CAVELIER ABOGADOS

COLO 13789-841-001-4

ID-109183

¢

PETITORIO

™
Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
TR IIllllllllllllll'lllIllllllllflllllllfllllllllll
Feoa 2 103544- -00000-0000
echa: 2007- 1_0 -03 16:57:24 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra 11 PATENT .
Act. 411 PRESENE1I'X'CIZION E‘lﬁoﬁ;sg 2F'7A78EMPIONAU
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT o\ o
P, N0
ENTRADA EN FASE NACIONAL *~
SOLICITUD DE:
@ Xl patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo I. [ capitulo I1.
@ Nombre: PIERRE FABRE MEDICAMENT
|socneddad Fcons’qtmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | ‘¢Yes ¢eFranca.
1) C.C. L] NIT O
Direccion: 45 Place Abel Gance,
92100 Boulogne-Billancourt, C.E. O Otro L
Francia Cual
Domicilio: Boulogne-Billancourt, NUmero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 C.E. ] Otro ]
O APODERADO ' Cual
E-mail; clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Nuimero 438.019 T.P 31.929

Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/000469

Publicacién Internacional No. WO 2006/092507 A1

1. Elisabeth DUPONT-PASSELAIGUE . Isabelle LEROY
@ 58 rue de Kervenoael, ' 39 Hameau de Fedevieille,
81100 Castres, 81710 Saix, —~
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Jean-Frangois PATOISEAU . Didier JUNQUERO
7 rue Jules-Ferry, 112 Chemin des Fourches,
81100 Castres, 81100 Castres,
Francia Francia
5. Yves RIVAL . André DELHON
40 rue Frangois Mitterand, 36 rue Hector-Berlioz,
81090 Lagarrigue,~ 81100 Castres,
Francia Francia
@ PCT (86)

Fecha: 2 de marzo de 2006
Fecha: 8 de septiembre de 2006

@ Titulo (54)

DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZINAS, SU PREPARACION Y SU

APLICACION EN TERAPEUTICA HUMANA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 253/006

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

Prioridad
1 P o | oo™ 2




CAVELIER ABOGADOS COLO 13789-841-001-4 ID-109183

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. :

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@K UXKO 0000 MrROD$OO DDEG

FIGURA CARACTERISTICA
RS 0
RS RY x%g,mz
R1.,.N_YJ_}-2 R’ R10 0
j‘i I nRe R4
07 N0 RS

@ Solicito la concesidn de [a patente,
NOMBRE: EMILIO,EERRERO




CAVELIER ABOGADOS COLO 13789-841-001-4 ID-109183 \i

N
DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2006/092507 A1
Descripcion:
Paginas 101 en el idioma original
Paginas 123 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 16

Figuras: Nimero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de 1a Propriété <>

Intellectuell
L intemati ) AN O 0 O O

Bureau international X

(43) Date de la publication internationale PCT (10) Numéro de publication internationale
8 septembre 2006 (08.09.2006) WO 2006/092507 A1l
(51) Classification internationale des brevets : (72) Inventeurs; et

CO7D 253/06 (2006.01) AG61P 3/04 (2006.01) (75) Inventeurs/Déposants (pour US  seulement)
AGIK 31/66 (2006.01) AGIP 3/10 (2006.01) DUPONT-PASSELAIGUE, Elisabeth [FR/FR]; 58,
AG61P 3/G6 (2006.01) AGIP 17/00 (2006.01) rue de Kervenoael, F-81100 Castres (FR). LEROY,
(21) Numéro de la demande internationale : Isabelle [FR/FR]; 39, Hameau de Fedevieille, F-81710
PCT/FR2006/000469 Saix (FR) PATOISEAU, Jean-Franqois [FR/FR], 7,

rue Jules-Ferry, F-81100 Castres (FR). JUNQUERO,

(22) Date de dép6t international : 2 mars 2006 (02.03.2006) Didier [FR/FR]; 112 Chemin des Fourches, 81100 Castres

(25) Langue de dépot : frangais (FR). RIVAL, Yves [FR/FR]; 40, rue Francois Mitterand,
(26) Langue de publication : frangais F-81090 Lagarrigue (FR). DELHON, André [FR/FR];
(30) Données relatives a la priorité : 36, rue Hector-Berlioz, F-81100 Castres (FR).
0502152 3 mars 2005 (03.03.2005)  FR  (74) Mandataire : MARTIN, Jean-Jacques et al.; Cabinet
(71) Déposant : PIERRE FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; Regimbeau, 20, rue de Chazelles, F-75847 Paris Cedex 17
45, place Abel Gance, F-92100 Boulogne-Billancourt (FR). (FR).

{Suite sur la page suivante]

(54) Title: 1,2,4-TRIAZINE DERIVATIVES, PREPARATION AND USE THEREOF IN HUMAN THERAPY

(54) Titre : DERIVES DE 1 ,2,4-TRIAZINES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE HU-
MAINE

(57) Abstract: The invention

R8 0 concems 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-tri-

R3 R7 _R11 azine derivatives of general formula

X (0] (D, wherein: R, and R,, identical

R1....N Y Z R9 R10 (I) or different, represent a branched

NS Npg R4 or linear C,-C; alkyl or alkenyl
J\ radical, a C;-C¢ alkyl radical

N o R5 substituted by groups such as
R2 trifluvoromethyl, Cs-C¢ cycloalkyl,

nitrile, C;-C, aikoxycarbonylvinyl,
hydroxycarbonylvinyl, C,-C, alkoxycarbonyl, carboxylate, benzyloxy or phenyl (for which the phenyl ring is optionally substituted
by one or more groups such as C,-C, alkoyl, C;-C, alkoxy, nitro, halogen, trifluoromethyl); YR; represents oxygen or NR; for
which R3 represents hydrogen, a linear or branched C,-C; alkyl or alkeny! radical, a C,-Cg alkyl radical substituted by groups such
as trifluoromethyl or phenyl (for which the phenyl ring is optionally substituted by one or more groups such as C,-C, alkoyl, C,-C,
alkoxy, nitro, halogen, trifluoromethyl); Z represents an oxygen atom or a carbon atom capable of being bound to the ortho, meta or
para positions of the phenyl group of formula I; n can be 0 to 5 when Z=C or 2 to 4 when Z=0; X represents oxygen or sulphur; R,
Rs, Rs, R; and Rg represent hydrogen or fluorine; Ry, Rig and Ry represent hydrogen or a linear or branched C,;-Cs alkyl group as
well as the pharmaceutically acceptable base addition salts, and the various enantiomers of compounds having asymmetric carbons,
and their mixtures in all proportions including in particular the racemic mixtures.

