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(57) Abstract: The invention

RS 0 concerns 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-tri-

azine derivatives of general formula

l|23 R7 X % o’ R11 (I), wherein: R; and R,, identical

Ry N Y2 R9 R10 R o i e

%\ I R6 R4 radical, a 1 C7 Cs yalkyl radich

) 17

o ) o R5 substituted by groups such as

R2 trifluoromethyl, Cs-Cs cycloalkyl,

nitrile, C;-C, alkoxycarbonylvinyl,

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 NRj for

which R3 represents hydrogen, a linear or branched C;-C; alkyl or alkenyl 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; Ry,

Rs, Rg, R; and Rg represent hydrogen or fluorine; Rg, R and R;; 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.

(57) Abrégé : Linvention concerne des dérivés de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1 ,2,4-triazine de formule générale (I) dans laquelle - R, et
R, peuvent étre identiques ou différents et représentent un radical alkyle ou alkenyle linéaire ou branché en C;-C, un radical alkyle
en C;-Cg substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle, cycloalkyle en Cs-Cg, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C1-C4,
hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C;-C,, carboxylate, benzyloxy ou phényle (pour lesquels le noyau phényle est éventuel-
lement substitué par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en C;-C,, alkoxy en C1-C4, nitro, halogeéne, trifluorométhyle). -
YR; représente 1'oxygene ou NR; pour lequel R; représente I'hydrogéne, un radical alcoyle ou alkenyle linéaire ou branché en C,-C5,
un radical alkyle en C;-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 alcoyle en C;-C,, alkoxy en C;-Cy, nitro, halogeéne, trifluoromé-
thyle) - Z représente un atome d'oxygene ou un atome de carbone pouvant étre 1ié aux positions ortho, meta ou para du groupement
phényle de la formule I - n peut-étre égal 2 0 & 5 lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z=0, - X représente 1'oxygene ou le soufre - Ry, Rs,
Rg, R; et Rg représentent 'hydrogene ou le fluor, - Ry, Ry 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 énantiomeres des composés
possédant des carbones asymétriques, ainsi que leurs mélanges en toutes proportions incluant

[Suite sur la page suivante]



WO 2006/092507 Al

0 00000 00 A

(81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de

(84

~

protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA,BB,BG, BR,BW, BY,BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

notamment les mélanges racémiques.



WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

10

15

20

25

30

DERIVES DE 1.2.4-TRIAZINES, LEUR PREPARATION ET LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE HUMAINE

La présente inventidn 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 récebteurs
PPAR alpha et/ou gamma, leur préparation et leur application en thérapeutique
humaine. .

Le syndrome métabolique “est. le résultat d'une résistance

périphérique a linsuline accrue, et se caractérise par une hyper-insulinémie,

‘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 4le 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
pfoliférateurs de peroxisomes (PPAR) appartiennent a la superfamille des
récepteurs nucléaires des facteurs de transcription. Aprés activation, ils forment
un hétérodimére avec le récepteur de l'acide 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 signifiCance 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
'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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s composés de la présente invention se caractérisent par leur

structure originale, leur affinité vis-a-vis des récepteurs PPAR alpha et/ou

PPAR gamma et leur profil pharmacologique.

Le

dans laquelle
- R1 etA Rz

s composés de l'invention correspondent a la formule générale I.
RS o |
II23 - RY7 X)(U\O’R“
R1.y-No YL |2 R9. R10
//"f\ :\[ \HT‘RG' R4
0" N O R5
R2 '

peuvent.étre identiques ou différents et représentent un radical
alkyle ou alkényle linéaire ou branché en C4-Cz, un radical alkyle
en C1-C§ substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle,
cycloalkyle en Cs-Cg, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C4-Cy,
hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C4-Cy, éarboxylatep
benzyloxy ou phényle (pour lesquels le noyau phényle est

- éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels

- YR;

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

représente l'oxygéne ou NRj3 pour quUel Rs représente
I'hydrogéne, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en
C1+-Cz, 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 alcoyle~en C1-Cy4, alkoxy en C4-Cg4, nitro,
halogéne, trifluorométhyle)

représente un atome d’oxygéne ou un atome de carbone pouvant
étre lié aux positions ortho, méta ou para du grouperhent phényle
de la formule |
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3
-n peljt-étre égal a 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z=0,
=X " représente I'oxygéne ou le soufre

= R4, Rs, Rg, Ry et Rg représentent l’hydrogéne ou le fluor,

- Re, R1g et Ryq représentent 'hydrogéne ou un groupement alkyle en C4-Cs
linéaire ou branché |
ainsi que les sels d’addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables,
et les difféerents énantioméres des composés possédant des carbones
asymétriques, ainsi que leurs mélanges en foutes proportions incluant

notamment les mélanges racémiques.

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

-RietR,  représentent indépendamment l'un de l'autre, un radical alkyle ou
alkenyle lineaire ou branché en C4-C7, un radical alkyle en C4-Cq
substitué par des groupements tels que, (trifluorométhyle,
cycloalkyle en Cg, nftrile, phényle (pour lesquels le noyau phényle
est éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels
que alcoyle en C4-C4, alkoxy en C4-C4, nitro, halogéne,
trifluorométhyle),

-YR3 représente |’6xygéne ou NR; pour lequel Rj; représente
I'hydrogene, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en
C+-Cy, un radical alkyle en C4-Cg 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
-n peut-&tre égal 4 0 & 5 lorsque Z=C ou 2 & 4 lorsque Z=0,
- X représente 'oxygéne ou le soufre .

- R4, Rs, Rs, Ry et Rg représentent I'hydrogéne ou le fluor,
- Ro, R1p et Ryq représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en'C1-Cs
linéaire ou branché ‘
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L'invention concerne plus particulierement les composés de formule |
dans laquelle : | '
~RietRz2  représentent indépendamment I'un de l'autre, un radical alkyle ou

alkényle linéaire ou branché en C4-C7, un radical alkyle en‘C1-Ce
' substitué‘ par des gkoupements telé que, trifluorométhyle ou nitrile,
-YR3 représente l'oxygéne ou NRs pour lequel- Rz représente
I'hydrogéne ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-C-,
-Z représente uh atqh*ne de carbone pouvant étre lié aux positions
ortho, méta ou para du Qroupemeht phényle de la formule |
-n ‘ peut—étre égala0as, -
-X représente |’oxyg'éne ou le soufre
- R4, Rs, Rs, Ry &t Ry représentent 'hydrogéne ou le fluor,
- Ro, R1o et Ry représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en C4-Cs
linéaire ou branché, en particulier Rg et Rqg représentent le groupement‘méthyle
et Rq1 '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 :

- R1et Ry représentent indépendamment l'un de l'autre, Qn radical alkyle ou
alkényle linéaire ou ramifié¢ en C4-C; éventuellement substitué en
bout de chaine par-un groupement trifluorométhyle,

-YR3 représente 'oxygéne ou NRj3 pour lequel R; représente‘ I'hydrogéne
ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-Cr,

-2 réprésente un atome de carbone pouvant étre li¢ aux positions méta
ou para du groupement phényle de la formule |

-n peut-étre égal a 1 a 5, '

-X représente I'oxygene ou le soufre

-Rsa Rg représentent 'hydrogéne,

- Rg et Ryg représentent un radical méthyi

=R représente I'hydrogéne ou un radical éthyl
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L’invention couvre les sels des composés de formule générale | 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 de la présente invention peuvent étre synthétisés en
utilisant les voies de synthése décrites ci-dessous ou en utilisant des méthodes

de synthése connues de 'lhomme de métier. '

Méthode 1

La synthése des composés de formule générale | est caractérisée
(schéma 1) en ce que I'on condense un dérivé de formule générale I

R1. _N_ _Br
) O~ "N" 7o
R2

dans lequel Ry et Ry représentent les groupements tels que décrits

précédemment dans la formule | avec un dérivé de formule générale IlI

R8 O

R3 Ry x% oRI1
I y—y Z R9 R10
N Re R4
R5 .

ol YRs3, n, Z, X, R4 Rs, Rs, Ry, Rs, Re, Ry et Ryq sont tels que décrits
précédemment dans la formule 1. 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);
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6.
R1.,.N.__Br |
N N
I R3  R7 o RI1
PN +
o- N o H—YJ 1-Z Ro R10
R2 N Re
" si Y=N, Et;,N, nBuOH R5
1 YR3=0, K,CO5, DMF I

R3 R7 7(“\ -R11

R9 R10
;\ I ro
R5

‘ Schémat
Méthode 2

5 ' Cette méthode de synthése des composés de formule generale l
pour lesquels Z=0 (schéma 2) est caractérisée en ce que:

1) 'on condense un dérivé de formule générale Il
R1._ _N Br
R &'
=
S | 07 N"TO
R2

dans lequel R; et Rz représentent les groupements tels que décrits

précedemment dans la formule | avec un dérivé de formule générale IV

v

R3
n HYfon

dans lequel R3Y peut étre égal @ NH ou O et n est tel que décrit précédemment

dans la formule I. Cette réaction peut étre effectuée en 'absence de solvant



WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

7

sans ajouter de base (dans le cas oll R3¥Y=NH) ou en présence d’une base telle
que KoCOj (dans le cas ol RsY=0). |
2) 'on condense le dérivé obtenu V

1
v R1.\N,N IY\HBOH
o//'\ly o)
R2 .

avec un composé de formule générale VI

v N
" ' R7 >(U\ _R11
HO R9 R10
' R6

R5

ol X, R4, Rs, Re, R-,, Rs, Ro, R1o et R11 sont tels que décrits précédemment dans

la formule I. Cette réaction peut étre effectuée dans des conditions telles que

celles de la réaction de Mxtsunobu en présence de triphénylphosphine et de
30 diéthylazodicarboxylate dans le THF.
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R1. .N_ _Br _ R3
N j: \l{ .
R2

i v

si Y=N pas de base
si YR,;=0, K,CO,

VRS ‘R7 | R11 -
R1. .N_ _Y ¥ 7(& .
jl\ I \H’nOH HO
O .

