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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1),

0 un estereoisémero o tautomero del mismo,
en donde

R! es un anillo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros, mas particularmente un anillo
monociclico o biciclico de 5 a 9 miembros, en donde el anillo monociclico o biciclico de 5 a 10

miembros, mas particularmente el anillo monociclico o biciclico de 5 a 9 miembros:

- contiene opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos, seleccionandose los heterodtomos cada uno

independientemente de N, Oy S; y/o

- estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de hidrégeno, halégenos, CN, CFs, CF,H, CFH,, CF,CHs, alquilo C;4, O-
alquilo Cy, OCF3, OCF,H vy cicloalquilo Cs.4;

mas particularmente R? es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente del grupo que consiste en Cl, F, CN, CHs, CF3 y CF,H;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cy_4 y alquilo C;_4sustituido con uno o mas
F;

n es un nimero entero de 0 o0 1;
W es CHR3 o C=CHy;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, F, OH, alquilo C;., opcionalmente sustituido con
OH o F, CONH-alquilo C;.4, CONH-cicloalquilo Cs.6, NHSO,-alquilo C;_4 y NHSO,-cicloalquilo Cz;

X se selecciona del grupo que consiste en CH, y O;

Y es NR5;
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RS se selecciona del grupo que consiste en
H,

alquilo Cy4,

alquilo C;_4 sustituido con uno o més F,

alquilo C,4 sustituido con un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros, en
donde el anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros contiene opcionalmente
uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, seleccionandose los heteroatomos independientemente

deN,OyS,y

en donde dicho anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, halégenos, CN, CF;, CF,H, CFH,, CF,CH3, CH,CF3, alquilo C;_4, OH,
O-alquilo C;.4, OCF3, OCF,H, SO,N(CH3), Yy cicloalquilo C34; y

Z se selecciona del grupo que consiste en C(=0) y C(=S),
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R! es fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes cloro, mas particularmente en donde R? es diclorofenilo.

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde R? es H o metilo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Z es C=0.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde X es CH,.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde W es CH, o CHF.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C; 4 y alquilo C;_4 sustituido con un anillo aromatico monociclico
o biciclico de 5 a 10 miembros, en donde el anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a
10 miembros contiene opcionalmente uno, dos o tres heterodtomos, seleccionandose los
heteroatomos independientemente de N, O y S, y en donde dicho anillo aromatico
monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, CF3;, CF,H, CFH,
CF,CHs, alquilo C;_4, O-alquilo C14, OCF3, OCF,H vy cicloalquilo Cs_4.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® es alquilo Cy 4
sustituido con un anillo aromatico monaciclico o biciclico de 5 a 10 miembros, en donde el

anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros contiene opcionalmente uno,
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dos o tres heteroatomos, siendo los heteroatomos N, y en donde dicho anillo aromatico
monoaciclico o biciclico de 5 a 10 miembros estd opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, CFz;, CF,H, CFH,
CF,CHgs, alquilo C;4, O-alquilo C14, OCF3, OCF,H vy cicloalquilo Cs_4.

El compuesto de la reivindicacion 8, en donde el anillo aromatico monaociclico o biciclico de
5 a 10 miembros, es fenilo, piridilo, pirazolilo o indolilo, y en donde dicho anillo aromético
monoaciclico o biciclico de 5 a 10 miembros estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, CN, CF3;, CF,H, CFH,
CF,CHs, alquilo Cy_4, O-alquilo Cy4, OCF3, OCF,H vy cicloalquilo Cs_4.

El compuesto de la reivindicacion 9, en donde el anillo aromatico monaciclico o biciclico de
5 a 10 miembros, es fenilo, piridilo, pirazolilo o indolilo, y en donde dicho anillo aromético
monaociclico o biciclico de 5 a 10 miembros est4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégenos, alquilo C;4, O-alquilo Cy.
4, OCF3 y OCF,H.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que muestra una CEs, de
menos de 0.10 uM para la inhibicién de ADN de VHB en la estirpe celular HepG2.117.

El compuesto de la reivindicacion 1 donde el compuesto es:
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Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, y que comprende ademas al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un método para la preparacién de un compuesto de Férmula (1), que comprende al menos

una etapa entre las etapas a), b), c), d), e) y f):
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a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (11), (n , CON un compuesto
0]

G3M\

de Formula (I11), (i ,en presencia de NaBHs;CN, para formar un compuesto de Férmula

(v),

G4

G3
HN’<
GZ G4
/N\
N n
OYN =~
Gl CO,Et
(v)
en donde n es un nimero entero de 0 0 1;

G? es diclorofenilo;
G? es hidrégeno o alquilo Cy.4;
G2 es hidrégeno o alquilo Cy.4

G* es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene opcionalmente uno, dos o tres heterodtomos, seleccionandose los heterodtomos
independientemente de N, O y S, y en donde el anillo aromético monociclico o biciclico de 5 a
10 miembros esté opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégenos, CN, CF3, CF,H, CFH,, CF,CHj3, alquilo C;4, O-alquilo Cy4,
OCF;, OCF,H y cicloalquilo Cs_4;