o

A O 0 0 OO0

2 (57) Abrégé : L'invention concerne des dérivés de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1 ,2,4-triazine de formule générale (I) dans laquelle - R; et
R, peavent étre identiques ou différents et représentent un radical alkyle ou alkeényle linéaire ou branché en C,-C;, un radical alkyle
~ en C,-Ce substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle, cycloalkyle en Cs-Cs, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C1-C4,
&= hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C,-C,, carboxylate, benzyloxy ou phényle (pour lesquels le noyan phényle est éventuel-
L) lement substitué par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en C;-C,, alkoxy en C1-C4, nitro, halogéne, trifluorométhyle). -
YR; représente 'oxygene ou NR; pour lequel R; représente 1'hydrogene, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en C,-Cs,
un radical alkyle en C;-Cq substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle ou phényle (pour lesquels le noyau phényle est
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en C,-C,, alkoxy en C;-C,, nitro, halogene, trifluoromé-
thyle) - Z représente un atome d'oxygéne ou un atome de carbone pouvant étre 1ié aux positions ortho, meta ou para du groupement
phényle de la formule I - n peut-&tre égal 4 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z=0, - X représente I'oxygéne ou le soufre - Ry, Rs,
o R¢, Ry et Rg représentent I'hydrogene ou le fluor, - Ry, Ryp et Ry représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en C,-Cs linéaire

ou branché ainsi que les sels d'addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables, et les différents énantioméres des composés
O possédant des carbones asymétriques, ainsi que leurs mélanges en toutes proportions incluant
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DERIVES DE 1.2,4-TRIAZINES, LEUR PREPARATION ET LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE HUMAINE

La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés de la 3,5-

 dioxo~(2H,4H)-1,2,4-triazine fonctionnalisés en 2, 4 et 6, activant les réoebteurs

PPAR alpha et/ou gamma, leur préparation et leur application en thérapeutique
humaine. '

Le syndrome métabolique “est. le résultat d'une résistance
bériphérique a I’insulinéaccrtje, et se Ca'ractérise par une hyper-insufinémie,

‘une intolérance au glucose, une altération du métabolisme des lipides, une

hypertension artérielle (Grundy, S.M. : Hypertriglyceridémia, insulin resistance,
and the metabolic syndrome. Am. J. Cardiol. 1999, 83, 25F-29F). L’obésité est
souvent associée a ces troubles métaboliques, et la. conjonction de ces

multiples facteurs de risque favorise le développement de la pathologie

" athéromateuse a l'origine de la thrombose artérielle, aujourd’hui premiére cause

de mortalité dans les régions industrialisées. Les récepteurs aux agents
proliférateurs de peroxisomes (PPAR) appartiennent a la superfamille des
récepteurs nucléaires des facteurs de transcription. Aprés activation, ils forment
un hétérodimére avec le récepteur de lacide 9-cis rétinoique (RXR); ce
complexe (PPAR-RXR) se lie spécifiquement sur des séquences d’ADN sifuées
dans des régions régulatrices de génes impliqués dans le métabolisme des
lipides et glucides (F;ineda Torré; I., Gervois, P. and Staels, B. :Peroxisome
proliferator-activated receptor alpha in metabolic disease,. - inflammation,
atherosclerosis and aging. Curr. Opin. Lipidol. 1999, 10, 151-159. Varhecq, J.
and Latruffe, N.: Medical signiﬁéance- of peroxisome proliferator-éctivated
receptors. Lancet 1999, 354, 141-148.). L'activation des PPARs d'une part
restaure certaines voies métaboliques altérées qui prédisposent a
l'athérosclérose, d’autre .pa'rt réduit les événements inflammatoires qui

favorisent le développement et la fissuration de la plaque d'athérome.
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structure originale, leur affinité vis-a-vis des récepteurs PPAR alpha etiou

PPAR gamma et leur profil pharmacologique.

Le

dans laquelle
- R1 et’Rz

s composeés de l'invention correspondent a la formule générale I.

RS . R7 7([L R11

RN Yoeri? Re. R10
L L Tre
0 N0 R5
R2 ’

peuvent &tre identiques ou différents et représentent un radical
alkyle ou alkényle linéaire ou branché en C+-Cs, un radical alkyle
en C1-Cé substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle,
cycloalkyle en Cs-Cs, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C1-C4,

hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C4-C4, carboxylate, .

benzyloxy ou phényle (pour Iesquels{ le noyau phényle est

- éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels

- YRz

que alcoyle en C4-C4 alkoxy en C4-C4, nitro, halogéne,
trifluorométhyle).

représente l'oxygéne ou NR;3 pour quUel R: représente

I'hydrogéne, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en

C1-Cy, un radical alkyle en C4-Cg substitué par des- groupements’

tels que, trifluorométhyle ou phényle (pour lesquels le noyau
phényle est éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupements tels que alcoylelen Cq-C4, alkoxy en C4-Cy4, nitro,
halogéne, trifluorométhyle)

représente un atome d’oxygéne ou un atome de cafbone pouvant
étre lié aux positions ortho, méta ou para du grouperhent phényle
de la formule |

m,,%‘&
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- R4, Rs, Rs, R7 et Rg représentent l’hydrogéne ou le fluor,

- Ry, Rqo et Ry représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en Ci-Cs
lindaire ou branché .
ainsi que les sels d’addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables,
et les différents énantioméres des composés possédant des carbones
asymétriques, ainsi que leurs meélanges en toutes propbrtions incluant

notamment les mélanges racémiques.

L'invention concerne en ‘particulier les composés de formule 1
dans laquelle : '

-RietR;  représentent indépendamment l'un de l'autre, un radical alkyle ou
alkenyle linéaire ou branché en C-Cy, un radical alkyle en C;-Cq
substitué par des groupements tels que, ftrifluorométhyle,
cycloalkyle en Cg, niirile, phényle (pour lesquels le noyau phényle
est éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels
gue alcoyle en C4-C4 alkoxy en Ci-C4, nitro, halogéne,
trifluorométhyle), '

-YR; représente !’(Sxygéne ou NR; pour lequel Rj; représenie

hydrogéne, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en
C4-C, un radical alkyle en C4-C; substitué par des groupements -

tels que, trifluorométhyle ou phényle,
-Z représente un atome d'oXygéne ou un atome de carbone pouvant
étre lié aux positions ortho, méta ou para du groupement phényle

de la formule 1
-h peut-étre égal & 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 4 4 lorsque Z=0,
- X représente I'oxygéne ou le soufre .