R9 R10
R6

! ' " R5b

R2 | Vi
Vv
DEAD PPha, THF

< R3 ¥ R7. >(U\ R11
Ri. .N.__Y
N I \H’no R9 R10

X Ro
0" N 0O " R5
. R2

Schéma 2

Méthode 3
. Cette méthode de synthése des composés de formule générale 1
pour lesquels Z=0 (schéma 3) ést caractérisée en ce que:

1) 'on protege la fonction alcool d’'un dérivé de formule générale VI

10
Vil H

\

20
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dans lequel Ry, R2 et n sont tels que décrit précédemment dans la formule I par
un groupement protecteur parmi lesquels le tert-butyldiméthyisilane. Cette
réaction peut-&tre effectuée dans des conditions telles que le THF en utilisant

le chlorotertbutyldiméthylsilane et I'imidazole.
R1. ,.N.__N 0—Gp
10 il i I T |
0" A (o)
R2 '
15
2) I'on alkyle I'azote du composé VIl précédemment obtenu par un’
dérivé halogéné RsHal dans lequel le groupement Hal représente un halogéne

tel que Cl, Br ou | et R3 est tel que deécrit précédemment dans la formuie |, dans
des conditions opératoires telles que NaH ou tBuOK dans le DMF.

R3
IX \ _
) RLN’.NIN\HT\O Gp
25 ‘
e
R2
30 3) l'on déprotége le composé IX ainsi obtenu dans des conditions’

opérato.ires' telles que le fluorure de tétrabutylammonium dans le THF.

4) I'on condense le dérivé obtenu X
35

R3
X R1. Ny l‘\l\H/noH
S ¢

O N O

R2

45
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avec un composé de formule générale VI

" R8 o) :
' 7 .R11
A x L x
HO R9 R10
R6 R4
R5

ol X, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Rg, Ryg et Ry4 sont tels que décrits précédemment dans
la formule 1. Cette réaction peut étre effectuée dans des conditions telles que
celles de Ia réaction de Mitsunobu en présence de triphénylphosphine et de
diéthylazodicarboxylate dans le THF.
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- R1\N/NIN\HT1°H,

o)
2" | siGp=tBuMe,Si
tBuMe,SiCl, imidazole, THF
H

VIl

IX N I n
A

si Gp=tBuMe,Si
l nBu,N*F-, THF
R8 o)

. R3 . 4
; R7 x>(U\ _R11
R1. _N. _N o
N N %OH + HO R9 R10
A R6 R4

o” N "o . . Rs VI
R2
: : DEAD, PPh,, THF
X R8 0
R7. R11
7 X>([LOR

R4
R5

F‘(3
R1., _.N._N
N \{\’}/no R9 R10
A Ro
(0] I}I O
R2 '

Schéma 3

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 généralé II
~ ) R1\N,NIBr
Oé\f?l (0]
R2

dans lequel Rs et Rz représentent les groupements tels que decnts

précédemment dans la formule I avec un dérivé de formule générale Xl

. ) .R8
R3
"Xl | R7 O.
HN A
n
R6 R4
R5

dans lequel n, R3 R4, Rs, Rg, Ry, et Rg sont tels que décrit précédemment dans
la formule I et A peut étre I'hydrogéne ou un groupement méthyle. Cette
réaction peut étre effectuée en présencé d’une base telle que la triéthylamihe
dans le nbutanol.

2) aprés déméthylation (si A=Me, dans des conditions telles que

BBr3 dans le dichlorométhane), on alkyle la fonctlon phenol du dérivé XII

R Ry OH
R1., -N._N
N N n
Xi A :\[ R6” R4
0O"°N"70 ' Rs
R2

par un dérivé halogéné de formule générale XIIl (utilisé comme solvant en

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

O

Hal -R11
X a%o

R9 R10
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pour lequel le groupement Hal représente un halogéne tel que Cl, Br

ou I, et Rg Ryg et Ryq sont tels que décrits précédemment dans la formule

générale .
RS
, R3 -
R1\N Ny Br | R7 O. A
//l\ + HN
07 °N" "0 "R6 R4
R2 R5
I EtN, nBUOH _ X1
. R3
‘ | R7 o. A
R1\N,N\ N
J\ I .nRB R4
07 N0 R5
R2
.| si A=Me, BBr,, CH,Cl,
: RS
R3 o)
[ R7 OH
R1\N'N\ N . Hal 0,R11
n
o N 0 - Rs Xiil
R2 K,CO,
Xl R&E - O
RS Ry -O>(U\0,R11
R1.,-No N RO R10
j’\ I NRe R4
0" "N "0 R5 |
R2
schéma 4
Méthode 5

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

(schéma 5) en ce que :
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1) I'on alkyle un dérivé de formule générale XIV
. R8
XIV H R7 o
4 R1. N'N\ N '
A\ I "Ré ‘R4
o I\ll o R5
R2

“dans lequel Ry, Rz, R4, Rs, Rg, R7, Rg et n sont tels que décrits
précédemment dans la formule | avec un dérivé de formule R;Hal dans lequel
le groupement Hal représente un halogéne tel que CI, Brou | et R; est tel que
décrit précédemment dans la formule 1, dans des conditions opératoires telles
que NaH ou tBuO'K dans le DMF.

2) aprés déméthyzlation dans des conditions telles que BBr; dans le

dichldromé’rhane, on alkyle la fonction phénol du dérivé XII ainsi obtenu
| " R3 R
‘ l R7 OH
R1 N N '

Xl N

//{N\ :\[ "Ré R4

0" N 7O R5

R2

par un dérivé halogéné de formule générale XII (utilisé comme solvant en

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

X | ?
Hal o

_ _R11
R9" R10 '

pour lequel le groupement Hal représente un hélogéne tel que CI, Brou |, et Rg,

Ri0 et Rqq sont tels que décrits précédemment dans la formule générale 1.
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RS
H R7 N
R1. Ny N
XIv Y 1 " Re R4
07 N0 R5
R2 NaH, DMF, R,Hal
« RS
" R3
, R7 0.
R1...N.__N
N N
A I "R6 “R4
0”>N"o R5
R2 l BBr,, CH,Cl,
RS , .
'$3 R7 OH o)

RLN,N' N + H‘al% R

X1 I R6 Ra Ro” R10

0”°N""0 " R5
R2 ' K,CO, XIII.
R&E O
R Ry X o-R1
Ry Nap N1 RO’ R10
4[\ I R6 R4
(o) I‘;l o R5
R2
schéma 5
Méthode 6 .
5 Cette méthode est caractérisée (schéma 6) en ce que :

1) I'on place un dérivé de formule générale |

R8
10 ‘ '}3 R7 X o-R11
R1. .N._N z— R9 R10
e e
07 "N" "0 R5
R2

dans lequel Ry=(CHz),CN et Rz, Re, 0, Z, X, Ry, Rs, Rs, Rz, Re, Ro, Rio
et Ry sont tels que décrits précédemment dans la formule I ou Rz=(CH2)2CN et
20 R4, Rs, n, Z, X, Rs, Rs, Re, Ry, Rs, Ro, R4 et Rqyq sont tels que déCFi'[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 'azote de la triazine du dérivé XIVa ou XIVb

ainsi obtenu
5
RS 0 | ' RS '
, FI<3 R7 X oR11 l|?3 R7 X o R1
N Y }z RO" R10 - Ri N Y -2 R9" R10
Hj'\ %RG R4 //{N\ I %RS R4
0O”°N"O . R5 - 0" N O R5
XIVa o XIVb

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

lintermédiaire XIVa et de formule générale RyHal dans le cas de I'intermédiaire

20 XIVb pour lequel le groupement Hal représente un halogéne tel que Cl,Broul
et Ry et Ry sont tels que décrits pfécédemment dans la formule 1, dans des

conditions opératoires telles que NaH ou tBuOK dans le DMF.
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RS o R8 o
R3 : . R3 :
; I R7 X o-R11 Rl N I\ll R;' X o-R1
N’N\ NH% R9 R10 NS n R9 R10
' ' R6" R4
”oA\N o FR6 R4 oA\N o
: R5
N Re o A
' NaH, DMF NaH, DMF
RS o ' RS o
R7 X>2LO,R11 R RY x Rt
R9™ R10 R\ N
HN’ 1 %Rs R4 él\ I ‘H/ R§4 R10
XIVa XvbR°

R2
NaH, DMF, R Hal\ / NaH, DMF, R Hal

R7 x%Lo,Rn

|
R1....N._ N z R9" R10
o N (o) R5
R2

I
schéma 6
Les composes intermédiaires et finaux peuvent étre, si on le désire,
5 ° purifiés suivant une ou plusieurs méthodes de purification choisies parmi,
I'extraction, la filtration, la chromatographie sur gel de silice, THPLC préparative
sur phase normale ou inverse, la cristallisation.
Les matiéres premiéres thilisées dans les procédés décrits
precédemment sont commerciales ou aisément accessibles a 'homme de
10 me’uer 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.
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INTERMEDIAIRES

Intermédiaires 1 :

a) 6-Bromo-2H-[1.2.4]triazine-3,5-dione (1a)
BrIN \NH
0" N O
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 cou|e lentement sur une solution d’ ammonlaque jusqu’a
pH=5. Il est ensuite extrait & l'acétate d’éthyle et les phases orgamques sont
séchées sur MgSO,. Aprés filtration et concentration a 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-diméthyi-2H-[1,2.4]triazine-3,5-dione (1b)

BrIN\N/
-0 ITI/gO

11,89 (295mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont placés en
suspension a 0°C dans 250ml 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 a sec du milieu réactionnel, le résidu obtenu est repris par I'eau et
extrait & acétate d'éthyle. Les phases organiques sont lavées a la saumure,
séchées sur sulfate de magnésium puis 'conceﬁtrées 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 a 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,Cly-AcOEt: 80-20, Rf = 0,59.

