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DESCRIPCION

Compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento y la prevencion de infecciones por ortopoxvirus y
enfermedades asociadas

La presente solicitud reivindica las ventajas del documento de Solicitud Provisional de Estados Unidos Numero
60/480.182, presentado el 20 de junio de 2003.

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere al uso de derivados y analogos de acilhidrazida di, tri, y tetraciclicos, asi como a
composiciones que contienen los mismos, para el tratamiento o la profilaxis de infecciones virales y enfermedades
asociadas con las mismas, particularmente las infecciones virales y enfermedades asociadas causadas por
ortopoxvirus.

Antecedentes de lainvencion

El género Orthopox (Orthopoxviridae) es un miembro de la familia Poxviridae y la subfamilia Choropoxivirinae. El
género consiste en numerosos virus que causan importantes enfermedades en poblaciones humanas y animales.
Los virus del género Orthopox incluyen la viruela bovina, viruela de los monos, vacuna, y viruela (viruela), todos los
cuales pueden infectar seres humanos.

El virus de la viruela (viruela) es de particular importancia. Las recientes preocupaciones en lo que respecta al uso
del virus de la viruela como arma hiolégica han subrayado la necesidad de desarrollar compuestos terapéuticos de
molécula pequefia que fijen como diana los ortopoxvirus. El virus del a viruela es altamente transmisible y causa una
enfermedad grave en los seres humanos que da como resultado elevadas tasas de mortalidad (Henderson et al.
(1999) JAMA. 281:2127-2137). Ademas, existe el precedente del uso del virus de la viruela como arma biol6gica.
Durante la guerra franco-india (1754 -1765), los soldados britanicos distribuyeron mantas usadas por pacientes de
viruela a los indigenas americanos con el fin de establecer epidemias (Stem, E. W. y Stern A.E. 1945. The effect of
smallpox on the destiny of the Amerindian. Boston). Mas recientemente, el gobierno soviético lanzé un programa
para producir formas de la viruela altamente virulentas usadas como arma en suspensiones de aerosol (Henderson,
citado anteriormente). De mayor preocupacion es la observacion de que se han desarrollado formas recombinantes
de poxvirus que tienen el potencial de causar enfermedades en animales vacunados (Jackson et al. (2001) J Virol.,
75:1205-1210).

El programa de la vacuna de la viruela se termin6 en 1972; de ese modo, muchos individuos ya no son inmunes a la
infeccion por viruela. Incluso los individuos vacunados pueden no estar completamente protegidos en la actualidad,
especialmente frente a cepas altamente virulentas o recombinantes del virus (Downie y McCarthy. (1958) J Hyg.
56:479-487; Jackson, citado anteriormente). Por lo tanto, las tasas de mortalidad serian elevadas si se reintrodujera
el virus de la viruela en la poblacién humana ya sea de forma deliberada o accidental.

El virus de la viruela se transmite de forma natural a través de gotas en forma de aerosol en la mucosa respiratoria
donde la replicacion en el tejido linfatico produce una infeccién asintomatica que dura 1-3 dias. El virus se disemina
a través de la linfa a la piel donde la replicacién en los pequefios vasos sanguineos dérmicos y la posterior infeccion
y lisis de las células epidérmicas adyacentes produce lesiones en la piel (Moss, B. (1990) Poxviridae and Their
Replication, 2079-2111. En B. N. Fields y D. M. Knipe (eds.), Fields Virology. Raven Press, Ltd., Nueva York). Se
encuentran asociadas dos formas de enfermedad a la infeccion por virus de la viruela; Variola major, la forma mas
comun de la enfermedad, que produce una tasa de mortalidad de un 30 % y Variola minor, que es menos prevalente
y casi nunca conduce a la muerte (< 1 %). La mortalidad es el resultado de la coagulacion intravascular diseminada,
hipotension, y colapso cardiovascular, que puede estar exacerbado por defectos en la coagulacion en el raro tipo
hemorragico de la viruela (Moss, citado anteriormente).

Un brote reciente del virus de la viruela de los monos subraya la necesidad de desarrollar compuestos terapéuticos
de molécula pequefia que fijen como diana virus del grupo Orthopox. La aparicién de la viruela de los monos en los
Estados Unidos de América representa una infecciébn emergente. La viruela de los monos y la viruela causan
enfermedades similares en los seres humanos aunque, sin embargo, la mortalidad para la viruela los monos es
inferior (1 %).

La vacunacioén es el medio actual para prevenir la enfermedad por ortopoxvirus, particularmente la enfermedad por
viruela. La vacuna de la viruela se desarroll6 usando cepas atenuadas de virus de la variolovacuna que se replican
localmente y proporcionan inmunidad protectora frente al virus de la viruela en mas de un 95 % de los individuos
vacunados (Modlin (2001) MMWR (Morb Mort Wkly Rep) 50:1-25). Los efectos adversos asociados a la vacunacion
se producen frecuentemente (1:5000) e incluyen variolovacuna generalizada y transferencia inadvertida de
variolovacuna desde el sitio de vacunacién. Se producen complicaciones mas graves tales como encefalitis con una
tasa de 1:300.000, que a menudo es fatal (Modlin, citado anteriormente). El riesgo de sucesos adversos es incluso
mas pronunciado en individuos inmunocomprometidos (Engler et al. (2002) J Allergy Clin Immunol. 110:357-365). De
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ese modo, la vacunacién esta contraindicada para gente con SIDA o enfermedades alérgicas de la piel (Engler et
al.). Aunque la inmunidad protectora dura muchos afios, la respuesta de anticuerpos frente a la vacunacion de la
viruela se reduce considerablemente de 10 a 15 afios después de la inoculacion (Downie, citado anteriormente).
Ademas, la vacunacion puede no ser protectora frente a formas recombinantes de ortopoxvirus. Un estudio reciente
ha mostrado que las formas recombinantes del virus de la viruela de los ratones que expresa IL-4 causa la muerte
en los ratones vacunados (Jackson, citado anteriormente). Dados los efectos secundarios asociados a la
vacunacion, la contraindicacién en individuos inmunocomprometidos, y la incapacidad de proteger frente a cepas
recombinantes del virus, son necesarios mejores compuestos preventivos y/o nuevos compuestos terapéuticos para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la viruela.

La inmunoglobulina del virus de la variolovacuna (VIG) se ha usado para el tratamiento de complicaciones
posteriores a la vacunacion. VIG es una solucion estéril isotonica de la fraccion de inmunoglobulina del plasma
derivado de individuos que recibieron la vacuna del virus de la variolovacuna. Se usa para tratar eccema vaccinatum
y algunas formas del virus de la variolovacuna progresiva. Dado que este producto esta disponible en cantidades
limitadas y es dificil de obtener, no se ha indicado para el uso en el caso de un brote generalizado de viruela (Modlin,
citado anteriormente).

Cidofovir ([(S)-1-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)citosina] [HPMPC]) es un analogo de nucledsido aprobado para el
tratamiento de retinitis por CMV en pacientes de SIDA. Se ha mostrado que cidofovir tiene actividad in vitro frente a
diversos virus que contienen ADN incluyendo adenovirus, herpesvirus, hepadnavirus, poliomavirus, papilomavirus, y
ortopoxvirus (Bronson et al. (1990) Adv. Exp. Med. Biol. 278:277-83; De Clercq et al. (1987) Antiviral Res. 8:261-272;
de Oliveira et al. (1996) Antiviral Res. 31:165-172; Snoeck et al. (2001) Clin Infect. Dis. 33:597-602). También se ha
descubierto que cidofovir inhibe la replicaciéon del virus de la varicela auténtica (Smee et al. (2002) Antimicrob.
Agents Chemother. 46:1329-1335).

Sin embargo, la administracion de cidofovir esta asociada a diversos problemas. Cidofovir tiene una mala
biodisponibilidad y se debe administrar por via intravenosa (Lalezari et al. (1997) Ann. Intern. Med. 126:257-263).
Ademas, cidofovir produce nefrotoxicidad limitante de dosis tras administracién intravenosa (Lalezari et al.). Ademas,
se ha indicado resistencia a cidofovir para multiples virus. Se han aislado en el laboratorio variantes resistentes a
cidofovir de los virus de la viruela bovina, viruela de los monos, variolovacuna y viruela de los camellos mediante
paso repetido en presencia del farmaco (Smee, citado anteriormente). La resistencia a cidofovir representa una
limitacion significativa para el uso de este compuesto para tratar la replicacion de ortopoxvirus. De ese modo, la mala
biodisponibilidad, la necesidad de administracién intravenosa, y la presencia de virus resistentes subrayan la
necesidad del desarrollo de terapias adicionales alternativas para tratar la infeccion por ortopoxvirus.

Ademas de los inhibidores de la polimerasa viral tales como cidofovir, se han informado una diversidad de otros
compuestos que inhiben la replicacion de ortopoxvirus (De Clercg. (2001) Clin Microbiol. Rev. 14:382-397).
Histéricamente, se ha usado metisazona, la tiosemicarbazona prototipica, en el tratamiento profilactico de
infecciones de viruela (Bauer et al. (1969) Am. J Epidemiol. 90:130-145). Sin embargo, esta clase de compuestos no
ha conseguido mucha atencion desde la erradicacion de la viruela debido a efectos secundarios generalmente
inaceptables tales como nauseas graves y vomitos. Los estudios del mecanismo de accién sugieren que la
metisazona interfiere en la traduccion de los genes L (De Clercq (2001), citado anteriormente). Al igual que cidofovir,
metisazona es un compuesto antiviral relativamente no especifico y puede inhibir una diversidad de otros virus que
incluyen adenovirus, picornavirus, reovirus, arbovirus, y mixovirus (Id.).

