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(57) Abrégé : La présente invention concerne des dérivés de quinazoline de formule (1), des

compositions pharmaceutiques comprenant les composés de formule (1), et l'utilisation
des composés de formule (1) dans le traitement ou la prévention d'une infection virale,
d'une maladie induite par un virus, du cancer ou d'une allergie. Dans la formule (I), R1
représente un alkyle en C3-8, éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis indépendamment parmi le fluor, hydroxyle, amino, nitrile, ester, amide, alkyle
en C1-3, ou alcoxy en C1-3, le carbone de R1 lié¢ a I'amine en position 4 de la
quinazoline est dans la configuration (R), R2 représente I'hydrogéne, deutérium, fluor,
chlore, méthyle, méthoxy, cyclopropyle, trifluorométhyle, ou amide carboxylique, chacun
parmi le méthyle, méthoxy et cyclopropyle étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs substituants indépendamment choisis parmi le fluor et le nitrile, R3 représente
I'hydrogéne ou le deutérium, R4 représente I'hydrogéne, deutérium, fluor, méthyle, ester
carboxylique, amide carboxylique, nitrile, cyclopropyle, hétérocycle en C4-7, ou un groupe



hétéroaryle a 5 chainons, chacun des groupes méthyle, cyclopropyle, hétérocycle en C4-7
et hétéroaryle a 5 chainons étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
indépendamment choisis parmi le fluor, hydroxyle, ou méthyle, R5 représente un atome
d'hydrogéne, de deutérium, de fluor, de chlore, de méthyle ou de méthoxy, a condition qu'au
moins I'un de R2, R3, R4 et R5 ne représentent pas de I'hydrogéne.
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Revendications

1. Composé de formule (1)

ou sel, solvate ou polymorphe pharmaceutiquement acceptable correspondant,

et

- R1 étant un C4.s alkyle substitué par un hydroxyle,

- le carbone de R1 lié a I'amine dans la position 4 de la quinazoline étant en
configuration (R),

- Rz étant hydrogéne, deutérium, fluor, chlore, méthyle, méthoxy,
cyclopropyle, trifluorométhyle ou amide carboxylique, chacun parmi méthyle,
méthoxy et cyclopropyle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants indépendamment choisis parmi fluor et nitrile,

- R3 étant hydrogene ou deutérium,

- R4 étant hydrogéne, deutérium, fluor, méthyle, ester carboxylique, amide
carboxylique, nitrile, cyclopropyle, C4-7 hétérocycle, ou un groupe hétéroaryle
a 5 chainons, chacun parmi méthyle, cyclopropyle, C4.7 hétérocycle et un
groupe hétéroaryle a 5 chainons étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs substituants indépendamment choisis parmi fluor, hydroxyle et
méthyle,

- Rs étant hydrogéne, deutérium, fluor, chlore, méthyle ou méthoxy,

étant entendu qu'au moins l'un parmi Rz, R3, R4 et Rs n'est pas hydrogéne.

2. Composé selon la revendication 1, R1 étant de formule (ll) :

n=0, jou?2

formule (ID) plus particuliérement 1

ou de formule (lll) :
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n=0,1o0u2,
plus particuliérement 1

formule (III)

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, Rz étant fluor, chlore ou méthyle, et
méthyle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
indépendamment choisis parmi fluor et nitrile.

4. Composeé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, R2 étant fluor ou
chlore ou méthyle, plus particulierement fluor ou chlore, plus particulierement fluor.

5. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, R4 étant fluor ou
meéthyle, et méthyle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
indépendamment choisis parmi fluor, hydroxyle et méthyle.

6. Composé selon la revendication 1 ou 2, qui est choisi parmi les composés 1 a 10,
12a19,et21a26:

Numéro de composé
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Numéro de composé

4
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Numéro de composé
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Numéro de composé
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Numéro de composé
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7. Compose selon la revendication 6, qui est choisi parmi les composés 1, 2, 3, 4, 5,
7,9,12,13, 14,15, 16, 18, 19, 21, 22, 23, 24 et 26.

8. Composeé selon la revendication 6 ou 7, qui est choisi parmi les composés 2, 13,
14, 15, 16, 21 et 23.

9. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 2 possédant la formule
structurale :
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10. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 13 possédant la formule
structurale :

11. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 14 possédant la formule
structurale :

HO &

12. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 15 possédant la formule
structurale :

.
Cl HMN®

SN
PN

N NH,
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13. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 16 possédant la formule
structurale :

14. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 21 possédant la formule
structurale :

15. Composé selon la revendication 8, qui est le composé 23 possédant la formule
structurale :

OH

F HN%N
L,
‘O N%Nﬁz

16. Composé selon 'une quelconque des revendications 1 a 15, qui est un agoniste
de TLRS, et qui présente un agonisme envers TLR8 amélioré par rapport a TLR7.

17. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 15, qui stimule ou active

une réponse immunitaire des Th1, et/ou qui stimule ou active la production de
cytokines, plus particulierement la production d'IL12.

18. Composition pharmaceutique, laquelle comprend le composé selon ['une
p p que, q p p

quelconque des revendications 1 a 17 ou un sel, solvate ou polymorphe
pharmaceutiqguement acceptable correspondant, conjointement avec un ou plusieurs

excipients, diluants ou supports pharmaceutiquement acceptables.
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19. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, ou composition
pharmaceutique selon la revendication 18, pour une utilisation en tant que
médicament.

20. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, ou composition
pharmaceutique selon la revendication 18, pour une utilisation dans le traitement ou
la prévention d'une infection virale, d'une maladie induite par un virus, d'un cancer ou
d'une allergie, plus particulierement dans le traitement ou la prévention d'une infection
virale, d'une maladie induite par un virus ou d'un cancer, plus particulierement dans le
traitement ou la prévention d'une infection virale ou d'une maladie induite par un virus.

21. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, ou composition
pharmaceutique selon la revendication 18, pour une utilisation dans le traitement ou
la prévention d'une infection virale chronique ou d'une maladie induite par une
infection virale chronique, plus particulierement pour une utilisation dans le traitement
ou la prévention d'une infection par le VHB ou d'une maladie induite par le VHB, plus
particulierement pour une utilisation dans le traitement ou la prévention d'une infection
par le VHB chronique ou d'une ou de plusieurs maladies choisies parmi la fibrose du
foie, une inflammation du foie, une nécrose du foie, une cirrhose, une maladie du foie
et un carcinome hépatocellulaire.
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