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REVENDICATIONS:

1. Composés selon la formule (la) ou (Ib) :

ou

R? R!

" RY O N/\; RE. RY O N/\g
’ X ’ e X
WN*S (la) 7}%(( /LS (Ib)

R™ /n N

R6R5 |IR4 R6R5 lR‘t

ou

X est choisi parmi

R2

8 8
R R Q NR® Q NRS
S., S., 7, s7,
NRER T RS T NRRR ot T RY . ou
NR® NR® 8 8
Il i Q NR Q, NR

S S S S
WY N A A\ A\ .
k) NR2R3,‘19. “R? LL‘i SNR2R® ot 2 YR? , respectivement;

est choisi parmi H, halogéne, alkyle en Cis, halo-Cie-alkyle, hydroxy-Ci.e-alkyle,
cycloalkyle en Css, halo-Cze-cycloalkyle, -O-Cqe-alkyle, -O-halo-Cqe-alkyle et -NH-C1¢-
alkyle ;

est choisi parmi H, -CN, -NOz, C11c-alkyle, C2-10 -alcényle, Ca1o-alcynyle, Co-10-alkylene-Ca.
1o-cycloalkyle, Co.10-alkyléne-Cs.10-hétérocycloalkyle, Co.10-alkyléne-(hétéroaryle de 5 a 10
membres), Co-10-alkyléne-(aryle de 6 a 10 membres), Co.10-alkyléne-OR'"", Co.1o-alkyléne-
CORM,  Co.10-alkyléne-C(=O)NR"R"?,  Co.10-alkyléne-C(=S)NR''R'?,  Co.1o-alkyléne-
C(=O)NR'"SO2R™,  Co.10-alkyléne-C(=S)NR"'SO.R",  Co.10-alkyléne-C(=O)R",  Co-10-
alkyléne-C(=S)R", Co.10-alkyléne-SR", Co.10-alkyléne-SO,R'3, Co.10-alkyléne-SOsR", Co.10-
alkylene-SO:NR'"'R'2, Cg.10-alkyléne-NR"C(=O)R"", Co.10-alkyléne-NR"C(=S)R", Co.10-
alkylene-NR"SO:R 3, Co-10-alkyléne-NR"'C(=O)NR'"'R"?, Co-10-alkylene-
NR'"C(=S)NR"R'2, Co.10-alkylene-NR"SO.NR''R'2,  Co.10-alkyléne-NR''R'2, olu les
groupes alkyle, alcényle, alcynyle, alkyléne, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle et
hétéroaryle sont non substitués ou substitués par 1 a 7 substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par oxo, CN, -NO,, OR"", O-C,.¢-alkyléne-OR"",
Cie-alkyle, halo-Cie-alkyle, halogene, CO:R', C(=O)NR'"R'", C(=O)NR"SO.R",
C(=O)R", SR™, SOR™, SOs;R", P(=0)(OR")2, SO:NR'"'R'?2, NR"'C(=O)R", NR"'SO, R™,
NR'"C(=O)NR"R'2, NR'SO;NR"R", Cs.io-cycloalkyle, O-Cs.1o-cycloalkyle, Cas.10-
hétérocycloalkyle, O-Cs.10-hétérocycloalkyle et NR''R";
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R®  est choisi parmi H, alkyle en Cis, halo-Cis alkyle, -O-C+s alkyle, -O-halo-Ci5 alkyle,
cycloalkyle en Css et hétérocycloalkyle en Css ou l'alkyle, le cycloalkyle et le
hétérocycloalkyle sont éventuellement substitués par 1 a 5 substituants choisis
indépendamment parmi halogéne, -CN, OH, oxo, C1.z-alkyle, halo-C1s-alkyle, O-C1.z-alkyle,
O-halo-C1.3-alkyle, SO-C1.3 -alkyle, CO2H;

ou R? et R® lorsqu'ils sont pris ensemble avec I'azote auquel ils sont attachés complétent un cycle
de 3 a 8 membres contenant des atomes de carbone et contenant éventuellement 1 ou 2
hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, dans lequel le cycle est non substitué ou substitué
par 1 a 4 substituants choisis indépendamment dans le groupe constitué par un halogéne,
-CN, -NO;, OH, oxo, Cs-alkyle, halo-C1.3-alkyle, O-C1s-alkyle, O-halo-Cq.s-alkyle, SO,-Ca.
s-alkyle, COzH;

