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Tire : COMPOSES THERAPEUTIQUES UTILES POUR LE TRAITEMENT
PROPHYLACTIQUE OU THERAPEUTIQUE D'UNE INFECTION PAR LE VIRUS DU VIH

Abrégé : La présente invention concerne un composé de formule (l1a), (Ib), (lla), et (llb) :
(1a) (Ib) (l1a) (lib) qui sont utiles dans le traitement d'une infection virale par Retroviridae
incluant une infection provoquée par le virus du VIH.



MA  42795B1

Revendications

1. Composé de formule (la) :

{la}

5  ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

2. Composé selon la revendication 1, qui est un composé de formule (Ib)

i)

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

3. Composé de formule (l1a) :
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{Haj

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

4. Composé selon la revendication 3, qui est un composé de formule (lib) :

(1ihy

5 ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

5. Composition pharmaceutique comprenant une quantité thérapeutiquement efficace du
composé selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, ou d’un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci, et un excipient pharmaceutiquement acceptable, ladite composition
pharmaceutique comprenant facultativement en outre un, deux, trois, ou quatre agents
10  thérapeutiques supplémentaires, facultativement dans laquelle les agents thérapeutiques
supplémentaires sont choisis dans le groupe constitué de médicaments d’association pour le
VIH, d’autres médicaments pour traiter le VIH, d’inhibiteurs de protéase de VIH, d’'inhibiteurs
non nucléosidiques ou non nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs
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nucléosidiques ou nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de
VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de site catalytique (ou allostérigue) de VIH, d’inhibiteurs d’entrée
de VIH, d’inhibiteurs de maturation de VIH, d’agents d’inversion de latence, de composeés qui
ciblent la capside de VIH, de thérapies a base immunitaire, d'inhibiteurs de phosphatidylinositol
3-kinase (PI3K), d’anticorps contre le VIH, d’anticorps bispécifiques et de protéines
thérapeutiques « de type anticorps », d’inhibiteurs de protéine de matrice pl7 de VIH,
d’antagonistes d’IL-13, de modulateurs de peptidyl-prolyle cis-trans-isomérase A, d’inhibiteurs
de protéine disulfure isomérase, d’antagonistes de récepteur du complément C5a, d’inhibiteurs
d’ADN méthyltransférase, de modulateurs du géne vif de VIH, d’antagonistes de dimérisation de
Vif, inhibiteurs du facteur d’infectivité virale de VIH-1, d’inhibiteurs de protéine TAT, de
modulateurs de Nef de VIH-1, de modulateurs de tyrosine kinase Hck, d’inhibiteurs de kinase 3
de lignage mixte (MLK-3), d’inhibiteurs d’épissage de VIH-1, d’inhibiteurs de protéine Rev,
d’antagonistes d’intégrine, d’inhibiteurs de nucléoprotéine, de modulateurs de facteur
d’épissage, de modulateurs de protéine 1 contenant le domaine COMM, d’inhibiteurs de
ribonucléase H de VIH, de modulateurs de rétrocycline, d’inhibiteurs de CDK-9, d’inhibiteurs de
non-intégrine 1 de capture d’ICAM-3 dendritique, d’inhibiteurs de protéine GAG de VIH,
d’inhibiteurs de protéine POL de VIH, de modulateurs de facteur H du complément, d’inhibiteurs
d’ubiquitine ligase, d’inhibiteurs de désoxycytidine kinase, d’inhibiteurs de kinase dépendante
des cyclines, de stimulateurs de proprotéine convertase PC9, d'inhibiteurs d’ARN hélicase ATP-
dépendante DDX3X, d’inhibiteurs de complexe d’amorcage de transcriptase inverse,
d’inhibiteurs de G6PD et NADH-oxydase, d’adjuvants pharmacocinétiques, d'une thérapie
génique contre VIH, et de vaccins contre VIH, ou des combinaisons quelconques de ceux-ci, les
agents thérapeutiques supplémentaires étant facultativement choisis dans le groupe constitué
de composés inhibiteurs de protéase de VIH, d’inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase
inverse de VIH, d’inhibiteurs non nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’'inhibiteurs
nucléosidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs nucléotidiques de transcriptase
inverse de VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de VIH, d’inhibiteurs de gp41, d’inhibiteurs de CXCR4,
d’inhibiteurs de gp120, d’inhibiteurs de CCR5, d’inhibiteurs de polymérisation de capside,
d’adjuvants pharmacocinétiques, et d’autres médicaments pour traiter le VIH, ou des
combinaisons quelconques de ceux-ci ; dans laquelle les agents thérapeutiques supplémentaires
sont facultativement choisis dans le groupe constitué de composés inhibiteurs de protéase de
VIH, inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase inverse de ViH, inhibiteurs non
nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase
inverse de VIH, inhibiteurs nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, inhibiteurs
d’intégrase de VIH, inhibiteurs de gp41, inhibiteurs de CXCR4, inhibiteurs de gp120, inhibiteurs
de CCR5, inhibiteurs de polymérisation de capside, adjuvants pharmacocinétiques, et autres
médicaments pour traiter le ViH, ou des combinaisons quelconques de ceux-ci.

