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(57) Sang ché @& cap dén  hop  chét  9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-

(isopropoxycacbonyl)etylJamino]phenoxyphosphinylJmetoxy]propyl]adenin (tenofovir

alafenamit) & dang hemifumarat c6 cong thic (I), va hop chét tenofovir alafenamit

hemifumarat dugc st dung trong liéu phap chdng virut.
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Linh vie k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chat 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]lamino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin
(tenofovir alafenamit) & dang hemifumarat, dwoc phdm chira hop chét tenofovir
alafenamit & dang hemifumarat, va phuong phap diéu ché hop chét tenofovir

alafenamit & dang hemifumarat.
Tinh trang k§ thuit caa sing ché

Bing séng ché M¥ s6 7,390,791 va 7,803,788 md ta tién duoc chit nhit
dinh ctia cac chét twong tu nucleotit phosphonat c6 thé str dung trong diéu tri
bénh. Mot tién dwoc chat nhu vay 1a 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyllamino|phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin. Hop
chét nay cing dwoc biét dudi tén hoa hoc ngén gon 14 L-alanin, este cia N-[(S)-
[[(1R)-2-(6-amino-9H-purin-9-y1)-1-metyletoxy]metyl]phenoxyphosphinyl]-,
1-metyletyl. Bang sang ché M§ s6 7,390,791 va 7,803,788 ciing boc 16 dang

monofumarat ctia hop chit nay va phuong phap diéu ché n6 (vi du, xem vi du 4).
Ban chét ky thuit caa sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 dé xuét hop chit 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl|metoxy|propyl]adenin &
dang hemifumarat. Tén goi ctia 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl|metoxy]propyl]adenin la
tenofovir alafenamit. Hop chit tenofovir alafenamit & dang hemifumarat ciing
duogc dé cap dén trong ban mé ta nay 13 hop chét tenofovir alafenamit

hemifumarat.

Theo mdt phuong an, sang ché d& xuét hop chit tenofovir alafenamit

hemifumarat.
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Theo phuong 4n khac, séng ché d& xudt hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat, trong d6 ty 1€ gitra axit fumaric va tenofovir alafenamit 14 0,5 £ 0,1,

hodc 0,5 + 0,05, hodc 0,5 £+ 0,01, ho#c khoang 0,5.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xudt hop chét tenofovir alafenamit

hemifumarat & dang ran.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuit hop chit tenofovir alafenamit
hemifumarat ¢ mau nhifu xa bot tia X (XRPD) c6 cac gia tri 2theta 1a 6,9 + 0,2°
va 8,6 + 0,2°. Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuét hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat trong d6 mau XRPD cé cac gié tri 2theta 1 6,9 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 11,0
+0,2°, 15,9 £ 0,2°, va 20,2 £ 0,2°.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé& xuit hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat cé duong thu nhi¢t khai phat ctia phép do nhiét luong quét vi sai

(differential scanning calorimetry - DSC) la 131 + 2°C, hodc 131 + 1°C.

Theo mot phuong 4n, séng ché @& xuit dugc phdm chira hop chét tenofovir
‘alafenamit hemifumarat va t4 duge duge dung. Theo phuong an khac, sang ché dé
xuét duoc phém, con chira chét tri lidu bd sung. Theo phuong an khac, chét tri liéu
b6 sung duge chon tir nhém gdm chét we ché cua virut gy suy giam mién dich &
ngudi (HIV), chét (e ché HIV khéng nucleosit ctia enzym phién mi nguogc, chét tc
ché HIV nucleosit cia enzym phién ma nguoc, chat e ché HIV nucleotit cta

enzym phién ma nguoc, cht (rc ché HIV integraza, va chit ttc ché CCRS.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat dugc st dung dé diéu tri bénh nhiém virut gy suy gidm mién dich &
ngudi (HIV). Theo phuong an khac, sang ché d& xuit dugc phdm chira hop chét
tenofovir alafenamit hemifumarat dugc sir dung dé diéu tri bénh nhidm HIV. Theo
phuong an khac, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat hodc duoc phém duoc
st dung v6i mdt hodc nhiéu chat tri liéu bd sung dugc chon tir nhom g@)m chét uc
ché proteaza HIV, chit (rc ché HIV khdong nucleosit cia enzym phi€n mi nguoc,
chét e ché HIV nucleosit ctia enzym phién ma nguoc, chét e chd HIV nucleotit

clia enzym phién ma nguoc, chit e ché HIV integraza, va chét trc ché CCRS5.
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Theo mot phuong 4n, sang ché d& xudt hop chit tenofovir alafenamit
hemifumarat dugc sir dung dé didu tri bénh nhiém virut gay bénh viém gan B
(HBV). Theo phuong &n khac, sang ché d& xuit dugc phdm chira hop chét

tenofovir alafenamit hemifumarat dugc st dung dé diéu tri bénh nhiém HBV.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phap bao ché duoc phim bao
gdm budc két hop hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat va ta dugce duogc

dung dé tao ra dugc phim.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d&& xudt phuong phép didu ché hop chit
tenofovir alafenamit hemifumarat bao gdm budc dua dung dich chira dung méi
thich hop; axit fumaric; tenofovir alafenamit; va, tiy y, mot hoic nhiéu hat giéng
tenofovir alafenamit hemifumarat vao cdc diéu kién ma tao ra su két tinh cia axit
fumaric va tenofovir alafenamit. Theo mot phuong 4n, dung méi gdm axetonitril.
Theo phuong 4n khéc, dung dich dugc dua vao nhiét d6 nim trong khoang tur
khoang 0°C dén khoang 75°C.

