 10,0 £0,2°, 11,0 £ 0,2°, 12,2 £ 0,2°, 159
+0,2°, 16,3 +0,2°, 20,2 + 0,2° 5i 20,8 + 0,2°.

Difractia de raze X pe monocristal

Dimensiunea cristalului constituia 0,32 x 0,30 x 0,20 mm?. Proba a avut loc la 123 K si datele
au fost colectate utilizdnd o sursd de radiatie cu lungimea de unda de 0,71073 A in intervalul teta
de la 1,59 pand la 25,39°. Conditiile si datele colectate din difractia cu raze X pe monocristal sunt
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1.
Difractia de raze X pe monocristal

formula empiricd Ca3H31NcO7P

Formula greutatii 534.50

Temperatura 123(2) K

Marimea cristalului 0.32 x 0.30 x 0.20 mm®

Intervalul Teta pentru totalitatea datelor 1,59 péna la 25,39°

Lungime de unda 0,71073 A

Sistemul cristalului Tetragonal

Grupa tridimensionald P4(2)2(1)2

Dimensiunile unui element aparte a=18.1185(12) A o =90°
b=18.1185(12) A B =90°
c=17.5747(11) A I'=90°

Volumul 5769.4(6) A°

Z 8

Densitatea (calculatd) 1.231 g/em’
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Analiza DSC

Analiza DSC s-a condus utilizand 2,517 mg de hemifumarat de tenofovir alafenamida. Acesta
s-a incdlzit la 10°C/min in intervalul de 40-200°C. Debutul endoterm s-a determinat la circa
131°C (fig. 2).

Date TGA

Datele TGA au fost obtinute utilizand 4,161 mg de hemifumarat de tenofovir
alafenamida. Acesta a fost incdlzit la 10°C/min 1n intervalul de 25-200°C. Proba a pierdut 0,3%
din greutate inainte de topire (fig. 3). A fost determinatd a fi o formd anhidra.

Analiza DVS

Analiza DVS s-a realizat utilizand 4,951 mg de hemifumarat de tenofovir
alafenamida. Materialul a fost mentinut la o temperaturd de 25°C intr-o atmosfera de azot la o
umiditate cuprinsd intre 10% si 90% umiditate relativa, fiecare pas fiind echilibrat pentru 120
min. Sorbtia izotermd este prezentatd in fig. 4. Materialul s-a dovedit a fi nehigroscopic si
absoarbe 0,65% de apd la o umiditate relativa de 90%.

Purificarea impuritatilor diastereomerice

In sintezele anterioare ale tenofovir alafenamidei, una din principalele impuritati este, de
obicei, diastereomerul  9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-(izopropoxicarbonil)etil]amino] fenoxifosfinil]
metoxi] propil] adenind. Forma hemifumarat de tenofovir alafenamidd din Exemplul 3 are o
capacitate exceptionald de eliminare a acestei impurititi diastereomerice, in comparatic cu
capacitatea formei de monofumarat [1].

Datele din tabelul 2 (prezentat in continuare) demonstreaza, cd hemifumaratul de tenofovir
alafenamidd (lotul 2) elimind impuritatea diastereomericd pand la mai putin de o zecime din
concentratia inifiald, in timp ce forma monofumarat de tenofovir alafenamidd (lotul 1) elimina
doar putina impuritate diastereomerica.

Tabelul 2.

Comparatia capacitdtilor de purificare

Lotul

Impuritatea Acidul fumaric
diastereomericd in | Solvent | fincarcat (mol Produsul obtinut

materialul initial echiv.) produs

9.3% ACN .9 Forma monofumarat[7.6%

Forma
10.0% ACN S hemifumarat .65%

30

35

40

Stabilitatea chimica
Stabilitatea chimicd a formei de hemifumarat de tenofovir alafenamida a fost comparatd cu cea a
formei de monofumarat. Din Tabelul 3 (prezentat in continuare) se releva, cd In conditii identice
forma de hemifumarat de tenofovir alafenamida a fost mai stabild chimic, avand si o stabilitate mai
bund la o depozitare pe termen lung, cu o degradare semnificativ mai redusd (% total de produse),
decat forma de monofumarat. Conditiile evaluate includ temperatura, umiditatea relativd (RH),
precum si starea inchisd sau deschisd a capacului containerului.

