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10 Anexos: 

9 Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la solicitud por $ 482.000.00. 
LI Comprobante de pago por reivindicación de prioridad. 
LI Documento que acredita Ia existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 

jurIdica. 
LI Poderes, si fuere el caso. 

O Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 
LI Declaraciones. 

1I Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 
11 TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, 

dibujos) 
LI Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 
LI Traducción del examen preliminar efectuado por la IPEA. 
LI De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

LI De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indIgenas. 

LI De ser el caso, certificado de depósito del material biolOgico. 

tI Arte final l2xl2 

LI De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenidos en el 
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con Ia invención 
de esta solicitud. 
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(54) Title: 1,2,4-TRIAZINE DERIVATIVES, PREPARATION AND USE THEREOF IN HUMAN THERAPY 

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

(57) Abstract: The invention 
R8 0 concerns 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-tri-

R3 R7 xRI I azine derivatives of general formula

0 (1), wherein: R1 and R2, identical 

- RI.. N 
- ....- R9 RIO (I) or different, represent a branched - J .I
 R6 R4 or linear C1 -C7 alkyl or alkenyl 

radical, a C1 -C6 alkyl radical 
- 0 N 0 R5 substituted by groups such as 
-__ R2 trifluoromethyl, C5-C6 cycloalkyl, 
- nitrile, C1-C4 alkoxycarbonylvinyl, 

hydroxycarbonylvinyl, C1 -C4 alkoxycarbonyl, carboxylate, benzyloxy or phenyl (for which the phenyl ring is optionally substituted 
by one or more groups such as C1 -C4 alkoyl, C1-C4 alkoxy, nitro, halogen, trifluoromethyl); YR3 represents oxygen or NR3 for 
which R3 represents hydrogen, a linear or branched C1 -C7 alkyl or alkenyl radical, a C1-C6 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 C1-C4 alkoyl, C1-C4 
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--O; X represents oxygen or sulphur; F.4, 
R5, R6, R7 and R8 represent hydrogen or fluorine; R9, R10 and R11 represent hydrogen or a linear or branched C1-05 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. 

(57) AbrØgØ: L’invention conceme des dØrivØs de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1 ,2,4-triazine de formule gØnØrale (I) dans laquelle - R1 et 
R2 peuvent Œtre identiques ou diffØrents et reprØsentent on radical alkyle on alkŁnyle linØaire on branchØ en C1 -C7, on radical alkyle 
en C1 -C6 substituØ par des groupements tels que, trifluoromethyle, cycloalkyle en C5-C6, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C1 -C4, 
hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C1 -C4, carboxylate, benzyloxy 00 phØnyle (pour lesquels le noyau phØnyle est Øventuel-

If lement substituØ par un 00 plusieurs groupements tels que alcoyle en C1 -C4, alkoxy en CI -C4, nitro, halogene, trifluoromethyle). - 
’1 YR3 reprdsente I’oxygŁne on NR3 pour lequel R3 reprØsente l’hydrogene, on radical alcoyle ou alkŁnyle linØaire on branchØ en C1 -C7, 

un radical alkyle en C1 -C6 substituØ par des groupements tels que, trifluoromethyle 00 phenyle (pour lesquels le noyau phØnyle est 
-... Øventuellement substituØ par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en C1 -C4, alkoxy en C1 -C4, nitro, halogene, trifluoromØ-

thyle) - Z reprØsente un atome d’oxygene 00 un atome de carbone pouvant Œtre lie aux positions ortho, meta 00 Para du groupement 
phCnyle de la formule I - n peut-Œtre Øgal a 0 A  lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z--O, - X reprØsente l’oxygŁne ou le soufre - R4, R5, 
R6, R7 et R8 reprØsentent l’hydrogŁne ou le floor, - R9, R10 et R11 reprØsentent l’hydrogene ou un groupement alkyle en C1-05 linØaire 
00 branchØ ainsi que les sels d’addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables, et les diffØrents ØnantiomŁres des composes 

CpossØdant des carbones asymØtriques, ainsi que leurs mØlanges en toutes proportions incluant 

[Suite sur la page suivante] 
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PubliØe: 
- avec rapport de recherche internationale 
- avant l’expiration du dØlai prØvu pour la modification des 

revendications, sera republiØe Si des modifications sont re-
cues 

En ce qui concerne les codes 
a deux leures et autres abrevia-

tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviarions"figurant au debut de chaque numØro ordinaire de 
la Gazette du PO. 
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DERIVES DE I .2,4-TRIAZINES, LEUR PREPARATION ET LEUR 

APPLICATION EN THERAPEUTIQUE HUMAINE 

5 La prØsente invention a pour objet do nouveaux dØrivØs do Ia 3,5-

dioxo-(2H,4H)-I ,2,4-triazine fonctionnalisØs en 2, 4 et 6, activant les rØcepteurs 

PPAR alpha et/ou gamma, tour preparation et leur application en thØrapeutique 

humaine. 

Le syndrome mØtabolique est le rØsultat d’une rØsistance 

10 pØriphØrique a l’insuline accrue, et se cÆractØrise par une hyper-insulinØmie, 

une intolerance au glucose, une alteration du metabolisme des lipides, une 

hypertension artØrielle (Grundy, S.M.: Hypertriglyceridemia, insulin resistance, 

and the metabolic syndrome.. Am. J. Cardiol. 1999, 83, 25F-29F). L’obØsitØ est 

souvent associØe a ces troubles mØtaboliques, et Ia conjonction do ces 

15 multiples facteurs de risque favorise le dØveloppement de Ia pathologie 

athØromateuse a l’origine do Ia thrombose artØrielle, aujourd’hui premiere cause 

de mortalitØ dans les regions industrialisØes. Les rØcepteurs aux agents 

prolifØrateurs de poroxisomes (PPAR) appartiennent 
a 

Ia superfamille des 

rØcepteurs nuclØaires des facteurs de transcription. AprŁs activation, us forment 

20 un hØtØrodimŁre avec le rØcepteur de l’acide 9-cis rØtinoIque (RXR); ce 

complexe (PPAR-R)(R) so lie spØcifiquement sur des sequences d’ADN situØes 

dans des regions rØgulatrices de genes impliquØs dans to mØtabolisme des 

Ilpides et glucides (Pineda Torra, I., Gervois, P. and Staels, B. :Peroxisome 

proliferator-activated receptor alpha in metabolic disease, inflammation, 

25 atherosclerosis and aging. Curr. Opin. Lipidol. 1999, 10, 151-159. Varnecq, J. 

and Latruffe, N.: Medical significance of peroxisome pro liferator-activated 

receptors. Lancet 1999, 354, 141-148.). L’activation des PPARs dune part 

restaure certaines voies mØtaboliques altØrØes qui prØdisposent a 

lathØrosclØrose, d’autre part rØduit les ØvØnements inflammatoires qui 

30 favorisent le dØveloppement et Ia fissuration de Ia plaque d’athØrome. 
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Les composes de la prØsente invention se caractØrisent par leur 

structure originale, leur affinitØ vis-a-vis des rØcepteurs PPAR alpha et/ou 

PPAR gamma e  leur profil pharmacologique. 