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, dans laquelle
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i) la composition pharmaceutique comprend une quantité thérapeutiquement efficace d’un
composé selon la revendication 1 ou la revendication 2 et dans laquelle les agents
thérapeutiques supplémentaires sont choisis dans le groupe constitué des GS-9131, GS-9148,
sulfate d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil, fumarate de ténofovir disoproxil,
hémifumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir alafénamide, hémifumarate de ténofovir
alafénamide,  4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine et  bictégravir ou un  sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, les agents thérapeutiques supplémentaires étant
facultativement choisis dans le groupe constitué des ténofovir alafénamide, fumarate de
ténofovir alafénamide et hémifumarate de ténofovir alafénamide ; ou

ii) la composition pharmaceutique comprend une quantité thérapeutiquement efficace d'un
composé selon la revendication 3 ou la revendication 4 et dans laquelle les agents
thérapeutiques supplémentaires sont choisis dans le groupe constitué des GS-9131, GS-9148, 4'-
éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir ou un sel pharmaceutiquement acceptable de
celui-ci, sulfate d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil, fumarate de ténofovir disoproxil,
hémifumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir alafénamide, et hémifumarate de ténofovir
alafénamide, les agents thérapeutiques supplémentaires étant facultativement choisis dans le
groupe constitué des 4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir ou wun sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, ténofovir alafénamide, fumarate de ténofovir
alafénamide et hémifumarate de ténofovir alafénamide.

7. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, ou sel pharmaceutiquement

acceptable de celui-ci, pour utilisation en thérapie.

8. Composé selon Fune quelconque des revendications 1 a 4, ou sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci, pour utilisation dans un procédé de traitement ou prévention d’une
infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH) comprenant I'administration d’une
quantité thérapeutiquement efficace dudit composé a un sujet en ayant besoin.

9. Composé pour utilisation selon la revendication 8, ledit procédé comprenant I'administration

d’un, deux, trois ou quatre agents thérapeutiques supplémentaires, ou facultativement

i) les agents thérapeutiques supplémentaires sont administrés simultanément avec le composé
de formule (la), (Ib), (lla) ou (lIb) ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, le
composé de formule (la), (Ib), (11a) ou (llb) étant facultativement combiné avec les agents
thérapeutiques supplémentaires dans une forme pharmaceutique unitaire pour administration
simultanée ; ou

ii)le composé de formule (la), (ib), (lla) ou (llb) est administré et les agents thérapeutiques

supplémentaires sont administrés séquentiellement.