Theo mot phwong 4n, sang ché d& xudt hop chét tenofovir alafenamit

hemifumarat dé st dung trong tri liéu y té.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé& xuit hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat dugc sir dung dé bao ché hodc san xult thubc dé chin doan hodc diéu
tri bénh nhiém HIV. Theo phuong 4n khac sang ché dé cép dén hop chét tenofovir
alafenamit hemifumarat dugc st dung dé bao ché hoic san xudt thubc dé didu tri

bénh nhiém HIV.

Theo mdt phuong an, sang ché d€ xudt hgp chat tenofovir alafenamit
hemifumarat dugc sir dung d€ bao ché hodc san xuat thudc dé chan doan hoic diéu

tri bénh nhiém HBV.

Theo mét sb phuong 4an cia sang ché, hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat hodc dugc phém chita ching dugc st dung theo ché d6 nhiéu
liéwngay. Theo cic phuong 4n khac, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat

hodc duoc phém chira chung dugc st dung theo ché d6 mot liéu/nge‘ly.
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Theo mot phuong 4n, sang ché @& xuit ché phim chi yéu chia hop chét

tenofovir alafenamit hemifumarat.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 13 gian d6 mAu nhidu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD)

clia hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat.

Fig. 2 12 so d6 phan tich DSC cua hop chét tenofovir alafenamit

hemifumarat.

Fig. 3 1a so d5 cta dit liéu phan tich nhiét trong (thermogravimetric

analysis -TGA) d6i véi hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat.

Fig. 4 1a so dd phan tich hip thu hoi dong (dynamic vapor sorption - DVS)

ctia hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat.
Mo ta chi tiét sang ché

Céc gia tri cu thé duoc liét ké trong ban md ta nay ddi véi cac gbe, céc
phén tir thé, va khoang gié tri chi nhdm muc dich minh hoa; ching khong loai trir
cdc gia tri da dugc xac dinh khac hodc cac gia tri khac nam trong khoang gia tri da

dugc xé4c dinh doi véi cac goc va phan tir thé nay.

Theo mdt phuong an, séng ché dé xut hop chét tenofovir alafenamit &
dang hemifumarat (tirc 13, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat). Dang nay
c6 thé c6 ty 18 (tirc 14, ty 18 theo hé sb ty luong hoac ty 1€ mol) cta axit fumaric
v6i tenofovir alafenamit 1a 0,5 = 0,1, 0,5 + 0,05, 0,5 + 0,01, hodc khoang 0,5, ho#c
cac ty 1€ tuong tu.

Theo mot phuong 4n, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat c¢6 chia

axit fumaric va tenofovir alafenamit theo ty 1€ 1a 0,5 + 0,1.

Theo mdt phuwong an, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat chu yéu

chtra axit fumaric va tenofovir alafenamit theo ty 1€ 14 0,5 + 0,1.

Theo mot phuong 4n, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat ¢6 miu
XRPD c6 cac gia tri 2theta 14 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°, va 20,8 + 0,2°.
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Theo mdt phuong 4n, hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat c6 miu
XRPD c6 it nhat bbn gia tri 2theta dugc chon tir 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°, va 20,8 £ 0,2°.

Theo mdt phuong an, hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat c6 duong

thu nhiét khoi phat DSC 1a 131 + 2°C, hodc 131 + 1°C.

Theo mot phuong 4n, ché phim tenofovir alafenamit hemifumarat chta

tenofovir alafenamit monofumarat véi lugng nhé hon khoang 5% khéi lugng.

Theo mdt phuong 4n, ché phim tenofovir alafenamit hemifumarat chira

tenofovir alafenamit monofumarat véi lugng nhé hon khoang 1% khéi lugng.

Theo mot phuong 4n, ché phim tenofovir alafenamit hemifumarat chtra

tenofovir alafenamit monofumarat véi lugng nhé hon khoang 0,5% khéi lrong.

Theo mét phuong 4n, ché phim tenofovir alafenamit hemifumarat chia

tenofovir alafenamit monofumarat véi lugng khong phat hién dugc.

Tenofovir  alafenamit (thc 13, hop chét 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyllmetoxy]propyl]adenin)  c6
thé dugc didu ché nhu dugc néu trong bé‘mg sang ché My s6 7,390,791,

Su két tinh chon loc

Theo mdt phuong 4an, hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat c6 thé
duoc diéu ché béng cach str dung su két tinh chon loc. Vi du vé so db cua phuong

phap didu ché nay nhu sau.

NH,

éEN? 0 0
\\/ \/ﬁhaph + )v\gOH
H3C‘ Kg j/
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Phuong phép c6 thé dugce tién hanh bang cach dwa dung dich chita: a) dung
moi thich hop; b) axit fumaric; c) tenofovir alafenamit; va, tuy y, d) mot hoic
nhiéu hat giéng chira hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat, vao cic didu
kién ma tao ra su két tinh cua axit fumaric va tenofovir alafenamit. Dung dich bat
ddu c6 thé c6 chira chit dong phan khéng d6i quang don 16 cta tenofovir
alafenamit hozc hdn hop cla tenofovir alafenamit va mot hodc nhidu chét déng
phan khéng déi quang khéc ctia né (vi du, GS-7339, nhu duge mé ta trong biang
sang ché M¥ sb 7,390,791).

Su két tinh chon loc ¢6 thé duoc tién hanh trong dung méi thich hop bét ky.
Vi duy, né c6 thé duoc tién hanh trong dung méi proton hodc trong dung moéi hitu
co khong proton, hodc trong hdn hop ctia chiing. Theo mdt phuong 4n, dung méi
gdm dung méi proton (vi du nuéc hodc rugu isopropyl). Theo phuong an khéc,
dung méi gdm dung mdi hitu co khéng proton (vi du axeton, axetonitril (ACN),
toluen, etyl axetat, isopropyl axetat, heptan, tetrahydrofuran (THF), 2-metyl THF,
metyl etyl keton, hodc metyl isobutyl keton, hodic hdn hop ctia chiing). Theo mot
phuong 4n, dung mdi gdm ACN hoic hdn hop ctia ACN va 1én dén khoang 50%
metylen clorua (theo thé tich). Su két tinh chon loc cling ¢6 thé duoc tién hanh &
nhiét d¢ thich hop bat ky, vi dy, nhiét 46 ndm trong khoang tir khoang 0°C dén
khoang 70°C. Theo mdt phuong 4n cuy thé, su phén giai dugc thuc hién & nhiét do
khoang 0°C.