5 _ ¢) Intermédiaires (1c)-(1d) .
B Moy RX Bra N R
0” NAO 0 N/KO
. H |
R .
1a’ 1c-1g |

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 1¢-1g

RX Rdt CCM Etat - Intermédiaires 1¢c-1g
~~_-Br 80% |EP-AcOEt :80-20 huile | 1c¢:6-Bromo-2,4-dibutyl-2H-
Rf=0,42 [1,2,4]triazine-3,5-dione
-Fj\/\/ EP—ACQE’[ :80-20 solide |1d: 6-Bromo-2,4-bis-(4,4,4-
F ‘ 95% |Rf=0,75 , trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]-
. 7 | triazine-3,5-dione
AN NP EP-AcOELt :90-10 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\/VBF 92% |Rf=0,82 hexyl-propyl)-2H-{1,2,4]

triazine-3,5-dione

EP-AcOELt :70-30 huile |1g:2,4-Bis-benzyloxyméthyl-
@o _Cl | 98% |Rf=0,62 | 8-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-Bromo-4-méthyl-2H-[1,2 4]triazine-3.5-dione (2a)

BrIN\NH
0 '}]/KO

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

by

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

réactionnel, un précipité est isolé puis recristallisé dans I'éther : on isole 243 ¢

de cristaux (rendement=98%). 4,5¢g (114,2 mmol) de NaH (60% dans la

paraffine) sont blacés dans 50 mi de DMF sous azote. Une solution de 24,3 g
(103,8 mmol) de cristaux isolés précédemment, dans 150 mi de DMF est
coulée goutte & goutte. Le milieu réactionnel est agité 45mn a température
ambiante puis 7 ml (1A14,2 mmol) d’iodure de méthyle sont additionnés, ensuite
l'agitation est poursuivie 21h a température ambiante. Aprés concentration a
sec, le résidu obtenu est repris par H,O et éxtrait a l'acétate d'éthyle. Aprés
séchage sur MgSQ,, les phases orgéniques sont évaporées et I'huile clairé
obtenue est purifiée par chromatographie flash sur silice (CH2Cl-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.O
puis extrait a l'acétate d'éthyle. Aprés séchage et évaporation des phases
organiques, on isole 17 g d'intermédiaire 2a sous forme de solide |
(rendement=89%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CHsCl,-AcOEt : 90-1 0,
Rf = 0,29,

b) _Intermédiaires (2b)-(2f)
BrIN\NH BrIN\NH
0] N/[\\O /l%

H .

1a 2b-2f



WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

10

15

21

La synthese des intermédiaires 2b-2f est réalisée & partir de 1a suivant le mode
opératoire décrit pour la synthése de 2a en utilisant divers agents d’alkylation
Tableau 2: intermédiaires 2b-2f

RX Rdt CCM Etat Intermédiaires 2b-2f
~o-Br ;?’.’»t;: EP-AcOEt:80-20 solide |2b: 6-Bromo-4-butyl-2H-[1,2,4]
: Rf=0,28 triazine-3,5-dione
Pz Br 60% | EP-AcOEL:80-20 solide |2¢: 6-Bromo-4-(3-méthyl-but-
ﬁ/v - |Rf=026 - 2-8nyl)-2H-[1,2, 4]triazine-3,5-
. _ dione
B j\/\/ CHgClg-ACOE’(IQQ—']O solide 12d: 6-Brbmo-4-(4,4,4~trifluqro—
F ! 76% |Rf=0,45 butyl)-2H-[1,2,4] triazine-3,5-
_ dione ‘
NS -Br | 84% | EP-ACOEL:70-30 solide [2e: 6-Bromo-4-heptyl-2H-[1,-
Rf=0,73 2 4ltriazine-3,5-dione ‘
~ |EP-ACOEt70-30 | solide [2f: 4-Benzyl-6-bromo-2H-
@Br 82% |Rf=0,25 ~ I[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) ‘

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 'AcOEt puis aprés séchage
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sur MgSOs,, les phases organiques sont concentrées & 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) Intermédiaires 3b et 3¢
N
0" N "0 o) r}l/go'
R R
R=(CH2)3CF3 ’ 2d . 3b
R=(CH3)sCHj3 " 2e 3c

10 La synthese des intermédiaires 3b et 3¢ 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-

V ’ [1,2,4]triazin-2-yl]-propionitrile
2e 95% CHzClg-AcOEt:70-3O 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-méthyi-2-(4.4.4-trifluoro-butyl)-2H-[1,2.4]triazine-
3.5-dione (4a)

20
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BrIN\N/\/\ﬁ: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 & goutte. Le milieu réactionnel est agité 1h a

" température ambiante puis 59 (21,3 mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-butane sont

additionnés goutte & 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 MgSQys, 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 compose 4a (rendément 87%). CCM gel de SIllce 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)
Br N. /\/\/\/
1

BN

0o ITI 0

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

Intermédiaires 5 :

Br /N\NH . BFIN\N,R'l
rwe — I X

0 N 0 0] ll\l 0
R2 R2
2b Re=Bu v 5a-5¢
2c  Ra=prényi ' 5d
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La synthése des intermédiaires 5a-5d est réalisée a partir des intermédiaires 2b

et 2¢ suivant le mode opératoire décrit pour la synthése de 4a en utilisant divers

dérivés halogénés RX.
Tableau 4: intermédiaires 5a-5d

F 90% EP-AcOEt:80-20

FU\/\/' Rf=0,58

RsX Rdt CCM Etat Intermédiaires 5a-5¢
—I 64% [CH.Cl- AcOEt: | solide |5a: 6-Bromo-4-butyl-2-méthyl-2H-
95-5 [1,2,4] triazine-3,5-dione
‘ Rf=0,75
. j\/\/ : 95% [EP-AcOE:80-20 | huile |5b: 6-Bromo-4-butyl-2-(4,4,4-
F ‘ _ Rf=0,61 trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]triazine-
, 3,5-dione .
AN SN~UBr| 72% [EP-ACOEL80-20 | huile |5c: 6-Bromo-4-butyl-2-heptyl-2H-
Rf=0,75 [1,2,4] triazine-3,5-dione
huile |5d: 6-Bromo-4-(3-méthyl-but-2-

ényl)-2-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2H- '

Intermédiaires 6 : -

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

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

6a-6¢c

La synthése des intermédiaires 6a-6¢ est réalisée a partir de l'intermédiaire 2d :

suivant le mode opératoire décrit pour la synthése de 4a en utilisant divers

dérivés halogénés RX.

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

1 ,2,4]triézine—3,5-dione

AN U-Br| 88% [EP-AcOEL:60-40 Huile |6b: 6-Bromo-2-heptyl-4-(4,4,4~
Rf=0,53 ' trifluoro-butyl)-2H-
' [1,2,4ltriazine-3,5-dione

80% [EP-AcOEL:60-40 Huile |6¢c: 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 :

BrI/N\NH BFIN*)N\'R
/K 07N o

° r\IJ\/O\/\/ M
2e o 7a-7d

5 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.utili'sant divers

dérivés halogénés RX.

Tableau 6: intermédiaires 7a-7d

RX Rdt CCM Etat | . Intermédiaires 7a-7d
—I 92% (CH,Cl-MeQOH: huile {7a: 6-Bromo-4-heptyl-2-méthyl-
’ 95-5 \ 2H-[1,2,4]triazine-3,5-dione
Rf=0,65 '

F 98% [EP-AcOEL:70-30| huile |7h: 6-Bromo-4-heptyl-2-(4,4,4-

F
Fj\/\/ ' Rf=0,81 triftuoro-butyl)-2H-

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

Br 80% [EP-AcOEL80-20| huile |7c: 2-Benzyl-6-bromo-4-heptyl-
E:’A Rf=0,60 2H-[1,2,4]triazine-3,5-dione
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78%

Oﬂar

EP-AcOEL:80-20
Rf=0,59

huile

7d: 6-Bromo-2-~ 7
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 :

2f

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

RX Rdt CCM Etat Intermédiaires 8a-8b
Fj\/\/l 93% [EP-AcOFEt:80-20 huile {8a: 4-Benzyl-6-bromo-2-(4,4,4- .
F Rf=0,46 trifluoro-butyl)-2H-[1,2,4]triazine-

3,5-dione _ ‘
AN B | 98% [EP-ACOEL:80-20 | huile [8b: 4-Benzyl-6-bromo-2-heptyl-2H-
‘ Rf=0,66 [1,2,4]triazine-3,5-dione

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-

[1.24]triazine-3,5-dione (9a)

=
F?F/\/O;\

N

F

H
,NIN\/\OH
N" "0

L

3 g (7,3 mmol) de triazine 1d sont placés dans 1,3 ml d’éthanolamine a 130°C

pendant 5h. Apres refroidissement, 50ml d'eau sont ajoutés au milieu




WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

10

15

27

réactionnel qui est ensuite extrait par ’AcOEt . Aprés séchage sur MgSO, les
phases organiques sont concenirées a sec et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :70-30). 1,99 d’huile
correspondant a l'intermédiaire 8a 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-9l

. ' H
Riw Ny BT R~y Ny N\Hn\/OH
A — L
. 0”N"o - 07No ‘
R2 R2

9b-9d  n=0
9e-9f  n=1
ok-91  n=2

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

Tableau 8: intermédiaires 9b-9l

Synthons | Amino | Rdt CCM Etat Intermédiaires 9b-9k
de départ | alcool ’ ‘

4b Ethanol- | 77% CH.Cl-AcOE:60-40 | solide |9b: 2-Heptyl-6-(2-hydroxy-

amine Rf=0,28 éthylamino)-4-méthyl-2H-
[1,2,4]triaziné-3,5-dione
1e Ethanol- | 67% [EP-AcOEt:70-30 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% |AcOE! huile |9e: 6-(3-Hydroxy-propyl-
propanol Rf=0,42 , amino)-2,4-diméthyl-2H-

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




WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469
28
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 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]triazine-3,5-dione
7a Amino- 34% [CH,Cl,-MeOH:90-10 | solide |9i: 4—Heptyl-6‘-(3-hydi'oxy-
propanol Rf=0,47 propylamino)-2-méthyl-2H-
‘ [1 ,2,4]triazine—3,5-dione
7b Amino- 64% [EP-AcOEL:70-30 sdlide 9j: 4-Heptyl-6-(3-hydroxy-
| propanol Rf=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-dione
7Ta Amino- 21% |CH,Cl,-MeOH:90-10 solide |9L: 4-Heptyl-6—(4-hydroxy-
' butanol Rf=0,45 butylamino)-2-méthyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione

CCM : gel desilice 60 F 254 Merck, EP=éther de pétrole
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c) 2-Heptyl-6-[(3-hydroxy-propyl)-(4,4,4-trifluoro-butyl)-amino] _ -
4-méthyl-2H-[1,2.4]triazine-3,5-dione (9m)

TF
=
\/W\N,NIN\'/’\/OH
O)\lil 0]

7,39 (24,2 mmol) de triazine 9g sont placés en présence tert-butyl-chloro-
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 ééchage sur MQSO4, la phase. ofganique est
concentrée a sec et le résidu obtenu est purifié par chrbmatographie flash sur
silice (CH2Cl>-AcOEt :95-5). 10g d’huile sont isolés (rendement quantitatif). 4,1g
(10mmol) de ce composé sont placéé dans 40ml de DMF & 0°C sous azote
puis, 0,49 (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 a 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

- segc, le résidu est repris par HyO puis extrait avec 'AcOEt. Aprés séchage sur

MgSQq, les phases organiques sont concentrées & sec et I'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.rabutylammonium (1M dans le
THF) est coulée goutfe a goutte. Ce mélange est agité 2h a température
ambiante puis, 50ml-d’eau sont additionnés et le milieu est extrait a FAcOEL.

