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Comprobante de page de la tasa de presentacion de |a solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de |a solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
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Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las

comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Qtros Tarjeta Propietario y Extracto para la Publicacién, formas PCT/IB/306 (Notificacidn
de un cambio)
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COLOMBIA

PODER —
T A
El {los}
ABBOTT LABORATORIES

Domiciliados en

100 Abbott Park Road
Abbott Park
lllinois 60064

E.UA.

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANCS A. abogadas con oficinas en la
Calla 94A No. 7A-09, Bogota-Calombia para

y para oblaner la proteccion de mi (nuesira) propiedad

industrial y con este fin autorizamos a dichos apadarados para -

que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas
de los érdenes administrativo, contencloso —administrativo y
judicial en todo lo relacionad'o-con los siguientes actos y
gestiones:

a) Oblencion de patentes de invencion, modelos y d:bujos o

industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depésito de nombres y. ensefias comerciales; su
renovacion, prarroga, inscripcion de traspasc y cambio de
nombre o domicilio, cancelacidn voluntaria y el registro de
licencias de uso de esos derechos;
b) Parala obtencion de registros sanitarios;
¢) Acciones de oposicién, observacion, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en generat los juicios civiles, penales,
administrativos ¢ contencioso -  administrativos que
promovamos ¢ se nos promuevan.

Pudienda en todes los actos y gestiones arriba mencwnados o
susliluir éste mandafo, transigir, desistir,. recibir, cancelar, -

renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciafes.

Finalmente, este poder ratifica fa validez de todos los actos y

solicitudes Gue, a nombre de 12 poderdante hubieren realizado

los apoderados en relacion con las facultades anteriormente

enumeradas, antes de la suscripcitn det prasente poder

Dadoy firmadohoy 19 de Novlembre de 2008

en Abbott Park, lllmols,.
ESTADGS UNIDOS DE AMERICA

por ABBOTT LABORATORIES
(firma ilegible) Paul D. Yasger

(El notaric debe suscribir eI documento en ia pagina siguiente)

(Se requiere Iegahzacabn consuial o mediante apostilla)

POWER OF ATTORNEY
AR

r_JnAbt_m

General Counsel

060005

) the undersigned

ABBOTT LABORATQRIES
of
100 Abbott Park Road
Abbotf Park

Illinocis 60064
USA

hereby grantis) Power of Aftomey to XIMENA
CASTELLANOS A. and lor MARGARITA CASTELLANOS a.

- attorneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
o -

and to cblain the protection of my (our Industrial Property, ior

. which purpose we authorize the said attorneys to represent us
"before any authorties, or persons, specialy ihose,

administrative, contentious and judicial, in all matters
cancerming the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of

© trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of qrigin; the deposit of trade names and

‘ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
" change of name or domicile, voluntary canceliation, and the
“registration of licenses of use of the above rights;

b)  For the obtainment of Sanitary registrations;

¢} Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,

granting of licenses; and in general the civil, criminal and

- administrative suits related ‘o those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

In all the above matters ay substitute this power of

atorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of

T- courd.

Finally, this power of attomey ratifies the validity of all acts

and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the

faculties above given, before the execution of the present

power of attomey.
Given and signed this '~ day of November, 2008

k. [linois, USA 6004

asger, Assistant Secretary. DVP, Associale

{Notary shall execule on the other side)

. (Consular legalization or apostille is required)

CASTFLLANOS & CO

ot
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CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

Hoy1%e Nov, delafio 2008
comparecit (eron) personalmente
Paul D, Yasger

a quienes cONoOzCoH como la(s) personas que firma{n) en
representacion de la Sociedad. (Compama) denominada
ABBOTT LABORATORIES

Certifico : .
a) Que AB BOTT_ LABORATORIES

es una sociedac/Compafiia legalmente constitvida y -
existente de acuerdo con las leyes de EstadosUnidos de
América

b} Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafiia es
100 Abbott Park Road
Abbott Park

INlinois 60064
EUA

¢} Que el objeto u objetos para los cuales se olorga el
presente poder eslan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada Scciedad /Compatia,

d) QueelSr. Paul D. Yasger
esta autorizado para otorgar el presente phder Lo anterior

esta probado por medic de los sugueentes documentos, que
certifico he visto*

(Ciudad) Abbott Park

(Estade) Illinois

Hoy 19de! Noviembre de 2008

{Notario Piblico)

*tos documentos debe identificarse con fecha y ofigen. '

~ (City) Abbott Park

- b

00000

NOTARIAL CERTIFICATION (Corporation)

A

On this .':q day of November of 2008
personally appeared Paul D. Yasger,

. whom | knaw to be the person(s) who signed this document as

represenlatrve(s ) of the Corporation /{Company named
ABBOTT LABORATORIES

. | certify:

"a) That ABBOTT LABORATORIES

"-is a corporation (Company legally constituted and in
existence in accordance with the laws of Uniled States of
" America

b}  That the domicile of said Corporation/Campany is

100 Abbott Park Road
Abbott Park
Ninois 60064

Usa

c)” That the purpose or purposes for which the present

Power of Attorney is granted are comprised within the

“"object sel forth in the charter of the mentioned
Corporation/Comparty.

d} " That Mr, Paul D. Yasger

-is (are) authorized to grant the present Power of Attorey. The

alorementioned was duly proven through the following
documents and 1 duly certify having seen them® Appomtmen
of Cofporate Officer dated March 6, 2008 and signed by Mk
D. White, Chairman of the Board and Chief Executive Officé%of
Abbott Laboratories

(Sta’ie.)' finois

GJ‘dayof November ofthe yaar 2008 14 'l 1 Zm‘

IR B Ry
. ) . .
LR ) .
et " _1-'_ -

(h]btér’y Public)

PN ’
b

: 'ﬁbcum_enté must be identified with date and origin

‘:‘-r‘- g,
OFFICIAL SEAL

. LINDASLUTZ

NOTARY PUBLIC - STATE OF (LLINOIS

MY CMSS#W EXPRES O72v11

P A P o s s

CASTELLANOS & CO

ABOGADOS COLOMBIA

* Calle 94A No, JA-GY- p.O.Box 6149 - Bogatd, Colombia
Tel.: (571} 610 74 20 / - Fax (571) 610 07 04 + e-mail info@cariellangsycp.com

0
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SERINGEIELD, TLLINQIS
APOSTILLE
(Convéntion de La Haye du5 _Cctobré 1961)

Country: . United States of America
This public documen:t |
has been signed by LINDA S LLJTZ' _
acting in the capaci!.yl'of NOTARY. PUBLIC.,'IE"(!C‘HENRY COUNTY
bears the seall_stafnp of STATE OF ILLINOIS |
Certified

Springfield, lllinois

- NOVEMBER 26, 2008
by the Secretary of State, State of fllinois e
No. S08DL14032

Seal/Stamp: - - 10.  Signature:

L E N A |

JESSE WHITE
 SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

@ Printed on recycled paper. Printed by authority of the Siate of Iilinoié. May 2008 — 50m — | 168.2
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--TRADUCCION OFICIAL No. 081205---- -
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello de fa

Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68' y 01144/97 de Minjusticia, al igual que la

presente.
(Adjunto a un documenlo' de PODER 'de Abbott i,abofato;ies)
(fdo) ilegible | |
Notario Pablico

SELLO OFICIAL

Notario Pablico — Estado de lfinois

LINDA S. LUTZ |

Mi comision vence (07/23/11

ESTADO DE ILLINOQIS
Secretario de Estado - -

Springfield, IHlinois

APOSTILLA

(Co'nv.c.:ncién de L.a Haya de 5 d(-:‘O.ctu-bre de 1961 ‘

I. Pais: Estados Unidos de Arﬁélfica .
Este documento pablico‘ :

2. hasido firmado por LINDA s. LUTZ.

3. actuando en su cali.dad- de Notario Publico, 'Coﬁdé;ig de McHenry

4, llevael sello del Estado de Illinois



050009

CERTIFICADO"
5. en Springfield, llinois
6. Eldia 26 de Noviembre de 2008

7. Por cl Secretario de Estado, Estaddgle Illin(‘)is'-'.

8. No. S08DL14032 7
9. Sello
10. Firma: (fdo) Jesse White
_JE.SSE.WHITE
Secreiéri:o de Eétadd
Estado dé litinois - B (Sello en oblea dorada)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogota, D. C.,.D'icicm_'brc 17, 2008
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(19) World Intellectual Property Orgam?atlon AT

International Burcau

(43) International Publication Date
30 September 2010 (30.09.2010)
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(10) International Publication Number

WO 2010/111348 Al

51

(21)

(22)

25)
(26)
(30

()

(72)
(75)

(74)

International Patent Classification:
CO7D 239/54 (2006.01) CO7D 311/08 (2006.01)

International Application Number: i
' PCT/US2010/028433

International Filing Date; ‘
24 March 2010 (24.03.2010)

Filing Language: " English
Publication Language: English’
Priority Data: : ' )

61/162,705 24 March 2009 (24.03,2009) us
61/316,713 23 March 2010 (23.03.2010) Us
Applicant (for all designaréd States except US): AB-

BOTT LABORATORIES [US/US]; 100 Abbott Park
Road, Abbott Park, IL 60064 (US). -

Inventors; and
Inventors/Applicants (for US only): NAPIER, James, J.
[US/US]; 1058 White Pine Drive, Antloch IL 60002

(US). CALIFANO, Jean-Christophe [US/US]; 6167 N.-

Bay Ridge Avenue, Whitefish Bay, W1 53217 (US).

Agents: GU, Henry, H. ct al.; Wilmer Cutler Peckering
Hale And Dorr LLP -60 State Street Boston, MA 02109
(US).

(81).

i

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available); AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FIL, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KRKZLALCLKLRLSLTLULYMAMD,

... ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

._SESGSKSLSMSTSVSYTHTJIMTN,

84)

3

NO,NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 8D
TR

2]

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

.Designated States (uniess otherwise indicated, for every
* kind of regional protection available): ARIPQ (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 82, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
Ti), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
IS, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, I8, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,

*. ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pub

lished:
with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: PROCESS FOR PREPARING AN TIVIRAL COMPOUND

(5T) Abstract: This invention is direcied 10: (a) processes for preparing 2 compound and salts thereof that, inter alia, are usefirl
for inhibiting hepatitis C virus (HCV); (b} intermediates usefil for the preparation of the compound and salts; (¢) pharmaceutical
compositions comprising the compound or salts; and (d) methods of use of such compositions.
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WO 2010/111348 .~ : f PCT/US2010/028433

PROCESS FOR PREPARING ANTIVIRAL COMPOUND

CROSS-REFERENCE TO RELATED PATENT APPLICATIONS
{0001] This patent application claims priority to U.S. Provisional Patent Application No. 61/162,705
(filed March 24, 2009) and U.S. Provisional Patent Apphcatlon No. 61/316,713 (filed March 23,

2010). The entire text of thosc applications is 1ncorp0rat¢d by reference into this patent application.

FIELD OF THE INVENTION
[0002]) This invénﬁon is directed to: (a) proécsses for preparing a compound and salts thereof that,
inter alia, arc useful for inhibiting hepatitis C v.irus (HCV); (b) intermediates uscful for the
preparation of the compound and salts; (¢) pharmaccutical _conipositions comprising the compound or

salts; and (d) methods of use of such compositions.

" BACKGROUND OF THE INVENTION
[0003] Hepatitis C isa blood-bomc, infectious, v:Lral disease that is caused by a hepatotropic virus
called HCV. At least six different HCV genotypes (w.ith several subtypes within each genotype) arc
known to date. In North America, HCV_ genotype la predomipates, followed by HCV genotypes 1b,
2a, 2b, and 3a. In the Unitéd States, HCV genotypes 1, 2, and 3 arc the most common, with about
80% of the hepatitis C patients having HCV.gen.OWe L. In Europe, HCV genotype 1b is
predominant, followed by HCV genotypes 2a, 2b, 2c, and 3a. HCV genotypes 4 and 5 are found
almost exclusively in' Africa. As discussed below, the ﬁdticnt’s HCV genotype is clinically important
in determining the patient’s botehtial response to therapy and the required duration of such therapy.
[0004] An HCV infectioﬁ can cause liver inflammation (hepaﬁtis) that is often asymptomatic, but
ensuing chronic hepatitis cdn result in c:rrhom of the hver (ﬁbrohc scarring of the liver), liver cancer,
and/or liver failure. The World Health Orgamzatlon estlmatce that about 170 million persons
worldwide are chronically mfcctcd with HCV, and fro_m about three 10 about four million persons are
newly infected globally each year. According to the Cen‘tefs for Disease Control and Prevention,
about four million people in the United States are infected with HCV. Co-infection with the human
immunodeficiency virus (HIV) is common, and rates of HCV infection among HIV positive
populations are higher. ‘ | )
[0005] Therc is a small chénce of cleaﬁng the virus spontaneously, but the majority of patients with
chronic hepatitis C will not clear it witho‘ut treatment. Indicat‘ions for treatment typically include
proven HCV infection aﬁd ﬁgmistent abnormal liver ﬁinctiqn tests. There are two treatment regimens
that are primarily used to treat hepatitis C: monothcraﬁy (ﬁsing an interferon agent ~ either a
“conventional” or longer—acfing pegylated interferon) and combination therapy (using an interferon
agent and ribavirin). Intcffcron, which is injéctcd into the bloodstream, works by bolstering the
mmune response to HCV; and ribavirin, whicli"is taken orally, is befieved to work by preventing
HCV replication. Taken alone, ribavirin-does not eﬂ‘ecti'vqu §i1pprcss HCV levels, but an

interferon/ribavirin combination is morc effective than.interferon alone. Typically, hepatitis C is

1



G002

WO 2010/111348 , | S PCT/US2010/028433

treated with a combination of pegylated interferon alpha and ribavirin for a period of 24 or 48 weeks,
depending on the HCV gcﬁ‘otype. : |

[0006] The goal of treatment is sustained viral-responsc -- meaning that HCV is not measurable in
the blood after therapy is completed. Folloﬁving treatmé'rit.wit}i a combination of pegylated interferon
alpha and ribavirin, sustained cure rates (sustained \.riral'réspo-nse) of about 75% or better occur in
people with HCV genotypes 2 and 3 in 24 weeks of tréat::nént, about 50% in those with HCV
genotype 1 with 48 ia;eeks of treatment, and about 65% in those with HCV genotype 4 in 48 weeks of
treatment. -

[0007] Treatment may be phy%lcally demanding, partlcularly for those with prior history of drug or
alcohol abuse, becausc both interferon and ribavirin have numerous side effects. Common interferon-
associated side effects include flu-like symptoms, ex_tremc‘fatigue, nausea, loss of appetite, thyroid
problems, high blood sugar; hair loss, and skin rc;actioﬁs at_fhc injection site. Possible serious
interfcron-associat’ec_l side cffects include psychoses (e.g.; S{Jicidal behavior), heart problems (e.g.,
heart attack, low blood pressure), other internal organ damage, blood problems (e.g., blood counts
falling dangerousiy low), and new er worsening autoimmune disease (e.g., theumatoid arthritis).
Ribavirin-associated side cffecis include anemié, fatigue, irritability, skin rash, nasal stuffiness,
sinusitis, and cough. Ribavirin can also cause birth defects, so pregnancy in female patients and
female partners of male patients must be avoided during tréatfncnt and for six months afterward.
(0008] Somec patients do not complete treatment because of the serious side effects discussed above:
other patients (non-résponde_rs) continue to have measurable HCV levels despite treatment; and yet
other patients (relapsers) “clcar” the virus duriﬂg therapy, but the virus returns sometime after
complction of the treatment regimeh. Thus, there continui;s to be a need for alternative compositions
and methods of treatment (nsed either in combination with or in lieu of an interferon agent and/or
ribavirin) to alleviate the symptoms of hepatitis C, thereﬁy-providing partial or complete relief. This
invention provides processes for preparing one such édﬁiﬁodnd_ ~- (E)-N-(4-(3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-
3,4-dihydro- pyrimidin—l(2H)-yl)-2-methoxysW])phcnyl)}nethanesulfonamide) (compound I) -- and

salts thereof,

SUMMARY OF THE INVENTION
[0009] This invention is directed to a process for prcparing (E)-N-(4-(3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihydropyrimidin- 1 (2H)—y1)—2-metﬁ0xystyﬁ(1)phenyl)méth_anf_:éulfonamide (compound I) or a salt
thereof, wherein the process comprises roducing N-t4-((3¥ten-butyi-5—(2,4—di0xo—3,4—dihydro
pyrimidin-1(2H)-y1)-2-methoxy- phenyl)ethyny’l)phenyl)‘métha;lcsulfonamide (compound 6).
[0010] This imkcnti'o.n also is directed to compound T and salt thercof prepared by the above process.
[6011] This invention also is difected to a process for preparing compound 6.
[0012] This invention also is dlrectcd to compound 6. ‘

[0013] This invention dlSO is directed to various mtcrmcdlates useful for preparing compound 6 as
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well as to processes for preparing those intermeoiates S

[0014] This invention also is directed to composmom (mcludmg pharmaceutical compositions) that
comprise compound I or salt thoreof that are prepared by the above processes. Optionally, the
compositions can comprise one or more addltlonal_therapcutlo agents,

[0015] This invention also is directed to, mé:thoc_ls of useof the above compositions to, for example,
inhibit replication of a ribonucleic acid (RNA) virus (incluoing HCV) or treat a disease treatable by
inhibiting HCV RNA polymerase (including hepatitis C). -~

[0016] Further benefits of Applicants’ invention will be'apparent to one skilled in the art from

rcading this patent application.

, DETAILED DESCRIPTION OF‘THE INVENTION

[0017] This detailed description is-intco‘ded only to acquaint others skilled in the art with Applicants’
invenfion, its principles, and its practical application so that others skilled in the art may adapt and
apply the invention in ité nu-n‘lerous forms, as fhey may‘ be best suited to the requirements of a
particular usc. This description and its specific cxamp—léé'are intended for purposes of illustration
only. This invent_ion, therefore, is not limited to the embodiments described in this patent application,
and may be variously modiﬁed. |

A. Process for Preparing (E)-N-(4- (3-teﬂ-butyl—5—(2 4—d10x0-3 ,4-dihydropyrimidin-1

(2H, )-yB-Z—metho.xyqtyryI)ph enylmethan esulfonam;de {compound I).

[0018] As discussed above, this invention is dlrected, in part, to a process for preparing (E)-N-(4-(3-
tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin- 1 (2H)—yl):2-inctﬁoxystyryl)phenyl)methanesulfonamide
(compound I) of a sait thereof. The process comprises roducing N-(4-((3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihydropyrimidin-1 (ZH)lel)-Z—m.ethoxyphe11yI) ethynyl)phenyl)methanesulfonamide (compound 6):
H

N._ .~

A
a0

[0019] The preparation of startmg compound 6is dlscussed bclow

[0020] Compound 6 is reduced using a reducmg agent....

f0021] In some embodiments, the reducing agent is hydrogen source.

[0022] Insome embodlmentq the reducing agent is sﬂanc Suitable silancs include, for example,
tricthylsilane, pheny_lsﬂane, diphenylsilane, trlpropylsﬂane, triphenylsilane, tribenzylsilane,

1,1,1 ,3,5,5,5—hcptamcthyltriéiloxane, tributylsilane, di-tert-butylsilane, dicthyloxysilane,
dimethoxysilane,.phenyld‘iethoxyethylsilanc, dimethylsilane, halosilane, and tris(trimethyisilyl)silane.

In some embodiments, the silanc is triethylsilane. Tn other émbodiments, the silane is phenylsilang,

3
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In yet other such embodiments, the silanc is d'iphenyls,ila.ﬁc. ‘In.yct other cmbodiments, the silane is
tripropylsilane. In yct other embodiments, the siia_ne is tripilenylsilane. In yet other embodiments, the
silane ts tribenzylsilénc. In yet ather cmbodiments, the silane is 1,1,1,3,5,5,5-heptamethyltrisiloxane.
In further embodiments, the silane is tributylsilane. In yet further cmbodiments, the silanc is di-tert-
butylsilane. In yet further qmbbdimcnts, the siiang 1s diethyloxysilane. Inyet further embodiments,
the silane is dimcthoxysilaﬁe. In yet other embodiments; the silane is phenyldicthoxyethylsilane. In
yet further embodiments, the silane isldimethyls.ilan'e. In ylct further embodiments, the silane is
halosilane. In yet further embodiments, the silane is tris(trimethylsilyl)silane.

[0023}] Insome embédinien_ts, the reducing agent-is diéil'anc. Suitable disilanes include, for example,
hexamethyldisilane, hexaphenyldisilane, 1 ,2-dibhenyltctramcthyldisilanc, 1,2-dimethyl-1,1,2,2-tctra-
phenyidisilane, 1,l,2,2-tetrémcthyldisi]ane, 1,2-dicthoxy-1,1,2,2-tetramethyldisilane, 1,2-dimethoxy-
1,1,2,2-tetramethyldisilane and hcxametho;cydisiiéne. In ébﬁie embodiments, the disilane is hexame-
thyldisilane. In other cmbodiments; the disilane is hcxaﬁheny{ldisilanc. In yet other embodiments, the
disilane is 1,2-diphenyltetramethyldisilane. In yet other émbod‘iments, the disilane is 1,2-dimethyl-
1,1,2,2 -tetraphenyldisilane. In further embodiménts, thc,'disilane is 1,1,2,2-tetramethyldisilane. In
yet further (—:mbodim'cnts,l the disilane is l,2-dietho'xy- 1,1,2,2-tetramethyldisilane. In yet further
embodiments, the disilane is 1,2-dimethoxy¥l,1,2,2-tcﬁamcthyl_disilanc. In yet further embodiments,
the disilane is hexamethoxydisilane. ‘ .

[6024] Compound 6 typicélly is 'rcducéql in the presence. of éatalyst. In some embodiments, the
catalyét is transition mctal catalyst. Tn some such embodiments, the catalyst is palladium catalyst,
Suitable paliadium catalysts; include, for ¢éxample, tetrékis(triphenylphosphine)palladium (0},
dichlorobis(tri-o-tolylphosphine)palladium (1), palladiurh (11} acetate, [1,1-bis(diphenylphosphino)
fcrrocene}dichlor‘opalladiuﬁ (ID); tris(diben?ylideneacctone) dipaliadium (0), dichloro(dibenzylidene-
acetone)dipalladium (11), dichlorotr‘is(cyclohexy.lphosphinc) palladium (II), dichlorobis(triphenyl-
phosphine) palladium (1), and chloro(n3—allyl)i)alladium(li) dimer-triphenylphosphine. In some
embodiments, the catalyst is tetrakiﬁ(tr’iphcﬁylphOSphinéj pallgﬂium (0). In other embodiments, the
catalyst is dichlorobis(tri-o-tolylphosphine) pal]adiﬁfn (I1). In other cmbodiments, the catalyst is
palladium (II) acetate. In other embodiments, the catalyst is (1 ;1‘-bis(diphenylphosphino)ferrocene}
dichloro palladium (Ii). In yet other embodiments, the catalyst is tris(dibenzylideneacetone)
dipalladium (0). In yet other em‘bor_iimcnts, the catalyst is dichloro(dibenzylidencacetonc)
dipaliadium (I1). In further cmbodiments, the catalyst is d‘ithdotris(cyclohexylphosphine) palladium
(II). In yet further embodirﬁents, the catalyst is dichlorobis(tri.phcnylphOSphine) palladium (IT). In yet
further embodiments, the catalyst is chlo;*o(n3-a'lly])pall_a_dium(ll) dimer-triphenylphosphine.

