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Dérivés amino-quinoxalines pour le traitement de maladies neurodégénératives

La présente invention concerne des dérivés d’amino-quinoxaline, ainsi que leurs
procédés de préparation, les compositions pharmaceutiques les comprenant et leur

utilisation notamment pour le traitement de maladies neurodégénératives.

Avec I’allongement de I’espérance de vie, de plus en plus de personnes sont
atteintes de maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou la maladie
de Parkinson.

Une maladie neurodégénérative est une maladie qui affecte le fonctionnement du
systéeme nerveux, et en particulier du cerveau, de fagon progressive, la maladie pouvant
évoluer plus ou moins rapidement (quelques semaines a plusieurs années), et souvent de
fagon irréversible. Ainsi, le fonctionnement des cellules nerveuses, en particulier les
neurones, se trouve détérioré, ce qui peut conduire a leur mort cellulaire. Selon la région
du systéme nerveux atteint par la maladie, différentes fonctions pourront étre affectées
comme la motricité, le langage, la mémoire, la perception ou encore la cognition. Parmi
les maladies neurodégénératives les plus fréquentes, on peut citer en particulier la
maladie d’ Alzheimer et la maladie de Parkinson.

La maladie d’Alzheimer, qui touche environ 24 millions de personnes dans le
monde entier, est une maladie du tissu cérébral qui entraine la perte progressive et
irréversible des fonctions mentales. Le premier symptome est la perte du souvenir des
événements récents (amnésie), puis les déficits cognitifs s’étendent aux domaines du
langage (aphasie), de 1’organisation des mouvements (apraxie), de la reconnaissance
visuelle (agnosie) et des fonctions exécutives (telles que la prise de décision et la
planification).

La maladie de Parkinson, quant a elle, affecte le systéme nerveux central et
provoque des troubles moteurs d’évolution progressive, notamment des tremblements du
corps.

Actuellement, les médicaments prescrits pour ces deux maladies permettent
uniquement de retarder I’évolution de la maladie. Aucun ne permet de guérir la maladie,
ni méme d’arréter son évolution, d’ou le besoin de trouver de nouvelles molécules plus

actives pour le traitement de ces maladies neurodégénératives.
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Les inventeurs de la présente invention ont déja mis en évidence le potentiel de
composés chimeres possédant un noyau quinoxaline substitué¢ par une chaine hydrophobe
aliphatique dans le traitement de maladies neurodégénératives (WO 2010/007179).

Toutefois, les inventeurs ont découvert de maniere surprenante que les dérivés de
quinoxaline conservaient leur activité et étaient toujours capables de passer la barriere
hémato-encéphalique en absence de substitution avec une chaine hydrophobe qui

semblait pourtant essentielle au passage de la barriere hémato-encéphalique.

La présente invention a donc pour objet un composé de formule (I) suivante :

X
R N NHR,

dans laquelle :
- X représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou
un chlore, un groupe NO, ou NH,,
- Ry représente H ou —CH,-C=CH, et notamment H, et
- Ry et R, représentent chacun, indépendamment I'un de l'autre, un atome
d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou
ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un
groupe aryle éventuellement substitug,
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, ses stéréoisomeres ou mélanges de
stéréoisomeres en toutes proportions, en particulier un mélange d’énantiomeres, et
notamment un mélange racémique,
pour son utilisation en tant que médicament, notamment en tant que médicament

neurotrophique ou neuroprotecteur.

Par « halogene », on entend, au sens de la présente invention, un atome de
brome, chlore, iode ou fluor, et notamment un atome de brome.
Par groupement « (C,-C¢)-alkyle », on entend, au sens de la présente invention,

une chaine hydrocarbonée saturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 & 6 atomes de
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carbone, en particulier les groupes méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso-
butyle, sec-butyle, tert-butyle, n-pentyle, n-hexyle.

Par groupement « (C;-Ce)-alcoxy », on entend, au sens de la présente invention,
un groupe (C;-Ce)-alkyle tel que défini ci-dessus lié au reste de la molécule par
Iintermédiaire d’un atome d’oxygéne et en particulier les groupes méthoxy, éthoxy, n-
propoxy, isopropoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, n-pentoxy, n-
hexoxy.

Par groupement « aryle », on entend, au sens de la présente invention, un
groupement hydrocarboné aromatique, comportant de préférence de 6 a 10 atomes de
carbone et comprenant un ou plusieurs cycles accolés, comme par exemple un
groupement phényle ou naphtyle. Avantageusement, il s’agit du phényle.

Lorsque le groupement aryle est substitué, il pourra avantageusement étre
substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-
Co)alkyle, (C;-Ce)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cq)alkyle) ; de préférence
choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C,-Cy)alkyle, (C;-Ce)alcoxy ou aryle.

Par «insaturée », on entend, au sens de la présente invention, que la chaine
hydrocarbonée peut comportée une ou plusieurs insaturation(s).

Par « insaturation », on entend, au sens de la présente invention, une double ou
une triple liaison.

Dans la présente invention, on entend par « pharmaceutiquement acceptable » ce
qui est utile dans la préparation d’une composition pharmaceutique qui est généralement
sire, non toxique et ni biologiquement ni autrement non souhaitable et qui est acceptable
pour une utilisation vétérinaire de méme que pharmaceutique humaine.

Par « groupe N-protecteur », on entend, au sens de la présente invention, tout
substituant qui protége le groupe NH, contre les réactions indésirables tel que les
groupes N-protecteur décrits dans Greene « Protective Groups In Organic synthesis »
(John Wiley & Sons, New York (1981)) et Harrison et al. « Compendium of Synthetic
Organic Methods » Vols. 1 a 8 (J. Wiley & sons, 1971 a 1996). Les groupes N-
protecteurs comprennent, fonction amine protégée incluse, les carbamates, les amides,
les dérivés N-alkylés, les dérivés amino acétale, les dérivés N-benzylés, les dérivés imine,
les dérivés énamine, les dérivés mono- ou di-alkylaminopropargylamines et les dérivés N-

hétéroatome. En particulier, le groupe N-protecteur comprend le formyle, I’acétyle, le
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benzoyle, le pivaloyle, le phénylsulfonyle, le benzyle (Bn), le t-butyloxycarbonyle (Boc),

le benzyloxycarbonyle (Cbz), le p-méthoxybenzyloxycarbonyle, le p-nitrobenzyl-

oxycarbonyle, le trichloroéthoxycarbonyle (TROC), I’allyloxycarbonyle (Alloc), le 9-

fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc), le trifluoro-acétyle, le diméthylaminopropargyle,

les carbamates de benzyle (substitués ou non) et similaires.

Par « sels pharmaceutiquement acceptables » d’un composé, on entend désigner
dans la présente invention des sels qui sont pharmaceutiquement acceptables, comme
défini ici, et qui possedent I’activité pharmacologique souhaitée du composé parent. De
tels sels comprennent :

(1) les hydrates et les solvates,

(2) les sels d’addition d’acide formés avec des acides inorganiques tels que 1’acide
chlorhydrique, I’acide bromhydrique, I’acide sulfurique, I’acide nitrique, 1’acide
phosphorique et similaires ; ou formés avec des acides organiques tels que 1’acide
acétique, 1’acide benzenesulfonique, 1’acide benzoique, I’acide camphresulfonique,
I’acide citrique, [P'acide éthane-sulfonique, [D'acide fumarique, [’acide
glucoheptonique, 1’acide gluconique, I’acide glutamique, I’acide glycolique, I’acide
hydroxynaphtoique, l'acide 2-hydroxyéthanesulfonique, I’acide lactique, 1’acide
maléique, ’acide malique, I’acide mandélique, ’acide méthanesulfonique, ’acide
muconique, 1’acide 2-naphtalénesulfonique, 1’acide propionique, 1’acide salicylique,
I’acide succinique, l’acide dibenzoyl-L-tartrique, ’acide tartrique, l’acide p-
toluenesulfonique, I'acide triméthylacétique, I’acide trifluoroacétique et similaires ;
et

(3) les sels formés lorsqu’un proton acide présent dans le composé parent soit est
remplacé par un ion métallique, par exemple un ion de métal alcalin (Na', K ou Li"
par exemple), un ion de métal alcalino-terreux (comme Ca** ou Mg*") ou un ion
d’aluminium ; soit se coordonne avec une base organique ou inorganique. Les bases
organiques acceptables comprennent la diéthanolamine, 1 éthanolamine, N-
méthylglucamine, la triéthanolamine, la trométhamine et similaires. Les bases
inorganiques acceptables comprennent ’hydroxyde d’aluminium, I’hydroxyde de
calcium, I’hydroxyde de potassium, le carbonate de sodium et I’hydroxyde de

sodium.
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Par « stéréoisomére », on entend, au sens de la présente invention, un isomere
géométrique ou un isomere optique.

Les isomeres géométriques résultent de la position différente des substituants sur
une double liaison qui peut avoir alors une configuration Z ou E.

Les isomeres optiques résultent notamment de la position différente dans I’espace
des substituants sur un atome de carbone comprenant 4 substituants différents. Cet
atome de carbone constitue alors un centre chiral ou asymétrique. Les isomeres optiques
comprennent les diastéréoisomeres et les énantiomeéres. Les isoméres optiques qui sont
des images 'un de 'autre dans un miroir mais non superposables sont désignés par
« énantiomeres ». Les isomeres optiques qui ne sont pas des images superposables [’un
de ’autre dans un miroir sont désignés par « diastéréoisomeres ».

Un mélange contenant des quantités égales de deux formes énantioméres

individuelles de chiralité opposée est désigné par « mélange racémique ».

Selon un mode de réalisation particulier, le composé selon I’invention ne sera pas
un compos¢ de formule (I) pour lequel X et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogene et R, et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de I’autre, un atome
d’hydrogéne ou un groupe aryle éventuellement substitué¢, ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables.

De préférence, le composé de formule (I) selon I'invention ne sera pas la 6-
amino-5-bromoquinoxaline, composé décrit comme modulateur des récepteurs alpha

adrénergiques dans WO 2011/044229.

Avantageusement, X représentera un atome d’hydrogene, un atome de brome, un
groupe NH, ou NO,. Plus particulierement, X pourra représenter un atome d’hydrogéne.

Selon un autre mode de réalisation, X représentera un atome d’halogene ou un
groupe NH, ou NO, ; notamment un atome de brome ou un groupe NH, ou NO,.

Le terme « chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone » représentera plus
particuliérement une chaine hydrocarbonée saturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1
a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone dans la définitinon des groupes R; et R,, et

plus particulierement un groupe (C;-Ce)alkyle tel que défini ci-dessus.
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Avantageusement, R; et R, représentent chacun, indépendamment I’'un de I’autre,
un atome d’hydrogene ; un groupe (C;-C¢)alkyle ; ou un groupe aryle éventuellement
substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogene, un
groupe (C;-Ce)alkyle, (C,-Ce)alcoxy, aryle, N5, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Ce)alkyle), de
préférence choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-C¢)alkyle, (C;-Ce)alcoxy
ou aryle.

En particulier, R; et R, pourront représenter chacun, indépendamment [’un de
lautre, un atome d’hydrogéne; un groupe (C;-Ce)alkyle; ou un groupe phényle
éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
d’halogene, un groupe (C;-Cq)alkyle, (C,-Cg)alcoxy, aryle, N5, NO,, NH,, ou -NH-((C;-
Co)alkyle), de préférence choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-Ce)alkyle,
(C1-Ce)alcoxy ou aryle.

Selon un mode de réalisation particulier, R; représentera un groupe aryle, et
notamment phényle, éventuellement substitué¢, notamment par un ou plusieurs groupes
choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Ce)alcoxy, aryle, Nj,
NO,, NH,, ou -NH-((C;-Ce)alkyle) ; de préférence choisis parmi un atome d’halogene,
un groupe (C;-Cq)alkyle, (C;-Ce)alcoxy ou aryle.

Selon un autre mode de réalisation particulier de I’invention, R, représentera une
chalne hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 10, de
préférence 1 a 6 atomes de carbone ; de préférence un groupe (C,-Cq)alkyle.

Selon encore un autre mode de réalisation particulier de I’invention :

— R, représentera une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone, telle qu'un groupe
(Ci-Ce)alkyle ; ou un groupe aryle éventuellement substitué, notamment par un ou
plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C,-Ce)alkyle, (C;-
Ce)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Ce)alkyle), et

— R, représentera une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone, telle qu'un groupe
(Ci-Ce)alkyle.

En particulier, les radicaux R; et R, pourront étre définis comme suit :

— Ry représentera un groupe (C;-Ce)alkyle ou un groupe aryle éventuellement

substitu¢, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
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d’halogene, un groupe (C;-C¢)alkyle, (C,-Ce)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-
((C,-Co)alkyle) ; avantageusement un groupe aryle éventuellement substitué,
notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un
groupe (C;-Ce)alkyle, (C,-Cg)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C,-C¢)alkyle),
et

— R, représentera un groupe (C;-Ce)alkyle.

Dans les définitions de R; et R, ci-dessus, le groupe (C;-Ce)alkyle pourra étre
plus particulierement un groupe méthyle, n-butyle, n-hexyle, s-butyle ou #-butyle ; et le
groupe aryle éventuellement substitué pourra étre plus particulierement un groupe
phényle p-méthoxyphényle, m-méthoxyphényle, 3,4-diméthoxyphényle, 3,4,5-
triméthoxyphényle, 2-naphthyle,
p-fluorophényle, p-méthylphényle, p-chlorophényle, 3,4-dichlorophényle, ou biphényle.

Les composé de formule (I) pourront notamment étre choisis parmi les composés

suivants :
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La présente invention concerne également 1’utilisation d’un composé de formule (I)
tel que défini ci-dessus pour la fabrication d’un médicament, notamment d’un médicament

neurotrophique ou neuroprotecteur.

La présente invention a également pour objet un composé de formule (I) tel que
défini ci-dessus pour son utilisation dans le traitement ou la prévention de maladies
neurodégénératives telles que la maladie d’ Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose en
plaques ou la sclérose latérale amyotrophique (SLA) encore appelée maladie de Charcot, et
en particulier la maladie de Parkinson.

La présente invention concerne également 1’ utilisation d’un composé de formule (I)
tel que défini ci-dessus pour la fabrication d’un médicament destiné au traitement ou a la
prévention de maladies neurodégénératives telles que la maladie d’ Alzheimer, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plaques ou la sclérose latérale amyotrophique (SLA) encore
appelée maladie de Charcot, et en particulier la maladie de Parkinson.

La présente invention concerne également une méthode de traitement ou de
prévention de maladies neurodégénératives telles que la maladie d’ Alzheimer, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plaques ou la sclérose latérale amyotrophique (SLA) encore
appelée maladie de Charcot, et en particulier la maladie de Parkinson, comprenant
I’administration d’une quantité efficace d’un composé de formule (I) tel que défini ci-dessus

a un patient en ayant besoin.

La présente invention a également pour objet une composition pharmaceutique
comprenant au moins un composé de formule (I) tel que défini ci-dessus et un véhicule
pharmaceutiquement acceptable.

Les compositions pharmaceutiques selon 1’invention peuvent étre formulées pour
une administration parentérale (par exemple sous-cutanée, intra-péritonéale,
intramusculaire, intraveineuse, intracranienne, intrathécale, etc.), orale, sublinguale,
transdermique, locale ou rectale, destinée aux mammiferes, y compris ’homme. La

posologie varie selon le traitement et selon I’affection en cause.
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Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention, I’ingrédient actif
peut étre administré sous formes unitaires d’administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux ou aux étres humains.

Les formes unitaires d’administration par voie orale appropriées comprennent les
comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, et les
formes d’administration parentérale, notamment intra-péritonéale.

Lorsque I’on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on
mélange 1’ingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine,
I’amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou analogues.
On peut enrober les comprimés de saccharose ou d’autres matiéres appropri€es ou encore
on peut les traiter de telle sorte qu’ils aient une activité prolongée ou retardée et qu’ils
libérent d’une fagon continue une quantité prédéterminée de principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant I’ingrédient actif avec un
diluant et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d’élixir peut contenir I’ingrédient actif
conjointement avec un édulcorant, un antiseptique, ainsi qu’un agent donnant du gout et
un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans 1’eau peuvent contenir I’ingrédient
actif en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de
mise en suspension, de méme qu’avec des correcteurs de gout ou des édulcorants.

Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des
agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,
éventuellement avec un ou plusieurs supports additifs.

Les composés de 1’invention peuvent étre utilisés a des doses comprises entre
0,01 mg et 1000 mg par jour, donnés en une seule dose une fois par jour ou administrés en
plusieurs doses tout au long de la journée, par exemple deux fois par jour en doses égales.

La dose administrée par jour est avantageusement comprise entre 5 mg et S00 mg, encore
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plus avantageusement entre 10 mg et 200 mg. Il peut étre nécessaire d’utiliser des doses
sortant de ces gammes ce dont I’homme du métier pourra se rendre compte lui-méme.

Selon un mode de réalisation particulier, la composition pharmaceutique telle que
définie ci-dessus pourra comprendre en outre un autre principe actif, utile notamment dans le
traitement ou la prévention de maladies neurodégénératives, et avantageusement choisi
parmi des inhibiteurs d’acétylcholinestérase tels que le donépézil, la galanthamine, la
rivastigmine, la mémantine et la tacrine ; des inhibiteurs de monoamines oxydase tels que la
sélégiline ou rasagiline ; des inhibiteurs de catécholamines O-méthyltransférase tels que
I’entacapone ; des inhibiteurs glutamatergiques tels que ’amantadine et le baclofene ; des
agonistes cholinergiques tels que la sabcoméline ; des agonistes dopaminergiques tels que le
pergolide, le cabergoline, le ropirinole et le pramipexole ; des analogues ou précurseurs de
neuromédiateurs tels que la L-3,4-dihydroxyphénylalanine ; et des anticholinergiques tels

que le trihexyphénidyl et la tropatépine.

La présente invention a également pour objet un composé de formule (I) suivante :

X
R N NHR,

dans laquelle :
- X représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou un
chlore, un groupe NO, ou NH,,
- Ry représente H ou —CH,-C=CH, et notamment H, et
- R} et R, représentent chacun, indépendamment I'un de l'autre, un atome
d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un groupe aryle

éventuellement substitué,
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ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, ses stéréoisomeres ou mélanges de
stéréoisomeres en toutes proportions, en particulier un mélange d’énantiomeéres, et
notamment un mélange racémique,

a ’exclusion des composés pour lesquels X et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogene, et R; et R, représentent chacun, indépendamment I'un de I’autre, un atome
d’hydrogéne ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 6 atomes de carbone ; ou un groupe aryle non substitu€, et leurs sels

pharmaceutiquement acceptables.

Les composés exclus correspondent a des composés décrits dans WO 2010/007179

comme intermédiaires de synthése.

Selon un mode de réalisation particulier, le composé selon I’invention ne sera pas un
composé de formule (I) pour lequel X et R, représentent chacun un atome d’hydrogéne et
R, et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de 1’autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe aryle éventuellement substitué, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

De préférence, le composé de formule (I) selon I'invention ne sera pas la 6-amino-5-
bromoquinoxaline, la 5-nitro-6-amino-quinoxaline, la 3-méthyl-5-nitro-6-amino-quinoxaline,
la 2-méthyl-5-nitro-6-amino-quinoxaline, la 5 ,6-diaminoquinoxaline, la 5 ,6-diamino-2-
méthyl-quinoxaline, la 5,6-diamino-2-décyl-quinoxaline et la 5,6-diamino-3-décyl-
quinoxaline. De tels composés sont décrits notamment dans WO 2011/044229 ; Nasielski-
Hinkens et Kaisin Organic Mass Spectrometry 1985, 20(12), 733-737 ; et Nasielski et al.
Bull. Soc. Chim. Belg. 1988, 97(10), 743-750.

