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(57) Abrégé : L'invention concerne des composés de formule (I") dans laquelle R, R1, R2, R3,

p, g et ' sont tels que définis dans la description, des compositions pharmaceutiques
comprenant les composés, des procédés de traitement d'une infection a coronavirus,
telle que la COVID-19 chez un patient, par administration de quantités thérapeutiquement
efficaces des composés, et des procédés d'inhibition ou de prévention de la réplication de
coronavirus tels que le SARS-CoV-2 avec les composés.
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REVENDICATIONS

1. Composé selon 1'une quelcongue des formules Ih-1la,
Ih-1b, TIh-1¢, Ii-la, Ii-1b, Ii-1lc¢, Ij-la, Ij-1b, Ij-1c,
5 Ik-a, Ik-b et Ik-c
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dans lesquelles R? est sélectionné dans le groupe
consistant en un (alkyle en C; & Cg)amino facultativement
substitué avec un a cing fluoro, un alkyle en C; a C¢—
C(O)NH- facultativement substitué avec un a cing fluoro, et
un alkyle en C; a C¢—S(0O)NH- facultativement substitué avec
un & cing fluoro ;

ou un solvate ou hydrate de celui-ci, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable dudit composé, solvate ou
hydrate.

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel R?
est sélectionné dans le groupe consistant en CF3C(O)NH-,
CF3S (O) 2NH-, CHs3C(O)NH-, CHsCH2C(O)NH- et CF3CH2NH- ; ou un

solvate ou hydrate de celui-ci, ou un sel
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pharmaceutiquement acceptable dudit composé, solvate ou
hydrate.

3. Composé selon la revendication 2, dans lequel R?
est CEF3C(O)NH- ou CF3S(0O),NH- ; ou un solvate ou hydrate de
celui-ci.

4. Composé selon la revendication 1 qui est le
(1R,25,58)-N-{ (15)-1-cyano—-2-[ (35)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6,6-diméthyl-3-[3-méthyl-N-(trifluoroacétyl)-L-
valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]lhexane-2-carboxamide ayant la

structure

ou un solvate ou hydrate de celui-ci.

5. Composé selon la revendication 4 qui est le
(1R, 25,58)-N-{(1S)-1l-cyano-2-[ (3S)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6,6-diméthyl-3-[3-méthyl-N- (trifluoroacétyl)-L-

valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide ayant la
structure
0
HN}MCFE 0 NH
C5 . 0
H3 -~
H N
HsC CH,

6. Composé selon la revendication 4 qui est le
(1R,25,58)-N-{ (1S)-1-cyano-2-[ (3S5)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6, 6-diméthyl-3-[3-méthyl-N- (trifluoroacétyl)-L-
valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide cristallin.

7. Composé selon la revendication 6 qui est le
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(lR,25,58)-N-{ (1S)-1l-cyano—-2-[ (3S) -2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6,6-diméthyl-3-[3-méthyl-N- (trifluoroacétyl)-L-
valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide, forme
solide 1, caractérisé par un diagramme de diffraction des
rayons X sur poudre (source de rayonnement de Cu, K-o moyen)
contenant des pics & 7,6, 9,8, 11,4, 11,9, 12,7, 15,7, 15,8,
17,3, 17,8, 18,3, 18,9, 19,7, 19,9, 20,5, 21,0, 21,7, 22,2,
22,5, 23,1, 23,6, 24,7, 25,3, 27,0, 27,2, 27,9, 28,1, 29,5,
32,6, 35,7 et 37,0°2-théta +/- 0,2°.

8. Composé selon la revendication 6 qui est le
(1R,25,58)-N-{(1lS)-1l-cyano-2-[(3S5)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6,6-diméthyl-3-[3-méthyl-N- (trifluorocacétyl)-L-
valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide, forme
solide 4, caractérisé par un diagramme de diffraction des
rayons X sur poudre (source de rayonnement de Cu, K-o moyen)
contenant des pics a 7,0, 9,8, 10,8, 11,2, 11,4, 11,4, 11,7,
12,0, 12,3, 12,7, 13,7, 14,9, 15,1, 15,9, 17,5, 18,0, 18,2,
18,5, 18,8, 20,0, 20,4, 20,7, 21,1, 21,6, 21,8, 22,3, 23,1,
23,4, 24,2, 24,9, 25,2, 26,1, 27,0, 27,2, 28,1, 28,9, 29,4,
29,5, 29,8, 30,0, 30,6, 30,8, 31,3, 31,8, 32,5, 32,8, 33,2,
34,4, 35,5, 35,6, 35,6, 36,0, 36,4, 37,1, 38,7, 39,4, 39,5
et 39,8°2-théta +/- 0,2°.

9. Composé selon la revendication 4 qgui est le
(1R,25,58)-N-{(1S)-1-cyano—-2-[(35)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-
éthyl}-6,6-diméthyl-3-[3-méthyl-N- (trifluoroacétyl)-L-
valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]lhexane-2-carboxamide amorphe.

10. Composé selon la revendication 4 qui est le
solvate de méthyl-tert-butyléther et de (1R,2S5,58)-N-{(15)-
l-cyano-2-[(38)-2-oxopyrrolidine-3-yl]-éthyl}-6, 6-diméthyl-
3-[3-méthyl-N-(trifluorocacétyl)-L-valyl]-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-
2-carboxamide.

11. Composé selon la revendication 10, ou le composé
est cristallin.

12. Composé N-(méthoxycarbonyl)-3-méthyl-L-valyl-(4R)-
N-{(1S)-1-cyano-2-[(38)-2-oxopyrrolidine-3-yl]éthyl}-4-

(trifluorométhyl)-L-prolinamide ayant la structure
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ou un solvate ou hydrate de celui-ci.

13. Composé selon la revendication 12 qui est le
N- (méthoxycarbonyl)-3-méthyl-L-valyl- (4R)-N-{(1S)-1-cyano-
2-[(38)-2-oxopyrrolidine-3-yl]éthyl}-4- (trifluorométhyl)-L-
prolinamide.

14. Composition pharmaceutique comprenant un composé
selon la revendication 4 ou un solvate ou hydrate de celui-
ci conjointement avec un support pharmaceutiquement
acceptable.

15. Composition pharmaceutique comprenant un composé
selon la revendication 12 ou un solvate ou hydrate de
celui-ci conjointement avec un support pharmaceutiquement
acceptable.

16. Composé selon 1’ une quelconque des
revendications 4 a 11 pour une utilisation dans un procédé
de traitement d’une infection a coronavirus chez un patient.

17. Composé pour une utilisation dans un procédé de
traitement, selon la revendication 16, dans lequel
1"infection & coronavirus est la COVID 19.

18. Composé pour une utilisation dans un procédé de
traitement, selon la revendication 17, dans lequel le
ritonavir est co-administré au patient.

19. Composé pour une utilisation dans un procédé de
traitement, selon la revendication 18, dans lequel Ile
composé selon 1’une quelcongque des revendications 4 & 11 et
le ritonavir sont administrés au patient par voie orale.

20. Composé pour une utilisation dans un procédé de
traitement, selon la revendication 19, dans lequel environ
10 mg a environ 1500 mg par Jjour du composé selon 1'une

gquelconque des revendications 4 a 11 et environ 10 mg a
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environ 1000 mg par jour de ritonavir sont administrés.

21. Composé selon la revendication 12 ou 13 pour une
utilisation dans un procédé de traitement d’une infection a
coronavirus chez un patient.

22. Composé pour une utilisation dans un procédé de
traitement, selon la revendication 21, dans lequel

1l’infection & coronavirus est la COVID 19.
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