[0025] In some cmbodime_ﬁts, compound 6 is rc'duced' in t};é presence of solvent. Suitable solvents
inclhude, for cxamplq,-tefahydrofuran, dimcthylforr_naniidé, dimethylacetamide, and N-methy!-
pyrrolidone. In some embodiments, the solvent is terahydrofuran. In some such other embodiments,

the solvent is dimethylformamide. In yet other such embodiments, the solvent is dimethylacetamide.
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In yet other such embodiments, the solvent is N-‘mothylpyrrolidone.

[0026] In some embodimcnts, compound 6‘is reduced at a temperature of from about 20 °C to about
130 °C. In some such embodiments, the tompcrotorc s from about 65 °C to about 85 °C.

[0027] Insome omloodiments compound 6 is reduced in inert ntmosphere In some such
embodiments, the inert atmospherc.is provided by nitrogen. In some other such embodiments, the
inert atmosphere is provided by argon. _ '

B. Process for Preparing N-(4- ((3-tert-butyl—5—(2 4-dioxo-3,4-dilydropyrimidin-1(2H)-yl)-2-
methoxyphenyl) ethynyl)phenyl)methanesulfonamide (compound 6).

[0028] In some embodiments, compound 6 is preparod by_roacting 1-(3-tert-butyl-5-¢thynyl-4-
.methoxyphenyl)pyri.midine-2,4(1H,3H)-dione (compound 4‘1)' with compound 2 selected from the
group consisting of N-(4-iodophenyl)methanesulfonamide (compound 2a), N-(4-bromophenyl)
methanesulfonamide (compound 2b), N-(4—ch]orophcny])methanosulfonamidc (compound 2¢), N-(4-
[(arylsulfonyl)oxy]phenyl)r_ncthanosulfonamido‘ (compound 2d), and N-(4-[(perfluoroalkylsulfony!)

oxy]phenyl)methanesulfonamide (compound 2e) as follows: -~

' 'Oﬁ
: X
N |::>‘
"HNe . .
\1
o0 @

R1=[ (2a), Br (2b), Cl (2¢),
arylsulfonyloxy (2d), -
perf‘luoroalkylsulfonyloxy fZC) '

[0029] The preparations of starting compound 2 and compound 4 are discussed below.

{0030] In some embodiments, compound 4 and compound 2 are reacted in a Sonogashira reaction.
[0031] In some ombodimonts, compound 4 and compound 2 are reacted in the presence of palladium
catalyst. Suitable palladinrn catalyst include, for example; tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0),
dichlorobis(tri-o-tolylphosphine)palladium (11), palladium tﬁ)'acetato, [1,1-bis(diphenylphosphino)
ferrocene]dichloropalladium (IT), tris(dibenzylideneacetonc) dipalladium (0), dichloro(dibenzylidene
acetone)dipalladium (1), and dichlorobis(triphenyipnosol'lin'e) palladium (II). In some embodiments,
the palladium catalyst is teﬁakis(triphenylphosnhinc) pal}a&ium (0). In other embodiments, the
palladium catalyst is diohlorobis(tri-o—tolylphosphine)pailadium (I). In other embodiments, the
palladium catalyst is palladium (II) acetate. In yet other embodiments the palladium catalyst is [1,1'-
bis(diphenylphosphino) ferrocenc]dlchloropal]adlum (I). In yet other embodiments, the palladium
catalyst is ms(dlbenzyhdencacetono) dlpalladlum (O) In yet othor embodiments, the palladium
catalyst is d1ohloro(dlbenzyhdenoaoctone)dlpdlladmm (11). Infurther cmbodiments, the palladium
catalyst is dichlorobis(ﬁphonylphosphiné) palladium fll). .

[0032] In some embodiments, compound 4 and compouhd 2 are reacted in the presence of copper

catalyst (in addition to palladium catalyst). Suitable copper catalysts include, for example, copper (I)
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oxide and halide salts of copper (1). Suitablc halide salts of cdppcr (I) include, for example, copper (I)
iodide, copper (1) bromide, copper (T) iodide dlmcthyl sulﬁdc and copper (1) chloride. In some
embodiments, the copper catalyst is copper (I) oxide. In other embodiments, the copper catalyst is
copper (J) iodide. In other embodiments, the copper catalyst is copper {I) bromide. In yet other
embodiments, the copper catalyst is copper (1) jodide dimethyl sulfide. In yet other embodiments, the
copper catalyst i copper (1) chloride. . _
[0033] Insome cmbodiments, compound 4 and compound 2 are reacted in the presence of base.
Suitable bases includc, for example trtcthylamlnc dnsOpropylethyl amine, sodium carbonate, cesium
carbonate, and potassmtn carbonate, Insome embodlmcnts,_ the base is tricthylamine. In other
embodiments, the basc is ditsoprc;;ylethy'l aminc. In yct other embodiments, the base is sodium
carbonate, In yct other cmbodimcnts, the base is cesiutn carbonate. In yet other embodiments, the
base is potassmm carbonate. _
[0034] Insome embodlmcnts comipound 4 and compound 2 atc reacted in the presence of solvent,
Suitable solvents include, for example, terahydrofuran, dlmcthylformamlde, dimethoxyethane,
dimethylacetamide, N—methyIpyrroiidcnc and tclucnc. In sornc embodiments, the solvent is
terahydrofuran. In other embodiments, the solvent i is dtmcthylformamlde In other embodiments, the
solvent is dlmcthcxycthane ‘In other embodiments, the. qolvcnt is dimethylacetamide. In yet other
embodiments, the solvent is N-methylpyrrolidone. In yet other embodiments, the solvent is toluene.
[0035] In some embodiments, ccmpound 4 and compctjnd 2 are reacted in inert atmosphere. In some
such embodiments, the inert atmosphere is pr0v1dcd by mtrogen In other such embodiments, the
inert atmosphere is prov1dcd by argon. .
[0036] In some embodiments, compounti 4 and'compou;td 2 atc reacted at a temperature of from
about 20 °C to about 130 °C. In some such embcdimchts, thc temperature is from about 20 °C to
about 30 °C. | I
[0037] In somc embodiments, compound 2 is ¢compound 2a. II't other embodiments, compound 2 is
compound 2b. Irt yet other embodiments, cotnpound 2 1s compound 2¢. In yet other embodiments,
compound 2 is compound 2d. In some such entbcdiments,'a'ryl is phenyl in compound 2d. In some
other such embodiments, aryl is naphthyl in compound 2'(].‘ In yet other embodiments, compound 2 is
compound 2e. In some such embodiments, pcrﬂuotoalkyl is cerﬂuorc-Cl—Cﬁ—alkyl m compound 2e.
10038] In somec embodiments, compounct 4 and 'compbc'und- 2 are reacted as follows:

cur

H . - ' . )l ¥
\ Z | r:::>

N -
nitrogen
+ T 25°C
0 HN"g‘/ 10-14 hours
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C. N-(4-((3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3, 4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-2-methoxyphenyl)
ethynyl)phenyl)methanesulfonamide (compound 6).

[0039] This invention is directed, in part, to N-(4-((3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3 4-dihydropyrimidin-
1{2H)-y1)-2-methoxyphenyl) cthynyl)phcnyl)methahcs'ul-fonamidc (compound 6) or a salt thereof:

D. Préparatian of (;ompomid 2.

[0040] As discusscd'abovc,_ compound 2 selected from the group consisting of N-(4-iodophenyl)
methanesulfonamide (compound 2a), N-(4- bromophenyl) methanesulfonamide (compound 2b), N-(4-
chiorophcny])mcthanesu]fonamlde (compound 2¢), N-(4- [(arylsulfony])oxy]phenyl)mcthanc-
sulfonamide (compound 2d), and N-(4-[ (perﬂuoroalkylsulfonyl) oxy]phenyl)methanesulfonamide
(compound 2e). 1t is Applicants’ understanding-that compound 2 is commercially available. It may
also be prepared by one skilled in the art without undue‘ckpcrimentation.

[0041] Insome cmb_odimcms, compound 2 is pfcpared— by"reacting methanesulfonyl chloride (MsCl)
with compound'l selected from the group consisting of 4-iodoaniline (compound 1a), 4-bromoaniline
(compound 1b), 4-chloroaniline (compound 1c), and 4—hydrox}{anilinc (compound 1d). In the case of
compound 1d, the subseqocnt formation of compound 2d (R' = arylsufonyloxy) and compound 2e (R’
= pcrﬂuoroalkylsulfonyloxy) can be achlcvcd by, for cxamplc -sulfonylation of compound 1d with

aryl-SO,Cl or pcrﬂuoroalkyl S0O,Cl, rcspectlvcly

. - Rt
O : MisCl }
N @ | s
b : , i
00

R'=1I(ta), Br (1b), C1 (1c), OH (1d) _ Rle (a), Br (), C1 (20),

arylsulf onyloxy (2d),
pcr['luor oalkylsul fonyloxy (2e) |

[0042] 1t is Applicants’ undcrstandmg that compound 11s commercially available. 1t may also be
prepared by one sklllcd in the art without undue cxperimentation.

E. Preparation of 1- (3 tert-bulyl-5-ethynyl-4~methoxyphenyl)pynm:dtne-.? 4(1H,3H)-dione
(compound 4). .

[6043] Insome embodiments, compouu;i 4 s prepared by rcactlng ethynyltrimethylsilane
(==—TMS) (compound 7) with compound 3 selected from the group consisting of 1-(3-tert-butyl-5-
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iodo-4-methoxyphenyl) pyri.midinc-2,4(1H,3Hj—dione-(compOund 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butyl-4-
methoxwheny!)pyrimidiue'-z 4(1H,3H)-dione (compound 3b), and 1-(3-tert-butyl-5-chloro-4-
methoxyphenylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (compound 3c) thus forming 1-(3-tert-butyl-4-
methoxy-5- ((trunethy1s1lyl)cﬂ1ynyl)phenyl)pyr1m1dme-2 4(1H 3H) -dione (compound 8):

i
N 73

0/
@)
R2=1(3a), Br(3b), C1(3¢) —_— S : and then
. removing the trimethylsilyl (TMS) group from the formed 1-(3-tert-butyl-4-methoxy-5-

((uimcthylsilyl)ethyn'yl)phényl)pyrimidine-2,4(1‘H,3H)7dione (oompound 8):

™S *LY ~

- TMS removal

:{) e

(4)
[0044} The preparation of compound 3 is discussed bélo_WZ Compound 7 can be purchased from a
commercial source m; can be prepared by a person of ordinary skill in the art.
[0045] In some embodiments, compound 3 and compound 7 are reacted in the presence of palladium
catalyst. Suitable pa]ladlum catalyst include, for example tetrakls(mphenylphosphme)palladlum (0,

. dichlorobis(tri- 0-tolylphosphme)palladlum (1), palladium (IT) acetate, [1,1'-bis(diphenylphosphino)

. ferrocene]dichloropalladium (17), trls(dlbem'yhdeneacetone) d1pallad1um (0), dichloro(dibenzylidene-
acetone)dipalladium (II) and dlchlorobls(mphenylphosphme) palladium (II). In some embodiments,
the palladium catalyst is tctraqu(mphenylphosphme) palladlum {0). In other embodiments, the
palladium catalyst is dichlorobis(hi-o-tolylphoSphine)palladium‘ (II). In other embodiments, the
palladium catalys-t is palladium (II) acetate. In yet other embodiments, the palladium catalystis [1,]1'-
bis(diphenylphosphino)'ferrocene]diohloropalludium (IT). In yet other embodiments, the palladium
catalyst is tris(dibenzylideneacetone) dipatladium (0). In yet other embodiments, the palladium
catalyst is dlchloro(dlben7yl1dencacetone)d1pa ladium (II). In further embodiments, the palladium
catalyst is d1ch1or0b1s(mphenylphosph1nc) palladium (ID
[0046] Tn some embodlmeuts, compound 3 and compound 7 are reacted in the presence of copper
catalyst (in addition to the palladium catalyst). lSuitable copper catalysts include, for example, copper
(1) oxide and halide salts of copper '(I). Suitable halide sa[t_s of oopper (I) include, for example, copper
(I) iodide, copper (1) bromide, coppet (1) iodide‘dimethy_l sulﬁ'de, and copper (I) chloride. ]u some

embodiments, the copper catalyst is copper (1) oxide. In other cmbodiments, the copper catalyst is
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copper (1) iodide. In other efnbodiments, the copper cét’a{yst.is copper {I) bromide. In yct other
cmbodiments, the copper catalyst is copper (I) iodide dimethyl sulfide. In yet other embodiments, the
copper catalyst is'copper (T) chloride. '

[0047] In some embodiments, compound 3 and compound -7 are reacted in the presence of base,
Suitable bases include, for example, tricthylamine, diisopropylethy! amine, sodium carbonate, cesium
carbonate, and potassium carbonate. In some embodimerits, the base is triethylamine. In other such
embodiments, the basc is diisopropylethﬂ amine. In other'emoodiments, the base is sodium
carbonate. In yet other embodiments, the base is ¢csium ‘carbonate. In further embodiments, the base
is potassium carbonate. '

[0048] In some embodimehts, conipound 3and compomid_ 7 are reacted in the presence of solvent.
Suitable solvents include, for example, ferahydrofuran, Qinaetﬁylfomlamide, dimethoxyethane, N-
methylpyrrolidone, dimethylacetamide, and toluene. In some. embodiments, the solvent is
terahydrofuran. In other embodiments, the solvent is din.le_thylformamide. In yet other embodiments,
the solvent is dimethoxyethane. In yet other emoodimenfs,‘the solvent is N-methylpyrrolidone. In yet
other embodiments, the solvent is dimethylacctamide. In further embodiments, the solvent is toluene,
[0049] In some émbodim’cnts, compound 3 and compound 7 are reacted in inert atmosphere. In some
such embodiments, the inert atmosphere is pro{fide_d by nitrogen. In some other such embodiments,
the inert atmosphere is provided by argon.

[0050] In somec embodiments, compound 3 and compound 7 are reacted at a temperature of from
about 20 °C to about 130 °C. In some such embodiments, the temperature is from about 20 °C to
about 50 °C. In other such embodiments, the tempcrature is from about 20 °C to about 30 °C. In yet
other such embodiments; the temperaturc is.,fro.m about 40 °C to about 50 °C.

[0051] In some embodiments, compound 3 is compound 3a. In some other embodiments, compound
3 is compound 3b. In yet other embodiments c'ompound 3is 'compound 3c.

[0052] In some embodiments, the TMS group is rcmoved by reacting compound 8 with base,
Suitable bases, include, for example, tribasic potasswm phosphate potassium carbonate, potassium
methoxide, potassium hydroxide, sodium carbonatc, and sodium methoxide. In some cmbodiments,
the base is tribasic potaseium phosphate. In other embodiments, the base is potassium carbonate. In
yet other embodiments, the base is potassium methoxide. In further embodiments, the base is
potassium hydroxide. In yet other such cmbodlments the baqe 18 sodium carbonate. In further
embodiments, the base is sodium methox1de

[0053] Insomc cmbodtments the TMS group is removcd by reactmg compound 8 with fluoride
source. Suitable ﬂuonde sources include, for exampie potass:um fluoride, tetrabutylammonium
fluoride, pyridinium fluoride, and triethylammonium flugride. In some embodiments, the fluoride
source is potassium fluoride. In other embodiments, the fluoride source is tetrabutylammonium
fluoride. In yet other emoo'dimenlts; the fluoride source is pyridinium fluoride. In further

embodiments, the fluoride source is triethylammonium fluoride.

9
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[0054] In some cmbodimeﬁ_ts, TMS group removal is 'conductcd in the presence of solvent. Suitable
solvents include, for example, terahydrofuran, dimeth}}IfOrmomide, dimcthoxyethane, N-methyl-
pyrrolidone, metl'lanol, othaool, and isopropanol. In some embodiments, the solvent is
terahydrofuran. In other ombodimcnts, the solvent is dimethylformamide. In other embodiments, the
solvent is dimethoxyethane, In yet other embooiments, the solvent is N-methylpyrrolidone. In yet
other embodiments, the solvent is methanol. Tn yet other c_mbodimonts, the solvent is ethanol. In
further embodiments, the solvent is isopropanol. | |

F. I- (3-tert-bugd—4—metlwxy—5 ((mmethylﬂ{)il)etlzyn_w')plzeuyl)pynmtdme-
) 2,4(1H,3H)-dione (compound 8).

[0055] This invontion is difected in part, to 1-(3-ten-.butyl—4-mothoxy—5-((trimcthylsilyl)cthynyl)
phenyDpyrimidine- 2 4( 1H, ,3H)-dione (compound 8) or a salt thereof:

I/Y

. 8

G. 1 -(3-tert-buWI-S-etkynjd—4—methaxyphényl)pyrimiding-z,4(1H, 3H)-dione (compound 4),
[0056] This invention is directed, in part, to 1-(3-tert-butyl-5-ethynyl-4-methoxyphenyl)pyrimidine-
2,4(1H,3H)-dione (compound 4) or a salt thereof: o

H. Alternative Process for Preparing N—(4—((3-tert—buqvi-5-(2 4-dioxo-3,4-dilydropyrimidin-1(2H)-
yi)-2-methoxyphenyl) ethynprhenyl)methanesulfonam:de fcompound 6).

[0057] In some embbdiments, compound 6 is prepared By reacting N-(4-cthynylphenyl)methane
sulfonamide (compound §) \;vith compound 3 sclected from the group consisting of 1-(3-tert-butyl-3-
iodo—4-mothoxyphony])pﬁimidino—'Z 4(1H,3H)-dione (compound 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butyl-4-
methoxyphenyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (oompound 3b) and 1-(3-tert-butyl-5-chloro-4-
methoxyphenyl)pyrimidine-2 4(1H 3H)- dione (compound 3c) thus forming N-(4-((3-tert-butyl-5-(2,4-

dioxo-3,4- dlhydropynmldm I(2ZH)-yI)-2- mcthoxypheny!) cthynyl)phcnyl) methanesulfonamide
(compound 6):

10
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[0058] The preparations of compound 3 and CO;"np()und 5 are discussed below.

[0059] In some embodiments, compound 3 and .compound, § afe reacted in the presence of palladium
catalyst. Suitable palladium catalyst include, for oxaroolo, tetrakis(triphenylphosphinc)palladium (0),
dichlorobis(tri-o-;olylphospﬁine)‘palladium (I_I),' palladium (IT) acetate, [1,1'-bis(diphenylphosphino)
ferrooenc]dioh]oropalladiom (I1), tris(dibenzylideneacetone) dipalladium (0), dichloro(dibenzylidene-
acetone)dipalladium (11), and dlchlorobxs(tnphenylphosphmc) palladium (TT). In some embodiments,
the palladium catalyst is tetrakls(mphcnylphOSphme) palladlum {0). In other embodiments, the
palladium catalyst is dichlorobis(tri-o- tolylphosphme)palladlum (ID). In other embodiments, the
palladium catalyst is palladium (1) acctate. In yet othor s_suéh embodiments, the palladium catalyst is
(1,1'-bis(diphenylphosphino) ferrocene]dichloropalladium (II). In yet other embodiments, the
palladium catalyst is tris(dibenzy;lidencacetono) dipailadium (0). In yet other embodiments, the
palladium catalyst is diohloro(dibenzylideneacetonc)dipalia_diom (I1). In further embodiments, the
palladium catalyst is diohlo"robis(h'ipheoylphosphinc) palladium (IJ).

[0060] In some embodiments, compoun‘d 3and compound 5 'a.re reacted in the presence of copper
catalyst (in addition to pallodium catalyst). Suitable copper' oatalysts include, for example, copper (I)
oxide and halide salts of oopoer (I). Suitable halide salts’of copper (1) include, for example, copper (I)
iodide, copper (I) bromide, oopper (T) iodide dimethyl sulfide, aod copper (I) chloride. In some
embodiments, tho copper oatalyst is copper (i) oxide. In other embodiments, the copper catalyst is
copper (I) iodide. In other embodiments, the oo_pper catalyst is copper (I) bromide. In yet other
embodiments, the copper catalyst is copper (T) iodide dimethyl sulfide. In yet other embodiments, the
copper catalyst is copper (I) chloride. R

[0061] In some embodiments, compound 3 and compound 5 are reacted in the presence of base,
Suitable bases mcludc for example, mcthylamme diisopropylethy] amine, sodium carbonate, cesium
carbonate, and potassium carbonate. In some embodiments, the base is triethylamine. In other
embodiments, the basc is di.isopropflothyl amine. Inyet othor ombodimcnts, the base is sodium
carbonate. In yet other emoodimcn.ts, the base is cesium oarbonate. In further embodiments, the base
is potassium carbonate. ‘ _' o |

[0062] In some embodinw_hts, compound 3 and oompbﬁnd 5 ar reacted in the presence of solvent.
Suitable solvcn’r_s inolud’e,'for example, tcrahydrofuran; di'm‘ethylformamidc, dimethoxyethane, N-

methylpyrrolidone, dimethylacetamide, and toluene. In some embodiments, the solvent is
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terahydrofuran. In other embodiments the solvcnt is dimcﬁﬁyifomamide In yet other embodiments,
the solvent is dimethoxycthane. In yet other embodlments, the solvent is N-methylpyrrolidone. In yet
other embodiments, the solvent is dimethylacetamide. n further embodiments, the solvent is toluene,
[0063] In some cmbodlments compound 3 and compbund 5 are reacted in inert atmosphere. In some
such embodlments the inert atmosphere is provided by nitrogen. In some other such embodiments,
the inert atmosphere 1s prov1dcd by argon.

[0064] In some embodiments, compound 3 is compound 3a In some other embodiments, compound

3 is compound 3b. In yet other embodiments, compound 3 is compound 3¢,

L. Preparation ofco}npourzd 3.
[0065] The preparation of compound 3 is described in Example 1 below as well as in International
Patent Application No. PCT/US(08/76576.

J. Preparation of N-(4-ethy11yfphenyl)methqnesu{fanamide (compound 5).
[06066] In some embodiments, N-(4—cthynylphényl)methanc_sulfonamide (compound 5) is prepared by

reacting cthynyitrimethylsilane (==—TMS) (compound-7) with compound 2 thus forming N-(4-

((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl) methancsulfonamide (corﬁp_oimd 9):

R!

| (7)
HNS o~
& o
00 HN\ /

R'=1(2a), Br(2b), Cl (2c), R
arylsul fonyloxy (2d), (9) //S\\

- perfluoroalkylsulfonyloxy (2¢) - - , : and then
removing the trimethylsilyl (TMS) group from the formed N-(4-((trimethylsilylethynyi)

phenyl)methanesulfonamide (compound 9):

- TMS
"TMS removal “
. {N\ /
I{N\ / . S
. ORY/AN
N I
Q o

[0067} The preparation of compound 2 is discussed above, Compound 7 is commercially available,
ot, alternatively, can be prepared by a person of ordinary skill in the art.