M6t vu diém chinh cta hop chét tenofovir alafenamit & dang hemifumarat
so v6i dang monofumarat 14 kha ning dic biét cia né dé 1am sach GS-7339 (tirc

14, 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin; dugc
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bde 10 trong, vi du béng séang ché My sb 7,390,791), ma la tap chét déng phén
khong ddi quang chinh trong thanh phin duoc tinh. Do vay, hop chét tenofovir
alafenamit & dang hemifumarat ¢ thé duoc tach ra mot cach khong kho khan va
dé dang hon khi tap chit so véi dang monofumarat. Cac uu diém chinh khac ctia
hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat so véi dang monofumarat bao gdm do
6n dinh nhiét dong va d6 dn dinh hoa hoc dugc cai thién (bao gdm d6 én dinh khi
dugc bao quan trong thoi gian dai), kha nang tai 1ap quy trinh cao hon, d6 ddng

déu thanh phén san phém thudc t6t hon, va nhiét d6 noéng chay cao hon.

Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat c6 thé duoc sir dung trong viéc
diéu tri va/hoic didu tri du phong mét hodc nhiéu bénh nhidém virut & ngudi hodc
dong vat, bao gdm bénh nhidm trung do virut ADN, virut ARN, hecpetvirut (vi du
CMV, HSV 1, HSV 2, VZV), retrovirut, hepadnavirut (vi dy HBV), papilomvirut,
hantavirut, adenovirut va HIV gay ra. Bing sang ché M¥ s6 6,043,230 (dugc néu
& ddy chi nhdm muc dich tham khao) va céc tai lidu cong bd khac mé ta tinh dic
hiéu khang virut ctia cac chit twong tu nucleotit, nhu tenofovir disoproxil. Tuong
tu nhu tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamit 1a dang tién duoc chét khac cua
tenofovir, va c6 thé duoc st dung trong viéc diéu tri va/hoic didu tri du phong céc

tinh trang bénh ly tuong tu.

Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat c6 thé dugc str dung bang
dudng dung bat ky thich hop véi tinh trang bénh 1y cin duoc didu tri. Dudng ding
thich hop bao gdbm dudng miéng, truc trang, mii, khu tra (bao gdm mit, m4, va
duéi ludi), 4m dao, va ngoai dudng tiéu hda (bao gém duéi da, trong co, tinh
mach, trong da, ndi tuy mac, va trén mang cimg). Néi chung, hop chét tenofovir
alafenamit hemifumarat duoc str dung qua dudng miéng, nhung né cé thé duoc st
dung bang dudng dung bt ky trong sb cac duong dung khac dugc néu trong ban
mo ta nay.

Do d6, dugc phidm bao gdm duoc phim thich hop dé diung khu trti hosc
toan than, bao gém ding qua duong miéng, truc trang, mii, ma, dudi ludi, Am
dao, hodc ngoai duong ti€u hoa (bao gém duéi da, trong co, tinh mach, trong da,

noi tuy mac, va trén mang ctimg). Ché pham 13 & dang li€u don vi va duge bao ché
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bing phuong phép bét ky trong sé cac phuong phap da biét trong linh vuc duge
pham.

Dé ding tri liéu qua dudng miéng, hop chit tenofovir alafenamit
hemifumarat c6 thé duogc két hop véi mét hodc nhidu ta duoc va duge st dung
duéi dang vién nén c6 thé nudt vao bung, vién nén thAm qua mé, thube vién, vién
nang, con ngot, hdn dich, xird, vién nhén, va dang tuong tw. Duoc phém va dang
bao ché nay thudng s& chira it nhét 13 0,1% tenofovir alafenamit hemifumarat. TAt
nhién, ty 1 phin trim cta hoat chit nay trong ché phdm va dang bao ché c6 thé
thay d6i va c6 thé thudmg nam trong khoang 2% dén khoang 60% hodc nhiéu hon
khéi luong cuia dang liéu don vi nhét dinh. Luogng hop chét ¢ hoat tinh trong
duoc phém hitu dung dé tri liéu t6t hon néu 1a luong ma lam cho dat dwgc mirc d6
liéu hitu hidu khi str dung liéu don vi don 1& (vi dy, vién nén). Ché phidm dang lidu
khac c6 thé cung cép lugng hitu hiéu dé diu tri cua tenofovir alafenamit
hemifumarat khi st dung ldp lai lugng hitu hi€¢u cén 14m sang cta ché phém nay.
Ché pham dang lidu don vi duoc wu tién bao gdbm ché phim chira lidu luong hang
ngay (vi du, ché d6 mét lidu/ngay), ciing nhu ché phim chira liéu can 14m sang
don vi hang ngay, hodc lidu phén chia thich hop cta chung (vi du, ché d6 nhiéu

lidu/ngdy), ctia hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat.

Duoc phém thich hop dé sir dung qua dudng miéng céd thé & dang don vi
1di rac nhu vién nang, vién con nhdng, hodc vién nén, mdi don vi chira luong dinh
trude cua hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat; dudi dang bdt hoac hat;
dué6i dang dung dich hozc hdn dich 1éng nén nuéc hodc 1ong khong phai nén
nudc; hodc dudi dang nhil tuong long déu-trong-nuérc hodc nhii twong léng nudc-
trong-dau. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat cfing c¢6 thé & dang thubc

tiém tinh mach nhanh, thudc t&, hodc bdt nhio.

Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat t6t hon néu dwoc ding duéi
dang mot phén cua duoc phém hodc ché phém. Duoc phém hoidc ché phém nhu
vay chira hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat cting v6i mét hozic nhiéu chit
mang/td dugc dugc dung, va cac thanh phin tri lidu tiy v khac. (Cac) ta

duge/(cac) chit mang phai 14 “c6 thé chdp nhan dugc” theo nghia 14 twong thich
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v6i cac thanh ph?m khac cia ché phém va khong c6 hai cho bénh nhan. T4 dugc
gdm, nhung khéng gi6i han &, cac chit ma c6 thé dung 1am chét din thudc hodc
mdi trudng cho tenofovir alafenamit hemifumarat (vi dy, chit mang pha lodng).
Chung c6 thé dugc bao trong vién nang gelatin vo cting hodic mém, c6 thé duoc ép
thanh vién nén, hoic c6 thé duoc két hop truc tiép véi thite an trong ché d6 an cta

bénh nhén.

Do d6, vién nén, thube vién, vién tron, vién nang, va dang tuong tu co thé
con chira, ma khong bi gid¢i han &, cac thanh phén sau ddy: (cac) chét két dinh,
nhu hydroxypropyl xenluloza, povidon, hodc hydroxypropyl metylxenluloza;
(cac) ch4t don, nhu xenluloza dang vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoa trude,
tinh bdt, manitol, hodc lactoza monohydrat; (c4c) chit gy rd, nhu croscarmeloza
natri, povidon dugc lién két chéo, hodc natri tinh bdt glycolat; (céc) chét lam tron,
nhu magie stearat, axit stearic, hodc stearat ciia kim loai khac; (c4c) chit 1am ngot,
nhu sucroza, fructoza, lactoza, hodc aspartam; va/hodc (céc) chét tao huong vi,
nhu huong ba ha, dau cta cdy 16c d&, hodc anh dao. Khi dang lidu don vi 13 vién
nang, né c¢6 thé chtra, ngoai céc thanh phan néu trén, chit mang 16ng, nhu dau
thuc vat hodc polyetylen glycol. Cac thanh phin khéc ¢6 thé c¢6 mit & dang chit
bao hoic theo cach khac lam cai bién trang théi vat ly cia dang liéu don vi rén. Vi
du, vién nén, vién tron, hodc vién nang cd thé duoc phu bf?lng gelatin, polyme, sap,
sen-lac, hoic dudng va chét tuong tu. T4t nhién, nguyén liéu bat ky dugc st dung
dé didu ché dang lidu don vi bt ky thuong 1a dugc dung va vé co ban 1a khong
doc trong lugng dugc st dung. Ngodi ra, hop chéit tenofovir alafenamit
hemifumarat c6 thé duoc két hop vao ché phim giai phong kéo dai va thiét bi.

D&i voi bénh nhidm khuin & mit hodc md bén ngoai khac, vi du miéng va
da, dugc phém 6t hon néu dugc st dung dudi dang thudc m& hoic kem dung khu
tra chira hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat véi lwong ndm trong khoang,
vi du, tir 0,01 dén 10% khdi luong (bao gém hoat chit ndm trong khoang tir 0,1%
va 5% trong luong gia ting 13 0,1% khéi lugng nhu 0,6% khéi lugng,‘0,7% khdi
luong, v.v.), tot hon néu 14 tir 0,2 dén 3% khdi lugng va t6t nhit ndu 1a tix 0,5 dén

2% khoi luong. Khi dugc bao ché & dang thubc m&, hoat chét ¢ thé dugc st dung

-10-
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voi chit nén thudc m& cé thé tron 14n voi parafin hodc nude. Theo cach khac, hoat

chat cé thé dugc bao ché trong kem vdi chat nén kem dau-trong-nudec.

Dugc phdm thich hop d& dung khu tra trong miéng bao gdm vién thude
hinh thoi chtta hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat trong chit nén tao
huong, vi dy, sucroza va acacia hodc tragacan; vién ngdm chira hoat chit trong
chit nén tro nhu gelatin va glyxerin, hodc sucroza va acacia; va thudc stc miéng

chtra hoat chit trong chit mang l6ng thich hop.

Ché pham d ding qua truc trang c6 thé & dang vién dan v6i chét nén thich

hop gc‘Sm, vi dy, bo cacao hodc salixylat.

Dugc phdm thich hop d& ding ngoai dudng ti€u hoa 1a v6 trung va bao
gbm dung dich tiém nén nudc va khong phai nén nuwdc ma c6 thé chira chét chéng
oxy hoa, chét dém, chit kim him vi khuén, va chit hoa tan ma tao ra ché phérn
déng truong v&i mau ctia ngudi nhan du dinh; va hdn dich vé6 trung nén nuéc va
khéng phai nén nudc ma cé thé bao gém chét tao hdn dich va chit lam dic. Ché
phém c6 thé ¢6 mat trong vat chira mot 1iéu hodc nhiéu liéu, vi duy, éng thubc tiém
va lo nho duoc bit kin v&i nat chin dan hdi, va cé thé duoc bdo quan trong didu
kién dugc 1am khd lanh (duge lam dong khoé nhanh) chi cin bd sung chét mang
ldng v trung (vi du nudce dé tiém) ngay trude khi st dung. Dung dich va hén dich

tiém c6 thé dugc diéu ché tir bot, hat, va vién nén vé tring da dugc md ta.

Ngoai c4c thanh phin dic biét 1a d4 dugc d& cdp & trén, duge phdm/ché
pham c6 thé bao gdém céc thanh phan khac thong thuong trong linh vuc k§ thuat

nay, lién quan dén loai ché pham dugc dé cép.