- R4, Rs, R, Ry et Rg représentent I'hydrogéne ou le fluor, .
- Ro, Rip et Ryq représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en'C1-C5

linéaire ou branché
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L'invention concerne plus particuliérement les composés de formule |
dans laquelle : ‘ .
-RietR: “représentent indépendamment l'un de l'autre, un radical alkyle ou
alkényle linéaire ou branché en C4-Cy, un radical alkyle en‘C1-C5
. substitué par des gfoupements telé que, trifluorométhyle ou nitrile,
-YR3 représente l'oxygéne ou NR3; pour lequel' Rz représente
I'hydrogéne ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-C,
-Z repreésente an atqfne de carbone pouvant étre lié aux positions
ortho, méta ou para du ‘g,roupemeht phényle de la formule |
-n ' peut—étre égala0as, -
-X représente I’oxyg'éne ou le soufre
= R4, Rs, Rg, Ry et Rg représentent l’hydrogéne ou le fluor,
= Ro, R1o et Ry1 représentent 'hydrogéne ou uﬁ groupement alkyle en C+-Cs
linéaire ou branché, en particulier Rg et Ry représentent le groupement'méthyle
et Ry1 'hydrogéne ou le groupement éthyle, '
L'invention concerne encore plus particuliérement des dérivés de la
3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-triazine de formule I dans laquelle :

- Riet R, représentent indépendamment I'un de l'autre, ﬁn radical alkyle ou
alkényle linéaire ou ramifi€ en C4-C; éventuellement substitué en
bout de chaine par-un groupement trifluorométhyle, ,

-YR3 représente I'oxygene ou NR; pour lequel R; représente' I'hydrogene
ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-Cy,

-Z réprésente un atome de carbone pouvant étre lié aux positions méta
ou para du groupement phényle de la formule |

-n péut-étre égal a 1 4 5, '

- X represente 'oxygéne ou le soufre

-Rsa Rs représentent 'hydrogéne,

- Rg et Ry représentent un radical méthyl

= R4 représente I'hydrogéne ou un radical éthyl

T
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L'invention couvre les sels des composés de formule générale I avec les

" bases pharmaceutiquement acceptables, ainsi que les différents énantioméres

des composés possédant des carbones asymétriques, ainsi que leurs
mélanges en toutes proportions incluant notamment les mélanges racémiques.

SYNTHESE

Les composés dela présente invention peuvent étre synthétisés en
utilisant les voies de synthése décrites ci-dessous ou en utilisant des méthodes

de synthése connues de 'homme de métier.
Méthode 1

La synthése des composés de formule générale | est caractérisée

(schéma 1) en ce que 'on condense un dérivé de formule générale II

R1. .N_ _Br
l O~ "N" "0
R2

dans lequel Ry et Ry représentent les groupements tels que décrits

précédemment dans la formule I avec un derivé de formule générale Il

R8 o]

: l|23 R7 X%Lo,Rﬂ
M H—yJ] }z RO R10
N R6 R4
R5 -

oll YRy, n, Z, X, Ry, Rs, Re, Rr, Rs, Ro, Ryg 6t Req sont tels que décrits
précédemment dans la formule I. Cette réaction peut étre effectuée en
présence d'une base telle que la triéthylamine dans le nbutanol (lorsque Y=N)
ou de carbonate de potassium dans le diméthylformamide (lorsque YR3=0);



TN
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6.
R1. .N. _Br '
N N
//]\ I + ||?3_ R7 >(U\ .R11
0" N 7O H—Y z RS R10-
R2 N R6

si Y=N, Et,N, nBuOH R5
s YR3=0, K,cO,, DMF Il

RS - (o]
R7 X -R11
%o
\ -N R9 R10
//l\ :\[ " R6 R4
R5 -
_ - Schéma1
Méthode 2
5 "~ Cette méthode de synthése des composés de formule générale |

pour lesquels Z=0 (schéma 2) est caractérisée en ce que:
1) 'on condense un dérivé de formule générale Il

R1. . ..N_ _Br
s

10' ’ | O/f?l 0
R2

dans lequel Ry et Ra représentent les groupements tels que décrits

précédemment dans la formule 1 avec un dérivé de formule générale IV

v

llis
0 H=Y-{_|.oH

dans lequel R3Y peut étre égal @ NH ou O et n est tel que décrit précédemment
dans la formule I. Cette réaction peut &tre effectuée en I'absence de solvant
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sans ajouter de base (dans le cas ot R3Y=NH) ou en présence d'une base telle
que KoCOj3 (dans le cas oll R;Y=0). '
2) 'on condense le dérivé obtenu V

' R3

1
Y, R1. .N Y\H,OH
N~ n
A I

o l:l (0]
R2
avec un composé de formule générale VI
\V; ‘ R8
: .R1
R7 x>(U\ oR1
HO RO R10
R6 R4
R5

ol X, R4, Rs, Rg, R-,, Rs, Ro, Ryg et Ry sont tels que décrits précédemment dans
la formule 1. Cette réaction peut étre effectuée dans des conditions telles que
celles de la réaction de Mitsunobu en présence de triphénylphosphine et de
diéthylazodicarboxylate dans le THF.

=

R U
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R1\N,N\ Br |l23
PR + YJ{ loH
07N "0 n
R2
I v
si Y=N pas de 'b_asé
si YR,=0, K,CO,
voRs LR R11 -
R1.,,.N__Y OH + >(U\ ‘
N ~N
J\ I \P’}n HO R9 210
N"o R6
R2 RS Vi
\';
DEAD PPh3, THF
. R3 Y R7. 7(U\ R11
Ri. .N.__Y
N \H,no R9 R10
By Re
o] f}l 0 » " R5
. R2
Schéma 2
s .
Méthode 3

Cette méthode de synthese des composés de formule générale |

pour Iesquels Z=0 (schéma 3) est caractérisée en ce que:
1) 'on protége la fonction alcool d’un dérivé de formule générale VI

H
RLN’N\I&\H’:PH
oS0

)
R2

10
Vil

20
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dans lequel Ry, Rz et n sont tels que décrit précédemment dans la formule I par
un groupement proteéteur parmi lesquels le {ert-butyldiméthylsilane. Cette
réactioh peut-&tre effectuée dans des conditions telles que le THF en utilisant
le chlorotertbutyldiméthylsilane et I'imidazole.