Selon un premier mode de réalisation particulier, X et Ry représentent chacun un
atome d’hydrogeéne et au moins I'un des groupes R; et R, représente un groupe aryle
substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un
groupe (C;-Co)alkyle, (C;-Colalcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Ce)alkyle), de
préférence choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Cs)alkyle, (C,-Cs)alcoxy ou

aryle.
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Ce groupe aryle substitué pourra étre un groupe p-méthoxyphényle,
m-méthoxyphényle, 3,4-diméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle, p-fluorophényle,
p-méthylphényle, p-chlorophényle, 3,4-dichlorophényle, ou biphényle.

L’autre groupe R, ou R, pourra représenter alors un atome d’hydrogeéne ; un groupe
(Ci-Co)alkyle ; ou un groupe aryle, tel que phényle, éventuellement substitué€, notamment
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C,-Ce)alkyle,
(C;1-Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C,-Cs)alkyle), de préférence choisis parmi un
atome d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Cs)alcoxy ou aryle.

Avantageusement, X et Ry représentent chacun un atome d’hydrogeéne, 1’un des
groupes R; et R, représente un groupe aryle, tel que phényle, substitu€, notamment par un
ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
Ce)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-C¢)alkyle), et I'autre groupe R; ou R,
représente une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant
de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone, telle que un groupe (C;-Cq)alkyle.

Dans le cadre de ce premier mode de réalisation particulier, le groupe (C,-Cy)alkyle
pourra étre plus particulierement un groupe méthyle, n-butyle, n-hexyle, s-butyle ou
t-butyle ; et le groupe aryle éventuellement substitué pourra étre plus particuli€rement un
groupe phényle p-méthoxyphényle, m-méthoxyphényle, 3,4-diméthoxyphényle, 3,4,5-
triméthoxyphényle, 2-naphthyle, p-fluorophényle, p-méthylphényle, p-chlorophényle, 3,4-
dichlorophényle, ou biphényle.

Avantageusement, R, représentera un groupe aryle, et notamment phényle,
éventuellement substitué, en particulier par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-
Ce)alkyle), de préférence choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
Ce)alcoxy ou aryle. Ce groupe pourra notamment étre choisi parmi les groupes phényle
p-méthoxyphényle, m-méthoxyphényle, 3,4-diméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle,
2-naphthyle, p-fluorophényle, p-méthylphényle, p-chlorophényle, 3,4-dichlorophényle, et
biphényle.
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Selon un autre mode de réalisation de I’invention, X représente un atome
d’halogéne, un groupe NO, ou NH; ; et notamment représente un atome de brome, un
groupe NO; ou NHy, et/ou R, représente —CH,-C=CH.

R, et R, représenteront alors avantageusement chacun, indépendamment I’un de
lautre, un atome d’hydrogéne; un groupe (C;-Celalkyle; ou un groupe aryle
éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-
Ce)alkyle), de préférence choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
Ce)alcoxy ou aryle.

En particulier, R; et Ry pourront représenter chacun, indépendamment 1’un de
lautre, un atome d’hydrogene; un groupe (C;-Cg)alkyle; ou un groupe phényle
éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome
d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-
Ce)alkyle), de préférence choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
Ce)alcoxy ou aryle.

Selon un mode de réalisation particulier, R, représentera un groupe aryle, et
notamment phényle, éventuellement substitu€, en particulier par un ou plusieurs groupes
choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C,-C)alkyle, (C,-Cs)alcoxy, aryle, N3, NO,,
NH,, ou -NH-((C,-C¢)alkyle), de préférence choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
(Ci-Co)alkyle, (C;-Ce)alcoxy ou aryle.

Selon un autre mode de réalisation particulier, R, représentera une chaine
hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 10, de
préférence 1 a 6 atomes de carbone ; de préférence un groupe (C;-Ce)alkyle.

Selon encore un autre mode de réalisation particulier :

— R, représentera une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone, tel qu’un groupe (C;-
Ce)alkyle ; ou un groupe aryle éventuellement substitué, notamment par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-Cy)alkyle, (C;-Ce)alcoxy,

aryle, N5, NO,, NH,, ou -NH-((C,-C¢)alkyle), et
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— R, représentera une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone, tel qu’un groupe (C;-
Co)alkyle.

En particulier, les radicaux R; et R, pourront étre définis comme suit :

— R, représentera un groupe (C;-Colalkyle ou un groupe aryle éventuellement substitué,
notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
(Ci-Co)alkyle, (C;-Cg)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cs)alkyle) ;
avantageusement un groupe aryle éventuellement substitué, notamment par un ou
plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cy)alkyle), et

— R, représentera un groupe (C,-Cg)alkyle.

Dans les définitions de R; et R, ci-dessus, le groupe (C,-Ce)alkyle pourra étre plus
particulierement un groupe méthyle, n-butyle, n-hexyle, s-butyle ou #-butyle ; et le groupe
aryle éventuellement substitué pourra étre plus particulierement un groupe phényle
p-méthoxyphényle, m-méthoxyphényle, 3,4-diméthoxyphényle, 3,4, 5-triméthoxyphényle,
2-naphthyle, p-fluorophényle, p-méthylphényle, p-chlorophényle, 3,4-dichlorophényle, ou
biphényle.

Les composé de formule (I) pourront notamment étre choisis parmi les composés

suivants :



WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

19

4bi | MeC

S
$

MeO
NH,
4bh ‘ ND/NHQ
Z
N
OMe
MeO MeO
. N NH
bk o N | 4bj MeODI i@/ |
| _
N

Z\ /Z

Cl
4bm ©IN\©/NH2 4bo \CIN\I)/NHQ
F P
N N
N NH,
4bp o | 4bq N NH,
N pZ
N
MeO
4bn NF2 | 4ch

5
3

N NH, NS NH,
Saa E N 5bb I
Z
N/ N




WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

20

NO,
NH,

NO,
N NH, N
Sba )I i@/ She
Z
N

Zz\ /g

NH,

NH> NH,
N\\ NH,
6aa [ 6bb
S
N

=
\ 7/

NH,

NH»
N NH,
6ba )1 \ 6bc
/
N

Z\ /Z

Br
N\\ NH,
Taa [ 7bc
F
N

/

N NH,
8She N 9be

NSNS

Z\ /Z

MeO

=

eO

issi\w
N NH
9bh D/ 9bj
‘ eO
Z
N

=

OMe

MeO.

3
V4 Q//

9bk N H 9bl

MeO |

N/

oy
()
()




WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

21

-0y g
N

X
9bo \CI

V.
ey

HCl X
joos

La présente invention a également pour objet un procédé (1) de préparation d’un

Cl
ey
G
N
\

composé de formule (I) ci-dessus pour lequel X = Ry = H et au moins I’un des groupes
R; et R, représente un groupe aryle substitué, comprenant les étapes successives

5  suivantes :

(al) couplage entre la 4-nitrophénylene-1,2-diamine et un composé de formule (II)

suivante :

R1 O

pour laquelle R; et R, sont tels que définis précédemment, I’'un au moins des
10 groupes R; et R, représentant un groupe aryle substitué,

pour donner un composé de formule (III) suivante :
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R N NO,

(110
pour laquelle R; et R, sont tels que définis précédemment, I’'un au moins des
groupes R; et R, représentant un groupe aryle substitué, et

(b1) réduction de la fonction nitro du composé (III) obtenu a 1’étape (al) précédente
pour donner un composé de formule (I) pour lequel X = Ry = H et au moins

I'un des groupes R; et R, représente un groupe aryle substitué.

De préférence, X représente un atome d’hydrogéne, 1’un des groupes R; et R,
représente un groupe aryle, tel que phényle, substitué, notamment par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-C¢)alcoxy,
aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cq)alkyle), et I'autre groupe R; ou R, représente une
chalne hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 10, de

préférence 1 a 6 atomes de carbone, telle que un groupe (C;-Cq)alkyle.

Etape (al) :

Les produits de départ utilisés pour cette étape sont généralement disponibles
dans le commerce ou peuvent étre facilement préparés par des méthodes bien connues de
I’homme du métier.

Cette réaction sera avantageusement réalisée dans 1’eau comme solvant,
notamment au reflux.

Etape(bl) :

Le réducteur utilisé a I’étape (bl) pour réduire la fonction nitro en fonction
amino sera avantageusement SnCl, Cette réaction pourra étre réalisée dans I’éthanol, de
préférence absolu, et avantageusement au reflux de celui-ci.

Cette étape de réduction pourra également étre réalisée sous atmosphere
d’hydrogeéne, en présence de palladium sur charbon.

Le composé ainsi obtenu pourra étre séparé du milieu réactionnel par des
méthodes bien connues de I’homme du métier, comme par exemple par extraction,

évaporation du solvant ou encore par précipitation et filtration.
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Le composé pourra étre par ailleurs purifié si nécessaire par des techniques bien
connues de I’homme du métier, comme par recristallisation si le composé est cristallin,
par distillation, par chromatographie sur colonne sur gel de silice ou encore par

chromatographie liquide haute performance (HPLC).

La présente invention a également pour objet un procédé (2) de préparation d’un
composé de formule (I) ci-dessus pour lequel X = Ry = H et au moins I’un des groupes
R; et R, représente un groupe aryle substitué, comprenant les étapes successives
suivantes :

(a2) réaction d’un composé de formule R;Li pour lequel R; est tel que défini
précédemment mais ne peut représenter un atome d’hydrogene,

avec un composé de formule (Ia) suivante :

N NH,
AN
): D/
R N

pour lequel R; est tel que défini précédemment,

(Ia)

a une température comprise entre -100 et 25°C, notamment a environ -78°C,

pour donner un composé de formule (IV) suivante :

H
R; N NH,
R5 N
Iv)
pour lequel R; et R, sont tels que définis précédemment avec R; # H, 'un au
moins des groupes R; et R, représentant un groupe aryle substitué,

(b2) éventuellement, lorsque R, = H dans la formule (IV) précédente, réaction du
composé de formule (IV) obtenu a I’étape (a2) précédente avec un composé de
formule R,Li pour lequel R, est tel que défini précédemment mais ne peut
représenter un atome d’hydrogene,

a une température comprise entre -78 et 25°C, notamment a environ 0°C,

pour donner un composé de formule (V) suivante :
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H
R1 N NH,
R; N
H V)

pour lesquels R; et R, sont tels que définis précédemment avec R; et R, # H,
I’'un au moins des groupes R; et R, représentant un groupe aryle substitué, et
(c2) oxydation du composé de formule (IV) ou (V) obtenu respectivement a I’étape
(a2) ou (b2) précédente pour donner un composé de formule (I) pour lequel R,
et R, sont tels que définis précédemment, I’'un au moins des groupes R; et R,

représentant un groupe aryle substitué.

De préférence, X représente un atome d’hydrogéne, 1’un des groupes R; et R,
représente un groupe aryle, tel que phényle, substitué, notamment par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-C¢)alcoxy,
aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cq)alkyle), et I'autre groupe R; ou R, représente une
chalne hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 10, de
préférence 1 a 6 atomes de carbone, telle que un groupe (C;-Cq)alkyle.

Etape (a2) :

Le composé R;L1 utilisé pour cette étape est soit commercial, soit facilement
accessible par des méthodes de synthése bien connues de ’homme du métier.

Les composés de formule (Ia), quant a eux, peuvent étre préparés selon le
procédé (1) décrit ci-dessus ou par toute autre méthode connue de ’homme du métier.

Cette réaction sera avantageusement réalisée dans le tétrahydrofurane comme
solvant.

Etape(b2) :

Le composé R,L1 utilisé pour cette étape est soit commercial, soit facilement
accessible par des méthodes de synthése bien connues de ’homme du métier.

Cette réaction sera avantageusement réalisée dans le tétrahydrofurane comme

solvant.
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Etape (c2) :

Cette étape pourra étre réalisée en présence d’un oxydant, tel que MnO,,
permettant de réaromatiser le noyau quinoxaline.

La réaction pourra étre réalisée dans le chloroforme utilisé comme solvant,

5  notamment au reflux.

Le composé ainsi obtenu pourra étre séparé du milieu réactionnel par des
méthodes bien connues de I’homme du métier, comme par exemple par extraction,
évaporation du solvant ou encore par précipitation et filtration.

Le composé pourra étre par ailleurs purifié si nécessaire par des techniques bien

10 connues de ’homme du métier, comme par recristallisation si le composé est cristallin,
par distillation, par chromatographie sur colonne sur gel de silice ou encore par

chromatographie liquide haute performance (HPLC).

La présente invention a également pour objet un procédé (3) de préparation d’un
15  composé de formule (I) ci-dessus pour lequel X # H, comprenant les étapes successives
suivantes :

(a3) nitration ou halogénation d’un composé de formule (Ib) suivante :

R N NHR
1 A 0
Z
R, N 1)

pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis précédemment,

20 pour donner un composé de formule (Ic) suivante :

X
R N NHR
1 AN 0
Z
R N (I0)

pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis précédemment et X représente un

atome d’halogene ou un groupe NO,, et
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(b3) éventuellement, lorsque X = NO, dans la formule (Ic) précédente, réduction du

composé de formule (Ic) obtenu a I’étape (a3) précédente pour donner un

composé de formule (Id) suivante :

NH>
R4 N NHRq
X
R N/
? (1d)
5 pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis précédemment.

Etape (a3) :

Les composés de formule (Ib) peuvent tre préparés notamment selon le procédé
(1) ou (2) décrit ci-dessus lorsque Ry = H ou selon le procédé (4) ci-dessous lorsque Ry
10 = CH,-C=CH.
La réaction de nitration pourra étre réalisée en présence de KNO; dans I’acide
sulfurique, notamment a une température inférieure a 0°C, par exemple a environ -10°C.
L’étape d’halogénation pourra étre effectuée avec tout gent d’halogénation
connu de I’homme du métier. Dans le cas d’une bromation, le dibrome pourra étre
15  utilisé, notamment dans I’acide acétique, par exemple a température ambiante. Dans le
cas d’une chloration, le N-chlorosuccinimide pourra étre utilisé, notamment dans le
dichlorométhane comme solvant, par exemple a température ambiante.
Etape(b3) :
Le réducteur utilisé a I’étape (b3) pour réduire la fonction nitro en fonction
20  amino sera avantageusement SnCl, Cette réaction pourra étre réalisée dans I’éthanol, de
préférence absolu, et avantageusement au reflux de celui-ci.
Cette étape de réduction pourra également étre réalisée sous atmosphére
d’hydrogeéne, en présence de palladium sur charbon.
Le composé (Ic) ou (Id) ainsi obtenu pourra étre séparé du milieu réactionnel par
25  des méthodes bien connues de I’homme du métier, comme par exemple par extraction,
évaporation du solvant ou encore par précipitation et filtration.
Le composé pourra étre par ailleurs purifié si nécessaire par des techniques bien

connues de ’homme du métier, comme par recristallisation si le composé est cristallin,
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par distillation, par chromatographie sur colonne sur gel de silice ou encore par
chromatographie liquide haute performance (HPLC).

Il est a noter que les formules (Ia) a (Id) décrites précédemment représentent des
sous-formules particulieres de la formule (I) et doivent donc étre considérées comme

représentant des composés de formule (I).

La présente invention a également pour objet un procédé (4) de préparation d’un
composé de formule (I) ci-dessus pour lequel Ry = CH,-C=CH, comprenant la réaction
d’un composé de formule (Ie) suivante :

X

R N NHR,

dans laquelle :

- X représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou
un chlore, ou un groupe NO,,

- Ry représente H, et

- Ry et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de 1’autre, un atome
d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou
ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un
groupe aryle éventuellement substitué,

avec un halogénure de propargyle, de préférence avec le bromure de propargyle.

La formule (Ie) représente donc une sous-formule particuliere de la formule (I)
selon I'invention (pour laquelle principalement Ry = H) et doit donc étre considérée
comme représentant des composés de formule (I).

Les composés de formule (Ie) peuvent étre préparés notamment selon les
procédés (1), (2) et (3) décrits précédemment.

Des composés de formule (I) pour lesquels X = NH; ne peuvent étre utilisés dans
cette réaction car le motif propargyle pourrait s’additionner également sur cette fonction

amino. Il est donc préférable dans ce cas d’effectuer la réaction de substitution par un
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motif propargyle a partir un composé pour lequel Ry = H et X = NO, et de reduire
ensuite cette fonction nitro en fonction amino conformément a I’étape (b3) du procédé
(3) décrit ci-dessus.

La réaction avec I’halogénure de propargyle est avantageusement réalisée en
milieu basique, notamment en présence d’une base telle que K,CO;. Elle pourra étre
réalisée en présence d’ions iodures avantageusement introduits par ajout d’un sel
d’iodure tel que KI.

Cette réaction pourra étre réalisée dans un solvant tel que le diméthylformamide,
notamment a une température de 100°C.

Des étapes supplémentaires de protection/déprotection peuvent éventuellement
étre nécessaires pour protéger des fonctionnalités qui seraient sensibles/réactives dans les
conditions de réaction ce que saura apprécier ’homme du métier.

Le composé ainsi obtenu pourra étre séparé du milieu réactionnel par des
méthodes bien connues de I’homme du métier, comme par exemple par extraction,
évaporation du solvant ou encore par précipitation et filtration.

Le composé pourra étre par ailleurs purifié si nécessaire par des techniques bien
connues de ’homme du métier, comme par recristallisation si le composé est cristallin,
par distillation, par chromatographie sur colonne sur gel de silice ou encore par

chromatographie liquide haute performance (HPLC).

La présente invention sera mieux comprise a la lumiere des exemples non

limitatifs qui suivent.

FIGURES

La figure 1 présente des images de cultures soit non traitées (contréle, B), soit traitées
avec le composé 4bc a 100 nM (A) ou avec la dbc-AMP a 200uM (C), dont les
neurones dopaminergiques sont immunomarqués par reconnaissance de la tyrosine
hydroxylase.

La figure 2 présente un schéma de dissection du cerveau de souris en 3 parties.

La figure 3 présente un diagramme représentant la moyenne des poids (g) des souris

d’un méme groupe en fonction du temps (j) durant le traitement per os pour des souris
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non traitées, des souris ayant regu le véhicule ou des souris ayant recu le composé 4be
a raison de 300 mg/kg/jour.

La figure 4 présente des chromatogrammes (abscisses: temps (min); ordonnées :
intensité relative (%)) obtenus par HPLC-MS/MS a partir d’extraits de cerveaux de
différentes souris de I’étude par voie IP de maniere a quantifier le composé 4bc.

La figure 5 présente des chromatogrammes (abscisses: temps (min); ordonnées :
intensité relative (%)) obtenus par HPLC-MS/MS a partir d’extraits de cerveaux de
différentes souris de 1’étude par voie IP euthanasiées 2 h apres le dernier traitement, les
extraits ayant été conservés 40 jours a 4°C avant analyse de maniere a quantifier le
compose 4bc.

La figure 6 présente des chromatogrammes (abscisses: temps (min); ordonnées :
intensité relative (%)) obtenus par HPLC-MS/MS a partir d’extraits de cerveaux de
différentes souris de I’étude par voie IP euthanasiées entre 4 et 6 h apres le dernier
traitement, les extraits ayant été conservés 40 jours a 4°C avant analyse de maniere a
détecter le composé 4bc.