Tabelul 3.
Compararea stabilitdtii chimice

Conditii de
depozitare

Forma de monofumarat Forma de hemifumarat
Momentul

Impuritatea diastereomerica in

tvim?ul}li. % TA® % total de produse % TA
(sdptdmani) suprafata degradate suprafata

N N d dat
normalizatd normalizatd cgracate

40°C/75% RH
Capac inchis 06.6 1.18 08.5 0.14

97.1 0.69 98.4 0.05

% total de produse

—

97.0 0.87 98.4 0.14

4 96.4 1.49 98.4 0.25
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3 05.4 b 36 08.0 0.49

07.1 0.69 08.4 0.05

1 06.9 0.90 085 0.15

AO0°C/75% RH 06.6 1.10 08.5 0.14
Capac deschis

n 06.2 1.67 08.4 0.26

3 05.0 b.74 08.1 0.50

) 07.1 0.69 08.4 0.05

oec 06.2 183 08.5 0.22

Capac inchis
033 478 08.4 033

10

15

20

*TA este tenofovir alafenamida

Stabilitatea termodinamica

Screeningul formei stabile de hemifumarat de tenofovir alafenamidd atestd o stabilitate
termodinamica in majoritatea solventilor, cum ar fi ACN, toluen, acetat de ctil, metil tert-butil eter
(MTBE), acetond, THF si 2-metil THF. Un screening similar pentru forma de monofumarat a
ardtat, cd aceastd forma nu este stabild termodinamic in solventii mentionati. La suspendare in
acesti solventi forma de monofumarat de tenofovir alafenamida se transforma complet in forma de
hemifumarat in THF si 2-metil THF, si partial se transforma in formd de hemifumarat in ACN,
acetat de etil, MTBE si acetond, precum si la temperaturi ambiante .

Stabilitate termicd

Asa cum aratd datele DSC, forma de hemifumarat de tenofovir alafenamida are un punct de
topire care este cu aproximativ 10°C mai inalt, decat cel pentru forma de monofumarat, ceea ce
indicd cd forma de hemifumarat are o stabilitate termicd mai inaltd, comparativ cu forma
monofumarat.

Toate publicatiile, brevetele si documentele de brevet sunt incorporate aici ca referintd.
Inventia a fost descrisd cu referire la diferite realizari si tehnici specifice i preferate. Cu toate
acestea, trebuie Inteles faptul, ¢d@ mai pot fi realizate numeroase variante si modificari In limitele
scopului prezentei inventii.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. US 7390791 B2 2008.06.24
2. US 7803788 B2 2010.09.28

Descrierea se publica in redactia solicitantului.
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(57) Revendicari:

1.  Hemifumarat de tenofovir alafenamida.

2. O compozitie ce cuprinde hemifumarat de tenofovir alafenamida, caracterizatd prin
aceea ci raportul dintre acid fumaric §i tenofovir alafenamidd in compozitia mentionatd este de
0,5+0,1.

3. Comporzitie conform revendicirii 2, caracterizatd prin aceea ci raportul dintre acidul
fumaric si tenofovir alafenamida este de 0,5 + 0,05.

4.  Compozitie conform revendicarii 2, caracterizatd prin aceea ci raportul dintre acidul
fumaric si tenofovir alafenamida este de 0,5 = 0,01.

5. Hemifumarat de tenofovir alafenamida, avand un patern al difractiei cu raze X pe pulbere
ce include valorile 2Teta de 6,9 + 0,2° si 8,6 £ 0,2°, masurate la o undi de 1,5406 A.

6. Hemifumarat conform revendicdrii 5, caracterizat prin aceea ¢ paternul difractiei cu raze
X include valorile 2Teta 6,9 £ 0,2°, 8,6 £ 0,2°, 11,0 £ 0,2°, 15,9 £ 0,2°, 51 20,2 + 0,2°, mésurate la
o undi de 1,5406 A.