’ |
~ \
R1. .N_NJ_Lo—Gp
10 vl j‘\ I T |

Oo” N O

R2

15

2) fon alkyle l'azote du composé VIl précédemment obtenu par un

dérivé halogéné RsHal dans lequel le groupement Hal représente un halogéne
tel que Cl, Brou | et Rs est tel que décrit précédemment dans la formuie I, dans

des conditions opératoires telles que NaH ou tBuOK dans le DMF.

R3
O)\ o

25
1
R2
30 3) l'on déprotege le composé IX ainsi obtenu dans des conditions’
opérato'ires' telles que le fluorure de tétrabutylammonium dans le THF.
4) 'on condense le dérivé obtenu X
35

R3
X R1\N,N\ I“\I\H,nou
- LT

0" N

!
R2

45
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avec un composé de formule générale Vi

R8

Vi
R1
R7 x>([L R
HO R9 R10
R6” R4
R5

oli X, Ry, Rs, Rs, R7, Rs, R, Ry et Ryq sont tels que décrits précédemment dans
la formule 1. Cette réaction peut étre effectuée dans des conditions telles que

celles de la réaction de Mitsunobu en présence de triphénylphosphine et de

diéthylazodicarboxylate dans le THF.

.

& i
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H
R1. .N
NN N roH
Vil A ;
| 0”"N""o
R2" | siGp=tBuMe,Si
tBuMe,SiCl, imidazole, THF
. '_‘I )
R1., .N._N —
VIl N I }-0—Gp
o)\N o

. $3
R1 \N’N\ N no—Gp
0" N O

si Gp=tBuMe,Si
l nBu,N*F-, THF
RS
R7 X _R11
R1. N N >(1Lo
:\[ \H’OH + HO R3 R10
)\ R6 R4
0" N O . Rs VI

R2
X : ' lDEAD PPhs, THF

n R9 R10

| RS R7. 7(11\ RM
R1. ,NIN\H,Q

0" N 0 R5

Schéma 3

5 Méthode 4

Cette méthode s'applique lorsque Y=N, Z=C et elle est caractérisée

(schéma 4) en ce que :
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1) 'on condense un dérivé de formule générale Il

R1.__N Br
(0] r;: 0
R2

dans lequel Ry et R: représentent'les groupements tels que décrits
précédemment dans la formule I avec un dérivé de formule générale XI ‘

' ‘R3 .R8
Xl | R7 O.
HN A
n
R6 R4
R5

dans lequel n, Rs Ry, Rs, Rg, Ry, et Rg sont tels que décrit précédemment dans

la formule 1 et A peut &fre 'hydrogéne ou un groupement méthyle. Cette

réaction peut étre effectuée en présencé d’'une base telle que la triéthylamihe
dans le nbutanol.
2) aprés deméthylation (si A=Me, dans des conditions telles que

BBr; dans le dichlorométhane), on alkyle la fonction phénol du dérive Xil

’ ‘ R8

'F:” R7 OH
R1\ IN N
NS n

Xi A I R6” R4

0 l}l o - - R5

R2

par un dérivé halogéné de formule générale XII (utilis€é comme solvant en
présence d'une base telle que le carbonate de potassium)

o
H .R11
Xitl al>(U\0

R9 R10

i
f

,,‘
.F
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pour lequel le groupement Hal représente un halogéne tel que Cl, Br
ou I, et Rg, Ryp et Ry sont tels que décrits précédemment dans la formule

générale . _
' R8
. R3 -
Ri. Ny B | R7 0.,
//1\ + HN _
07 "N"T0 ) R4
R2 R5
] Et,N, nBuOH Xl
R8
, R3
_ ¥ R7 0.,
R1\N,N\ N
. :\[ "Re R4
07N "0 R5
R2
A lsi A=Me, BBr,, CH,Cl,
: RS
R3 o
| R7 OH
R1L, N N : +Hal o-R1
I :\[ Lo ra RO R0
ooN e - R Xl
R2 K,CO,
XH R& . O
'[23 . RY -O%LO,RH
R1...N.__N RO" R10
i I NRe R4
07 N""0o R5
R2
5 .
schéma 4
Méthode 5

Cette méthode s’applique lorsque Y=N, Z=C et elle est caractérisée
(schéma 5) en ce que :
10
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1) T'on alkyle un dérivé de formule générale XIV

R8
5 X H R7 o
: o RN N x
, )\ I R6 ‘R4
o I}I 0] R5
, R2

15

25

30

35

40

_ ‘dans lequel Ry, Rz, R4, Rs, R, Rz, Rg et n sont tels que décrits
précédemment dans la formule I avec un dérivé de formule RsHal dans lequel
le groupement Hal représenter un halogéne tel que CI, Br ou | et R3 est tel que
décrit précédemment dans la formule I, dans des conditions opératoires telles
que NaH ou tBuO‘K dans le DMF.

2) aprés déméthy:lation dans des conditions telles que BBr3 dans le
dichlorométh’ane, on alkyle la fonction phénol du dérivé XII ainsi obtenu

| . R3 R8
| | R7 OH
R1. .N_ _N |
Xil NTOX
//"f\ 1 "Ré R4
07 N0 R5
R2

par un dérivé halogéné de formule générale Xl (utilisé comme soilvant en

présence d’une base telle que le carbonate de potassium)

o)

X » ’
Hal%l\o, R1 1‘

R9 R10

pour lequel le groupement Hal représente un Halogéne fel que Cl, Brou |, et Rg,
R1o et Ry sont tels que décrits précédemment dans la formule générale 1.
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RS
R7 0.
R1. Ny N
XIv Y I " re R4
0 rlx- o R5

NaH, DMF R,Hal

BBr3, CHZCI
R8 , ,
. R3 R7 OH - 0
Ri. .N._N + Hal R11
N~ n (0]
X 1 I Reé R4 R9" R10
0] r;l (0] - R5
R2 ‘ K,co, X
R& O
schéma 5
Méthode 6 ,
5 Cette méthode est caractérisée (schéma 6) en ce que :