La figure 7 présente des chromatogrammes (abscisses: temps (min); ordonnées :
intensité relative (%)) obtenus par HPLC-MS/MS a partir d’extraits de cerveaux de
différentes souris de I’étude per os de maniére a vérifier la présence du composé 4be.
La figure 8 présente la cinétique dans le cerveau et le plasma de souris du composé
4bc apres administration par voie IP.

La figure 9 présente la densité optique moyenne des striatum droit (ST.R) et gauche
(ST.L) des différents groupes de souris (NT/NL : non traitées / non Iésées ; T/NL :
traitées / non 1ésées ; NT/L : non traitées / 1ésées ; T/L : traitées / 1ésées) utilisés dans
I’étude in vivo de neuroprotection du composé 4bc administré par voie orale, vis-a-vis
d’une toxine - le MPTP - administré par voie intra-nasale.

La figure 10 présente la quantité moyenne de neurone tyrosine hydroxylase positifs
(TH") dans la substance noire des différents groupes de souris (NT/NL : non traitées /
non lésées ; T/NL : traitées / non 1ésées ; NT/L : non traitées / 1ésées ; T/L : traitées /
1ésées) utilisés dans 1’étude in vivo de neuroprotection du composé 4be administré par

voie orale, vis-a-vis d’une toxine - le MPTP - administré par voie intra-nasale.



WO 2012/131080

10

EXEMPLES

PCT/EP2012/055903

30

Les abréviations suivantes ont été utilisées dans cette partie.

AMP
dbc-AMP
DCM
DMSO
équiv.
ESI
EtOH s
HPLC
HPLC-
MS/MS
IR

NCS
MPTP
MRM
MS
RMN
ta.

THF
uv

Adénosine 3°,5’-monophosphate

Dibutyryl adénosine 3°,5’-monophosphate cyclique
Dichlorométhane

Diméthylsulfoxyde

Equivalent

Ionisation par électrospray

Ethanol absolu

Chromatographie Liquide Haute Performance
Chromatographie Liquide Haute Performance couplée a deux
spectrométries de masse

Infrarouge

N-chloro-succinimide
1-Méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine
Multiple Reaction Monitoring

Spectre de masse

Résonance Magnétique Nucléaire

Température ambiante

Tétrahydrofurane

Ultraviolet

Les composés ont €t€ nommés comme suit :

— premier suffixe =R,

— second suffixe =R,

avec a = H, b = Me, ¢ = Ph, d = n-Bu, e = n-Hex, f = s-Bu, g = +-Bu, h = p-

méthoxyphényle, i = m-méthoxyphényle, j = 3,4-diméthoxyphényle, k = 3,4,5-

triméthoxyphényle, 1 = 2-naphthyle, m = p-fluorophényle, n = p-méthylphényle, o

= p-chlorophényle, p = 3,4-dichlorophényle, q = biphényle.
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1. Svnthése des composés selon ’invention

1. 1. Procédures générales

Une condensation d’Hinsberg entre la 4-nitrophényleéne-1,2-diamine 1 et le glyoxal 2aa,
le pyruvaldéhyde 2ba ou le phénylglyoxal 2ca, composés tous commerciaux, permet
d’obtenir régiosélectivement la 6-nitroquinoxaline 3aa, la 2-méthyl-6-nitroquinoxaline
3ba ou la 2-phényl-6-nitroquinoxaline 3ca. Une réduction de la fonction nitro en
fonction amine par le chlorure d’étain (ou 1’hydrogéne en présence de palladium sur
charbon) conduit a la 6-aminoquinoxaline 4aa, la 2-méthyl-6-aminoquinoxaline 4ba et la

2-phényl-6-aminoquinoxaline 4ca (voir schéma 1).

Schéma 1°.
Os:N NH- O, H @) Os5N /N H (b) H>N /N H
T X = "L — " TXI
NH, 07 "R, N” "R, N" Ry
1 2aa, ba, ca 3aa, ba, ca 4aa, ba, ca

* Réactifs et conditions : (a) H,O, reflux. (b) SnCl,, EtOH,, reflux, ou H,, Pd/C, 60°C.

Les substitutions en positions 2 et 3 de la quinoxaline sont introduites par une réaction
impliquant des composés organolithiens. En effet, la substitution en position 3 du cycle
par un organolithien est sélective a -78°C sur les composés 4aa, 4ba ou 4ca, permettant
ainsi d’obtenir des quinoxalines diversement substituées en position 3. Une seconde
substitution en position 2 du cycle est possible & 0°C lorsque la position 3 est déja
occupée par un substituant et que la position 2 est libre, permettant d’obtenir des
quinoxalines disubstituées non-symétriques. Une réaromatisation au dioxyde de
manganese a permis d’obtenir les composés 4 diversement substitués (voir schéma 2). 1l
est également possible d’obtenir une quinoxaline 4 disubstituée en effectuant une
réaction d’Hinsberg décrite précédemment avec une dicétone a la place du cétoaldéhyde

(voir schéma 3).
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Schéma 2°.
6
HoN NoH (@pus@ 2N N R
X - )
NZ R, N"2°R,
SiR,=H 4aa 4ae a d4ag
R,=Me 4ba 4bb a 4bm
R,=Ph 4ca 4cb, 4ce
HZN\CEN\ H o (), ), puis © "NC NS R
X - X
N”H N"2R,
SiR,=H 4aa 4dd, 4de, 4ed

* Réactifs et conditions : (a) RiLi, THF, -78°C. (b) R,Li, THF, -78°C puis 0°C. (b)
MnO,, CHCI;, reflux.
5  Schéma 3°.

O,N N R, H,N N R,
L I
O:N NH; SN 3cb ) s’ T
+ —_— —_—
NH, 0" Ry O,N N R HoN NGAR
1 | X
Exemple 2b \C[\ I \C[\
xemple 2bc N7 R, N7 R,
3bc 4bc

* Réactifs et conditions : (a) H,O, reflux. (b) (i) SnCl,, EtOH,s, reflux, ou H,, Pd/C,
60°C. (i) Chromatographie, séparation des isomeres.
10
Les quinoxalines 4 sont sélectivement substitués en position 5 par substitution
aromatiques avec des électrophiles tels que 1’ion nitronium produit avec du nitrate de
potassium dans D’acide sulfurique donnant les composés nitrés S, ainsi que des
halogénures comme du brome dans I’acide acétique donnant les composés halogénés 7.
15 A partir des dérivés nitrés S, les composés aminés 6 sont obtenus par réduction avec le
chlorure d’étain (II) a reflux dans I’éthanol absolu ou encore sous atmosphere

d’hydrogene en présence de Pd/C a 60°C (voir schéma 4).



WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

10

15

20

33
Schéma 4°.
H X X=NO, 5
H,N. 6 N3 R (a)
~
N"2°R, N R, X'=NH,, 6
4 5, X =NO,
7,X=Br
8,X=Cl

* Réactifs et conditions : (a) KNOs, H,SO4, -10 °C ou Br,, AcOH, t.a. ou NCS, DCM,
t.a. (b) SnCl,, EtOHg, reflux, ou H,, Pd/C, 60°C.

La fonction amine des 6-amino-quinoxalines peut également étre substituée par un
groupe propargyle par réaction des quinoxalines avec le bromure de propargyle en

condition basique dans le DMF a 100°C (voir schéma 5).

Schéma 5%

X

X
H
H,N_6 N_3_R (@) X
o Z
N2R2 N R
9

2

* Réactifs et conditions : (a) KI, K,C0;, DMF, 100°C.

L.2. Synthése des composés 3

Solude
Jaune

3aa l 1 7 CsHsN:O; 175 g mol?
Genitrogquinoxaline

Une solution aqueuse (30 mL) de 4-nitro-phénylene-1,2-diamine commerciale (1,53 g,
10 mmol, 1 équiv.) et de glyoxal (40 % dans 1’eau) commercial (1,8 mL, 10 mmol,
1 équiv.) est chauffée au reflux pendant 4 heures. Aprés refroidissement, le précipité
est récupéré par filtration et lavé a I'eau. Le solide obtenu est séché a 1’étuve a 100°C
pendant 24 h.
Rendement : 93 % (1,63 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § ppm : 8.26 (d, J = 9.2 Hz,
1H) ; 8.52 (dd, /= 9.2 Hz, J = 2.4 Hz, 1H); 9.01 (s, 3H). RMN "°C (50 MHz, CDCl;) §
ppm : 123.4, 1259, 131.3, 141.9, 145.3, 147.0, 147.6, 147.9. IR v cm™ : 3090, 3055,
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1610, 1585, 1545, 1520, 1490, 1445, 1370, 1345, 1295, 1205, 1190, 1130, 1075, 955,
930, 870, 850, 810, 740. MS (ESI) m/z: 176 ([M+H]", 23).

%M“‘m_ N‘jg
3ba ﬁ

Zrmethvl-G-nitroguinoxaline

Solide
ocre

CoHN:O: 189 2. mol”
Une solution aqueuse (50 mL) de 4-nitro-phénylene-1,2-diamine commerciale (3,06 g,
20 mmol, 1 équiv.) et d'aldéhyde pyruvique (40 % dans I’eau) commercial (3,6 mL,
20 mmol, 1 équiv.) est chauffée au reflux pendant 1,5 heures. Apres refroidissement, le
précipité est récupéré par filtration et lavé a I’eau. Le solide obtenu est séché a 1’étuve
a 100°C pendant 24 h.

Rendement : 90 % (3,40 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 2.82 (s, 3H) ; 8.10 (d,
J=8.4Hz 1H); 8.45(d, J=8.0 Hz, 1H); 8.87 (s, 1H) ; 8.92 (s, IH). RMN *C (50
MHz, CDCl3) & ppm : 22.8, 123.3, 125.5, 130.2, 139.7, 144.5, 147.0, 148.1, 157.3. IR v
cm™ : 3045, 2955, 1615, 1565, 1520, 1490, 1455, 1390, 1340, 1295, 1210, 1185,
1080, 965, 940, 930, 860, 830, 795, 745, 715. MS (ESI) m/z : 190 ([M+H]", 100).

0N N,
3ca \©: Nj\© C1aHeM:0, 231,2 g.mol-1 Solide

orange

G-nitro-2-phenviguinoxaline
Une solution aqueuse (40 mL) de 4-nitro-phénylene-1,2-diamine commerciale (1,530
g,
10 mmol, 1 €quiv.) et de phénylglyoxal monohydrate commercial (1,522 g, 10 mmol,
1 équiv.) est chauffée au reflux pendant 1 heures. Aprées refroidissement, le précipité
est récupéré par filtration et lavé a I’eau. Le solide obtenu est séché a 1’étuve a 100°C
pendant 24 h.
Rendement : 98 % (2,455 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) § ppm : 7.61 (m, 3H), 8.24-
8.29 (m, 3H), 8.55 (dd, J= 9.3 et 2.3 Hz, 1H), 9.02 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 9.49 (s, 1H).
RMN *C (100 MHz, CDCls) § ppm : 123.8, 125.6, 127.9 (2C), 129.4 (2C), 131.2,
131.4,135.6,140.3,144.9,145.5, 147 .4, 154 3.
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O M @
I@ \©: CysHp N3Oy 2653 gmol-1 Solide

orange
,3—mﬁfthyl—ﬁr—n|tm-2—ﬂhany1qumuml|ne Z—mﬁthyl—ﬁﬂltrn—a—phenyiqulnmf.alln&

Une solution hydro-alcoolique (20 mL isopropanol/eau 50:50) de 4-nitro-phénylene-
1,2-diamine commerciale (0,516 g, 3,4 mmol, 1 équiv.) et de 1-phényl-1,2-
propanedione commercial (0,45 mL, 3,4 mmol, 1 équiv.) est chauffée au reflux
pendant 1,5 heures. Apres ajout de 30 ml d’eau et refroidissement, le précipité est
récupéré par filtration et lavé a I’eau. Le solide de couleur orangé obtenu est séché a
I’étuve a 100°C pendant 24 h.

Rendement : 93 % (834,4 mg).

L.3. Synthése des composés 4

’ N%«;’*’jt::ax NHz o ‘ y Solide

dha f /L ) ool 139 ¢ mol TouEe

) marron
2egnethvl-Geanunoqunozaline Aabss 250 nm e S0%

A une solution de composé 3-méthyl-6-nitroquinoxaline 3ba (20 mmol, 1 équiv.) dans
1’éthanol (100 ml), 318 mg de Pd/C (10% m/m) sont ajoutés. La réaction est agitée a
60°C et placée sous hydrogéne pendant 4 h. Apres refroidissement, la réaction est
filtrée sur célite puis rincée a I’éthanol et le filtrat est concentré sous pression réduite.
Rendement : 80 % (2,54 g). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § ppm : 2.62 (s, 3H) ; 4.22 (s,
2H): 7.09-7.11 (m, 2H) ; 7.73 (d, J = 4.2 Hz, 1H) ; 8.52 (s, 1H). RMN “C (75 MHz,
CDCl3) 6 ppm : 1493, 147.1, 145.7, 142.5, 141.7, 136.8, 129.4, 121.7, 108.1, 121.8.
IR vem™ : 3330, 3205, 3055, 2920, 1615, 1555, 1500, 1475, 1420, 1365, 1345, 1310,
1230, 1210, 1170, 1130, 1015, 970, 940, 910, 830, 780, 755, 730. MS (ESI) m/z: 160
([IM+H]", 100).

HaNo o N~ -
= : ‘ : . Sohde
g £ I 214 o maol! i
4hd @NI CysHieNy 215 2 mol jaune

Byl Zemdthyl-G-amumoquinoxaline Fabs= TR0 o ey 495 an
A une solution de 2-méthyl-6-aminoquinoxaline (1 mmol, 1 equiv.) dans le THF (2
mL), placée sous atmosphere inerte d’azote a -78°C, est ajouté lentement du #-BuLi (1

mL, 2,5 mmol, 1,5 équiv.). La solution vire immédiatement au rouge sombre. Le
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mélange réactionnel est agité a -78°C pendant 2,5 heures, hydrolysé par 3 mL d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl puis extrait trois fois a ’acétate d’éthyle (3 x 20
mL). Les phases organiques réunies sont ensuite lavées par 100 mL d’une solution
aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSQO,, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. Le résidu obtenu est ensuite repris dans le CHCls (20 mL) puis 430 mg de
MnQO, (5 mmol, 5 équiv.) sont ajoutés. La solution est chauffée au reflux pendant 4
heures. Le mélange réactionnel est ensuite hydrolysé par 2 mL d’eau, filtré sur célite
puis lavé par ’acétate d’éthyle (30 mL). La phase organique est séchée avec du MgSOy
puis évaporée sous pression réduite. Une purification sur gel de silice dans un mélange
de cyclohexane et d’acétate d’éthyle en proportions 80 : 20 a permis d’obtenir le
compose 4bd.

Rendement : 75 % (1,61 g). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm : 0.98 (t, J = 7.2 Hz,
3H):; 1.47 (m, 2H) ; 1.77 (m, 2H) ; 2.90 (t, J = 7.8 Hz, 2H) ; 4.04 (s, 2H) ; 7.07 (m, 2H)
-7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H). RMN *C (75 MHz, CDCl5) § ppm : 13.9, 22.3, 22.8, 30.5,
35.7, 108.1, 120.5, 129.1, 135.7, 142.7, 146.9, 148.9, 156.9. IR v cm™ : 3320, 3170,
2955, 2925, 2870, 1655, 1620, 1555, 1500, 1460, 1375, 1345, 1315, 1285, 1250,
1160, 1130, 1105, 1075, 1010, 970, 955, 875, 855, 830, 790, 780, 740, 705. MS (ESI)
m/z : 216 ((M+H]", 100).

B L T R 4 Solide
4be \[ i :L CysHy N, 243 g mol
ST jaune

3-hexyl-2-methyl-G-antinoquinoxaline

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 65 % (158 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm : 0.89 (t, J = 6.6 Hz,
3H): 1.21 (m, 4H); 1.47 (m, 2H) ; 1.77 (m, 2H) ; 2.68 (s, 3H) ; 2.92 (t, J = 8.1 Hz, 2H)
:4.05 (s, 2H) ; 7.06 (m, 2H) ; 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H). RMN "°C (75 MHz, CDCl;) &
ppm : 14.0,22.3,22.6, 28.4, 29.4, 31.6, 108.2, 120.5, 129.2, 135.7, 142.8, 146.9,
148.8, 156.9. IR vem™ : 3340, 3225, 2955, 2925, 2855, 2360, 2345, 2145, 2005, 1690,
1620, 1585, 1545, 1500, 1465, 1375, 1345, 1240, 1135, 1080, 1005, 830. MS (ESI)
m/z: 244 ((M+H]", 100).
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4bf Ha f}\ M‘“i[/LW’“ CiHpNs 215 g mol? ?flla;‘;ff
3-sec-butyl-Z-méthyl-6-aminoquinoxaline

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.

Rendement : 65 % (140 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm : 0.89 (t, J=7.5 Hz,
3H): 132 (d,J=6.9 Hz, 3H); 1.63 (m, 1H); 1.92 (m, 1H); 2.69 (s, 3H) ; 3.14 (sex, J =
6.9 Hz, 1H) ; 4.02 (s, 2H); 7.09 (m, 2H) ; 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H). RMN C (75 MHz,
CDCl3) & ppm : 12.3, 19.3, 22.4,28.9, 38.9, 108.5, 120.5, 129.0, 135.3, 140.6, 146.8,
1487, 160.7. IR vem™ : 3345, 3220, 2960, 2925, 2870, 2360, 1620, 1555, 1500, 1460,
1375, 1320, 1235, 1180, 1130, 1075, 1050, 1020, 1000, 910, 855, 830, 730. MS (ESI)

m/z : 216 ((M+H]", 100).

HoN._oo N @EM o _ 4 Solide
4hg U -‘I CpHpNs 215 2 mol jaune
o, Nf o,

Betort=binrylsZ-meth] G- piminoguinoualine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 25 % (54 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § ppm : 1.51 (s, 9H); 2.84 (s,
3H); 4.22 (s, 2H) ; 7.09 (m, 2H) ; 7.73 (d, J = 9.0 Hz, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl5)
& ppm : 25.7,29.4, 108.8, 120.7, 128.7, 134.9, 141.5, 146.8, 148.4, 1622. IR vcm™ :
3340, 3220, 2965, 2930, 2870, 2360, 1620, 1565, 1545, 1495, 1455, 1410, 1395,
1365, 1325, 1245, 1200, 1130, 1070, 1000, 910, 855, 830, 785, 730. MS (ESI) m/z :
216 ((M+HT", 100).

Solide

dhe jaune

CisHpN; 235 ¢ omol?

i-arz‘éfrl.xyz:-ﬁ-pl:\«ényi-«;?l-‘;mm;wqmimxa%me rabs= 283 g heprs 505
Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 75 % (176 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § ppm : 2.68 (s, 3H) ; 3.88
(s, 2H) ; 7.16 (m, 2H) ; 7.48 (m, 3H) ; 7.61 (m, 2H) ; 7.83 (d, J= 8.7 Hz, 1H). RMN "°C
(75 MHz, CDCIl5)  ppm : 23.8, 108.4, 121.7, 128.4, 128.7, 128.9, 129.2, 136.2, 139.4,
142.6, 147.3, 148.0, 154.8. IR v cm™ : 3210, 2965, 2925, 2480, 2215, 1965, 1625,
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1560, 1515, 1490, 1420, 1380, 1345, 1325, 1255, 1160, 1005, 970, 905, 830, 775,
725. MS (ESI) m/z : 236 ([M+H]", 100).