. Apres séchage sur MgSO,, les phases organiques sont concentrées a sec et

huile obtenue est purifiée par chromatographie flash sur silice (éther de

pétrole-AcOEt :70-30). 1,59 de triazine 9m sont ainsi isolés sous forme d'huile
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(réendement quantitaiif). CCM gel de silice 60 F 254 Merck,‘ éther de pétrole-
AcOEt :90-10, Rf=0,38.

d) Intermédiaires 9n-90

Ho ' (\/\/\
Rl Ny N ) OH Rty N Nl o
I e PO
0" N 0 0" >N"Yo
R2 R2
5 ' %e : 9n
9k ) 90

La synthése des intermédiaires 9n et 9o est réalisée respectivement a 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 | Rt CCM Etat Intermédiaires 9n-90
de départ ' '
9e 59% 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 | 59% heptane-AcOEL50-50 | huile |90 : 6-Hepty-(4-hydroxy-butyl)-
Ri=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-Heptyi-6-(2-hydroxy-éthoxy)-4-méthyl-2H-[1,2.4]triazine-3.5-
15 dione (9p)

OJ\IT‘ 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 . Aprés séchage sur



WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

31

MQSOA,, les phases organiques sont concentrées & sec et le résidu obtenu est
purifié par chromatogra'phie flash sur silice (CHzClg-AcOEt :70-30). 0,5g d’huile
correspondant a l'intermédiaire 9p est ainsi isolé (rendeMent 39%). CCM gel de
silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,08. '

5 f) Intermédiaires 99-9s
RLN,NIBr | \ N \/H\/
Oyl\f}l o . I
R2 '
4b, 1d 9q, 9r " n=1
ab 9s n=2

La synthése des intermédiaires 9q-9s est réalisée a partir des composés de
10 départ 4b et 1d suivant le mode opératoire déctrit pour la synthése de 9p en

utilisant différents diols.

Tableau 10: interméd‘iaires 9g-9s

Synthons de diol Rdt | CCM Etat Intermédiaires 99-9s
départ ‘

4b HO > "0H 78% | AcOEt huile |9q: 2-Heptyl-6-(3-hydroxy-

Rf=0,41 propoxy)-4-méthyl-2H-[1,2,4]
, friazine-3,5-dione

1d HO >"0H 67% | AcOEtL huile |9r: 6-(3-Hydroxy-propoxy)-

Rf=0,44 2,4-bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2H-[1,2,4]triazine-3,5-dione

4b H O/\/\/OH 70% | AcOEt huile |9s: 2-Heptyl-6-(4-hydroxy-

Rf=0,31 butoxy)-4-méthyl-2H-

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

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck
15

Intermédiaires 10 :
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a) 3-(2-Hydroxy-éthyl)-phénol (10a)

11,3 g d'acide (3-hydroxy-phényl)-acétique (74,2 mmol) sont placés
5 dans 100 ml de THF & 0°C sous azote. 100ml d’une solution de LiAIH4 (1M

dans le THF) sont coulés goutte a goutte é, cette température. Le mélange est

ensuite placé a 60°C pendant 2h. Il est ensuite neutralisé lentement avec une

solution HCI 6N puis extrait avec I'éther diéthylique. Les phases organiques

sont lavées a l'eau, séchées sur MgSO,, puis concentrées a sec. Le résidu
10  obtenu est purifié par chromatographie flash sur silice (CH,Cl,-AcOEt :70-30).

9g d’huile correspondant a l'intermédiaire 10a sont ainsi isolés (rendemént

88%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH2Clo-AcOE? :70-30, Rf=0,18.

b) 2-(3-Hydroxy-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle (10b)
15 ‘

0]
HO\©/O7<U\O/\

15 g de résorcinol (136 mmol) sont additionnés a 120ml d'une

solution de sodium (6,3g, 274mmol) dans I'éthanol. Le mélange est placé a

20 reflux pendant 1h puis une solution de bromoisobutyrate d’éthyle' (13,2ml,

90mmol) dans 30ml d’éthanol est coulée goutte a goutte. Le chauffage est

maintenu pendant 3h puis le milieu réactionnel est concentré a sec. Le résidu

obtenu ‘est repris par une solution d'eau et d'acide acétique puis extrait avec

I'AcOEt. Les phases organiques sont lavées a I'eau, séchées sur MgSOs, puis

25  concentrées a sec. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie flash sur
silice (CH,Cl>-AcOEt :90-10). 14,4g d’huile correspondant a l'intermédiaire 10b
sont ainsi isolés (rendement 72%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CHxCl-

AcOEt :70-30, Rf=0,66.
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c) 2-(4-H9droxv-bhénoxy)—2-méthvl-propionate d’éthyle (10c)
0O
(oK o
HO A

11g d’hydroquinone (100 mmol) dans100ml de DMF sont plécés a

80°C pendant 2h. Ce mélange est refroidi & température ambiante puis une
solution de bromoisobutyrate d’éthyle (14,7ml, 100mmol) dans 30ml de DMF
est coulée goutte & goutte . Le mélange est agité pendant 3h puis le milieu
réactionnel est concehtré a sec. Le résidu obtenu est repris par une solution.
d’HCI 1N puis extrait avec 'AcOEt. Les phases organiques sont lavées a l'eau,
séchées sur MgSOs, puis concentrées a sec. Le résidu obtenu est purifie par
chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :80-20). 9g d’huile
correspondant & l'intermédiaire 10c sont ainsi isolés (rendement 40%). CCM
gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,50.

d) 2-(3-Bromo-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle (10d)

.0
. Br\©/o7<U\O/\

25 g (144,5 mmol) de 3-bromophénol sont placés en présence de

KoCOs (21 g, 152 mmol) dans 75 ml de 2-bromoisobutyrate d'éthyle et chauffés
a reflux pendant 7 h. Aprés &limination de K,COj; par filtration, le milieu
réactionnel est concentré a sec.” Aprés purification par chromatographie flash

sur silice (éther de pétrole-AcOELt :90-10), on recueille 37 g d'intermédiaire 10d '

“sous forme d’huile claire (rendement=89%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck,

éther de pétrole-AcOELt: 90-10, Rf = 0,40. .

d) Intermédiaires 10e-10j
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La syhthése des intermédiaires 10e-10j est réalisée a partir de. phénols

5 diversement substitués listés dans le tableau 8 suivant le mode opératoire

décrit pour la synthése de 10d.

Tableau 11: intermédiaires 10e-10j

Rf=0,21

Phénols de départ Rdt CCM Etat Intermédiaires 10e-10j
OH 98% [EP-AcOEt:90-10 huile |10e: 2-(4-Bromo-phénoxy)-2-
o /©/ Rf=0,52 méthyl-propionate d'éthyle
OH 52% [CH,Cl,-AcOEt:80-20 huile |10f: 2-(4-Hydroxyméthyl-
Ho\/©/ Rf=0,36 phénoxy)-2-méthyl-propionate
“ _ d'éthyle
OH 19% |CH,Cl,-AcOEL:90-10 huile |10g: 2-[2-(2-Hydroxy-éthyl)-
OH Rf=0,50 phénoxy]-2-méthyl-propionate
Eg . | déthyle
~ 10a 9% CH,Cl,-AcOEL:70-30 huile - |10h: 2-[3-(2-Hydroxy-éthyl)-
' ‘ Rf=0,68 phénoxy]-2-méthyl-propionate
‘ A d'éthyle
OH| 61% [CH,Cl,-AcOEt:90-10 huile [10j: 2-[4-(2-Hydroxy-éthyl)-
AT

phénoxy]-2-méthyl-propionate
d’éthyle

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

10

Intermédiaires 11 :

a) _2;(3-Bromo-phénvlsulfanvl)-2-méthvl-p|fopionate d’éthyle (11a)
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O
10 g (52,9 mmol) de 3-bromothiophénol sont placés en présence de
9,4 ml (63,5 mmol) de bromoisobutyrate d’éthyle et 8 g (57,9 mmol) de K,CO3;

- dans 100 ml d’EtOH. Ce mélange est agité a reflux pendant 4h puis concentré a

sec. Le résidu est repris par 'eau et aprés extraction & 'AcOEt, puis séchage
sur MgSOQy, les phases organiques sont concentrées a sec. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :90-10) et
11a est isolé sous forme d’huile claire (1 6;8 g, rendement quantitatif). CCM gel
de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrdle—AcOEt :90-10, Rf=0,72.

c) Intermédiaires 11b-11e

O

SH S><U\‘O,R
o€ — o€y
11b-11e

La synthese des intermédiaires 11b-11e est réalisée a partir de thiophénols
diversement substitués (G) listés dans le tableau 12 suivant le mode opératoire
décrit pour la synthése de 11a en utilisant le bromoisobutyrate d"éthyle ou de
tert-butyle.
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Tableau 12: intermédiaires 11b-11e A
Thiophénols 0 Rdt CCM Etat |Intermédiaires 11b-11e
de départ Br%o'R
SH |bromoisobutyrate | 87% [EP-AcOEL90-10 | huile 11b 2~(4-Bromo-~
Br/(j d'éthyle Rf=0,70 phénylsulfanyl)-2-
méthyl-propionate
d’éthyle
HO SH |bromoisobutyrate | 74% [Heptane-AcOEL: huile |11¢: 2-(3-Hydroxy-
\©/ d’éthyle 80-20 phénylsulfanyl)-2-
' Rf=0,50 méthyl-propionate
1 déthyle
SH |bromoisobutyrate | 64% [Heptane-AcOEL: huile (11d: 2-(4-Hydroxy-
HOO/ d'éthyle 80-20 phénylsulfany!)-2-
' " Rf=0,20 méthyl-propionate
d'éthyle N
SH |bromoisobutyrate | 98% [EP-AcOEt:90-10 | solide |11e: 2-(4-Bromo-phényl-
Br/©/ de tert-butyle Rf=0,70 sulfanyl)-2-méthyl-
propionate de tert-butyle