Les composes de l9nvention correspondent a la fbrmule gØnØrale I. 

R8 0 
R3 - R7XA0.RII 

RI R9 RIO 
R6 R4 

0 F1 0 R5 
R2 

dans laquelle 

- R1 et R2 peuvent Łtre identiques ou diffØrents et reprØsentent un radical 

alkyle ou alkŁnyle IinØaire ou branchØ en Cl-C7, un radical alkyle 

en C1-C6 substituØ par des groupements tels que, trifluoromØthyle, 

cycloalkyle en C5-C6, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C1-C4, 

hyd roxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C1 -C4, carboxylate, 

benzyloxy ou phØnyle (pour lesquels le noyau phØnyle est 

Øventuellement substituØ par un ou plusleurs groypements tels 

que alcoyle en C1 -C4, alkoxy en C1 -C4, nitro, halogŁne, 

trifluoromØthyle). 

reprØsente l’oxygene ou NR3 pour lequel R3 reprØsente 

l’hydrogene, un radical alcoyle ou alkØnyle linØaire ou branchØ en 

CI -C7, un radical alkyle en C1-C6 substituØ par des- groupements 

tels que, trifluoromØthyle ou phØnyle (pour lesquels le noyau 

phØnyle est Øventue!Iernent substituØ par un au plusieurs 

groupements tels que alcoyle en C1 -C4, alkoxy en Cl-C4, nitro, 

halogene, trifluoromØthyle) 

reprØsente un atome d’oxygŁne ou un atome de carbone pouvant 

Œtre lie aux positions ortho, mØta ou para du groupement phØnyle 
de la formu!e I 
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- n peut-Œtre Øgal a 0 a 5 lorsque ZC ou 2 
a 4 lorsque Z0, 

- X reprØsente I’oxygŁne ou le soufre 

- R4, R5, R6, R7 et R8 reprØsentent l’hydrogŁne ou le fluor, 

- R9, R10 et R11 reprØsentent I’hydrogŁne ou un groupement alkyle en C1-05 

5 liriØaire ou branchØ 

ainsi que les sels d’addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables, 

et les diffØrents ØnantiomŁres des composes possØdant des carbones 

asymØtriques, ainsi que leurs mØlanges en toutes proportions incluant 

notamment les mØlanges racØmiques. 

10 

L’invention concerne en particulier les composes do formule I 

dans laquelle: 

- R1 et R2 reprØsentent indØpendamment Pun de I’autre, un radical alkyle ou 

alkenyle lineaire ou branche en C.1 -C7, un radical alkyle en C1-C6 

15 substituØ par des groupements tels que, trifluoromØthyle, 

cycloalkyle en Cr,, nitrile, phØnyle (pour lesquels le noyau phØnyle 

est Øventuellement substituØ par un ou plusieurs groupements tels 

que alcoyle en C1 -C4, alkoxy en C1 -C4, nitro, halogene, 

trifluoromØthyle), 

20 -YR3 reprØsente l’oxygŁne ou NR3 pour lequel R3 reprØsente 

l’hydrogØne, un radical alcoyle cu alkŁnyle linØaire ou branchØ en 

C1 -C7, un radical alkyle en C1-05 substituØ par des groupements 

tels que, trifluoromØthyle ou phØnyle, 

- Z reprØsente un atome d’oxygŁne ou un atome de carbone pouvant 

25 Œtre lie aux positions ortho, mØta ou para du groupement phØnyle 

delaformulel 

- n peut-Œtre egal a 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z0, 
� - X reprØsente I’oxygŁne ou le soufre 

- R4, R5% R6, R7 et R8 reprØsentent l’hydrogŁne ou Jo fluor, 

30 - R9, R10 et R11 reprØsentent J’hydrogene ou un groupement alkyle en C1-05 

linØaire ou branchØ 
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L’invention concerne plus particuliŁrement les composes de formulel 

dans laquelle: 

- R1 et R2 reprØsentent indØpendamment Pun de Pautre, un radical alkyle ou 

5 alkØnyle llnØaire ou branchØ en C1 -C7, un radical alkyle en C1-C6 

substituØ par des groupements tels que, trifluoromØthyle ou nitrile, 

-YR3 reprØsente l’oxygŁne ou NR3 pour lequel’ R3 reprØsente 

l’hydrogŁne ou un radical alcoyle linØaire ou branchØ en C1-07, 
-Z reprØsente Un atome de carbone pouvant Œtre lie aux positions 

10 ortho, mØta ou para du groupement phØnyle de la formule I 

.n peut-Œtre Øgal .10  a 5, 

-x reprØsente l’oxygŁne ou le soufre 

- R4, R5, R6, R7 et R8 reprØsentent l’hydrogŁrie ou le fluor, 

-. R9, R10 et. R11 reprØsentent l’hydrogene ou un groupement alkyle en C1-05 

is IinØaire ou branchØ, en particulier R9 et R10 reprØsentent le groupement mØthyle 

et R11 l’hydrogØne ou le groupement Øthyle, 

L’invention concerne encore plus particuliŁrement des dØrivØs de la 

3,5-dioxo-(2H,4H)-1 ,2,4-triazine de formule I dans laquelle: 

20 - R1 et R2 rØprØsentent indØpendamment Pun de l’autre, un radical alkyle ou 

alkØnyle linØaire ou ramiflØ en CI-C7 Øventuellement substituØ en 

bout de chaIne par-un groupement trifluoromØthyle, 

-YR3 reprØsente I’oxygŁne ou NR3 pour lequel R3 reprØsente l’hydrogŁne 

ou un radical alcoyle linØaire ou branchØ en C1-C7, 

25 -Z reprØsente un atome de carbone pouvant Œtre lie aux positions mØta 

ou para du groupement phØnyle de la formule I 

- n pØut-Œtre Øgal 
a I a 5, 

- X reprØsente l’oxygŁne ou le soufre 

- R46 Ra reprØsentent l’hydrogŁne, 

30 - R9 et R10 reprØsentent un radical methyl 

- R11 reprØsente l’hydrogŁne ou un radical ethyl 
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L’invention couvre les sels des composes de formule gØnerale I avec les 

bases pharmaceutiquement acceptables, ainsi que les diffØrents ØnantiomŁres 

des composes possØdant des carbones asymØtriques, ainsi que leurs 

5 mØlanges en toutes proportions incluant notamment les mØlanges racØmiques. 