HQN L *M;;:_, - PIRTE
4bh \L \{ /L\ Tyl Ny 173 2 mol™ :?ﬂhm‘
e N \ = Jaine

2.3-diméthyl-6-aminoquinoxaline
Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 8 % (176 mg). RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § ppm : 2.58 (s, 3H) ; 2.59 (s,
3H): 4.11 (s, 2H) ; 6.98 (m, 2H) ; 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H). RMN *C (75 MHz, CDCl;)
8 ppm : 22.52,22.95, 107.86, 120.45, 129.08, 135.78, 142.68, 147.04, 149.01, 153 .21.
IR v em™ : 680, 728, 793, 829, 913, 949, 996, 1128, 1160, 1243, 1340, 1379, 1445,
1466, 1501, 1560, 1618, 2919, 2947, 2990, 3030, 3208, 3329. MS (ESI) m/z : 174
([IM+H]", 100).

Moyt 1 Solide
4aa E I CgHN: 145 g mol’ -

N ; = Janne

Geaninoguunoxaline dabss TR LenrE 506

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4ba.
Rendement : 80 % (2,32 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 4.10 (s, 2H) ; 7.12 (d,
J=24Hz 1H);7.15(dd, J=88 Hz,J=24 Hz, 1H) ; 7.84 (d, J= 8.8 Hz, 1H) ; 8.52
(s, 1H) ; 8.62 (s, 1H). RMN “C (50 MHz, CDCl5) § ppm : 148.1, 144.9, 140.9, 137.9,
1303, 122.0, 107.8. IR v cm™ : 3395, 3315, 3185, 3055, 1645, 1615, 1545, 1500,
1470, 1435, 1370, 1310, 1225, 1210, 1135, 1030, 960, 860, 815, 765. MS (ESI) m/z :
146 ((M+H]", 100).

HoMo e N e Solid
o 2 Ty J“ o

A-buryl-G-arpinoquinexaling
Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 54 % (108 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) § ppm : 0.93 (t, J = 7.2Hz,
3H) ; 1.40 (m, 2H) ; 1.74-1.82 (m, 2H) ; 2.89 (t, J = 7.5 Hz, 2H) ; 4.17 (s, 2H) ; 7.08 (m,
2H) ; 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H) ; 8.44 (s, 1H). RMN "°C (50 MHz, CDCl3) & ppm : 13.9,
22.6,31.7, 362, 107.9, 120.7, 130.1, 136.1, 141.8, 144.0, 147.9, 157.7. IR v cm™ :
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3335, 3210, 2955, 2930, 2860, 1620, 1550, 1510, 1465, 1435, 1370, 1275, 1240,
1165, 1130, 1080, 995, 955, 905, 855, 830, 775, 730. MS (ESI) m/z : 202 ([M+HT’,
100).

HENm ""ZXM A’*‘N»; T Y
ddd El/\j l Crabaa N3 257 2 IHO]WX Smhde
‘ ’,f“ MN”"" \ﬂ/"'x,‘_ M,M’ jﬂu”e

2.3-dibutyl-6-aminoquinoxaline

Produit minoritaire obtenu lors de la synthése du composé 4ad.

RMN 'H (200 MHz, CDCls) § ppm : 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 6H) ; 1.48 (m, 4H) ; 1.76 (m,
4H) ; 2.92 (m, 4H) ; 4.05 (s, 2H) ; 7.05 (m, 2H) ; 7.75 (d, J = 8.8Hz, 1H). RMN “*C (50
MHz, CDCl3) & ppm : 13.9, 22.9, 31.2, 31.3, 35.2, 34.9, 108.7, 120.5, 129.4, 135.9,
1426, 146.9, 152.6, 156.6. IR v cm™ : 730, 830, 862, 962, 1076, 1137, 1173, 1232,
1346, 1375, 1419, 1463, 1499, 1564, 1629, 2870, 2928, 2953, 3197, 3317, 3444. MS
(ESI) m/z : 258 ([M+H]", 42).

BN o M o &
= = - N e 1 Solide
dae ] P CraHpeMs 229 2 mol S
N jaumne
i-hexvi-S-aminoguinoxaline kabas T80 g R 502 pn

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 53 % (122 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 0.87 (t, J= 6.9 Hz,
3H) ; 1.29 (m, 6H) ; 1.77 (m, 4H) ; 2.88 (t, J = 7.8 Hz, 2H) ; 4.14 (s, 2H) ; 7.09 (m,
2H) ; 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H) ; 8.42 (s, 1H). RMN "°C (50 MHz, CDCl;) § ppm : 14.0,
22.5,29.1,29.6,31.6,36.5,108.0, 120.7, 130.0, 136.1, 141.8, 144.0, 147.9, 157.7. IR
v em ! 13340, 3215, 2955, 2925, 2855, 2360, 1620, 1550, 1510, 1465, 1370, 1340,
1280, 1235, 1185, 1160, 1135, 1080, 975, 905, 830, 775, 730. MS (ESI) m/z : 230
([IM+H]", 100).

Solide

CyaHysNy 200 & II]'IZPIMI ;o
N Janne

4af

3-sec-buryl-6-aminoguinoxaline

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 40 % (80 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm : 0.90 (t, J = 7.5 Hz,
3H):; 137 (d,J=72Hz, 3H); 1.73 (m, 1H) ; 1.88 (m, 1H); 2.96 (m, 1H) ; 4.12 (s, 2H)
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;7.09 (m, 2H) ; 7.84 (d, J = 9.6 Hz, 1H) ; 8.45 (s, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) §
ppm : 12.1,19.9,29.6,42.1, 108.1, 120.7, 130.0, 136.3, 141.0, 144.0, 147.8, 161 .4. IR
vem™ 3340, 3215, 2960, 2925, 2875, 2360, 1620, 1545, 1510, 1460, 1430, 1370,
1275, 1250, 1230, 1175, 1130, 1275, 1250, 1230, 1175, 1130, 1085, 1050, 1015, 980,
960, 905, 855, 830, 775, 735. MS (ESI) m/z : 202 ([M+H]", 100).

HaM e N k Solide
dag ’ f"/![ ”‘j”’” CoHpNs 201 g mol? 700G
jaune

o W

Getgprr-baryl-G-anumoguimoxaline
Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 26 % (52 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § ppm : 1.44 (s, 9H) ; 4.21 (s,
2H) ; 7.05 (m, 1H) ; 7.78 (d, J= 9.3 Hz, 1H) ; 8.67 (s, 1H). RMN "’C (75 MHz, CDCl;)
8 ppm : 29.6,36.9, 108.2, 120.7, 127.9, 135.6, 139.1, 143.2, 147.8, 163.6. IR v cm™
3335, 3215, 2960, 1620, 1545, 1505, 1460, 1430, 1365, 1280, 1245, 1200, 1110,
1020, 975, 955, 905, 855, 830, 775, 730. MS (ESI) m/z : 202 ((M+H]", 100).

dac EN“ = ?{ j L {:HHU;\W 221 g 111(311\\i %Ghdﬁ

Jaue

3-phényl-6e 'xmmmwmc)mlme

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bd.
Rendement : 28 % (62 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § ppm : 4.21 (brs, 2H NH),
7.16 (dd, J = 8.9 et 2,5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.49-7.57 (m, 3H), 7.89 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 7.2 et 1,2 Hz, 2H), 9.04 (s, 1H). RMN “C (75 MHz,
CDCl3) & ppm : 107.5, 120.5, 126.5 (2C), 128.0 (2C), 128.8, 129.1, 135.7, 136.3,
138.5, 143.2, 147.2, 151.1. MS (ESI) m/z : 222,2 ((M+H]", 100. Pureté (HPLC/UV 254
nm) : 100 %.

T Solide
“‘\ .»* A-« 'mv,,/‘“'x,_ T, w“f J e

3nluptyie2 11::}&}] ~G-aninoquinoxaline sabs= 280 mn Ly 49494
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A une solution de 6-aminoquinoxaline 4aa (1 mmol, 1 équiv.) dans le THF (2 mL),
placée sous atmosphere inerte d’azote a -78°C, est ajouté 1 mL (2,5 mmol, 2,5 équiv.)
de n-Buli a 2,5 M. La solution vire au rouge sombre. Le mélange est agité pendant 2,5
heures. La solution est ensuite placée a 0°C et 0,8 mL (2 mmol, 2 équiv.) de n-HexLi a
2,5 M est immédiatement ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité a
0°C pendant 2 heures puis hydrolysé par 5 mL d’une solution aqueuse saturée de
NH4CI et extrait a I’acétate d’éthyle (3 x 20 mL). Les phases organiques réunies sont
lavées par 100 mL d’une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSOy,
filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris dans le
CHCIl; (20 mL) puis 430 mg de MnO, (5 mmol, 5 équiv.) sont ajoutés et le mélange est
agité au reflux pendant 4 h. Le mélange réactionnel est hydrolysé par 2 mL d’eau puis
filtré sur célite. La phase organique est séchée avec du MgSQy, filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Une purification par chromatographie sur gel de silice dans un
mélange cyclohexane : acétate d’éthyle en proportions 50:50 a permis d’obtenir le
compose 4ed.

Rendement : 49 % (140 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 0.96 (m, 6H) ; 1.25
(m, 8H) ; 1.40 (m, 2H) ; 1.70 (m, 2H) ; 2.90 (m, 4H) ; 4.10 (s, 2H) ; 7.05 (m, 2H) ; 7.74
(d, J = 9.6 Hz, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & ppm : 13.9, 14.0, 22.5, 29.1, 29.2,
293,294,31.6,35.1,354,108.0, 120.5, 1293, 135.8, 142.5, 146.9, 152.6, 156.6. IR
vem™ : 3335, 3215, 2955, 2855, 1620, 1500, 1465, 1340, 1235, 1135, 1080, 960, 930,
855, 830, 725. MS (ESI) m/z : 286 ([M+H]", 40).

Solide

H v N ,.,_M{;_,;;"» .. ,.—m»\ﬂ’ P
; x
b, jaune

. N,.':a - P, ) . a
ﬁ) I\ CigHarNs JB5 £ mol
o, N“/ ',.Lw,/f‘-m,r"’

"
Tt

2-butyl-3-hexyl-6-aminoquinoxaline

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4ed.
Rendement : 45 % (128 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 0.92 (m, 6H) ; 1.25
(m, 8H) ; 1.40 (m, 2H) ; 1.72 (m, 2H) ; 2.92 (m, 4H) ; 4.06 (s, 2H) ; 7.06 (m, 2H) ; 7.77
(d, J = 7.8 Hz, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) § ppm : 13.9, 14.0, 22.5, 22.8, 29.0,
29.1,294,31.6,35.1,354,108.0, 120.5, 129.2, 1358, 142.5, 146 .9, 152.5, 156.6. IR
v em™: 3335, 3215, 2955, 2930, 2860, 1625, 1550, 1465, 1345, 1235, 1170, 1135,
1075, 960, 905, 855, 830, 730. MS (ESI) m/z : 286 ((M+H]", 100).
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Seburvl-2-phényl-G-aminogiunosaline

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4ed.
Rendement : 32 % (88 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm : 0.82 (t, J = 7.2 Hz,
3H); 1.25 (m, 4H) ; 1.67 (t, J = 7.8 Hz, 2H) ; 2.95 (t, J = 7.8 Hz, 2H) ; 4.15 (s, 2H) ;
7.13 (m, 2H) ; 7.43-7.58 (m, SH) ; 7.88 (d, /= 8.7 Hz, 1H). RMN *C (75 MHz, CDCl5)
§ ppm : 13.7,22.6,26.8, 31.3, 35.6, 107.5, 121.1, 128.0, 128.2, 128.3, 128.8, 129.6,
129.7, 130.1, 135.6, 139.5, 1432, 147.8, 151.1, 156.2. IR v em™ : 3335, 3215, 3060,
2955, 2925, 2855, 1620, 1580, 1560, 1495, 1460, 1445, 1420, 1345, 1240, 1135,
1075, 1010, 965, 910, 855, 830, 765, 730. MS (ESI) m/z : 278 ((M+H]", 100).

OCHS
. Hal N,
4bh @ . CiHisN:O 2653 gmotl  Sofide
M

I-4-methoxphenv2-methviguinoxalin-S-amine jaume

A une solution de 4-bromoanisole (8 mmol, 4 €quiv.) dans I’éther anhydre (5 ml), 10
ml de zert-butyl lithium (1,6 M dans le pentane, 8 équiv.) sont ajoutés goutte a goutte a
-78°C sous atmosphére inerte d’azote. Apres 1 h d’agitation a -78°C, une solution de
composé 4ba (2 mmol, 1 équiv.) dans le THF (5 ml) est ajoutée goutte a goutte. Le
mélange réactionnel est agité¢ a -78°C pendant 2 h, puis laissé réchauffé doucement a
température ambiante.

Apres 24 h, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution aqueuse saturée de
NaHCO; puis extrait a I’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont ensuite
lavées par une solution aqueuse saturée de NaCl puis séchées sur Na,SOy, filtrées et
évaporées sous pression réduite.

Le résidu obtenu est ensuite repris dans le chloroforme puis 0,869 g de MnO, (10
mmol, 5 équiv.) sont ajoutés. Le milieu réactionnel est chauffé¢ au reflux pendant 2 h

puis laissé a température ambiante pendant 24 h.
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Le milieu réactionnel est filtré sur célite puis concentré sous pression réduite. Une
purification par chromatographie sur gel de silice dans un mélange DCM : MeOH en
proportions 98 : 2 a permis d’obtenir le composé¢ 4bh.

Rendement : 34 % (168,2 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 2.68 (s, 3H) ; 3.85
(s, 3H) ; 4.16 (brs, 2H) ; 7.00 (d, J= 8.4 Hz, 2H); 7.09 (d,J= 9.1 Hz, 1H) ; 7.14 (s, 1H)
:7.58(d, J=9.1Hz 2H) ; 7.79 (d, J = 9.1 Hz, IH). RMN “C (100 MHz, CDCl5) &
ppm : 23.8, 553, 108.3, 113.8 (2C), 1214, 129.1, 130.3 (2C), 131.8, 135.9, 142.7,
147.3, 148.1, 154.4, 160.0. MS (ESD) m/z : 266,2 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV
254 nm) : 100 %.

dhi H,N N, ocn.  CiHisN:O  2653gmol!  Solide
\©: B : jaune
M

3-(3-methophenyll-2-methyguinoxalin-S-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 6 % (59,7 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm : 2.70 (s, 3H), 3.88 (s,
3H), 3.90 (brs, 1H, NH) 4.20 (brs, 1H NH), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.12-7.23 (m, 4H),
7.42 (td, J = 8.1 et 1.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J =8.7 et 1.5 Hz, 1H). RMN "°C (75 MHz,
CDCl3) & ppm : 23.7, 55.3, 1083, 1143, 114.5, 121.2, 121.7, 129.1, 129.4, 136.2,
140.7, 142.6, 147.4, 148.0, 154.6, 159.5. MS (ESI) m/z: 266,2 ((M+H]", 100). Pureté
(HPLC/UV 254 nm) : 100 %.

OCH;
HaH i ) .
4bj @: T : OCH; C-HiN;0; 2953 gmol!  Solide
N* jaune

(3, 4-dimethoxyphenyl}-2-methviguinoexalinS-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 31 % (310,0 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm : 2.74 (s, 3H), 3,94
(brs, 2H NH), 3.95 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.21 (s, 1H), 7.22 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H). RMN
B3C (75 MHz, CDCl3) & ppm : 23.8, 56.0 (2C), 108.4, 110.9, 112.3, 121.5, 121.7,
1292, 132.1, 136.1, 142.7, 147.3, 148.2, 1489, 149.6, 154.5. MS (ESI) m/z : 2962
([M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV 254 nm) : 92 %.
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2-methy-3-(3 4 5-timethosoypheny iguinoxalin8-am ine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 21 % (317,4 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm : 2.72 (s, 3H), 3.92
(s, 9H), 4.28 (brs, 2H NH), 6.84 (s, 2H), 7.17 (dd, J = 8.8 et 2.4 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H),
7.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H). RMN "’C (100 MHz, CDCl;) § ppm : 23.7, 56.1 (2C), 60.8,
106.2 (2C), 108.0, 121.7, 129.1, 134.9, 136.1, 138.5, 142.4, 147.5, 147.8, 153.1 (2C),
154.4. MS (ESI) m/z : 326,1 ((M+H]", 100), 348,2 ((M+Na]’, 100). Pureté (HPLC/UV
254 nm) : 96 %.

e OG | |
4bl : \@\/ & CicHpisN; 28353 gmol! Solide
N MArron

2-methyl-3-(naphthalen-2-ykyuinoxalin-5-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 48 % (531,8 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm : 2.74 (s, 3H), 4.14
(brs, 2H NH), 7.16(dd, J = 8.9 Hz et 2.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.52-7.57
(m, 2H), 7.74 (dd, J= 8.1 et 1.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.91 (d,/J=9.5 Hz,
1H), 7.92
(d, J=9.5Hz, 1H), 7.97 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H). RMN "’C (100 MHz, CDCl5)
S ppm : 23.9, 108.4, 121.7, 126.4, 126.7 (2C), 127.7, 128.1, 128 .4, 128.5, 129.3, 133.1,
133.2, 136.3, 136.9, 142.8, 147.4, 1483, 154.8. MS (ESI) m/z : 286,2 ([M+H]", 100).
Pureté (HPLC/UV 254 nm) : 88 %.

4bm CqsHpoF N - g.moll Solide

HM N ‘ )
\©: = jaune
N*

2~ig-fluoropheny-2-methyiguinoxalin-g-amine

Pl
LA
L
[
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Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 35 % (352,2 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm : 2.68 (s, 3H), 3.90
(brs, 2H NH), 7.16-7.21 (m, 4H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.85 (d, J= 9.2 Hz, 1H). RMN “*C (100 MHz, CDCls) & ppm : 23.7, 108.1, 115.5 (d, J
=21.5 Hz), 122.0, 129.2, 1309 (d, J = 8.1 Hz), 135.3 (d, J = 2.5 Hz), 136.2, 142.6,
147.5, 147.8, 153.6, 163.1 (d, J = 250.4 Hz). MS (ESI) m/z : 254,2 ((M+H]", 100).
Pureté (HPLC/UV 254 nm) : 92 %.

l
Hal M ‘
4bo @ p Cp:Hp;CIN:  269.7gmol!  Solide
N jaune

Fid-chloropheny-2methylguinoxalin-G-armine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 70 % (1,1274 g). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 2.67 (s, 3H), 4.15
(brs, 2H NH), 7.15 (s, 1H), 7.16 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.47 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J
= 7.9 Hz, 2H), 7.83 7.47 (d, J= 9.1 Hz, 1H). RMN "°C (75 MHz, CDCl;) § ppm : 23.7,
108.2, 122.0, 128.7 (2C), 129.3, 130.4 (2C), 134.9, 136.4, 137.9, 142.7, 147.4, 147.8,
153.5. MS (ESI) m/z : 270.1 (°Cl) ((M+H]", 100), 272.2 (’Cl) ((M+H]", 40).

