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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto representado por la Formula (I):

X B
?flu i
F l'lhlll\A

R

o una sal aceptable farmacéuticamente de este, en donde:

A es arilo sustituido opcionalmente o heteroarilo sustituido opcionalmente;

B se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halo, CN, alquilo de -C;-Cg sustituido
opcionalmente y cicloalquilo de C;-Cg sustituido opcionalmente;

X es arilo sustituido opcionalmente o heteroarilo sustituido opcionalmente;
Alternativamente, B y X se toman junto con el 4&tomo de carbono al que se unen para formar un
cicloalquenilo adicional de C4-Cy; sustituido opcionalmente o un heterociclico de 4 a 12 miembros
sustituido opcionalmente;

Y es arilo sustituido opcionalmente o heteroarilo sustituido opcionalmente;

Z se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de -C;-C;; sustituido
opcionalmente, alquenilo de -C,-C;, sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-C;, sustituido
opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cyg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3- a 8- miembros
sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente, -
C(O)NRR,, y -C(O)ORy;

R; y R,, cada vez que aparecen, se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido
opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros sustituido opcionalmente, arilo sustituido
opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente;

Alternativamente, R; y R, se toman junto con el 4tomo de nitrogeno al que se unen para formar
un heterociclico de 3 a 12 miembros sustituido opcionalmente;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo
de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente;

Alternativamente, R y Z se toman junto con los dtomos a los que se unen para formar un

heterociclico adicional de 4 a 12 miembros sustituido opcionalmente; y
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Alternativamente, R y A se toman junto con los 4tomos a los que se unen para formar un

heterociclico adicional de 5 a 7 miembros sustituido opcionalmente.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde A y X se seleccionan cada

uno independientemente de la siguiente mediante la eliminacidon de un atomo de hidrégeno:

( :HH ( "NH r" NH NP NH P NH N“'ﬁ‘MH
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en donde cada uno de los grupos arilo y heteroarilo mostrados anteriormente se sustituye
opcionalmente cuando es posible y puede conectarse al nticleo de dihidropirimidina a través de un

carbono.

3.  El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde R se selecciona de metilo
sustituido opcionalmente, etilo sustituido opcionalmente, -(CH,),OR;;, -(CH;),OC(O)Ry;,
(CH2),C(O)ORyy,  -(CH2)LC(ONR 1Rz, -(CH2),OC(O)OR;y,  -(CH,),O-C(O)NR; R,
(CH2)uNR Ry,  -(CH2),NR;1C(O)Ry, -(CH2)oNR;C(O)OR 1,  -(CH,)yNR;;C(O)NR R,
(CH2)»S(O)R12, -(CH2),0S(0):R o, “(CH2)xS(0)0Ryy, -(CH2)aNR 1S(O)2R 2,
(CH2),S(O):NR 1R p; -(CH3)uNR1S(0):NR1R12; -(CH2),OP(O)(OR11),, -(CH,),P(O)(ORyy),,
(CH,),NR;P(O)(OR1,),, y -(CH,),P(O)(NR1R}3),, en donde R;; y Ry, en cada aparicion se

seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo de -C;-Cg
sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg

sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente.

4.  El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde Y se selecciona de los

siguientes:
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en donde cada uno de los grupos mostrados anteriormente se sustituye opcionalmente.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde Z es -(CH2)n'-M, n'es 1,2 o
3, M es hidrégeno, -ORy;, hidroxi protegido, -CR;;R,R3, -NR1R;, amino protegido o M se

selecciona de los grupos que se exponen mas abajo:
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en donde cada uno de los grupos mostrados anteriormente se sustituye opcionalmente cuando sea
posible, R; se selecciona del grupo que consiste en hidréogeno, alquilo de —C;-Cg sustituido
opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente, cicloalquilo de -C3-Cg sustituido opcionalmente, -CN, -OR;;, y -NR1R;5; Ry se
selecciona del grupo que consiste en -NR ;R ,, ORyy, alquilo de —C;-Cg sustituido opcionalmente,
alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente,
cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros sustituido
opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente; Rs se
selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo de —C;-Cg sustituido opcionalmente,
alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente,
cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros sustituido
opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente, -C(O)Ry;, -
C(O)OR;y, -C(O)NR 1R 2, -S(O),R;1, v -S(O);NR;1R}5; G se selecciona independientemente de
CR;1Ry,, O y NRs; G' se selecciona independientemente de CRs y N;m'es 1,2, 03; y Rjjy Rz en

4
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cada aparicion se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de —
C,-Cyg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg

sustituido opcionalmente, y cicloalquilo de -C5-Cg sustituido opcionalmente.