[0068] In some embodiments, compound 2 and compound 7 arc reacted in the presence of palladium
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catalyst. Suitable palladlum catalysts include, for cxample tctrak1s(tr1phenylphmphme)pallddlum (0),
dichlorobis(tri-o- toIylphosphme)pa]]adlum (11}, palladlum (II) acetate, [1,1'-bis(diphenylphosphino)
ferrocenc]dichloropalladium (11}, trls(dlbcnzyhdcnqacctone) dipailadium (0), dichloro(dibenzylidene-
acetone)dipalladium (11), arid dichlorobis(triphenylplio‘sﬁhiné) palladium (TT). In some embodiments,
the palladium catalyst is tetrakls(tnphenylphosphme) palladlum (0). In other embodiments, the
palladium cata]yqt is dichlorobis(tri-o- tolylphosphme)palladlum (ID). In yet other embodiments, the
palladium catalyst is palladium (IT) acctate. In yet other embod;ments, the palladium catalyst is [1,1'-
bis(diphenylphosphino) ferrocenc]dichloropalladium (II). In yet other embodiments, the palladium
catalyst is tris(dibenzylidcnéacetonc) dif)gl]adium (0). Inyet other embodiments, the palladium
catalyst is dich]oro(dibe_nzy_lideneacetone)dipallédium '(H).' In yet other embodiments, the pailadium
catalyst is dichlorobis(triphenylphosphine) palladium (II). -

[0069] In some cmbbdiments, compound 2 and comp;)ﬁﬁd 7 are reacted in the presence of copper
catalyst (in addition to palladium‘ catalyst). Suitable copper catalysts include, for example, copper (1)
oxide and halide salts of c;D'pper (I). Suitable halide salts of copper (I) include, for example, copper (T)
iodide, copper (I) bromide, copper (I) iodide dimethyl sulﬁdc “and copper () chloride. In some
embodiments, the copper catalyst is copper (]) oxide. ln other cmbodlmcnts the copper catalyst is
copper (I) iodide. In other embodiments, the copper catalyst is copper (I) bromide. In yet other
embodiments, the copper catalyst is copper (I) iodide dimethyl sulfide. In yet other embodiments, the
copper catalyst is copper (1) ch!ondc

[0070] In some émbodiments, compound 2 and comp‘ound 7 are reacted in the presence of base.
Suitable bases include, for cxample, tricthylamine, diisopfopy}ethyl amine, sodium carbonate, cesium
carbonate, and potassium cz:arbonate. In some embbdimcnts, the base is triethylamine. In other
embodiments, the base is diisopropyleth)‘/l amine. In yet other embodiments, the base is sodium
carbonate. In yect other ém‘b.odiments, the base is cesium ca.fbonate. In yct other embodiments, the
base is potassium carbonate. o

[0671]) Insome cmbodimen'ts, compound 2 and compound 7 are reacted in the presence of solvent,
Suitable solvents .include,.‘for cxample, terahydrofuran, dimethylformamide, dimcthoxyethanc, N-
methylpyrrolidone, dimethylacetamide, and to]ﬁcnc. In some embodiments, the solvent is
terahydrofuran. In other embodiments, the solvent is difﬁe_thylformamide. In yet other embodiments,
the solvent is dimethoxyethane. In yct other embodlimeh‘ts thlc solvent is N-methylpyrrolidone. In yct
other cmbodiments, the solvent is dimethylacetamide, I11 furthcr embodiments, the solvent is toluene.
[0072] Insome embodlments compound 2 and compound 7 are reacted in inert atmosphere. In some
such embodiments, the inert atmosphere is provided by nitrogen. In somc other such embodiments,
the inert atmosphere is provided byl argon. _ l - -

[0073] In some embodimehts, compound 2 and compound 7 ;1_re reacted at a temperature of from
about 20 °C to about 130 °C. In some such emb'odimén_t_s, the fempcraturc is from about 20 °C to

about 50 °C. In some other such embodiments, the temperature is from about 20 °C to about 30 °C.
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Inyet other such embodiments, the temperamré is from about 40 °C to about 50 °C.

[0074] In some embodimcﬁts,.conipound 2 is compound 2a. In some other embodiments, compound
2 is compound 2b. In yet other embodimen'ts, c'ompound 2. is compound 2¢. In yet other
embodiments, compound 2 is comﬁound'Zd. In-some su‘éh cmﬁodiments, aryl is phenyl in compound
2d. In some other such embodiments, aryl is naphthynrl_'i.n' boinppund 2d. In yet other embodiments,
compound 2 is compound 2e. In some such embodiment,s,.bé:rﬂuoroalkyl is perfluoro-C,-Cs-alkyl in
compound 2e. ' ’ o

[0075] In some eémbodiments, the TMS grouip is rembvcc'_l by reacting compound 9 with basc.
Suitable bases, include, for example, tribasic pdtassium phosphate, potassium carbonate, potassium
methoxide, potassium hydrbxide, sediuﬁ} carbonate, and sodium methoxide. In some embodiments,
the base is tribasic potassium phosphate. In other embodimerits, the base is potassium carbonate. In
yet other embodiments, the -base is potassium methoxicie. In further embodiments, the base is
potassium hydroxide. In yet other such embodiments, .thé base is sodium carbonate, In further
embodiments, the base is sodium methoxide.r '

[0076] Insome embodirﬁe'nts, the TMS group is removed by reacting compound 9 with fluoride
source. Suitable fluoride sources include, for éxample, potassium fluoride, tetrabutylammonium
fluoride, pyridinium fluoride, and tﬁethylanﬂmonium ﬂdbridc: Tn some embodiments, the fluoride
source is potassium fluoride. In other cmbodimems','thé fluoride source is tetrabutylammeonium
fluoride. In yet other embodiments, the fluoride 'sourcé.i; ﬁyﬁ(iinium fluoride. In further
embodiments, the ﬂ1'1.oride source is tricthy]ammoﬁium fluoride.

[0077] In some embodiments, TMS group removal is conducted in the presence of solvent. Suitable
solvents include, for example, terahydrofuran, dimcthy]foﬁi.l.am-ide, dimethoxyethane, N-methyl-
pyrrolidone, methanol, cthahol, and isopropanoi. In some eml;odirnents, the solvent is
terahydrofuran. In other embodiments, tile solvent is dimc‘thylformamide. In other embodiments, the
solvent 1s dimcthoxycthane,. In yet other 'embodi'mcnts‘, thcléolvent i1s N-methylpyrrolidone. In yet
other embodiments, the solvént is methanol. In yet other embodiments, the solvent is ethanol. In

further embodiments, the solvent is isopropanol.

K NA(Z-ethynjfmhenyI)mqthanesulfonami'de {compound 5).
[0078] This invention also'is directed, in part, to N—(4-ethy'ny'lphenyl)mcthanesulfonamide

(compound 5) or a salt thereof:

A

HNS -~ .
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L. Compos:twns
{0079] (E)-N-(4- (3 tert- butyl 5-(2,4-dioxo- 3 ,4-dihydropyrimidin-1(2H)-y1)-2-methoxystyryl)phenyl)
methanesulfonamide (compound Tyand its salts_ prepared by the above processes can be used to
prepare compositions. These compositions typ-ically also comprise one or more conventional
pharmaceutically acceptable carriers, adjuvénts and/or \-f"ehiclc's (together referred to as "excipients”).
{0080] Compositions for oral administration, and SOlld dosage forms in particular, are preferred.
Such solid dosage forms include, for example, capsulcs tablets pills, powders, and granules. ln such
solid dosage forms, ihe compounds or salts are ordinarily combined with one or more excipients. 1f
administcred per os, the compouﬁds or salts can be mixed with, for example, lactose, sucrose, starch
powder, celiulose esters of alkanoic acids, cellulose alkyl esters talc, stearic acid, magnesium
stearate, magnesium oxide, sodlurn and calcium salts of phOSphOTlC and sulfuric acids, gelatin, acacia
gum, sodium alginate, polyvmylpyrrohdone, and/or.polyviny} a]cohol, and then tableted or
encapsulated for convenient administration, Such capsules or ablets can contain a controlled-relcase
formulation, as can be pfovidcd in, for example, aldisp'ersio.n of the compound or salt in
hydroxypropylmcthyl cellulose. .In the case of capsules, tablets, and pills, the dosage forms also can
comprise bufferiﬁg agentsﬁ, such as sodium citrate, or magnesium or calcium carbonate or bicarbonate.
Tablets and pills additionally dan be prepared v;iith‘cnteric coatings.
[0081] The preferred total daily dose of.a compound or salt (a'dminﬁstercd in single or divided doses)
1s typically from about .001 to about lOOmg/kg, more preferébly from about 0.001 to about 30mg/kg,
and even more preferably from about 0. 01 to about IOmg/kg (i.e. , mg of the compound or salt per kg
body weight). Dosage unit compositions can contam such amounts or submultiples thereof to make
up the daily dosc. In many instances, the admlmstrahon of the compound or salt will be repeated a
plurality of times. Multlple doses pcr day typically may be used to increase the total daily dose, if
desired. ' o
[0082] Factors affecting the preferred dosage regimen include the type, age, weight, sex, dict, and
condition of the paticnt; the severity of the ﬁathologiéal.éonditipn; the severity of the pathological
condition; pharmacol,ogical' considerations, such .as the acti.*‘«ity, efficacy, pharmacokinetic, and
toxicology profiles of the particular compound -or éalt used; whether a drug delivery system is utilized;
and the specific drug combination. Thus, the dosage régimcn actually employed can vary widely, and

therefore, can derive from the Iﬁreferred dosage regimen set.forth above.

‘M, Methods of Use. "
[0083] This invention also-is directed, in part, to a ﬁethbd for inhibiting replication of an RNA virus.
The method comprises exposing the virus to a c0mpositi9n"of tile invention. In some embodiments,
replication of the RNA virus is inhibited in vitro. Typically, replication of the RNA virus is inhibited
in vivo. In some embodiments, the RNA virus whose replication is being inhibited is a single-

stranded, positive sense RNA virus. In some such embodiments, the RNA virus whosc replication is
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being inhibited is a virus from the Flaviviridae family. ‘In somé such embodiments, the RNA virus
whose replication is being mhlblted is HCV.

[0084] This invention also is difected, in part, to a method for mhlbltmg HCV RNA polymerase.

The method comprises exposing the polymerase with a compound salt, and/or composition of the
invention. In some embodiments, HCV: RNA polymerasc actlv:ty 1s inhibited in vitro. Typically,
HCV RNA polymerase activity is mhlbltcd in vivo.

[0085] The term “inhibiting” means reducing the level of RNA virus replication/HCV polymerase
activity either in vitro or in vivo. For example, ifa composmon of the invention reduces the level of
RNA virus replication by at least about 10% comoared to the level of RNA virus replication before
the virus was exposed to the composition, then the coﬁlposition_ inhibits RNA virus replication. In
some embodiments, the compo'sition can inhibit RNA virus;r,ep}ication by at lcast about 20%, at least
about 30%, at least about 40%, at lcast obout 50%,'at least aooot 60%, at least about 70%, at Icast
about 80%, at least about 90%, or at feast about 95%

[0086] This invention dlSO 1s directed, in part, to a method for treating a disease that can be treated by
inhibiting HCV RNA polymerase. Thus, this invention also is directed, in part, to a method for
treating hepatitis C in an animal in nced of such treatment. These methods comprise administering to
the antmal a oompound, solt, and/or composition of the invention. In some embodiments, a
therapeutically effective amount of the compound (or salt thereof) is administered to the animal.
"Treating" means amcliorating, sup'pressing, eradlcatmcr, preventmg, reducing the risk of, and/or
delaying the onsct of the discase being treated. Applicants spcmﬁcally intend that the term “treating”
Encompass admmlstratlon of the compositions of the mven’aon to an HCV-negative patient that is a
candidate for an organ transplant. The methods of treatment are particularly suitable for use with
humans, but may-be used with other animals, particularly mammals. A "therapeutically-effective
amount” or "effective amount" is ao amount that will achiéyo tﬁe goal of treating the targeted
condition. ' _ '

[0087] In some embodiments, the méthods comprise combinafion therapy, wherein a compound, salt,
and/or composition of the mvent]on 1s co~adm1mstcred w1th one or more additional therapeutic
agents, such as, for cxamplc another therapeutic agent used to treat hepatitis C (e.g., interferon or
interferon/ribavirin combination, or an HCV inhibitor such as, for example, an HCV polymerase
inhibitor or an HCV protease inhibitor), The compound, salts, and/or compositions of this invention
can also be co-administered wifh therapeutic aéents'other than therapeutic agents used to treat
hepatitis C (e.g., anti-HIV agents). ‘In these co-administration embodiments, the compound, salts,
and/or compositions of the invention and the additional Thoraoeutic agent(s) may be administered in a
substantially simultaneous manner (c.g., or within about 5 min of cach other), in a sequential manner,
orboth. Itis contemi)lated that such combination therap{es may. include administering one therapeutic
agent multiple times between the administrations of the other. The time period between the

administration of each agent may reinge from a few seconds (or less) to several hours or days, and will

6
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depend on, for example, the properties ot" each composition and active ingredient (e.g., potency,
solubility, bioavailabilitsr, Half-]ife, and kinetic proﬁlc)‘, as well-as the condition of the patient.

[0088] This invention also is directed, in part, to a use of the compound, salts, and/or compositions of
the invention, and, optionally one or more additional therapeutic agents to prepare 2 medicament.
{0089] Insome embodim'e‘nts,rthe- medicament is for co-administration with one or more additional
therapeutic agents. :

[0090] In some embodiments, the medicament is for iniiibiﬁng replication of an RNA virus.

[009]] Insome embodiments, the medicament is for treatmg hepaht:s C.

[0092] This mvcntmn also is directed, in part, to one or morc composmons of the invention, and,
optionally one or mOrc additional therapeutic agents, for use as a medicament. In some embodiments,
the medicament is for inhibiting rephcatlon of an RNA virus. In other embodiments, the medicament

is for treating hepatitis C.

"EXAMPLES
[0093] The following examples are merely illuéﬁaﬁve and not limiting to this disclosure in any way.
[0094] Example 1. Prcparatlon of 1-(3-tert-Butyl-5- IOdO 4-methoxyphenyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-
dione.
[0095] Part A, _Preparatioﬁ of 2-tert-buty174,6—diiodophenol.
[0096] 2-ter!-Buty]phen61 (99.95g, 665.36mmol) was dissolvéd in 1250mL methanol and converted
to the corresponding phenoxide with 31.96g (799.0mmol, i;?équiv.) of sodium hydroxide by stirring
the sodium hydroxide pellets at roohq tempe-rature, and t-lgen cpbling the reaction mixture in an ice/salt
bath. Sodium iodide (299.34g, 1997.07mmol, 3.0cqﬁi_v:)' and 8.3% bleach (1265.83g, 1411.39mmol,
2.lequiv.) were added to the cold reaction solutibn_in four équal portions, the bleach being added
while keeping the reaction mixture at <0°C. 500mL of 20% {(w/w) sodium thiosulfate solution was
added over an 18-minute period, with the temperature .risirllg from -0.6°C t0 2.5°C. The pH of the
reaction mixture was adjuéted to approximately 3 by adding 197.5mL of conc. HCl over a period of
97min with the reaction tcrﬁpcrature goi-qg from ].2“(3 to 4.1°C. The resulting slurry was filtered, and
the wét cake washed with ~ 2L of water. The wet cake was l¢ft on the Buchner funnel under vacuum
overnight (apprommate]y 15h) to yield 289.33g (potcncy adjusted yield =254.61g) of the title
product. .
[0097] PartB. _Preparatioﬁ of 1—tert-butyl-3,5-diiodo-z-methoxybenzene.
[0098] The product ﬁoﬁ Part A (93%assay, 21.6g, 50mmol) was dissolved in 140mL of acetone.
Methy! todide (4.2mL, 67.5mmol, 1. 35equ1v ) was addcd followed by 50% aqueous sodium
hydroxide (5.0g, 62.5mmol, 1 256qu|v) The rcaction was stm'ed overnight, then concentrated to
approximately 50-60mL., 80mL of heptanes was added followqd by 50mL of water, and the layers
were shaken and sepqrated,‘ and the aqueous layer was'-ba,cle extracted with 20mL of heptanes. The

organic layers were combined and washed twice with SOmL each of 10% aqueous Na(l to afford
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91.1grams of a heptane solution, which 'assayed to 19.1g of th;: title compound.

[0099] PartC. PGCaratlon of 1-(3-tert- Butyl-5- 10do-4 methoxyphcnyl)pynm1dme—2 4(1H,3H)-
dione. ‘ ‘ . .

[00100] Uracil (33.3g, 297mmol, 1.2¢quiv.), KsPO, (1'06g,l 500mmol, 2.1equiv.), Cul (4.6g,
24.2mmol, 0.lcquiv:), and N-(2-cyanophenyl)picolinamide (6.4g , 28.7mmal, 0.12equiv.) were
charged to a flask and incited with argon. The 1-fert-butyl-3,5-diiodo-2-methoxybenzene was solvent
switched into MeCN, dissolved in 1L DMSO and sparged with argon and added to the solids. The
reaction was heated to 60°C for 16H. After cooling, the feaction was diluted with 2L EtOAc and
washed with 2.6L water (back extracted with 3 x 1L Et_OA‘c). 'The combined organic layers were
washed with 2 x 1L of 0.25M (CuOAc). then 2 x 8301i_1_L 15% NH,CI then 800mL brine. The organic
laycr was then concentrated and chased with 1L heptane,’then triturated with refluxing 85:15 (v/v)
heptane:iPrOAc for 4h. After cooling, the product was collected by filtration and washed with an
additional 330mL of 85: ]5 viv heptanes:EtOA¢ to yield after drymg 66.9g (70% yield) of the product
as a white solid.

[00101] Example 2. Preparation of 1- (3-tert -butyl- 4-methoxy 5 -((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)
pyrimidine-2,4(1H,3H)- dlone

O\LN:';O o ﬁYo
: . T™S
' : -
et e WL 2
P :
0 Cul R o
* PACh(PPhs)

3 - - o (4a)

[00102] To a flask with condenser, was suocesswely charged 1-(3-tert-butyl-5-iodo-4-
mcthoxyphenyl)pyrlmldme—Z 4(1H,3H)-dione (3) (30 g; 75 mmol), copper(]) iodide (0.086 g; 0.450
mmol) and bis(triphenylphosphine)pailadium(If) chloride (0. 158 g; 0.225 mmol) then chargea
solution previousiy purged with nitrogen of tetrahydrofuran (60 ml) and triethylamine (55.4 ml; 397
mmol). The mixture was stirred at 25°C for 15 ininutcs. To the solution was added dropwisc
ethynyltrimethylsilane (8.83 g; 90 mmol) arid the solution mixed at 25°C for 15 minutes before
adjusting the temperature to 45°C for 18.5 hoursl. The _reaétioh mixture cooled to ambient and diluted
with cthyl acetate (230mL). The reaction mixture was washed twice with 1% /-Cysteine / 5%
bicarbonate solution folloﬁvc_d by 5% sodium bicarbonaﬁ:i and then a 15% sodium chloride solution.
The organic layer was treated with activated carbon and concentrated under reduced pressure. The
residual ethy] acetate was chased by charging heptane and concentrating under reduced pressure 1o an
appropriate volume, The heptane slurrg,r was heated at reﬂu}'c ‘fér 2 hours then cooled to 25°C for 12
hours. The solids were filtered and washed with: hcptanc and dried by vacuum filtration to give 25
grams of the titled compound 4a. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 68.8 (s, 1H), 7.34 - 7.27 (m, 2H), 7.21
(d, /=28, 1H), 5.83(d,./=7.9, iH), 4.13 (s, 3H), 1.41- (s, 9H), 0.29 (s, 9H). MS {(APCI) m/z371.2
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(M-+H)+.
(00103} Example 3. Preparatlon of 1- (3 tcrt-butyl 5- cthynyl 4- meth()xyphcnyl)pynmtdme 2,4

(1H,3H)-dione, - .
o) N\fo ' . \f

McOH

{4a) } . @

[00104] To a vesse! was charged Examp[c 4a (11 g;-2.9.7_nimoll) and Methanol (60 ml). To the mixture
was added a 19% potéséiurﬁ phosphate tribasic aqueoué; ‘sol‘u;tion (30 ml) then the temperature was
adjusted at 45°C and mixed for 3 hours. The reaction temperature was cooled at 35°C and a 13%
acetic acid solution (69 m!) was added to the mixture drop-wise. The slurry was mixed at 55 °C for 90
minutes cooled t(; 25 °C, and stirred for 12 hc.Jurs. The solids were filtered, washed with water, and
dried to give 8.78 grams titled compound 4. 1H:I\H\/IR (400 MHz, CDCls) & 8.77 (bs, 1H), 7.30 (d, J =
2.7, 1H),7.27 (d, /=7.9), 7.21 (d, J = 2.7, | H), 580(d J=17.9,1H), 4.09 (s, 3H), 341 (s, 1H), 1.38 (s,
9H). MS (APCI) m/z 299.2(M+H)+. s

[00105] Example 4. Preparation of N-(4- ((3-tcrt-buty1 5- (2 4-dioxo-3 4-dihydropyrimidin-1(2H)-y1)-

2-methoxyphenyl) cthynyl)phenyl)mcthanesulfonamlde

- H
1 PdClz(PPhgl i
: THF TEA -
NG~ '
\Y ' L
L@ (ﬂ’\o @ .

[00106] To a flask was added 1-(3-tert-butyl-5-ethynyl-4-methoxyphenyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-
dione (4) (6.0 g; 20.11 mxﬁol) and N-(4-iodophenyl)methanesutfonamide (2) (6.0 g; 20.11 mmol). To
this was added bis(triphenylphosphine)pailadium(IT) chioridé (0.141 g; 0.201 mmol) and copper (T)

chloride (0.077 g; 0.402 mmol). To this was charged a solution tetrahydrofuran (60 mI) and
triethylamine (17.8 m}; 121.mmol) previously purgé'd with nifrogen. The reaction was stirred
overnight at 25°C. | v

[00107) Isolation of ’tﬁe solids: The reaction mixture was. solvent exchanged into methanol and the
resulting slurry filtered. The solids were washed with ‘methanol and then reslurried in approximately
7.5 mL methanol per gram solid. ThlS was heated to rcﬂux coo]cd to ambient, filtered, and washed
with methanol to give the title compound 6. 1H NMR (400 MI-Iz DMSO) 6 11.40 (bs, 1H), 10.08
(bs, 1), 7.71 (d, /= 7.8, 18), 7.57 = 7.51 (m, 2H),.7.45 (d, J= 2.6, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H), 5.63 (d,
J=1.8, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 1.35 (s, 9H). MS ‘(AI"CI) m/z 468.2 (M+H)+
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[00108] Example 5. Preparatlon of (E)-N-(4- (3 -tert- butyl 5- (2 4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-
yl)-2- mcthoxystyry])phenyl)methancsulfonamlde

[PACKCyHs)]p-PPhy -
H,O Et,SiH -
DMA

[00109] To a flask was sucéessively added N—(4'—((3-tcrt7butzy-l-.‘|5-(2,4—diox0-3,4-dihydropyrimidin-
1(ZH)—yl)-2-methoxyphenyl)ethynyl)phehyl)mcthancsulfonamide (6) (20 g; 42.60 mmol);
allylpalladium(1T} chloride (0.39 g; 1.06 mmol); tﬁp}.leh;l.phbsphine (1.12 g; 4.26 mmol) and a
solution of dimethylacetamide (80 ml) / water (2‘.3 ml) pre\;ious]y purge with nitrogen. The solution
was heated at 70 °C Afor 30 minutes. To the reactioﬁ mixture was then added over 3 hours
triethylsilane (7.42 g; 63.90 mmol). The mixture was étirrg:d for 12 hours at 70 °C. The reaction was
cooled at 23 °C then diluted with tetrahydrofuran (180 ml) and successively washed with a solution of
1% Cysteine / 2.5% NaHCO; /7% NaCl and a solution of 2.5% NaHCOj; / 7% NaCl, The organic
layer was treated with activated carbon and the ﬁltrétc _was' concentrated down and solvent switched to
mcthanol. The slurry was mixed at 62 °C for 60 minutgé, cooled down to 25 °C, mixed for 2 hours,
filtered, and washed with methanol to give the titled coﬁlbound._lH NMR. (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 1.35 (s, 9 H) 2.99 (s, 3 H) 3.76 (s, 3H)562(d J=182Hz, | H)7.12-7.29 (m, 5 H) 7.51 - 7.65
(m, 3 H)7.72 (d, J=7.82 Hz, | H)9.83(s, 1 H) 11.39 (s, I H) MS (APCI) m/z 470.1(M+H)+.