Cl
4bp HzM N.M | leHHCI;«_N} 3042 g.mol‘l Solide
‘ @im jaune

3-(34-dichloropheny-2methy lguinoxalin-§-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 45 % (813,9 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & ppm : 2.68 (s, 3H), 4.17
(brs, 2H NH), 7.14 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J= 9.1 et 2.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J =
8.4 et 2.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 8.9
Hz, 1H). RMN °C (75 MHz, CDCl;) § ppm : 23.7, 108.1, 122.3, 128.3, 129.3, 130.4,
131.1, 1328, 133.1, 136.5, 139.4, 142.7, 147.4, 147.6, 152.2. MS (ESI) m/z: 304.1
(Cl et *°Cl) (IM+H]", 100), 306.1 (*°Cl et °*'Cl) ((M+H]", 55).
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4bq Hzd \@N CEIHI‘?NE 311;@ g.mal‘l Solide
p{' Harromn

F(bipheny!}-2-methy lquin o alin-G-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 30 % (219,3 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 2.77 (s, 3H), 4.23
(brs, 2H NH), 7.12 (dd, J=8.7 et 1.8, 1H), 7.18 (d, J= 1.8, 1H), 7.38 (t, /= 7.5, 1H),
747 (t,J=1.5,2H), 7.66 (d,J= 7.5, 2H), 7.71 (m, 4H), 7.84 (d, J= 8.7, 1H). RMN °C
(75 MHz, CDCls) & ppm : 23.7, 108.1, 121.7, 127.0 (4C), 127.5, 128.8 (2C), 129.0,
1293 (2C), 136.0, 1382, 140.4, 141.4, 142.7, 147.4, 147.9, 154.3. MS (ESI) m/z :
312.2 ((IM+H]", 100).

4bn Hzmﬁmp CigHysN: 2493 gmol! Solide
N jaune

2-methy|-Fp-tolylquinox alin-G-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh.
Rendement : 56 % (851,7 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & ppm : 2.45 (s, 3H), 2.72
(s, 3H), 4.28 (brs, 2H NH), 7.12 (dd, J = 8.9 et 2.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
732 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H). RMN "°C
(75 MHz, CDCl3) & ppm : 212, 23.7, 108.0, 121.5, 128.7 (2C), 128.9 (3C), 135.9,
136.4, 138.5, 142.6, 1473, 147.9, 154.6. MS (ESI) m/z : 250.2 ((M+H]", 100).

HzH \©\, f =
4[“3 M = C14H1 1N3 Solide

221.2 g mol-1
jaumne
Z-phenyiquinoxalin-G-amine
A une solution de composé 3ca (9,8 mmol) dans I’éthanol (150 ml), 245 mg de Pd/C
(10 % m/m) sont ajoutés. La réaction est agitée a 60°C et placée sous hydrogene
pendant 24 h. Aprés refroidissement, la réaction est filtrée sur célite puis rincée a
I’éthanol. Le filtrat est enfin concentré sous pression réduite. Une purification par

chromatographie sur gel de silice dans un mélange DCM : MeOH en proportions 98:2
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a permis d’obtenir le composé 4ca (majoritaire) ainsi que le composé 4ac (minoritaire :
4% (79,5 mg)).

Rendement : 21 % (453,3 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 3.99 (brs, 2H NH),
7.17 (brs, 1H), 7.18 (dd, J = 8.9 et 2.6 Hz, 1H), 7.45 (tt, J= 7.4 et 1.6 Hz, 1H), 7.52
(td, J=7.4 et 1.6 Hz, 2H), 7.9 (d,J= 8.9 Hz, 1H), 8.11 (dd, J= 7.3 et 1.6 Hz, 2H), 9.15
(s, 1H). RMN C (100 MHz, CDCls) & ppm : 107.8, 122.2, 126.8 (2C), 128.9 (2C),
129.2, 130.5, 137.1 (2C), 1432 (2C), 147.7, 148.1. MS (ESI) m/z: 222,2 ([M+H]",
100). Pureté (HPLC/UV 254 nm) : 100 %.

! Ol e

HaN N,
4ch @: F CMHNN}D 3274 g.mci"‘} Soplide
P

O jaune

3-(d-methoxy phenyl -2-pheny lquinoalin-G-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 4bh mais a
partir du composé 4ca.

Rendement : 2 % (8,3 mg HPLC prep). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 3.63 (brs,
2H NH), 3.81 (s, 3H), 6.83 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.16 (dd, /= 8.8 et 2.1 Hz, 1H), 7.22 (d,
J=22Hz, 1H), 7.32 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.94 (d, J =
8.9 Hz, 1H). RMN "°C (75 MHz, CDCls) § ppm : 55.3, 107.9, 113.6 (2C), 121.7, 128.1,
128.2 (2C), 129.7 (2C), 130.2, 131.3 (2C), 131.7, 136.1, 139.7, 143.0, 148.0, 149.6,
152.9, 160.0. MS (ESI) m/z : 328.2 ((M+H]", 100).

HaM \@i M =
41‘]} H% CUHHN; 23 5,3 gﬂmﬁ_ 1 =olide

jaume
J-methy-2-phenylguinoxalin-8-amine
A une solution du mélange de composés 3¢b et 3be (3 mmol) dans 1’éthanol (100 ml),
80 mg de Pd/C (10 % m/m) sont ajoutés. La réaction est agitée a 60°C et placée sous
hydrogeéne pendant 4 h. Apres refroidissement, la réaction est filtrée sur célite puis
rincée a 1’éthanol et le filtrat est concentré sous pression réduite. Une purification par

chromatographie sur gel de silice dans un mélange DCM : MeOH en proportions 98:2
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a permis d’obtenir le composé 4¢b (minoritaire) ainsi que le composé 4be (majoritaire).
(Ratio RMN (1:3)).

Rendement : 33 % sur RMN (3 mg isolé¢). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm : 2.70 (s,
3H), 4.18 (brs, 2H NH), 7.12 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 2.5 et 8.2 Hz, 1H), 7.45-7.43 (m,
3H), 7.62 (dd, J = 7.6 et 2.0 Hz, 2H), 7.89 (dd, J = 8.2 et 1.1 Hz, 1H). RMN “C (75
MHz, CDCl5) § ppm : 24.1, 107.2, 121.1, 128.3 (3C), 128.9 (2C), 130.1, 135.8, 139.3,
143.0,147.9,150.8, 152.3.

1.4. Synthése des composés 5

MO
N, i MH,
Saa [hf CaHMNLOn 190.2 g mol! Solide

s-nitroguinoxalinG-aming

A une solution de composé 4aa (1 équiv.) dans 1’acide sulfurique (20 ml, d=1,83), du
KNOs (1,25 équiv.) est ajouté lentement a une température inférieure a -10°C. La
solution est agitée a cette température pendant 1 h, puis placée dans un bain eau-glace
et laissée toute la nuit. Le mélange réactionnel est versé¢ sur un mélange eau-glace,
neutralisé par ajout de NH4;OH (d=0,9) puis extrait avec de I’AcOEt. La phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSO; puis
concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie flash sur
colonne de silice a permis d’obtenir le composé Saa désiré.

Rendement : 30,5 % (sur 2 étapes, a partir du composé 3aa sans puririfcation
intermédiaire). RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm : 7.31 (s, 2H), 7.42 (d, J= 9.4 Hz,
1H), 7.90 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 8.76 (d, /= 2.0 Hz, 1H). RMN
BC (50 MHz, DMSO) & ppm : 145.46, 144.29, 141.18, 138.06, 135.33, 133.12,
125.72, 123 .82.

IR vem™ : 3383, 3293, 3200, 3086, 2924, 2851, 1629, 1560, 1544, 1506, 1479, 1463,
1425, 1364, 1342, 1283, 1265, 1214, 1150, 1118, 1053, 1017, 892, 867, 837, 804,
793, 751. MS (ESI) m/z : 191 (M+H]", 20).

marron
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NO;

M HH;
Shh I : CiHigNsO2  218.2 gmol?  Solide
M marron
2 d-dimethrd-5-nitroguinoxalin-g-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé Saa.
Rendement : 23,3 %. RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm : 2.55 (s, 3H), 2.56 (s, 3H),
6.96 (s, 2H), 7.27 (d, J = 9.2Hz, 1H), 7.76 (d, J = 9.4 Hz, 1H). RMN C (50 MHz,
5 DMSO)
S ppm : 154.11, 14934, 142.99, 135.61, 133.00, 132.05, 126.28, 121.75, 22.68, 21.80.
IRvem™ : 3459, 3336, 3200, 2920, 1630, 1548, 1508, 1481, 1457, 1427, 1381, 1361,
1350, 1285, 1255, 1211, 1168, 1044, 992, 954, 835, 797, 744, 687, 674. MS (ESI) m/z
1219 ((M+HT", 15).
10

pinF
F MH.
Sha /[ i@’ : CoHgN4O:  204.2gmoll  Solide
T marron

Z-methyl-S-nitroguinexaling-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé Saa.

Rendement : 27,9 %. RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm : 2.59 (s, 3H), 7.16 (s, 2H),

738 (d, J=9.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.69 (s, IH). RMN *C (50 MHz,
15 DMSO) 6 ppm : 154.57, 149.76, 145.98, 143.45, 134.31, 132.53, 125.96, 123 .44,

21.11. IR vem™ : 3450, 3328, 3178, 1635, 1557, 1544, 1512, 1476, 1420, 1376, 1341,

1269, 1218, 1200, 1148, 1035, 1014, 949, 909, 833, 817, 799, 768. MS (ESI) m/z :

227 ([M+Na]", 75).

M

HzM M , ey
She ™ Ci-HzN40, 2803 g.mal‘l Solide

W jaune

2-methyl-5-nitro-3-phenylquinoxalin-G-amine

20  M¢éthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la syntheése du composé Saa.
Rendement : 20 % (121,2 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 2.74 (s, 3H), 6.08
(brs, 2H NH), 7.11 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.42-7.52 (m, 3H), 7.75 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
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7.83 (d, J=9.2 Hz, 1H). RMN "°C (75 MHz, CDCl3) § ppm : 23.7, 122.5, 126.5, 128.4
(2C), 129.3, 129.4 (2C), 133.8, 134.7, 136.9, 138.3, 144.2, 148.9, 1548 MS (ESI) m/z :
281.1 ((M+H]", 50), 303.1 ((M+Na]", 85), 583.2 (2M+Na]", 100).

L5. Synthése des composés 6

MHz

faa [ A : CsHyNy 160,2 g.moll Solide
M Marron
guinoealine-5 8§-diamine

A une solution de composé Saa (1 équiv.) dans I’EtOH absolu (40 mL) est ajouté du
SnCl, (5 equiv.). Le milieu réactionnel est placé au reflux pendant 42-68 h sous N,
puis basifié (pH = 8) par ajout de NaHCOs. Apres filtration sur célite et ajout d’eau au
filtrat obtenu, une extraction est réalisée avec de I’AcOEt. La phase organique est lavée
a I’eau, séchée sur MgSQO, puis concentrée sous pression réduite. Une purification par
chromatographie flash sur colonne de gel de silice a permis d’obtenir le composé 6aa
désiré.
Rendement : 75,0 %. En partant de la 4-nitro-phényléne-1,2-diamine sans purification
intermédiaire, le rendement est de 30,0 % (sur 3 étapes).
RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm : 5.20 (s, 4H), 7.17 d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, /= 1.8 Hz, 1H). RMN *C (50 MHz,
DMSO) § ppm : 141.83, 140.06, 136.88, 132.97, 132.42, 125.95, 121.79, 116.36. IR v
cm™ - 3379, 3306, 3225, 1610, 1570, 1542, 1505, 1483, 1420, 1367, 1322, 1269,
1233, 1174, 1120, 1073, 1035, 908, 856, 827, 807, 779, 667. MS (ESI) m/z :
161([M+H]", 100).

MH

M MHsy
6hb I S CicHipNs 1882 gmoll  Solide
N marron
2, 2-dimethylguinoxaline-5 &-diamine
Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 6aa.
Rendement : 7,9 % (sur 2 étapes, en partant du composé 4bb sans purification

intermédiaire). RMN 'H (200 MHz, CDCl3) § ppm : 2.64 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 3.96 (s,
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4H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 1H). RMN "’C (50 MHz, CDCl;) § ppm :
150.85, 149.64, 131.74, 127.44, 118.16, 23.08, 22.71. IR v cm™ : 3440, 3355, 3177,
2917, 1651, 1615, 1571, 1501, 1477, 1441, 1408, 1377, 1344, 1291, 1257, 1202,
1143, 999, 935, 820, 785, 733. MS (ESI) m/z : 189([M+H]", 100).

MHz
h MH, N - .
tha /[ ﬁ CoHyoNy 174,2 g moll Solide
N fnarron

Z-methylguinoxaline-5 5-diamine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 6aa.
Rendement : 42,6 %. RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm : 2.56 (s, 3H), 5.12 (s, 4H),
7.07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H). RMN *C (50 MHz,
DMSO) & ppm : 148.06, 142.31, 135.86, 131.86, 130.56, 126.36, 121.47, 115.29,
21.38. IR vem™ : 3380, 3280, 3218, 2918, 2852, 1671, 1613, 1571, 1497, 1478, 1420,
1355, 1309, 1296, 1267, 1238, 1172, 1115, 1066, 1014, 953, 903, 816, 784, 708, 683.
MS (ESI) m/z : 175 ((M+H]", 100).
MHz

HzM I+l
6bc N CI§H14N4 2503 gmul‘l Solide

N jaune
Fmethy3-phenyiquinox aline-5,6-diamine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 6aa.
Rendement : 90 % (10 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & ppm : 2.73 (s, 3H), 3.78-
430 (2 brs, 4H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.48-7.55 (m, 3H),
7.69 (dd, J = 8.1 et 1.9 Hz, 2H). RMN "°C (75 MHz, CDCl;) § ppm : 24.0, 118.1,
122.1, 127.9, 128.3 (2C), 128.7, 129.2 (2C), 132.0, 132.4, 136.7, 139.6, 148.6, 152.1.
MS (EST) m/z : 251.2 ((M+H]", 80).

L 6. Syntheése des composés 7

Br
N, MH-
Taa [ - CgHBrN; 224 1 gmol! Solide
M

martron
S-bromoguinexalin-S-amine
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A une solution de composé 4aa (14,2 mmol) dans ’acide acétique (15 ml) a une
température proche de 15°C est ajoutée lentement une solution de brome (14,4 mmol,
0,74 ml) dans 10 ml d’acide acétique glacial. Un solide rouge-orangé apparait. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1 h, hydrolysé puis basifi¢ avec une solution 1N
de NaOH. Le mélange réactionnel est ensuite extrait avec de [’acétate d’éthyle (200
mL x 3), séché sur Na,SO;, puis concentré sous pression réduite pour donner 2,9918 g
d’un solide marron.

Rendement : 94,0 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 4.80 (s, 2H), 7.24 (d, J=9.2
Hz, 1H), 7.81 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H).
RMN “C (50 MHz, CDCl;) & ppm : 145.91, 145.11, 142.08, 141.04, 138.56, 129.30,
121.27, 102.66. IR v cm™ : 3458, 3305, 3185, 3049, 1619, 1541, 1495, 1460, 1422,
1373, 1326, 1270, 1218, 1181, 1142, 1044, 974, 957, 861, 829, 788. MS (ESD) m/z :
224 ([M+H] 7, 80), 226 ([M+H]", 75).

Br
“he Hzl M Ci:Hi:BrN: 3142 g mol ™t solide
- marron
I

A-bromo-2-methy F3-phenylguinoxalin-g-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 7aa.
Rendement : 90 % (385,2 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § ppm : 2.73 (s, 3H), 4.83
(brs, 2H NH), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.46 (m, 3H), 7.73 (m, 3H). RMN "C (75 MHz,
CDCls) § ppm : 23.3, 102.9, 120.9, 127.4, 128.2 (2C), 128.8, 129.3 (2C), 135.7, 138.6,
140.0, 145.3, 147.7, 154.5. MS (ESI) m/z : 314 ("Br) et 316 (*'Br) ((M+H]", 70), 336
(Br) et 338 (*'Br) ((M+Na]", 80), 651 ([2M+Na]", 100).

L 7. Synthése des composés 8

Sbe HoN Ny C,sH,;CIN;  269.5 g.mol! Solide
P marron

5-chioro-2-methyl-3-phenyiquinoxalin-6-amine
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A une solution de composé 4bc (208 mg, 0,89 mmol, 1 équiv.) dans le
dichlorométhane anhydre a température ambiante est ajouté¢ 118 mg de N-
chlorosuccinimide (1,07 mmol, 1,2 équiv.). Le milieu réactionnel est ensuite mis au
reflux du CH,Cl, durant une nuit. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est
hydrolysé par une solution de NaOH a 5 %, puis extrait 3 fois avec du CH,Cl, Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées
sur Na,SO, puis concentrées sous pression réduite pour donner 279 mg du produit
désiré.

Rendement : 99 % (279 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm : 2.73 (s, 3H), 4.60
(brs, 2H NH), 7.19 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.71 (dd, J = 8,6 et 1,3 Hz, 2H),
7.45 (d, J = 9,2 Hz, 1H). RMN C (100 MHz, CDCls) § ppm : 23.7, 111.1, 120.8,
127.3,128.3 (2C), 128.9, 129.3 (2C), 136.4, 139.0, 139.1, 143.6, 148.3, 154.6.

L8. Synthése des composés 9

obe HNU l/@ CigHyisN;  2734gmolt  Solde

jaune

2-methyl-3-phe nyl-N-{prop-2-ynyliquinoxalin-6-amine

A une solution de composé 4bc (200 mg, 0,85 mmol, 1 équiv.) dans le
diméthylformamide anhydre sont ajoutés 118 mg de K,COs (0,85 mmol, 1 équiv.), 141
mg de KI (0,85 mmol, 1 équiv.) et 0,19 ml de bromure de propargyle (1,7 mmol, 2
équiv.). Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a 100°C pendant 24 h. Apres
refroidissement, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution saturée de K,COs,
puis extrait 3 fois avec de I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO4 puis concentrées sous
pression réduite. Une purification par chromatographie sur gel de silice dans un
mélange cyclohexane : acétate d’éthyle en proportions 7:3 puis 6:4 a permis d’obtenir
le composé 9be (majoritaire, 90,1 mg) ainsi que le composé dialkylé (minoritaire, 14
mg, non décrit).

Rendement : 40 % (90,1 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm : 2.23 (t, J= 2,4 Hz,
1H), 2.67 (s, 3H), 4.01 (brs, 2H), 4,56 (brs, 1H, NH), 7.09 (dd, J = 2,6 et 8,8 Hz, 1H),
7.12 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.61 (dd, J= 1,6 et 8,8 Hz, 2H), 7.81 (d,
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J = 8,8 Hz, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) § ppm : 23.6, 33.3, 71.7, 79.9, 105.2,

121.6, 128.3 (2C), 128.6, 128.8 (2C), 128.9, 136.3, 139.4, 142.8, 147.3, 147.9, 154.6.
MS (ESI) m/z : 274.2 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV 260 nm) : 100 %.

-~
HN H
obh \@[ C,HNO  3034gmolt  Solide
jaune

3-(4-methoxyphenyl-2-methyl-N-(prop-2-
5 ynyliguinoxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
Rendement : 71 % (280,0 mg). MS (ESI) m/z : 304.3 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV
260 nm) : 100 %.

/
HN |
9bj \©: I@ C,HoN; 04 333,4 g.mol! S‘Oilde
jaune

3-(3.4-dimethexyphenyl)-2-methyl-N-(prop-2-
ynyliquinoxalin-6-amine

10 M¢éthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la syntheése du composé 9be.
Rendement : 47 % (29,6 mg). MS (ESI) m/z : 334.2 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV
260 nm) : 84 %.