7. Hemifumarat conform revendicarii 1, care la analiza prin metoda calorimetrica cu scanare
diferentialda (DSC) are un efect endotermic cu temperatura onset de 131 + 1 °C.

8. O compozitie farmaceuticd ce cuprinde hemifumarat, conform oricarei din revendicarile 1
si 5-7, sau compozitie, conform oricarei din revendicdrile 2-4, si un excipient farmaceutic
acceptabil.

9. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 8, ce mai cuprinde un agent terapeutic
aditional.

10. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 9, caracterizati prin aceea c¢i agentul
terapeutic aditional este selectat din grupul format din compusi ce inhiba proteaza virusului
imunodeficientei umane (HIV), inhibitori nenucleozidici de transcriptaza inversd HIV, inhibitori
nucleozidici de transcriptazd inversda HIV, inhibitori nucleotidici de transcriptaza inversa HIV,
inhibitori de integrazd HIV, si inhibitori CCRS.

11. Un procedeu de preparare a unei compozifii farmaceutice ce cuprinde combinarea
hemifumaratului din oricare din revendicirile 1 si 5-7 sau compozitie, conform oricirei din
revendicdrile 2-4, si a unui excipient farmaceutic acceptabil pentru a obtine compozitia
farmaceutica.

12. Un procedeu de preparare a hemifumaratului de tenofovir alafenamidd ce cuprinde
expunerea unei solutii ce cuprinde a) un solvent potrivit; b) acidul fumaric; ¢) tenofovir
alafenamida; si d) unul sau mai multi agenti de cristalizare de hemifumarat de tenofovir
alafenamida la conditiile care asigurd cristalizarea acidului fumaric si tenofovir alafenamidei.

13. Procedeu, conform revendicarii 12, caracterizat prin aceea cd solventul cuprinde
acetonitril.

14. Procedeu, conform revendicdrii 12, caracterizat prin aceea cd solutia este expusd la o
temperaturd din intervalul de la aproximativ 0 °C pand la 75 °C.

15.  Un procedeu de preparare a hemifumaratului tenofovir alafenamidei, ce cuprinde etapele:
amestecarea a) unui solvent aprotic organic; b) acidului fumaric; ¢) tenofovir alafenamidei; si d)
unuia sau mai multi agenti de cristalizare de hemifumarat tenofovir alafenamida.

16. Un procedeu de preparare a hemifumarat tenofovir alafenamidei ce cuprinde etapele:
amestecarea a) unui solvent ce cuprinde api, alcool izopropilic, acetond, acetonitril, toluen, acetat
de etil, acetat de izopropil, heptan, tetrahidrofuran, 2-metil tetrahidrofuran, metil etil cetond, metil
izobutil cetond sau amestecurile acestora; b) acidului fumaric; ¢) tenofovir alafenamidei; si d)
unuia sau mai multi agenti de cristalizare de hemifumarat tenofovir alafenamida; si cristalizarea
aditionald a hemifumarat tenofovir alafenamidei la o temperaturd de la aproximativ 0 °C pana la
aproximativ 70 °C.

17. Procedeu, conform revendicdrii 16, caracterizat prin aceea ca solventul cuprinde
acetonitril i pana la aproximativ 50% din volum clorurd de metilen.

18. Hemifumarat, conform oricarei din revendicéarile 1 si 5-7 sau o compozitie, conform
oricarei din revendicdrile 2-4, pentru utilizare In terapia medicala.

19. Hemifumarat, conform oricarei din revendicéarile 1 si 5-7 sau o compozitie, conform
oricarei din revendicérile 2-4, pentru utilizare in tratamentul infectiet HBV.

20. O metoda de tratament a infectiei virusului imunodeficientei umane (HIV), care cuprinde
administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitdti terapeutic eficiente de
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hemifumarat, conform oricarei din revendicarile 1 si 5-7 sau de compozitie, conform oricérei din
revendicdrile 2-4.