Theo phuong 4n khéc, sing ché dé xuét ché phim tha y chia hop chét
tenofovir alafenamit hemifumarat ciing v6i chit mang thi y. Chét mang tha y la
nguyén liéu hitu dung nhdm muc dich st dung ché phim cho méo, chd, ngua, tho,
va ddng vat khac, va cé thé 1a nguyén li€u rén, long, hodc khi ma theo cach khac
14 tro hodc c6 thé chip nhin dwoc trong linh vyc tha y va tuwong thich véi hoat
chat. Cac ché phdm thu y c¢6 thé duoc st dung qua dudng miéng, ngoai duong tiéu

hoéa, hodc bang dudng mong muon khac.
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Hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat ¢ thé duogc si dung dé tao ra
duoc phdm giai phéng c6 kidm soat chira chét nén hodc nguyén lidu hip thu va
hoat chét theo sang ché, trong dé viéc gidi phong hoat chét c6 thé duoc kiém soat
va duge didu hoa dé cho phép dung lidu luong it thudng xuyén hon hoic dé cai
thién dugc dong hoc hodc profin doc tinh cta hop chit. Ché phém giai phéng cé
kiém soat duoc lam thich hop dé st dung qua dudng miéng, trong d6 cac don vi
rdi rac chita hop chét theo sang ché, c6 thé dugc bao ché bing cac phuong phép

thong thuong.

Liéu lugng hitu dung ctia tenofovir alafenamit hemifumarat cé thé duoc
xac dinh béng cach so sanh hoat tinh in vitro, va hoat tinh in vivo trong md hinh
dong vat. Cac phuong phéap ngoai suy luqng/liéu lugng hitu hiéu & chudt nhit va
dong vat khac dé c6 lugng/liéu lugng hitu higu dé diéu tri & nguoi 1a da biét trong

linh vyc k¥ thudt nay.

Luong clia tenofovir alafenamit hemifumarat can thiét dé sir dung trong
viéc diéu tri s& thay ddi tuy theo mot vai yéu td, gdém nhung khéng gi6i han &
dudng dung, ban chét cta tinh trang bénh ly can didu tri, va do tudi va tinh trang
bénh 1y ctia bénh nhén; cudi cing 13, lvong duoc cép s& dugc suy xét than trong
boi théy thudc hodc bac si 1am sang. Luqng/liéu lugng hitu hi€u dé didu trj cta
tenofovir alafenamit hemifumarat it nhat 13 phu thudc vao ban chit cta tinh trang
bénh ly can diéu tri, doc tinh hodc su twong tac thudc bit ky, hop chit duge st
dung d& phong bénh (vi du doi khi doi hoi lidu lwgng thdp hon) hodc chéng lai
bénh hodc tinh trang bénh ly hoat tinh, phuong phap phan phéi, va dugc phém, va
s& duoc xac dinh béi béc s 1dm sang biang céach st dung cdc nghién ciru didu chinh

lidu lugng théng thuong.

Theo mét phuong 4n, lidu ding qua dudng miéng cla tenofovir alafenamit
hemifumarat ¢6 thé nim trong khoang tir khoang 0,0001 dén khoang 100 mg/kg
thé trong mdi ngay, vi du, tir khoang 0,01 dén khoang 10 mg/kg thé trong mdi
ngdy, tir khoang 0,01 dén khoang 5 mg/kg thé trong mdi ngay, tir khoang 0,5 dén
khoang 50 mg/kg thé trong m3i ngay, tir khoang 1 d&én khoang 30 mg/kg thé trong
mdi ngay, tir khoang 1,5 dén khoang 10 mg/kg thé trong mdi ngay, hodc tir
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khoang 0,05 dén khoang 0,5 mg/kg thé trong mdi ngdy. Vi du khong lam gidi han
sang ché 13, lidu dung dugc lya chon mdi ngdy cho ngudi truéng thanh co thé
trong khoang 70 kg s& nam trong khoang tir khoang 0,1 mg dén khoang 1000 mg,
hozc tlr khoang 1 mg dén khoang 1000 mg, hodc tir khoang 5 mg dén khoang 500
mg, hoic tir khoang 1 mg dén khoang 150 mg, hodc tir khoang 5 mg dén khoang
150 mg, hodc tir khoang 5 mg dén khoang 100 mg, va cé thé & dang mot liéu hodc
nhiéu lidu.

Dugc phdm dwoc md ta trong ban md ta niy c6 thé con chira mot hodc
nhiéu chét tri liéu ngoai tenofovir alafenamit hemifumarat. Theo mot phuong an
cu thé ctia sang ché, chét tri liéu bd sung c6 thé dugc chon tir nhém gdm chét trc
ché proteaza HIV, chat @c ché HIV khong nucleosit ctia enzym phién mi nguoc,
chat rc ché HIV nucleosit ciia enzym phién ma ngugc, chat trc ché HIV nucleotit

clia enzym phién ma ngugc, chat e ché HIV integraza, va chét trc ché CCRS.

Phuong phap tri liéu bao gdm budc sir dung hop chét cho dbi tuong/bénh
nhén can diéu tri dung tenofovir alafenamit hemifumarat duéi dang diéu tri tri liéu
hodc ngan ngua. Do vay, hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat cé thé duoc
st dung cho dbi twong/bénh nhan c6 rdi loan y hoc hoic cho dbi twong ma c6 thé
méc phai rbi loan nay. Ngudi ¢6 hiu biét trung binh v& linh vuc lign quan s& hiéu
r.%mg viée diéu tri duoc dé xuAt dé cai thién, ngén ngtra, tri hodn, chita tri, va/hoic
lam gidm d¢ nghiém trong cta tri¢u ching hodc tip hgp céc triéu ching cua rbi
loan (bao gém r6i loan tai phat). Viéc didu tri cling c6 thé duoc tién hanh dé kéo
dai thoi gian séng cta dbi twong, vi du vuot qué thoi gian séng dy kién trong
truong hop khong diéu tri nhu vay. Céac r6i loan y hoc ma c6 thé duoc didu tri
bang hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat bao gbm cac rdi loan duoc thao
luan trong ban md ta ndy, gdm nhung khéng gi6i han &, bénh nhiém HIV va bénh
nhiém HBV.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi dy sau day chi nhim muc dich minh hoa va khong lam gidi han

pham vi ctia sédng ché.
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Vidul