-~
HNO: C,;H,N;0;  363,4 g.mol! S_;Oﬁde
jaune

2-methyl-N-(prop-2-ynyl}-3-(3,4,5-
trimethoxyphenyliquinoxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
15 Rendement : 42 % (118,7 mg). MS (ESI) m/z : 364.2 ((M+H]", 60) et 749.3 [2M+Na]’,
100). Pureté (HPLC/UV 260 nm) : 92 %.

“ Solid
9bl CyHyN; 323.4 g.mol! ouee
jaune

2-methyl-3-(naphthalen-2- yl)- {prop-2-ynyliguinoxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
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Rendement : 28 % (80,5 mg). MS (ESI) m/z : 324.2 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV

220 nm) : 90 %.
@: IO C,sH,,FN; 291,3 g.mol-! Solide
jaune

3-(4-fluorophenyli-2-methyl-N-(prop-2-ynylyquincxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
Rendement : 28 % (74 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & ppm : 2.26 (t, J = 2,4 Hz,
1H), 2.69 (s, 3H), 4.06 (brs, 2H), 4,38 (brs, 1H, NH), 7.12-7.15 (m, 2H), 7.20 (t, /= 8,8
Hz, 2H), 7.61-7.65 (m, 2H), 7.84 (d, J = 8,8 Hz, 1H). RMN “C (100 MHz, CDCl;) &
ppm : 23.8,33.5, 71.9, 79.9, 105.3, 115.4, 115.6, 121.8, 129.1, 130.8, 130.9, 136.5,
139.4, 142.9, 147.4, 147.9, 153.7, 164.3. MS (ES) m/z : 292.2 ([M+H]", 100). Pureté
(HPLC/UV 260 nm) : 94 %.

~
HN :
U I@r CioHpN; 2874 gmolt  Solide
jaune

2-methyl-N-(prop-2-ynyl}-3-p-tolylquinex alin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.

Rendement : 40 % (207,0 mg). MS (ESI) m/z : 288.2 ((M+H]", 100).

/’ cl
9b " @Nﬁ CisHy4CIN;  307,8 g.mol! Solide
o / jaune
N

3-{4-chlorophenyl}-2-methyl-N-(prop-2-
ynylguincxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
Rendement : 34 % (160 mg). MS (ESI) m/z : 308.2 ((M+H]", 25) et 310.1 (([M+HT,
7,5). Pureté (HPLC/UV 274 nm) : 95 %.

/ cl
HN N )
e @i ) ? CyH;CLN; 3422 gmol bjohde
- ) jaune

3-(3.4-dichlorophenyl}-2-methyl-N-(prop-2-
ynyljguinoxalin-6-amine
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Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
Rendement : 50 % (196,0 mg). MS (ESI) m/z : 242.1 ((M+H]", 100) et 344.1 ((M+H]",
50). Pureté (HPLC/UV 264 nm) : 94 %.

-~
9ba HN\Q:NI C,HyN; 197,2 g.mol! Solide

jaune
2-methyl-N-(prop-2-ynyliguinoxalin-6-amine

Méthode d’obtention similaire a celle utilisée pour la synthése du composé 9bc.
Rendement : 41 % (2,570 g). MS (ESI) m/z : 198.2 ((M+H]", 100). Pureté (HPLC/UV
220 nm) : 94 %.

II. Evaluation biologique

Les amino-quinoxalines ont ensuite ¢&té évaluées pour leurs propriétés
neuroprotectrices et neurodifférentiatrices (ou neuritogéniques).

1.1 Effet des composés sur la neuroprotection et la différenciation des neurones
dopaminergiques en culture primaire dans un modeéle de dégénérescence spontanée.

11 1.1 Relation structure-activité et détermination de la concentration efficace (EC50)

e Les dérivés quinoxalines ont été testés sur un modele de dégénérescence
spontanée des neurones dopaminergiques en culture selon le protocole décrit dans
I’article de F. Schmidt et al. PLoS ONE 2009, 4(7) e2615 (« Chemicals Possessing a
Neurotrophin-Like Activity on Dopaminergic Neurons in Primary Culture »). Ce
modele consiste en la mise en culture de mésencéphale ventral d’embryon de rat. Cette
partie du cerveau en culture contient une proportion en neurones dopaminergiques de
5 % des neurones totaux, les autres neurones étant essentiellement GABAergiques.
Ces cultures sont également composées de cellules gliales a savoir les astrocytes,
oligodendrocytes et la microglie. Ces cultures sont caractérisées par la mort
progressive des neurones. L effet neuroprotecteur des composés selon I’invention a été
évalué par comptages des neurones dopaminergiques (TH') marqués par
immunohistochimie de la tyrosine hydroxylase (TH) apres 8 jours de culture. Ainsi, par

exemple les composés 4aa, 4ba, 4ad, 4bd, 4bc et 4ed ont été évalués a 1nM, 10nM,
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100nM et 1uM et comparés a I’activité de la dibutyryl-AMP cyclique (dbc-AMP) a
200 pM.

Tableau 1. Activité de certains dérivés d’aminoquinoxaline a 100nM sur la survie des

neurones dopaminergiques foetaux en culture.

~
N” R,

Composé R R Neurones TH' en % du Diffen % du
(100nM) ! § controle +/- SEM® controle +/- SEM
controle 100 +/-1,9% 100 +/-5,6%
dbcAMP 149.,9 +/-3,6 % 333 +/-8,7%

4ad n-Bu H 101,0 +/-4,1 % 118,4 +/-9,0%
4bd n-Bu CH; 120,6 +/-5,4 % 102,5 +/-4,6%
4be Ph CH; 140,4 +/-4,1 % 142,1 +/-3,3%
ded n-Bu n-Hex 114,6 +/-5,9 % 104,3 +/-9,5%

? Erreur Standard a la Moyenne. Les données sont exprimées en pourcentage de la
valeur du controle négatif (moyenne + SEM).

Les résultats montrent une activité particulierement importante du composé 4be avec
un pourcentage de survie quasiment égal a celui induit par la dbc-AMP. On observe en
outre une activité particulierement intéressante des composés substitués en position 2

du cycle quinoxaline par un motif aromatique.

e Les dérivés quinoxalines ont également €té testés sur un modele de
dégénérescence spontanée des neurones dopaminergiques en culture selon un
protocole légérement différent de celui décrit précédement. Ce second protocole est
décrit dans ’article de S. Mourlevat, P. P. Michel ef al. Molecular Pharmacology 2003,
64:578-586 (« Prevention of Dopaminergic Neuronal Death by Cyclic AMP in Mixed
Neuronal/Glial Mesencephalic Cultures Requires the Repression of Presumptive
Astrocytes»). L’effet neuroprotecteur des composés selon I’invention a été évalué par
comptage des neurones dopaminergiques (TH') marqués par immunohistochimie de la

tyrosine hydroxylase (TH) apres 10 jours de culture. Les composés selon 1’invention
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ont été évalués a 50 uM, sauf le composé 4bc qui a été évalué¢ a 100 uM. IIs ont été
comparés a I’activité de la dibutyryl-AMP cyclique (dbc-AMP) a 1 mM.
Tableau 2. Activité de certains dérivés d’aminoquinoxaline a 50 ou 100 pM sur la

survie des neurones dopaminergiques foetaux en culture.

X
RoHN N R
<
X
N R
Composé Neurones TH' en % du
(50 uM) Ry Re Ro X controle +/- Std. Err.*
contrdle 100+ 4 %
dbAMPc " 241+ 9%
P
4bc* CH; H H 139+11%
4-OMe-
4ch Ph H H 130+ 10 %
Ph
4ac Ph H H H 189+ 11%
9bc Ph CH; CH,C=CH H 174 £ 15 %
9bm 4-F-Ph CH; CH,C=CH H 166 £ 15 %
7be Ph CH; H Br 153 £12 %
8bc Ph CH; H Cl 129+ 8%

 Erreur Standard. Les données sont exprimées en pourcentage de la valeur du contrdle

négatif (moyenne d’une expérience réalisée en triplicate + Std. Err.). * Effet a 100 uM.

11 1.2 Effet neuritogénique des composés selon ['invention

Afin d’évaluer ’activité neuritogénique des composés selon I’invention, la pousse
neuritique par cellule a été quantifiée a I’aide du logiciel Neurite Outgrowth développé
par Explora Nova. 60 neurones par condition au minimum ont ét¢ photographiés et
étudiés. Les résultats obtenus avec le composé 4be sont présentés dans la figure 1.

Les images de la figure 1 (prises au grossissement x20 et inversées a 1’aide d’un
logiciel de retraitement d’images) montrent des cultures soit non traitées (contréle, B),
soit traitées avec le composé 4be a 100 nM (A) ou avec la dbc-AMP a 200uM (C),

dont les neurones dopaminergiques sont immunomarqués par reconnaissance de la
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tyrosine hydroxylase. On observe une augmentation significative par rapport au
contrdle négatif de la différenciation des neurones TH.

Ce composé 4bc actif sur la survie des neurones dopaminergiques montre ainsi
également une activité sur leur différenciation avec des neurones possédant des
prolongements neuritiques (c’est-a-dire ensemble axones et dendrites) plus longs et

plus nombreux.

11.2. Etude du passage de la barriére hémato-encéphalique du composé 4bc

11.2. 1. Matériels et méthodes

Animaux :

Des souris males RjOrl: SWISS, dgées approximativement de 5 semaines et pesant
entre 20 et 24 g a leur arrivée (Centre d’élevage R Janvier, France) sont maintenues
dans I’animalerie, a température constante (22 + 1°C) et sous hygrométrie controlée
(55 + 20%), avec un cycle lumiere/obscurité de 12 heures (8h00-20h00). Durant la
période d’acclimatation et de I’étude, les souris ont libre accés a la nourriture et a la
boisson. Toutes les expérimentations se sont déroulées en accord avec les conditions
du décret n°2001-464 du 29 mai 2001 relatif aux expériences pratiquées sur les
animaux.

Traitements :

Deux modes de traitement ont été utilisés : une administration par voie intra-
péritonéale (IP) pendant une durée de 1 ou 2 jours ou une administration par voie orale

ou per os d’une durée de 5 jours.

o Traitement par voie intra-péritonéale (IP)
La solution de composé 4bc a injecter a la concentration de 7,0 g/L. est préparée dans
le véhicule contenant 10 % Tween20 + 20 % de DMSO + 70 % de NaCl a 0,9 % dans
I’eau.
Trois groupes d’animaux ont €t€ constitués :
- des souris qui ont regu le véhicule par voie IP, a 10 mL/kg (Groupe V, n=2),
- des souris traitées avec le composé 4be par voie IP a 70 mg/kg et a 10 mL/kg
(Groupe T, n=6),

- une souris non-traitée qui sera utilisée comme contrdle positif lors de I’analyse.
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Les souris traitées T2 et T3 ont regu les traitements comme suit :

Mercredi 23/09/09

| |
| | t
10h00  15h00  Euthanasie 4 17h00

Les souris traitées T1, T4, TS et T6 ainsi que les souris ayant regu le véhicule V1 et V2
ont regu les traitements / véhicules comme suit :

Mercredi 23/09/09 Jeudi 24/09/09

I I I 1
10h00 15h00 10h00  Euthanasie entre

14h00 et 16h00

5 o Traitement par voie orale (per 0s)
La solution de composé 4bc a la concentration de 15,0 g/L. @ administrer est préparée
dans le véhicule suivant : 0,5 % Tween80 + 99,5 % carboxy-methyl cellulose a 1 %,
dans NaCl 0,9 % dans I’eau.
Trois groupes ont été constitués :
10 - des souris qui ont regu le véhicule par voie orale, a 10 mL/kg (Groupe V, n=4),
- des souris traitées avec le composé 4bc par voie orale a 150 mg/kg et a 10 mL/kg
(Groupe T, n=6),
- des souris contrdles qui n’ont regu aucun traitement (n=2).
Toutes les souris sont traitées ou recoivent le véhicule a raison de 2 fois par jour
15  pendant 4 jours. Le 5™ jour un demnier traitement est administré et les animaux sont

euthanasiées entre 4h00 et 6h40 apres ce dernier traitement selon le schéma suivant :

Lundi 16/11/09 |Mardi 17/11/09 | Mercredi 18/11/09 | Jeudi 19/11/09 Vendredi 20/11/09

)
12h00  17h00 |10h50  17h15 | 11h05 17h10 11h05  17h30 [ 10h00 Euthanasie entre

14h00 et 16h40
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Futhanasie et dissection :

Les souris sont anesthésiées par une injection de 0,1 mL d’une solution de
pentobarbital sodique a 6 % puis les souris sont perfusées, de fagon a éliminer le
composé présent au niveau plasmatique, avec une solution de NaCl 0,9 % qui contient
de ’héparine (200 uL d’héparine choay a 5000 UI/mL dans un litre de NaCl 0,9 %)).
Chaque animal est perfusé avec au minimum 50 mL de cette solution. La souris est
ensuite décérébrée puis le cervelet, le tronc cérébral et les bulbes olfactifs sont
¢liminés par dissection.

Pour I’étude IP le cerveau est disséqué en 2 parties (hémisphére droit et hémisphere
gauche).

Pour I’étude per os le cerveau est disséqué en 3 parties selon le schéma présenté sur la
figure 2.

Les différentes parties du cerveau sont congelées dans ’isopentane a -30°C pendant

une minute, puis conservées séparément a -80°C.

Meéthode d’extraction :

Chaque échantillon de cerveau de souris traitée par le composé 4bc est pesé, placé
dans le MeOH (100 pl de MeOH pour 10 mg de tissu cérébral) puis mixé par
sonication. Les suspensions ainsi obtenues sont centrifugées a 14 000 g pendant 7
minutes, a 4°C pour la voie IP ou a 27 000 g pendant 10 minutes, a 4°C pour la voie
orale. Les surnageants, dilués au demi dans le MeOH, sont transférés dans des vials
HPLC pour I’analyse de la présence du composé 4bc par HPLC-MS/MS.

Il est & noter que, afin de conserver des échantillons pour de futures analyses, seules les
parties 1 des cerveaux de souris traitées per os ont €t extraites et analysées. Les parties
de cerveaux 1 et 2 des souris T2 et T4 ont néanmoins été extraites afin de vérifier que
le composé 4bce ne se distribue pas préférentiellement dans 'une de ces deux parties.
Tous les échantillons sont stockés a -4°C avant et pendant la durée des analyses.

Les extraits sont analysés dans les mémes conditions, cependant les extraits IP et per

os ont été analysés a des jours différents.
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Controles positifs et négatifs :

Le cerveau d’une souris ayant requ seulement le véhicule, utilisée dans I’étude IP, est
utilisé comme controle négatif. Le cerveau d’une souris n’ayant pas été traitée, utilisée
dans I’étude IP, est utilisé comme controle positif.

Chaque échantillon est pesé, placé dans le MeOH (100 ul de MeOH pour 10 mg de
tissu cérébral) et 10 ou 20 uL de la solution de composé 4bc a 7 g/L. sont ajoutés a
I’hémisphere gauche ou a I’hémisphére droit de la souris contrdle. L ensemble est
vortexé puis mixé par sonication. Les suspensions ainsi obtenues sont centrifugées a
14 000 g pendant 7 minutes, a 4°C. Les surnageants, dilués au cinquiéme dans le
MeOH, sont transférés dans des vials HPLC pour ’analyse du composé 4bc par HPLC-
MS/MS.

Préparation de la gamme de composé 4bc :

Une solution mére de composé 4be est préparée extemporanément dans le MeOH a
une concentration de 1,0 mg/mL. Toutes les autres solutions sont préparées par
dilution de cette solution mere dans le MeOH puis stockées a - 4°C.

Instrumentation et conditions pour [’analyse du composé 4bc :

La détection et la quantification, basée sur I'aire des pics, sont réalisées par HPLC-
MS/MS, en mode MRM.

Le systéme HPLC est composé d’une pompe Dionex Ultimate 3000 équipée d’un
injecteur automatique d’échantillon Dionex WPS-3000PL. Le spectromeétre de masse
utilisé est un Water-Micromass Quattro Ultima équipé d’une source d’ionisation a
electrospray et d’un analyseur triple quadrupole. L acquisition des données ainsi que
les analyses sont effectuées via Masslynx 3.5.

La chromatographie liquide est réalisée en mode isocratique avec une colonne
Nucleodur™ (Macherey-Nagel) C18, 125 x 2,1 mm, possédant une taille de particule
de 5,0 um. La phase mobile est composée d’un mélange de deux phases A et B, en
proportions 30/70. La phase A est composée de 1 % d’acide acétique dans 1’eau (v/v).
La phase B est composée de 1 % d’acide acétique dans le MeOH (v/v). Le débit est
fixé 2 0,2 mL/min ; le volume d’injection est de 5 uL.

Le spectrométre de masse est relié au systetme HPLC en utilisant une source
d’ionisation a electrospray. Une vanne de commutation est programmée avant injection

de I’échantillon pour le ringage et I’équilibration du capillaire, de fagon a empécher
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une éventuelle accumulation de sel au niveau du capillaire de la source. Le voltage du
capillaire est réglé a 4000 V et le voltage du cone a 80 V ; la température de la source
est réglée a 120°C ; le gaz de désolvatation (N,) est réglé a un débit de 529 L/h et la
température a 350°C. Les spectres de masses sont obtenus en mode positif. Les
parameétres sont optimisés pour obtenir le maximum d’ion moléculaire (M+H]") a m/z
236,41, correspondant au composé 4be. La collision est effectuée par I’argon et
I’énergie est fixé a 30eV en mode MS/MS pour détecter les transitions de masse : m/z
236,41— 117,08 ; 236,41— 131,10 et 236,41— 158,27.

La droite d’étalonnage est réalisée a partir d’'une gamme de standard comportant 9
concentrations (100 pg/mL ; 10 pg/mL ; 1 pg/mL ; 0,5 pg/mL; 0,1 pg/mL; 20 ng/mL ;
4 ng/mL ; 0,8 ng/mL et 0,16 ng/mL).

11.2.2. Résultats

Toxicité du composé 4bc :
Les animaux sont pesés chaque jour, tout au long de I’étude sub-chronique afin de
contrdler leur état général. Le poids des animaux étant considéré comme un bon indice
de santé générale, une toxicité du composé se caractériserait par une baisse notoire du
poids corporel au cours du temps.
La figure 3 représente ainsi la moyenne des poids des souris d’'un méme groupe en
fonction du temps durant le traitement per os (souris non traitées, ayant regu le
véhicule ou ayant regu le composé 4bc a raison de 300 mg/kg/jour).

o FEtude per os :
L’augmentation du poids des animaux est linéaire au cours de I’expérience refleétant un
bon état général des animaux et une absence de toxicité importante du composé.

o LtudeIP :
Le suivi du poids des souris au cours de I’étude IP est sans valeur compte tenu de la
courte durée de I’expérience (1 ou 2 jours).
Validation de la méthode HPLC-MS/MS :

o JoielP:
L’aire des pics HPLC est fonction de la concentration de composés 4bc dans la gamme
de 20 ng/mL & 100,00 pg/mL avec un coéfficient de corrélation R* égal a 0,9999. La
limite de détection est de 4 ng/mL avec un rapport S/B (signal sur bruit) de 3 :1. Le
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temps de rétention du composé 4bc est de 3,3 minutes ; la période d’acquisition est de
8 minutes.

e Voie per os :
L’aire des pics HPLC est fonction de la concentration de composé 4bc dans la gamme
de 4 4 1000,00 ng/mL avec un un coéfficient de corrélation R* égal a 0,9999. La limite
de détection est de 0,8 ng/mL avec un rapport S/B (signal/bruit) de 3 :1. Le temps de
rétention du composé 4be est de 3,7 minutes ; la période d’acquisition est de 8
minutes.
Concentration du composé 4bc dans les extraits de cerveaux et dans le plasma :

o JoielP:
Le composé 4bc n’est pas détectable dans 1’extrait de cerveaux de souris ayant regu le
véhicule (contrdle négatif) et est quantifié a 0,18 pg/mL et 0, 42 pg/mL dans les
contrdles positifs (souris contréle + 10 ou 20 pL de composé 4be a 7 mg/mL). Le
composé 4be est quantifi¢ dans les extraits de cerveaux de souris traitées par IP et
euthanasiées 2 h apres le dernier traitement, a la concentration moyenne de 8,83
ug/mL £+ 0,92 SEM (n=3).
Les chromatogrammes obtenus sont présentés sur la figure 4.
Il est a noter que les extraits ont €té conservés a 4°C plusieurs jours correspondant a la
durée totale des analyses. Afin d’éviter toute erreur liée a la dégradation du composé,
le dernier échantillon d’une série analysée au cours d’une journée a été réanalysé au

jour suivant et utilisé comme standard.

o JVoie IP, analyse ultérieure des extraits :

Le composé 4bc est quantifiable dans les anciens extraits de cerveaux de souris traitées
par voie IP et euthanasiées 2 h apres le dernier traitement, a la concentration moyenne
de

1,39 ug/mL £ 0,09 SEM (n=4). Ces extraits de cerveaux ont €t¢ conservés pendant 40
jours a 4°C. Le composé 4bc est détectable dans les anciens extraits de cerveaux de
souris traitées IP et euthanasiées entre 4 et 6h aprées le dernier traitement (n==8).