21. Metodd de tratare a infectiei HIV, conform revendicarii 20, care mai cuprinde
administrarea la subiect a unui sau mai multi agenti terapeutici aditionali selectati din grupul ce
include compusi ce inhibd proteaza HIV, inhibitori nenucleozidici de transcriptazd inversd HIV,
inhibitori nucleozidici de transcriptaza inversd HIV, inhibitori nucleotidici de transcriptaza inversa
HIV, inhibitori de integrazd HIV, si inhibitori CCRS.

22. O metodd pentru tratarea infectiei virusului hepatic B virus (HBV) ce cuprinde
administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitdti terapeutic eficiente de
hemifumarat, conform oricarei din revendicarile 1 si 5-7 sau de compozitie, conform oricérei din
revendicdrile 2-4.

23. Metodd de tratament a infectiei HIV, conform revendicarii 20, caracterizati prin aceea
ca hemifumaratul este administrat in doze zilnice multiple.

24. Metoda pentru tratamentul infectiei HIV, conform revendicdrii 20, caracterizati prin
aceea ¢ hemifumaratul este administrat intr-o doza zilnica unica.

25. Metodd pentru tratamentul infectieci HBV, conform revendicirii 22, caracterizatd prin
aceea ci hemifumaratul este administrat in doze zilnice multiple.

26. Metodd pentru tratamentul infectici HBV, conform revendicarii 22, caracterizatd prin
aceea ¢ hemifumaratul este administrat intr-o doza zilnica unica.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova



MD 4508 C1 2018.03.31

14

s
AR

LR

.............

s i o i
i o i g

LB

Tl
i

%

(i

Y o

R e IS
T ¥y

Fig. 1

WAITC

160 R0 200

180

1

W
Temperatura 7

-

-5

£8

.

Fig.2



oy

v
oS

e

kY
B

Greyl

Greutate (%)
&

MD 4508 C1 2018.03.31

15

1884

108

36

84

R SR SO SR 00

S 40 &0 80 100 8 140

Temperatura G}

Fig. 3

180

183 .8
90 4
106,24

At Rheorbiie
AN A Qgggg@gie

Uimeditate relativa 84

Fig. 4

M



AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOVA

RAPORT DE DOCUMENTARE SUPLIMENTAR LA CEL INTERNATIONAL

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: a 2014 0011 (32) Data de prioritate recunoscuta: 2011.08.16

(22) Data depozit: 2012.08.15 Raport de documentare internationald: da
(71) Solicitant: GILEAD SCIENCES, INC., US
(54) Titlul: Hemifumarat de tenofovir alafenamida si utilizarile sale medicale

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: CO7D 473/34 (2006.01) CO7F 9/6561 (2006.01)
CO7F 9/40 (2006.01)  A61K 31/52 (2006.01)
CO7F 9/44 (2006.01)  A61P 31/18 (2006.01)
CO7F 9/6524 (2006.01) A61P 31/20 (2006.01)

III. Colectii si Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
cautare reprezentative)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta):

tenofovir ; gilead ;
"Worldwide" (Espacenet): alafenamide ; tenofovir AND hemifumarat® ;

(hemifumarate OR fumarate) AND adenine ;
CPC=C07F9/65616 AND (hemifumarat* OR alafenamide) ;

Alte BD — OCTIMINE technologies:
starting document: W0O2013025788 Al, data filtered by LatestPublicationDate = 16/08/2011 ;

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

PubMed ;
Google Schollar
WikipediA

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria®* | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente originale vizate
-




A, D US 7390791 B2 2008.06.24 1-31

A D,C US 7803788 B2 2010.09.28 1-31

A WO 2008143500 A1 2008.11.27 1-31
document integral

T Tenofovir alafenamide. WikipediA, The Free 1-31
Encyclopedia. regasit In Internet la 2016.10.03, url:

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior
general

T — document publicat dupa data depozitului sau
a prioritdtii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeazd inventia

X — document de relevanta deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventivd cand
documentul este luat In consideratie de unul
singur

E - document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevanta deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu considerata ca
implicand activitate inventivd cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orald,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

L. — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentirii 2017.06.20

Examinator JOVMIR Tudor
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