Chét rin tenofovir alafenamit monofumarat (5,0 g) va chét rin 9-[(R)-2-
[[R)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin
(GS-7339) monofumarat (0,75 g) dugc nap vao 35 g MTBE & nhiét dd 22°C va
hdn hop duoce khudy trong thoi gian 1 gid. Huyén phu dic duoc tao thanh va duoc
1am kho trong thiét bi bay hoi quay. 58 g axetonitril (ACN) dugc nap vao chét rin
ndy va hén hgp dugc gia nhiét dén héi lvu d& hoa tan chét rén. Dung dich duoc
tao ra duoc dé ngudi mdt cach ty nhién trong khi khuéy. Huyén phu dic duogc tao
thanh, va huyén phu dic con dugc lam ngudi bang bé nudc dé-nude. Chit rin
dugc tach ra bang cach loc va rira bang 5 g ACN. Chét rin dugc lam kho trong 10
chén khong & nhiét do 40°C qua dém. Thu dugce 5,52 g chét rin mau tréng nhat.
Chét rén duogc phan tich bing XRPD va phat hién thdy c6 chta tenofovir
alafenamit monofumarat, GS-7339 monofumarat, va tenofovir

alafenamit hemifumarat.

Vi du 2: Diéu ché hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat bang cach két tinh

chon loc

Hop chat 9-[(R)-2-[[[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etylJamino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin &
dang huyén phu dic trong ACN (9,7 kg huyén phu dic, 13,8% khéi lugng, hén
hop chét ddng phan khong dbi quang cta 1,0 kg (2,10 mol, 1 mol duong lugng)
ctia 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etylJamino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin va
0,35 kg 9-[(R)-2-[[(R)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin dugc
nap vao thiét bi phan ting va duoc rira trude bang diclometan (5 kg). Hon hop
duogc co trong chan khong dén khoang 3 L v&i nhiét dd 4o bao thép hon 40°C. Sau
d6, phan c6 duoc lam bay hoi ddng thoi voi ACN (6 kg) trong chan khéng dén
khoang 3 L véi nhiét d6 40 bao thip hon 40°C. Phan c6 duoc pha loing bang
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ACN (8,5 kg) va duogc 1am 4m t6i 40-46°C. H3n hop 4m nay duge loc vao thiét bi

phan tng thir hai va phan dich loc dugc lam ngudi xudng 19-25°C.

Nap axit fumaric (0,13 kg, 1,12 mol, 0,542 mol duong luwong) sau do 1a
ACN (1 kg) vao dung dich trén d4y, va hdn hop dugc gia nhiét dén 67-73°C. Hén
hop néng duoc chuyén vao thiét bi phan tng qua thiét bi loc dénh béng, va sau dé
duoc didu chinh t&i 54-60°C. Céc tinh thé hat (5g) ctia hop chét tenofovir
alafenamit & dang hemifumarat dugc nap (vi du, hdn hop cé thé duoc tao hat véi
tenofovir alafenamit hemifumarat dugc tao thanh trong Vi du 1 hodc viéc san xuét
tip theo), va hdn hop thu dugc duoc khudy & nhiét do 54-60°C trong thoi gian
khoang 30 phut. H6n hop dugc lam ngudi trong thoi gian tdi thiéu 13 4 gir dén 0-
6°C, va sau d6 dugc khudy & nhiét d6 0-6°C trong thoi gian t5i thiéu 1a 1 gio.
Huyén phti dic tao ra dugc loc va duoc rira bang ACN lanh (0-6°C) (2 kg). San
phim dugc 1am khé trong chén khong dudi 45°C cho dén khi dat duogc cac gidi
han giam khdi lugng khi lam khd (LOD) va tap chét d& bay hoi hitu co (OVI)
(LOD < 1,0%, ham lugng diclometan < 0,19%, ham lugng axetonitril < 0,19%) dé
thu dugc hop chit cubi cing cia hop chat tenofovir alafenamit & dang
hemifumarat duéi dang bot mau tring dén mau tring nhat (hiéu sult thong thuong
1a khoang 0,95 kg). 'H NMR (400 MHz, d6 DMSO): § 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,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), 3'P NMR
(162 MHz, d6 DMSO): $ 23,3.

Vi du 3: Diéu ché hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat

Nap 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]Jamino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin
(10 g), axit fumaric (1,22 g), va ACN (100mL) vao thiét bi phan tng c6 vo bao
dugc lap v6i may khudy & ting trén. Hon hop dugc gia nhiét dén 70-75°C dé hoa
tan chit ran. Cac hat khong hoa tan bét ky dugc loai béng cach loc qua thiét bi loc

hop dung. Dung dich dugc loc duge 1am ngudi Xuéng 60-65°C, va dugc tao hat
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v6i 1% (khbi lugng) clia tenofovir alafenamit hemifumarat. Huyén phu dic dugc
héa gia trong 30 phit va dwoce 1am ngudi xubng 0-5°C trong thoi gian 2 gio. Nhiét
do6 duoc duy tri trong thoi gian 1-18 gio, va huyén phu dic tao ra duoc loc va rira
bang 2 ml ACN lanh (0-5°C). Chét rén dwoc lam kho trong chén khong & nhiét do
50°C dé tao ra hop chét tenofovir alafenamit & dang hemifumarat, ma dugc xac

dinh dic diém nhu duoc néu dudi day.
Xéc dinh dic diém cua hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat tir vi du3

Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat ti vi du 3 ¢6 chia 9-[(R)-2-
[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etyl]amino]phenoxyphosphinyl]metoxy]propyl]adenin ~ va
mot nta duong lugng cua axit fumaric. Hop chét tenofovir alafenamit
hemifumarat 1a khan, khong 4m, va c6 dudng thu nhiét khoi phat DSC 1a
khoang 131°C.