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

Intermédiaires 12 :

a) 2-[3-(3-Hydroxy-propyl)-phénoxy]-2-méthyl-propionate

d’éthyle (12a)

o 3
Ho/\/\©/07<&o‘/\

10d (509, 175 mmol) est placé en présence de 2-propynol (12 ml,

210 mmol) dans 400 ml de diisopropylamine, sous azote. Pd(PPh3)Clz (3,59)

et Cul (500 mg) sont ajoutés et le milieu réactionnel est agité a reflux pendant

5h. Le précipité formé en cours de réaction est filtré sur célite et le milieu

réactionnel est concentré a sec. L’huile obtenue est purifiée par
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chromatographie flash sur silice (éther de petrole-AcOELt :80-20). Elle est
ensuite placée dans une solution de 250ml de T H‘F et 150mi d’'EtOH en
présence de Pd/C sous 6bars d’hydrogene. Ce mélange est agité 24h a
température ambiante. Aprés filtration sur célite, le milieu réactionnel est
concentré a sec et 12a est isolé ‘sous forme d'huile claire (32 g,
rendement=69%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt : 80-20,
Rf=0,56. >

b) Intermédiaires 12b-12e

‘ [0.8] i ' o
: [08]
Br—©/ %O/\ ____,HO\W %O/\
12b :

10d . n=3
10e, 11a ‘ ( 12¢, 12e n=1
10e 12d n=2

La synthése des intermédiaires 12b-12e est réalisée a partir des composés
bromés de départ listés dans le tableau 13 suivant le mode opératoire décrit
pour la synthése de 12a en utilisant différents alkynols. (rq : lorsqu’il s’agit d’'un

dérivé soufré, on utilise pour I'étape d’hydrogénation le catalyseur de

Wilkinson).
Tableau 13: intermédiaires 12b-12e
Synthons alkynol Rdt CCM Etat | Intermédiaires 12b-12d
de départ “ '
10d H OW 76% Heptane'-AcOEt: huile [12b: 2-[3-(5-Hydroxy-
60-40 pentyl)-phénoxy]-2-
Rf=0,37 méthyl-propionate d’'éthyle |-
10e H O/\// 5% [Heptane-AcOEt: | huile |[12c: 2-[4-(3-Hydroxy-
60-40 propyl)-phénoxy]-2-
Ri=0,33 méthyl-propionate d'éthyle
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10e HOM 55% [EP-AcOE:80-20 | huile {12d: 2-[4-(4-Hydroxy-

Ri=0,14 butyl) -phénoxy]-2-méthyl-
' . propionate d’éthyle
11a . H O»/\% 73% EP-AcOEL70-30 | huile |12e: 2-[3-(3-Hydroxy-

Rf=0,26 - . propyl)-phénylsulfanyl]-2-

méthyl-propionate d’éthyle |

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

lntermédiaires 13 i

a) 2-[4-(2-Amino-éthyl)-phénoxy]-2-méthyl-propionate d’éthyle (13a)

‘ 0O
Nomsh
H,N

"~ 10,1g, (73,6 mmol) de tyramine sont placés en présence de
bicarbonate de sodium (6,1 g, 72,6 mmol) dans un mélange de 100mi d’eau et
50mi d’acétone & 0°C. 11,6ml (81,2mmol) de chioroformiate de benzyle sont
coulés goutte & goutte a cette température puis le milieu réactionnel est agité
4h a température ambiante. Aprés concentration & sec, le résidu obtenu est
repris par l'eau puis extrait a 'AcOEt. Aprés séchage sur MgSOy, les phases
organiques sont concentrées a sec et le solide obtenu est recristallisé dans
I'éther diéthylique : 17,2g de solide sont ainsi obtehus (rendement 86%). lls
sont ensuite placés dans 37ml de bromoisobutyrate d'éthyle en présence de
8,89 (63,7mmol) de carbonate de potassium & 130°C pendant 5h. Aprés
filtration, le milieu réactionnel est concentré a sec et le résidu obtenu est purifié
par chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEL :70-30). 22,79
d’huile claire sont obtenus (rendement=93%). Cette huile est ensuite placée
dans 200ml d'EtOH en présence de palladium sur charbon sous 3bars
d’hydrogeéne puis cette solution est agitée pendant 3h a température ambiante.
Aprés filiration sur célite, le milieu réactionnel ést concentré a sec et 14,7g
d’intermédiaire 13a sont ainsi isolés sous forme d’huile (rendement quantitatif).
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH :90-10, Rf=0,11.
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b) 2-[3-(2-Amino-éthyl)-phénoxy]-2-méthyl-propionate d’éthyle (13b)

@)
| . HZN\/\©/O7<lLO/\

10d (149, 49 mmol) est placé en présence de N-vinylphtalimide
(11 g, 63 mmol) et de 27ml (194mmol) de triethylamine dans 160 ml de DMF.
Pd(OAc): (0,3 g) et P(oTol); (0,4g) sont ajoutés et le milieu réactionnel est agité

a 110°C pendant 10 h. Le milieu réactionnel est concentré a sec et le résidu
obtenu est repris par I'eau et extrait a IAcOEt. Aprés séchage sur MgSQO,, les
phases organiques sont concentrées a sec et l'huile isolée est purifiée par
chromatographie flash sur silice (heptane-AcOEt :90-10). 11,5g d’huile sont
obtenus (rendement 62%) puis placés dans une solution de 70ml de THF et
70m| d’EtOH en présence de Pd/C sous 6bar d’hydrogéne. Ce mélange est
agité 72h a température ambiante. Aprés filtration sur célite, le milieu
réactionnel est concehtré a sec et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :80-20). 10,9g d’huile
claire sont obtenus (rendement=94%). Cette huile est ensuite placée dans
140ml d’EtOH en présence de 3,5ml d’hydraie d’hydrazine puié cette solutibn
est chauffée a reflux pendant 4h. Aprés filtration des insolubles, le milieu
réactionnei est concentré a sec puis le résidu obtenu est purifie par
chromatographie flash sur silice (CH,Cl,-MeOH-NH4OH :90-9-1). 5,79
d’intermédiaire 13b sont ainsi isolés sous fofme d’huile (rendement=80%). CCM
gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH-NH4OH :90-9-1, Rf=0,28.
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c) Intermédiaires 13¢c-13i

o) - .0
) T [O%O'R
Br4©/ o —~ W

n=0

13d, 13g; 13i
5 13c, 13e, 13h n=1
13f n=3

La synthése des intermédiaires 13c-13i est réalisée a 'partir des composés
bromés de départ listés dans le tableau 14 suivant le mode opératoire décrit
pour la synthése de 13b en utilisant des phtalimides diversement N-alkylés (rq :

10 lorsquiil s'agit d’'un dérivé soufré, on utilise pour I'étape d’hydrogénation le
catalyseur de Wilkinson).

Tableau 14: intermédiaires 13b-13i

Bynthons | Phtalimides N- | Rdt CCM Etat | Intermédiaires 13c-13h
de départ substitués fotal Forme .
10d  N-allylphtalimide [80% |CH,Cl,-MeOH:90-10 | huile [13¢: 2-[3-(3-Amino-propyl)-
‘ Rf=0,12 phénoxy]-2-méthyl-
propionate d'éthyle
11a  |N-vinylphtalimide {66% | CHxCly-MeOH- huile |13d : 2-[3+(2-Amino-éthyl)-
NH,OH : 90-9-1 phénylsulfanyl]-2-méthyl-
Rf=0,20 propionate d’éthyle
11a  |N-allylphtalimide |{70% | CH.Cly-MeOH- huile (13e:2-[3-(3-Amino-propyl)-
NH4OH : 90-9-1 phénylsulfanyl}-2-méthyl-
Rf=0,30 propionate d’éthyle
11a  |N-but-3-enyl- 38% | CH2Cl-MeOH- huile |13f : 2-[3-(4-Amino-butyl)-
phtalimide NH,OH :90-9-1 "~ |ohénylsulfanyl]-2-méhyl-
Rf=0,27 propionate d’'éthyle
11b  |N-vinylphtalimide ({41% | CH2Cl,-MeQOH- huile |13g: 2-[4-(2-Amino-éthyl)-
NH4OH :90-9-1 phénylsulfanyl]-2-méthyl-
Rf=0,28 propionate d’éthyle
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11b  |N-allylphtalimide [38% | CH,Cl,-MeOH- huilé 13h: 2-[4~(3-Amino-propyl)-
NH.OH :90-9-1 phénylsulfanyl]-2-méthyl-
Rf=0,23 propionate d'éthyle
11e  |N-vinylphtalimide [63% | CH,Cl,-MeOH:90-10 | huile |13i:2-[4-(2-Amino-éthyl)-.
Rf=0,18 phénylsulfanyl]—2-méthyl;
) | propionate de tert-butyle-

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck

b) Intermédiaires 13j-13n

fo - H.N 0
BI’\@/ R .2 W@ R

5 - 13j, 13l n=1
13k,13m n=2
13n n=3

‘ La synthése des intermédiaires 13j-13n est realisée a partir des composés
10 bromés de départ listés dans le tableau 15 suivant les modes. opératoires
décrits pour la synthése de 13b en utilisant des phtalimides diversement N-

“alkylés.

Tableau 15: intermédiaires 13j-13n

Synthons de | Phtalimides N- | Rdt CCM Etat Intermédiaires
départ - substitués 13i-13n
Br OH N-allylphtalimide |47% |CHCly>-MeOH- solide |13j : 3~(3-Amino-
\©/ NH,OH :80-18-2 propyl)-phénol
Rf=0,25 ' |
Br OH IN-but-3-' 49% | CH,Cl,-MeOH- huile |13k : 3-(4-Amino-
\©/ énylphtalimide NH,OH :80-18-2 - [butyl)-phénol
' Rf=0,24
Br Ow. [N-allylphtalimide | 59% | CH.Cl,-MeOH- huile |13l : 3-(3-Méthoxy-
\©/ NH4OH :80-18-2 phényl)-propylamine \
Rf=0,20
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Z 0 JN-but-3- T77% |CHC-MeOH- | hulle [13m : 4-{3-Midthoxy-
\©/ énylphtalimide NH,OH :80-18-2 " iphényl)-butylamine
Rf=0,28 N
Br O« |N-pent-4-enyl- 24% | CH,Cl,-MeOH- = | huile [13n: 5-(3-Méthoxy-
\©/ phtalimide : NH,;OH :90-9-1 phényl)-pentylamine
Rf=0,45" - ' '

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck

Intermédiaires 14 : -

a) 2-[4~(2-Heptylamino-éthyl)-phénoxyl-2-méthyl-propionate

d’éthyle (14a)
8
Nenah
HN A
M ’

13a (4,19, 5mmol) est placé en présence d’acide heptanoique
(2,3ml, 16,5mmol) dans 42ml de dichlorométhane. 2,3ml (16,5mmol) de
triethylamine  sont  additionnés  suivis de 2,8ml (182mmol) de

diéthylcyanophosphonate. Ce mélange est agité 24h & température ambiante
puis le milieu réactionnel est concentré a sec. Le résidu obtenu est repris par
Hz0 puis extrait a 'AcOEt. Aprés séchage sur MgSOs, les phases organiques
sont concentrées a sec et 'huile isolée est purifiée par chromatographie flash
sur silice (CHzCl-MeOH :90-10). 4,7g d’huile sont obtenus (rendement=78%).
13ml d'une solution BH3/THF (1M) sont placés a 0°C sous azote puis I'huile
précédemment obtenue, diluée dans 20ml de THF, est coulée goutte & goutte.
Ce mélange est placé a reflux pendant 2h puis neutralisé par 10ml d’'EtOH/HCI
(1,5N). La solution est & nouveau placée a reflux pendant 1h puis concentrée a
sec. Le résidu obtenu est repris par une solution saturée de bicarbonate de
sodium puis extrait au dichlorométhane. Aprés séchage sur MgSQj, les phases

organiques sont concenirées a sec et lhuile isolée est purifiée par
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chromatographie flash sur silice (CH2Cl-MeOH :90-10). 1,6g d'intermédiaire
14a sont ainsi isolés sous forme d’huile (rendement=73%). CCM gel de silice 60
F 254 Merck, CH;Cl,-MeOH-NH,OH :90-9-1, Rf=0,50.