Otra clase de compuestos potencialmente Utiles para el tratamiento de poxvirus estad representado por los
inhibidores de S-adenosilhomocisteina hidrolasa (SAH). Esta enzima es responsable de la conversién de S-
adenosilhomocisteina en adenosina y homocisteina, una etapa necesaria en la metilacion y la maduracién del ARNm
viral. Los inhibidores de esta enzima han mostrado eficacia en la inhibicion del virus de la variolovacuna in vitro e in
vivo (De Clercq et al. (1998) Nucleosides Nucleotides. 17:625-634.). Estructuralmente, todos los inhibidores activos
informados hasta la fecha son anélogos del nucledsido adenosina. Muchos son derivados carbociclicos, mostrados a
modo de ejemplo mediante Neplanacina A y 3-Desazaneplanacina A. Aunque estos compuestos han mostrado cierta
eficacia en modelos de animales, al igual que muchos analogos de nucleésido, adolecen de toxicidad general y/o
malas propiedades farmacocinéticas (Coulombe et al. (1995) Eur. J Drug Metab Pharmacokinet. 20:197-202; Obara
et al. (1996) J Med. Chem. 39:3847-3852). Es improbable que estos compuestos se pueden administrar por via oral,
y en la actualidad no estéa claro si pueden actuar de forma profilactica frente a infecciones de viruela. La indicacion
de inhibidores no nucledsidos de la SAH hidrolasa, y otras dianas del genoma del virus de la viruela tratables
quimicamente que sean biodisponibles por via oral y posean una farmacocinética (PK) y unas propiedades de
absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion (ADME) deseables seria una mejora significativa con respecto a
los andlogos de nucledsido informados. En resumen, en la actualidad los compuestos disponibles que inhiben la
replicacién del virus de la viruela son generalmente no especificos y adolecen de toxicidades limitantes de uso y/o
eficacias cuestionables.

En el documento de Patente de Estados Unidos 6.433.016 (13 de agosto de 2002) y el documento de Publicacion de
Solicitud de Estados Unidos 2002/0193443 Al (publicado el 19 de diciembre de 2002) se describen una serie de
derivados de imidodisulfamida que son (tiles para infecciones de ortopoxvirus.
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Son claramente necesarias nuevas terapias y compuestos preventivos para infecciones y enfermedades causados
por infeccion por ortopoxvirus.

Varios ortopoxvirus, incluyendo los virus de la viruela bovina, viruela de los monos, viruela de los camellos, viruela, y
probablemente la mayoria de los demas ortopoxvirus de los mamiferos, se pueden hacer crecer facilmente en cultivo
celular y producir un efecto citopatico (CPE) robusto en 3 a 5 dias. Dado que este CPE esta relacionado
directamente con la replicacion viral, los compuestos que inhiben la replicacion del virus en cultivo celular se pueden
identificar facilmente al conferir proteccion para el CPE inducido por virus (aunque teéricamente es posible inhibir el
CPE sin inhibir la replicacién del virus). Ademas, los compuestos que tienen actividad identificada frente al virus de la
viruela bovina también seran activos probablemente frente al virus de la viruela humana dado el alto grado de
homologia (> 95 %) entre estos dos virus. Las proteinas de replicacion de los ortopoxvirus son altamente
homologas. En general, los virus divergen en regiones de los genomas que codifican las funciones
inmunomoduladoras (especificas de hospedador). Ademas, se han identificado numerosos compuestos en la
bibliografia que inhiben la replicacion de ortopoxvirus en cultivo celular y existen pocos ejemplos, si los hubiera, en
los que un compuesto es drasticamente mas potente frente a una especie de ortopoxvirus y no las otras.

Sumario de lainvencién
La presente invencion proporciona compuestos de la siguiente féormula general o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, en una cantidad farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento o la profilaxis
de una infeccién causada por un ortopoxvirus en un hospedador vivo que tiene o es susceptible a dicha infeccion:

Ry R, 0 o
M _<N-—NJJ\RB
o

R, Ry © I

en la que:

R1 y R2 representan radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1 a Cio;
R3 y R4 representan radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C;1 a Cio;
0 R3 y R4 tomados junto con los carbonos a los que estan unidos forman una estructura ciclica seleccionada

entre el grupo que consiste en
Ry Ry
Ry Ry R Ry R Ry
A R, | l Ry Ry Ry
3 Ed
Ry
A R R
byt X
s : Y

en la que R7, Rs, Ry, R0, R11, Yy R12 representan radicales que se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1 a Cio;

Rs representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1 a Cio;

Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C; - Cyo de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo monociclico C3 - C1g, cicloalquilo biciclico o triciclico C7 - Czg, cicloalquilalquilo, alquenilo
C, - Cy, alquinilo C, - Cy, cicloalquenilo monociclico Cs -Cip, cicloalquenilo biciclico o triciclico C7 - Cazs, un
grupo arilo Cg a C1p sustituido o sin sustituir, un grupo heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el
grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo

]

]
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heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en
piridina y tiofeno;
M se selecciona entre el grupo que consiste en

R R
Ryg 1% Ris R4

en los que Ris, Ris, Ris, ¥y Ris se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo; siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno o mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro,
amido, amidoalquilo, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno 0 mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto.

La presente solicitud también desvela composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos antivirales de
Formula | y los métodos correspondientes de uso para el tratamiento y la prevencion de infecciones causadas por
ortopoxvirus.

Descripcion detallada de la invencién

La presente solicitud desvela compuestos de Formula I:

R, Ry O

_/<

eyl

R, R o 1

en la que Ri1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Y M son como se han definido anteriormente, con la condicion de que dicha
férmula incluye los compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-4-piridinacarboxamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-

etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-4-piridina-carboxamida;  4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-metoxi-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-bromo-N-(1',3',3'a,4’,7’,7’a-hexahidro-1’,3’-dioxoespiro[ciclopropano-
1,8'-[4,7]metano[2H]isoindol]-2'-il)-benzamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-

etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-triciclo[3.3.1.13,7]decano-1-carboxamida y 4-bromo-N-(1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-
1,3-dioxo-4,7-metano-2H-isoindol-2-il)-benzamida:

Los compuestos preferentes de Formula | incluyen los compuestos de Férmula la:
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en la que:

Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, un grupo arilo sustituido o sin sustituir, un grupo
heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un
grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el
heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en piridina y tiofeno;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno o mas radicales
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o ramificada,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro, amido,
amidoalquilo, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno 0 mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos preferentes de Formula | incluyen los compuestos de Férmula Ib:

en la que:

Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, un grupo arilo sustituido o sin sustituir, un grupo
heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un
grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el
heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en piridina y tiofeno;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno o mas radicales
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o ramificada,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro, amido,
amidoalquilo, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno o mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
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amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos preferentes para el uso de la invencién incluyen 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-
1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida; 4-fluoro-
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-fluoro-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-
octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenociclopropf]lisoindol-2(1H)-il)-4-piridinacarboxamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-
octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  4-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-
benzamida; 4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida; y 2,4-dimetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-
octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-tiazol-5-carboxamida.

Otro aspecto de la invencion incluye los compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en 4-trifluorometil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 2-bromo-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-
octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-3-piridinacarboxamida;  N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-
1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-2-piridinacarboxamida; 4-nitro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo-4,8-etenociclohepta[c]pirrolil)-
benzamida;  4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida;  4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-
dicarboximido-benzamida; 4-bromo-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida; 4-ciano-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-
biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida; y  4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-
benzamida.

En otras realizaciones del compuesto para el uso de la presente invencion, el compuesto se puede seleccionar entre
cualquiera de los compuestos descritos anteriormente.

La presente solicitud desvela un método para prevenir y tratar infecciones por ortopoxvirus y para prevenir y tratar
enfermedades asociadas a tales infecciones en un hospedador vivo (por ejemplo, un mamifero incluyendo un ser
humano) que tiene o es susceptible a una infeccion por ortopoxvirus, que comprende la etapa de administrar al
hospedador vivo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula:

0 0

e

2

0

en la que R1, Rz, R3, R4, Rs5, Rg, Yy M son como se han definido anteriormente para los compuestos de Férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable, a un hospedador susceptible de, o que padece tal infeccion.

Un método preferente incluye la prevencion y el tratamiento de infecciones por ortopoxvirus y enfermedades
asociadas a tales infecciones en un hospedador vivo que tiene o es susceptible a una infeccién por ortopoxvirus, que
comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de Férmula la, indicada
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Otro método preferente incluye la profilaxis o
el tratamiento de infecciones por ortopoxvirus y enfermedades asociadas a tales infecciones en un hospedador vivo
que tiene o padece una enfermedad por ortopoxvirus, que comprende la tapa de administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestos de Formula Ib, indicada anteriormente, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

La presente solicitud desvela ademas métodos para el tratamiento o la prevencién de infecciones causadas por un
ortopoxvirus en los que el ortopoxvirus se seleccionan entre el grupo que consiste en virus de la variolovacuna, virus
de la viruela bovina, virus de la varicela (varicela), virus de la viruela de los monos y virus de la viruela de los
camellos; en un hospedador vivo (por ejemplo, un mamifero que incluye un ser humano) que comprende la etapa de
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la invencién a un hospedador susceptible, o
gue padece tal afeccion.
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La presente solicitud también desvela una composicién farmacéutica para el tratamiento o la prevencién de
infecciones por ortopoxvirus y enfermedades asociadas a tales infecciones en un hospedador vivo, que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos de formula:

R, R, 0 o
/!k
¥ | i
M | N—N Re
- I
Ry
R, Ry ©

en la que R1, R2, R3, R4, Rs, R, Y M son como se han definido anteriormente para los compuestos de Férmula |, y
un medio de vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método como se define en la reivindicacion 27.