R*  est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1.s, un groupe acyle en C., un groupe alcényle
en Czs, Un groupe cycloalkyle en Cs.s et un groupe hétérocycloalkyle en Cs.s, ou les groupes
alkyle, acyle, alcényle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle sont éventuellement substitués par
1 & 5 substituants choisis indépendamment parmi halogéne, -CN, OH, oxo, un groupe alkyle
en Cq3, un groupe halogénoalkyle en Ci.3, un groupe O-alkyle en C43, un groupe O-
halogénoalkyle en C1.3;

RS et R® et R® et R® sont choisis indépendamment parmi H, halogéne, un groupe alkyle en Ci.,
NH2, NHC1.6-alkyle, N(C1.s-alkyle)z, Cos-alkylene-C(=O)NH;

ou R® et R® et R* et R® indépendamment, lorsqu'ils sont pris ensemble avec le carbone auquel
ils sont attachés, completent un cycle de 3 a 8 membres contenant des atomes de carbone
et contenant éventuellement 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, ou le cycle est
non substitué ou substitué par 1 a 4 substituants choisis indépendamment dans le groupe
constitué par halogéne, -CN, -NO;, OH, oxo, Cis-alkyle, halo-Cq.s-alkyle, O-C1.s-alkyle, O-
halo-C1.s-alkyle, SO,-C1.s-alkyle, CO2H;

ou R® et R™ et R® et R® indépendamment, lorsqu'ils sont pris ensemble avec les deux carbones
adjacents auxquels ils sont attachés, complétent un cycle de 3 a 8 membres contenant des
atomes de carbone et contenant facultativement 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi O, S
ou N, ou le cycle est non substitué ou substitué par 1 a 4 substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par halogene, -CN, -NO., OH, oxo, Ci.s-alkyle,
halo-C1.;-alkyle, O-C1s-alkyle, O-halo-Cs-alkyle, SO,-C1.3-alkyle, CO.H;

R”  est choisi parmi un aryle a 6 membres et un hétéroaryle a 5 ou 6 membres, ou l'aryle et
I'hétéroaryle sont éventuellement substitués par 1 a 4 substituants choisis indépendamment
parmi un halogéne, -CN, -NOz, OH, Cis-alkyle, O-Ci¢-alkyle, Css-cycloalkyle, O-Cze-
cycloalkyle, Case-hétérocycloalkyle, O-Csse-hétérocycloalkyle, SO,-Cie-alkyle, CO:H,
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C(=0)0O-Cqs-alkyle, aryle de 6 a 10 membres, hétéroaryle de 5 & 10 membres, O-(aryle de

6 a 10 membres) et O-(hétéroaryle de 5 a 10 membres), ou

les groupes alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle et hétéroaryle sont éventuellement