10

15

20

25

30

35

304

Gl CO,Et
b) hacer reaccionar un compuesto de Formula (V), V) , CON un compuesto
GG
HoN
2 4<G5
de Férmula (VI), (V) , en presencia de yoduro de potasio (KI), para formar un compuesto
GS
HN-’<
GZ N GG
Osx N N
1/1 CO,Et
de Formula (VII), Vi ,
en donde neso,

G! es diclorofenilo;

G? es hidrégeno o alquilo Cy4;
G® es hidrogeno o alquilo Cy_4;
G® es alquinilo C,.s,

un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene opcionalmente uno,
dos o tres heterodtomos, seleccionandose los heteroatomos independientemente de N, Oy S, y
en donde el anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o maés sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégenos, CN, CFs, CF,H, CFH,, CF,CHs, alquilo Cy.4, O-alquilo C; 4, OCF3, OCF,H, cicloalquilo
Cs.4 Y SO2N(CHs)2;

HN-R
GZ /N\
N n
OYN ~
Gl COZEt
c) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIII), (vin con 1,5,7-

triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) o trimetilaluminio (AI(CHs)s), opcionalmente en presencia de
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1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), para formar un compuesto de Formula (IX),

en donde

"
R es hidrégeno o .<Gs
n es un nimero entero de 0 o0 1;
G! es diclorofenilo o terc-butodxido;
G? es hidrégeno o alquilo Cy.4;
G’ es alquilo Cy4,

alquilo C,.4 sustituido con uno o mas F,

un anillo aromético monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene
opcionalmente uno, dos o tres heteroatomos, seleccionandose los heteroatomos
independientemente de N, O y S, y en donde el anillo aromatico monociclico o
biciclico de 5 a 10 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halégenos,
CN, CFs, CFH, CFH,, CF,CHs, alquilo C;4, O-alquilo C;,, OCF3;, OCF:H,
cicloalquilo C3 4 y SO,N(CH3),,

alquinilo C,.s;

G8 es hidrégeno o alquilo Cy_4;
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G
o~ Gt
d) hacer reaccionar un compuesto de Formula (X), x) con un compuesto de
Gg
L
‘_<G].0
(X1)

Férmula (XI), , en presencia de una base no nucleofilica, mas particularmente

carbonato de cesio (Cs,CO3) o hidruro de sodio (NaH) para formar un compuesto de

GZ
ol
Formula(XI1), (Xin ,
en donde n es un nimero entero de 0 0 1;

G? es diclorofenilo;
G2 es hidrégeno o alquilo Cy_4;
G® es hidrégeno o alquilo Cy.4,

G1° es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene opcionalmente uno, dos o tres heteroatomos, seleccionandose los heteroatomos
independientemente de N, O y S, y en donde el anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a
10 miembros esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en hidrogeno, halégenos, CN, CF3, CF,H, CFH,, CF,CHs, alquilo Cy4, O-alquilo Cy4,
OCF3, OCF,H, cicloalquilo Cs.4, C(=0)0t-Bu y SO,N(CH3),;

L es bromuro, cloruro o yoduro;
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e) hacer reaccionar un compuesto de Féormula (X111), (X , con un &cido fuerte,

mas particularmente &cido clorhidrico (HCI) o &cido trifluoroacético (TFA), para formar un

VEQ‘R
N—N N
G2 "N
H
compuesto de Férmula (X1V), (XIV) ,
en donde n es un nimero entero de 0 0 1;

G? es hidrégeno o metilo;

Glles H,

alquilo Cy4,

alquilo C;.4 sustituido con uno o més F,

alquilo C,.4 sustituido con un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros, en donde el anillo aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros contiene opcionalmente uno, dos o tres heteroatomos,

seleccionandose los heterodtomos independientemente de N, Oy S, y

en donde dicho anillo aromatico monaciclico o biciclico de 5 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en hidrogeno, halégenos, CN, CF;, CF,H, CFH,, CF,CHs, alquilo C;.
4, O-alquilo Cy.4, OCF3, OCF;H vy cicloalquilo Cs.4;

Q es CH,, CHF, CH(CH,0H), CH(CH,F), C=CH, o0 CHNHSO,CHz;
ResCH,uO;

T es C=0 o C=S;
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(/jﬁQ\R
N—N N
G2 "N
H
f) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (XIV), XIv) , con un compuesto de
I
RY ~cl
Férmula (XV), (XV) , en presencia de una base no nucleofilica, mas particularmente

carbonato de sodio (Na,COs), trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), para formar un

compuesto de Férmula (XV1), (Xvi)

en donde R; es diclorofenilo y en donde G2, n, Q, R, T y G!! se han definido en la etapa €),
a condicién de que

cuando el proceso comprende la etapa a, el proceso comprende ademas la etapa c,
cuando el proceso comprende la etapa b, el proceso comprende ademas la etapa c y

cuando el proceso comprende la etapa e, el proceso comprende ademas la etapa f.