Les chromatogrammes obtenus sont présentés sur la figure 5 pour les extraits de

cerveaux de souris euthanasiées 2 h apres le dernier traitement et sur la figure 6 pour
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les extraits de cerveaux de souris euthanasiées entre 4 et 6h apres le dernier traitement,

les extraits ayant €té conservés 40 jours a 4°C avant analyse dans les deux cas.

e Voie per os :
Le composé 4bc est indétectable dans tous les échantillons de cerveaux de souris
traitées per os comme le montre les chromatogrammes obtenus présentés sur la figure
7. Toutefois, il semble que ce résultat résulte du fait que I’euthanasie des souris a eu
lieu trop tardivement apres le dernier traitement. Une nouvelle étude décrite ci-dessous
a donc été menée de maniere a examiner I’influence du temps avant euthanasie sur la

concentration du composé 4be dans les extraits de cerveaux.

o Ftude de I'influence du temps avant euthanasie sur la concentration en composé
4bc :
Cette étude a été effectuée sur des souris C57BL\6J (au lieu de RjOrl:SWISS) traitées

avec le composé 4bce par voie IP ou per os.

— VoieIP

» Les souris traitées par voie IP ont regu un traitement de 70 mg/kg a 10 ml/kg d’une
solution de composé 4be sur 2 jours comprenant 2 injections IP le ler jour et 1
injection IP le jour suivant. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau

suivant.

; -
Temps ‘de . euthz.masw Concentration des extraits Concentration
aprés le dernier .
. de cerveaux plasmatique
traitement

environ 1 h 1 pg/ml 1,2 pg/ml
environ 1 h 30 0,74 pg/ml 3,1 pg/ml
environ 1 h 55 0,1 pg/ml 1,7 pg/ml
environ 2 h 20 0,09 pg/ml non mesure

La cinétique du composé 4bc apres administration par voie IP dans le cerveau et le

plasma de souris est présenté en outre sur la figure 8.
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» Une autre étude a été effectuée sur des rats traités par voie IP. Ces rats ont regu un
traitement de 20 ou 45 mg/kg a 10 ml/kg d’une solution de composé 4be sur 2 jours
comprenant 2 injections IP le ler jour et 1 injection IP le jour suivant. Les résultats

obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

; -
. Temps ‘del euthz.masw Concentration des Concentration
Traitement aprés le dernier . .
. extraits de cerveaux plasmatique
traitement
45 kg a . .
mg/kg a 19 ml/kg environ lh 5,1 pg/ml non mesure
de composé 4bc
20 mg/kg a 10 ml/kg .
. 3h 0,1 1 0,4 1
de composé 4bc environ -1 ng/m A ng/m
5
— Voie per os
Les souris traitées par voie per os ont regu un traitement de 150 mg/kg a 10 ml/kg
d’une solution de composé 4bc sur 5 jours comprenant 2 administrations par jour
pendant 4 jours et 1 administration le dernier jour. Les résultats obtenus sont présentés
10 dans le tableau suivant.
; -
Temps ‘de . euthz.masw Concentration des extraits Concentration
aprés le dernier .
. de cerveaux plasmatique
traitement
environ 1 h 2,2 ng/ml 11,6 pg/ml
environ 1 h 30 0,2 pg/ml 0,7 pg/ml
environ 2 h 0,1 pg/ml 0,04 pg/ml
environ 2 h 25 0,05 pg/ml 0,4 pg/ml
— Conclusion
Le composé 4be est donc bien détectable et quantifiable dans tous les échantillons
(cerveau et plasma) que ce soit par voie IP ou per os.
15 11.2.3. Discussion et conclusion
Le composé 4bc est capable de traverser in vivo la barrieére hémato-encéphalique apres
administration par voie intrapéritonéale. Les extraits de cerveaux d’animaux traités par
voie IP et euthanasiés entre 4 et 6 h sont 2000 fois moins concentrés en composé 4bc
que les extraits de cerveaux d’animaux traités par voie IP et euthanasiés apres 2 h post-
20  traitement. Les extraits analysés ultérieurement, de cerveaux d’animaux traités par voie

IP et euthanasiés a 2 h, possedent une valeur moyenne environ 6 fois moins élevée que
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celle précédemment calculée (rapport des moyennes des concentrations des mémes
extraits analysés a 10 semaines d’intervalle). Cette variation étant négligeable
comparée au rapport de 2000 observé entre des extraits de cerveaux d’animaux traités
par voie IP et euthanasiés a des temps différents, on peut en conclure que le composé
4bc est rapidement éliminé du cerveau au cours du temps.

Le composé 4bc est indétectable dans les cerveaux d’animaux traités par
administration orale et euthanasiés au minimum 6 heures apres le dernier traitement.
Cependant, compte tenu de la clairance rapide du composé 4bc apres traitement par
voie IP, ce résultat est probablement du a un délai d’attente trop long entre le dernier
traitement et I’euthanasie.

Une deuxieme étude par voie orale a permis de confirmer cette hypothése. En effet
lorsque 1’euthanasie est effectuée 1 h apres la dernieére administration, le composé est
detecté en quantités comparables que 1’administration soit IP ou per os (1 pg/ml vs 2,2
ug/ml).

Le composé 4bc est capable de traverser in vivo la barriere hémato-encéphalique de
souris ou de rats apres administration par voie orale et sans effets indésirables a une
dose de

300 mg/kg/jour sur un traitement de 5 jours.

IL.3. Etude de efficacité du composé 4bc sur un modéle animal de la maladie de
Parkinson

Le but de cette étude est de tester par une étude in vivo I’activité neuroprotectrice du
compos¢ 4bc administré par voie orale a une souris aprés intoxication de celle-ci au
MPTP par voie intra-nasale. La prise alimentaire et la prise de poids des animaux
seront ¢également contrdlés par rapport a des groupes témoins. L’analyse
densitometrique des fibres striatales et le comptage des corps cellulaires
dopaminergiques  de  substance  noire, permettront apreés marquage
immunohistochimmique de la tyrosine hydroxylase de quantifier [’effet

neuroprotecteur de la molécule.
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11.3. 1. Matériels et méthodes

Traitement :

30 souris males C57BL\6J dgées de 3 mois (fournisseur : Elevage janvier) ont été
utilisées au cours de cette étude.

Le composé 4bc a été administré par voie orale a la dose de 150 mg/kg a 10 ml/kg,
deux fois par jour pendant deux jours, puis a 75 mg/kg, une fois par jour. Le véhicule
est composé de 0,5 % de Tween 80 + 99,5 % de carboxyméthylcellulose (a 1 % dans
I’eau). Une sonde rigide courbe couplée a des seringues de 1 ml Terumo ont été
utilisées pour ’administration.

Le MPTP, toxine spécifique des neurones dopaminergiques, a €té¢ administré par voie
intra-nasale. 1 mg (10 pL) de MPTP/HCI (sigma) dissous dans une solution de NaCl a
0,9 % est délivré par narine avec un intervalle de 3 minutes entre les deux narines. Les
deux narines sont soumises a injection a raison d’une fois par jour pendant 4 jours.
L’étude a ainsi été réalisée selon le protocole suivant :

- Co-traitement au MPTP et avec le composé 4be : J1 a J4

- Post-traitement avec le composé 4bc (1 fois par jour pendant 6 jours) : J5 a J10

- Euthanasie : J11

Quatre groupes de souris ont été constitués :
(T = traitée avec le composé 4be, NT =non traitée, L =1&sée au MPTP, NL = non
1ésée au MPTP),

- des souris ayant regu le véhicule par voie orale, a 10mL/kg (Groupe NT/NL, n=6),

- des souris traitées avec le composé 4be par voie orale a 150 mg/kg et a 10 mL/kg 2
fois par jour pendant 2 jours puis a 75 mg/kg et a 10 mL/kg 1 fois par jour pendant
7 jours (Groupe T/NL, n=6),

- des souris ayant re¢gu du MPTP par voie IN (intra-nasale) (Groupe NT/L, n=9),

- des souris ayant recu du MPTP par voie IN (intra-nasale) et qui ont été traitées
avec le composé 4bc par voie orale a 150 mg/kg et a 10 mL/kg 2 fois par jour
pendant 2 jours puis a 75 mg/kg et a 10 mL/kg 1 fois par jour pendant 7 jours
(Groupe NT/L, n=9).

Immunohistochimie :
Le 11°™ jour, les animaux sont anesthésiés, perfusés (NaCl 0,9 % puis

paraformaldéhyde 4 %) puis euthanasiés. Les cerveaux sont ensuite extraits et post-
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fixés pendant 2 h dans une solution de formaldéhyde a 4 % puis cryoprotégés dans le
sucrose a 30 % pendant 1 jour. Enfin, ces cerveaux sont congelés et des coupes fines
sont réalisées au microtome a congélation.

Pour quantifier le pouvoir neuroprotecteur du composé 4be, une étude
immunohistochimique est réalisée sur coupes flottantes de cerveaux. Deux structures
anatomiques du cerveau sont analysées : le striatum (coupes de 20 um, 10 niveaux) et
la substantia nigra (coupes de 20 pm, 7 niveaux).

La tyrosine hydroxylase (TH) a été choisie comme marqueur biologique pour évaluer
la densité optique des fibres dopaminergiques dans le striatum et le nombre de

neurones dopaminergiques dans la substantia nigra de chaque animal.

11.3.2. Résultats

Les résultats obtenus sont présentés sur les figures 9 et 10.
Les abréviations suivantes ont été utilisées sur ces deux figures :

- ST R : striatum droit,

- ST.L : striatum gauche,

- #* - différence significative (p<0,01),

- * . différence significative (p<0,05), et

— NS : non significatif (p=0,05),
les valeurs statistiques ¢tant obtenues a [’aide d’un test non paramétrique de
comparaison des moyennes de 2 groupes différents (test de Mann-Whitney).Ces
résultats montrent que le composé 4bc possede de fagon significative une activité
neuroprotectrice des fibres dopaminergiques in vivo. La 1égere toxicité observée chez
les animaux ayant re¢u uniquement le traitement par le composé 4bc n’est pas

significative.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule (I) suivante :
X
R1 N NHRg
AN
P
R5 N 0

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, ses stéréoisomeres ou mélanges de

stéréoisomeres en toutes proportions, en particulier un mélange d’énantiomeres, et

notamment un mélange racémique,

dans laquelle :

- Xreprésente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou
un chlore, un groupe NO, ou NH,,

- Ry représente H ou —CH,-C=CH, et

- Ry et R, représentent chacun, indépendamment 'un de I’autre, un atome
d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou
ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un
groupe aryle éventuellement substitué,

a ’exclusion :

* des composés de formule (I) pour lesquels X et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogene et R; et R, représentent chacun, indépendamment [’un de ’autre, un
atome d’hydrogéne ou un groupe aryle éventuellement substitué, et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables, et

* dela 6-amino-5-bromoquinoxaline,

pour son utilisation en tant que médicament, notamment en tant que médicament

neurotrophique ou neuroprotecteur.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que X représente un atome
d’hydrogene, un atome de brome, un groupe NH, ou NO, ; de préférence un atome

d’hydrogéne.
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3. Composé selon ’'une quelconque des revendications 1 et 2, caractérisé en ce
que R; et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de ’autre, un atome
d’hydrogéne ; un groupe (C;-Ce)alkyle ; ou un groupe aryle éventuellement substitué

par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe (C;-

5  Celalkyle, (C1-Co)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C;-Cg)alkyle).
4, Composé selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce
que R; représente un groupe aryle, tel que phényle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogeéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-
10 Ce)alcoxy ou aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C,-Cs)alkyle).
5. Composé selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce
que R, représente une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée,
comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone.
15
6. Composé selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en ce
qu’il est choisi parmi les composés suivants :
N NH
N NH 2
AN 2 N
4ba \ 4bd | P
A
N N
N NH, N NH,
F
N/ N
N NH,
N NH
ﬂIIj ij 1
F
P
N N
N NH, N NH,
A A
b I D/ sad /\/\[ Ij/
F
N N/
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N\ NH,
yZ
N N
N\ NH, N\ NH,
= yZ
N N
N N#
ded | jij/ 4de
Yz
Yz
\ N
N NH, MeO
|
dcd ND/ b ‘ N\ NH;
N/
MeO
N NH
N NH 2
4bi | MeO | D/ 2 4bj MEODI i@/
%
Z
N N
OMe
MeO
N NH,
4bk N NH, 4pl AN
MeO | \Ij/ | P
/ N
N
F Cl
4bm 4bo \CIND/NHZ
N
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N NH
4bp Cl AN 2 4bq ‘ NS NH
w |
N N/
N NH
P
N
NO, NO
N\ NH, N NH,
Saa ‘ 5bb |
N/ yZ
NO, NO>
N NH, N NH,
Sba )i i@/ She AN
pZ
N N/
NH> NH,
N\ NH, S NH,
6aa ‘ 6bb |
N/ yZ
NH, NH,
N NH, N NH,
6ba | o= 6be x
N/ 7
N
Br Br
N NH, N NH
\ 2
Taa [ jij/ 7be A
G
N yZ
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cl \
N NH N NH
8Sbe = 9be ‘ ji[::::r/
/
N N

oo \ MeO \
N NH i N NH
YOO T
Z N/

MeO \ OO \
N NH
9bk N " 9bl N
MeO X | Ij/
| N
P
N
\

\
F
\ L N NH
9bm | § 9bn | i@/
P N
\

N
o] \
cl
N " N NH
9bo ‘ jv\j/ 9bp | ci ‘ D/
= N/
N
HCl \

N NH
RSO
Z
N




WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

10

15

20

25

75

7. Composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6,y
compris la 6-amino-5-bromoquinoxaline, pour son utilisation dans le traitement ou la
prévention de maladies neurodégénératives telles que la maladie d’ Alzheimer, la

maladie de Parkinson, la sclérose en plaques ou la sclérose latérale amyotrophique.

8. Composition pharmaceutique comprenant au moins un composé de formule (I)
selon I’une quelconque des revendications 1 a 6 et un véhicule pharmaceutiquement

acceptable.

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, caractérisée en ce
qu’elle comprend en outre un autre principe actif, utile notamment dans le traitement

ou la prévention de maladies neurodégénératives.

10.  Composition pharmaceutique selon la revendication 9, caractérisée en ce que le
principe actif est choisi parmi des inhibiteurs d’acétylcholinestérase tels que le
donépézil, la galanthamine, la rivastigmine, la mémantine et la tacrine ; des inhibiteurs
de monoamines oxydase tels que la sélégiline ou rasagiline ; des inhibiteurs de
catécholamines O-méthyltransférase tels que 1’entacapone; des inhibiteurs
glutamatergiques tels que I’amantadine et le baclofene ; des agonistes cholinergiques
tels que la sabcoméline ; des agonistes dopaminergiques tels que le pergolide, le
cabergoline, le ropirinole et le pramipexole; des analogues ou précurseurs de
neuromédiateurs tels que la L-3,4-dihydroxyphénylalanine ; et des anticholinergiques

tels que le trihexyphénidyl et la tropatépine.

11.  Composé de formule (I) suivante :
X
R1 N NHRg
X
=
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ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, ses stéréoisomeres ou mélanges de

stéréoisomeres en toutes proportions, en particulier un mélange d’énantiomeres, et

notamment un mélange racémique,

dans laquelle :

- Xreprésente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou
un chlore, un groupe NO, ou NH,,

- Ry représente H ou —CH,-C=CH, et

- Ry et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de 1’autre, un atome
d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou
ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un
groupe aryle éventuellement substitué,

a ’exclusion :

* des composés de formule (I) pour lesquels X et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogene et R; et R, représentent chacun, indépendamment I’un de 1’autre, un
atome d’hydrogene ou un groupe aryle substitué, et leurs sels pharmaceutiquement
acceptables,

* des composés de formule (I) pour lesquels X et Ry représentent chacun un atome
d’hydrogene et R; et R, représentent chacun, indépendamment I’un de 1’autre, un
atome d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou
ramifiée, comportant de 1 a 6 atomes de carbone; ou un groupe aryle non
substitué, et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, et

* de la 6-amino-5-bromoquinoxaline, de la 5-nitro-6-amino-quinoxaline, de la 3-
méthyl-5-nitro-6-amino-quinoxaline, de la 2-méthyl-5-nitro-6-amino-quinoxaline,
de la 5,6-diaminoquinoxaline, de la 5,6-diamino-2-méthyl-quinoxaline, de la 5,6-

diamino-2-décyl-quinoxaline et de la 5,6-diamino-3-décyl-quinoxaline.

12.  Composé selon la revendication 11, caractérisé en ce que X et Ry représentent
chacun un atome d’hydrogene, I'un des groupes R; et R, représente un groupe aryle
substitué, notamment par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d’halogene,
un groupe (C;-Ce)alkyle, (C;-Ce)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-((C,-Ce)alkyle),
et I’autre groupe R; ou R, représente une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée,

linéaire ou ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone.
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13. Composé selon la revendication 11, caractérisé en ce que X représente un

atome d’halogene, un groupe NO, ou NH, et notamment représente un atome de

brome, un groupe NO, ou NHj, et/ou Ry représente —CH,-C=CH.