Los compuestos de la invencién que se describen en el presente documento, y sus sales farmacéuticamente
aceptables exhiben actividad antiviral. Los compuestos de la invencién son particularmente eficaces frente a
ortopoxvirus, y son Utiles en la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones y enfermedades asociadas a estos virus en
hospedadores vivos. Algunos ejemplos de ortopoxvirus que se pueden tratar o prevenir de acuerdo con la presente
invencion incluyen, pero no se limitan a, virus Aracatuba, virus BeAn 58058, virus de la viruela de los bufalos, virus
de la viruela de los camellos (tales como el virus de la viruela de los camellos 903, virus de la viruela de los camellos
CMG, virus de la viruela de los camellos CMS, virus de la viruela de los camellos CP1, virus de la viruela de los
camellos CP5, y virus de la viruela de los camellos M-96), cantagalo ortopoxvirus, virus de la viruela bovina (tal como
la cepa Hamburgo-1985 del virus de la viruela bovina y la cepa Turkmenistan-1974 del virus de la viruela bovina),
virus Ectromelia (tal como virus Belo Horizonte), virus de la viruela de los elefantes, virus de la viruela de los monos
(tal como la cepa Sierra Leone 70-0266 del virus de la viruela de los monos y la cepa Zaire 77-0666 del virus de la
viruela de los monos), virus de la viruela de los conejos (tal como la cepa Utrecht del virus de la viruela de los
conejos), virus de la viruela de los mapaches, virus de la viruela de las mofetas, virus Taterapox, virus de la
variolovacuna (incluyendo, pero sin limitarse a, las siguientes cepas: cepa Ankara, cepa Copenhague, cepa Dairen |,
cepa IHD-J, cepa L-IPV, cepa LC16M8, cepa LC16MO, cepa Lister, cepa LIVP, cepa Tian Tan, cepa WR 65-16,
cepa WR, y cepa Wyeth), virus de la viruela (tal como virus de Variola major y virus de Variola minor), y virus de la
viruela de los ratones de campo.

Se han llevado a cabo estudios in vitro basados en células que demuestran la utilidad de los compuestos que se
describen en el presente documento como agentes antivirales. Por ejemplo, se evalud la actividad antiviral de
compuestos representativos en ensayos que miden la capacidad de los compuestos para proteger a las células de
CPE inducido por virus. Las células que soportan el crecimiento de la cepa particular del ortopoxvirus se siembran
en placas de cultivo tisular tratadas de 96 pocillos y a continuacién se infectan con una cantidad de la cepa
apropiada de ortopoxvirus que da como resultado un CPE completo en ~3 dias. Se afaden diversas diluciones del
compuesto o compuestos inhibidores y las placas se incuban a temperatura apropiada para el crecimiento viral
Optimo. Al final del periodo de incubacion, las células se fijan con glutaraldehido y se tifien con violeta cristal. La
proteccion celular se mide mediante espectrofotometria a DOs7o nm. Se calcula la dilucién de compuesto interpolada
gue da como resultado un 50 % de proteccion de la monocapa de células del CPE inducido por virus y se informa
como la concentracion eficaz al 50 % o CEso. La actividad antiviral de los compuestos representativos que se
describen en el presente documento se produjo para concentraciones del farmaco que no habian demostrado ningan
efecto en el crecimiento celular, lo que indica que los compuestos funcionaron especificamente mediante un
mecanismo antiviral.

Como se usa en el presente documento, la expresion "compuestos de la invencién" significa, colectivamente, los
compuestos de Férmula I, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, sus isémeros, y las mezclas de
los mismos. Los compuestos de la invencion se identifican en el presente documento mediante su estructura quimica
y/o nombre quimico. Cuando se hace referencia a un compuesto tanto mediante una estructura quimica como
mediante un nombre quimico, y la estructura quimica y en nombre quimico entran en conflicto, la estructura quimica
es determinante de la identidad del compuesto.

La expresion "hospedador vivo", como se usa en el presente documento, se refiere a un organismo que esta vivo y
es capaz de infectarse con un virus, tal como un ortopoxvirus; por ejemplo, un mamifero, incluyendo un ser humano.

El término "alquilo” como se usa en el presente documento se refiere a radicales hidrocarburo alifatico de cadena
lineal o ramificada de hasta 10 atomos de carbono, preferentemente hasta 6 atomos de carbono y mas
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono. De forma analoga, el término "alquilo”, o cualquier combinacion del
mismo, usada en combinacion para formar nombres de sustituyentes tales como alcoxi (-O-alquilo), alquiltio (-S-
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alquilo), monoalquilamino  (-NH-alquilo), dialquilamino, (-N-(alquil)alquilo), alquilsulfonilo (-S(O)2-alquilo),
carboxialquilo (-alquil-COOH), o similar, también se refiere a radicales hidrocarburo alifatico de uno a seis atomos de
carbono, y preferentemente de uno a cuatro atomos de carbono. Ademas, "alq" en una férmula estructural
representa un grupo alquilo, a menos que se indique divalencia en cuyo caso "alq" representa el grupo o grupos
alquileno correspondientes. Ademas, la expresion "alquilo inferior" representa un grupo alquilo que tiene de uno a
cuatro atomos de carbono.

El término "alquenilo” como se usa en el presente documento se refiere a radicales hidrocarburo alifatico de cadena
lineal o ramificada de 2 a 7 atomos de carbono que contiene en un doble enlace. Tales restos alquenilo pueden
existir en las configuraciones E o Z; los compuestos de la presente invencion incluyen ambas configuraciones. El
término "alquinilo” como se usa en el presente documento se refiere a radicales hidrocarburo alifatico de cadena
lineal o ramificada que contienen de 2 a 7 atomos de carbono que tienen al menos un triple enlace.

El término "fenilo” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo

Un "fenilo sustituido” se refiere a un grupo fenilo que esta sustituido con los sustituyentes indicados.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo”, cuando se usa como tal, se refiere a un grupo
carbociclico aromatico, que tiene de 6 a 10 atomos de carbono que incluye sin limitacion fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo ciclico aromatico de 5 o0 6
miembros que tiene al menos un atomo de carbono y uno o mas atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre en el anillo,
tal como, por ejemplo furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, y similar, incluyendo todos los isémeros posicionales. Los grupos
heteroarilo preferentes incluyen piridina, tiazol y tiofeno.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo saturado. Los
cicloalquilos pueden ser monociclicos o pueden ser sistemas de anillos biciclicos o triciclicos condensados,
espirdnicos o con puente. Los anillos de cicloalquilo monociclicos contienen de 3 a 10 atomos de carbono,
preferentemente de 3 a 7 atomos de carbono, tal como, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y
ciclohexilo. Los anillos de cicloalquilo biciclicos y triciclicos contienen de 7 a 28 atomos de carbono, preferentemente
de 7 a 19 atomos de carbono, en el sistema de anillos; e incluyen, por ejemplo, adamantilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]ciclooctanilo, triciclo[3.2.2.02,4]nonilo, y norbornilo, y biciclo[3.2.2]nonilo. Como se usa en el presente
documento, el término "cicloalquenilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo insaturado. Los anillos de cicloalquenilo
son no aromaticos y contienen al menos un (preferentemente solo uno) doble enlace carbono-carbono. Los anillos
de cicloalquenilo son monociclicos, o son sistemas de anillos biciclicos o triciclicos condensados, espiranicos o con
puente. Los anillos de cicloalquenilo monociclicos contienen de 5 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 5 a 7
atomos de carbono, e incluyen, por ejemplo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, y ciclohexenilo. Los anillos
de cicloalquenilo biciclicos y triciclicos contienen de 7 a 28 atomos de carbono en el anillo, preferentemente de 7 a
19 atomos de carbono, en el sistema de anillos; e incluyen, por ejemplo, biciclo[2.2.1]hept-2-eno,
biciclo[2.2.2]ciclooct-2-enilo, triciclo[3.2.2.02,4]non-6-enilo, y biciclo[3.2.2]non-6-enilo.

El término "amido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical o un sustituyente de formula -
NR"C(=O)R", en la que R"y R"™ representan hidrégeno o alquilo.

El término "carboxamida”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical o un sustituyente de
férmula -C(=0)-NR"R"™, en la que R" y R™ son como se han definido anteriormente.

El término "sulfonamida”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical o un sustituyente de férmula
-SO2NR"R" 0 -NR"SO2R", en la que R" y R"™ son como se han definido anteriormente.

El término "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical o un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en cloro, bromo, yodo, y flor.

El término "HPLC”, como se usa en el presente documento, se refiere a cromatografia liquida de alto rendimiento.

"Sustituido" pretende indicar que uno o mas hidrégenos del atomo indicado en la expresiéon que usa "sustituido" se
han reemplazado con una seleccién del grupo o grupos indicados, con la condiciéon de que no se exceda la valencia
normal del atomo indicado, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es
un grupo oxo (=0), entonces se reemplazan 2 hidrogenos del atomo.
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Los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables son utiles en el tratamiento y la
prevencioén de infecciones virales y enfermedades en hospedadores vivos cuando se usan en combinacién con otros
agentes, que incluyen pero no se limitan a interferones, ribavirina, inmunoglobulinas, inmunomoduladores, agentes
antiinflamatorios, antibioticos, antivirales, agentes antiinfectivos, y similares.

Los compuestos que se describen en el presente documento también son Utiles en la prevencion o la resolucion de
infecciones virales de ortopoxvirus en células, tejidos o cultivos de érganos y otras aplicaciones in vitro. Por ejemplo,
la inclusién de los compuestos de la invencién como suplemento en medios de crecimiento de cultivo celular o tisular
y componentes de cultivo celular o tisular prevendra las infecciones o contaminaciones virales de los cultivos no
infectados previamente con virus. Los compuestos que se han descrito anteriormente también pueden ser Utiles para
eliminar o atenuar la replicacion viral en cultivos u otros materiales biologicos infectados o contaminados con virus
(por ejemplo, sangre), después de un periodo de tratamiento adecuado, en cualquier nimero de condiciones de
tratamiento que se determinan por parte del experto en la materia.