6.  El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, representado por la Férmula (ITa-1) o

(ITb-1), o una sal aceptable farmacéuticamente de este,

lla-1 lib-1

en donde Al es un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S; A, es un grupo fenilo, tiofenilo o heteroarilo de 6 miembros sustituido
opcionalmente que incluye pero no se limita a piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo; X; es metilo
sustituido opcionalmente, halo, CN, OR;; o NR;1Rj;; mes 0, 1, 2, 3,4 0 5; Ry; y Ry, cada vez que
aparecen, se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
de -C;-Cjg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-
Cgs sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, Y y Z son como se

definid en la reivindicacion 1.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, representado por la Férmula (I1a-3) o

(ITb-3), o una sal aceptable farmacéuticamente de este,
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en donde A es un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, Ny S; A, es un grupo fenilo, tiofenilo o heteroarilo de 6 miembros sustituido opcionalmente
que incluye pero no se limita a piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo; X; es metilo sustituido
opcionalmente, halo, CN, OR;; o NR;;Rj5; ves 0, 1, 2, 3 0 4; E cada vez que aparece es igual o
diferente y se selecciona independientemente de -CR5R¢4-, -C(O)-, -O-, -NRy¢-, -S- y -S(O),-; u es
0, 1, 2 o 3; Rys es hidrogeno, halo, CN, -NR;R,, alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente,
alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente,
cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros sustituido
opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente; Ri¢ es
hidrogeno, alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente,

alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente,
heterociclico de 3 a 8§ miembros sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y
heteroarilo sustituido opcionalmente; alternativamente, Rys y R4 se toman junto con el atomo de
carbono al que se unen para formar un cicloalquilo de Cs-C; sustituido opcionalmente o un
heterociclico de 3 a 7 miembros sustituido opcionalmente; Y y Z son como se defini6 en la

reivindicacion 1.

8.  El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, representado por la Formula (I1la) o

(ITIb), o una sal aceptable farmacéuticamente de este,

X B X B
Y N Y- N

| |
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en donde Al es un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S; A, es un grupo fenilo, tiofenilo o heteroarilo de 6 miembros sustituido
opcionalmente que incluye pero no se limita a piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo; E en cada
aparicion es igual o diferente y se selecciona independientemente de -CR5R¢-, -C(O)-, -O-, -NR¢-,

S-y
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-S(O);-; u es 0, 1, 2 o 3; Ry5s es hidrogeno, halo, CN, -NR;;R},, alquilo de -C;-Cg sustituido
opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros
sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente; R4
es hidrogeno, alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg sustituido
opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente;
alternativamente, Ry5 y Rj¢ se toman junto con el 4&tomo de carbono al que se unen para formar un
cicloalquilo de C;-C; sustituido opcionalmente o un heterociclico de 3 a 7 miembros sustituido

opcionalmente; y X, By Y son como se defini6 en la reivindicacion 1.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, representado por la Formula (I1la) o

(ITIb) o una sal aceptable farmacéuticamente de este, en donde el anillo heterociclico
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se selecciona de los grupos mas abajo:
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en donde cada uno de los grupos mostrados anteriormente se sustituye opcionalmente; cada R; se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de —C;-Cg sustituido opcionalmente,
alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente,
cicloalquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, -CN, -OR, y -NR 1R 5; Rs se selecciona del grupo
que consiste en hidrogeno, alquilo de —C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg
sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg
sustituido opcionalmente, heterociclico de 3- a 8- miembros sustituido opcionalmente, arilo
sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente, -C(O)R;;, -C(O)ORy;,