SYNTHESE 

Les composes de la prØsente invention peuvent Œtre synthØtisØs en 

utilisant les voles de synthŁse dØcrites ci-dessous ou en utilisant des mØthodes 

10 de synthŁse connues de l’homme de mØtier. 

MØthode I 

La synthØse des composes de formule gØnØrale I est caractØrisØe 

15 (schema 1) en ce que I’on condense un dØrivØ de formule gØnØrale II 

RI.NN Br 

II oThi o 
R2 - 

20 dans lequel R1 et R2 reprsentent les groupements tels que dØcrits 

prØcØdemment dans la formule I avec un dØrivØ de formule gØnØrale Ill 

R8 0 
25 R3 

Ill H�&{ -Z� 

RI I 

R9 RIO 
R6] R4 

R5 

oü YR3, n, Z, X, R4, R5, R6, R7, R8, R9 R10 et R11 sont tels que dØcrits 

prØcØdemment dans la. formule I. Cette reaction peut Œtre effectuØe en 

presence d’une base telle que la triØthylamine dans le nbutanol (lorsque Y=N) 

35 cu de carbonate de potassium dans le dimØthylformamide (lorsque YR3=0); 
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RINN Br R8 0 
R3 R7yXkiL o. RII ONX0 + 

H�Z R9 RIO 
142 R6 R4 

IH II 
si YN, Et3N, nBuOH R5 

si YR3=0, K2CO3, DMF 

R8 0 
R3 R7 X,

Z R9 RIO RI NN1’tt 
R4 

O’N 0 R5 

R2 

SchØmal 

MØthode 2 

5 Cette mØthode de synthŁse des composes de formule gØnØrale I 

pour Jesquels Z=O (schema 2) est caractØrisØe en ce que: 

1) l’on  condense un drivØ de formule genØrale II 

RI, 
N 

N Br 
I’ Y 

10 oo 

dans lequel R1 et R2 reprØsentent les groupements tels que dØcrits 

prØcØdemment dans la formule I avec un dØrivØ de formule gØnØrale IV 

R3 
IV 

20 
H�Y]OH 

dans lequel R3Y peut Œtre Øgal a NH ou 0 et n est tel que dØcrit prØcØdemment 

dans la formule I. Cette reaction peut Œtre effectuØe en l’ªbsence de solvant 
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sans ajouter de base (dans Is cas oC R3Y=NH) ou en presence d’une base telle 

que K2CO3 (dans le cas oU R3Y=O). 

2) I’on condense le dØrivØ obtenu V 

S R3 

V RINNY.{4OH 

O1 
R2. 

avec un compose de formule gØnØrale VI 

V1 R8 0 

20 
R7 X,

HO LR9 RIO 
R6 R4 

R5 

oü X, R4, R, R6, R7, R8, R9, R10 et R11 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans 

Ia formu!e I. Cette reaction peut Œtre effectuØe dans des conditions telles que 

celles de la reaction de Mitsunobu en presence de triphØnyiphosphine et de 

30 diØthylazodicarboxylate dans Is THE 
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8 
R3 

H’+fl 

Iv 

si YN pas de base 
Si YR3=0, K2CO3 
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1’ R3 RB 0 
RI, N YS+0H+L1)(O N Ho 

( 

R9 RIO 
R6 R4 

R2 R5 
VI 

V 
DEAD, P Ph., THE 

R8 0 
R3 I i R7 -LX XKORll 

R9 RIO RI. 

N 0 
R6 R4 

R5 
R2 

SchØma2 

MØthode 3 

Cette mØthode de synthŁse des composes de formule gØnØrale I 

pour lesquels Z=O (schema 3) est caractØrisØe en ce que: 

1) I’on protege la fonction alcool d’un dØrivØ de formule gØnØrale VII 

VII H 
RI... ..N N4.J-OH N LJfl 

ONO 
� R2 
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dans lequel R1, R2 et n sont tels que dØcrit prØcØdemment dans la formule I par 

un groupement protecteur parmi Jesquels le tert-butyldimØthylsilane. Cette 

reaction peut-Œtre effectuØe dans des conditions telles que le THF en utilisant 

le chlorotertbutyldimØthylsilane et J’imidazole. 

H 
RI, N,N++o�Gp 

10 .vm 
ONO 

R2 

15 

2) ron alkyle razote du compose VIII prØcØdemment obtenu par un 

dØrivØ hIogØnØ R3HaI dans lequel le groupement Hal reprØsente un halogŁne 

tel que CI, Br ou I et R3 est tel que dØcrit prØcØdemment dans la formule I, dans 

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

R3 
- IX R1NNN]_O_Gp 

25 

oo 
42 

30 3) (’on dØprotØge le compose IX ainsi obtenu dans des conditions 

opØratoIres telles que le fluorure de tØtrabutylammonium dans Je THF. 

4) I’on condense le dØrivØ obtenu X 

35 R3 
X III, NNN..{]_OH 

oto 
R2 

45 
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avec un compose de form ule gØnØrale Vt 

R8 0 
5 VI R7JXA0RII 

HO� ,-JR9 RIO 
R6 R4 

R5 

oü X, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 et R11 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans 

la formule I. Cette reaction peut Œtre effectuØe dans des conditions telles que 

celles de la reaction de Mitsunobu en presence de triphØnylphosphine et de 

15 diØthylazodicarboxylate dans le THE 
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11 
H 

R1NNJ[4oH 
VII ONO R2 I si Gp=tBuMe2Si 

tBuMeSiCI, imidazole, THF 

H 

R1NNN.{o_Gp 
VIII ONO R2 I NaH, DMF, R3HaI 

R3 
IX 

N4.O_GP 

ON’O 

n 

R2 
si Gp=tBuMe2Si 

� 
nBuNF-, THF R8 0 R3 R7)X)L0.RIl 

RI N N{4rn 
OH + "RIO X R6 1R4 ori o R5 VI

 

DEAD; PPh3, THF 
X � R8 0 R3 R7-L,X10R1I 

� 

RI, NNN.{4.o_4. I 
n iR9 RIO R6 R4 

0N 0 R5 R2 
Schema 3 

MØthode 4 

Cette mØthode s’applique Iorsque Y=N, Z=C et elle est caractØrisØe 

(schema 4) en ce que: 
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1) [’on condense un dØrivØ de formule gØnØralØ II 

RI. ...N Br 
II 

1. 