Los compuestos de la invencion pueden formar sales Utiles con acidos inorganicos u organicos tales como
clorhidrico, sulftrrico, acético, lactico, o similar y con bases inorganicas u organicas tales como hidréxido de sodio o
potasio, piperidina, hidréxido de amonio, o similar. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
Férmula | se preparan siguiendo procedimientos que son familiares para los expertos en la materia.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a los compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas de dosificacion que son adecuados, dentro del alcance del juicio médico
razonable, para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacién y que correlacionan con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

En la medida que ciertos compuestos de la presente invencion pueden tener al menos un centro quiral, los
compuestos pueden existir de ese modo en forma de enantiomeros. Ademas, los compuestos de la presente
invencién también pueden poseer dos o mas centros quirales y de ese modo pueden existir en forma de
diasteredbmeros o en forma de isomeros exo o endo. Cuando los procesos para la preparacion de los presentes
compuestos dan lugar a una mezcla de estereoisbmeros, estos isémeros se pueden separar mediante técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Por lo tanto, los compuestos se pueden preparar en forma de
una mezcla racémica o, mediante sintesis o resoluciéon enantioespecifica, en forma de enantidmeros individuales.
Los compuestos se pueden resolver, por ejemplo, a partir de una mezcla racémica en sus racematos componentes
mediante técnicas convencionales, tales como la formaciéon de parejas diastereoméricas mediante formacion de
sales con un &cido Opticamente activo, tal como &cido (-)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-1-tartarico
seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre. La mezcla racémica también se puede resolver
por formacién de ésteres o amidas diastereoméricos, seguido de separacién cromatografica y retirada del auxiliar
quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden resolver usando una columna de HPLC quiral. Se ha de
observar que la totalidad de tales isdmeros y las mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion son (tiles para tratar infecciones por ortopoxvirus en hospedadores vivos,
por ejemplo, mamiferos que incluyen seres humanos. Cuando se administran a un hospedador vivo, los compuestos
se pueden usar solos, o en forma de una composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la presente invencién, ya sean solos o en
combinacion entre si, ofrecen un tratamiento frente a la infeccién por ortopoxvirus. Las composiciones farmacéuticas
antivirales de la presente invencion comprenden uno o mas de los compuestos de Foérmula | indicados
anteriormente, como el ingrediente activo en combinacion con un medio de vehiculo o agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable.

La composicion se puede preparar en diversas formas de administracion, incluyendo comprimidos, comprimidos
revestidos, pildoras o grageas, o se pueden llenar en recipientes adecuados, tales como capsulas o, en el caso de
suspensiones, llenarse en botellas. Como se usa en el presente documento, "medio de vehiculo farmacéuticamente
aceptable" incluye todos y cada uno de disolventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, adyuvantes de dispersiéon o
suspension, agentes tensioactivos, agentes isotOnicos, agentes espesantes 0 emulgentes, conservantes,
aglutinantes solidos, lubricantes y similares, que son adecuados para la forma de dosificacion particular deseada.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, vigésima edicion, A. R. Gennaro (William y Wilkins, Baltimore, MD, 2000)
desvela diversos vehiculos usados en la formulacién de composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas para la
preparacion de las mismas. Excepto en la medida en que cualquier medio de vehiculo convencional sea
incompatible con los compuestos antivirales de la invencién, tal como mediante la produccién de cualquier efecto
biolégico indeseable o la interaccion de otro modo de forma perjudicial con cualquier otro componente de la
composicion farmacéutica, se contempla que su uso esta dentro del alcance de la presente invencion.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion, el agente activo puede estar presente en una cantidad de al

menos un 0,5 % y generalmente no mas de un 90 % del peso, basado en el peso total de la composicién, incluyendo
el medio de vehiculo y el agente o agentes auxiliares, si los hubiera. Preferentemente, la proporcion del agente
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activo varia entre un 5 y un 50 % en peso de la composicién.

Se pueden usar medios de vehiculo sélidos o liquidos organicos o inorganicos farmacéuticos para administracion
enteral o parenteral para componer la composicion. Gelatina, lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco, grasas
y aceites vegetales y animales, goma, polialquilenglicol, u otros componentes de medicamento conocidos pueden
ser adecuados como los medios de vehiculo o excipientes.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar usando cualquier cantidad y cualquier ruta de administracion
eficaz para atenuar la infectividad del virus. De ese modo, la expresion "cantidad eficaz para atenuar la infectividad
del virus", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad no téxica pero suficiente del agente
antiviral para proporcionar la profilaxis y/o el tratamiento deseados de la infeccién viral. La cantidad exacta requerida
variara de sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y condiciones generales del sujeto, la gravedad de la
infeccion, el agente antiviral particular, su modo de administracion, y similares.

Preferentemente, los compuestos de la invencion se administran en 72 horas del inicio de sintomas, mas
preferentemente en 48 horas del inicio de sintomas, y lo mas preferentemente en 24 horas del inicio de sintomas.
Los sintomas de infecciones iniciales de ortopoxvirus dependen del virus exacto contraido. Por ejemplo, los
sintomas iniciales de una infeccion por viruela incluyen fiebre, malestar, dolor de cabeza y cuerpo, y en ocasiones
vomitos.

Los compuestos antivirales se formulan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria para facilidad de
administracion y uniformidad de dosificacion. "Forma de dosificacién unitaria”, como se usa el presente documento,
se refiere a una unidad fisicamente discreta de un agente antiviral apropiado para el paciente que se va a tratar.
Cada dosificacion deberia contener la cantidad de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado ya sea como tal, 0 en asociacion con el medio de vehiculo farmacéutico seleccionado y/o el agente o
agentes activos suplementarios, si los hubiera. Por lo general, los compuestos antivirales de la invencion se
administraran en unidades de dosificacion que contienen de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
10.000 mg del agente antiviral en peso de la composicién, siendo preferente un intervalo de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 2000 mg.

Los compuestos se pueden administrar por via oral, rectal, parenteral, tal como mediante inyeccion intramuscular,
inyeccion subcutanea, infusion intravenosa o similar, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, local, tal como
mediante polvos, pomadas, o gotas, 0 similar, 0 mediante inhalacion, tal como mediante aerosol o similar, teniendo
en cuenta la naturaleza y gravedad de la infeccidn que se va a tratar. Dependiendo de la ruta de administracién, los
compuestos de la invencion se pueden administrar con niveles de dosificacion de aproximadamente 0,125 a
aproximadamente 250 mg/kg de peso corporal del sujeto por dosis, una o mas veces al dia, para obtener el efecto
terapéutico deseado.

Los compuestos de la invencién se administraran por lo general de 1 a 4 veces al dia de un modo tal que se
suministre la dosificacion diaria mencionada anteriormente. Sin embargo, el régimen exacto para la administracion
de los compuestos y las composiciones que se describen en el presente documento dependera necesariamente de
las necesidades del hospedador o paciente individual que se va a tratar, el tipo de tratamiento administrado y el
juicio del especialista médico que lo atiende.

Para el tratamiento de profilaxis, los compuestos de la invencidn se administran preferentemente en 14 dias después
de la posible exposicién; mas preferentemente en 7 dias posterior a la exposicion; y lo mas preferentemente en 48
horas posterior a la exposicion. Las dosificaciones pueden ser basicamente las mismas, ya sea para el tratamiento o
la profilaxis de la infeccién por el virus.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacion de los compuestos de la presente invencién, puede ser
necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto se
puede conseguir por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que se describen en Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores se pueden retirar en una etapa
posterior conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la invencion con mayor detalle. Estos ejemplos ilustran
métodos de sintesis adecuados de compuestos representativos de la presente invencion. Sin embargo, se pretende
que los métodos de sintesis ilustren y no limiten la invencién a lo mostrado a modo de ejemplo posteriormente. Los
materiales de partida para preparar los compuestos de la invencién estan disponibles en el mercado o se pueden
preparar de forma conveniente de acuerdo con uno de los ejemplos que se exponen posteriormente o de otro modo
usando procedimientos conocidos de quimica.
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Ejemplo 1

Preparaciéon de 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[f]lisoindol-2(1H)-
il)-benzamida

a. Preparacion del compuesto 1(a)

8
1(a)

Una mezcla de cicloheptatrieno (5 g, 54,26 mmol) y anhidrido maleico (6,13 g, 62,40 mmol) en xilenos (35 ml) se
calent6é a reflujo en atmésfera de argdn durante una noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
recogié por filtracion un precipitado de color canela y se sec6 para dar 2,94 gramos (28 %) del producto deseado.

b. Preparacion de 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-
i)-benzamida. Una mezcla del compuesto 1(a) (150 mg, 0,788 mmol) y 4-triflorometilbenzhidrazida (169 mg,
0,827 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 en atmésfera de argén durante una noche. El disolvente se retir6 por
evaporacion rotatoria. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de
etilo/hexano 1/1 proporcioné 152 mg (51 %) del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplos 2-14

Los compuestos de los Ejemplos 2-14 se sintetizaron siguiendo el procedimiento general mencionado anteriormente
para el Ejemplo 1 usando el compuesto 1(a) y haciéndolo reaccionar con las siguientes hidrazidas: hidrazida
isonicotinica, hidrazida 4-bromobenzoica, hidrazida 3-bromobenzoica, hidrazida 3-clorobenzoica, hidrazida 2-
bromobenzoica, hidrazida 2-clorobenzoica, hidrazida 4-clorobenzoica, hidrazida nicotinica, 2-picolinil hidrazida,
hidrazida 4-metoxibenzoica, hidrazida 4-nitrobenzoica, hidrazida 4-fluorobenzoica, e hidrazida 3-fluorobenzoica.