5 14,  Composé selon I’'une quelconque des revendications 11 a 13, caractérisé en ce

qu’il est choisi parmi les composés suivants :

. N NH,
4bi Meo@;[ D/ 4bh
Z
N

MeO
N NH,
A
\CI D/
N

OMe
MeO
4bk N NH, | 4bi
F
N

MeO
N NH,
MeO =X
P
N

=
- ©Iji> "
P
N

Cl
N NH,
X
\CI D/
N

of
4bp Cj@IND/NHQ 4bq
P
N

o

4bn \CIND/NHZ 5bb
S
N

NO,
N NH
Pz
N
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Sha )I ~ She i(j/ :
F Z
N N
NH> NH,
N NH, N NH,
6bb I o 6be \Ij/
& P
N N
Br cl
N NH, N NH,
7be | N 8She ~
Z /
N N
\ MeO \
N NH
9be "N NH 9bh ‘ D/
| ND/ N
OMe
MeO \ MeO \
: N N N NH
oot Moo
N N
\ F \
9bl O‘ N 9b AN a
ooE (1D
Z N
N




WO 2012/131080 PCT/EP2012/055903

79

Cl

\ \
N NH N NH
9bn ‘ i@/ 9bo ‘ jv\j/
P N/
N

o \ HCl \
9b N NH 9b AN NF
"l 8 a (X

N/ N/

15.  Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 12,
comprenant les étapes successives suivantes :
(al) couplage entre la 4-nitrophényléne-1,2-diamine et un composé de formule (II)

5 suivante :

R1 O

pour laquelle R; et R, sont tels que définis a la revendication 12,

pour donner un composé de formule (III) suivante :

R4 N NO>
X
R N/
2
(1)
10 pour laquelle R, et R, sont tels que définis a la revendication 12, et

(b1) réduction de la fonction nitro du composé (III) obtenu a 1’étape (al)

précédente pour donner un composé de formule (I) selon la revendication 12.

16.  Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 12,

15  comprenant les étapes successives suivantes :
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réaction d’un composé de formule R;Li pour lequel R; est tel que défini a la
revendication 12,

avec un composé de formule (Ia) suivante :

N NH
\ 2
/
Rz N (Ia)

pour lequel R, est tel que défini a la revendication 12 ou représente un atome
d’hydrogéne,
a une température comprise entre -100 et 25°C, notamment a environ -78°C,

pour donner un composé de formule (IV) suivante :
H
R4 N NH>
R5 N
Iv)
pour lequel R; est tel que défini a la revendication 12 et R; est tel que défini a
la revendication 12 ou représente un atome d’hydrogene,
lorsque R; = H dans la formule (IV) précédente, réaction du composé de
formule (IV) obtenu a I’étape (a2) précédente avec un composé de formule
R,Li pour lequel R; est tel que défini a la revendication 12,

a une température comprise entre -78 et 25°C, notamment a environ 0°C,

pour donner un composé de formule (V) suivante :

H

R N NH,
R N
? H

V)
pour lesquels R; et R, sont tels que définis a la revendication 12, et
oxydation du composé de formule (IV) ou (V) obtenu respectivement a 1’étape
(a2) ou (b2) précédente pour donner un composé de formule (I) selon la

revendication 12.
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17.  Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 11
pour lequel X # H, comprenant les étapes successives suivantes :

(a3) nitration ou halogénation d’un composé de formule (Ib) suivante :

R N NHR
1 \ 0
R N/
2 (Ib)

5 pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis a la revendication 11,

pour donner un composé de formule (Ic) suivante :

X
R N NHR
1 AN 0
Z
R N (I0)

pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis a la revendication 11 et X
représente un atome d’halogene ou un groupe NO,, et

10 (b3) éventuellement, lorsque X = NO; dans la formule (Ic) précédente, réduction
du composé de formule (Ic) obtenu a 1’étape (a3) précédente pour donner un

composé de formule (Id) suivante :

R4 N
AN
::I:: Z
R, N @

pour lequel Ry, R; et R, sont tels que définis a la revendication 11.

2

NH
NHR,

15
18.  Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 11
pour lequel Ry = CH,-C=CH, comprenant la réaction d’'un composé de formule (Ie)

suivante :
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R N NHR,

dans laquelle :

- Xreprésente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene tel qu’un brome ou

un chlore, ou un groupe NO,,

5 - Ry représente H, et

- Ry et R, représentent chacun, indépendamment [’un de 1’autre, un atome

d’hydrogene ; une chaine hydrocarbonée saturée ou insaturée, linéaire ou

ramifiée, comportant de 1 a 10, de préférence 1 a 6 atomes de carbone ; ou un

groupe aryle éventuellement substitué,

10 avec un halogénure de propargyle, de préférence avec le bromure de propargyle.
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2,3-substituées;

page 49, Tine 0090; compounds III-428 -
I11-442, 111-444 - 111-450

utilisation en tant que médicament contre
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XP002658456,
retrieved from STN
Database accession no. 1988:492044
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T RAYMONDE NASIELSKI-HINKENS ET AL: 11
"Fragmentation of
1,4,5,8-tetraazaphenanthrenes upon
electron impact: A new example of
structural integrity of gas phase
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ORGANIC MASS SPECTROMETRY,
vol. 20, no. 12,
1 December 1985 (1985-12-01), pages
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ISSN: 0030-493X, DOI:
10.1002/0ms. 1210201207
5,6-diamino-quinoxaline,
5,6-diamino-2-methyl-quinoxazline;
page 737
T KASAI HIROSHI ET AL: "Synthesis of 11
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(4,5-f)quinoxaline (Me-IQx), a potent
mutagen isolated from fried beef",
CHEMISTRY LETTERS, CHEMICAL SOCIETY OF
JAPAN, JP,
no. 5, 1 January 1981 (1981-01-01), pages
675-678, XP002955028,
ISSN: 0366-7022, DOI: 10.1246/CL.1981.675
6-amino-3-methyl-5-nitro-quinoxaline;
page 676; compound 7
T NASTELSKI, GARCIA Y ABELEDO, 11
NASTELSKI-HINKENS: "A Tiposoluble
cationic complex of Ru(II) based on
1,4,5,8-tetra-azaphenanthrene",
BULLETIN DES SOCIETES CHIMIQUES BELGES,
vol. 97, no. 10, 1988, pages 743-750,
XP002658457,
DOI: 10.1002/bsch.19880971003
5,6-diamino-2-decyl-quinoxaline,
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ISSN: 0037-9646, DOI:
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[retrieved on 2010-09-01]
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intermédiaire dans la synthése du composé
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page 990
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ELMES ROBERT B P ET AL: "Quaternarized
pdppz: synthesis, DNA-binding and
biological studies of a novel dppz
derivative that causes cellular death upon
light irradiation",

CHEMICAL COMMUNICATIONS - CHEMCOM;
[6015D], ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY, GB,
vol. 47, no. 2,

1 January 2011 (2011-01-01), pages
686-688, XP008151514,

ISSN: 1359-7345, DOI: 10.1039/COCCO4303F
5,6-diamino-quinoxalinecompound 4
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J. GOULD, JOHN F.W. MCOMIE, W.RODERICK
MOUND, SADIQ A. SALEH:

"Biphenylenes-xxxi: Condensation of
benzocyclobutene-1,2-dione with aliphatic
and heterocyclic 1,2-diamines and the
synthesis of
cis-2-cyano-3-(2'-cyanovinyl)-1,4-diazabip
henylene",

TETRAHEDRON,

vol. 35, 1979, pages 241-247, XP002675533,
2,3-diphenyle-5,6-diamino-quinoxaline :;
page 243; compound 29

EP 1 479 384 Al (SUMITOMO PHARMA [JP])

24 November 2004 (2004-11-24)
2-Methyl-6-amino-5-bromo-quinoxaline;
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1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. l___l Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an.
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. ]:l Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIl  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see supplemental sheet

1. [:] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims. o

2. lZ' As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

m

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, I:l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest l:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

l:l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/EP2012/055903

The International Searching Authority has found that the international application contains
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Compounds of formula (l), where X = hydrogen, pharmaceutical compositions, uses for the
treatment of neurodegenerative diseases and methods for preparing same.

2. Claims 1-11, 13 14, 17, 18 (all in part)

Compounds of formula (I), where X = halogen, pharmaceutical compositions, uses for the
treatment of neurodegenerative diseases and methods for preparing same.

3. Claims 1-11, 13, 14, 17, 18 (all in part)

Compounds of formula (I), where X = NO2, pharmaceutical compositions, uses for the
treatment of neurodegenerative diseases and methods for preparing same.

4. Claims 1-11, 13, 14, 17, 18 (all in part)

Compounds of formula (l), where X = NH2, pharmaceutical compositions, uses for the
treatment of neurodegenerative diseases and methods for preparing same.
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recherche
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no. des revendications visées

amines quinozalin-6-yl étant

neurotrophique :revendication 6

quinoxalin-6-y1", X" = "-NH-",
IIR2II = IIHII, IIR3II = IIH, Cha.ine

X WO 2010/007179 Al (CENTRE NAT RECH SCIENT
[FR]; SCHMIDT FANNY [FR]; FIGADERE BRUNO
[FR];) 21 janvier 2010 (2010-01-

2,3-substituées :exemples D1-D2,
utlisation en tant que medicament

formule Markush (I), avec "HetAr" étant

1-10,
15-18
21)

E1-E132

IIRlII et

hydrocarbonée, aryl" :revendication 1
procédé de préparation d'un quinoxaline a
partir de 4-nitro-phenyléne-1,2-diamine et

Cl1-E12

un composé 1,2-dicarbonyle :composés

_/__

Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents

Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:
"A" document définissant I'état général de la technique, non
considéré comme particuliérement pertinent

document antérieur, mais publié a la date de dépét international
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"X" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

"&" document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée
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Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale
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WO 2010/151799 A2 (UNIV MASSACHUSETTS
[US]; RYDER SEAN [US])

29 décembre 2010 (2010-12-29)
2,3-Diphenyl-quinoxalin-6-amine;

page 83; composé 49676876

utilisation en tant que médicament contre
plaque sclerotique;

page 13, ligne 7

US 20047102360 Al (BARNETT STANLEY F [US]
ET AL) 27 mai 2004 (2004-05-27)

page 73; tableau 3; composés 1-2

page 74; tableau 3; composé 2

page 77; tableau 3; composé 2

page 78; composés 5-6

utilisation en tant que médicament contre
Alzheimer;

page 6, alinéa 0083

WO 2004/030635 A2 (TARGEGEN INC [US];
WRASIDLO WOLFGANG [US]; DOUKAS JOHN [US];
ROYSTON I) 15 avril 2004 (2004-04-15)
amines quinozalin-6-yl étant
2,3-substituées;

page 49, Tigne 0090; composés III-428 -
I11-442, 111-444 - 111-450

utilisation en tant que médicament contre
plaque sclerotique;

page 73, ligne 12, alinéa 00138

Formule Markush décrivant amines
quinoxalinyl (X = NR2, avec R=H, Y = H,
alkyl, aryl, aryle substitué);

page 66, alinéa 0126

WO 2011/044229 Al (ALLERGAN INC [US]; CHOW

KEN [US]; GIL DANIEL W [US]; DONELLO JOHN
E [U) 14 avril 2011 (2011-04-14)
6-amino-5-bromo-quinoxaline;

page 23; tableau 3

US 5 480 883 A (SPADA ALFRED P [US] ET AL)

2 janvier 1996 (1996-01-02)
2-(4-flurophenyl)-quinozalin-6-amine;
colonne 53

_/__

1-10

1-3,7,8

1-10

1-3,8
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T DATABASE CHEMABS [Online] 11
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
1988,
Poradowska, Henryka: "The nitration of
aminoquinoxalines",
XP002658456,
extrait de STN
Database accession no. 1988:492044
5-nitro-quinoxaline-6-amine;
3-methyl-5-nitro-quinoxaline-6-amine,
2-methyl-5-nitro-quinoxaline-6-amine;
abrégé
T RAYMONDE NASIELSKI-HINKENS ET AL: 11
"Fragmentation of
1,4,5,8-tetraazaphenanthrenes upon
electron impact: A new example of
structural integrity of gas phase
heteroaromatic cations",
ORGANIC MASS SPECTROMETRY,
vol. 20, no. 12,
1 décembre 1985 (1985-12-01), pages
733-737, XP055006452,
ISSN: 0030-493X, DOI:
10.1002/0ms. 1210201207
5,6-diamino-quinoxaline,
5,6-diamino-2-methyl-quinoxazline;
page 737
T KASAI HIROSHI ET AL: "Synthesis of 11
2-amino-3, 8-dimethylimidazo
(4,5-f)quinoxaline (Me-IQx), a potent
mutagen isolated from fried beef",
CHEMISTRY LETTERS, CHEMICAL SOCIETY OF
JAPAN, JP,
no. 5, 1 janvier 1981 (1981-01-01), pages
675-678, XP002955028,
ISSN: 0366-7022, DOI: 10.1246/CL.1981.675
6-amino-3-methyl-5-nitro-quinoxaline;
page 676; composé 7
T NASTELSKI, GARCIA Y ABELEDO, 11
NASTELSKI-HINKENS: "A Tiposoluble
cationic complex of Ru(II) based on
1,4,5,8-tetra-azaphenanthrene",
BULLETIN DES SOCIETES CHIMIQUES BELGES,
vol. 97, no. 10, 1988, pages 743-750,
XP002658457,
DOI: 10.1002/bsch.19880971003
5,6-diamino-2-decyl-quinoxaline,
5,6-diamino-3-decyl-quinoxaline;
page 748 - page 749
_/ -
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T

ZHANG ET AL: "Quinoxalinylurea
derivatives as a novel class of JSP-1
inhibitors",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
PERGAMON, ELSEVIER SCIENCE, GB,

vol. 17, no. 8, 30 mars 2007 (2007-03-30),
pages 2118-2122, XP022009217,

ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2007.01.094

page 2119; tableau 1; composés 8A5, 8A7,
8A9, 8All1l, 8Al3

NASIELSKI J ET AL:
"1,4,5,8-Tetraazaphenanthrene complexes of
copper(I) and silver(I)",

BULLETIN DES SOCIETES CHIMIQUES BELGES,
LOUVAIN [U.A.] : CENTERICK, BE,

vol. 97, no. 11-12,

1 janvier 1988 (1988-01-01), pages
983-992, XP008151516,

ISSN: 0037-9646, DOI:

10.1002/BSCB. 19880971124

[extrait Te 2010-09-01]
5,6-Diamino-3-methyl-quinoxaline:
intermédiaire dans la synthése du composé
1b;

page 990

synthése a partir du
1,2-diamino-4-nitrobenzene voir page 984
en bas :

ELMES ROBERT B P ET AL: "Quaternarized
pdppz: synthesis, DNA-binding and
biological studies of a novel dppz
derivative that causes cellular death upon
light irradiation",

CHEMICAL COMMUNICATIONS - CHEMCOM;
[6015D], ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY, GB,
vol. 47, no. 2,

1 janvier 2011 (2011-01-01), pages
686-688, XP008151514,

ISSN: 1359-7345, DOI: 10.1039/COCCO4303F
5,6-diamino-quinoxalinecomposé 4

_/__

11

11,13-15

11
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X

JOHN W. BARTON, MICHAEL C. GOODLAND, KEN
J. GOULD, JOHN F.W. MCOMIE, W.RODERICK
MOUND, SADIQ A. SALEH:

"Biphenylenes-xxxi: Condensation of
benzocyclobutene-1,2-dione with aliphatic
and heterocyclic 1,2-diamines and the
synthesis of
cis-2-cyano-3-(2'-cyanovinyl)-1,4-diazabip
henylene",

TETRAHEDRON,

vol. 35, 1979, pages 241-247, XP002675533,
2,3-diphenyle-5,6-diamino-quinoxaline :;
page 243; composé 29

EP 1 479 384 Al (SUMITOMO PHARMA [JP])

24 novembre 2004 (2004-11-24)
2-Methyl-6-amino-5-bromo-quinoxaline;

page 51, alinéa 0277

11,13

11,13
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Demande internationale n°®
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/EP2012/055903
Cadren®.ll  Observations - lorsqu'il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche

(suite du point 2 de la premiére feuille)

Le rapport de recherche internationale n'a pas été établi en ce qui concerne certaines revendications conformément a I'article 17.2)a) pour
les raisons suivantes :

1. |:| Les revendications n%
se rapportent & un objet a I'égard duquel I'administration chargée de la recherche internationale n'est pas tenue de procéder a
larecherche, a savoir ;

2. |:| Les revendications n®
parce qu'elles se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions
prescrites pour qu'une recherche significative puisse étre effectueé, en particulier :

3. |:| Les revendications n©®
parce qu'elles sont des revendications dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et
de la troisiéme phrases de larégle 6.4.a).

Cadre n°. lll  Observations - lorsqu'il y a absence d'unité de I'invention (suite du point 3 de la premiére feuille)

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

voir feuille supplémentaire

1. |:| Comme toutes les taxes additionnelles exigées ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l'objet d'une recherche.

2. |Z| Comme toutes les revendications qui se prétent a la recherche ont pu faire I'objet de cette recherche sans effort particulier
justifiant des taxes additionnelles, I'administration chargée de la recherche internationale n'a sollicité le paiement d'aucunes
taxes de cette nature.

3. |:| Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir les
revendications n°:

4. |:| Aucunes taxes additionnelles demandées n'ont été payées dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est couverte
par les revendications n

Remarque quant a la réserve Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant et, le cas
échéant, du paiement de |a taxe de réserve.

Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant mais la taxe
de réserve n'a pas été payée dans le délai prescrit dans l'invitation.

|:| Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (2)) (avril 2005)




Demande internationale No. PCT/ EP2012/ 055903

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,
a savoir:

1. revendications: 12, 15, 16(complétement); 1-11, 14, 17, 18(en
partie)

Composés de formule (I) avec X = hydrogéne, compositions
pharmaceutiques, utilisations pour traitement de maladies
neurodégénératives et leurs procédés de préparation.

2. revendications: 1-11, 13, 14, 17, 18(toutes en partie)

Composés de formule (I) avec X = halogéne, compositions
pharmaceutiques, utilisations pour traitement de maladies
neurodégénératives et leurs procédés de préparation.

3. revendications: 1-11, 13, 14, 17, 18(toutes en partie)

Composés de formule (I) avec X = NO2, compositions
pharmaceutiques, utilisations pour traitement de maladies
neurodégénératives et leurs procédés de préparation.

4. revendications: 1-11, 13, 14, 17, 18(toutes en partie)

Composés de la formule (I) avec X = NH2 compositions
pharmaceutiques, utilisations pour traitement de maladies
neurodégénératives et leurs procédés de préparation.




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseighements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n°

PCT/EP2012/055903
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
WO 2010007179 Al 21-01-2010 CA 2730331 Al 21-01-2010
CN 102099338 A 15-06-2011
EP 2313373 Al 27-04-2011
FR 2933976 Al 22-01-2010
FR 2933977 Al 22-01-2010
JP 2011528335 A 17-11-2011
US 2011118270 Al 19-05-2011
WO 2010007179 Al 21-01-2010
WO 2010151799 A2 29-12-2010 US 2011077250 Al 31-03-2011
WO 2010151799 A2 29-12-2010
US 2004102360 Al 27-05-2004  AUCUN
WO 2004030635 A2 15-04-2004 AU 2003282726 Al 23-04-2004
AU 2010221802 Al 07-10-2010
BR 0315053 A 09-08-2005
CA 2500727 Al 15-04-2004
CN 1720224 A 11-01-2006
EP 1549614 A2 06-07-2005
EP 2039683 A2 25-03-2009
JP 4560483 B2 13-10-2010
JP 2006515317 A 25-05-2006
KR 20050056227 A 14-06-2005
MX  PAD5003477 A 22-07-2005
RU 2351586 C2 10-04-2009
US 2004167198 Al 26-08-2004
US 2005282814 Al 22-12-2005
US 2007208019 Al 06-09-2007
US 2010278811 Al 04-11-2010
US 2010330030 Al 30-12-2010
WO 2004030635 A2 15-04-2004
ZA 200502328 A 27-09-2006
WO 2011044229 Al 14-04-2011  AUCUN
US 5480883 A 02-01-1996  AUCUN
EP 1479384 Al 24-11-2004  EP 1479384 Al 24-11-2004
US 2005227978 Al 13-10-2005
WO 03063861 Al 07-08-2003

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)
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