5 R2 

dans lequel R1 et R2 reprØsentent les groupements tels que dØcrits 

prØcØdemment dans la formule I avec un dØrivØ de formule gØnØrale XI 

10 

X1 I R7) 0, 

R6 R4 
R5 

dans lequel n, R3 R4, R5, R6, R7, et R3 soæt tels que dØcrit prØcØdemment dans 

20 la formule I et A peut Œtre I’hydrogŁne ou un groupement mØthyle. Cette 

reaction peut We effectuØe en presence d’une base tetle que la triØthylamine 

dans le nbutanol. 

2) aprŁs dØmØthylation (si A=Me, dans des conditions telles que 

25 BBr3 dans le dichioromØthane), on alkyle Ia fonction phenol du dØrivØ XII 
RB 

!RnR7 OH 

x1l R6 R4 

35 

par un dØrivØ halogØnØ de formule gØnØrale XIII (utilisØ comme solvant en 

presence d’une base teile que le carbonate de potassium) 

xvi 

Hal XtL0R1I 
R9 RIO 
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pour Jequel le groupernent Hal reprØsente un hatogŁne tel que CI, Br 

ou I, et R9, R10 et R11 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans La formule 

gØnØrale I. 

R8 

RINNN Br R3 Ri 
+ HA 

ONO I 
R6(R4 I I 

R2 R5 

 

MØthode 5 

10 

H Et3N, nBuOH 
R8 

I3 
R7O.A 

R2 
si AMe, BBr3, CH2Cl2 

R8 
R3 R7J,QH 

+ 

R6 R4 

Xl 

Hal &0,RII 
R9 RIO 

’ X111R2 K2CO3 
XII R8 0 

R7)O><A0RII 
RIO 

0 
1?1 N 10 

R6) 

R5 

R4 
N’ 4n

schema 4 

Cette mØthode s’applique Iorsque Y=N, Z=C et elle est caractØrisØe 

(schema 5) en ce que: 
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1) I’on aUcyle un dØrivØ de formule gØnØrale XIV 

R8 

5 XIV H R7 ’LO 
Ri:N �) 

dans lequel R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8 et n sont tels que dØcrits 

prØcØdemment dans la formule I avec un dØrivØ de formule R31-laI dans lequel 

15 le groupement Hal reprØsente un ha!ogŁne tel que Cl, Br ou I et R3 est tel que 

dØcrit prØcØdemment dans la formule I, dans des conditions opØratoires telles 

que NaH ou tBuOK dans le DMF. 

2)aprŁs dØmØthylation dans des conditions telles que BBr3 dans le 

dichioromØthane, on alkyle la fonction phenol du dØrivØ XII ainsi obtenu 

R3 
R7 OH 

25 XII RiN: 
R6 R4 

30 par un dØrivØ halogØnØ de formule gØnØrale XIII (utilisØ comme solvant en 

presence d’une base telle que le carbonate dº potassium) 

35 X1110I 

HaLlL0.R1I 
R9 RIO 

40 

pour lequel Is groupement Hal reprØsente un halogens tel que Cl, Br ou I, et R9, 

R10 et 1111 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans la formule gØnerale I. 
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XIV 

XII 

15 

R8 

Ri 
RI 

oNO R5 
R2 NaH DMF R3HaI 

R8 
R3 R7 LO 

RIXNXN) 

o NO R5 

IBBr3, CH212 
RS 

R3 R7 OH 0 

RI 
R4 

HL 0. ,JL RI 

I R9 RIO 
O N 0 R5 

K2CO3 XIII. R2 
�f  R8 0 

R3 R7LXA0RII 

RI RIO 
R6 R4 

0 N 0 �R5 
R2 

schema 5 
MØthode 6 

Cette mØthode est caractØrisØe (schema 6) en ce que: 

1) l’on place un dØrivØ de formule gØnØrale I 

RB 0 

10 13 R7 X,  

RIN N ZjJJ9 RIO 

I 

R6 T R4 

NO R5 

R2 

dans lequel R1=(CH2)2CN et R2, R3, n, Z, X, R4, R5, R53 R71 R3, R9, R10 

et R11 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans la formule I ou R2=(CH2)2CN et 

20 R1, R3, n, Z, X, R4, R5, R5, R7, R8, R9, R10 et R11 sont tels que dØcrits 
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prØcØdemment dans (a formule I dans des conditions opØratoires telles que en 

presence d’une base NaH dans le DMF. 

2) on alkyle ensuite (’azote de latriazine du dØrivØ XIVa ou XIVb 

ainsi obtenu 

5 

R8 0 R8 0 
R3R3 R7LX><1oR1I 

RIO RIN.N,Y[4Z RIO 
HN’ 

N 
jy+-?n 

R9ON0
 

R6 R4 
0NO 

R6 R4 

R5 R5 H 
15 R2 

XIVa XIVb 

par un dØrivØ halogØnØ de formule generale R1HaI dans le cas de 

l’intermØdiaire XIVa et de formule gØnØrale R2HaI dans le cas de l’intermØdiaire 

20 XIVb pour lequel le groupement Hal reprØsente un halogŁne tel que Cl, Br oul 

et R1 et R2 sont tels que dØcrits prØcØdemment dans (a formule I, dans des 

conditions opØratoires telles que NaH ou tBuOK dans le DMF. 
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R3 
R8 0 

I R7_LX><lLo.RII 
n )11 ’??(Rg RIO 
R6 R4 

N 
0 

R5 
R2 

jNaH, DMF 

R8 0 

R3 RU X,"  

HNNXNH,L1 RIO 
nR6 R4 

0N0 ,R5 
I XIVa 

R2 

NaH, DMF, RIHaI"\\ 
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R8 0 
R3 R7JXiLRII 

R1NN[4_z�f1---i R9 RIO 

0N 0 
R6(R4 

R5 

NaH, DMF 

R8 0 
R3 

R7LX><A.0RII 
RI N1 

rt_N 1J9 RIO 

0N 0 
H XIVbR5 

/ NaH, DMF, 

R8 0 

R3R–(LX)<JLO.R11 

RI . 