1) 'on place un dérivé de formule générale |

RS o)
10 R3 R7 X O,R11

R1. N _N z— R9” R10
N I e RS,

o N O R5

dans lequel Ry=(CH2),CN et Rz, R, 1, Z, X, R4, Rs, R, R7, R, Ro; Rao
et Ry sont tels que décrits précédemment dans la formule | ou Ra=(CHz).CN et
20 R4, Rz, n, Z, X, Ry, Rs, Re¢, Ry, Rs, Ro, Rip et Ryq sont tels que déCl’it_S
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précédemment dans la formule [ dans des conditions opératoires telles que en

présence d' une base NaH dans le DMF
2) on alkyle ensuite I'azote de la triazine du dérivé XIVa ou XlVb

ainsi obtenu
5
R8 0 ' : RS 0 :
, ﬁ!3 R7 X .R11 R3 R7 X oRM
N Y -z R9" R10 4R1~ Y -z R9" R10
0”°N"o . R5 : 0 N © R5
15 R2 ,
XlVa o XiVb

par un dérivé halogéné de formule générale R{Hal dans le cas de

lintermédiaire XIVa et de formule générale RoHal dans le cas de l'intermédiaire

20  XIVb pour lequel le groupement Hal représente un halogene tel que CI, Brou |
et Ry et R, sont tels que décrits precedemment dans la formule 1, dans des

conditions opératoires telles que NaH ou tBUOK dans le DMF.
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RS o _3 R& O
R7 x%l\ _R11 - Ry x>g1f\ R
o .. z o
NNs N‘Hz R9” R10 Rl -Ns N‘Hﬁ R9” R10
N © R5 0" N -°//N R5
NaH, DMF NaH, DMF
RS o : Rg o
R7 X%LO,RM r7 xRt
R9” R10 R1., N
HN’ I %RS R4 //l\ I H/ RR94 R10
xva | 0 N © RS
R2 a XIVb
NaH, DMF, R Hal\ / NaH, DMF, Refal
o)
I Rx>(u: (?,Rn
R1.. .N.__N 9" R
NS \H/nRs R4

Pt 1
R2

schéma 6 .
Leé composés intermédiaires et finaux peuvent étre, si on le désire,
5 - purifiés suivant une ou plusieurs méthodes de purification choisies parmi,
'extraction, ia filiration, la chromatographie sur gel de silice, fHPLC préparative
sur phase normale ou inverse, la cristallisation.
Les matiéres premiéres thilisées dans les procédés décrits
précédemment sont commerciales ou aisément accessibles & I'homme de
10 meﬂer selon des procédés décrits dans la littérature.
Les exemples suivants illustrent I'invention sans en limiter la portée.
Les analyses élémentaires et les spectres IR et RMN confirment les

structures des composés.

T
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INTERMEDIAIRES

Intermédiaires 1 :

a) 6-Bromo-2H-[1,2.4]triazine-3,5-dione (1a)

) NAO
H

La 2H-[1,2,4]triazin-3,5-dione (50g, 442 mmol) est placée en
présence de 60 ml de brome dans 800 ml d'eau a 60°C pendant 10 h. Le milieu
réactionnel est ensuite coulé lentement sur une solution d’ammoniaque jusqu'a

pH=5. Il est ensuite extrait a l'acétate d'éthyle et les phases ofganiques sont

séchées sur MgSO0,. Aprés filtration et concentration & sec, 1a est isolé sous
forme de solide blanc (79,2 g, rendement=93%). CCM gel de silice 60 F 254
Merck, CH,Cl-MeOH :90-10, Rf = 0,32.

b) 6-Bromo-2,4-diméthyl-2H-[1,2,4]triazine-3.5-dione (1b)

BrIN\N/
0 II!/&O

11,8g (295mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont placés en
suspension & 0°C dans 250mi de DMF sous azote. 25,80g (135mmol)
d’intermédiaire 1a dilués dans 150ml de DMF sont coulés goutte a goutte. Cette
solution est ensuite placée a température ambiante, puis 18,4ml (296mmol)
d’iodure de méthyle sont coulés goutte a goutte. Aprés une nuit d’agitation et
concentration & sec du milieu réactionnel, le résidu obtenu est repris par I'eau et
extrait & lacétate d'éthyle. Les phasesl'organiques sont lavées a la saumure,
séchées sur sulfate de magnésium puis 'concen'trées a sec. Le résidu obtenu,
repris par I'éther, cristallise et une premiére fraction de cristaux est isolée. Le
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filtrat est concentré & sec puis purifié par chromatographie flash sur silice
(heptane-AcOEt :50-50). 24g d'intermédiaire 1b sont ainsi isolés (rendement
81%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt: 80-20, Rf = 0,59.

5 . ¢) Intermédiaires (1c)-(1q) .
Br;[/NI\i_I RX BrIN;[l,R
0" N O 0" N 7O
~ H %
1a 1c1g

La synthése des intermédiaires 1c-1g est réalisée & partir de 1a suivant le
mode opératoire décrit pour la synthése de 1b en utilisant divers agents -
10 d'alkylation RX.

Tableau 1 : intermédiaires 1c-1g

RX Rdt CCM Etat - Intermédiaires 1c-1g
~~_-Br 80% | EP-AcOEt :80-20 huile | 1¢:6-Bromo-2,4-dibutyl-2H-
Rf=0,42 [1,2,4]triazine-3,5-dione
e j\/\/ EP—AcQEt :80-20 solide |1d: 6—Bromo—2,4-bis-(4,4,4-H
F ' 95% |Rf=0,75 | trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]-
. ' | triazine-3,5-dione
AN NNUBr EP-AcOEt :20-10 huile |1e:6-Bromo-2,4-diheptyl-2H-
95% |Rf=0,81 [1,2,4]triazine-3,5-dione

EP-AcOEt :90-10 huile | 1f:6-Bromo-2,4-bis-(3-cyclo-
O\/\/Br 92% |Rf=0,82 hexyl-propyl)-2H-[1,2,4]

triazine-3,6-dione

EP-AcOEt :70-30 huile |19:2,4-Bis-benzyloxyméthyl-
©\/0 | 98% |Rf=0,62 | 6-bromo-2H-[1,2,4] triazine-

3,5-dione

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

15
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Intermédiaires 2 :
a) 6_—§romq-4-méjhﬂ-2H-[1 2.4triazine-3.5-dione (2a)

0 f?l (o]