Ejemplo 15

Preparacién de 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-
benzamida

a. Preparacion del compuesto 15(a)

15(a)

A una solucién del compuesto 1(a) (1 g, 5,26 mmol) en etanol (20 ml) se afiadié paladio al 10 % sobre carbono
activado (100 mg, 10 % en peso). La mezcla se agitd en un hidrogenador de Parr en una atmdsfera de hidrégeno a
50 psi (345 kPa) durante 3 horas. La mezcla se filtr6 a través de un filtro micrométrico para retirar el paladio, y el
filtrado se concentro para dar 384 mg (38 %) del producto en forma de un sélido de color blanco.
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b. Preparacion de 4-bromo-N-(3,3a,4.4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloproplfliscindol-2(1H)-il)-
benzamida. Una mezcla del compuesto 15(a) (350 mg, 1,82 mmol) e hidrazida 4-bromobenzoica (411 mg,
1,91 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 en atmosfera de argdn durante 48 horas. El disolvente se retird por
evaporacion rotatoria. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano/acetato
de etilo 1/1 como eluyente proporciono 444 mg (63 %) del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 16
Preparacién de 4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo-4,8-etenocicloheptalc]pirrolil)-benzamida

a. Preparacion del compuesto 16(a)

o]
16(a)

Una mezcla de 1,3-cicloheptadieno (0,87 ml, 10,62 mmol) y anhidrido maleico (1,2 g, 12,24 mmol) en xilenos (7 ml)
se calent6 a reflujo en atmdsfera de argén durante una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se
recogio por filtracion un precipitado de color canela y se secé para dar 1,59 gramos (78 %) del producto deseado.

b. Preparaciéon de 4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo0-4,8-etenocicloheptalc]pirrolil)-benzamida. Una mezcla del
compuesto 16(a) (500 mg, 2,6 mmol) e hidrazida 4-bromobenzoica (587 mg, 2,73 mmol) en etanol (15 ml) se
calenté en atmosfera de argdn durante una noche. El disolvente se retird por evaporacién rotatoria. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1/1 proporcion6
683 mg (67 %) del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 17

Preparacién de 4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida

Una mezcla de anhidrido cis-ciclohexanodicarboxilico (150 mg, 0,97 mmol) e hidrazida 4-bromobenzoica (220 mg,
1,02 mmol) en etanol (10 ml) se calentd en atmésfera de argon durante una noche. El disolvente se retir6 por
evaporacion rotatoria. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano/acetato de
etilo 1/1 como eluyente proporciond 179 mg (52 %) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco.
Ejemplo 18

Preparacién de 4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-en0-2,3-dicarboximido-benzamida

a. Preparacion del compuesto 18(a)

15(a)
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Una mezcla de 1,3-ciclohexadieno (2,4 ml, 24,96 mmol) y anhidrido maleico (2,81 g, 28,66 mmol) en xilenos (15 ml)
se calentd a reflujo durante una noche. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y el precipitado se recogi6é por
filtraciéon por succion. El solido se lavd con xilenos y se seco para dar 3,08 g (69 %) del producto en forma de un
sélido de color castafio.

b. Preparaciéon del compuesto 4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida. Una mezcla del
compuesto 18(a) (150 mg, 0,84 mmol) e hidrazida 4-bromobenzoica (190 mg, 0,88 mmol) en etanol (10 ml) se
calenté en atmosfera de argdn durante una noche. El disolvente se retird por evaporacién rotatoria. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1/1 dio 210 mg
(67 %) del producto en forma de un solido de color blanco.

Ejemplos 19-40
(Véanse las Tablas 1y 2 posteriores para los nombres y las estructuras de los compuestos enumerados)
EJEMPLO 41

Preparacién de 2,4-dimetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-
tiazol-5-carboxamida

Una mezcla del compuesto 1(a)(150 mg, 0,788 mmol) e hidrazida del acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico (141 mg,
0,827 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 a reflujo en atmoésfera de argén durante una noche. A continuacion, la
solucién se enfri6 a temperatura ambiente, y se recogid por filtracion un precipitado blanco. El sélido se lavd con
etanol, y se seco al aire para proporcionar 183 mg (68 %) del producto en forma de un sélido de color blanco.

Mediante la seleccion apropiada de materiales de partida adecuados, se pueden preparar otros compuestos de la
invencion de acuerdo con los procedimientos que se describen en los ejemplos precedentes. Los ejemplos
representativos de derivados y andlogos de acilhidrazida di, tri, y tetraciclicos adicionales se exponen en las
siguientes Tablas 1y 2.

14



ES 2632313713

eplwezuag-(i-(H1 yz-opuosiii]doidoairousie

-9'p-0X0Ip-¢'L-0lplyeo-e9'9'es g e Feg c)-N-owolg-¥ | -(H-IN) 8¢ e €
epluexodieseupud
-p-(I-(H1)z-lopulosi]doidojaioousie (- :
-9'p-OXOIp-¢' | -0IPILIR}I0-2Y'9'BG G B pE E)-N (HW) g0t w ¢
‘es)¢00{(HIL‘'w)gz'0:(HZ‘es)gl'L :(H¥
‘es)/g'eiHz ‘e s) LLG(HZ 'P)gLL (HT
‘P opp)LLg (e s)glLlL e s) L¥LL @
Bp-0OSINGg Us H, NINY
Yo
eplwezuag-(I-(H1)z-lepulosifi]doidojainousie-g p-oxolp
-¢'1-01pIyejd0-29' 9 RG G e H RS C)-N-llewWwolonyl 1 - -(H-) §.¢ L
(HL "s) 820°0 :(HL "w) 9Z'0 {(HZ "w) L1°L
‘(H¥ e s) 62°¢ (HZ 's) 66L'G (HZ 'P) 2L
{(Hz ‘pY 80’8 {(HL 'P) 6O'LL {{HL P GE°LL Q
3p-0SINg Us H, NINS
sesewl ojdwsle
alquioN op "dsa,. NN o ap oJawnN

Il vigvl

15



ES 2632313713

48

eplwezuag-(I-(HL)z-1epuiosifildoidojanousie 0
-9'$-0X0Ip-¢ | -0IpIyeI0-9‘9'RG G oY pRg ¢ )-N-0wolg-Z | -(H-I\) 68¢
(HZ ‘w)
0Z°0-8¢'0 :(HZ ‘W) 61°L (HZ 's) ¥1'¢ {(HT
‘w) gt'e H(HZ ‘W) $8°6 ((HZ ‘W) LE'L - L¥'L
HHL Py €9°L S(HL P) 69°L (HI 's) #L°L @
£12Q0 ug NINY H,
[ =]
epiwezuad-(I-(HL)}z-jepuosifijdoidojanousie o H
-9'F-0X0Ip-¢* L -0IpIYe0-By 9eg G’ By F'RE €)-N-010|1D-¢ | -(H-N) L¥E \,
(HL ‘e s)oL°0 ‘(HI ‘w) 92°0 (HZ ‘W)
GL'1-61°1 (HY ‘W) gL'¢-62°¢ ((HZ ‘e S) 61°G o
HHE P 8g'L ‘(HL ‘P 1L L (HL P g8 L (HL
‘'s) 26°L {(HL ‘e p) 86°0L {(HL ‘B P LT'LL Q
“Ip-OSINg Ue Hy NI
=
eplwezuag-(1-(HL)z-1epuosiildoidojanousia o
-9'$-0X0Ip-¢* | -0IpIye}I0-RY 9'RG G e pRL ¢ )-N-0wolg-¢ | -(H-I\) 68¢

(HL e s) L1°0 ((HIL ‘W) 120

H{HZ "B ) 617} H(HY "'w) 80°¢-TT'e (HT 's)
TLGIHL 'Y ¥ L ((HZ 'w) 9L L -2e'L H(HL
's) 66'L ((HL ‘B p) 68'0L (HL ‘B P £LLL @
p-OsiNg U H, NI

16



ES 2632313713

F
o u [+]
eplwexodgieaeupid-¢-(1-(H1)z-lopuosiB]doidojaaous)e HI) 808 \
-9'{-0X0Ip-¢* L -0IpIe}I0-B9 9 BG SRy F R ¢ )-N N
(HL 's) L0°0 :(HI "w) 220 {(HZ
‘w) 21°) HHY ‘w) 6Z°¢ {(HZ ‘s) 08's {HI e
‘wy 95'2 (HL ‘p) €28 {HIL ‘w) g'8 {HI H
's) $0'6 {(HL ‘B P) 90°LL ((HL ‘"B P) ££°LL © "
9p-0OSING U NIIY H, "
]
eplwezuad-(I-(H1)z-opuosiiildoidopizous)a
9" p-0X0IP-¢* L-0IPIYEII0-B9 9 BG G BY F'RE C)-N-0101D-F | -(H-IN) L+E o
(HI
's) 200 ((HL ‘W) 920 {HZ ‘s) L1°L {H¥
‘w) 8z'¢ «(Hg ‘s) 64°5 {(HZ 'P) 19°L {(HT
‘P) 06°L (HL ‘e p) L6°0L (HL ‘e p) 9L°LL ©
“#p-0sINg us H, NN
epiwezuaq-(|i-(H 1 }z-loputosifildoidojaioousie-g'y HN) Lbe ¢

-0X0Ip-¢*1L-0IpIYER0-£9'9'RS G BY P BE ¢)-N-010[D-C

(Hz

‘w) g0 - 60 (HT ‘B s)GL'L H{HZ *s) gL'
HHZ e s) ¥'e {(HT ‘'P) 98'G {(HI ‘W) 9¢'L
HHz 'w) g¥'L H(HL 'P) £8°L {(HL °S) 96°L ¢
1000 ue NINY H,

17



ES 2632313713

epluezusg-(I-(H)z-lopuosifildoidojazous)e

-9"p-0X0IpP-¢* | -0IPILRP0-BY'9 RG G BY v RE ) -N-OMN-F | -(H-IN) 2GS ° TL
(HL *s) 80°0 :(H1 ‘w) £Z'0 {(HZ *s)
8L°L {(H¥ ‘) ¢'¢ {(Hz ‘s) 08's {(HZ ‘P) 21’8
{HZ ‘p) 8¢°8 {HL ‘e pP) 69F LL-LEG'LL Q@
:%p-0SING Ue H, NINY
*HoO
eplwezuag-(I-(HL)z4epuwosii]doidopirous (1)
-9 p-0X0Ip-¢’ L-0IpIYel0-B9 9B G'BY ' RE €)-N-IX0l N | * bec 0 gnl
(H1 ‘e s) 20'0 {(HL
‘w) 620 {{Hz ‘w) 91°L {(HY ‘s) og'e (HE
's) vg'e {(Hz ‘e) 8L'¢ (HZ ‘P) S0°L (HT
Py L8°2 {(HL ‘e p) 19°0L {{HL ‘e p) Z8°0L Q
:9p-OSING U2 H, NIWY
AN
)
eplwexogeaeupid o !
-2-(-(HI)z-oputosilidoudojioouse (- 2 :
-9' p-0XOIp-' | -0IPIURIO0-B9'9'BG G BY F'RE E)-N HW) goe " o