N1Nj’ I-JR9 RIO 
Nn R6 R4 

0 0 R5 

42 

schema 6 

Les composes intermØdiaires et finaux peuvent Œtre, si on le desire, 
5 purifies suivant une ou plusleurs mØthodes de purification choisies parmi, 

l’extraction, La filtration, La chromatographie sur gel de silice, l’HPLC preparative 
sur phase normale ou inverse, La cristallisation. 

Les matiŁres premieres utilisØes dans les procØdØs dØcrits 
prØcØdemment sont commerciales ou aisØment accessibles a I’homme de 

10 mØtier selon des procØdØs dØcrits dans la littØrature. 

Les exemples suivants illustrent l’invention sans en Iimitr la portØe. 

Les analyses ØlØmentaires et les spectres IR et RMN confirment les 
structures des composes. 
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INTERMEDIARIES 

IntermØdiaires 1: 

a) 6-Bromo-2H-11 ,2,4ltriazine-3,5-dione (Ia) 

5 

Br   
’NH 

0 ?: N 0 

La 2H-[1,2,4]triazin-3,5-dione (50 g, 442 mmol) est placØe en 

presence de 60 ml de brome dans 800 ml d’eau a 60°C pendant 10 h. Le milieu 

10 rØactionnel est ensuite coulØ lentement sur une solution d’ammoniaque jusqu’à 

pH5. II est ensuite extrait a l’acØtate d’Øthyle et les phases organiques sont 

sØchØes sur MgSO4. AprŁs filtration et concentration Ø sec, la est isolØ sous 

forme de solide blanc (79,2 g, rendement=93%). CCM gel de silice 60 F 254 

Merck, CH2Cl2-MeOH :90-10, Rf = 0,32. 

15 

b) 6-Bromo-2,4-dim6thy-2H-1I ,2,4ltriazine-3,5-dione (1 b) 

Br
 
NN 

oo 

11,8g (295mmo1) do NaH (60% dans la paraffine) sont places en 

20 suspension a 0°C dans 250m1 de DMF sous azote. 25,80g (135mmoJ) 

d’intermØdiaire I a dfluØs dans I 50m1 do DMF sont coulØs goutte a goutte. Cette 

solution est ensuite placØe a temperature ambiante, puis 18,4ml (296mmo1). 

d’iodure de mØthyle sont coulØs goutte a goutte. AprŁs une nuit d’agitation et 

concentration a sec du milieu rØactionnel, le rØsidu obtenu est repris par l’eau et 

25 extrait a l’acØtate d’Øthyle. Los phases organiques sont lavØes a la saumure, 

sØchØes sur sulfate de magnesium puis concentrØes a sec. Le rOsidu obtenu, 

repris par J’Øther, cristallise et une premiere fraction de cristaux est isolØe. Le 
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filtrat est concentrØ a sec puis puriflØ par chromatographie flash sur silice 

(heptane-AcOEt :50-50). 24g d’intermØdiaire lb sont ainsi isolØs (rendement 

81 %). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH2Cl2-AcOEt: 80-20, Rf = 0,59. 

5 c) IntermØdiaires (1c)-0a) 

Br NRX Br NR 
NH  N 

ONO ONO 
- R 

La synthŁse des intermØdlaires 1c-Ig est rØalisØe a partir de la suivarit le 

mode opØratoire dØcrit pour, la synthŁse de lb en utilisant divers agents 

10 d’alkylation RX.� 

Tableau I: intermØdiaires Ic-Ig 

RX Rdt CCM Etat IntermØdlaires Ic-1g 

80% EP-AcOEt :80-20 huile Ic:6-Bromo-2,4-dibutyl-2H-

Rf0,42 [1 ,2,4]triazine-3,5-dione 

F EP-AcQEt :80-20 solide Id: 6-Bromo-2,4-bis-(4,4,4- 
F 

F 95% Rf0,75 trifluoro-butyl)-2H-[1,241-

triazine-35-dione 

EP-AcOEt :90-10 huile Ie:6-13romo-2,4-diheptyl-21-1-

95% Rf0,81 [1,2,4]triazine-3,5-dione 

EP-AcOEt :90-10 huile I f:6-Bromo-2,4-bis-(3-cyclo-

Br 92% Rf0,82 hexyl-propyl)-21-I-[1 ,2,4] 

triazine-3,5-dione 

EP-AcOEt :70-30 huile I9:2,4-Bis-benzyloxym6thyl-

0"-,0 Cl 98% Rf=0,62 6-bromo-21HI-[12,41 triazine 

3,5-dione 

CCM : gel de siJice 60 F 254 MercK, tF=etner oe petroie 

15 
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H 

JntermØdiah-es 2: 

a) 6-Bromo-4-m6thvl2H41 ,2,41triazine-35-dione (2a1 
Br- N’NH 

0o 

20,3g (105,7 mmol) de triazine la sont places dans 150 ml d’anhydride 

5 acØtique 
a 

reflux pendant 4,5 h. AprŁs concentration Ø see du milieu 

rØactionnel, un prØcipitØ est isolØ puis recristalilsØ dans l’Øther: on isofe 24,3 g 
de cristaux (rendement98%) 4,5 g (114,2 mmcl) de NaH (60% dans la 

paraffine) sent places dans 50 ml do DMF sous azote. Une solution de 24,3 g 

(103,8 mmol) de cristaux isolØs prØcØdemment, dans 150 ml de DMF est 

10 coulºe goutte Ø goutte. Le milieu rØactionnel est agitØ 45mn 
a 

temperature 

ambiante puis 7 ml (114,2 rnmol) d’iodure do mØthyle sont additionnØs, ensuite 

(’agitation est poursuMe 21h 
a 

temperature ambiante. AprŁs concentration a 

sec, le rØsidu obtenu est repris par 1-120 et extrait 
a (’acetate d’Øthyle.. AprŁs 

sØchage sur MgSO4, les phases organiques sont ØvaporØes et l’huile claire 

15 obtenue est purifiØe par chromatographie flash sur silice (CH2Cl2-AcOEt :90-

10). On iso(e 22,9 g de cristaux (rendement=89%) qui sent places dans 300 ml 

d’Øthanol en presence de 0,6 g d’ackle paratoluŁne sulfonique. Ce mØlange est 

chauffØ 
a 

reflux pendant 4,5h puis concentrØ a sec. Le rØsidu est repris par H20 

puis extrait a (’acetate d’Øthyle. AprŁs sØchage et evaporation des phases 

20 organiques, on isole 17 g d’intermØdiaire 2a sous forme do solide 

(rendement89%). CCM gel de silica 60 F 254 Merck, CH2Cl2-AcOEt: 90-10, 

Rf0,29. 