10. Composé pour utilisation selon la revendication 9, le composé étant un composé selon la
revendication 1 ou la revendication 2 et les agents thérapeutiques supplémentaires étant choisis
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dans le groupe constitué de médicaments d’association pour le VIH, d’autres médicaments pour
traiter le VIH, d’inhibiteurs de protéase de VIH, d’inhibiteurs non nucléosidiques ou non
nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques
de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de site
catalytique (ou allostérique) de VIH, d'inhibiteurs d’entrée de VIH, d'inhibiteurs de maturation
de VIH, d’agents d’inversion de latence, de composés qui ciblent la capside de VIH, de thérapies
a base immunitaire, d’inhibiteurs de phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), d’anticorps contre le
VIH, d’anticorps bispécifiques et de protéines thérapeutiques « de type anticorps », d’inhibiteurs
de protéine de matrice p17 de VIH, d’antagonistes d’IL-13, de modulateurs de peptidylprolyle
cis-trans-isomérase A, d’inhibiteurs de protéine disulfure isomérase, d’antagonistes de
récepteur du complément C5a, d’inhibiteurs d’ADN méthyltransférase, de modulateurs du géne
vif de VIH, d’antagonistes de dimérisation de Vif, inhibiteurs du facteur d'infectivité virale de
VIH-1, d’inhibiteurs de protéine TAT, de modulateurs de Nef de VIH-1, de modulateurs de
tyrosine kinase Hck, d'inhibiteurs de kinase 3 de lignage mixte (MLK-3), d’inhibiteurs d’épissage
de VIH-1, d’inhibiteurs de protéine Rev, d’antagonistes d’intégrine, d’inhibiteurs de
nucléoprotéine, de modulateurs de facteur d’épissage, de modulateurs de protéine 1 contenant
le domaine COMM, d’inhibiteurs de ribonucléase H de VIH, de modulateurs de rétrocycline,
d’inhibiteurs de CDK-9, d’inhibiteurs de non-intégrine 1 de capture d’ICAM-3 dendritique,
d’inhibiteurs de protéine GAG de VIH, d’inhibiteurs de protéine POL de VIH, de modulateurs de
facteur H du complément, d'inhibiteurs d’ubiquitine ligase, d’inhibiteurs de désoxycytidine
kinase, d’inhibiteurs de kinase dépendante des cyclines, de stimulateurs de proprotéine
convertase PC9, d'inhibiteurs d’ARN hélicase ATP-dépendante DDX3X, d’inhibiteurs de complexe
d’amorgage de transcriptase inverse, d’inhibiteurs de G6PD et NADH-oxydase, d’adjuvants
pharmacocinétiques, d’une thérapie génique contre VIH, et de vaccins contre VIH, ou des
combinaisons quelconques de ceux-ci, les agents thérapeutiques supplémentaires étant
facultativement choisis dans le groupe constitué de composés inhibiteurs de protéase de VIH,
d’inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs non
nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase
inverse de VIH, d’inhibiteurs nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs
d’intégrase de VIH, d’inhibiteurs de gp4l, d’inhibiteurs de CXCR4, d’inhibiteurs de gp120,
d’inhibiteurs de CCR5, d’inhibiteurs de polymérisation de capside, d’adjuvants
pharmacocinétiques, et d’autres médicaments pour traiter le VIH, ou des combinaisons
quelconques de ceux-ci,

ledit composé étant facultativement combiné avec les

i) sulfate d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil, fumarate de ténofovir disoproxil,
hémifumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir alafénamide, ou hémifumarate de ténofovir
alafénamide ; ou
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ii) 4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir, ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci ; ou iii) ténofovir alafénamide, fumarate de ténofovir alafénamide ou
hémifumarate de ténofovir alafénamide ; ou

iv)ténofovir disoproxil, hémifumarate de ténofovir disoproxil ou fumarate de ténofovir
disoproxil ; ou

v) un premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué des sulfate
d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil, fumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir
alafénamide et hémifumarate de ténofovir alafénamide, et un deuxiéme agent thérapeutique
supplémentaire choisi dans le groupe constitué des emtricitabine et lamivudine ; ou

vijun premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué des fumarate
de ténofovir alafénamide, ténofovir alafénamide et hémifumarate de ténofovir alafénamide, et
un deuxiéme agent thérapeutique supplémentaire, le deuxiéme agent thérapeutique
supplémentaire étant I'emtricitabine ; ou

viiijun premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué des
fumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir disoproxil et hémifumarate de ténofovir disoproxil,
et un deuxiéme agent thérapeutique supplémentaire, le deuxiéme agent thérapeutique
supplémentaire étant I'emtricitabine.