20,3g (105,7 mmol) de triazine 1a sont placés dans 150 ml d’anhydride

“acetique a reflux pendant 4,5h. Aprés concentration a sec du milieu

réactionnel, un précipité est isolé puis recristallisé dans I'éther : on isole 24,3 g
de cristaux (rendement=98%). 4,5g (114,2 mmol) de NaH (60% dans la

l paraffine) sont placés dans 50 mi de DMF sous azote. Une solution de 24,3 g

(103,8 mmol) de cristaux isolés précédemment, dans 150 ml de DMF est
coulée goutte a goutte. Le milieu réactionnel est agité 45mn a température
ambiante puis 7 mi (1‘14,2 m__mol) d’iodure de méthyle sont additionnés, ensuite
I'agitation est poursuivie 21h a température ambiante. Aprés concentration a
sec, le résidu obtenu est repris par H,O et extrait a lacétate d’'éthyle. Apres
séchage sur MgSOs, les phases orgéniques sont évaporées et I'huile c!aife
obtenue est purifiée par chromatographie flash sur silice (CH»Cl,-AcOEt :90-
10). On isole 22,9 g de cristaux (rendement=89%) qui sont placés dans 300 ml
d’éthanol en présence de 0,6 g d'acide paratoluéne sulfonique. Ce mélange est
chauffé a reflux pendant 4,5h puis concentré a sec. Le résidu est repris par H:0

puis extrait & l'acétate d'éthyle. Aprés séchage et évaporation des phases

organiques, on isole 17g dintermédiaire 2a sous forme de solide
(rendement=89%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH2Cl-AcOEt : 90-10,
Rf = 0,29.

b) Intermédiaires {2b)-(2f)

BFI \/NKH BFIN\NH
0" N 0 0 N/&O
H )

‘ R

1a 2b-2F

U
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La synthése des intermédiaires 2b-2f est réalisée a partir de 1a suivant le mode

opératoire décrit pour la synthése de 2a en utilisant divers agents d'alkylation

RX.
Tableau 2: intermédiaires 2b-2f
RX Rdt CcCM Etat Intermédiaires 2b-2f
fotal ' :
~o~-Br 73% EP-AcOEt:80-20 solide |2b: 6-Bromo-4-butyl-2H-[1,2,4]
: Rf=0,28 triazine-3,5-dione
. Br 60% | EP-AcOEL80-20 solide |2c: 6-Bromo-4-(3-méthyl-but-
Y_\/ - |R=0,26 - 2-8nyl)-2H-[1,2,4]triazine-3,5-
. . dione
F CH,Cl,-AcOEL:90-10| solide |2d: 6-Bromo-4-(4,4,4-trifluoro-

F
F>\\/\/l 76% | Rf=0,45

butyl)-2H-[1,2,4] triazine-3,5-
dione ' :

NS -Br | 84% | EP-AcOEL70-30 solide
Rf=0,73

2e: 6-Bromo-4-heptyl-2H-[1,-
2,4]triazine-3,5—d ione '

. EP-AcOEL:70-30 solide
@vBr 82% |Rf=0,25 ‘

2f: 4-Benzyl-6-bromo-2H-
{1,2,4]triazine-3,5-dione

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

Intermédiaires 3 :

a) 3-(6-Bromo-4-méthyl-3.5-dioxo-4.5-dihydro-3H-[1.2.4]triazin-2-

yl)-propionitrile (3a)

Br N A2
T

O‘ll\[ 0]

2,4 g (11,6 mmol) de triazine 2a et 7ml (106mmol) d'acrylonitrile sont placés

dans 24ml d'une solution de pyridine et d'eau (1/1) & reflux pendant 3 h. Aprés

concentration, le milieu réactionnel est extrait par FAcOEt puis aprés séchage

O
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sur MgSO,, les phases organiques sont concentrées a sec. On isole 2,8 g de

solide 3a qui sont lavés a I'éther (rendement=93%). CCM gel de silice 60 F 254
Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,18.

5 | b) intermgc_liaires 3b et 3c
N
" N O o) 1}1/&0'
R R
R=(CH)sCF3 - 2d : 3b
R=(CH;)sCHj3 ‘2e 3c

10 La synthése des intermédiaires 3b et 3c est réalisée respectivement & partir
des intermédiaires 2d et 2e suivant le mode opératoire décrit pour la synthése

de 3a.

Tableau 3: intermédiaires 3b et 3¢

Synthons | Rdt CCM Etat Intermédiaires 3b-3c
de départ
2d 91% [EP-AcOEt:70-30 solide |3b: 3-[6-Bromo-3,5-dioxo-4-(4,4,4-
Rf=0,34 trifluoro-butyl)-4,5-dihydro-3H-
‘ [1,2,4]triazin-2-yl]-propionitrile
2e 95% CHZC!Q-ACOEt:7O-3O solide |3c¢: 3-(6-Bromo-4-heptyl-3,5-dioxo-
Rf=0,51 ‘ 4,5-dihydro-3H-[1,2,4] triazin-2-yl)-
propionitrile

15 CCM: gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

intermédiaires 4 : _
a) 6-Bromo-4-méthyl-2-(4.4.4-trifluoro-butyl)-2H-[1,2.4]triazine-

3,5-dione (4a)

20
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BrIN\N/\/\F;
o ,T,/&o F

0,85 g (21,3 mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont placés dans 10 ml de

DMF sous azote. Une solution de 4 g (19,4 mmol) d'intermédiaire 2a dans-

40 ml de DMF est coulée goutte a goutte. Le milieu réactionnel est agité 1h a
température ambiante puis 5g (21,3 mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-butane sont
additionnés goutte é goutte, ensuite I'agitation est poursuivie 3h a température
ambiante. Aprés concentration a sec, le résidu obtenu est repris par H,O et
extrait a l'acétate d'éthyle. Aprés séchage sur MgSOs, les phases organiques
sont évéporées et I'huile obtenue est buriﬁée par chromatographie flash sur
silice (éther de pétrole-AcOEt :80-20). On isole 5,3 g de cristaux correspondant
au composé 4a (rendément=87%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de
pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,58. "

b) 6-Bromo-2-heptyl-4-méthyl-2H-[1,2.4]triazine-3,5-dione (4b)
BI’I N. N AN

A

0] ITI 0o

La synthése de l'intermédiaire 4b est réaliéée a partir de 2a suivant le mode
opératoire décrit pour la synthése de 4a en utilisant le 1-bromohéptane pour
Pétape d’alkylation (rendement=91%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther
de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,76. ‘ '
Intermédiaires 5 :