b) lntermØdiaires (2b)-(2f) 

Br 

X
N..NH Brs..N..NH 

ONO 
0 NO 

H 

25 R 

la 2b-2f 
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La synthŁse des intermØdiaires 2b-21 est rØalisØe 
a 

partir de la suivant le mode 

opØratoire dØcrit pour la synthŁse de 2a en utilisant divers agents d’alkylation 

RX. 

Tableau 2: intermØdlaires 2b-2f 

RX Rdt CCM Etat IntermØdiaires 2b-2f 
total  
73% EP-AcOEt:80-20 solide 2b: 6-Bromo-4-butyl-2H-[1 ,2,4J 

Rf=0,28 tfiazine-35-dione 

Br 60% EP-AcOEt:80-20 solide 2c: 6-Bromo-4-(3-m6thyl-but-

Rf=0,26 2-6nyl)-2H-.[1,2,4]triazine-3,5-

dione 

CH2Cl2-AcOEt:90-1 0 solide 2d: 6-Brbmo-4-(4,4,4-trifluoro-FF 

F l 76% Rf0,45 butyl)-2H-[1,2,41 triazine-3,5-

dione 

,------Br 84% EP-AcOEt:70-30 solide e: 6-Bromo-4-heptyl-21-1-[1 ,-

Rf=0,73 2,4]triazine-3,5-dione 

EP-AcOEt:70-30 solide 2f: 4-Benzyl-6-bromo-21-1-

Br 82% Rf0,25 [1,2,4]triazine-3,5-dione 

5 LUM : gel de silica 60 F 254 Merck, EP=ether de ptrole 

lntermØdiaires 3: 

a) 3-(6-Bromo-4-m6thyl-3,5-dioxo-4,5-dihydro-3H-I1 .2,4ltriazin-2-

10 yI)-propionitrlle (3a) 

Br N, 

oyLo 

2,4 g (11,6 mmol) de triazine 2a et 7ml (1 06mmol) d’acrylônitrile sont places 

15 dans 24m1 d’une solution de pyridine et d’eau (1/1) 
a reflux pendant 3 h. AprŁs 

concentration, le milieu rØactionnel est extrait par l’AcOEt puis aprØs sØchage 
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sur MgSO4, les phases organiques sont concentrØes 
a 

sec. On isole 2,8 g de 

solide 3a qui sont lavØs 
a l’Øther (rendement=93%). CCM gel de silice 60 F 254 

Merck, ether de pØtrole-AcOEt :70-30, Rf=0,18. 

5 b) IntermØdlaires 3b et 3c 

BrNNH Br 

ONO OXNO 

R=(CH2)3CF3 2d 3b 

R=(CH2)6CH3 2e 3c 

10 La synthŁse des intermØdiaires 3b et 3c est rØalisØe respectivement 
a 

partir 

des intermØdiaires 2d et 2e suivant le mode opØratoire dØcrit pour la synthŁse 

do 3a. 

Tableau 3: intermØdiaires 3b et 3c 

Synthons 
de depart 

Rdt CCM Etat IntermØdlaires 3b-3c 

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-yI]-propionitrile 

2e 95% H2Cl2-AcOEt:70-30 solide 3c: 3-(6-Bromo-4-heptyt-3,5-dioxo-

Rf=0,51 4,5-dihydro-3H-[1 ,2,41 triazin-2-yl) 

propionitrile 

15 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EP=Øther de pØtrole 

lntermØdiaires 4: 

a) 6-Bromo-4-mØthyl-2-(4,4,4-trifluoro-butyfl-2H41 ,2.4ltriazine-

3,5-dione (4a) 

,A] 
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0,85 g (21,3 mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont places dans 10 ml de 
DMF sous azote. Une solution de 4 g’(1 9,4  mmol) d’intermØdiaire 2a dans 
40 ml de DMF est coulØe goutte a goutte. Le milieu rØactionnel est agitØ I h a 

5 temperature ambiante puis 5g (21,3 mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-butane sont 
additionnØs goutte a goutte, ensuite l’agitatioh est poursuivie 3h a temperature 
ambiante. AprØs concentration a sec, le rØsidu obtenu est repris par H20 et 
extrait a I’acØtate d’Øthyle. AprŁs sØchage sur MgSO4, les phases organiques 
sont ØvaporØes et l’huile obtenue est purifiØe par chromatographie flash sur 

10 silice (ether de pØtrole-AcOEt :80-20). On isole 5,3 g de cristaux correspondant 
au compose 4a (rendement=87%). CCM gel de, silice 60 F 254 Merck, ether de 
pØtrole-AcOEt :70-30, Rf=0,58. 

15 

!A] 

25 

b) 6-Bromo-2-heptyl-4-m6thyl-2H-Fj ,2,41triazine-3,5-dione (4b) 
BrN 

N 

ONO 

La synthŁse de l’intermØdiaire 4b est rØalisØe a partir de 2a suivant le mode 
opØratoire dØcrit pour la synthØse de 4a en utilisant le 1-bromoheptane pour 
l’Øtape d’alkylation (rendement=91 %). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, ether 
de pØtrole-AcOEt :70-30, Rf=0,76. 

IntermØdiaires 5: 

Br N.  

Br:rN
N.N.Rl NH 

0 O 0?:N 
1?1’ 

0 I 

R2 R2 

2b R2=Bu 5a-5c 

2c R2=pr6nyl Sd 
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La synthŁse des intermØdlaires 5a-5d est rØalisØe 
a 

partir des intermØdlaires 2b 

et 2c suivant le mode opØratoire dØcrit pour la synthØse de 4a en utilisant divers 

dØrivØs halogØnØs R1X. 