(HL

') 010 {HL ‘W) g0 H(HZ ‘W) 9L°L (H¥ 's)
662'¢ {HZ ‘W) gL' {{HIL ‘W) 99'L - L'L H{HZ
‘W) 20'g-£0°8 ((HL 'PYOL'8 H(HL 'S) LL'LL Q
p-OsiNg ue H, N

18



ES 2632313713

epiwezuad-(I-(H1)z-4opwosifildoidopiroue)s -H 51
-9'$-0X0Ip-¢' | -0IpIYe0-29'9 RS G BT L e)-N-owolg-¥ | -N) 6'88¢ e
4
epiwezuad-(I-(H1)z-opuosifjldoidojardous)e AH L
-9’ p-0XoIp-¢* L -0IpIyejo0-e9'g'eg g'ey RS C)-N-0IONd-¢ | +N)D°LZE
(HL ‘s) g0'0 “(HI ‘w) £Z'0 :(HZ
*s) ¥21°L {(HY A OTH) €62°¢ {(HZ 'S) L6L°G
{HY 'w) 69¥'2-892°L ((HI ‘B) 9/1°LL @
¥p-0SNg Us H, NINY
epiwezuad-(I-(H1)z-4opwosiildoidopirouse (H+N) )
-9'p-0XoIp-¢* L -0Iplyeo-e9 9'eg g ey PR g)-N-0l0NI4-F +o.nmm z/_ o €l

(H1 *s) 60°0 {(HI ‘w) 82'0 (HT

‘P) 81°L {O%H A H¥) 852°¢ (HZ 'S) 16L'S
HHZ P L9272 H(HZ °s) 96°L ((HL ‘&) $#0°'LL @
p-osing ue H, N

19



ES 2632313713

eplwezuaq

-oplwixodeIp-¢z-ous-g-1oo[z z zlolo121g-N-owolg-¥ -(H-) €L¢ o ‘gl
(HZ ‘P) 8T’L (HZ 'P) 99°L
{Hz ‘s}vo'c {(HZ 's) gL'e (HT 's) LZ'9 ((HT
‘P 922 HZ ‘P) €8°L ((HI ‘B P) GGQ'LL Q H
¥p-0OSINg Ue Hy NI
eplwezuaq
. SHHIAD (H¥ / .
-(I-Z-1o0pulos|-HZ-0X 0Ip-¢* L -0IpILe}20)-N-0Wo.I1g-f . . 1 M= Ll
tre-iop 6'06¢€ ‘e) Zt'L ((HP ‘e W) 89°L-18°L ((HZ ‘"B S) #L'C
{(Hz 'p) 822 {(HZ 'p) 98°L {(HL 'S} 9L'LL @ o
Fp-0OSINGg Us Hy, NI
|
N
P
eplwezuag-(oindlsleidsyodpous)e
-g'p-oxolp-(Heg ' HZ)-¢' 1L)-N-owoig-+ -(H-N) 8¢ " ‘91

(H9 ‘w) $5°1-86°1L ((HZ ‘e

s) 98'Z ((HZ ‘e p) £+’ ((HEZ e s) 01'9 ((HZ
‘P)9L'L HHTZ ‘e p) 68°L H(HL ‘e p) pLILL Q
9p-0SINGg uUB H, NIN

20



ES 2632313713

epluezusqg-(I-HLz-lopulosiijdeidoanoueje-9° y-oxolp

-]

, IRer RS -(H )
€L - -N- nPLL-
£ 1-0JpIYeR0-"e9°9'Eg SR T RS )-N-IIBWolonyl L - W) 0228 Ry 1z
(H1 *s) 260 :(HL 'S) "
£8°0 ((HY ‘W) ZL'L-6%'1L ((OIH + HY) 0¢'€ ¥
H{HZ ‘P)oL'2(HZ 'P) SL'8 {(HL ‘B) 99Z'LL 0
9p-0OSING U Hy NINY
M
fil
-
epiwezuad-(i-(H1)z-1opuiosiidoidoordous)e -(H o u o 0z
-9 p-0X0IP-¢* L -0IPIYEI0-89 9'BG G BY F L C)-N-0UBID-} | AL'ZEE \
(4]
(Hz *s) 02’1 {(HZ ‘s) 05'Z ((OTH + HP) 0¢'¢ )
{HZ “s) 64°G (H¥ “s) £0'8 {(HL "8} 9¢'LL Q H
¥p-0SING U Hy NINY
epluezZuUaq
-oplIxogiealp-¢ z-ouepolz z zleng-N-owoig- AHHNYLLE "6l

(He ‘W) 8¢’ L-g+'1 X(g

‘w) $9°L-6L'1 HZ ‘S) $0°C {(HT ‘W) Lot
(HZ 'P) 8L°L (HZ 'P) L8°L :(HL 'S) GL'LL Q
29p-OSINA Us Hy NINY

21



ES 2632313713

epiwexoqied-p-ouedapls el L ¢ clopruL-(I-(H 1)Z
-jopuiosiiildoidojaiaousye

-9'$-0X0Ip-¢‘ L -0Ipiyeo0-29'g'RG G RF F R C)-N e e ve
epluezuad-( m
-Z-loputosi[Hz]ouejsw[; ]-8 | -ouedoidojaia]ondseoxolp f €T
-g'.l-0ipiyexay-e,/ . peg ¢ L) -N-owolg-¢
epiwezuad-(I-(HL)z-lepuosiildoidoaoousie - o w i 22

-9'p-0X0Ip-¢°L-0IpIyRR0-BY 9 RS G BT P'RE ¢ )-N-ISIN-F

22



ES 2632313713

epluezuad-(jI-zZ-jopulosi-Hz-ouejaw

-1 $-0X0Ip-¢' L-oIpIyexay-e. L 'eg e L)-N-0101910-#'C b e e
H
g
epluezuadg-(jI-zqopulosi-Hz-ouejaw .
-/ p-0XoIp-¢ L -oIpiyexsy-e. L Fegie L )-N-owoig- o i e
/2
H
o
eplwejaaeouaauag-(I-(HizHopuosili]doidopirousy . v 6T

-9'p-0X0Ip-¢° L-0IPIUBR0-89'9°RG G BY P'EE'E)-N

23



ES 2632313713

‘uoJeibooal @s ou sojep so| enb ealpuy .,

“(1-) 0 (L+1) seaenasjow sauol sof eled (z/w) ebies e opadsal uod esew uoldelal B] OWOI Uesaldxs as sesew ap eidoosolpradsa ap soep so .,

"BUIUE |BUSS BUN BIIPUI B A ‘sa)a|qop ap ajg|qop = pp ‘ajeidiynw = w ‘sjsidnipena = b ‘sjaiduy = } *aja1qop = p ‘aj8|buls = s ;uos sepeaipul sapepialdiynu

seT "ejusweAdadsal ‘((zH) sopuay A (wdd) ugw Jod seped us uewloju as osiuedose sp seuejsuod se| A soaiinb soyusieze|dsap soq "esoa eljo snbipul as snb
souaw e (SN L) ouelis[jawel)s) [ ajualy uolepualagal as A 0og XA Anaisp uellep oliswojojolpads3 un us uaisuinbpe as D¢, NINY A H, NINY @p soljaadsa so| sopo] ,

eplwezuag

-opluwxocealp-¢*z-oueoo[z z zloiolg-N-lnawolony L - +__MIN._“@=.W: o ‘62

(HZ 's) Z¥'L {(HF

‘w) 69°1-9/°L (HZ 's) 60°T {(HY 's) 6T°¢

AHZ 'P) LL'8 {(HZ 'P) ¥L°8 {(HL 'S} €€°LL Q

¥p-0OSING U NINY H,

49
eplwezZusq-opIuIxoqIelp (H410)

-¢*Z-0ua-g-100[z"Z"zloo1019-N-awolonpL L - +__u_.._mm=.w_ o H o ‘8¢

AIN.::mN.P:IN.::mm.P
:IN.mvmo.w”fm.&t.m”fm.mvwm.m
HHZ 'P) ¥6°L {(HZ 'P) 0L°8 {(HI 'B) LE°LL @

¥p-OSING U8 NINY H,

24



ES 2632313713

La siguiente tabla contiene ejemplos adicionales de los compuestos de la invencion, que se pueden preparar como
se ha mostrado anteriormente a modo de ejemplo y/o se pueden sintetizar de acuerdo con los procedimientos
anteriores o de otro modo usando conocimientos de quimica convencionales.

TABLA 2
NlUmero de Estructura
. Nombre
ejemplo

o 4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-

30. dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-N-metil-

benzamida
CF,
H
H
H
(o}
N
\ 0
0 N
CH, 4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
31. dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-N-etil-
benzamida
CF,

4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-

32. dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-

il)-benzamida
CF,
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Ndumero de Estructura
. Nombre
ejemplo
H
o
\
0 N A°
33 4-Trifluorometil-N-(3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-eteno-1H-
) isoindol-2(1H)-il)-benzamida
CF,
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-
34. dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-
2(1H)-il)-acetamida
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-
35. dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-but-
3-enamida
L,
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-
36. dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-

2(1H)-il)-ciclohexanocarboxamida
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Ndumero de Estructura
. Nombre
ejemplo
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-
37. 1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-
2(1H)-il)-bencilacetamida
4-Piridil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-
38. 7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-
2(1H)-il)-acetamida
3-Tienil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-
39. 7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-
2(1H)-il)-acetamida
o
[») ‘
4-(Trifluorometil)-N-[(3aR,4S,4aS,5aR,6R,6aS)-
40 N—} oF, 3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
’ o etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il]-benzamida
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NuUmero de Estructura

. Nombre
ejemplo

2,4-Dimetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-
dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-tiazol-5-
o carboxamida

41.