Nhiéu xa bot tia X

MAu XRPD ctia hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat thu duoc trong
thiét ké thir nghiém sau day: 45 KV, 45 mA, Ka1=0,15406 nm (1,5406 A), giéi
han quét 2. - 40°, kich thudc budc 0,0084°, thoi gian dém: 8,25 gidy. MAu XRPD
dbi véi hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat duoc thé hién trén Fig. 1. Cac
dinh dic trung bao gém: 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°, va 20,8 £+ 0,2°.

Nhidu xa tia X tinh thé don 1&

C& tinh thé 13 0,32 x 0,30 x 0,20 mm3. MAu duoc gilt & nhiét d6 123 K va
dir liéu duogc thu lai bﬁng cach sir dung ngu@)n chiéu xa v&i chiu dai budce song la
0,071073 nm (0,71073 A) trong gidi han theta tir 1,59 dén 25,39°. Cac diéu kién,
va dit lidu duoc thu gom tir nhidu xa tia X tinh thé don 1& dugc thé hién trong

bang 1.
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Bang 1. Nhidu xa tia X tinh thé don 1¢

Coéng thic thuc nghi€ém C23H31N6O7P

Khéi luong cong thirc 534,50

Nhiét do 123(2) K

C& tinh thé 0,32 x 0,30 x 0,20 mm®

Giéi han theta dbi véi tap hop
dit lidu

1,59 dén 25,39°

Chiéu dai bude song

0,071073 nm (0,71073 A)

H& tinh thé Tetragonal

Nhom khéng gian P4(2)2(1)2

Kich thuée 6 don vi a=1,81185(12) nm (18,1185(12) A) | a=90°
b=1,81185(12) nm (18,1185(12) A) | B =90°
¢ =1,75747(11) nm (17,5747(11) A) | y=90°

Thd tich 5,7694(6) nm> (5769,4(6) A%)
Z 8

TY trong (dugc tinh toén) 1,231 g/cm’

Phén tich DSC

Phén tich DSC dugc tién hanh bang cach sir dung 2,517 mg hop chit
tenofovir alafenamit hemifumarat. N6 dugc gia nhiét & nhiét do 10°C/phit trong
khodng 40-200°C. Dudng thu nhiét khoi phat dwgc tim thdy 14 khoang 131°C
(Fig. 2).

Dit liéu TGA

Dir liéu TGA thu dugc bé‘mg cach sur dung 4,161 mg tenofovir alafenamit
hemifumarat. N6 dugc gia nhi¢t & nhiét d6 10°C/phut trong khoang 25-200°C.
MAu mét 0,3% khdi lwong trude khi ndng chay (Fig. 3). N6 dwoc xac dinh 14 &
dang khan.

Phén tich DVS

Phan tich DVS duoc tién hanh bing cach sir dung 4,951 mg tenofovir
alafenamit hemifumarat. Nguyén liéu duoc gitt & 25°C trong nito & d6 4m ndm
trong khoang tir 10% dén 90% d6 4m tuong dbi; mdi budc dugc cin bing trong
thoi gian 120 phat. Pudng dang nhiét hip thu dwoc thé hién trén Fig. 4. Nguyén

liéu dugc tim théy 1a khong dm, va hép thu 0,65% nuéc & dd 4m tuong dbi 90%.
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Thanh loc tap chit ddng phan khong dbi quang

Trong quy trinh tng hop trude ddy cua tenofovir alafenamit, mot trong s
céc tap chit chinh thong thuong 1 chét ddng phan khong dbi quang 9-[(R)-2-
[[(R)-[[(S)-1-
(isopropoxycacbonyl)etylJamino]phenoxyphosphinylJmetoxy]propyl]adenin. Hop
chét tenofovir alafenamit & dang hemifumarat tir vi du 3 c6 kha ning dic biét dé
lam sach tap chét ddng phén khong dbi quang nay, so voi kha ning cla dang
monofumarat (dugc bdc 16 trong bang sang ché My s6 7,390,791). Dit liéu trong
bang 2 (dudi day) chimg t6 ring hop chdt tenofovir alafenamit hemifumarat
(Mé 2) 1am thanh loc tap chit ddng phan khong ddi quang dén nh6 hon mot phin
mudi cia ham lugng bat ddu, trong khi d6 dang monofumarat ctia tenofovir

alafenamit (Mé 1) chi lam thanh loc mét it tap chit ddng phan khong d6i quang.

Bang 2. So sanh kha nang thanh loc

Tap chat déng Va;;r;?ng Tap chét déng
Mé phan khéng doil Dung fumaric San pham thu|phén khong d6i
quang trong | moi (duong dugce quang trong
nguyén li¢u luong mol) san pham
1 93% |ACN| 0,9 Dang 7,6%
monofumarat
Dang
V) g 0
2 10,0% ACN 0,5 hemifumarat 0,65%

Do 6n dinh hod hoc

Kha niang 6n dinh hod hoc cua hop chit tenofovir alafenamit & dang
hemifumarat dugc so sénh véi dang monofumarat. Nhu dugc thé hién trén Bang 3
(duéi day), trong didu kién ly tuong, hop chét tenofovir alafenamit & dang
hemifumarat thich hgp hon vé mit hod hoc va thé hién d6 6n dinh bao quan trong
thoi gian dai t&t hon, v&i qué trinh thoai héa it dang k& hon (% tdng san phim
thoai ho4) so véi dang monofumarat. Cac diéu kién dugc d4nh gid bao gdm nhiét

d6, 46 4m twong dbi (RH), va trang thai mé hodic déng ctia nip vt chua.
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Bang 3. So sanh d6 6n dinh hod hoc