Tableau 4: intermØdiaires 5a-5d 

R1X Rdt CCM Etat IrttermØdiaires 5a-5c 

64% H2Cl2- AcOEt: solide 5a: 6-Bromo-4-butyl-2-m6thyl-2H-

95-5 [1 ,2,4] triazine-3,5-dione 

f=0,75 

F 95% EP-AcOEt:80-20 huile 5b: 6-Bromo-4-butyl-2-(4,4,4- 
F 

F f=0,61 trifluoro-butyl)-2H-[1 ,2,4]triazine-

3,5-dione 

72% EP-AcOEt:80-20 huile 5c: 6-13romo-4-butyl-2-heptyl-21-1-

Rf0,75 [1,2,4] triazine-3,5-dione 

F 90% EP-AcOEt:80-20 huile 5d: 6-13romo-4-(3-m6thyl-but-2-
F 

F f=0,58 Łnyl)-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2H-’ 

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

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EPØther de pØtrole 

IntermØdiaires 6: - 

2d 6a-6c 

10, La synthŁse des intermØdlaires 6a-6c est rØalisØe a partir de l’intermØdiaire 2d 

15 

suivant le mode opØratoire dØcrit pour (a synthŁse de 4a en utilisant divers 

dØrivØs halogØnØs RX. 

Tableau 5: intermØdlaires 6a-6c 

r’J 
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RX Rdt CCM Etat lntermØdiaires 6a-6b 

�1 91% EP-AcOEt:70-30 Solide 6a: 6-Bromo-2-m6thyl-4-(4,44-

f0,6 I trifluoro-butyl)-2H-

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

88% EP-AcOEt:60-40 Huile 6b: 6Bromo-2-heptyl-4-(4,4,4-

f053 trifluoro-butyl)-21-1-

[I ,2,4ltriazine-3,5-dione 

80% EP-AcOEt:60-40 1-luile 6c: 6-Bromo-2-(3-cyclohexyl-

Br Rf0,43 propy)-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-

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

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EPØther do petrole 

IntermØdaires 7: 

Br N, 
NH  

ONO 

2e 

BrN.N.R 

ONO 

7a-7d 

5 La synthŁse des intermØdiaires 7a-7d est rØaHsØe a partir do l’intermØdiaire 2e 

suivant le mode opØratoire dØcrit pour la synthŁse do 4a en, utilisant divers 

dØrivØs halogØnØs RX. 

Tableau 6: intermØdiaires 7a-7d 

RX Rdt CCM Etat IntermØdlaires 7a-7d 

�H 92% CH2CI27MeOH: huile 7a: 6-Bromo-4-heptyl-2-ni6thyl-

95-5 2H-1I ,2,4]triazine-3,5-dione 

Rf=0,65 

F 
F 

F 

98% EP-AcOEt:70-30 

Rf=081 

huile Yb: 6-Bromo-4-heptyl-2-(4,4,4-

trifluoro-butyl)-2H-

[1 ,24]triazine-3,5-dione 

Br 
80% EP-AcOEt:80-20 huile 7c: 2-Benzyl-6-bromo-4-heptyl-

Rft0,60 2H-[I,2,4]triazine-3,5-dione 
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78% EP-AcOEt:80-20 huie 7d: 6-Bromo-2- Br Q Rf=0,59 cyclohexylm6thyl-4-heptyl-2H-

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

LLIvl : gel cie siiice UU F 254 MercK, bFŒther do ptrole 

intermØdlaires 8: 

Br N., Br NN .R NH.  

ONO 
OXNO 

5 2f 

La synthŁse des intermØdlaires 8a-3b est rØalisØe 
a partir do I’intermØdiaire 2f 

suivant le mode opØratoire dØcrit pour la synthŁse de 4a en utilisant divers 

dØrivØs halogØnOs RX. 

Tableau 7: interniØdiaires 8a-81b 

RX Rdt CCM Etat IntermØdiaires 8a-8b 

F 
F 93% EP-AcOEt:80-20 huile 8a: 4-Benzyl-6-brorno-2-(4,4,4-

F Rf=0,46 trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]triazine-

35-dione 

---.Br 98% EP-AcOEt:80-20 huile 8b: 4-Benzyl-6-bromo-2-heptyl-21-1-

Rf=0,66 [1 ,2,4]triazine-3,5-dione 

10 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck, EPØther de pØtrote 

IntermØdiaires 9: 

a) 6-(2-Hydroxy-6thylamino)-2,4-bis-(4,4.4-trjfluoro-butyl)-2H-

11 ,2,41triazine-3,5-dione (9a 

15 3 g (7,3 mmol) de triazine Id sont places dans 1,3 ml d’Øthanolamine 
a 

130°C 

pendant 5 h. AprØs refroidissement, 50m1 d’eau sont ajoutØs au milieu 
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rØactionnel qui est ensuite extrait par l’AcOEt . AprŁs sØchage sur MgSO4, les 

phases organiques sont concentrOes 
a sec et le rØsidu obtenu est puriflØ par 

chromatographie flash sur silice (ether de pØtrole-AcOEt :70-30). 1,9g d’huile 

correspondant 
a 11nterm6diaire 9a sont ainsi isolØs (rendement 66%). CCM gel 

s de silice 60 F 2.54 Merck, ether de pØtrole-AcOEt :70-30, Rf0,28. 

b) IntermØdlaires 9b-91 

RI 
NXBr  

RI 
XNXNHOH 

0 0 0 r’;l 0 
R2 R2 

9b-9d n=0 

10 9e-9j n=1 

9k-91 n=2 

La synthŒse des intermØdlaires 9b-91 est rØalisØe 
a partir des composes de 

depart listØs dans le tableau 8 suivant le mode opØratoire dØcrit pour la 
synthŁse de 9a. 