Inhibicién de la replicacién viral de ortopoxvirus

La capacidad de los compuestos de la presente invencion para inhibir el virus de la variolovacuna se establecio
mediante el siguiente procedimiento experimental:

(a) Preparacion de solucion de reserva de virus

Se prepararon soluciones de reserva de virus con el virus de la variolovacuna (NYCBH) en células Vero infectadas a
baja multiplicidad (0,01 unidades formadoras de placas (PFU)/ célula) y se cosecharon cuando los efectos
citopaticos eran completos (4 + CPE). Las muestras se congelaron y se descongelaron y a continuacion se
sometieron a ultrasonidos para liberar el virus asociado con la célula. El residuo celular se retir6 mediante
centrifugacion a baja velocidad, y la suspension de virus resultante se almacen6 en alicuotas de 1 ml a -80 °C. La
PFU/mI de la suspensién de virus se cuantific6 mediante ensayo en placa convencional en células Vero y BSC-40.

(b) CPE de Variolovacuna: Ensayo

Para determinar la cantidad de soluciéon de reserva de virus de la variolovacuna necesaria para producir un CPE
completo en 3 dias, se sembraron monocapas de células Vero en placas de 96 pocillos y se infectaron con
diluciones en serie 2 veces de la solucién de reserva de virus de la variolovacuna. A los 3 dias después de la
infeccion, los cultivos se fijaron con glutaraldehido al 5 % y se tifieron con violeta de cristal al 0,1 %. El CPE inducido
por virus se cuantificd por via espectrofotométrica a DOs7o. A partir de este andlisis, se eligié una dilucién a 1:800 de
solucion de reserva de virus de la variolovacuna para su uso en el ensayo de HTS. Esta cantidad de virus de la
variolovacuna representa una multiplicidad de infecciéon de aproximadamente 0,1 PFU/ célula. Para establecer la
proporcion de sefial con respecto a ruido (S/N) del ensayo de 96 pocillos y para evaluar la variabilidad de pocillo a
pocillo y de ensayo a ensayo, se realizaron seis experimentos independientes. Las monocapas de células Vero se
infectaron con una dilucién a 1:800 de solucién de reserva de virus de la variolovacuna. Cada placa contenia los
siguientes controles: pocillos infectados con virus por cuadruplicado, pocillos de células no infectadas por
cuadruplicado y una curva de respuesta a la dosis por duplicado para cidofovir (CDV) afiadido a 300, 100, 30 y
10 uM, o acido fosfonoacético (PAA) afiadido a 2100, 714, 210, y 71 uM como patrones de referencia. El dia 3
después de la infeccion, las placas se procesaron como se ha descrito anteriormente.

Los resultados de estos experimentos indicaban que el formato de ensayo de 96 pocillos es resistente y
reproducible. La proporcion de S/N (proporcion de sefial de pocillos de control celular (sefial) con respecto a pocillos
de control de virus (ruido)) era de 9,2 + 1,8. La variabilidad de pocillo a pocillo y de ensayo a ensayo era inferior a un
20 %. Usando este ensayo, se determind que los valores de CEso para CDV y PAA eran 84 + 15 pum y 985 + 85 um,
respectivamente. Estos valores estaban dentro del intervalo de los valores publicados para estos compuestos.
Basandose en este andlisis, la dilucion a 1:800 del virus de la variolovacuna (en la caja) se eligié para su uso en el
ensayo.

(c) Ensayo del compuesto

Los compuestos representativos de la invencidon se sometieron a ensayo en el ensayo de CPE del virus de la
variolovacuna. Los compuestos se disolvieron en DMSO vy se diluyeron en el medio de modo que la concentracion
final en cada pocillo era de 5 uM para el compuesto y DMSO al 0,5 %. Los compuestos se afiadieron por via robética
al medio de cultivo usando el sistema robdtico Biomek® FX. Después de la adicién del compuesto, los cultivos
infectaron con virus de la variolovacuna. Después de 3 dias, las placas se procesaron y el CPE se cuantific6 como
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se ha descrito anteriormente.

Los compuestos representativos de la invencion inhibian el CPE inducido por el virus de la variolovacuna en mas de
un 50 % a la concentracion de ensayo (5 uM). Los compuestos seleccionados se evaluaron adicionalmente para
potencia (CEsp) en el ensayo de CPE y para citotoxicidad (CCsp) en un ensayo de MTT. El ensayo de MTT mide la
actividad de la deshidrogenasa mitocondrial en células en divisién. Este método detecta la reduccion in situ del (3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio) usando un reactivo de acoplamiento de
electrones (metosulfato de fenazina) para producir un formazan insoluble. La absorbancia del formazan a 490 nm se
puede medir directamente a partir de placas de ensayo de 96 pocillos después de la solubilizacion del formazan en
etanol al 50 %. La cantidad del producto de formazan es directamente proporcional al nimero de células vivas en
cultivo.

Los valores de CEsy se determinan comparando las células tratadas con el compuesto y no tratadas con el
compuesto usando un programa informatico. (El valor de CEso mide la concentracién del compuesto que inhibe la
replicacién viral en un 50 %). Los valores de CEsp de los compuestos representativos de la invencion en el ensayo
de CPE se enumeran en la Tabla 3, que sigue a continuacion. Estos compuestos eran activos en concentraciones no
toxicas.

TABLA 3

CEsp de variolovacuna CEsp de laviruela bovina
A=<05uM,B =0,5a<1,0 uM, A=<05uM,B=0,52a<1,0uM,
C=10a<5uM,D=>5uM C=10a<5uM,D=>5uM

NuUmero de
ejemplo

A A

Cl® | Nfo|aMw|d =

l_\
©

l_\
=

l_\
N

l_\
w

l_\
o

l_\
o

l_\
~

l_\
©

l_\
©

N
©

[N
=

Oz |z2|2|2>2|0|>2]|2>2|0|®|>»|0|0|0|®

)
o

*
*
*

N
w

)
>

V)
o

*kk

l_\
N
@222 |2(>2|>2|(>2|>2|>2|>|0|0|2>2|>|>|W|>|>|>|>

N
o

29



10

15

20

ES 2632313713

NGmero de CEso de variolovacuna CEso de laviruela bovina
ejemplo A=<05uM,B=05a<1,0pM, A=<05uM, B=05a<1,0puM,
jemp C=10a<5uM, D=>5puM C=10a<5uM, D=>5puM

27. B *kk
28. A A
29. A A
41. A C

*** |Indica que los datos no se recogieron.

Espectro vy especificidad de actividad de compuestos

Se utilizaron varios ensayos de inhibicion de CPE, similares a los realizados anteriormente, para identificar un
espectro de actividad de los compuestos de la invencién dentro del género Orthopox. Por ejemplo, los valores de
CEsp correspondientes de los compuestos representativos en el virus de la viruela bovina de tipo silvestre (obtenidos
en USAMRIID, Fort Detrick, Frederick, MD) se han enumerado en la Tabla 3, anteriormente.

La Tabla 4 enumera los valores de CEso de compuestos seleccionados de la invenciéon midiendo actividades de virus
anti-orthopox en estos ensayos de inhibicién de CPE para el virus de la viruela bovina resistente a cidofovir (cepa
Brighton Red, (disponible en USAMRIID Fort Detrick, Frederick, MD), viruela de los camellos, y viruela de los monos
(Zaire (V79-1-005-scab)).

TABLA 4
CEso de la viruela bovina CEso de laviruela de los CEso de la viruela
NGmero de resistente a cidofovir monos de los camellos
ejemplo |A=<05uM,B=05a<1,0uM, A=<05uM,B=05a |A=<05uM, B=05a<10puM,
j1emp C=10a<5puM, <10uM, C=1,0a<5 uM, C=10a<5puM,
D=250uM D =250 puM D=250uM
1 A A A
2 A A A
3 A A A
15 A A A
24 B A A

La especificidad de los compuestos representativos para la inhibicién del ortopoxvirus se refleja en el hecho de que
no inhiben la replicacién de los virus no relacionados, incluyendo el virus Pichinde, el virus de la fiebre del valle del
Rift (cepa MP12), virus respiratorio sincitial y citomegalovirus.

Aunque la presente invencion se ha descrito y expuesto a modo de ejemplo en términos de ciertas realizaciones
preferentes, otras realizaciones seran evidentes para los expertos en la materia. Por lo tanto, la invencién no se
limita a las realizaciones descritas y expuestas a modo de ejemplo en particular, pero se puede modificar o variar sin
apartarse del espiritu de la invencién, cuyo alcance completo se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que tiene la formula:

R, R« o
M N—N Re
RS
R‘] RS ©

en la que:

R1 y R2 representan radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
10 alquilo C1-Cuo;
R3 y R4 representan radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1-Cuo;
0 R3 y R4 tomados junto con los carbonos a los que estan unidos forman una estructura ciclica seleccionada
entre el grupo que consiste en
15

R, " R Ry

Ry FRa Ry . Ts R,,

AA Ry R Ry R,z
> s

Ry

R, R,
§ Ry
R
]I_:AfRa R, ;E Reo
> s Y

en las que R7, Rg, Rg, R1o, R11, Yy R12 representan
radicales que se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C; - C1o;
20 Rs representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1 - Cio;
Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C; - Cyo de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo monociclico C3 -C1p, cicloalquilo biciclico o triciclico C7 - Cas, cicloalquilalquilo, alquenilo
C, - Cy, alquinilo C, - Cy, cicloalquenilo monociclico Cs - Cio, cicloalquenilo biciclico o triciclico C7 - Czg, un
grupo arilo C¢ -C10 sustituido o sin sustituir, un grupo heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el
25 grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo
heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en
piridina y tiofeno;
M se selecciona entre el grupo que consiste en
30
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en las que Ri3, R4, R15 ¥y Ris se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno 0 mas radicales
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o ramificada,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro, amido,
amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno o mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en una cantidad farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una infeccion causada
por un ortopoxvirus en un hospedador vivo que tiene o es susceptible a dicha infeccion.

2. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la Férmula:

en la que:

Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C; - Cio de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo monociclico C3 - C1o, cicloalquilo biciclico o triciclico C7 - Czg, cicloalquilalquilo, alquenilo
C; - Cy, alquinilo C, - Cy, cicloalquenilo monociclico Cs - Cio, cicloalquenilo biciclico o triciclico C7 - Czg, un
grupo arilo C¢ -C1o sustituido o sin sustituir, un grupo heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el
grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo
heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en
piridina y tiofeno;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno o mas radicales
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o ramificada,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro, amido,
amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno 0 mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
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amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto tiene la Formula:

en la que:

Re representa un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C1 - Cip de cadena lineal o
ramificada, cicloalquilo monociclico C3 - C1o, cicloalquilo biciclico o triciclico C7 - Czg, cicloalquilalquilo, alquenilo
C, - Cy, alquinilo C, - C5, cicloalquenilo monociclico Cs - Cio, cicloalquenilo biciclico o triciclico C7 - Czg, un
grupo arilo Cg - C10 sustituido o sin sustituir, un grupo heteroarilo sustituido o sin sustituir seleccionado entre el
grupo que consiste en furilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, y tetrazolilo; un grupo arilalquilo sustituido o sin sustituir, y un grupo
heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, en el que el heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en
piridina y tiofeno;

siendo dichos sustituyentes del grupo arilo y dichos sustituyentes del grupo arilalquilo, uno o mas radicales
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o ramificada,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano, nitro, amido,
amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

siendo dichos sustituyentes del grupo heteroarilo y dichos sustituyentes del grupo heteroarilalquilo, uno o mas
radicales seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un alquilo de cadena lineal o
ramificada, hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, halégeno, polifluoroalquilo, polifluoroalcoxi, carboxi, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, nitro, amido, amidoalquilo, amidino, carboxamida, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, sulfonamida, y mercapto;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en: 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-
il)-benzamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-4-
piridinacarboxamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-
benzamida; 3-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-
cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 2-bromo-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 2-cloro-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-cloro-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-
octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-3-piridinacarboxamida;  N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-
1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-2-piridinacarboxamida; 4-metoxi-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-
1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;  4-nitro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-

etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo-4,8-etenociclohepta[c]pirrolil)-

benzamida;  4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida;  4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-
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dicarboximido-benzamida; 4-bromo-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida; 4-ciano-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-metil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-bromo-N-
(2,3',3'a,4’,7", 7’a-hexahidro-1’,3’-dioxoespiro[ciclopropano-1,8'-[4,7]metano[2H]isoindol]-2'-il)-benzamida; N-

(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenociclopropiflisoindol-2(1H)-il)-triciclo[3.3.1.13,7]decano-1-
carboxamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-bencenoacetamida;
4-bromo-N-(1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-metano-2H-isoindol-2-il)-benzamida; 2,4-dicloro-N-(1,3,3a,4,7,7a-
hexahidro-1,3-dioxo-4,7-metano-2H-isoindol-2-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-
dicarboximido-benzamida; 4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida; y 2,4-dimetil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-tiazol-5-carboxamida; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-
il)-N-metil-benzamida; 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-
il)-N-etil-benzamida; 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-
etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-(3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-eteno-1H-isoindol-2(1H)-il)-
benzamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-acetamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-but-3-enamida; N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)-ciclohexano-carboxamida;
4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2 (1H)-il)-
bencilacetamida; 4-piridil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-
il)-acetamida; 3-tienil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-
acetamida; y 4-(trifluorometil)-N-[(3aR,4S,4aS,5aR,6R,6aS)-3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il]-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-
il)-benzamida; 4-bromo-N-(3,3a,4.4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida; 4-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-

etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 3-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-4-piridinacarboxamida; 4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-

etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida; 4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida;
y 4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida.

7. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho hospedador vivo es un mamifero.
8. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho hospedador vivo es un ser humano.

9. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el ortopoxvirus se selecciona entre el
grupo que consiste en virus Aracatuba, virus BeAn 58058, virus de la viruela de los bufalos, virus de la viruela de los
camellos, cantagalo ortopoxvirus, virus de la viruela bovina, virus Ectromelia, virus de la viruela de los elefantes,
virus de la viruela de los monos, virus de la viruela de los conejos, virus de la viruela de los mapaches, virus de la
viruela de las mofetas, virus Taterapox, virus de la variolovacuna, virus de la viruela, y virus de la viruela de los
ratones de campo.

10. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el ortopoxvirus se selecciona entre el
grupo que consiste en virus de la variolovacuna, virus de la viruela bovina, virus de la viruela, virus de la viruela de
los monos y virus de la viruela de los camellos.

11. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
2-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-3-piridinacarboxamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-2-piridinacarboxamida;
4-nitro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
3-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo-4,8-etenociclohepta[c]pirrolil)benzamida;
4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida;
4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida;
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4-bromo-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-ciano-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-N-
metilbenzamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-N-
etilbenzamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-
benzamida;

4-Trifluorometil-N-(3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-eteno-1H-isoindol-2(1H)-il)-benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-acetamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-but-3-enamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-
ciclohexanocarboxamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-
bencilacetamida;
4-Piridil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)-acetamida;
3-Tienil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)acetamida;
4-(Trifluorometil)-N-[(3aR,4S,4aS,5aR,6R,6aS)-3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il]-benzamida;

y
2,4-dimetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-tiazol-5-carboxamida
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 que consiste en 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-
4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un medio de vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en:

4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-4-piridinacarboxamida;
4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
3-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
3-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
2-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
2-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-cloro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-3-piridinacarboxamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-2-piridinacarboxamida;
4-metoxi-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-nitro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
3-fluoro-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-bromo-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-bromo-N-(1,3-(2H,3aH)-dioxo-4,8-etenociclohepta[c]pirrolil)-benzamida;
4-bromo-N-(octahidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)-benzamida;
4-bromo-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-bromo-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-ciano-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etanocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
4-metil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-benzamida;
3-bromo-N-(1',3',3'a,4',7’, 7’a-hexahidro-1',3’-dioxoespiro[ciclopropano-1,-8'-[4,7]metano[2H]isoindol]-2’-il)-
benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[f]isoindoI-Z(lH)-iI)-tricicIo[3.3.1.13'7]decan0-1-
carboxamida;
N-(3,3a,4;4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-bencenoacetamida;
4-bromo-N-(1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-metano-2H-isoindol-2-il-)-benzamida;
2,4-dicloro-N-(1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-metano-2H-isoindol-2-il)-benzamida;
4-Trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]oct-5-eno-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-Trifluorometil-N-biciclo[2.2.2]octano-2,3-dicarboximido-benzamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-N-
metilbenzamida;
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4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-2(1H)-il)-N-
etilbenzamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-
benzamida;

4-Trifluorometil-N-(3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-eteno-1H-isoindol-2(1H)-il)-benzamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop(flisoindol-2(1H)-il)-acetamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-but-3-enamida;
N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-
ciclohexanocarboxamida;
4-Trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenocicloproplflisoindol-2(1H)-il)-
bencilacetamida;
4-Piridil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)-acetamida;
3-Tienil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-7,8-dimetil-4,6-etenociclopropl[flisoindol-2(1H)-il)acetamida;
4(Trifluorometil)-N-[(3aR,4S,4aS,5aR,6R,6aS)-3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il]-benzamida;

y

2,4-dimetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-tiazol-5-
carboxamida;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que el compuesto es 4-trifluorometil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que los uno o méas de los compuestos estan presentes
en una cantidad de al menos un 0,5 % a no mas de un 90 % en peso, basado en el peso total de la composicion
farmacéutica.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, en la que los uno o mas de los compuestos estan presentes
de un 5 % a un 50 % de la composicion farmacéutica.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que los uno 0 mas de los compuestos se administran
en unidades de dosificacion que contienen de 10 mg a 10.000 mg de agente antiviral en peso de la composicién.

18. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que los uno 0 mas de los compuestos se administran
en unidades de dosificacion que contienen de 100 mg a 2000 mg del agente antiviral en peso de la composicion.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 para su uso como un medicamento.

20. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que he dicho compuesto se administra en una
forma de dosificacién unitaria que contiene de 0,125 a 250 mg de dicho compuesto por kilogramo de peso corporal
de paciente por dia.

21. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se administra en
combinacién con al menos un agente activo suplementario seleccionado entre el grupo que consiste en interferones,
ribavirina, inmunoglobulinas, inmunomoduladores, agentes antiinflamatorios, anticuerpos, antivirales o agentes
antiinfectivos.

22. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que dicho compuesto y dicho al menos un
agente activo suplementario se administran simultaneamente.

23. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto se administra mediante una
ruta de administracion seleccionada entre el grupo que consiste en oralmente, rectamente, parenteralmente,
intravaginalmente, intracisternalmente, intraperitonealmente, localmente o mediante inhalacion.

24. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho ortopoxvirus es el virus de la
variolovacuna.

25. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho ortopoxvirus es una cepa
seleccionada entre la cepa Hamburgo-1985 del virus de la viruela bovina y la cepa Turkmenistan-1974 del virus de la
viruela bovina.

26. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es 4-trifluorometil-N-
(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop|flisoindol-2(1H)-il)-benzamida.
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27. Método para preparar 4-trifluorormetil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-
2(1H)-il)-benzamida, comprendiendo dicho método:

a) calentar 169 mg de 4-trifluorometilbenzhidrazida con 150 mg del compuesto de formula

s, 1(a)

en 10 ml de etanol en atmdsfera de argon durante una noche para formar un producto de reaccion;

b) evaporar el etanol por evaporacion rotatoria; y
10 ¢) purificar la 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-
benzamida recogida, por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1/1.

28. Método para preparar 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop]flisoindol-
2(1H)-il)-benzamida, comprendiendo dicho método:

15
a) calentar 5 g de cicloheptatrieno y 6,13 g de anhidrido maleico en 35 ml de xilenos a reflujo en atmésfera de
argoén durante una noche para formar el compuesto 1(a);
H
H
0 1(a)
20

b) enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente;

¢) recoger por filtracion el compuesto 1(a);

d) secar el compuesto 1(a);

e) calentar 169 mg de 4-trifluorometilbenzhidrazida con 150 mg del compuesto 1(a) en 10 ml de etanol en
25 atmdsfera de argén durante una noche para formar 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-

4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-benzamida;

f) evaporar el etanol por evaporacion rotatoria; y

g) purificar  4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-etenocicloprop[flisoindol-2(1H)-il)-

benzamida por cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexano / acetato de etilo 1/1.
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