11. Composé pour utilisation selon la revendication 9, le composé étant un composé selon la
revendication 3 ou la revendication 4, et les agents thérapeutiques supplémentaires étant
choisis dans le groupe constitué de médicaments d’association pour le VIH, d’autres
médicaments pour traiter le VIH, d’inhibiteurs de protéase de VIH, d’inhibiteurs non
nucléosidiqgues ou non nucléotidiqgues de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs
nucléosidiques ou nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de
VIH, d’inhibiteurs d’intégrase de site catalytique (ou allostérique) de VIH, d’inhibiteurs d’entrée
de VIH, d’inhibiteurs de maturation de VIH, d’agents d’inversion de latence, de composés qui
ciblent la capside de VIH, de thérapies a base immunitaire, d’inhibiteurs de phosphatidylinositol
3-kinase (PI3K), d’anticorps contre le VIH, d’anticorps bispécifiques et de protéines
thérapeutiques « de type anticorps », d’inhibiteurs de protéine de matrice pl7 de VIH,
d’antagonistes d’IL-13, de modulateurs de peptidyl-prolyle cis-trans-isomérase A, d’inhibiteurs
de protéine disulfure isomérase, d’antagonistes de récepteur du complément C5a, d’inhibiteurs
d’ADN méthyltransférase, de modulateurs du géne vif de VIH, d’antagonistes de dimérisation de
Vif, inhibiteurs du facteur d’infectivité virale de VIH-1, d’inhibiteurs de protéine TAT, de
modulateurs de Nef de VIH-1, de modulateurs de tyrosine kinase Hck, d’inhibiteurs de kinase 3
de lignage mixte (MLK-3), d’inhibiteurs d’épissage de VIH-1, d’inhibiteurs de protéine Rev,
d’antagonistes d’intégrine, d’inhibiteurs de nucléoprotéine, de modulateurs de facteur
d’épissage, de modulateurs de protéine 1 contenant le domaine COMM, d’inhibiteurs de
ribonucléase H de VIH, de modulateurs de rétrocycline, d’inhibiteurs de CDK-9, d’inhibiteurs de
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non-intégrine 1 de capture d’ICAM-3 dendritique, d’inhibiteurs de protéine GAG de VIH,
d’inhibiteurs de protéine POL de VIH, de modulateurs de facteur H du complément, d’inhibiteurs
d’ubiquitine ligase, d’inhibiteurs de désoxycytidine kinase, d’inhibiteurs de kinase dépendante
des cyclines, de stimulateurs de proprotéine convertase PC9, d’inhibiteurs d’ARN hélicase ATP-
dépendante DDX3X, d'inhibiteurs de complexe d’amorcage de transcriptase inverse,
d’inhibiteurs de G6PD et NADH-oxydase, d’adjuvants pharmacocinétiques, d’une thérapie
génique contre VIH, et de vaccins contre VIH, ou des combinaisons quelcongues de ceux-ci, les
agents thérapeutiques supplémentaires étant facultativement choisis dans le groupe constitué
de composés inhibiteurs de protéase de VIH, d’inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase
inverse de VIH, d’inhibiteurs non nucléotidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs
nucléosidiques de transcriptase inverse de VIH, d’inhibiteurs nucléotidiques de transcriptase
inverse de VIH, d’'inhibiteurs d’intégrase de VIH, d’inhibiteurs de gp41, d’inhibiteurs de CXCR4,
d’inhibiteurs de gp120, d’inhibiteurs de CCR5, d’inhibiteurs de polymérisation de capside,
d’adjuvants pharmacocinétiques, et d’autres médicaments pour traiter le VIH, ou des
combinaisons quelconques de ceux-ci,