RS

RQ

substitués par 1 a 5 substituants choisis indépendamment parmi les halogénes, -CN,
-NO;, OH, R™, OR™, CO;R", NR'"R'™, C(=0)R'", C(=S)R', C(=O)NR''R',
NR'"C(=O)NR"R"2, NR'"C(=0)OR™, OC(=O)NR'"R", C(=S)NR''R?,
NRM"C(=S)NR"R'", NR'"C(=S)OR™, OC(=S)NR'"'R'%; SO,-Cis-alkyle, SOy-halo-Ci.6-
alkyle, SR'", SOsR™3, SO;R"", SO.NR''R'?2, NR""'SOR" NR"'SO,NR"'R"?;
est choisi parmi H, -CN, -NO., C1.10-alkyle, Ca.10-alcényle, Coao-alcynyle, Co.1o-alkylene-Ca.
1o-cycloalkyle, Co.10-alkyléne-Cs.10-hétérocycloalkyle, Co-10-alkyléne-(hétéroaryle a 5 a 10
membres), Coo-alkyléne-(aryle @ 6 a 10 membres), Co.10-alkylene-OR"", Co.10-alkyléne-
CO:R"™,  Co.10-alkylene-C(=O)NR'"R"2,  Co.i0-alkyléne-C(=S)NR''R'2,  Co.10-alkyléne-
C(=O)NR'"SO2R™,  Co-10-alkylene-C(=S)NR"SO.R",  Co.10-alkyléne-C(=O)R", Co.10-
alkylene-C(=S)R", Co.10-alkyléne-SR"", Cq.10-alkyléne-SOx-R"3, Co.10-alkyléne-SOs;R", Co.
10-alkyléne-SO;NR'"'R'2, Co.10-alkyléne-NR"'C(=0)R"", Co.10-alkyléne-NR"'C(=S)R", Co.-10-
alkyléne-NR"'SO,R ", Co-10-alkyléne-NR"C(=O)NR"'R"?, Co-10-alkylene-
NR"C(=S)NR'"R'2, Co.10-alkylene-NR"'-SO,-NR"R'2, Co.10-alkylene-NR''R'?, ou les
groupes alkyle, alcényle, alcynyle, alkyléne, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle et
hétéroaryle sont non substitués ou substitués par 1 a 7 substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par oxo, CN, -NO,, OR", O-C..s-alkyléne-OR"",
Cie-alkyle, halo-Cis-alkyle, halogéne, CO:R'", CONR'"'R'?2, CONR"SO:R', COR",
SOR™, SOz;H, PO(CH);, SO:NR'R', NR"COR'", NR'SO,R", NR"-CO-NR''R",
NR'"SO,-NR"R"2, Cs.1o-cycloalkyle, O-Cs.1o-cycloalkyle, Cs.io-hétérocycloalkyle, O-Cs.10-
hétérocycloalkyle et NR''R";
est choisi parmi les groupes alkyle en Ci.1, alcényle en Cs.o, alcynyle en Czio,
Co-10alkyléne-Cas.1o-.cycloalkyle, Co-10alkyléne-Cs.10-hétérocycloalkyle, Co-10alkyléne-
(hétéroaryle de 5 a 10 membres), Co-10-alkyléne-(aryle de 6 a 10 membres), Co-10-alkyléne-
OR", Co-10-alkyléne-CO2R"", Co.10-alkyléne-C(=O)NR'"'R'2, Cq.1o-alkyléne-C(=S)NR''R"?,
Co-10-alkyléne-C(=O)NR"SO.R 3, Co-10-alkyleéne-C(=S)NR"'SO,R"", Co-10-alkyléne-
C(=O)R", Co-10-alkyléne-C(=S)R", Co.10-alkyléne-SR", Co.1c-alkyléne-SOR", Co-10-
alkylene-SO3R", Co.10-alkyleéne-SO:NR"'R'2, Co.10-alkyleéne-NR"C(=0O)R", Co.10-alkyléne-
NR"C(=S)R",  Co.10-alkyléne-NR""SO,R",  Co.10-alkylene-NR"'C(=O)NR"' R,  Co.10-
alkyléne-NR"C(=S)NR'"R'2, Co.1o-alkylene-NR""'SO,NR'"'R"?, Co.10-alkyléne-NR''R'2, ou
alkyle, alcényle, alcynyle, alkyléne, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle et hétéroaryle sont
non substitués ou substitués par 1 a 7 substituants choisis indépendamment dans le groupe
constitué par oxo, CN, -NOz, OR"", O-C.¢-alkyléne-OR'"!, C,s-alkyle, halo-Ci¢-alkyle,
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halogéne, CO:R'", C(=0O)NR'"R", C(=O)NR"'SO.R™", C(=O)R", SR", SO/, SO;R™,
P(=0)(ORM);, SO:NR'R™,  NR"C(=O)R'", NR"SO:R™, NR"C(=O)NR'"'R',
NR"SO:NR"R", Cs1o-cycloalkyle, O-Cs.io-cycloalkyle, Cs1o-hétérocycloalkyle, O-Cs.1o-
hétérocycloalkyle et NR''R"?;