{00110] Example 6. Preparation of (E)-N- (4 -(3- tert-butyl 5: (2 4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin- 1(2H)-
yl)-2-methoxystyryl)phenyl)methanesulfonamide. '

(PACI(C;H;s)]-PPhy
B,0 Celf5Siy

DMA.-

[00111] To a flask was added allylpaltadipm(11) clﬂoridé'(() 98 g; 2.67 mmol) and tripheny! phosphine
(2.8 g; 10.69 mmol). Vacuum and nitrogen purgcd Sparged dimethylacctamide (50 ml) (nitrogen
bubbled) was added and the solutton was mixed at room temperature for 2hrs. N-(4-((3-tert-butyl-5-
(2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1 (ZH)—y])—2-mcth0xyp11§ny])qthynyl)phcnyl)methanesulfonamlde
(6) (50 g; 107 mmol) was‘d.issolved in 100mL of nitrogen sparged dimethylacetamidc in a separate

flask. This was incrted with nitrogen after the dissolution. The catalyst solution was transferred to the
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second flask containing sﬁbs_trate (6). Water (5 ml) and i,1,1,2,2,2-hexamcthy]disilane (16.1 mL; 160
mmol) were then.added fo the reaction mixture: The mixture was heated to 81 °C for total of 18
hours. The reaction mixturc was cooled to ambient temperature and quenched with 500 m] THF and
500 ml of a solution of 7% NaCl, 2.5% NaHCO; and l% of éﬁteine. The quenched mixture was
stirred for 1 hour and filtered to remove particulates, The filtrate was separated. The aqueous layer
was back extracted with 250mL THF and the combiﬁcd'c‘).rgarﬂq layers washed again with 250 ml of a
solution of solution of 7% NaCl, 2.5% NaHCO, énd 1% Dflcystcine. The organics were treated with
activated carbon and the filtrate concentrated and éo]vcnt switched to 500 m] of methanol. The slurry
was mixed at 50 °C for 60 minutes, cooled to ambicnt.ovqrnight. The slurry was filtered, and the
solids washed with methanol, and dried to give 43.86 grams of the titled compound. 'H NMR (400
MHz, DMSO-D6} & ppm 1.l35 (5, 9H)2.99(s,3H)3.76(s,3H) 562 (d, J=7.82 Hz, 1 H) 7.12 - 7.29
(m, 5 H) 7.51 - 7.65 (m, 3 H) 7.72 (d, }=7.82 Hz., 1 H) _9.8?; (s, 1 H) 11.39 (s, 1 H) MS (APCI) m/z
470.1(M+H)+. ' R

[00112]) Example 7.. 'Preparz_ation of (E)-N—(4-(3‘tert-but)}l-5-(2,4~di0x0~3,4—dihydropyrimidin-1 (2H)-
yl)-2-mcthoxystyry1)phenyl)methancsulfonar_nide.

PACL(PPhy)y .

H;0 (CyHs)SiH
iy

DMA

[00113] To a vessel N-(4—((3—tcrt—butyl-5-(2,4-dioxo-3,4-diﬁ§}dropyﬁmidin— 1(2H)-y1)-2-
methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)me'thane‘sul.fonamide (6-)--(5 .OOI‘g; 10.69 mmol) and bis(tripheny!
phosphinc)palladium(T1) chloride (0.375 g; 5.35 mmol) are charged and the vessel is purged with
nitrogen. Nitrogen purged dimethylacetamide (20 ml)-aqd.'w'atcr (0.578 g, 32.1 mmol) are charged to
the vessel and the mixture was heated to 70°C.. Tﬁethylsilane (2.49 g, 21.4 mmol) was charged over 2
hours at a temperature of 70°C. The mixture was heated at 70°C for approximately 5 hours and
cooled to ambient temperature. The mixture was diluted \;v.i_th_tetrahydrofuran {40 g) and extracted
with a 1% Cysteine / 2.5% NaHCO-; / 7% NaCl solution.. The solids which formed were removed by
filtration and washed with tetrahydrofura‘n (18 g). The aqu‘epﬂé layer was extracted with
tetrahydrofuran (18 g)r. Thc combined teimhydrqfuran\éxtracts-werc washed successively with a 1%
Cysteine / 2.5% NaHCOj; / 7% NaCl solution and a 2.5-%'NaHC03 / 7% NaCl solution. Methanol (28
g) was charged and the solution concentrated 16 28 g. ‘Methanol (28 g) was charged and the product
was allowed to crystallize. ‘Methanol (28 g) Was charged and the slurry was concentrated to 45 g.
Methanol (60 g) was charged and the mixture c‘oncentrated' t075 g. The slurry was heated to 60°C for
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30 minutes and then cooled to ambient tefnperature. The solids were isolated by filtration, washed
with methanol (2 x § gm) and vacuum dried at 50°C to péovide 4.42 g of the titied compound. 'H
NMR (400 MHz,. DMSO-D6) § ppm 1.35 (s,.9.H) 2.99(s,3H)3.76 (5,3 H) 5.62 (d, ]=7.82 Hz, 1 H)
7.12-7.29 (m, 5 H) 7.51- 7.65 (m,'3 H) 7.72 (d, 1=7.82 H_z,_l H) 9.83 (s, 1H) 11.39 (5, 1 H). MS
(APCT) m/e 470.1 (M+H)+! : o

[00114] Example 8. Genotoxic Testing. o

[00115] As discussed abbve", compound I.(including salts .thércoﬂ is useful as a drug for treating HCV
in humans. Thus, it is important that it be so prebz_ired that it is safe for administration to humans, As
one skilled in th'e aﬁ would understand, one aspect of drug safety is the minimization of the amount of
genotoxic impuritics that are associated with the production of a given drug, and, can therefore also be
prescnt in the drug product. A-couplc of well éstablished tests are used to measure the genotoxicity of
chemical compounds. Onc'such test is the computer-based Derek analysis, and the other - the Ames
test, which is a biological assay that assesses 1hé mtjtag_enié potential of chemical compounds. As can
be seen from the results below, the process for preparing compound I (or salt thereof) of this invention
(shown in Schemes 3 and 4 below) results in the use andfor formation of fewer genotoxic impurities

than the process shown in Schemies 1 and 2 b_elbw.

—TMS - O\ Sy
AH
Cul . © r
PdCl,(PPhy),
T ——————eee B
THF-TEA HZrCp,Cl
T, TEA
THF NH,
I NH
G O N/ko
MsCl/Pyridine-  * = . '
Pd,(dba); . ‘ O
CHLCI, : R d
: — C O Me
Tlié" Pvéatef o . Me OMe
NHS0,CH, R o T
. Cytice Ligand B
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SCHLMEZ _
1 Q % - .
l Ben - N ,0 o, 0 - HO. ,OH
rd
0 = MsCl."Pyndme ]PA Watcr
’ _ Heptane
HZrCp,Cl CH,Cl,
NH TEA Kgpo4 - u
> THF NH, NHSO,CH, THF/Waer  NHSO,CH, NHSOCH; - NHSO,CH;
[00116] The five underlincd compounds in Scheme 2 are genotoxic based on Derek analysis and
Ames test. L
SCHEME 3
. I :
MsCl '
‘ o o)
: Pyndme ' o ‘ NH
THF - HN. & '
' /S.-"-‘o . l A
(la) - (2a) - cul
S ' PdCly(PPhy), O
THF-TEA *© M
- — Me = O O
. T Me OMe Se
o S0 g N
H
ng D TIFTEA NH (6)
| A =—TMS I A )
N "0 - Cul ) N0 .
PACIy(PPhy),
Me I 2) K3PO4 ﬁz -‘\\ -7
MMe OMe MeOH - " Me OMe H o
: 4) R
(3a) o ( i . |
: [PICI(C3Hs)), N6
PPhy
H,O.TMS,
DMA Me = o0
— Me O A\
Mc OMe NN
H

)]
[00117] Compounds 1a and 2a in Scheme 2 tested negative in Ames test. Compounds 3a, 4, and 6

tested safc in Derck analysis and thus no-Ames tests were pcrférmed.
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. SCHEME 4
DTHE-TEA I PV
1 =—TMS , S '
MsCl Cul S
PdCI 3h S (ENH
— ‘
NH, ?Hrr{: e mN. £ 2K2C03 _ ' ’ A
/0 MeOH HN. .~ Cul noo
(12) - - i) PACL,(FPh,),
(2a) ¢) 00 THE-TEA"  Me = o
‘ - Me O
_ : . Me OMe NS
. H
. I NH ’ .- (6)
NS e
I - PACI(C,H A
Me Me OMe - . _[ lfpﬁa o N0
"3 _ H,0 TMS, O
Go) —DMay Me & O Q.0
: ’ Me Me OMe NS“
: 0 H

[00118] All references (patent and non-patent) cited above are incorporated by reference into this
patent application. The discussion of those references i$ intended merely to summarize assertions
made by their authors, No admission is madc that any reference (or a portion of a reference) is
relevant prior art (or prior art at all). Applicants rcscrvé the right to challenge the accuracy and

pertinence of the cited references.
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WE CLAIM;

1. A process for preparing (E)-N-(4-(3-tert-butyl-5-(2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin- 1(2H)-
yI)-2-methoxystyryl)phenyl)methanesulfonamide (c;cjm_po'u‘ndll) or a salt thereof, wherein the process
COMpIiSES: | ', ‘ '

reducing N-(&—((S-tert—butyl-s -(2,4—dioxo-'3,4-dil;ydropyrimidin- 1(2H)-yl)-2-methoxyphenyl)
ethynyl)phenyl)methancsulfonamide (compouﬂd 6):

2. The process of claim 1, wherein corhpound 6 is reduced using silane.

3. The process of claim 2, wherein 'th8 silane is ée]ectc'd from the group consisting of
tricthylsilane, phenylsilane, diphenylsilanc, ﬁ‘ipropylsi]ahc, triphenylsilane, tribenzylsilane,
1,1,1,3,5,5 ,S-hcptamqthyltrisiloxane, tr.ibutylsiiahc, cli-ter,t-ButylsiJanc, dicthyloxysilane,

dimcthoxysilane, ph'enyldiethoxyethy!si]ane, diméthylsilanc, halosilanc, and tris(trimethylsilyl)silane.
4. The process of ¢laim 1, wherein compound 6 is reduced using disilane.

§. The process of claim 4, wherein the disilane is sele‘gted from the group consisting of
hexamethyldisilane, hexaphenyldisilanc;1,2~dip‘henyite;ramcthyldisilane, 1,2-dimethyt-1,1,2,2 -
tctraphenyldisilane, 1,1,2,2-tetramethyldisilane, 1,2-diétho>‘{y-1,1,2,2—tetramethyldisi1anc, 1,2-

dimcthoxy-1,1,2,2-tetramethyldisilane, and hexam_etho'xy'disilane.

6. The process of any one of claims 1-5, wherein compound 6 is reduced in the presence of

catalyst,
7. The process of élaim 6, wherein the catalyst is palladium catalyst.

8. The process of claim 7, wherein the catalyst is éeléctcd from the group consisting of
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (05, d‘ichlorobis(t_ri_—o-tolj/Iphosphine)palladium (11}, palladium
(1) acetate, [1,1'—bis(diphcnylphosphino)ferrocene’]dich]c;ropalladium (II), tris(dibenzylidencacetonc)
dipalladium (0), dichloro(dibcnzylidcneacetoné)dipallhdium (I1), dichlorotris(cyclohexylphosphine)-
palladium (II), dichlorobis(iriphenylphosphinc) palladium (11), and chloro(n3-ally)palladium(ii)

dimer-triphenylphosphine. *

9. The process of any one of claims 1—8-, wherein comipound 6 is reduced in the presence of

solvent.
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10. The process of claim 9, wherein the solvent is seleeted from the group consisting of

terahydrofuran, dimethylformamide, dimethylabctamide, anid N-methylpyrrolidone.

11. The process of any onc of claims 1-10,,wheréin compound 6 is prepared by reacting 1-(3-
tcrt-butyl—S—ethynyl-4—rriethbxyphcny])pyrimidinc-2,4( l.I.-I,BH)—_dione (compound 4) with compound 2
selected from the group consisting of N-(4-iodoﬁ'hcnyl)methanesulfonamide (compound 2a), N-(4-
bromophenyl)methaﬁcmlfonamidc (compound~2bj, N-{4-chlorophenyl)methancsulfonamide
(compound 2¢), N-(4-[(arylsulfonyloxy] phenyl)methénes_ulfon‘amide {compound 2d), and N-(4-
[(pcrﬂuoroalkyISU1fonyl)oxy]phcny])me_thancsﬁlfonamidc (compound 2e):

R!=1(2a), Br (2b), C1 (20),
arylsulfonyloxy (2d), y .
perflucroalkylsulfonyloxy (2e} -

12. The procésé of claim 11, wherein co.mpouﬁd 4 and-compound 2 are reacted in the

presence of base.

13. The process of any one of claims 11 and 12, wherein compound 4 and compound 2 are

reacted in the presence of solvent.

14. The process of.any one of claims 11-13, wherein compound 4 is prepared by:

reacting ethynyl_trimethylsilanc ( '.i‘MS) (comb_oimd 7) with compound 3 selected from
the group consisting of 1-(3—tert-butyl-5—i0d0~4-metho$cyphcnyl) pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione
(compound 3a), I-(3—'br6mo-5-tert-buty1-4-methoxyphéﬁ?l)pyﬁmidinc-2,4( 1H,3H)-dione (compound
3b), and 1—(3-tert;butyl—S-cﬁloro'—4-mcthoxyphényl)p_\,q'imidinc-2,4(]H,3H)-di0ne (compound 3c¢) thus
forming 1-(3 —tert-butyl—4-ﬁieth0xy—'5-((trimcth)__flsilyl)ethyny1)pheny])pyrimidinc—2,4( 1H,3H)-dione
(compound 8): ' ' B

Oy Naz0 o Mo
O ' RO

O/

®)

R%= [ (3a), Br (3b), l (éc) ; and
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removing the trimethylsilyl (TMS) group from tﬁe formed 1-(3-tert-butyl-4-methoxy-5-
((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (compound 8):

@)

15. The process of any onc of claims 1-10, wﬁcrqin ‘compound 6 1s prepared by reacting N-
(4-cthynylphenyl)methanesulfonamide (compoimd §) with-compound 3 selected from the group
consisting of I—(3-tert—butyi—S-iod()'—4—nlqtlloxyphcnyl)pwimidine-fz,4(1H,3H)-dionc {compound 3a),
1-(3-bromo—5—tert—butyl74—n_lcthoxyphcnyl)pyr.inﬁdihe—?,4(1 H,3H)-dione (compound 3b), and 1-(3-
tert-butyl-5-chloro-4-methoxyphenyl)pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione (compound 3c) thus forming N-
(4—((3-tcrt-butyl-5-(2,'4-diox_o—3,4-dihydropyrimidin—1(2H)-yl)-2-met'hoxypheny’l) ethynyl)phenyl)

methanesulfonamide (compound 6):

I .
- +
% :o/_
e

R2=[ (3a), Br-(3b), Cl (3c)

H
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16. The process of claim 15, wherem compound 5-s preparcd by:

reacting cthynylmmethylsﬂane (== TMS) (compound 7) with compound 2 selected from
the group consisting of N-_(4-lodophcnyl)methancsulfdnamidc (compound 2a), N-(4-bromophenyl)
methanesulfonamide (comoound 25), N-(4~chlorophenyl)ir_lethénesulfonamide (compound 2¢), N-(4-
[(arylsulfonyl)oxy]phenyl)mcthanesulfonamide (cOmpound. 2d) and N-(4-[(perfluoroalkylsutfonyl)
oxylphenyl)methanesulfonamide (compound 2e¢) thus formmg N-(4-((trimethylsilyl)ethynylphenyl)

methanesulfonamide (compound 9):

TMS
R | I
=-T™MS .
" HN
e }m\/
TN .
00 @) : R 9 //
Rl=1(2a), Br (2b), Cl (2c), ’
arylsulfonyloxy (2d), -
perﬂuornalky]sulfonyloxy (2¢) - and

removing the trlmcthylsﬂyl (TMS) group from the formcd N-(4-((trimethylsilyl)ethynyl)

phenyl) methanesulfonamide (oompound 9):

% TMS removal - é
HN\ /

HN
N O //
® 4
Z o

,/\

17. A compound or salt thercof, wherein the compound corresponds in structure to the

following formula: -

1

28



000039

WO 2010/111348 . o PCT/US2010/028433

18. A compound or salt thercof, wherein the compound corresponds in structure to the

following formula:

19. A compound or salt thercof, wherein the compound corresponds in structure to the

following formula:

20. A compound or salt thereof, wherein the compound corresponds in structure to the

following formula:

o
HN, .~

S
(5 00
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2. The International Bureau hereby- notifies the applicant that the following change has been tecorded conceming:

[] the address

[] the residence
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PROCESO PARA PHEPARAF_I COMPUESTOS ANTIVIRALES

REFERENCIA A SOLICITUDES DE PATENTE RELACIONADAS

[0001] Esfa solicitud de patente invo_c:a prioridad de la Solicitud Provisional
de Patente de Ioé EE.UU. Nf’: 61/162.705 (présentada el 24 de marzo, 2009) y la
Solicitud Provisional de Patente de los EE':UU: N°: 61/316.713 (presentada el 23
de marzo, 2010). El texto completo de di‘chas solicitudes se incorpora en esta

solicitud de patente a modo de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] Esta inveﬁcién' ésté' dirigi_é_ia a£ (@) procesos. para preparar un
compuesto y séleé del mismo que,‘entré otros, son de utilidad para inhibir al virus
de la hepaﬁ‘tis C (HCV); (b) intermediarios de utilidad para la preparacion del
compuest-o y Iaé.‘ sales; (c) composiciones farmaceéuticas que comprenden al

compuesto o las sales; y (d) métodos para usar de dichas composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] - La hepatitis C es uha ehfe'rfnedad viral transportada por sangre,
infecciosa, que es causada por uﬁ virus hepatotrépico denominado HCV. Hasta la
fecha se conocen al menos seis genotiﬁos de HCV diferentes (con diversos
subtipos en cada genotibo). En América .del Nbrte, predomina el genotipo de HCV
1a, seguido por fos genotipos de HC\] 1b, 2a, 2b y 3a. En los EE.UU., los
genotipos ae HCV 1, 2 y 3 son 'Ios mas comunes, donde un 80%
aproximaﬁamenfe’ de los pacientes con hepatitis C son del genotipo de HCV 1. En
Europa, es preddminante e'lk genotipo de._H‘CI)\./ 1b, seguido por los genctipos de
HCV 2a, 2b, 2c y 3a. Los g'en'otip'os. de HCV 4 y 5 se observan casi
exclusivamente en Africa. Segun se de'sorif;iré mas adeiante, el genotipo de HCV

del paciente es clinicamente importante en la determinacién de la respuesta
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potencial del paciente a la terapia y la dﬁra_cién necesaria de dicha terapia.

[0004] Una- infeccion” por HCV pyéd'e' ~causar una inflamacion hepatica
(hepatitis) que a menudo és asihtomé}tica,_ pero la hepatitis cronica resultante
puede conducir a una cirrosi;fs hepética.-(c,icatrilzacic’m fibrética del higado), cancer
de higado y/o insuficiencia hepatica. La Organizacion Mundial de fa Salud estima
que en todo el hundd hay aproximadafn_eqfe 170 millones de personas con
infeccidn crénica por HCV, y.cada ano son infectadas entre aproximadamente tres
y aproximadamente cuatro millones de pérsdnas. De acuerdo con los Centros de
Control y Prevencion de Enferm_edadés,' en los EE.UU. hay aproximadamente
cuatro miilones de pefsonas infectadas .con HCV. Es comun la coinfeccion con el
virus de inmunodeficienqia hum_an.o (VIH) y los indices de infeccion con HCV entre
las poblaciones VIH positivas son mayores. |

[0005) Existe una pedueﬁa probabi’iidéd de depurar el virus de forma
esponténea; pero sin tratamiento estc no se observa en la mayoria de los
pacientes con hebatitis c cronica: Las ‘mdica_c‘iones para tratamiento tipicamente
incluyen una infedcién por HCV confirmada y pruebas de funcionamiento hepatico
anormal persistente. Para. tratar la Hepgtitis C se usan primariamente dos
regimenes de tratamiento: una monoterép'fa (con un agente de interferon — ya sea
un interferén “conveﬁcional” 0 un intérfe_rén tratado con PEG de accion més
prolongada) y una terapia combiﬁada (cpn'Uh agente de interferdn y ribavirina).
Se cree que el interferén, due es inyerct_ad_c)‘ én el torrente sanguineo, funciona
reforzando |a respuesta inmﬁne al HCV; y'la fibavirina, que es administrada por
via oral, fpnéiona impidiendo la repliéacién del HCV. La ribavirina sola no suprime
eficazmente los niveles de HCV, pero una porﬁbinacic’)n de interferon/ribavirina es

mas eficaz que el interferon solamente. Tipicamente, la hepatitis C es tratada con
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una combinécién de alfa-interferon tratado con PEG vy ribavirina por un periodo de
24 6 48 sémanaé, segun el genotipo del HCV. -

[0006] La fneta del t'r‘atamiento es una respuesta viral sostenida, o0 que
significa que el HCV no sea detectable €n ‘sa.ngre una vez completada la terapia.
Despues del tratamiento con una combinadién de alfa-interferén tratado con PEG
y ribavirina, se observan indices de cura sostenida (respuesta viral sostenida) de
aproximadamente un 75% o mejores en Iaé-personas con los genctipos de HCV 2
y 3 en 24 semanas de tr'atamiento,'de_ apfbximadamente 50% en las que tienen un
genotipo de HCV-T con 48 semanas dé trafamiento y de aproximadamente 65%
en las que tiénen un genotipo de HCV 4 C(‘an 48 semanas de tratamiento.

