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Résumé :

L’émergence et la réémergence des virus a ARN représentent un défi majeur pour la santé publique compte tenu de la découverte
réguliere de nouveaux virus et de leur capacité a muter rapidement pouvant entrainer une adaptation et des résistances aux
traitements. Le développement continu de nouveaux antiviraux est crucial et I’élaboration d’analogues nucléosi(-ti)diques reste un
axe majeur de cette recherche en santé. La synthese de ces molécules permet de concevoir des traitements efficaces et spécifiques
pour les thérapies antivirales qui ciblent essentiellement les enzymes virales impliquées dans la réplication et la transcription de
I’ARN viral. Dans ce manuscrit, nous présentons la conception et la synthése d'analogues nucléosi(-ti)diques visant les virus
émergents dont le SARS-CoV-2 qui est un virus a ARN simple brin de polarité positive a I'origine de la pandémie de COVID-19. Suite
a la découverte, par notre équipe, d'un « hit » pronucléotide actif sur le SARS-CoV-2 portant le motif 2,4(1H,3H)-quinazolinedione,
nous avons élaboré une bibliotheque de 64 molécules afin d’évaluer leurs propriétés antivirales. Le développement de ces différentes
séries d’analogues fait intervenir des pharmacomodulations au niveau de la nucléobase et/ou du sucre de ce pronucléotide. Pour ce
faire, nous avons notamment utilisé des réactions de N-glycosylation de type Vorbriiggen, de couplages organopalladés (Sonogashira,
Suzuki-Miyaura) sous activation micro-ondes et de 5’-O-phosphorylation pour la conversion des molécules sous leur forme
prodrogue.