5 : b) Intermédiaires 14b-14c

ch% ' W@(XKO“

n

13a , 14b  n=1
| | 14c  n=2
La synthése des intermédiaires 14b-14c est réalisée a partir de I'intermédiaire
10 - 13a suivant le mbde opératoire décrit pour la synthése d‘e 14a en utilisant

différents acides carboxyliques.

Tableau 16: intermédiaires 14b-14¢

Acides Rdt total Eluant Forme Intermédiaires 14b-14c
carboxyliques .
w 78% |CHyCl,-MeOH : | Huile [14b: 2-Méthyl-2-[4~(2-
o 90-10 phénéthylamino-éthyl)-
Rf=0,37 phénoxyl-propionate d’éthyle
65% |CH.Cl,-MeOH : | Huile (14c: 2—Méthyl—2-{4—[2;(3—
HO 90-10 phényl-propylamino)-éthyl]-
0 Rf=0,44 A phénoxy}-propionate d’éthyle

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck
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EXEMPLES

Exemple 1 : 2-{2-[2-(4-Butyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]
triazin-6-yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (1)

(0] N (@]
.t
ANG#

N0

Le. composé 1 est préparé selon la méthode de synthése 1: 1 g (4 mmol) de

derivé 10g et 1g (3,8mmol) de triazine 5a sont placés dans 3 ml de DMF en

présence de 0,5g (3,7rhmol) de KoCO3. Ce mélange est agité a 120°C pendant

7 h. Aprés filtration et concentration & sec du milieu réactionnel, le résidu
10  obtenu est purifié par chromatographie flash sur silice (CH,Cl,-AcOEt :98-2).

On iéole 1,29 de cristaux blancs (rendement :74%).

- CCM gel de silice 60 F 254 Merck,l CH.Cl>-AcOEt :95-5, Rf=0,40. F=76°C

RMN "H (CDCls): 0,94ppm (t, 3H, J=7,4Hz), 1,20ppm (t, 3H, J=7,2Hz)

1,39ppm (m, 2H, J=7,5ppm), 1,63ppm (m, 8H), 3,16ppm (t, 2H, J=7,6Hz),
15 3,50ppm (s, 3H), 3,95ppm (t, 2H, J=7,6Hz), 4,22ppm (g, 2H, J=7,0Hz), 4,37ppm

(t, 2H, J=7,6Hz), 7,00ppm (m, 4H).

Exemple 2 : 2-{3-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’'éthyle (2)

o}
\/\/\/\N’NIOV\Q/O%O/\
' oél\i? 0

Le composé 2 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de l'intermédiaire

20

10h selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,62.
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Exemple 3 : 2-Méthyl-2-(3-{2-[2-méthyi-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrah'ydro-[1 ,2,4]triazin-6-yloxyl-éthyl}-phénoxy)-propionate

d’éthyle (3) -
TR
' O%\N 0 : ‘
o
F
F -
Le composé 3 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de lintermédiaire

10h selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,57.

Exemple 4 : 2-Méthyl-2-(3-{3-[4-méthyl-3,5-dioxo-2—(4,4,4-triﬂuoro-bUtyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-yloxy]-propyl}-phénoxy)-propionate o
d’éthyle (4) ' '

YI«A@)&O«

Le composé 4 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de I'intermédiaire
12a selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,30.
Exemple 5 : 2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’'éthyle(5).

OY :/[o o
e S SN o/\/\Q/OXLO/\

Le composé 5 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de lintermédiaire
12a selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,52.
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Exemple 6 : 2-Méthyl-2-(3-{3-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-propyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (6)

.0

N\N/ O/\/\©/O)<U\O/\

Le composé 6 (huil‘e) est préparé a partir de la triazine 6a et de lntermédiaire
12a selon la méthode de synthése 1. ‘
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de petrole-AcOEt :70-30, Rf=0,46.

Exemple 7 : 2-{3-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (7)

OYNIO o
AR ¢ FSh
Le composé 7 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de l’intermédiaire

12a selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,61.

Exemple 8 : 2-(3-{3-[4-Heptyl-3,5-diox0-2-(4,4,4-trifluaro-butyl)-2,3,4,5-

. tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate

d’éthyle (8)

Os N _O

Y 9
F>K/\/N~NIOA/\©/'O7<MO/\
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Le composé 8 (huile) est p'réparé 3 partir de la triazine 7b et de l'intermédiaire
12a selon la méthode de synthése 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,53.

Exemple 9 : 2-Méthyj-2-(3-{5-[4-méthyl-3,5-dioxofz-(4;4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxyl-pentyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (9)

| | S
O~ _N._O
F AN OWQ/OXL o>
Le composé 9 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de l'intermédiaire

12b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOELt :80-20, Rf=0,34.

Exemple 10 : 2-{3-[5-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (10)

OYNIO ?

AN NN F ,

NN OW\©/ O)<ko/\

Le composé 10 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de l'intermédiaire

12b selon la méthode de synthése 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,54.



WO 2006/092507 PCT/FR2006/000469

10

15

20

48

Exemple 11 : 2-{3-[5-(4-Butyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (11)

OYN

AN? o/\/\/\g%o/\

Le composé 11 (huile) est préparé a partir de la triazine 5a et de l'intermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,29.

Exemple 12 : Acide 2-{3-[5-(4-butyl-2-méthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro -
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionique (12)

Le composé 12 (huile) est préparé par hydrolyse du composé 11 (HCI 12N,
reflux, 16h, 62%).
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH2Cl>-MeOH:90-10, Rf=0,43.

Exemple 13 : 2-{3-[5-(2,4-Dibutyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4] triazin-
6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (13)

\/\j"/\NIO/\/\/\@/%%OLO/\

Le composé 13 (huile) est préparé a partir de la triazine 1c et de I'intermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1. '
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,63.
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Exemple 14 :'2;(3-{5-[4-Butyl-3,5-dioxo-2—(4,4,4-triﬂuoro-butyl)—2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4ltriazin-6-yloxyl-pentyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (14) ' -

0

' \\],N o - | o .
F*{\/N~NI0«/\/\©/O)<LLO/\

Le composé 14 (huile) est préparé a partir de la triazine 5b et de lintermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1,
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,35.

10 Exemple 15 : 2-{3-[5-(4-Butyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (15)

O N (0] :
Y I 9
/\/\/\/N\N/ O/\/v\@/()/%\o/\

Le composé 15 (huile) est préparé a partir de la triazine 5¢ et de l'intermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1. .
15 CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,53.

Exemple 16 : 2-Méthyl-2-(3-{5-[2-méthyl-3,5-dioxo-4~(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxyl-pentyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (16)

O
N O/\/\/\@O)%LO/\

20
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Le composé 16 (huile) est pré‘paré é'partir de la triazine 6a et de 'intermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,33.

Exemglé 17 : 2-{3-[5-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyi propionate d’éthyle (17)

] N(\/\/\
Y <

/N‘N/ o/\/\/\©/o)<u\o/\

Le composé 17 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de I'intermédiaire
12b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,36.

Exemple 18 : 2~(3-{5-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-yloxyl-pentyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (18)

Os N._ O
F N o% ><[L 0™
Le composé 18 (huile) est préparé & partir de la triazine 7b et de I'intermédiaire

12b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :70-30, Rf=0,35.
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Exemple 19 : 2-{3-[5-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo—2,3,4,5—tétrahydro-
[1 ,2,4]triazin-6-yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (19)

QYIW\/\@%OK

Le composé 19 (huile) est préparé a partir de la triazine 7¢ et de lintermédiaire

. 12b selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,51.

Exemple 20 : 2-[4-(2- Heptyl-4-methyl-3 5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2 4]
triazin-6-yloxymethyl)-phénoxy]-2-méthyl-propionate d’éthyle (20)

' ﬂ‘%o“

\/\/\/\N'NIQ
O%\lil 0]

Le composé 20 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de l'intermédiaire

10f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,28.

Exemple 21 : 2-Méthyl-2-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxyméthyl]- phenoxy} propionate

d’éthyle (21)
Dol
\ N
W
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Le composé 21 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de I'intermédiaire
10f selon la méthode de synthése 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :60-40, Rf=0,46.

5 Exemple 22 : 2-[4-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1 ,2,4]triazin-6-yloxyméthyl)-bhénoxy]-2-méthyl-propionate d’éthyle (22)
\Na

h \ 0]
V[:(Q)%Lo/\
N.__O .
I. |
Le composé 22 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de l’intermédiaire

10  10f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,34.

Exemple 23 : 2-{4-[4-Heptyl-3,5-diox0-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
_ tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-yloxyméthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate
15 d’éthyle (23) :

| 0
F>|/\/\N;N\ O\D/%O/\
Tr o)\’NIo

NP

Le composé 23 (huile) est prébéré a partir de la triazine 7b et de I'intermédiaire
10f selon la méthode de synthése 1.
20  CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :90-10, Rf=0,61.
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Exemple 24 : 2-Méthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-éthyi}-phénoxy)-propionate

d'éthyle (24)

| Q :

. O\YNIO&/Q/O)%LO/\
;*/\/N\N/' o N

Le composé 24 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de 'intermédiaire
10j selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,45.