[006?] El tratamiento puede ser fisicamente demandante, en particular para
los que tienen antecedentes de abuso._dé; 'Qrogas 0 alcohol, porque tanto el
interferon como la ribavirina .tieneﬁ numerdsds efectos secundarios. Los efectos
secundarios .asociados con interferon mas éomunes incluyen sintomas tipo gripe,
fatiga extrema, néuséas, pérdidé del apetito, problemas de tiroides, azlicar en
sangre elevada, pérdida del cabello y réacc{ones de la piel en el sitio de la
inyeccién. Los posibles’ efectds secundérios_éeveros asociados con el interferon
incluyen psicosis (por ejemplo, compor’zgmiehto suicida), problemas cardiacos (por
ejemplo, atéque cardiaco, presion sanéufnea baja}, otros danos de drganos
internos, 'probler'nas sa-ngufneosA (por ejemplo, recuentos sanguineos caen a
valores peligrosafnente bajos) y una enf.err'n.e‘dad autoinmune nueva o existente
que empeora. (por ejemplq, art.ritis' reuheitoide). Los efectos secundarios
asociados con ribavirina incluyen' ane‘mia; fatiga, irritabilidad, irritacién o rash
cutédneo, congestién nasal, sinusitis y tos. La ribavirina también puede causar

defectos de nacimiento, de modo.que debe evitarse la procreacion tanto en



(50043

mujeres como hombres durante et_ tratarfiien‘to y por seis meses después de
finalizado el mismd.

[0008] Algunos pécientes no complétan. ol tratamiento debido a los severos
efectos secundarios descritos 'pre.via_meri'te; Q'tros pacientes (no respondedores)
contindan con niveles detectables de H.CVIIa pesar del tratamiento; y auan otros
pacientes (dé recaidas repetidas) "dep.ur‘an” el virus durante la terapia, pero el
virus vuelve un tiempo después de haber,compietado el régimen de tratamiento.
Por consiguiente, persiste la necesidfc_td' de composiciones y métodos de
tratamiento alternativos (usados yé sea en combinacién o en lugar de un agente
de interferdn y/o ribavirina) p;alra aliviar I'os, s'intémas de hepatitis C, y proporcionar
asi un ali_vié parpiéi O completo.  Esta.invencién provee procesos para preparar
dicho compuesto - (E)-.N-(4-(3—ter-butil—5—(2,_{-dioxo-3,4—dihidro-pirimidin-1 (2H)-il)-
2-metoxiestiril)fenf!)metansulforiam_ida) (cdmpqesto I} -- v sales del mismo.

SINTESIS DE LA INVENCION

[0009] Esta invencion est4 .dirigid'a 'é un proceso para preparar (E)-N-(4-(3-
ter-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin. (2H)-il)-2-
metoxiestirir)fenil)metanguifonamiéa (compﬁéé_to ) 0 una sal de la misma, en
donde dicho proceso comp.rendeA redu.cir ‘el’ compuesto N-(4-((3-ter-butil-5-(2,4-
dioxo-3,4-dihidro pirimidin-i(2H)—i|)—2—fnqto‘xi—' fenil)etiniliffenilymetansulfonamida
(compuesto.e). ‘

[0010) E_sté inven_bién también esta di(igida a un compuesto |, y una saf de
la misma, preparédo mediaﬁte el proceso anterior.

[0011] Esta invencion también es't'é qirigida a un proceso para preparar el
compuesto 6. -

[0012] Esta invencion también esta dirigida a un compuesto 6.
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[0013] Esta invencion también -esté'c.iiri.g_ida a diversos intermediarios Utiles
para preparar el compuesto 6 asi 'COnlwo a procesos para preparar tales
intermediarios. |

[0014] Esta invencién también esta dmgrda a composiciones (incluyendo
composiciones farmaceutlcas) que comprenden al compuesto | o una sal del
mismo, preparadas mediante los procesos: anteriores. De manera opcional, las
composiciohes pueden comprender uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

[00.15] Esfa invencién también estd dirigida a métodos para usar las
composiciones aﬁteriores, p_or-ejemplo, para'inhibir la replicacién de un virus a
acido ribonucleico {ARN) (incluyendo él HCV) .o' para tratar una enfermedad que se
pueda tratar inhibiendo la ARN polimerasa del HCV (inciuyendo hepatitis C).

[0016) A partir de_ la Iecturé de la presente solicitud los versados en el arte
podran vislumbrar otros beneficios de la invencién de los solicitantes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0017] Esta descripcion detallada estd destinada Unicamente a hacer
conocer a otros expertos en la. tecn!ca la invencion de los Solicitantes, sus
principios.y su abl’icacic’m practica, a fin de que otros expertos en la técnica puedan
adaptar y aplicar Ié invencié‘n en sus numeroSés formas del modo que resulte mas
adecuado para los requerimientos de c_a’dé uép en particular. Esta descripcion y
sus ejemplos especificos tienen caréctér'ﬂﬁicamente ilustrativo. Por lo tanto, la
presente -invencién no se limita .a las’ realizaciones que se describen en esta
solicitud de patente y puede ser modificada de. diversas maneras.

A. Proceso paré ' preparar -(E)-N-(4-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1 L

(2H)-il)-2-metoxiestin_'l)fenil)metansulfonamida (compuesto 1).
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[0018] Como se ha estabiecido_, esta invencion tiene como objeto, en parte,
Un pProceso paré preparar'(E)-N—(4-(3'-.térj['-butil—5—(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-
1(2H)-il)-2-métoxiestiri[)feniI)metansulfonahida (compuesto I) o una sal de la
misma. El proceso - comprende réducir - N-(4-((3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-

dihidropirimidin-1 (2H)-i!)12—meto_xifenil)etin_iI)féﬁill)rnetansulfonamida {compuesto 6):

H\S/"

A0

- H
0o ", 0 N\fo
. reduccidon \]\;/N
————>

I

[0019] La preparacion del comﬁuésto de partida 6 se describe a
continuacion. “

[0020] EI c‘:ompuesto 6 se reduce 'usando. un agente de reduccidn.

[0021] En algunas formas de real?zééién, el agente de reduccién es una
fuente de hidrégeno. |

[0022] En algunas forrﬁas de reallizaCién., el agente de reduccion es silano.
Los silanos adecuados incluyen, por ejemplo, trigtilsilano, fenilsilano, difenilsilano,
tripropilsilano, trifenilsiiano, tribencilsilaho, ‘ . 1,1,1,3,5,5,5-heptametiltrisiloxano,
tributilsitano, di-tén-butiISiEano, 'die_tiloxisilano,_ dimetoxisilano, fenildietoxietilsilano,
dimetilsilano, halosilano, y tris(trimetilsilil)éilgho. En algunas formas de realizacién,
el silano es trietilsilano. En otras fprma§ de realizacion, el silano es fenilsilano. En
aun otras formas de réalizacién,’ el silaho es difenilsilano. En aun otras formas de
realizacién, el silano es t_ripropilsilé’no. En _adri Qtras formas de realizacion, el silano
es trifenilsilano_. En aun otraé formas de_reéli_zécién, el silano es tribencilsilano. En

aun otras formas de realizacién, el silano eé 1,1,1,3,5,5,5-heptametiltrisiloxano. En



otras formas de fealizacién,’ el silano és tfibutilsilano. En aun otras formas de
realizacion, 'él silano es di-tert-butilsilano.' En aun otras formas de realizacion, el
silano eé dietiloxisilano. En aun otras -formas de realizacién, el silano es
dimetoxisilano. En aun otras form,as.. ..de realizacion, el silano es
fenildietoxietilsilano. En aun otras forrhas‘ 'dé- réalizacién, el silano es dimetilsilano.
En aun otras. formas de realizacion, el silanc; es halosilano. En aun otras formas de
realizacion, el silaho es tris(trimetilrsiliI)silano.

(0023] En algunas formas de realizaéién, el agente de reduccion es disilano.
Los disilanos adechados | incluyeh", : por gjemplo, hexametildisilano,
hexafenildisilano, '1 ,2-difeniltétrametildisi"lanQ; 1;2-dimetil-1,1,2,2-tetra- fenildisilano,
1,1 ,2,2-tetrarﬁetiidisilano, 1,2-dietoxi-1 ,'1 ,2,2-tetrametildisilano, 1,2-dimetoxi-
1,1 ,2,2-te;trametiidisiiano, y hexametoxidisilano.- En algunas formas de realizacion,
el disilano es hexametildisitano. En otras fb}_mas de realizacién, el disilano es
hexafenildisilano.” En aun otras .fo'rm,as | de realizacion, el disilano es 1,2-
difeniltetrametildiéilano. En aun otras f'ormés de realizacidn, el disilano es 1,2-
dimetil—1,1,2,2,-tetfafehildisilano. En otras formas de realizacion, el disilano es
1,1,2,2-tetrametiidisilano. En aun otras for.ma,sl de realizacion, el disilano es 1,2-
dietoxi-1 ,1,2,2-tetrametildisiland. En aun dtras. formas de realizacion, el disilano es
1,2-dimetoxi-1,i,2',2—tetrameti|disiiano. Eﬁ aun otras formas de realizacién, el
disilano es héxametoxidisilano.

[00;24] El . compuesto 6 t_ipicarﬁente se reduce en presencia de un
catalizador. En algunas formas de realizaciéh; el catalizador es un catalizador de
metal de transicion. En algunas dé dichas-forinas de realizacion, el catalizador es
un catalizador de paladio. Los catalizadoréé dle paladio adecuados incluyen, por

ejemplo, ,tetrakirs(trifen'rlfosfin)palédio (0), diclorobis(tri-o-tolilfosfin)paladio (1),
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acetato de ‘paladio (M), [ ,1'-bis(dife’nilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (n,

tris(dibencilidenacetona)dipa!édio (0), -dicloro(dibencilidenacetona)dipaladio (1),
diclorotris_(ci.clohexilfosfin)paladiq (II)., diclorobis(trifenil-fosfin)paladio (1), y dimero
cloro(ns-a!il)palad'io(lI) trifenilfosfina. En AAalgunas formas de realizacion, el
catalizador es tet.rakis(trifenbiIfo'sfin)_paladio _(0).'. En otras formas de realizacion, el
catalizador es diclorobis(tri-o-.tolilfosfin)p‘él'adio (I). En otras formas de realizacion,
el catalizador es acetato de paladio ‘(I'I). En otras formas de realizacion, el
catalizador es [1,1'-bis(difeniIfosﬁno)fefroc_:en].dicloropaladio (). En aun otras
formas de realizacion, el cataii_zador es trié(dibencilidenacetona)dipaladio 0). En
aun otras_ _ formas | de - reéli;acién, el catalizador es
dicloro(dibenlciridenacetona)d.ipaladio (I'I).' En otras formas de realizacién, el
catalizadqr .es diclorotris(ciclohexilfosfin)paladio (If). En aun otras formas de
realizacion, el éatalizador es diclorobis(t'ri.fen‘ilfosfin)paladio (I. En aun otras
formas de realil‘zacic’:n‘, él‘ catalizador- es’ dimero cloro(n3-alil)paladio(ll) -
trifenilfosfina. | |

[0025] En algunas formas de réaiizacién, el compuesto 6 se reduce en
presencia de un sol've_nte. Los solvéntes adecuados incluyen, por ejempio,
terahidrofurano,.dimetilformamidé, dimetilacetamida, y N-metil- pirrolidona. En
algunas formas de realizacién, el solve_ﬁte ‘es terahidrofurano. En algunas de
dichas formqs de 'realizacién,'el solvente gs'dirrietilformamida. En aun otras formas
de realizadién, el solvente es' dimetilacetamida. En aun otras formas de
realizacion, el so.I\'/ente es N-metiipirrolidonat _ '

[0026] En élgunas fofmas de rea!izaci‘én, el compuesto 6 se reduce a una
temperatura de entre aproximadaméhte' 20 ;’C y aproximadamente 130 °C. En

algunas de dichas formas de redlizacién, la temperatura es entre
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aproximadamente 65 °C.y aproximadamenté 85 °C.

[0027] En algunas formas dé réalizac':iéln, el compuesto 6 se reduce en una
atmésfera inerte. En algunas de dibhas.'forr.has de realizacién, la atmosfera inerte
es nitrégeno. En,al.gun'as otras de dichas formas de realizacion, la atmdsfera inerte
es argon. _ | L
B. Proceso para prepérar ‘N¥(4-((3-terf¥butiI;5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-
1 (2H)-i!)-2-mefoxffenil)etini!)fenil)metahéqffanamida (compuesto 6).

[0028] | En algu_nas formas de rer;ilizacién, el compuesto 6 se prepara
haciehdol reaccionar 1 -(3-tert-buti_l-5-eti.nil-4—metoxifenil)pirimidin~2,4(1 H,3H)-diona
(compuesto 4) con el compuesto 2 s'elecc_ior'iédo entre el grupo que consiste en N-
(4-yodofenil)metansulfonamida o _ '(cc‘Jm'puesto 2a), N-{(4-
bromofenil)metanéulfonamida (compueéto -'2b)., N-{4-clorofenil)metansulfonamida
(compuesto 2¢), 'N-(4-[(ariIsuh‘oniI)'oxi]fenil)metansuIfonamida (compuesto 2d}, y N-
(4-[(perfluoroalquiilsuifonlll)oxi]fenil)metansullfon.émida (compuesto 2e) de |la

siguiente manera:

o.. B o
QP e

R1
. ::>
HN. .~
a E\u _
(4) _ o0 @
R1=1(2a), Br (D), C12c);
arilsulfondioxa (2d),

perfluoroalguilsnlf ox_w'iloxi (2e)
[0029) | Las preparaciones de los cb'mpuestos de partida 2 y 4 se detallan a
continuacion. |
[0030] En algunas formas de realiz_adéh, el compuesto 4 y el compuesto 2

se hacen reaccionar en una reaccion de Sonogashira.



(00354

i

[0031] En-élgunas' formas de reatizac_ién', el compuesto 4 y el compuesto 2
se hacen reacciohar en 'preéen‘cia de un catanzador de paladio. Los catalizadores
de paladio adecuados incluyen, pdr ,'éjemplo, tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0),
diclorobis(tri-'o-to!i!fosﬁn)paladio (n, h acetato de paladio  (Il), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroéen]dicloropaladio' (1), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0),
dicloro(dibenciIidenacetona)dipaladio- (), y diclorobis(trifenilfosfin)paladio (n. En
algunas formas de fealiza’cién, . e! + catalizador de paladio es
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (b). En otras fo'rmés de realizacion, el catalizador de
paladio es dicIorobis(tri-o-to[ilfosﬂn)ha!a_dio (I}. En otras formas de realizacién, el
catalizador de béladio'es acetato de p'qladio (). En aun otras formas de
realizacion, Lel ' cétalizaqor ' de paladio es 1,1
bis(difeniIfosfin'o)ferrocen]dicloropalad-io_‘(ii). E-n_aun otras formas de realizacién, el
catalizador .de paladio es tris(dibenciIidér;acetona)dipaladio (). En aun otras
formas -~ de - reéli,zacién, | el catalizador de paladio es
dicloro(dibenciIidenacetona)dipaladio (. En otras formas de realizacién, el
catalizador de paladio es dicl‘orobis'(trifeni_l%o'sfin.)paladio (i1).

[0032] En algunas formas de real.i.,z.acién', el compuesto 4 y el compuesto 2
se hacen reaccionar. en presencia de un catalizador de cobre (ademas del
catalizador de_ béladio)'. Los catalizadorés ‘dé cobre adecuados incluyen, por
ejemplo, dxido de: cobre (1) y sales hralogenur(.a de cobre (l). Las sales halogenuro
de cobre (I} adecuadas incluyen, pdr ejémpiq, ioduro de cobre {l), bromuro de
cobre (1), ioduro c_ie cobre () dimetilsdlfdrcla, y cloruro de cobre (l). En algunas
formas de realizacién, el cataiizédor de cobre es éxido de cobre (I). En otras

formas de realizacion, el catalizador de cobre es ioduro de cobre (). En otras

formas de realizacion, el caializador.de_cobre es bromuro de cobre (I). En aun
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otras formas de .realizacién, el catalizador de cobre es ioduro de cobre (1)
dimetilsulfuro. En“ aun otras formas de réaﬁ_zécién, el catalizador de cobre es
cloruro de cobre (,l)'

[0033] En ailgunas formas de real'iz.ac;i‘én, el compuesto 4 y el compuesto 2
se hacen re‘éccionar en presencia de uné base. Las bases adecuadas incluyen,
por ejembto, trietilamina, diisoprqpiletilémina, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, y carbonato de potasio. En algu__r:éé 'formas de realizacion, la base es
trietilamina. En otras formas de reéliz’acién,lla'base es diisopropiletilamina. En aun
otras formas, de realizacion, la base es"car'bon-ato de sodio. En aun otras formas
de realizacion, la base es carbonato de-cesio. En aun otras formas de realizacién,
la base es carbonato de—pot.asio. ' |

[0034) En algunaé formas de r_ealiéaciqh, el compuesto 4 y el compuesto 2
se hacen reaccionar en presencia de ﬁq-solvente. Los solventes adecuados
incluyen, p'or ejemplo, terah‘idrOfurar'lo, dimetilformamida, dimetoxietano,
dimeti!acétamida,‘ N-metilpirrolidona, y t-olueno.. En algunas formas de realizacién,
el solvente es te'rahidrpfurano. En ‘otras_ fb.rfnas de realizacién, el solvente es
dimetiiformamida. En otras fc;rmas 'de'realizécién, el solvente es dimetoxietano. En
otras formas_de realizacion, el solve_nte'es dimletilacetamida. En aun otras formas
de realizacidn, Ae'l solvente es N-metilpirrolidona. En aun otras formas de
realizacion, el soI\:/ente és tolueno: |

[0035] En algunas formas de realizacion, el compuesto 4 y el compuesto 2
se hacen reaccionar en una atmoésfera ‘i.ne_'rte.. En algunas de dichas formas de
realizacion, la atmosfera inerte es_nit‘régéﬁo. En algunas otras de dichas formas de
realizacién, la atmésfera inerte es argén‘.

[0036] En algunas formas de realiz_ac'iéh, el compuesto 4 y el compuesto 2



se hacen reaccionar a una temperatﬁré de entre aproximadamente 20 °C y
aproximadamente 136 °C. En algunés de dichas formas de realizacién, la
temperatura es entre aproximadarﬁente 2Q °C y aproximadamente 30 °C.

[0037] E_n algunas forﬁwas de realizaCjéh, el compuesto 2 es el compuesto
2a. En otras formas de realiiacién, el com'puésto 2 es el compuesto 2b. En aun
otras forr_naé de realizacion, el cohpuesto 2 es el compuesto 2¢. En aun otras
formas de realizabién, el compuesto 2 es éll co'mpuesto 2d. En algunas de dichas
formas de realizécién, ari!o..es‘ fenilo en'-gl compuestc 2d. En algunas otras de
dichas formas de_' realizacion, arilq e;s, néﬂilo en el compuesto 2d. En aun otras
formas de reéalizacion, el compuesto 2 és'el compuesto 2e. En algunas de dichas
formas dé realizacic’)n,. perfluoroalquilo es perfluoro-Gs-Ce-alquilo en el compuesto
2e. |

[0038] En algunas formas de rea!izéci_éﬁ, el compuesto 4 y el compuesto 2

se hacen reaccionar de la siguiente manera:

. ) Cul
o N _o . 1 PACL{FPIY,
hd / THF-TEA
% N - —
' mtrogeno
P _ 25°C
@] o 10-14 hotas -
. \..ls/ E i
. i\
1G] DO 4
C. N-(4-((3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-if)-2-

metoxifeni!)etinil)fenil)metansulfonamida_ (compuesto 6).
{0039] Esta invencién liene como objeto, en parte, N-(4-((3-tert-butil-5-(2,4-
dioxo-3,4-dihidropirimidin-1 (2H)-iI)-2-metd$<ifenil)etinil)fenil)metansulfonamida

(compuesto 6) o una sal de la misma:
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D. _Pfeparacién del compuesto 2.

[0040} Como se Ha descrito, el corﬁpueéto 2 se selecciona entre el grupo
que consiste én N-(4-yodofenil)metahsulfdnamida (compuesto 2a), N-(4-
bromofenil)metansulfonamida (compures"édr _‘2b), N-(4-clorofenil)metansulfonamida
(compuesto- 2¢), N-(4-[(ariIsulfonil_)oxi]fe'nii)metanesulfonamida (compuesto 2d), y
N-(4-[(peﬁ|uoroélquilsﬁlfonil)oxi]fenil)mefansulfonamida (compuesto 2e). Los
Solicitantes consideran que el ;:ompue_sté'? esta disponible comerciaimente.
Tambien puede ser preparado pof un espé_cialista en la materia sin realizar una
experimentacion excesiva. | |

[00_411 En algunas formas de realizacion, el compuesto 2 se prepara
haciendo reaccidnar cioruro de metanéu_lfqhilo (MsCl) con el compuesto 1
seleccionado entfe el grupb que consiste en’ 4-yodoanilina {compuesto 1a), 4-
bromoanilina (compuesto 1b), 4-clor0a’ﬁilipé (compuesto 1¢), y 4-hidroxianiiina
(compuesto 1d). En el caso de! combﬁésto 1d, la formacion consecutiva del
compuesfo  2d (F{‘1 = arilsufoniloxi) y el compuesto 2e (R' =
perﬂuoroalquilsulfoniloxi)_ puede .Iograrse,"'pbr ejemplo, por sulfonilacion del

compuesto 1d con aril-SQ,Cl o per'fluoroalqu_ii-'SOECI, respectivamente:



. _ | “ :
| N - Rl
Rl : R
z _ MG
- - . : . -
' H:Nu -~
- (1)
N .
B o’?“b (2
RI=](la), Br (Ib), C1(1c), OH (1d) - . Rl=] (2}, Br (2, C1(2c),
' ' © anlsulfoniloxi ( 2d),
perfhis roalguilsulfoniloxd (2e)

[0042] Los Solibit_antes coﬁsider'an'que_ el compuesto 1 esta disponible
comercialmente. También puede éer preparfado por un especialista en la materia
sin realizar una experimentacion eXcesiva._. o
E. Preparacion de 1-(3-tert-butil-5-etinil-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona (combuesto 4).

[0043] En élgunés formas. de reali_:;acic’m, el compuesto 4 se prepara
haciendo reaccioﬁar etiniltrirhetilsilano (=—TMs) (compuesto 7) con ei compuesto
3 seleccionado “entre el . grupo -qUé"cé)nsiste en 1-(3-tert-butil-5-yodo-4-
metoxitenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (bdrﬁpuesto 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butii-4-
metoxifenil)pirinﬁidin-2;4(_1H,3H)-di6na (Compuejsto 3b}, y 1-(3-tert-butil-5-cloro-4-
metoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,BH)-dibna (compuesto 3c) formando asi 1-(3-tert-butil-

4-metoxi-5-((trimetilsilil)etinil)i‘enil)pirimidin_-_2,4(i H,3H)-diona {compuesto 8):

i ok
OLTO P?. :%(Tim X él\ro _ TS
: o”.’ ‘I | ! T ~

™ 3 R (®)
R2=1(3a), Br (3b), C1(3c) ' '
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y luego
eliminando. el grupo trimetilsililo (T MS) de la 1-(3-tert-butil-4-metoxi-5-

((trimetilsilil).etini!)f.enil)pirimidin-z,4(.1 _H,3H)~diona formada (compuesto 8):
PR | N
Oﬂ\fo Lz e V =
N A climinscionde TMS N
S—— ™

-
. (8 o (4)

O

[0044] La.breparécién del- compue’sto 3 se describe a continuacién. El
compuesto 7 pueae adquirirée de una fue‘nt_ecomercial 0 puede ser preparado por
un especialista'eﬁ‘ la materia.. |

[0045] En algunas formas de reaiiiécic’m, el compuesto 3 y el compuesto 7
se hacen reaccionar én presencia de un catalizador de paladio. Los catalizadores
de paladioc adecuados incluyen,-' por ejem'plo, tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0),
diclorobis(iri-o-tolilfosfin)paladio (II}, ._'ac_etato de paladioc (), [1,1-
bis(difenilfosi_‘ino)ferrocen]diclbropaladio'. (i, trié(dibencilidenacetona)dipaladio (0),
dicloro(dibehcilidenacetona)dipaladid (i), y diclorabis(trifenilfosfin)paladio (I1). En
algunas formas  de realizacién, ‘el  catalizador de paladio es
tetrakis(trifenilfosfin)paladio ‘(0): En otraS"forhas de realizacioén, el catalizador de
paladio es diclordbis(tri-o—tolilfosfin)pélad'ib (Ili._ En otras formas de realizacion, e
catalizador .de paladio es acetato de béladio (). En aun otras formas de
realizacion, el _ catalizédor ' de paladio es [1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio (If). En aun otras formas de realizacién, el

catalizador de paladio es iris(dibencilidenaeetona)dipaladio (0). En aun otras
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formas de | realizacion, - el 'Qatélizador de paladio es
dic!oro(dibenciIidelnacewna)’dipaladio (In. En otras formas de realizacion, el
catalizador de paladio es diclorobis(triferii'lfosfin)paladio ().