C(O)NR;Ry5, -S(O)Ry;, - S(O):NR;Rpp; Ry y Ryp en cada aparicion se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo de —C;-Cg sustituido
opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido
opcionalmente, y cicloalquilo de -C;3-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3- a 8- miembros
sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente; y

m'es 1,2, 03.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, representado por la Formula (IV) o una

sal aceptable farmacéuticamente de este,

X B
Y. | I"L
2N
“NETS
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en donde E en cada aparicion es igual o diferente y se selecciona independientemente de -CRsR¢-,
-C(0)-, -O-, -NR4-, -S-, y -S(O),-; u es 0, 1, 2, o 3; R15 es hidrogeno, halo, CN, -NR ;R 5, alquilo
de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-
Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C5-Cg sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8
miembros sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente y heteroarilo sustituido
opcionalmente; R4 es hidrogeno, alquilo de -C;-Cg sustituido opcionalmente, alquenilo de -C,-Cg
sustituido opcionalmente, alquinilo de -C,-Cg sustituido opcionalmente, cicloalquilo de -C;-Cg
sustituido opcionalmente, heterociclico de 3 a 8 miembros sustituido opcionalmente, arilo sustituido
opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente; alternativamente, R;s y Ry¢ se toman junto
con el atomo de carbono al que se unen para formar un cicloalquilo de C;-C; sustituido
opcionalmente o un heterociclico de 3 a 7 miembros sustituido opcionalmente; y X, B, Y y Z son

como se definio en la reivindicacién 1.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, seleccionado de los compuestos que se

exponen mas abajo o una sal aceptable farmacéuticamente de estos:

Compuesto Estructura Compuesto Estructura

BocHN
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12. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente de este, en combinacién con un portador o

excipiente aceptable farmacéuticamente.

13.  Un método para tratar o prevenir una infeccion por VHB en un sujeto que necesita de esto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz terapéuticamente de un compuesto o una

combinacion de compuestos de Formula (I).

14.  El método de conformidad con la reivindicacion 13, que comprende ademas administrar al
sujeto al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor
de la polimerasa del VHB, interferdn, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral,
modulador del ensamblaje de la capsida descrito en la literatura, inhibidor de la transcriptasa inversa,
agonista de TLR, inductor del sensor de ARN viral celular, vacuna terapéutica y agentes de

mecanismo diferente o desconocido y sus combinaciones.

15. El método de conformidad con la reivindicacion 14, en donde el compuesto y el al menos un

agente terapéutico adicional se formulan conjuntamente.

16. El método de conformidad con la reivindicacion 14, en donde el compuesto y el al menos un

agente terapéutico adicional se administran conjuntamente.
17.  Elmétodo de conformidad con la reivindicacion 14, en donde la administracion del compuesto

permite la administracion de al menos un agente terapéutico adicional a una dosis o frecuencia mas

baja en comparacion con la administracion de al menos un agente terapéutico adicional solo que se

12
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requiere para lograr resultados similares en tratar profilacticamente una infeccion por VHB en un

individuo que necesita de esto.

18. El método de conformidad con la reivindicacion 14, en donde antes de administrar la cantidad
eficaz terapéuticamente del compuesto de Formula (I), se conoce que el individuo es refractario a un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa del VHB, interferon,
inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, modulador del ensamblaje de la
capsida diferente, inductor del sensor de ARN viral celular, vacuna terapéutica, compuestos

antivirales de mecanismo diferente o desconocido y sus combinaciones.

19. Elmétodo de conformidad con la reivindicaciéon 14, en donde la administracion del compuesto
reduce la carga viral en el individuo en mayor medida que la administracion de un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa del VHB, interfer6n, inhibidor
de la entrada viral, inhibidor de la maduraciéon viral, modulador del ensamblaje de la capsida
diferente, inductor del sensor de ARN viral celular, vacuna terapéutica, compuestos antivirales de

mecanismo diferente o desconocido y sus combinaciones.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 14, en donde la administracion del compuesto
provoca una incidencia menor de mutacién viral y/o resistencia viral que la administracion de un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa del VHB, interferon,
inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, modulador de ensamblaje de la capsida
diferente, inductor del sensor de ARN viral celular, vacuna terapéutica, compuestos antivirales de

mecanismo diferente o desconocido y sus combinaciones.
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