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(57) Abstract : The invention relates to the derivatives of 1-0x0-1,2-dihydroisoquinoline-5-carboxamides and of 4-0x0-3,4-
dihydroquinazoline-8-carboxamides, of general formula (I) in which: R1 represents a hydrogen atom, a (C;-Cioalkyl, (Cs-
Cr)eyeloalkyl, (CHa)u~(Ci-Co)alkenyl, (CH,)u-(Ci-Colalkynyl or (Ci-Celalkyl-Z-(Ci-Ce)alkyl group in which Z represents a
heteroatom chosen from O, N and S(O)n, or else R1 represents a COOR or S(O)xR group, an aryl or an aralkyl, the (C;-Cyo)alkyl,
(Cs-Cr)eycloalkyl, (CH3)a-(Ci-Co)alkenyl, (CHa).-(Ci-Ce)alkynyl, (C,-Ce)alkyl-Z~(Ci-Ce)alkyl, aryl or aralkyl groups; R2
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atom, a halogen atom, a (C;-C¢)alkyl, (C5-C;)cycloalkyl or (Cs-C;)cycloalkyl(C;-Cs)alkyl group, a halo(C;-Ce)alkyl, nitro or amino
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nitrogen atom; m represents an integer between 0 and 2 and n represents an integer between 1 and 6. The invention also relates to
the method of producing said derivatives and the application thereof in therapeutics as P-secretase for treating neurodegenerative
disorders such as Alzheimer's disease.
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L'invention concerne les dérivés de 1 -oxo-1,2-dihydroisoquinoléine-5-carboxamides et de 4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-8-
carboxamides, de formule générale (I) dans laquelle R1 représente un atome dhydrogéne, un groupe (Ci-Cioalkyle, (Cs-
Cy)eycloalkyle,l (CH,)n-(Ci-Colalcényle, (CH,),-(Ci-Ce)alcynyle, (Ci-Celalkyle-Z-(Ci-Cealkyle, dans lequel Z représente un
hétéroatome choisi parmi O, N et S(O)m, ou bien R1 représente uni groupe COOR, S(O)xR, un aryle ou un aralkyle; R2
représente un ou plusieurs groupes 1, choisis parmi un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, (Cs-
Cy)eycloalkyle, (Ci-Ce)alcényle, (Ci-Co) alcynyle, (Ci-Ce)alkyle-Z-(Ci-Ce)alkyle, dans lequel Z représente un hétéroatome choisi
parmi O, N et S(O)., ou bien R2 représente un groupe halo(C,;-Cq)alkyle, halo(C;-Ce)alcoxy, hydroxy, (C,-Cs)alcoxy, nitro, cyano,
amino, un groupe NR7R8, COOR, CONR7RS8, OCO(C;-Ce)alkyle, S(O)uNR7R8, un groupe aryle; R3 représente un groupe
trifluorométhyle; R4 et R5 représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne, ou bien R4 et R5 forment avec
l'atome de carbone qui les porte un cycle saturé contenant de 3 & 6 atomes de carbone et contenant éventuellement de O a 1
hétéroatome choisis parmi O, N ou S; R6 représente un groupe choisi parmi un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un
groupe (Ci-Cse)alkyle, (Cs-Cr)cycloalkyle, (Cs-Cr)eycloalkyle(Ci-Ce)alkyle, un groupe halo(Ci-Cs)alkyle, nitro, amino, un groupe
NR7R8, COOR, un groupe NR7(SO,)R8, CONR7RS, un groupe aryle; X représente un atome de carbone ou un atome d'azote; m
représente un nombre entier compris entre O et 2 et n représente un nombre entier compris entre 1 et 6. L'invention a également
trait a leur procédé de préparation et leur application en thérapeutique comme inhibiteurs de B-secrétase pour traiter les troubles
neurodégénératifs tels qu'Alzheimer.
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