[0046]) En algunas formas de -reaiizécién, el compuesto 3 y el compuesto 7
se hacen reaccionar' en presencia de un catalizador de cobre (ademas del
catalizador de paladio). Los _(:afalizado_reé'de cobre adecuados incluyen, por
ejemplo, éxido de cobre (I) y sales halogén‘uro de cobre (I). Las sales halogenuro
de cobre (I)'adecuadas inclﬁyen, por ejgmpld, ioduro de cobre (), bromuro de
cobre “)’. idduro de cobre (l) 'dimefilsulfuro, y cloruro de cobre (l). En algunas
formas de reaiiéacién, el catalizador de clc_)‘br'e es Oxido de cobre (l). En otras
formas de realizécién, el cétaiizador de'cpbre es ioduro de cobre (I). En otras
formas de realiza‘cién, el catalizador.de'bqbre es bromuro de cobre (I). En aun
otras formas de ‘realizacic’)n, el cataliizidor de cobre es ioduro de cobre (!)
dimetiisutfuro. En auh otras formas de realizacion, el catalizador de cobre es
cloruro de cobre (f).

[0047] En algunas formas de realizécién, el compuesto 3 y el compuesto 7
se hacen regccionar en preéencia'de una base. Las bases adecuadas incluyen,
por ejempld, trietilamina, diESOpropil.etilamina, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, y carbonéto de potasio. En aigun‘qs formas de realizacion, la base es
trietilamina. En élgunas oiras de dichas Iformas de realizacion, la base es
diisopropiletilamina. En otras formas dé ré'alizéc;ién, la base es carbonato de sodio.
En aun otras formas de realizacion, la base es carbonato de cesio. En otras
formas de realizacién,.la‘ base es éarbohatq de potasio.

[0048] En algunas formas cie realizacion, el compuesto 3 y el compuesto 7

se hacen reaccionar en presencia de .un solvente. Los soiventes adecuados



GGa0e1
17

incluyen, - por ejémpio, terahidrbfurano, dimetilformamida, dimetoxietano, N-
metilpirrolidona, dimetilacetamida, y _toluen-o-.En algunas formas de realizacion, el
solvente es terahidrofdrand. En -otras :formés de realizacion, el solvente es
dimetilformamida.-. En aun otras fo:rmaé de realizacion, el solvente es
dimetoxietah'o. En aun otras .fo'rmas' de realizacion, el solvente es N-
metilpirroiidona. En aun otras formas de realizacién, el solvente es
dimetilacetamida. En otras ermas de reali‘za.c.ic"m, el solvente es tolueno.

[0049] En algunas formas dé réali‘zaéic’)'n, el compuesto 3 y el compuesto 7
se hacen reaccionar en una atméSfera'inérte. En algunas de dichas formas de
realizacion, la atmésfe'ra inerte es'nitrégeno. En algunas otras de dichas formas de
realizacion, la atmastera inerte es argén. |

[0050] En a_\lgunaé formés de realiiécié,h, el compuesto 3 y el compuesto 7
se hacen reac_:cidnar a una temperatt_]ra ,de'entre aproximadamente 20 °C y
aproximada'rﬁente 130 °C. En a|gunas' de dichas formas de realizacion, la
temperatﬁra es entre aproximad_amente 20 °C y aproximadamente 50 °C. En
algunas otras de dichas formas de .__rééli__zacic’)n, la temperatura es entre
aproximadamente. 20 °C vy laprox'imadamént'e 30 °C. En aun otras formas de
realizacién, _Ia temperatura es entr'ebapr'oxir-hadamente 40 °C y aproximadamente
50 °C. |

[0051] En glgunﬂa.s formas de reaﬁzéciéﬁ, el compuesto 3 es el compuesto
3a. En algunas otras formas de realizacién, ell' compuesto 3 es el compuesto 3b.
En aun otras formas de realizacion, e! cdrﬁp,desto 3 es el compuesto 3c¢.

[0052] En algunas formas de rea!izécién, el grupo TMS se elimina haciendo
reaccionar el compuesto 8 con una base. Las bases adecuadas incluyen, por

ejemplo, fosfato de potasio tribasico, carbone{to de potasio, metoxido de potasio,
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hidréxido de'potasio, carbonato de sodics, y metéxido de sodio. En algunas formas
de realizacién, la base es fosfato dé potasio tribasico. En otras formas de
realizacion, la base es carbonato de potasibl En aun otras formas de realizacion,
la base es metoxido de pétasio.' Enr ptras_ formas de realizacion, la base es
hidréxido de potasio. En aun.otras formas de réaiizacién, la base es carbonato de
sodio. En_ot}as formas de realizacidn, la base es metdxido de sodio.

[0053] En élgunaé formas de _realizabiér;,l el grupo TMS se elimina haciendo
reaccionar el conﬁpuest'o 8 con una fuente de fiuoruro. Las fuentes de fluoruro
adecuadas incluyen, por ejemplo, ﬂ_uoru'rb‘ d.é potasio, fluoruro de tetrabutilamonio,
fluoruro de piridinio, y fluoruro de_trietiiérﬁonio. En algunas formas de realizacion,
la fuente de fluoruro .es fluoruro de pdta_sio. En otras formas de realizacion, la
fuente de fluoruro es fluoruro ae tetrgbdfiramonio. En aun otras formas de
realizacién, la fuente de fIL‘Joruro' es.ﬂuor'u_r'o de piridinio. En otras formas de
realizacion, la fuente de quorLJro es fluoruro de frietilamonio.

[00_54j En algunas formas de realizacion, la eliminaciéon del grupo TMS se
lieva a cabo en pfesendia de un solvente.'l_‘ogsolventes adecuados incluyen, por
ejemplo, terahidrbfuranc, dim'etilformamida, dimetoxietano, N-metil- pirrolidona,
metanol, etanol, y isopropanol. En algu'ﬁés formas de realizacién, el solvente es
terahidrofurano. En otras formas de reéliiacién, el solvente es dimetilformamida.
En otras formas de reélizacién, el solvehte_ es dimetoxietano. En aun otras formas
de realizacién, el solvente es | N-metilpi'r‘r'dllidona. En aun otras formas de
realizacion, el solvente es metanol. En aun otras formas de realizacion, el solvente
es etanol. En otras-formas dé realizacién, gl"sol.vente es isopropanol.

F. 1 -(3-tgrt;butil-4-metoxi-5-((trimetilsilil)etini!)fenil)pirimidin-z,4(1 H,3H)-diona

{compuesto 8). |
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[0055] Esta invencidn tiene como objeto, en parte, 1-(3-tert-butil-4-metoxi-5-

((trimetitsili!)'etinil)fenil)pirimidin- 2,4(1H,3H)-diona (compuesto 8) o una sal de la

-.. . Oﬂ\f

misma:

o

" 8)
G 1 -(3-tert-bqﬁl-s-etinil-4-rﬁetoxifenil)pirimidin-z,4(1H,3H)-diona {compuesto
a). | | |

[00_56j Esta invencion tiene como objeto, en parte, 1-(3-tert-butil-5-etinil-4-
metoxifenii)pirimfdin-2,4(1 H,3H)-diona (compuesto 4) o una sal de la misma:

0. N0 .
v
. N ;

i

H. Proceso alternativo bara ‘pfep_arér ' N—(4-((3-tert-butil—5—(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-'1'(2H)-il)-2—metokifenil)etinibfenil)metansulfonamida
(compuesto 6). |

[0057] En ._aiguna's fprmas’ de reaiizapién, el compuesto 6 se prepara
haciendo reaccionar N-(4-etihiIfenil)_meténsulfonamida (compuesto 5) con el
compuesto 3 seleccionado entre el grup'cA)‘ q;je consiste en 1-(3-tert-butil-5-yodo-4-

metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,SH)-di‘ona (cdmpuesto 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butil-4-
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metoxifenil)pirimiinn-2,4(1H,3H)-di6na‘\(c_:om'pUesto 3b), y 1-(3-tert-butil-5-cloro-4-
metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (compuesto 3c¢) formando asi N-(4-((3-tert-

butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1 (2H)-if)-2-

metoxifenil)etinil)feniljmetansulfonamida (compuesto 6):

H
) N

o | “ '
L\f e P N e

N
| N i} —>
_ o~ -
B : HN. - o
G) P

R2=1(3a), Br (3b), Cli(3c]l

[0058) Las preparaciones del cﬁombﬁes"rq 3 y el compuesto 5§ se detallan a
continuacion: | | V'

[0059) En.aiguhag formas de realizacién., el compuesto 3 y el compuesto 5
se hacen reaccionar en presencia de un catalizador de paladio. Los catalizadores
de paladio adecuados‘incﬂwén,'por ejiempllo, tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0),
diclorobis(tri-o-foliifosﬁn)paladio {1, _' ac‘etato de paladio (), [1,1"-
bis(difeniIfoéfino)ferrocen]diclofopaladio_ (1), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0),
dicloro(di};)enciIidenacetdna)dipaiadio (1), y diclorobis(trifenilfosfin)paladio (il). En
algunas formas de 'r‘ealizacién, e.f .‘ catalizador de paladio es
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0). Eﬁ otras 'férrﬁgs de realizacién, el catalizador de
paladio es diclorobis(tri-o-tolilfosfinjpaladio I(H). En otras formas de realizacién, el
catalizador de péladi'o_es acetéto de paladio (). En aun otras formas de
realizacién, el catalizador | ~de paladio es [1,1-
bis(difeniIfosﬁno)ferroceﬁ]dic!orbpaiadio (].I').- Eh aun otras formas de realizacion, el

catalizador de paladio es fris(dibenciljdenacetona)dipaladio (0). En aun otras
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formas de 1 realizacitfm,' el . éaializador de paladio es
dicloro(dibencilidenacetona)d_ipaladio-'(I'l)'..Erlllotras formas de realizacién, el
catalizador de paladio es diclorobis(trifehilfo;,fin)paladio (11}.

[0060] En.alguhas formas de realizacion, ef compuesto 3 y el compuesto 5
se hacen reaccionar en presencia de un- catalizador de cobre (ademas del
catalizador de paladio) Los catahzadores de cobre adecuados incluyen, por
ejemplo, oxrdo de cobre () y sales. halogenuro de cobre (). Las sales halogenuro
de cobre (I) adecuadas incluyen, por ejemplo ioduro de cobre (), bromuro de
cobre (I), ioduro ‘de cobre () dimetilsulfuro, y cloruro de cobre (l). En algunas
formas de rea-lizécic’)n, el c'gtalizaddr de.,céb.r_e es 6xido de cobre (l). En otras
formas de realizacion, el ca.talizat:*lor' de"cbbfe; es ioduro de cobre (). En otras
formas de realizacion, el catalizad.o_r de Cc;bre es bromuro de cobre (l). En aun
otras formas de_-reaiizacic')n, e['catali'zador de cobre es ioduro de cobre ()
dimetilsulfuro. En aun otras formas de réalizacién, el catalizador de cobre es
cloruro de cobre (1).

[0061] En algunas formas de reahzacuon el compuesto 3 y el compuesto 5
se hacen reaccionar en presencia de una base Las bases adecuadas incluyen,
por ejemplo trietilamina, dusopropnetllamma carbonato de sodio, carbonato de
cesio, y carbonato de pota3|o En algunas formas de realizacién, 1a base es
trietilamina. En otras formas de realizamon', la base es diisopropiletilamina. En aun
otras formas de r.ealizacién, la bas.e_ es'Cafbonato de sodio. En aun otras formas
de realizacién, la basé es carbonato de cesio. En otras formas de realizacion, la
base es carbonatc__) de potasio. |

[0062] En algunaé formés de rea!iiacié_ri, el compuesto 3 y el compuesto 5

se hacen reaccionar en presencia de un solvente. Los solventes adecuados
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incluyen, por ej-emplo,' terahidrofurano, ',q1r_1"ietilformamida, dimetoxietano, N-
metilpirrolidona, dlimetila'cete.lmida, y folue‘nq. En algunas formas de realizacion, el
solvente es terahidrofurano. En _otrésrfqrmas de realizacién, el solvente es
dimetilformamida. En aun otras: fo.rrr'las‘ de realizacion, el solvente es
dimetoxietano. En éun otras formas de realizacion, el solvente es N-
metilpirrolidona. En aun - otraé formgé’7 ';Je realizacion, el solvente es
dimetilacetamida.-En otras formas de réali_za(_:ién, el soivente es tolueno.

[0063] En algunas forrﬁas de realiz‘a(':ién-, el compuesto 3 y el compuesto 5
se hacen' réaccioriar en una atm‘ésfera inerte. En algunas de dichas formas de
realizacién, la atmésfera inerte es-nitrégend_._ Eh algunas otras de dichas formas de
realizacion, la atmésfera ineﬁe es argon. -

[0064] En algunas formas de réaliiécién, el compuesto 3 es el compuesto
3a. En algunas otras formas de realizaéién, el compuesto 3 es el compuesto 3b.
En aun ofras formas dé realizacion, el cbmpuesto 3 es el compuesto 3c.

1. Preparacion del compuesto_ 3.‘:

[0065) La preparaci()n‘ del c'ompue_é,t‘o_ 3 se describe en el Ejemplo 1 mas
adelante as.i como tambiéh en la Sq!i'citud Internacional de Patente Nro.
PCT/USO08/76576.

J. Preparacion &é N-(4-'etinilfenil)metansu_lfohamida (compuesto 5).

{0066] En élgunas fofmas de realizacion, N-(4-etinilfenil)metansulfonamida
(compuesto 5) se prepara. haciendo_' féacéipnar etiniltrimetilsilano (==—TMs)
(compuesto.” 7)_ con el com—pL]esto 2 formando asi  N-(4-

((trimetilsil'rl)etinil)feniI)'metansulfonamidé (c'omp.uesto 9):
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R1=1(2a), Br(2b), C1{2c), _
arilsulfoniloxd (2d), L ) Oj \o

perfluoto alguilsulfoniloxi (2¢)
y luego B
eliminando~ el gupo  trimetilsiio  (TMS) de  la  N-(4-

(({trimetilsilil)etinil)fenil)metansulfonamida formada (compuesto 9):

elimiracién de TMS
| . HN_
R 5 A
AN J %
0

[00§7j La preparacién del compuesto 2 se ha descrito en la presente. Ei
compuesto 7 esta dispohible comercialmehte, o de manera alternativa, puede ser
preparado por un .especi'alist.a en la rﬁateria:

[0068] En algunas formas de realiiégi'én, el compuesto 2 y el compuesto 7
se hacen reaccionar en presencia de uﬁ'éatalizador de paladio. Los catalizadores
de paladio adecuadés_ incluyen, por 'ejemplo, tetrakis(trifenilfosfin}paladio (0),

diclorobis(tri—o—tolilfosfin)paladiq (11}, _aCétato de paladio (1), [1,1"-
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bis(difeniIfosfino)ferrocen]dicloropaladio (li), tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0),
dicloro(dibenciiidenacetona)dipala_clio (ll.), y diclorobis(trifenilfosfin)paladio (li). En
algunas formas de 'realizaciéh él. '_ catalizaddr de paladio es
tetrakis(trifeniifosfin)paladio ( ). En otras formas de realizacidn, el catalizador de
paladio es dlClOI’ObIS(trI -Q- tolllfosfln)paladlo (H) En aun otras formas de realizacion,
el catalizador de paladio es acetato de paladio (). En aun otras formas de
realizacion, :el' | c_atalizadqr .._de- paladio es [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceh]diclor‘opalad’io (I1). En aun otras formas de realizacion, el
catalizador de paladio es tris(dibencilidénécetona)dipaladio (0). En aun otras
formas  ‘de . realizacion, el ' catalizador de paladio es
dicloro(dibencilidenacetona)dipaiadio (Il.). En aun otras formas de realizacion, el
catalizador de paladio es dic‘lorobiS(trifeniIfoéfih)paladio ().

[0069] En algunas formas de reallzaclon el compuesto 2 y el compuesto 7
se hacen reaccronar en presenma de un catalrzador de cobre (ademas del
catalizador de paladio). Los catalizadores de cobre adecuados incluyen, por
ejemplo, éxido_de cobre' (I} y sales halogehurq\de cobre (l). Las sales halogenuro
de cobre () adeéuadas inctuyen, .por ejemplo, ioduro de cobre (1), bromuro de
cobre (1), ioduro de cobre (i) dim_etilsu'lfu-rp‘, y cloruro de cobre (). En algunas
formas de reaiizacion, e catalizador ae'cobre es Oxido de cobre (). En otras
formas de realizacion, el catalizador d‘e cobre es ioduro de cobre (l). En otras
formas de realizacion, el catalizador de cobre es bromuro de cobre (l). En aun
otras formas de reahzacnon el catahzador de cobre es ioduro de cobre (I)
dimetilsulfuro. En aun otras formas de ,realtzamon, el catalizador de cobre es
cloruro de cbbre_(l).

[0070) En algunas formas de realizaiqiép, el compuesto 2 y el compuesto 7
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se hacen reéccioﬁar en preéencia-de Qna base. Las bases adecuadas incluyen,
por ejempld, trietilamina, diisopropilretilamina, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, y carbonéto de potasio. En algun‘as formas de realizacién, la base es
trietilamina. En otfas formas de realiiacic’m, la 'base es diisopropiletitamina. En aun
otras formas de realizacién, la base éS-C'arbdn_ato de sodio. En aun otras formas
de realizacion, la base es carbonato. de 'cesio. En aun otras formas de realizacion,
la base es carbonato d'e.potasio.r |

(00711 En algunas formas de realizacion, el compuesto 2 y el compuesto 7
se hacen reaccionar en presencia de un sotvente Los solventes adecuados
incluyen, por ejemplo, terahldrofuran.o,. --dimeti!formamida, dimetoxietano, N-
metilpirrolidona, dimetilacetamida, y'toIL_aeno. En algunas formas de realizacion, el
solvente .es teréhidrofdrano. En otras formds de realizacién, el solvente es
dimetilformamida.: En -auh‘ otrés formas .-de realizacion, el solvente es
dimetoxietano. En aun otras forrhas"'ﬁé _realizacion, el solvente es N-
metilpirrolidona. En  aun otras. forfnas‘ de realizacién, el solvente es
dimetilacetamida._En dtras formas' de realizacién, el solvente es tolueno.

[0072] En aIgUnas formas de realizacion, el compuesto 2 y el compuesto 7
se hacen reaccionar en una atmosfera rnerte En algunas de dichas formas de
realizacion, la atmosfera inerte es nltrogeno, Eri algunas otras de dichas formas de
realizacién, la atmésfera inerte es argon

[0073] En algunas formas de realizacion, el compuesto 2 y el compuesto 7
se hacen reaccidnar a un'e; temperatura de entre aproximadamente 20 °C y
aproximadamente 130 °C. En algdnas” de. .dichas formas de realizacién, la
temperatura -es entre aproximadafnenté 20 °C y aproximadamente 50 °C. En

algunas otras de dichas formas de realizacién, la temperatura es entre



-
L]

s
5
=3

26

aproximadamente 20 °C vy ‘aprox-imadamént'é 30 °C. En aun otras formas de
realizacion, la temperatura es entrélaproxir'had.amente 40 °C y aproximadamente
50 °C.

[0074] En élgunaé formas de reaiizécié_ﬁ, el compuesto 2 es el compuesto
2a. En algunas otras formas de realizacion, el compuesto 2 es el compuesto 2b.
En aun otras formas de realizacion, el Céﬁj_puesto 2 es el compuesto 2¢. En aun
otras formas de realizacion, el co_mpuestb 2 es el compuesto 2d. En algunas de
dichas formas de realizacion, arilo es fénilo en el compuesto 2d. En algunas otras
de dichas formas de realizacion, arilo es _néfﬁlb en el compuesto 2d. En aun otras
formas de realizacién, el corﬁpuesio 2 e‘s.e'||c'6mpuesto 2e. En algunas de dichas
formas de realizacion, perfluoroaquilo és,pérflixoro—CrCa-alquilo en el compuesto
2e.

[0075]1 En élgunaé formas de realiza'c:'ién,‘ el grupo TMS se elimina haciendo
reaccionar el coﬁpuestb 9 con una baé.‘e: L_as bases adecuadas, incluyen, por
ejemplo, fosfato de potasio tribésico, cafbo__hato de potasio, metoxido de potasio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodié, 'y metdxido de sodio. En algunas formas
de realizacidn, la base es fosfato dé potasio tribasico. En otras formas de
realizacion, la base es carbonato de potasiéﬂ En aun otras formas de realizacion,
la base es metdxido de pc-)tasio.‘ En _otras_'formas de realizacion, la base es
hidroxido de potasio. En aun'otras form-as,-de réalizac’rc’m, la base es carbonato de
sodio. En_ot.ras formas de realizacion, la base es metoxido de sodio.

[0076] En élgunaé formas de realiza'c:i_ér],‘ el grupo TMS se elimina haciendo
reaccionar el corﬁpuestb 9 con uné fuente qe fluoruro. Las fuentes de fluoruro
adecuadas incluyen, por ejemplo, ﬂuoru'rc.). d.é potasio, fluoruro de tetrabutilamonio,

fluoruro de piridinio, y fluoruro de trietilamonio. En algunas formas de realizacion,
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la fuente de fluo;uro es ﬂu'oru'ro de pota;io. En otras formas de realizacion, la
fuente de fludruro es fluoruro de fétrébp'tilamonio. En aun otras formas de
realizacién,.la-fue.nte de fluoruro es ﬂUbruro de piridinio. En otras formas de
realizacion, la fuente de fluoruro es fluor'urq de trietilamonio.

[0077] En algunas formas de realizacion, la eliminacion del grupo TMS se
lleva a cabo en presencia dé un sblvente;, L_os' solventes adecuados incluyen, por
ejemplo, terahidrofurano, difnetilformamiqa, dimetoxietano, N-metil- pirrolidona,
metanol, etanol, y isopropanol. En élgunas formas de realizacién, el solvente es
terahidrofurano. .En otras formas de realizapjéh, el solvente es dimetilfformamida.
En otras formas de realizaci.c_')n,' el _solvente eé dimetoxietano. En aun otras formas
de realizacion, el solvente es N—fhetilpi_r'rcﬁidona. En aun otras formas de
realizacion, &l solv_ente es metanol. En éuﬁ otras formas de realizacion, el solvente
es etanol. En otras forfnas de reali'zaciéh, Ql solvente es isopropanol.