ledit composé étant facultativement combiné avec les

i) 4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci, sulfate d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil, fumarate de ténofovir disoproxil,
hémifumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir alafénamide, ou hémifumarate de ténofovir
alafénamide ; ou

ii)4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci, ténofovir alafénamide, fumarate de ténofovir alafénamide ou hémifumarate de
ténofovir alafénamide ; ou

iii) 4’-éthynyl-2-fluoro-2’-désoxyadénosine, bictégravir ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci ténofovir disoproxil, hémifumarate de ténofovir disoproxil ou fumarate de
ténofovir disoproxil ; ou

ivjun premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué des 4’
éthynyl-2-fluoro-2’- désoxyadénosine, sulfate d’abacavir, ténofovir, ténofovir disoproxil,
fumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir alafénamide, et hémifumarate de ténofovir
alafénamide, et un deuxiéme agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe
constitué de emtricitabine et lamivudine ; ou

v) un premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué de 4'-
éthynyl-2-fluoro-2’- désoxyadénosine, fumarate de ténofovir alafénamide, ténofovir
alafénamide, et hémifumarate de ténofovir alafénamide, et un deuxiéme agent thérapeutique
supplémentaire, le deuxiéme agent thérapeutique supplémentaire étant I'emtricitabine ; ou
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vijun premier agent thérapeutique supplémentaire choisi dans le groupe constitué de 4’-éthyny
I-2-fluoro-2'- désoxyadénosine, fumarate de ténofovir disoproxil, ténofovir disoproxil, et
hémifumarate de ténofovir disoproxil, et un deuxieme agent thérapeutique supplémentaire, le
deuxiéme agent thérapeutique supplémentaire étant 'emtricitabine.

12. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 5 a 6, la
composition étant une formulation orale ou une formulation parentérale, la formulation
parentérale étant administrée par voie sous-cutanée ou intramusculaire & un sujet en ayant
besoin.

13. Composé choisi dans le groupe constitué de :

Cl

NH, ) l
< - 'QZ'\J/’\
o~g” X ! j{o 87 Y )-NH:
5 N O NN
{. AN S
F -
F
F F Foct ¢ F

14. Formulation parentérale selon la revendication 12, la formulation comprenant

i) une solution saline et comprenant facultativement en outre un poloxameére, ledit poloxamére
étant facultativement le poloxamére 338 ou le poloxamere 188, dans laquelle, facultativement,
lorsque ledit poloxamére est le poloxamere 188, la concentration de poloxamére 188 dans la
solution saline est d’environ 1 % a environ 10 %, facultativement d’environ 1 % a environ 3 %,
facultativement d’environ 2 % ; ou

iijde la N-méthyl-2-pyrrolidone, la formulation étant facultativement constituée
essentiellement de N-méthyl-2- pyrrolidone ; ou iii) du diméthylsulfoxyde, la formulation étant
facultativement constituée essentiellement de diméthylsulfoxyde ; ou

iv) de 'eau et/ou un alcool, ledit alcool étant facultativement I'éthanol, et/ou du polyéthyléne
glycol, le polyéthyléne glycol ayant facultativement un poids moléculaire moyen d’environ 200
g/mol, et/ou une base inorganique, ladite base inorganique étant facultativement I'hydroxyde
de sodium.

15. Formulation parentale selon les revendications 12 et 14, partie iv), la formulation
comprenant environ 5 % a environ 20 % d’éthanol, environ 5 % a environ 20 % d’eau, et environ
60 % a environ 90 % de polyéthyléne glycol 200 ; comprenant facultativement environ 10 % 2
environ 15 % d’éthanol, environ 10 % a environ 15 % d’eau, et environ 70 % a environ 80 % de
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polyéthyléne glycol 200 ; comprenant facultativement environ 10 % d’éthanol, environ 12 %
d’eau et environ 78 % de polyéthyléne glycol 200.

16. Formulation selon I'une quelconque des revendications 12, 14 et 16, dans laquelle le
composé est présent sous forme de sel de sodium.
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