Exemple 25 : 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1 ,2,4]triazin-6-yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionaté d’éthyle (25) |

: : O
giwcr%“

Le composé 25 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de I'intermédiaire
10j selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,45.

. Exemple 26 : 2-{4-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-

[1,2,4]triazin-6-yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (26)

(\/\/\ 0
T O

Le composé 26 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de I'intermédiaire
10j selon la méthode de synthése 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,46.
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Exemple 27 : 2-{4-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-

B ,2,4]triazin-6-yloxy)-prdpyl]-phénoxy}-z-méthyl-propionate d’éthyle (27)

. ) O
| W@/"?%Lo‘«
\/\/\/\N,NIO ‘
OJ\ITI 0
Le composé 27 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de 'intermédiaire

12¢ selon la méthode de synthese 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,33.

Exemple 28 : 2-Méthyl-2-(4-{4-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4 A-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5- tetrahydro-[1 2 4]tr|azm-6-yloxy] -butyl}-phénoxy)- proplonate
d’éthyle (28)

| . Q
F oYY O o
'l::>l\/\/N\N/ o) ’

Le composé 28 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de I'intermédiaire
12d selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,31.

Exemple 29 : 2-{4-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydrd-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-butyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (29)

l , )
Gy
/\/-\/\/N\N/ o

Le composé 29 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de intermédiaire
12d selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,49.
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Exemple 30 : 2-Méthyl-2-(4-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-butyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (30)

F
F

FM o)
0 N._O o) A~

Le composé 30 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de l'intermédiaire
12d selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,35.

Exemple 31 : 2-(4-{4-[4-Heptyl-3,5-diox0-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-butyi}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (31) S

NN o
O _N_O O
ij\/\/ﬁl\l/\NIO/\/\/@ )%J\O/\

Le composé 31 (huile) est préparé a partir de la triazine 7b et de l'intermédiaire
12d selon la méthode de synthese 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,51.

Exemple 32 : 2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]-
triazin-6-yloxy)-propyll-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle (32)
| 0) Ill O
Y I 9
I Vig o/\/\O%O(.\
Le composé 32 (huile) est préparé a partir de la triszine 4b et de l'intermédiaire

12e selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,37.
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Exemple 33 : 2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-yloxy)-propoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (33)

' | o
\/\/\/\AN\’NIO\/\/O\@O%LO/\
‘ 0 Irl o ‘

Le composé 33 est préparé selon la méthode de synthése ‘2 : 1,19 (8,7mmol)
de triazine 9q, 0,83g (3,7mmol) d'ester 10b et 1,25g (4,7mmol) de PPhs sont
placés dans 30ml de THF & 40°C. 0,74ml (4,7mmol) de DEAD dilué dans 10ml
de THF sont coulés gouﬁe a goutte et le mélange est agité 1h a 40°C. Apres,
concentration & sec du milieu réactionnel, le résidu obtenu est purifié par
chromatographie flash sur alumine neutre (heptane-AcOEt :80-20). On isole
0,89 de composé 33 sous forme d’huile claire (rendement :43%). "
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,30.

Exemple 34 : 2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy)-propoxyl-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
d’éthyle (34) '

: 0]
\/\/V\ELNIOWO\O/S%LO/\
0 ITI 0
Le composé 34 (huile) est préparé a partir de la triazine 9q et de I'intermédiaire

11c selon la méthode de'synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,33.
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Exemple 35 : 2-(3-{3-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2,3,4,5-té-

trahydro-[1 2,4]triazin-6-yloxy]-propoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (35) '

0
F Ny OO ‘O)<U\ N
,F " 0”°N"o
| K/\KF |
F
, F

Le composé 35 (huile) est préparé a partir de la triazine 9r et de I'intermédiaire

10b selon la méthode de synthése 2.

* CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,50.

Exemple 36 : 2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1 ,2,4]triazin-6-yloxy)-butoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (36)
-

OYN

g i
/\/\/\/N\N/ O/\/\/O O)gj\o/\

. Le composé 36 (huile) est préparé & partir de la triazine 9s et de lintermédiaire

10b selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,34.

Exemple 37 : 2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]

+ triazin-6-yloxy)-butoxy]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle (37)

/\/\/\/N~N/ O/\/\/O©/S><U\O/\

Le composé 37 (huile) est préparé a partir de la triazine 9s et de l'intermédiaire

11c selon la méthode de synthése 2..

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,37.
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Exemple 38 : 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-yloxy)-éthoxyl-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle (38)

O .
| @ﬁx‘%“
Ay |

o) o)

Le composé 38. (huile) est préparé a partir de la triazine 9p et de I'intermédiaire
11d selon la méthode de synthése 2.

- CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,33.

Exemple 39 : 2-(4-{3-[3,5-Dioxo-2,4-bis~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-té~
trahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-propoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (39)

F
F

F ‘ 0]
O._N @] O
LYY <07

Le composé 39 (huile) est préparé a partir de la triazine 9r et de l'intermédiaire
10c selon la méthode de synthése 2. 4 ‘
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :50-50, Rf=0,50.

Exemple 40 : 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylamino)-éthoxyl-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (40)

| | 0 .
: QO%O“
PN |

a
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Le composé 40 (huile) est préparé .é partir de la triazine 9b et de l'intermédiaire
10c selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,29.

Exemple 41 : 2-(4-{2-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-té-
trahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-éthoxy}-bhénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (41) ‘

(@)
YR
F o
FWININ\/\O
F
0" N O
FW
F
F

Le composé 41 (huile) est préparé a partir de la triazine 9a et de l'intermédiaire

10¢ selon la méthode de synthese 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemple 42 : 2-{4-[2-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-ylamino)-éthoxyl-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (42)

0
H /@OXL o™
\/\/\/\N’NIN.\/\ 0 |
NS0

M

Le composé 42 (huile) est préparé a partir de la triazine 9¢ et de l'intermédiaire

o

10c selon la méthode de synthése 2.

20 CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,85.
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Exemple 43: 2-(4-{2-[2,4-Bis-(3-cyclohexyl-propy!)-3,5-dioxo-2,3,4,5-té-
trahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-éthoxy}-phénoxy)-z-méthyl-propionate
d’éthyle (43) :

N ) O
SRS SR |

A

5 Le composé 43 (huile) est préparé a partir de la triazine 9d et de lintermédiaire

10c selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :80-20, Rf=0,85.

Exemple 44 : 2-Méthyl-z-(4-{3-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-
10 2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propoxy}-phénoxy)-propionate
dPéthyle (44)

| @)
- OYNIO /©/o7<lL N
Fj\/\/N\N/ N/\/\O '

Le composé 44 (huile) est préparé a partir de la triazine 9f et de l'intermédiaire
10c selon la méthode de synthése 2.
15 CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,36.

Exemple 45 : 2-{4-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-propoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate  d’éthyle
(45) |
S o
. OYN IO /©/ o 7<1L o™
NSNS ‘NN 0
20 H
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Le composé 45 (hUile) est préparé a partir de la triazine 99 et de I'intermédiaire
10c selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole—AcOEt :70-30, Rf=0,48.

5 Exemple 46 : 2-Méthyl-2-(4-{3-[2-méthyl-3,5-dioxo-4~(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propoxy}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (46) :

- F

FM : 0
O\\I,NIO OOXJ\O/\
, /N\N/ N/\/\O .
H
10 Le composé 46 (solide) est préparé a partir de la triazine 9h et de
lintermédiaire 10c selon la méthode de synthése 2. |

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,37.
F=116°C

15 Exemple 47 : 2-{4-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-ylarﬁino)-propoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (47)

(\/\/\' 0 '
OYNIO 007&\0/\
/N\N/ N0
H
Le composé 47 (huile) est préparé a partir de la triazine 9i et de l'intermédiaire

20 10c selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,30.
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Exemple 48 : 2-(4-{3-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]- propoxy} phénoxy)-2-méthyl-
propionate d’éthyle (48)

*o/f 0%*0“

Le composé 48 (huile) est préparé a partir de la triazine 9j et de l'intermédiaire
10c selon la méthode de synthése 2.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemglé 49 : 2-{4-[3~(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2 4]tr|azm 6-ylamino)-propoxyl- phenylsuIfanyl}-z-methyl-proplonate
d’ethyle (49)

M . 0
T
/N\N/ N/\/\O

Le composé 49 (huile) est préparé a partir de la triazine 9i et de lintermédiaire

11d selon la méthode de synthése 2.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,46.

Exemple 50 : 2-{4-[4-(4-Heptyl-2—méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydrd-[1 ,2,
4]triazin-6-ylamino)-butoxy]-phénoxy}-2-méthyi-propionate d’éthyle (50)

0]
PN Sh
\/\/O\)\)N ’

Le composé 50 (huile) est préparé a partir de la triazine 91 et de l'intermédiaire

10c¢ selon la méthode de synthese 2.
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CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemple 51 : 2~(3-{3-[(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-

[1,2,4]triazin-6-yl)-(4,4,4-trifluoro-butyl)-amino]-propoxy}-phénoxy)-2-
méthyl-propionate d’éthyle (51)
- F
F
o (\/k - o
\/\/\\/\N’NIN\/\/O@/O)%LO/\
‘ //I\ 0 ‘

o

Le composé 51 (huile) est préparé a pértir de la triazine 9m et de l'intermédiaire
10b selon la méthode de syhthése 3 en utilisant des conditions de couplage de
Mitsunobu telles que celles décrites pour 'exemple 33.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :90-10, Rf=0,56.

Exemple 52 : 2-(3-{3-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2;3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-yl)-heptyl-amino]-propoxy}-phénylsuIfanyl)-Z-hréthyl-propionate
d’éthyle (52) ‘

oy

Le composé 52 (huile) est préparé a partir de la triazine 9n et de l'intermédiaire

(\/\_/\ 0
~ ,N\ N 0] S
T 0™

11c selon la méthode de synthése 3 en utilisant des conditions de couplage
telles que celles décrites pour 'exemple 33.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :70-30, Rf=0,22.

Exemple 53 : 2-(4-{3-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-yl)-heptyl-aminol-propoxy}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (53)
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Le composé 53 (huile) est préparé & partir de la triazine 9n et de l'intermédiaire
11d selon la méthode de synthése 3 en utilisant des condiﬁons de couplage
telles que 6elles décrites pour 'exemple 33. ‘

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :80-20, Rf=0,45.