K. N-(4-etinilfenil)metans&lfonamida' (compuesto 5).

[0078] Esta invencién tamibién ‘t'i_erje' como objeto, en parte, N-(4-

etinilfenil)metansulfonamida (compuesto 5) © una sa! de la misma:

HN. -~

' E\.‘-.

3) OO0
L. Composiciones.

[0079] Se puede usar (E)-N-(4-(3'—'ter—bUtil-5-(2,4—dioxo-3,4-dihidropirimidin-

1(2H)—i|)-2-met0xiestiril)fenif)metansulfon‘am‘ida. (compuesto I}, y sus sales,
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preparada mediante I‘os _procesos an'terio}es en la preparacion de las
composiciones. Estas 'compdsiciones fémbién comprenden tipicamente uno o
mas transportaddres, adyuvantes y/o' thiculos (denominados "excipientes")
farmacéuticamente aceptables convencior:uales. :

[00330] Se prefieren las composiéiones para una administracion oral, y en
particular las formas de dosificacién sélidgé: : Tales formas de dosificacion sdlidas
pueden incluir capsulas, tabletas, bildoras,' polvos y granulos. En dichas formas
de dosificacion sélidas, los compueéfros -0 séles.se combinan comunmente con uno
0 mas excipien;eé. Si se administran per os, los compuestos o las sales se
pueden mezclar, :por ejémp_lo, con Iactosé,. sécarosa, almiddn en polvo, ésteres
celulésicos de 4cidos alcanoicos, alquilésteres de celulosa, talco, 4cido estedrico,
estearato de rhagnesio, oxido de Ama-gh.e.si‘o, sales de sodio y calcio de Acidos
fosférico y' sulflrico, gelatina, gorﬁé de acacia, alginato de sodio,
polivinilpifrolidon'a y/o alcohol 'polivini.lico, y-luego se pueden encapsular o
conformar en tabletas para una administ__rééién conveniente. Dichas cépsulas o
tabletas pueden contener un‘a forrr'nulaci_c’m de'lriberacién controlada, que se puede
proveer, por ejémplo, en una diSperéic’m- del compuesto o la sal en
hidroxiprqpilmeti!céiulosa. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, las formas
de dosificacién témbiéﬁ pueden- comprehc_le['agentes reguladores, tales como
citrato de sodio, carbonato o bicarbqnatd de magnesio o calcio. Las tabletas y
pildoras se pue'de'n. preparar ademas coh.fep'ub\rimientos entéricos.

[0081] La dosis diaria total” préférida de un compuesto o de la sal
(administrada en- dosis. individuales o. divididas) comprende tipicamente entre
aproximadamente 0,001 y ‘ap_roximadamer'ité"joo mg/kg, mas preferentemente

entre aproximadamente 0,001 y aproxi'madamente 30 mg/kg y aun mas
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preferentemente. entré aproximad.amen'te 0,01 'y aproximadamente 10 mg/kg (es
decir, mg del compuesto 0 sal por kg de peso corporal). Las composiciones de
dosificacion unitaria pueden contener dlchas cantidades o submudltiplos de los
mismos para conformar la dosis dlana.: En muchos casos, la administracién del
compuesto o de la sal se repetiré- una pluralidad de veces. Tipicamente, se
pueden u;s,ar muitiples dosis porrdl'a para inqrer'nentar la dosis diaria total, si asi se
deseara. | | .

[0082] Los -factores que afect'an"'él 'r‘égimen de dosificacién preferido
incluyen el tipo, edad, peso, sexo, ‘dieta' y éondicién del paciente; la severidad de
la condicion patolégicé;lla severidad de la coqdicién patolégica; consideraciones
farmacolégicas, | tal como. la actividad, “eficacia, farmacocinética y perfiles
toxicolégicos del compuésto'o fa sal partj”c::‘ular ‘que se usd; si se utiliza un sistema
de suministrd de -drogas; y la droga co:mbinada especifica. Por consiguiente, el
régimen de aosiﬁcacién que se emp‘lea‘realmente puede variar ampliamente y por
ello puedé derivér’ del régimen dé dosificacién preferido indicado con anterioridad.
M. Métodos de us.'o. N

[0083] Esta invencién.también- es'té.di'rigida, en parte, a un método para
inhibir’ la replicacion de un virus a ARN. El'mét_odo comprende exponer el virus a
una composicion de la invencién. .En algunas realizaciones, la replicacion del virus
a ARN es inhibida in vitro. Tipicainente la replicacic’)n del virus a ARN es inhibida
in vivo. En algunas reahzac:ones el V|rus a ARN cuya replicacién esta siendo
inhibida es un vurus a ARN de cadena s;mple orientada en el sentido del marco de
fectura. En algunas de dichas real:zamones el virus a ARN cuya replicacion esta
siendo mhlblda és un virus de la famma Flawwndae En algunas de dichas

realizaciones, el virus a ARN cuya repllcac:on esta siendo inhibida es HCV.
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[0084]'Esta.inv¢ncién también estz:;'l dirigida, en parte, a un método para
inhibir la ARN polimerasa de HCV_. El rﬁétodo comprende exponer la polimerasa a
un compuesto, sal y/o a una 'componsiéi‘c’)'n de la invencidn. En algunas
realizaciones, la actividad de la ARN ‘pol-im‘erasa de HCV es inhibida in vitro.
Tipicamente, la actividad de la ARN polihefésal de HCV es inhibida in vivo.

[0085) EI termlno “inhibir” S|gn|f|ca reducir el nivel de replicacién del virus a
ARN/actividad HCV pohmerasa ya sea in- wtro 0 in vivo. Por ejemplo, si una
composicién de la invencién reduce el nivel de replicacién del virus a ARN en al
menos un 10% abroximadamente en cc’)rr‘]p‘éracién con el nivel de replicacion del
virus a ARN 'antes de exponer el virus a l;el composicion, entonces la composicion
tnhibe la 'replica(:ién del virus a ARN. .En algunas realizaciones, la composicion
puede inhibir Ia replicacién del virus a ARN éh'al menos 20% aproximadamente, al
menos 30% aproximadameﬁte, al .meno,s-4'0% aproximadamente, al menos 50%,
aproximadamenté, al menos '6_0%'- ,é'progimadamente, al menos 70%
aproximadament_e,' al menos 80% aproximadamente, al menos 90%
aproximadamenté oal ménqs 95% aproximadahente.

[0086] Esta inven'cién‘témbiénA esié_dirigida, en parte, a un metodo para
tratar una enfermedad se puede ser tiéfada -mediante la inhibicion de la ARN
polimerasa de HCV. Por consiguiente, ésta invencion también estd dirigida, en
parte, a un método para tratar la hepétitis C.en un animal que necesita dicho
tratamiento. Estos métodes comprenden édfninistrarle al animal un compuesto,
una sal y/o una composiciénl de la'inVerpcié'n.' En algunas realizaciones, al animal
se le administra una cantidad del c'omp.uest‘b (6 sal del mismo). El término “tratar”
significa _mejorar, 'suprimir, erradicar, prevenir, reducir el riesgo y/o retardar el

comienzo de la enfermedad que esté sieﬁdo tratada. Los solicitantes pretenden
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especificamente que el término’ “trétar"’ abarca la administracién de las
composicjoﬁes de la invencién aun hac,iente negativo para HCV que es candidato
para un transpla’nfe de 6rganos. Los métdd_os de tratamiento son particularmente
adecuados para s’u uso ¢ton Ihuman.os, pe’ro_sé pueden usar con otros animales, en
particular mamifefos. Una "cantidad efi'déz para uso terapéutico" o una “cantidad
eficaz" es una cantidad que permita'éicanzar la meta de tratamiento de la
condicién’ de interés. |

[0087] En algunas formas:'de realizacion, 1os métodos comprenden una
terapia combinada, en dondé un COmhues't(_),' una sal y/o una composicién de la
invencion se co-administra éon uno o 'rngéts' agentes terapéuticos adicionales, tal
como, pby éjemplc'), ofro agente terépé_utico usado para tratar la hepatitis C (por
ejemplo, interferéh 0 una combinacién de i_nte'rferc’)n/ribavirina, 0 un inhibidor del
HCV tal como, po-r ejemplo,.un'inhi_bidor de_una polimerasa del HCV o un inhibidor
de una proteasa del HCV). El compuéstbl, las sales y/o las composicones de esta
invencion tar’nbién_se pueden coadminiéir'ér con agentes distintos de los agentes
terapéuticos usados péra tratar la hepaﬁtis_ C (por ejemplo, agentes anti-HIV). En
estas realizaciones de .coadﬁwinistraciéh',' el compuesto, las sales vy/o
composicionesA de la invencién y los ag,e‘ntes terapéuticos adicionales pueden
administrarsg de una maneré sustanciélrpente' simultanea (por ejemplo, o dentro
de aproximédame’nte.s minutoserﬂtre si), de manera sucesiva 0 ambas. Se
contempla que diChas terapias combinada's_‘puéden incluir la administracién de un
agente terapéuticb mﬂit'rpleslveces éntre-las administraciones de los mismos. El
tiempo entre la administracién de cédal ‘ag‘e-n.te puede comprender desde uncs
poCoSs segun'dds (q Menos) a varias horés"o dias y dependerd, por ejemplo, de las

propiedades de- _cadé composicién y principio activo (por ejemplo, potencia,
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solubilidad, biodisponibilidad_, vidé media' y perfil cinético), asi como de la
condicion del paciente. | |

[0088] Esta invencion también esta dirigida, en parte, al uso del compuesto,
sales y/o composicibneé de la ihve_ncién-y,r ,o‘pcionalmente uno 0 Mas agentes
terapéuticos adici_onales.para pfeparar un'med_i'camento.

[0089] Eh .algunas 'realizacion_éé,._. el medicamento es para una
coadministra'cién con uno 0 mas agentes térapéuticos adicionales.

[0090] En -algunas realiia}ciones, -el medicamento es para inhibir la
replicacion de un virus a ARN. -

[0091] En algunas real?zacioﬁes, el rﬁed'rcamento es para la hepatitis C.

[0092]_.Esté invencién también ‘esta d'irigida, en parte, a una 0 mas
composiciones d_e.la invencion, y, opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, par'a su us;o como ‘unmediéam_énto. En algunas realizaciones, el
medicamento es para inhibir ia.replicécjérp'de un virus a ARN. En otras
realizaciones, el medicamento es para la Héﬁatitis C.
EJEMPLOS

[0053] Los ' siguientes ejémplos.son solo ilustrativos, y no limitan esta
descripcion de ninguna manera. |
| [0094]) Ejemplo 1; Pre'pa_rac'iéri de 1-(3-tert-Butil-5-yodo-4-
metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona. -

[0095] Parte A.‘Preparacion de 2-tert-butil-4,6-diiodofenol.

[0096] Se :disolvib 2-tert-butilfenol '(99_,5.959, 665,36mmol) en 1250mL de
metanol y se convirtio al fenoxido correspondiente con 31,96g (799,0mmol,
1,2equiv.) de 'hid'r_éxido de 'sodio agitéﬁdp el pélet de hidréxido de sodio a

temperatura ambiente, y luego enfriando la mezcla de reaccién en un bafio de
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hielo/sal. Se agrégaron‘ iodurc‘) de sodio_(299,34g, 1997,07mmol, 3,0equiv.) y
blanqueador 8,3% (1265,83g, 1411,3'9minq|‘, 2,1equiv.) a la solucién de reaccién
fria en cuatro pofciones iguales, agre'géndose la bianqueador manteniendo ia
mezcla de reaccién é <0°C. Se agregarqn 500mL de solucion de tiosulfato de
sodio 20% (p/p) durante un p_eribdo de_ 18 ‘minutos, en el que la temperatura
aumento desde -Q,6°C hasté 2,5°C. Sé éjusté el pH de la mezcla de reaccién a
aproximadamenté 3 agreganao 19?,5mL de HCI concentrado durante un periodo
de 97min e‘n el qUe la temperatura de reaccion aumenté de 1,2°C a 4,1°C. La
suspensién result._ante sé filtro, y la almohad_illq .hﬁmeda se lavo con ~ 2L de agua.
La almohadiila hdﬁleda se dejo en el embudo Buchner bajo vacio durante la noche
(aproximadamenté_ 15h) para dar_28§,éégl(rendimiento ajustado por potencia=
254,61q) del producto del titulo. -

[0097] Parte B; Preparaéién de 1. -tert-butil-3,5-diiodo-2-metoxibenceno.

[0098] El producto de laIPérte A (Qa%éssay, 21,6g, 50mmol) se disolvid en
140mL de acetona. Se agre;gc') yo'duro lde'm'e.tilo (4,2mL, 67,5mmol, 1,35equiv.),
seguido por hidroxido de sé)dio acuoéo,S‘O%' (6,09, 62,5mmol, 1,25equiv.). La
reaccion .se. agitdé durante la noche, luego se concentré hasta aproximadamente
50-60mL. Se agrégaroﬁ 80mL de heptanbs_ _séguidos por 50mL de agua, y las
capas se agitaroh y se serpar'aron, y Ia"c_:apa acuosa se extrajo con 20mL de
heptanos. Las capas organicas se_combfhgfon y se lavd dos veces con 50mL de
NaCl acuoso 10% para dar 91,1g de uné éolucién en heptano, que contenia 19,1g
del compuesto del tituio..

[0099] Parte  C. ﬁreparaqiéh  de 1-(3-tert-Butil-5-yodo-4-
metoxifenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona.. ..

[00100}Se cargo uracilo (33,3g, 297mmol, 1,2equiv.), KsPO, (1064,
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500mmol,  2,1equiv), Cul (4,69, | 24,2mmol,  0,1equiv), y N-(2-
cianofenil}picolinamida (é,4g‘, 2.8,7mm_ol,.b,.129.quiv.) en un recipiente y se sometio
a atmésfera inérté_ con argén. Ef solve'hie_ 1 -tert-butil-3,5-diiodo-2-metoxibenceno
se cambid a-MeCN, se disolvié en 1L de bMSO, se roci6 con argén y se agregd a
los sélidds. La reaccién se céle.nté a 60°C durante 16h. Luego de enfriar, la
reaccion se dilﬁyc’i‘ con 2L de EtOAc y se Ia\,‘f.é. i:on 2,6L de agua (se extrajo con 3 x
1L de EtOAc). Las capas lorgén.ica's .c‘onﬁbinadas se lavaron con 2 x 1L de
(CuOAC). 0,25M, .Iuego 2 x 830mL de NH,Cl 15%, luego 800mL de salmuera. La
capa organica Iu_eéo se concentrd y se disolvié en 1L de heptano, luego se triturd
con heptano:iPrOAc 85:i 5 (viv) en reflujo duraﬁte 4h. Luego de enfriar, el producto
se recogid mediante filtrécién y'se lavo cdh ,otrbs 330mL de heptanos:EtOAc 85:15
v/v para dar, désbués del secado, 66,99 (70% 'de rendimiento) del producto como
un séiido blanco. |

[00i01] Ejemplo - 2. | l__f’repa.racién - de 1-(3-tert-butil-4-metoxi-5-

((trimetiisilii)etiniI)feniI)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diof1a.

o. H_ o - . -""cle 0

LN E . = 5 I/\f 7
- o S o
PACI;(PPhs)y

@ . (4

ey

)

[00102) En un recipiente con coﬁde‘héad.o.r, se cargd en forma sucesiva 1-(3-
tert-butil-5-yddo-4-metoxifeniI)pirimidin-é,d’ﬁH,SH)-diona (3) (30 g; 75 mmob),
ioduro de cobré-(l) (0;086 g; 0,450 mnﬁol)‘ y cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio{!i}
(0,158 g; 0,225 mmol), luego se: cargd una-solucién previamente purgada con

nitrégeno de tetrahidrofurano 6Oml)y tri_etilam'ina (55,4 mi; 397 mmol). La mezcla
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se agitd a 25°C dﬁrante 15" minutos. A la solucién se agregdé por goteo
etiniltrimetilsilano7(8,53 g; 90 mm.ol)‘y Ia.. sbiu’pién se mezcié a 25°C durante 15
minutos antes de ajustar la témpefatura a.45°C durante 18,5 horas. La mezcla de
reaccion se llevo a temperatdra ambiente y se diluyé con acetato de etilo (230mL).
La mezb!a.de reaccion se Iayé‘ dos_veces con [-Cisteina 1% / solucién de
bicarbonato 5% -Seguidd por bicarbonato 'd_e_ sodio 5% y luego una solucién de
cloruro de sodiol 15%." La..ca'pa organica se tratd con carbén activado y se
concentré bajo b'resién reducida._Ei aéét_eito,de etilo residual se disolvid con
heptano y se concentré bajo presion réducida hasta un volumen apropiado. La
suspensidn en heptanb se calento a refIUjo‘durante 2 horas, luego se enfrio a 25°C
durante 12 horas. Los sélidqs ée -f'rItraroh' ¥ se lavd con heptano y se secé
mediante filtracion al vacio bara dar~25.gramos del compuesto del titulo 4a. 'H
RMN (400 MHz, CDClg) 8,8 (s, 1H), 7,34 - 7.27 (m, 2H), 7,21 (d, J = 2,8, 1H),
5,83 (d,J = 7.9, 1H), 4,13 (s, 3H), 1,'41 (s, 9H), 0,29 (s, 9H). MS (APCI) my/z 3712
(M+H)+. h |

[00103] Eje;nplo ‘ 3 ‘ _Préparacién: de 1-(3-tert-butil-5-etinil-4-

metoxifenil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona. =~
o N_ o
SR : | KPO, w N s

(42 o @

[00104] En un recipiente se cargd el Ejemplo 4a (11 g; 29,7 mmof) y Metanol
(60 ml). Ala mezcia se agregd una solucion acuosa de fosfato de potasio tribasico

19% (30 ml), Iuegb la tempé_ratura se ajustd a-45°C y se mezcld durante 3 horas.
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La reacciéri.temperatura se enfrié a 35;0 y se agregd una solucion de &cido
acético 15% (69 ml) ala mezcﬁleg por goteo. La suspension se mezcld a 55 °C
durante 90 minutés, se enfrié a 25 C y se 'a.g-i.té durante 12 horas. Los sélidos se
filtraron, se lavd con agua, y se s.ec'c') p'a'ré dar 8,78 gramos de] compuesto del
titulo 4. 'H RMN (4'00 MHz, CDCla) & 8,77-'(5 ancho, 1H), 7,30 (d, J = 2,7, 1H),7,27
(d, J=7,9), 7,21 (q; J =27, 1H), 5,80 (d, J = 7,9, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,41 (s, 1H),
1,38 (s, 9H). MS (APCI) m/z 299,2(M+H)+. -

[00105] Ejemplo '4. ‘Preparacién ) .de_: N-(4-((3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-

dihidropirimidin-1 (2H)—il)-2-me'toxifenil)et_’inil)f,enil)metansuh‘onamida.
AN

PdClz(Pth}n \f
THEF- TE.E
froh

oo @

6

[00106] En un recipiente | se agregé 1-(3-tert-butil-5-etinil-4-
metoxh‘eriil)pirimidin-2,4(1H,3H)—diona '(4) 60 g 20,11 mmol) y N-@-
yodofenil)metansulfonamida (2) (6,0 g; 2(_)7,1.'1' 'mmol). A esto se agreg6 cloruro de
bis trifenilfosfin)paladio(ll) (0;141 g 0,201 mmol) y cloruro de cobre () (0,077 g;
0,402 mmol), Se cargd una sﬁ!ucién de tetréhidrofurano (60 ml) y trietilamina (17,8
ml; 121 mmol) pr_e\)iamente purgada con nitrégeno. La reaccion se agité durante la
noche a 25°C. | .

[00107]Aislécién de los Sélidosz El soivente de la mezcla de reaccién se
cambi6 a metanoi y la suspensién_resuit’én_'lré se filtrd. Los sélidos se lavaron con
metanol y Idegd se resuspendic’). en aﬁrbximadamente 7,5 mL de metanol por

gramo de solido. Se calenté a réﬂujo, se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd, y
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se lavd con metanol para ﬁar el'corhpqé'sto'def titulo 6. 1H RMN (400 MHz,
DMSO) 3 1i,4o (s ancho, 1H), 10,08 (s ancho, 1H), 7,71 (d, J = 7,8, 1H), 7,57 —
7,51 (m, 2H), 7,45 (d, J = 2,6, 1H), 7,31— 7,21 (m, 3H), 5,63 (d, J = 7,8, 1H), 4,08
(s, 3H), 3,05 (s, 3H), 1,35 (s;.QH). MS (APCI) m/z 468,2 (M+H)+

[00108] Ejerﬁplo 5. Prebaracién ‘ .del (E)- N -(4-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1 (2H)-i|)-2—metoxiestiriI)férﬁl)metansulfonamida.
e

fe

00

PCIC3Hy)y PPhs LN
HgO EgSiH:

Divia

¥

'[00109)En"un recipiente se agrégé en forma sucesiva N-{4-((3-tert-butil-5-
(2,4-dioxo-3,4- dihldropirlmldln -1(2H)-il)-2- metoxﬁem[)etmll)fen|I)metansulfonam|da
(6) (20 g; 42,60 mmol); cloruro de alllpaladlo(ll) (0,39 g; 1,06 mmoly; trifenilfosfina
(1,12 g; 4,26 mmol) y una solucién de d,|metllacetamida (80 ml) / agua (2,3 ml)
previamente pur_géda-con nitrégeno. La solucién se calenté a 70 °C durante 30
minutos. A la mezbla de‘reaccién luego se ‘agr_e.gc’) trietilsifano (7,42 g; 63,90 mmol)
durante 3 horas. .La mezcla. se agité dur'ante 12 horas a 70 °C. La reaccién se
enfrié a 23 °C, Iuego se diluyo con tetrahidrofurano (180 ml} y se lavo en forma
sucesiva con una soluc:lon de Clstelna 1% / NaHCO3 2,5% / NaCl 7% y una
solucion de NaHCOs 2,5% / NaCl 7%. La capa organica se tratd con carbdn
activado y el material filttrado se c.'on'cent.rAé -y'éll solvente se cambid a metanol. La
suspension se mezclo a 62 ;’C durante 60'mihutos se enfrid hasta los 25 °C, se
mezclé durante 2 horas, se flltro y se Iavo éon metanol para dar el compuesto del

titulo. ’H RMN (400 MHz, DMSO- D6) 0 ppm 1,35 (s, 9 H) 2,99 (s, 3 H) 3,76 (s, 3
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H) 5,62 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 7,12 - 7,29"(m, 5 H) 7,51 - 7,65 (m, 3 H) 7,72 (d.
J=7,82 Hz, 1-H) 9,83 (s, 1 H) 11,39 (s, 1 H) MS (APCI) m/z 470,1(M+H)+.
{00110] Ejemplo 6. Preparacién” de (E)-N-(4-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-

dihidropirimidin-1 (.2H)-i!)-2-metoxiéstiril)fenil)metansulfonamida.