Thoi

Dang monofumarat

Dang hemifumarat

Didukiénbdo | ., % TA" o) oA % TA 2
\ diem A % Tong A % Tong
quan X Diéntich | |, A .| Diéntich | , A ..
(tuan) 2 |s&n pham thoai 2 |san pham thoai
dugc chuan \ dugc chuan .
. hoa , hoa
hoa hoa
0 97,1 0,69 98,4 0,05
40°C / 75% 1 97,0 0,87 98,4 0,14
RH 2 96,6 1,18 98,5 0,14
nap dong 4 96,4 1,49 98,4 0,25
8 95,4 2,36 98,0 0,49
0 97,1 0,69 98,4 0,05
40°C / 75% 1 96,9 0,90 98,5 0,15
RH 2 96,6 1,10 98,5 0,14
nap mo 4 96,2 1,67 98,4 0,26
8 95,0 2,74 98,1 0,50
0 97,1 0,69 98,4 0,05
;70°C 2 96,2 1,83 98,5 0,22
nap dong
4 93,3 4,78 98,4 0,33

*TA 1a tenofovir alafenamit
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D6 6n dinh nhiét dong hoc

Sang loc dang 4n dinh cta hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat cho
théy réng né én dinh v& mit nhiét ddng hoc trong hau hét cac dung moi, nhu
ACN, toluen, etyl axetat, metyl fert-butyl ete (MTBE), axeton, THF, va 2-metyl
THF. Viéc sang loc dang dn dinh tuong tu cua dang monofumarat cho the“'ly r'ilng
dang nay khong dn dinh v& mat nhiét dong hoc trong cac dung méi duge liét ké &
trén. Khi duoc tao hdn dich trong cdc dung mdi nay, dang monofumarat cia
tenofovir alafenarhit chuyén ho4 hoan toan thanh dang hemifumarat trong THF va
2-metyl THF, va bién ddi mot phan thanh dang hemifumarat trong ACN, etyl

axetat, MTBE, va axeton, cling nhu ¢ nhiét d6 moéi truong.

D6 6n dinh nhiét

Nhu duge thé hién béi dit liéu DSC, hop chét tenofovir alafenamit & dang
hemifumarat c6 nhiét do néng chay la khoang 10°C cao hon nhiét d§ néng chay

clia hop chit ndy & dang monofumarat, cho thay ring dang hemifumarat c¢6 d6 én

dinh nhiét dugc cai thién so v4i dang monofumarat.
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YEU CAUBAO HQ
1. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat.

2. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo didm 1, trong d6 ty 1€ gilra axit

fumaric va tenofovir alafenamit 1a 0,5 + 0,1.

3. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo diém 2, trong d6 ty 1€ gilta axit

fumaric va tenofovir alafenamit 14 0,5 + 0,05.

4. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo didm 2, trong do ty 1€ gifta axit

fumaric va tenofovir alafenamit 1a 0,5 + 0,01.

5. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo diém 1, trong &6 mau nhiu xa
bot tia X (XRPD) bao gém cac gié tri 2theta 1a 6,9 + 0,2° va 8,6 + 0,2°, khi duogc do
béng cach sir dung btic xa ¢6 chiéu dai budc séng bing 0,15406 nm (1,5406 A).

6. Hop chit tenofovir alafenamit hemifumarat theo diém 5, trong d6 mau nhiéu xa
bot tia X (XRPD) bao gc‘Sm c4c gia tri 2theta 1a 6,9 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 11,0 £ 0,2°,
15,9 + 0,2°, va 20,2 £ 0,2°, khi dugc do b%lng cach st dung birc xa c6 chidu dai

budc séng béng 0,15406 nm (1,5406 A).

7. Hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo diém 1 c6 duong thu nhiét khoi

phat trong phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) 1a 131 £ 2°C.

8. Hop chat tenofovir alafenamit hemifumarat theo diém 7 c6 duong thu nhiét khdi

phat trong phép do nhiét luong quét vi sai (DSC) 1a 131 + 1°C.

9. Duoc phim chita hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat theo didém bét ky

trong s6 cac diém tir 1 dén 8 va ta dugce duge dung.

10. Dugc phim theo diém 9, trong d6 dugc phidm ndy con chira chit tri liéu bd
sung, trong d6 chét trj liéu bd sung nay tly ¥ duoc chon tir nhém gdm hop chét trc
ché proteaia clia virut gdy suy gidm mién dich & nguoi (HIV), chit tc ché HIV
khong nucleosit clia enzym phién ma nguee, chat e ché HIV nucleosit cia enzym
phién ma nguoc, chit trc ché HIV nucleotit ctia enzym phién mi nguoc, chét Gc ché

HIV integraza, va chét @tc ché CCRS.

11. Phuong phép bao ché duoc phdm bao gdm budc két hop hop chét tenofovir
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alafenamit hemifumarat theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 8 va ta duoc

duoc dung dé tao ra duoc phém.

12. Phuong phap didu ché hop chét tenofovir alafenamit hemifumarat bab gbm
budc dua dung dich chira: a) dung moéi thich hop; b) axit fumaric; c) tenofovir
alafenamit; va d) mét hodc nhiéu hat giéng chira hop chit tenofovir alafenamit
hemifumarat, vao diéu kién ma tao ra su két tinh cta axit fumaric va tenofovir
alafenamit; trong d6 dung moéi tiy y chtra axetonitril; va/hoac trong d6 dung dich

chiu dugc nhiét d6 nim trong khoang tir 0°C dén 75°C.
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Fig. 2
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Fig. 3
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