est choisi indépendamment parmi H, un groupe alkyle en C1.s, un groupe Co.salkyléne-Cs.
10-cycloalkyle en et un groupe Co.s-alkyléne-Cs.10-hétérocycloalkyle, ou les groupes alkyle,
alkyléne, cycloalkyle et hétérocycloalkyle sont non substitués ou substitués par 1 a 6
substituants choisis indépendamment dans le groupe constitué par halogene, -CN, OH,
oxo, un groupe alkyle en C1.3, un groupe halogénoalkyle en Ci3, O-Ci3-alkyle, O-halo-C.
s-alkyle, NHz, NH(C1.s-alkyle), N(C1s-alkyle)., Css-hétérocycloalkyle, Cs.s-cycloalkyle, SO»-
NHCis-alkyle, SO.-N(C13-alkyle), et SO»-Cqs-alkyle, ou cycloalkyle et hétérocycloalkyle
sont non substitués ou substitués par 1 a 3 substituants choisis indépendamment dans le
groupe constitué par F, OH, oxo, CHs, CHF, et CF3;

est choisi indépendamment parmi H, alkyle en C1.s, halo-Cs-alkyle et cycloalkyle en Css;

ou R" et R lorsqu'ils sont pris ensemble avec I'azote auquel ils sont attachés complétent un

R13

cycle de 3 a 8 membres contenant des atomes de carbone et contenant éventuellement 1
ou 2 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, dans lequel le cycle est non substitué ou
substitué par 1 a 4 substituants choisis indépendamment dans le groupe constitué par
halogéne, -CN, -NO2, OH, oxo, Cis-alkyle, halo-Ci.s-alkyle, O-Cis-alkyle, O-halo-C1.3-
alkyle, SO»-C13 -alkyle, CO:zH;

est choisi indépendamment parmi les groupes alkyle en C+.6, Co.s-alkyléne-Cs.1o-cycloalkyle,
Co-s-alkyléne-Cs.1chétérocycloalkyle, ou les groupes alkyle, alkyléne, cycloalkyle et
hétérocycloalkyle sont non substitués ou substitués par 1 a 6 substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par les groupes halogene, -CN, OH, oxo, alkyle
en Cis3, halogénoalkyle en Ci3, O-Cis-alkyle, O-halo-Cis-alkyle, NH2, NH(Cis-alkyle),
N(Cis-alkyle)2, Cs.s-hétérocycloalkyle, Cse-cycloalkyle, SO>-NHCis-alkyle, SO2-N(C1s-
alkyle), et SO,-Ci.s-alkyle, ou cycloalkyle et hétérocycloalkyle sont non substitués ou
substitués par 1 a 3 substituants choisis indépendamment dans le groupe constitué par F,
OH, oxo, CH3, CHF, et CF3;

est choisi parmi O et 1;

est choisi indépendamment parmi 1 et 2;

est choisi indépendamment parmi 0, 1 et 2;

et dans laquelle, éventuellement, R" est relié a un résidu choisi parmi R?, R3, R&, R® ou R'? pour

former un hétérocycle a 5 ou 8 chainons, qui est éventuellement substitué par 1 a 4 substituants
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choisis indépendamment dans le groupe constitué par un halogene, -CN, -NO;, OH, oxo, C1.3-
alkyle, halo-C+.s-alkyle, O-C1.3-alkyle, O-halo-C4s-alkyle, SO,-Cq3-alkyle, CO2H;
ou un tautomeére, N-oxyde, solvate et sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels

X est choisi parmi

O, NR® Q. NR8 O, NR® Q. NR8
i‘{S""NRZRg‘ eti( RO , ou‘L‘l‘\.S‘NRzRa etll"-‘" \Rg, respectivement;
de préférence, X est choisi parmi

O, NR? Q. NR?

S .S
' R .
T R® eti’i R? | respectivement.
3. Les composés selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels n est 0.

4. Les composés selon I'une quelconque des revendications précédentes, qui sont représentés
par la formule

21
= (|R21)0 to3 y |(R Joto3
x> 0] N @]
Y 0 /I\lf:&s’%NH Y Q /I\‘f\/\é..,éI;NH
T S R T S o
ou
ou
R20 est choisi parmi les groupes alkyle en C14 et cycloalkyle en Czs, oU les groupes

alkyle et cycloalkyle sont non substitués ou substitués par 1 a 3 substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par F ou Me;

R est choisi parmi F, Cl, OH, Me, OMe, CHF;, CF3, OCHF2, OCF3; et

Y est choisi parmi I'azote ou le carbone;

ou un tautomere, N-oxyde, solvate et sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