0 m’l*o 07 N0

R2 R2
2b RzéBu 5a-5¢
2c  Rp=prényl 5d
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La synthése des intermédiaires 5a-5d est réalisée a partir des inter'médiaires 2b
et 2¢ suivant le mode opératoire décrit pour la synthése de 4a en utilisant divers
dérivés halogénés RiX. '

Tableau 4: intermédiaires 5a-5d

R.X Rdt CCM Etat Intermédiaires 5a-5¢

—I 64% CHqCl- AcOEt: | solide |5a: 6-Bromo-4-butyl-2-methyl-2H-

05-5 [1.2,4] triazine-3,5-dione
' Rf=0,75
F : 95% [EP-AcOEL80-20 huile |5b: 68-Bromo-4-butyl-2-(4,4,4-
F 4
FS\/\/ ! _ Rf=0,61 trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]triazine-
3,5-dione

AN S~UBr ) 72% EP-AcOEL80-20 | huile {5¢: 6-Bromo-4-butyl-2-heptyl-2H-
Rf=0,75 [1,2,4] triazine-3,5-dione

F 90% [EP-AcOE(:80-20 | huile |5d: 6-Bromo-4-(3-méthyl-but-2-
Rf=0,568 ényl)—2-(4,4,4—triﬂuoro-butyl)—2H- '
[1,2,4}triazine-3,5-dione

5 CCM: gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole
Intermédiaires 6 : -

Br /N‘NH ‘
T

oo NN - 0°°NTo

2d 6a-6¢c
10, La synthése des intermédiaires 6a-6¢ est réalisée a partir de I'intermédiaire 2d -
suivant le mode opératoire décrit pour la synthese de 4a en utilisant divers

dérivés halogénés RX.

15 _
Tableau 5: intermédiaires 6a-6¢
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RX Rdt CCM Etat Intermédiaires 6a-6b
—l ' 91% [EP-AcOEL:70-30 | Solide |6a: 6-Bromo-2-méthyl-4-(4,4,4-
Rf=0,61 trifluoro-butyl)-2H-

[1,2,4]triazine-3,5-dione

~_~_—~_bBr| 88% [EP-ACOEL:60-40 | Huile |6b: 6-Bromo-2-heptyl-4-(4,4,4-
R=0,53 trifluoro-butyl)-2H-
' [1,2,4]triazine-3,5-dione

80% [EP-AcOEL:60-40 Huile |6¢: 6-Bromo-2-(3-cyclohexyl-
O\/\/Br Rf=0,43 propyl)-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-

2H-[1,2,4}triazine-3,5-dione

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

Intermédiaires 7 :

Br /N\NH Br /N‘N’R
I — A
07 N""0 - o” N 0

2e - 7a-7d
La synthése des intermédiaires 7a-7d est réalisée a partir de l'intermédiaire 2e

suivant le mode opératoire décrit pour la synthése de 4a en,uﬁli'sant divers

dérivés halogénés RX.

Tableau 6: intermédiaires 7a-7d

RX Rdt CCM Etat |  Intermédiaires 7a-7d
—I 92% [CHCl-MeOH: | huile |7a: 6-Bromo-4-heptyl-2-méthyl-
095-5 2H-[1,2,4ltriazine-3,5-dione
Rf=0,65 ‘
E 98% [EP-AcOEt:70-30| huile |Th: 6-Bromo-4-heptyl-2-(4,4,4-

F
A~ Rf=0,81 trifiuoro-butyl)}-2H-

[1,2,4]triazine-3,5-dione

Br 80% [EP-AcOEL80-20) huile |7c: 2-Benzyi-6-bromo-4-heptyl-
©/\ Rf=0,60 2H-1,2,4]triazine-3,5-dione
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Br 78% [EP-AcOEL:80-20| huile |7d: 6-Bromo-2- _
(jA Rf=0,59 cyclohexylméthyl-4-heptyl-2H-
' [1 ,2,4]triazine-3,5-dipne
CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

Intermédiaires 8 :

Br /N‘NH . - BrINW,R

AR

5 of | 8a-8b
La synthése des intermédiaires 8a-8b est réalisée a partir de lintermédiaire 2f
suivant le mode opératoire décrit pour la synthése de 4a en utilisant divers
dérivés halogénés RX. "

Tableau 7: intermédiaires 8a-8b A
' RX Rdt T CCM Etat Intermédiaires 8a-8b

F 93% [EP-AcOEt80-20 | huile |8a: 4-Benzyl-6-bromo-2-(4,4,4-
SN Rf=0,46 © |trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]triazine-
o 3,5-dione _ _
AN N-Br| 88% EP-AcOEL:80-20 | huile  (8b: 4-Benzyl-6-bromo-2-heptyl-2H-
‘ Rf=0,66 [1,2,4]triazine-3,5-dione

10 CCM: gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole
| Intermédiaires 9 : : :
a) 6-(2-Hydroxy-éthylamino)-2.4-bis-(4.4.4-trifluoro-butyl)-2H-
[1.2.41triazine-3,5-dione ( Qé) |
H
i:f:?:/\/\j\'NIN\/\OH
0" N "O

S~

F

15 3 g (7,3 mmol) de triazine 1d sont placés dans 1,3 ml d’éthanolamine a 130°C
pendant 5h. Aprés refroidissement, 50ml d'eau sont ajoutés au milieu
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réactionnel qui est ensuite exirait par 'AcOEt . Aprés séchage sur MgSO,, les
phases organiques sont concentrées a sec et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :70-30). 1,9g d’huile
correspondant a l'intermédiaire 9a sont ainsi isolés (rendement 66%). CCM gel
de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,28.

b) Intermédiaires 9b-9|

- ' H
R1\N,NIBr . RLN,NIN\,{/ﬂn\/OH
R2 R2

o 0
9b-9d n=0
9e-9j  n=1
9k-9l n=2

La synthese des intermédiaires 9b-8l est réalisée a partir des composés de
départ listés dans le tableau 8 suivant le mode opératoire décrit pour la
synthése de 9a.