O

[PACI(C,HS)] PRy
HyO CgHigSip

[00111]En un recipieniese'agregé_ clofuro de alilpaladio(ll) (0,98 g; 2,67
mmol) y trifenijlfo&.‘,fina (2,8 g; 10,69 mr:ﬁol}. Se colocd al vacio y se purgd con
nitrogeno. Sé agregé_dimetilacetarﬁida_ (50 ml) (burbujeada con nitrégenc) y la
solucién ée mezék’) a temperatufa_ ambiente durante 2hs. Se disolvié N-(4-((3-tert-
butiI-5-(2,4-di0xo—é,4—dihidrdpirimid-in.-T (2H)-i)-2-
metoxifenil)etinil)feni!)metans_ulfonamida- '(é)- ‘(50 g; 107 mmol} en 100mL de
dimetilacetamida .burbujeada con ﬁitrég'eric; en un recipiente separado. Se torné
inerte con nitrégeﬁo Iljego de Ia-disolucién. La solucién de catalizador se transfirid
al segundo recipiente que contenié el sustrato-(ﬁ) Luego se agregaron agua (5 ml)
y 1,1,1,2,2,2- hexametlldlsﬂano (16 1 mL; 160 mmol) a la mezcla de reaccion. La
mezcla se calento a 81 °C durante-un total de 18 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se detuvo con 500 ml de THF y 500 ml de una
solucion de NaCl 7%, NaH003 2,5% y clstema 1%. La mezcla neutralizada se
agitd durante 1 hora y se fillt‘rd para eltmlnar Ias particulas. Ei material filtrado se
separd. La capa -acuosa se extrajo 'c'qri'2-50.n‘1L de THF y las capas organicas

combinadas -se lavaron nuevamente con 250 ml de una solucién de NaCl 7%,
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NaHCO; 2,5% y ‘cisteiria 1‘%.'Lo$ materiales. organicos se-trataron con carbon
activado y el material filtrado se cpncehﬁé_ y el solvente se cambi6 a 500 mi de
metanol. La'sUép_ensién se mezcld a'5'0 ‘;C durante 60 minutos, se enfri6 a
temperatura ambiente- durante la noche. La suspension se filtrd, y los sélidos se
lavaron con metanol, y se secé_péra dar 4.3,‘8'6.gramos del compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) 0 ppm 1,35 (8,9 H) 2,99 (s, 3 H) 3,76 (s, 3 H) 5,62 (d,
J=7,82 Hz, 1 H) 7,12 - 7,29 (lm, 5 H) 7,51‘-'7,65 (m, 3 H) 7,72 (d, J=7,82 Hz, 1 H)
9,83 (s, 1_Hj 11,39 (s, -1 H) MS (APCII) m/z 470,1(M+H)+.

[00112] Ejérﬁpio 7. Preparacién de _(E)—N—(4-(3-ter1-butiI-5-(2,4-dioxo-3,4—

dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metansuifonamida.

) ﬁ-\s/‘f ﬁ‘-\s/
0 ge

I
PACI{PFhs), LN
HO (CHISH

DMA

D

[001131En un recipiente se. -‘éérgé - N-(4-((3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1 (2H)—il)-2-metoxif_eniI)etinfl)fenil)metansulfonamida (6) (5,00 g;
10,69 mmol) y cloruro de bis(frifeni!foéfin)paladio(lI) (0,375 g; 5,35 mmol) y el
recipiente se ‘pu'rgé con nitrdgeno. Se 6éfgé dimetilacetamida purgada con
nitrégeno (20 ml) y agua (6,578 g 32,‘1--r'nniol) en el recipiente y la mezcla se
calenté a 70°C. Se cargd trietilsilahq (2;49 A‘g, é1,4 mmo!) a lo largo de 2 horas a
una temperatura de 70°C. La mezcla se calentd a 70°C durante aproximadamente
5 horas y se énfrié .a temperatura émpiénte. La mezcla se diluyd con
tetrahidrofurano (40 g) v se-extrajo con Una solucién de Cistefna 1% / NaHCOjq

2,5% / NaCl 7%. Los solidos formados se eiiminaron mediante filtracion y se lavé
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con tetrahidrofurano (18 Q). La capa acuosa se extrajo con tetrahidrofurano (18 g).
L.os extractos en tetrahudrofurano combmados se favaron en forma sucesiva con
una soiumon de Clstelna 1% / NaHCOa 2,5% / NaCl 7% y una solucion de
NaHCOS 2,5% / NaCl 7%. Se cargd metanol (28 g} y 1a solucién se concentro a 28
g. Se cargo metanol (28 g) v el producto se dejo cristalizar. Se cargd metanol (28
g yla suspensi()h se concéntré hasta 45. g: ée cargd metanol (60 g) y l1a mezcla
se concentr6 hasta 75 g. La.suspensién"Sé '6a§lenté a 60°C durante 30 minutos y
luego se enfrié a femperatura ambiénte. 'Lc')s: solidos se aislaron mediante filtracion,
se lavé con metaﬁol '(2.x 8 gm) y se secd al_vaoio a 50°C para dar 4,42 g de!
compuesto del tftuio.' 'H RMN (400 MHz, DMSO—DB) 0 ppm 1,35 (s, 9 H) 2,99 (s, 3
H) 3,76 (s, 3 H)562 {d, J 782 Hz, 1 H)712 7,29 (m, 5 H) 7,51 - 7,65 (m, 3 H)
7,72 (d, J= 7,82 Hz 1H)9,83(s, 1 H) 11 39 {s, 1 H). MS (APCIl) m/e 470,1 (M+H)+.

[00114] Ejemplo 8. Prueba genotoxma

[00115]Segun se ‘describié previamente, el compuesto | (incluyendo sales
del mismo) es de utilidad'\como- una dro.g',a'l‘ para el tratamiento del HCV en
humanos. Por .lo tanto, es irﬁpdrtahté -br_epararlo de manera tal que su
administracién selal segura en huménos." Cémo comprendera el especialista en el
arte, un aspecto de la 'seguridad.dé una droga comprende minimizar la cantidad de
las impurezas genotdxicas que estan asoéiadas con la produccién de una droga
dada, y por consugu:ente tamblen pueden estar presentes en el producto de la
droga. Se usa un par de pruebas. blen establemdas para medir la genotoxicidad
de compuestos quimicos. Una .prueba tal es el analisis de Derek basado en
computadora, y €l otro es la pfu__eba de Ames que es un ensayo biolégico que
evalia e! potenciél mutagé'nico de los cor-r.wb'uestos quimicos. Como se puede

observar a partir. de los resultados indicados mas adelante, el proceso para
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preparar el compuesto I (0 una ‘sal del mismo). de esta invencién (descrito en ios
siguientes Esquemas 3 y 4) da como resultado el uso y/o la formacién de menos

impurezas genotdxicas que el proceso descnto en los siguientes Esquemas 1y 2.

ESQUEMA 1
. T™MS %
TMS 0, 0. 0
o
Cul : K400, 0 =
PACI{PPhs), : :
—————— _———-_b.
THF-TEA
g H ' . MeOH HZrCp,Cl
2 . NH, _ TEA .
TUF NH,

J =D

| NH
MsCI/Piridina  nc = oL ’
—_— . : . Pdyfdba), C ‘ O
CH,CL, —_— ., Me F
) THF/Agua T, Me
. KsPO, Me  OMe
NHSO,CH, _ NHSO,CH;
: Ligando Cylec d
ESQUEMA 2_
B—ll . 0\ A KOH : HO, LOH
= MsC!medlna P IPA-Agua er =
Heptano -
HZGClCI CHzC‘
NH; K PO NH H
. NHSOCH, T;{r/;_\guacr NHSO,CH, SO:CH;  NHso,CH,

[00116] Los cinco compuestos subrayados en el Esquema 2 son genotdxicos

segdn el analisis de Derek y la prueba de Ames.
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ESQUEMA 3 -
1 ' I
MsCl
—_— O
Piriding .
NH, THF HN. & B
2 /A' 0 N ¢}
(1a). (22) - Cul
PACI,(PPh,), O
THF-TEA  Me
. ; Me == O N '?0
: s
0 0 Me OMe N ~
DV THETE : i
Ny THRTEA [NH 6)
| e =—TMS A
N0 cual NTo
| _DdCl(PPh), '
Me 1 DRpO, e o
® Me OMe MeOH <77 Me OMe H o
(3a) @ [ NH
. [PACI(CAIg)], N0
-, PPh
H,O TMS, O
DMA Me Z 0 _0
Me 0 \\,’/
Me OMe N'b‘\
it
)

[00117] Los compuestos 1a y 2a del Esquema 2 dieron resultados negativos
en la prueba de Ames. Los compuestds 'Sa,'4 y 6 demostraron ser seguros segun

el analisis de Derek y por {o tanto no-fueron sometidas a la prueba de Ames.

ESQUEMA 4
1THF-TEA | l
: =TMS$
MsCl Cul
ot —LdCIATEha)2 (ENH
NpPiridina N0 K003 : A,
THF o MeoH HN. .~ Cul ¥ o
(1a) AN +  PdCL{PPh,),
(28) (5 00 THF-TEA™ Mg -
‘ : Me =)o
, . Me OMe NS
H
SO ;
NTO
Me o Eﬁ””
. | PACI(CH ], A
MeMe OMe [ }Epﬁ3 oh KL°
- H0 ™ 0
' (3a) . _‘DMA_% Me 0.0
: Mebe OMe NEN
H

0

[00118] Todas las referencias (ya sean de patentes 0 no) citadas
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precedentemente se incorporan en'estal'soli'bitu'd de patente a modo de referencia.
Se considera qu_eAla descripcidén de dichas referencias meramente resumen las
aseveraciones reélizada.s por sus autores.' \_Np. se reconoce en modo alguna que
“ninguna de las referencias (o una.parte de cualquier de ellas) constituya técnica
anterior relevahte'(o tecnica anterior). | L(Sé ‘S-Aolicitantes se reservan el derecho de

comprobar la veracidad y pertinencia de las referencias citadas.
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REIVINDICACIONES:

1. "Un proceso para brepé'rar. (E)-N-(4-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1 (2H)-il)-_2-metoxiéstiril)feni_l)me_tansulfonamida (compuesto 1) o
una sal de la misma,‘donde el pro&:eso comprende:

reducir N-'(4—((é-t;art—butil-5-ji2;4-cﬁoxo-3,4—dihidropirimidin-1 (2H)-il)-2-

metoxifeniI)etinil)feniI)metanstonamida_ (compuesto 6);

| B
oﬂ\f

fand i .

H
00 - 0 N\fo
reduccidbn I‘/N

)

2. E p_roceé.o_ de la rei.vindicacién 1, donde el compuesto 6 se reduce
usando silano. |

3. El proceso'de la reivihdicacfién _2-,‘donde el silano se selecciona entre
el grupo que consiste en ‘trietilsilano‘,'_feniléi!ano, difenilsitano, tripropilsilano,
trifenilsilanov, tribencilsilano, 1,1,1 ,3,5,5,5_—heptametiItrisiloxano, tributilsilano, di-tert-
butilsitano, diet.il'oxisilaho, dimetoxisilano‘,. fenildietoxietilsitano,  dimetilsilano,
halosilano, y tris trimetilsili)silano. N |

4, El proceso de fa reivind‘icaéién' 1 donde el compuesto 6 se reduce
usando disilano. | |

5 - E procésq de la re.ivindic':acién 4, donde el disilano se selecciona
entre el grupo . que consiste en hexametildisilano, hexafenildisilano, 1,2-
difeniltetrametildisilano, o '1,2-dim_eti!”-;1 -,1,é,z,-tetrafenildisifano, 1,1,2,2-
tetrametildisi!éno, A 2-dietoxi-1,1 ,2,2'-,‘tétramétildisilano, 1,2-dimetoxi-1,1,2,2-

tetrameti[diéilano, y hexametoxidisilano.
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6. El procesd de éuaiquiera de ‘Iés reivindicaciones 1-5, donde el

compuesto 6 se reduce en presencia de catalizador.

7. El proceso de la reivindicacion 6, donde el catalizador es catalizador
de paladio.
8. El proceso de la reivindicacion 7, donde el catalizador se selecciona

entre el grupo que consiste en fetr'ak_is(tfifénilfosfin)paladio (0), diclorobis(tri-o-
tolitfosfin)paladio (1, acetato . d'e paladio (1), [1,1-
bis(difeniI_fosfino)'fe'rrocen]dicloropéladioA (1), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0),
dic!oro(dibenciIidénacetdna)ﬁipaladio_ (EI),'-.di_ciorotris(ciclohexi!fosfin)paladio {n,
diclorobis(trifenilfosfin)paladio (I1), y dimero cloro(n3-alil)paladio(ll) trifenitfosfina.

9.  El proceso de’ cualquieré‘ﬁde' las reivindicaciones 1-8, donde el
compuesto 6 se reduce en presencia de un solvente.

10. El proceso dé Ia'r‘eivindic-aci.én 9, donde el solvente se selecciona
entre el grupo que 'co_nsiSte en "'t'erahidrofurano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, y N-metilpikrrolido‘na.' : - :

11.  El proceso de.cuaiq‘u_iera-dé' Iaé reivindicaciones 1-10, donde el
compuesto 6 se " prepara  haciendo reaccionar  1-(3-tert-butil-5-etinil-4-
metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (cdmp_u.esto 4) con el compuesto 2
seleccionado enfre el grupo que. cc_)nsié;te en N-{4-yodofenil)metansulfonamida
(compuesto  2a), N-(4-bromofenill)méféhs}jlfonamida (compuesto 2b), N-(4-
clorofenil)metansulfonamida o (éémpuesto‘ 2c¢), N-(4-
[(arilsulfoniloxilfenil)metansulfonamida (compuesto 2d), y N-(4-

[(perﬂuoroalquilsu‘lfoniI)o_xi]fenil)metansulfpn"a'rﬁ.ida (compuesto 2e):
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HN 5
3o @,
- R1=1(2a}, Br(Z), C1(2c),
arilsulfonilox {2d),
. petfluoroalquilsulfoniloxi (2e)

12.  El proceso de‘ la réivindipadic_ﬁn 11, donde el compuesto 4 y el
compuesto 2 se hacen reacci.onar en présgencia'de una base.

13. | El proceso de cualq‘uiéra de las reivindicaciones 11 y 12, donde el
compuesto 4y ei ‘compu'esto 2 se hacen reé;p_ciénar en presencia de un solvente.

14, E p.roceso dé\cualq_uiéra de las reivindicaciones 11-13, donde el
compuesto 4 sé prepara de la siguignfé hénéra;

haciendo reaccionar etiniltrimetii'sil'ano (=—TMs) (compuesto 7) con el
compuesfo 3 seleccioha,do entre el grupo que consiste en 1-(3-tert-butil-5-yodo-4-
metoxifenil)pirimidin-é,4(1H,3H)_-dibna (compuesto 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butil-4-
metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,éH)-didna—.(cohpuésto 3b), y 1-(3-tert-butil-5-cloro-4-
metoxifenil)pirimidin—2 4(1H S‘H)-dio'na (Compuésto 3c) formando asi 1-(3-tert-butil-

4- metOXI 5 trlmetilsml)etlml)feml)pmmldln 2,4(1H,3H)-diona {compuesto 8):

o Mo S ‘-‘-‘o o Ve
—

R ®
R2=I(3a), Br{3b), C1(3c) S

y

eliminando el grupo.trimetilsii'ilo"'(TMS.) de la 1-(3-tert-butil-4-metoxi-5-
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((trimetilsilil)etinil)fenil)pirimidin—2,4(1 H,3H}-diona formada (compuesto 8):
. Co o Mo
7 dminasitnae TS SN
- D

(4

15.  El proceso de. cualquiera_ .dé_lés reivindicaciones 1-10, donde el
compuesto 6-se prepara héciendo reaqcibnér N-(4-etinilfenil)metansulfonamida
(compuegtoIS) con el compuestq 3 sieleccionado entre el grupo que consiste en 1-
(3-tert-buti|-5—yod6-4-—meioxifenil)pi_rimidin-2',4(1H,3H)-diona (compuesto 3a), 1-(3-
bromo-s-tert-butil-4-met0xiféniI)‘pirimidin-2’,'4_(1H,SH)-diona (compuesto 3b), y 1-(3-
tert-butil-5-cloro-4:imetoxifenil)pirimi_diﬁ-2,4(1 H,3H)-diona (compuesto 3c¢) formando
asf o N-(4-((3-tert—butil-5—;('2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin—1(2H)-il)-2-

metoxifenil)etinil)fenil)metansulfonamidé (compuesto 6):

Q ﬁ\fo
AN ES - l\f

HN.. /

(5)‘ o ©
R2=1(3a), Br (%), C1 (3.:)

16. El pl’OCGSO’de la reivindicacion 15, donde el compuesto 5 se prepara

de la siguiente manera:

haciendo reaccionar etiniltrimetilsilano (=—TMs) (compuesto 7) con el
compuesto 2 - seleccionado entre el grupo que consiste en N-(4-

yodofenil)metansulfonamida (corhpuesto 2a); N-(4-bromofenil)metansuifonamida
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(compuesto 2b), N-(4-clorofen‘il)metanéulfonamida (compuesto 2¢), N-(4-
[(arilsulfonil)oxi]fenil)meténsu!fonamida "_(co-mpuesto 2d), y N-(4-
[(perfluoroalquilsulfonil)o'xi]feniI)metansquOnamida (compuesto 2e) formando asi

N-(4—((trimetilsiI'|I)e'tiniI)feniI)metansuifonarh-ida (compuesto 9):

TS
|: > |
. . S
-HH\:‘ - HN,\S/
| o0 @ ©) 4 %,
R1=1(2a), Br (2}, Cl (Zc), O
arllsulfornlon (2d),

perfluomals wilswifoniloxi (26)

y .
elimnando el  grupo  trimetilsiic  (TMS) de la  N-(4-

((trimetilsilil)etinil)fenil)metansuh‘on_amida fo'rma}c.ia (compuesto 9):

I B Il
elirinarion ds TMS
_ "HN /
._ ., ~ - - 5) \S\
.mﬁ%,: . J %

17, Un_ compuesto o Ona sal del mismo, donde la estructura del

compuesto corresponde a la siguiente férmula:
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18. Un .compuesto 0 una sal del mismo, donde la estructura del

compuesto corresponde a la siguiente férmula:
o B _o o

|G

®
19.  Un compuesto o upa sal del mismo, donde la estructura del

compuesto corresponde a Ia siguiente formula; -

O

1 o
N0

(4)

20. Un compuesto o una sal dét mismo, donde la estructura del

compuesto corresponde a la siguiente f6r_mu|a-:



EoR

&%

o)
C
<

| Sp)
o
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PROCESO PARA PR-EPARAR:.('ZOMIPUESTOS ANTIVIRALES
RESUMEN | |
(é) Procesas para preparar Qn compuesto y sales del mismo que, entre
otros, sor; de utifidad para inhibir gl virus de_la hepatitis C (HCV); (b) intermediarios
de utilidad para :Ia preparépién del' compuééto y las sales; (c) composiciones
farmacéuticas que comprenden al corﬁpu'e's.,to'o_ las sales; y (d) métodos para usar

de dichas composiciones.
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(54) Titulo:  PROCESO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTIVIRALES

Reivindicacion(es):

1. Un proceso para preparar (E}-N-{4-(3-tert-bufil-5-
(2.4-dioxo-3 4-dihidropirimidin-1(2H)-il}-2- diclorobis{irifeniffosfinjpaladio  (ll), y dimero  cloro{n3-
metoxigstiril)fenilimetansulfonamida (compuesto 1) o una sal alilypatadio(!l) trifenilfosfina,

de la misma, donde et proceso comprende: 9, El proceso de cualguiera de las reivindicaciones 1-8,
reducir N-(4-({3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- donde el compuesto 6 se reduce en presencia de un solvente.
1{2H)-il}-2-metoxifenil)etinilyfenilimetansulfonamida 10. El proceso de ia reivindicacidn 9, donde el solvente
{compuesto 6): se selecciona enfre el grupo que consiste en terahidrofurano,
dimetiformamida, dimetilacetamida, y N-metilpirrolidona.

1. El proceso de cualguiera de las reivindicaciones 1-
10, donde e! compuesto 6 se prepara haciendo reaccionar 1-
{3-tert-butil-5-etinil-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(compuesto 4) con el compuesto 2 seleccionado entre el grupo
que consiste en N-(4-yodofenil)metansulfonamida (compuesto

diclorotris{ciclohexilfosfin)patadio {n,

2 tEls procx(ajso de 'da f.leivindicacién 1, donde el 2a), N-(4-bromofenil)metansulfonamida (compuesto 2b), N-(4-
compuesto 6 se reduce usando silano. _ clorofenil)metansulfonamida  (compuesto  2c),  N-(4-
3. El proceso de la reivindicacion 2, donde el silano se

[(aritsutfonil)oxilfenilimetansulfonamida (compuesto 2d), y N-

selecciona entre el grupo que consiste en trietisilano, (4-{(perfluoroalquilsulfonitioxifenitymetansuifonamida

fenilsitano,  difenilsitano,  tripropilsitano,  trifenilsilano,

ibencilsilano, 1,1,1,3,5,5,5-heptametitisiioxano, ributisilanc. wmp”esm 2) Yy
di-tert-butilsitano, digtiloxisilano, dimetoxisilano, Bo T
fenildietoxietilsilang, dimetilsilano, halosilano, Y l\f K,T 0
tris({trimetilsifilsilanc. -

4. El proceso de la reivindicacion 1, donde el ¢

compuesto 6 se reduce usando disilano. pl-m Brem, c.m @

5. El proceso de la reivindicacion 4, donde el disilano sl oo 26

s¢ selecciona entre el gupo que consiste en 12. El proceso de la reivindicacion 11, donde el
hexametildisilano, hexafenildisilano, 1,2- compuesto 4 y el compuests 2 se hacen reaccionar en
difeniltetrametildisitano,  1,2-dimetil-1,1,2,2 -tetrafenildisilano, presencia de una base.

1.1,2,2-tetrametildisilano, 1,2-dietoxi-1,1,2,2-tetrametildisilano, 13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 11y
1,2-dimetoxi-1,1,2,2-tetrametildisitano, y hexametoxidisilano, 12, donde el compuestc 4 y el compuesto 2 se hacen
6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, reaccionar en presencia de un solvente.

donde el compuesto 6 se reduce en presencia de catalizador. 14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 11-
7.~ El proceso de la reivindicacion 6, donde el 13, donde el compuesto 4 se prepara de la siguiente manera:
catalizador es catalizador de paladio. ' haciendo  reaccionar  efiniltrimetilsitano  {==—TMS)
8. El proceso de la reivindicacion 7, donde el {compuesto 7) con el compuesto 3 seleccionado entre el grupo
catalizador se selecciona entre el grupo que consiste en que consiste en 1-(3-tert-buti-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-
tetrakis|trifenilfosfin)paladio (0). diclorobis(tri-o- 24(1H,3H)-diona (compuesto 3a), 1-(3-bromo-5-tert-butil-4-
tolifosfinjpaladio (1), acetato de paladio (), [1.1- metoxifeni)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (compuesto 3b), y 1-(3-
bis(difenilfosfina)ferrocenldicloropaladio (I tert-butil-5-cloro-4-metoxifenil)pirimidin-2,4{1H, 3H)-diona
tris(dibencilidenacetonaldipaladio ‘ _ (0), (compuesto 3¢} formando asi 1-({3-tert-buti-d-metoxi-5-
dicloro(dibencilidenacetona}dipaladio {1, ((trimetilsilietinilyfenit)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona  {compuesto

8 ...