5. Les composés selon I'une quelconque des revendications précédentes, qui sont choisis dans

le groupe constitué par
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7 7
SN 0 N’\éb,(,) SN 0 N/\é o
’ Sz—NH ’ "'S:'NH

z
()

> o N 0
N Q@ /'\,f:\gs";NH N 0 /N”\/\é...s"zNH
N~ TS = N~ S A
| D |

F
LR - *m*
| A et I A

ou un tautomere, N-oxyde, solvate et sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

6. Composé selon I'une quelconque des revendications précédentes, ayant la structure suivante

ou un tautomere, N-oxyde, solvate et sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

7. Procédé de préparation des composés selon la formule (1a) ou (Ib) selon I'une quelconque des
revendications précédentes, le procédé comprenant les étapes suivantes
a) fournir un mélange comprenant les composés des formules (la) et (Ib), ce mélange

étant représenté par la formule générale (1) :
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R1
RS, R% Q N’g\
A >=x
R7VR l\ll S
6 R5
PR Re et
b) séparer et isoler les composés de formule (1a) ou (Ib) en utilisant la CLHP sur une

colonne chirale;
dans laquelle, dans la formule (1), les substituants ont la signification définie dans les

revendications précédentes.

8. Procédé selon la revendication 7, dans lequel les formules (la) et (Ib) sont choisies parmi

(R™M)o 103

R21
/ (| Joto3 y |
N NS
Y O N o Y o N o
/”\/\g.s’f: J,\/\g...s”;NH
T S - l\ll S \Rzo

NH
R20
et
et dans I'étape b, la séparation sur une colonne chirale donne I'énantiomeére (-) pur.

9. Procédé de préparation des composés selon la formule (I1a) ou (Ib) selon I'une quelconque des
revendications 1 a 6 par synthése stéréosélective et éventuellement HPLC préparative

subséquente sur une colonne chirale ou précipitation avec des composés chiraux.

10. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 pour ['utilisation comme

médicament.

11. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 pour une utilisation dans le

traitement ou la prophylaxie d'une maladie ou d'un trouble associé a des infections virales.

12. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 pour une utilisation dans le
traitement ou la prophylaxie d'une maladie ou d'un trouble associé a des infections virales
provoquées par des virus de type sauvage ou génétiquement modifiés dont les acides
nucléiques codent pour une hélicase et/ou une primase et le virus est sensible auxdits

composés sur la base du mécanisme d'action de I'hélicase et/ou de la primase.
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13. Composé pour I'utilisation selon I'une quelconque des revendications 11 a 12, dans lequel la

maladie ou le trouble est associé a des infections virales provoquées par des herpeés virus,

en particulier par des herpés simplex virus.

14. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 pour une utilisation dans le

traitement ou la prophylaxie de maladies neurodégénératives causées par des virus, telles

que la maladie d'Alzheimer.

15. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 pour |'utilisation dans le traitement

et la prophylaxie d'infections herpétiques, en particulier d'infections herpétiques simples,
chez des patients présentant une maladie herpétique telle que I'nerpés labial, I'herpés
génital et la kératite liée a I'nerpés, la maladie d'Alzheimer, I'encéphalite, la pneumonie,
I'hépatite ou I'excrétion virale; chez des patients ayant un systéme immunitaire supprimé,
tels que des patients atteints du SIDA, des patients cancéreux, des patients ayant une
immunodéficience génétique ou héréditaire, des patients transplantés; chez les nouveau-
nés et les nourrissons; chez les patients herpés-positifs, en particulier les patients herpés-
simplex-positifs, pour supprimer la récurrence ou I'excrétion virale (thérapie de
suppression); chez les patients, en particulier les patients herpés-positifs, en particulier les
patients herpés-simplex-positifs, qui sont résistants a la thérapie antivirale nucléosidique
telle que l'acyclovir, le penciclovir, le famciclovir, le ganciclovir, le valacyclovir et/ou le

foscarnet ou le cidofovir.

16. Composition pharmaceutique comprenant un ou plusieurs des composés selon l'une

quelconque des revendications 1 a 6 et au moins un support et/ou excipient
pharmaceutiquement acceptable et/ou au moins une autre substance active (composés
actifs antiviraux ou modulateurs immunitaires) étant efficace pour traiter une maladie ou un

trouble associé a des infections virales.
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