15 Tableau 8: intermØdiaires 9b-91 

Synthons Amino Rdt CCM Etat lntermØdialres 9b-9k 

de depart alcool 

4b Ethanol- 77% CH2Cl2-AcOEt:60-40 solide 9b: 2-Heptyl-6-(2-hydroxy-
amine Rf0,28 6thylamlno)-4--m6thyl-21-1-

[I ,2,4]triazinØ-3,5-dione 

le Ethanol- 67% EP-AcOEt:70-30 huile 9c: 2,4-Diheptyl-6-(2-hydroxy 
amine Rf=0,56  6thylamino)-2H-[I ,2,4] 

triazine-3,5-dione 
If Ethanol- 56% EP-AcOEt:80-20 huile 9d: 2,4-13is-(3-cyclohexyl-

amine . Rf0, 18 propyl)-6-(2-hydroxy-Øthyl-

amino)-2H-[I ,2,4]triazine-3,5-

dione 

lb Amino- 18% AcOEt huile 9e: 6-(3-Hydroxy-propyl-
propanol Rf0,42 amino)-2,4-dim6thy!-2H-

[1,2,4] triazine-3,5-dione 
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4a Amino- 44% IEP-AcOEt:70-30 solide 9f: 6-(3-Hydroxy-propyl-

propanol Rf=0,13 amino)-4-mØthyl-2-(4,4,4-

trifluoro-butyl)-21-i-

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

4b Amino- 67% CH2Cl2-AcOEt:60-40 solide 9g: 2-Heptyl-6-(3-hydroxy-

pro panol R10,32 propylamino)-4-m6thyl-2H-

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

Ga Amino- 45% EP-AcOEt8O-20 solide 9h: 6-(3-Hydroxy-propyl-

propanol Rf0,05 amino)-2-mØthyl-4-(4,4,4-

trifluoro-butyl)-2H-

1 ,2,4jtriazine-3,5-dione 

7a Amino- 34% CH2Cl2-MeOH:90-10 solide 91: 4-Heptyl-6-(3-hydroxy-

propanol Rf0,47 propylamino)-2-m6thyl-2H-

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

7b Amino- 64% EP-AcOEt:70-30 solide 9j: 4-Heptyl-6-(3-hydroxy-

propanol Rf0,30 propylamino)-2-(4,4;4-

trifluoro-butyl)-2H-

[1 ,24]triazine-3,5-dione 

lb Amino- 50% AcOEt solide 9k: 6-(4-Hydroxy-butyl-

butanol Rf=0,35 amino)-2,4-dim6thyl-2H-

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

7a Amino- 21% CH2Cl2-MeOH:90-10 solide 91: 4-Heptyl-6-(4-hydroxy-

butanol Rf0,45 butyiamino)-2-m6thyl-2H-

[1 ,2,4jtriazine-3,5-dione 

GUM : gel de sHice 60 F 254 Merck, EP=Øther de pØtrole 
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461 

c) 2-Heptyl-6-r(3-hydroxy-propyl)-(4,4,4-trjfl uoro-butyJ)-am 
mo] - 

4-m6thyl-2H-F1 ,2,4ltriazine-3,5-dione (9m) 

( FF 

N 
N, N...>..-OH 

ONO 

5 7,3 g (24,2 mmol) de triazine 9g sont places en presence tert-butyl-chloro-

dimØthyl-silane (4g, 26,5mmol) dans 50 ml de dichloromØthane 
a temperature 

ambiante durant une nuit. Le milieu rØactionnelest ensuite lavØ avec de Feau 
puis de la saumure. AprØs sechage sur MgSO4, la phase organique est 
concentrØe 

a sec et le rØsidu obtenu est purifiØ par chromatographie flash sur 
10 silice (CH2Cl2-AcOEt :95-5).1Og.d’huue sont iso!Øs (rendement quantitatif). 4,1g 

(lOmmol) do ce compose sont places dahs 40ml do DMF 
a 0°C sous azote 

puis, 6,4g (lOmmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont additionnØs par 
fractions et ce mØlange est agitØ lOmn. 2,4g (lOmmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-

butane sont ajoutØs etla solution est agitØe 
a temperature ambiante pendant 

15 3h. 0,5 equivalent do NaH ainsi que do 1,1,1-trifluoro-4-iodo-butane sont 
a 

nouveau ajoutØs et l’agitation est poursuivieperidant 2h. AprOs concentration 
a 

sec, le rØsidu est repris par H20 puis extrait avec l’AcOEt. AprØs sØchage sur 
MgSO4, les phases organiques sont concentrØes 

a sec et l’huile obtenue est 
purifiØe par chromatographie flash sur silice (ether de pØtrole-AcOEt :90-10). 

20 On isole 2g de compose (rendement=40%) qul est ensuite diluØ dans 30ml de 
THF et 7,4m1 d’une solution de fluorure de tØtrabutylammonium (IM dans le 
THF) est coulØe goutte 

a goutte. Ce melange est agitØ 2h 
a temperature 

ambiante puis, 50m1d’eau sont additionnØs et]e milieu est extrait a l’AcOEt. 
AprŁs sØchage sur MgSO4, les phases organiques sont concentrØes 

a 

sec et 
25 l’huile obtenue est purifiØe par chromatographie flash sur silice (ether de 

pØtrole-AcOEt :70-30). 1,5g de triazine 9m sont ainsi isolØs sous forme d’huile 
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30 
(rendement quantitatifl. 0CM gel de silicº 60 F 254 Merck, ether de pØtrole-

AcOEt :90-10, Rf=0,38. 

d) IntermØdlaires 9n-90 

R1,NNXNf]OH 
oro 

R2 

9e 

9k 

RI 

OANO 
R2 

9n 

90 
La synthŁse des intermØdiaires 9n et 90 est rØalisØe respectivement a partir 

des intermØdiaires 9e et 9k suivarit le mode opØratoire dØcrit pour la synthŁse 

de 9m en utilisant le bromoheptane. 

Tableau 9: intermØdlaires 9n-90 

Synthons 

dedØpart 

Rdt CCM Etat lntermØdiaires 9n-90 

9e 59% heptane-AcOEt:50-50 huile 9n : 6-[Heptyl-(3-hydroxy-propyl)-

Rf=0,16 amino]-2,4-dim6thyl-2H-

[I ,2,4ltriazine-3, 5-dione 

9k 59% hetane-AcQEt:50-50 huile 9o: 6-[Heptyl-(4-hydroxy-butyl)-

Rf=0,24 amino]- 24-dim6thyl-2H-

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

,L1VI yi ue sitice 00 t- Z014 IV1eICK, =etner ae petroe 

15 dione (9p) 

e) 2-Heptv-6-(2-hydroxy-ethoxy)-4-methyl-2H-rj ,2,4ltriazine-3,5-

N NO -0 

o N x o 

1,5 g (4,9 mmol) de triazine 4b et 0,8g (5,8mmol) de K2CO3 sont places dans 

1,5 ml d’ØthylŁneglycol 
a 130°C pendant 0,5 h. 50m1 d’eau sont ajoutØs au 

milieu rOactionnet qui est ensuite extrait par J’AcOEt . AprŁs sØchage sur 