Tableau 8: intermédiaires 9b-91

Synthons | Amino | Rdt CCM Etat Intermédiaires 9b-9k

de départ | alcool

4b Ethanol- | 77% CH,Cl-AcOE1:60-40 | solide |9b: 2-Heptyl-6-(2-hydraxy-

amine Ri=0,28 éthylamino)-4-méthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione
1e Ethanol- | 67% [EP-AcOEL70-30 huile |9¢: 2,4-Diheptyl-6-(2-hydroxy
‘ amine Rf=0,56 éthylamino)-2H-[1,2,4]
~ |triazine-3,5-dione
1f Ethanol- | 56% [EP-AcOEt:80-20 huile |9d: 2,4-Bis~(3-cyclohexyl-
amine : Rf=0,18 propyl}-6-(2-hydroxy-éthyl-
' amino)-2H-{1,2,4]triazine-3,5-
dione
1b Amino- 18% JAcOEL huile {9e: 6-(3-Hydroxy-propyl-
propanol Rf=0,42 , amino)-2,4-diméthyl-2H-

[1,2,4] triazine-3,5-dione
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4a Amino- 44% [EP-AcOEL:70-30 solide |9f: 6-(3-Hydroxy-propyl-
propanol Rf=0,13 amino)-4-méthyl-2-(4,4,4-
trifluoro-butyl)-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione
4b Amino- 67% .[CH,Cl,-AcOEt:60-40 | solide |9g: 2-Heptyl-6-(3-hydroxy-
propanol Rf=0,32 A propylamino)-4-méthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione
6a Amino- 45% [EP-AcOEt:80-20 solide (9h: 6-(3-Hydroxy-propyl-
propanol Rf=0,05 © [amino)-2-méthyl-4-(4,4,4~
' trifluoro-butyl)-2H-
. [1,2,4]trlazine-3,5-dione
7a Amino- 34% {CH,Cl-MeQH:90-10 | solida |(9i: 4—Hepty|—6‘-(3~hyd.roxy-
propanol Rf=0,47 propylamino)-2-méthyl-2H-
‘ [1 .2,4]t_riazine—3,5-dione
7b Amino- 64% [EP-AcOEL70-30 sdlide 9j: 4-Heptyl-6-(3-hydroxy-
propanol Ri=0,30 propylamino)-2-(4,4;4-
trifluoro-butyl)-2H-
(1,2,4]triazine-3,5-dione
1b Amino- 50% |AcOEt solide 9k : 6-(4-Hydroxy-butyl-
butanol Rf=0,35 amino)-2,4-diméthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-digne
Ta Amino- 21% (CH,Cl,-MeOH:90-10 solidg ol 4—Heptyl-6-(4-hydroxy—
' butanol Rf=0,45 butylamino)-2-méthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

2,

L
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¢) 2-Heptyl-6-[(3-hydroxy-propyl)-(4,4.4-trifluoro-butyl)-amino] _ -
4-méthyl-2H-[1.2 4]triazine-3,5-dione (Qm)

LF

F

SN Ny N~ OH
gne

7,39 (24,2 mmol) de triazine 9g sont placés en présence tert-butyl-chioro-
diméthyl-silane‘(4g, 26,5mmol) dans 50 ml de dichlorométhane a température
ambiante durant une nuit. Le milieu réactionnel est ensuite lavé avec de I'eau
puis de la saumure. Aprés Séchage sur Mg'SO4, la phaseA organique est
concentrée a sec et le résidu obtenu est purifié par chrbmatographie flash sur
silice (CH,Cl-AcOEt :95-5). 10g d’huile sont isolés (réndement quantitatif). 4,1g
(10mmol) de ce composé sont placéé dans 40ml de DMF 4 0°C sous azote
puis, 0,4g (10mmol) de NaH (60% dans la pafaffine) sont additionnés par
fractions et ce mélange est agité 10mn. 2,4g (10mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-
butane sont ajoutés et la solution est agitée & température ambiante pendant
3h. 0,5 équivalent de NaH ainsi que de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-butane sont a

nouveau ajoutés et I'agitation est poursuivie peridant 2h. Aprés concentration a

- sec, le résidu est repris par H,O puis extrait avec 'AcOEt. Aprés séchage sur

MgSO,, les phases organiques sont concentrées & sec et 'huile obtenue est
purifiee par chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :90-10).
On isole 2g de composé (rendement=40%) qui est ensuite dilué dans 30ml de
THF et 7,4ml d’une solution de fluorure de tét}abutylammonium (1M dans le
THF) est coulée goutté a goutte. Ce mélange est agité 2h a température
ambiante puis, 50ml-d'eau sont additionnés et e milieu est extrait a 'AcOEt.

. Aprées séchage sur MgSOy, les phases organiques sont concentrées & sec et

Ihuile obtenue est purifiée par chromatographie flash sur silice (éther de
pétrole-AcOEt :70-30). 1,5g de triazine 9m sont ainsi isolés sous forme d’huile
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(rendement quantitatif). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-
AcOEt :90-10, Rf=0,38.
d) Intermédiaires 2n-90

H : ' (\/\/\
R1., N, __N OH -
R1. ,.N._N OH
LT
A
o- N o | 0" N0
R2 R2 _

5 ' 9e : 9n

9k i 90
La synthése des intermédiaires 9n et 90 est réalisée respectivement & partir
des intermédiaires 9e et 9k suivant le mode opératoire décrit pour la synthése

de 9m en ’utilisant le bromoheptane.

10
Tableau 9: intermédiaires 9n-90 _
Synthons | Rdt CCM Etat Interm&diaires 9n-90
de départ ' i
9e 58% heptane-AcOEL:50-50 | huile (9n : 6-[Heptyl-(3-hydroxy-propyl)-
| Rf=0,16 : amino]-2,4-diméthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3, 5-dione
ok 50% heptane-AcOEL50-50 | hulle |90 1 6-[Heptyl-(4-hydroxy-butyl)-
Rf=0,24 amino]- 2,4-diméthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole

e) 2-Heptyl-6-(2-hydroxy-éthoxy)-4-méthyl-2H-[1,2 4]triazine-3,5-
15 dione (9p)

. \/\/\/\N,NIO\/\OH
O ITJ O
1,5 g (4,9 mmol) de triazine 4b et 0,8g (5,8mmol) de K>CO3 sont placés dans

1,5 ml d'éthyléneglycol a 130°C pendant 0,5 h. 50ml d’eau sont ajoutés au
milieu réactionnel qui est ensuite extrait par 'AcOEt . Apkés séchage sur