Exemple 54 : 2-(3-{4-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-yl)-heptyl-amino]-butoxy}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (54)

. |
‘4 OYNIO o
/N‘N/ N/\/\/O\©/S><[Lo/\

Le composé 54 (huile) est préparé a partir de la triazine 90 et de l'intermédiaire
11¢ selon 'Ie‘x methode de synthése 3 en utilisant des conditions de couplage
telles que celles décrites pour I'exemple 33. .

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :70-30, Rf=0,25.

Exemple 55 : 2~(2-{2-[3,5-Dioxo-2,4-bis~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (55)
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Le composé 55 est préparé selon la méthode de synthése 4 : 6,69 (16;1mmol)

de triazine 1d, 2g (13,4meI) de 2-(2-méthoxy-phényl)-éthylamine et 4,7ml
(33,9r_nmol) de- trithylamine sont placés dans 20ml de nbutanol a 120°C
pendant 28h. Aprés concentration & sec du milieu réactionnel, le résidu obtenu
est repris par H2O et extrait & 'AcOEt. Les phases organiques sont séchées sur
MgSO,4 ‘ puis concentrées a sec. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :90-10). On isole 3,1g
d'intermédiaire sous forme d’huile (rendement :48%) qui sont ensuite placés
dans 30ml de CHxCl; & 0°C sous azote. Une solution de BBr; (12,8ml a 1M

“dans CH,Cl,) est coulée goutte a goutte et le milieu réactionnel est agité 3,5h &

température ambiante. Il est ensuite placé a 0°C et acidifié par une solution
d’HC! 0,1N jusqu'a pH=1. La phase organique'est décantée puis lavée avec
100ml d’eau. Apres séchage sur MgSOy, elle est concentrée a sec et le résidu
obtenu est purifié par chromatographie flash sur silice (CH,Cl,-AcOEt :95-5).
On isole 1,99 de phénol correspondant (rendement=65%) qui est ensuite placé
dans 2ml de DMF en présence de 1,9ml (12,5mmol) de bromoisobutyrate
d’éthyle et 0,69 (4,3mmol) de K>COs. Le milieu réactionnel est chauffé a 130°C
pendant 22h puis filtré et concentré a sec. L'huile obtenue est purifiée par
chromatographie flash sur silice (CH.Cl-AcOEt :98-2). 0,8g de coimposé 55
(rendement=34%) sous forme d’huile est isolé.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :95-5, Rf=0,66.
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Exemple 56 : 2-Méthyl-2-(3-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2—(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-prop'ionate
d’éthyle (56)

: @) 3
F Ny “ O N
AP g eies
|

Le composé 56 est préparé selon la méthode de synthese 1: 1,1 g (4,4 mmol)
de dérivé 13b et 1g (3,7mmol) de triazine 4a sont placés dans 10 ml de nBuOH
en présence de 1,3ml (9,3mmol) de triéthylamine. Ce mélange est agité a
120°C pendant 24 h. Aprés concentration a sec du milieu féacﬁonnel, le résidu

obtenu est repris par H.O et extrait a 'AcOEt. Les phases organiques sont

. séchées sur MgSO, puis concentrées a sec. L’huile obtenue est purifiée par

éhromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :90-10). On isole 0,4g
de composé 56 sous forme d’huile (rendement :27%). _
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,19.

Exemple 57 : 2-{3-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylaminb)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionat_e d’éthyle (57)

0
H
\/\/\/\N—NINV\@O)%\O/\
oé\ril o

Le composé 57 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de lintermédiaire
13b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,44.

Exemple 58 : 2-Méthyl-2-(3-{2-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoigy)-propionate
d’éthyle (58)
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Le composé 58 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de I'intermédiaire

13b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,33.

Exemple 59 : 2-{3-[2-(4-Heptyl-_2-méthyl-3;5-dioXo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ¥2,
4]triazin-6-ylamino)-éthyl}-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (59)

Ho 0

Le composé 59 (huile) est préparé & partir de la triazine 7a et de l'intermédiaire
10 13b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemple 60 : 2-(3-{2-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
15 d’éthyle (60)

F -Na N 0 i ~
SO

Le compose 60 (huile) est préparé a partir de la triazine 7b et de l'intermédiaire
13b selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :90-10, Rf=0,22.

20
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Exemple 61 : 2-{3-[2-(4-Heptyl-2-méfhyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 2,
4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyi-propionate  d’éthyle

(61) ,
. };| 0
~ N N S
R
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M

Le éomposé 61 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de 'intermédiaire
13d selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,61.

Exemple 62 : 2-Méthyl-2-(3-{3-[4-méthyi-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trif|uoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-pq_'opyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (62)

|
i F OYNI/O 0

Le composé 62 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de I'intermédiaire

13j selon la méthode de synthése 4.

.CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,60.

Exemple 63 : 2-(3-{3-[2-(2-Cyano-éthyl)-4-méthyl-3,5-diox6-2,3,4,5-tétra-
hydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (63) '
|
OY

NIO 0
N///\/N\N/ H/\/\(>/0)<[LO/\
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Le composé 63 (huile) est préparé a partir de la triazine 3a et de I'intermédiaire
13] selon la méthode de synthése 4. '
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de petrole—AcOEt :80-20, Rf=0,44.

Exemple 64 : 2-{3-[3-(2-Héptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-z,3,4,5-tétrahydro-[1 2,
4]triazin-6-ylamino)-propyi]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (64)

OYIL _0

) O
/\/\/\/N\N/ H/\/\Q/OXLO/\

Le composé 64 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de I'intermédiaire

- 13j selon la méthode de synthése 4.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,20.

Exemple 65 : 2-Méthyl-2-(3f{3-[2-méthy|-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trif|uoro-butyl)-

2,3,4,5-téetrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-propionate

d’éthyle (65)

_n'l'l

O

N:/[O o
N‘N N/\/\©/O)<LO/\
Le composé 65 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de l'intermédiaire

13j selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,78.

Exemple 66 : 2-(3-{3-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-2-méthyl- proplonate '
d’éthyle (66)
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Le composé 66 (huile) est préparé a partir de la triazine 1d et de l'intermédiaire
13l selon la méthode de synthése 4. |
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,49.

Exemple 67 : 2-{3-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylamino)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (67)

N

OY IO 0
AN\? l}l/\/\©/o7<u\o/\
R |

Le composé 67 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de I'intermédiaire

-13c¢ selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de petrole—AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemple 68 : 2~(3-{3-[4-Heptyl-3,5-diox0-2~ (4 4,4-trifluoro-butyl)- 2 3,4,5-
tetrahydro-[1 2 4]tr|azm-6-ylam|no] -propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (68)

/\/\/\\:ji
F M@/ 7%\0/\

Le composé 68 (huile) est préparé a partir de la triazine 7b et de 'intermédiaire
13j selon la méthode de synthése 4.
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CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEL :80-20, Rf=0,63.

Exemple 69 : 2-{3-[3-(2,‘4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-
6-ylamino)-propyl]-phénoxy}-z-méthyl-propionaté d’éthyle ’(69)

r ;
/\/\/\/N~N/ ”/\/\©/O)<lLo/\

Le composé 69 (huile) est préparé & partir de la triazine 1e et de I’intefmédiaire
13j selon la méthode de synthése 4. '
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,53.

Exemple 70 : 2-{3-[3-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylamino)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propiohate d’éthyle (70)

Q2 f «A@XLO«

Le composé 70 (huile) est préparé a partir de la triazine 7c¢ et de l'intermédiaire
13j selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,47.

Exemple 71 : 2~(3-{3-[4-Benzyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-z-méthyl-propionate
d’éthyle (71)
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Le composé 71 (huile) est préparé a partir de la triazine 8a et de l'intermédiaire
13j selon la méthode de synthése 4. |
‘CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,30.

5 )
Exemple 72 : 2-{3-[3-(4-Benzyl-2-hepty|-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrah_ydro-[1 2, 4]
triazin-6-ylamino)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (72)

/\/\/\/N\N/ N/\/\Q/OXJ\O/\
H g
' Le}composé 72 (huile) est préparé a partir de la triazine 8b et de I'intermédiaire

10 "3j selon la méthode de synthése 4. ,
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,42.

Exemple 73 : 2-{3-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-propyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
15 d'éthyle (73)

OYNI

0
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Le composé 73 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de l'intermédiaire
13e selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,58.

Exemple 74 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (74)

H | 0
NN O
W}\NIOW\O/ )%j\o/\
l .

Le composé 74 (huile) est prépare a partir de la triazine 4a et de I'intermédiaire

T

13m selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOELt :80-20, Rf=0,21.

Exemple 75 : 2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylamino)-butyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (75)

OJ\II\J o | |
Le composeé 75 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de I'intermédiaire

13m selon la méthode de synthése 4. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOFEt :80-20, Rf=0,44.

Exemple 76 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[4-(3-méthyl-but-2-ényl)-3,5-dioxo-2-(4,4,4-
trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}- phenoxy)
propionate d’éthyle (76)
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Le composé 76 (huile) est préparé a partir de la triazine 5d et de l'intermédiaire
13m selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,50.

Exemple 77 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-diox0-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate

d’éthyle (77)
H 0
\N,NINW\@O%O/\
O)\N 0
F>|/\)
F

F
Le composé 77 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de l'intermédiaire
13k selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,35.

Exemple 78 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate de

tert-butyle (78)
. “ o) /|<
O)\N 0]
FW
F

F
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Le composé 78 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de I'intermédiaire
13m selon la méthode de synthése 4 en utilisant & la derniére étape le
bromoisobutyrate de tert-butyle.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :60-40, Rf=0,35.

Exemple 79 : Acide 2-méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-
butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-

O¢I\N 0
WF
F

F

propionique (79)

Aprés hydrolyse du composé 78 (acide trifluoroacétique/CH.Cls,
rendement=61%), le composé 79 est isolé sous forme de solide.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Cl>-MeOH:90-10, Rf=0,73. F=116°C.

Exemple 80 : 2-(3-{4-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-té-
trahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (80)

: 0
H
F N _N
T wA@Ox‘L o™
F 0” N0

FW

F

F.'

Le composé 80 (huile) est préparé a partir de la triazine 1d et de I'intermédiaire
13m selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,32.
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Exemple 81 : 2-(3-{4-[2-(2-Cyano-éthyl)-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-
propionate d’éthyle (81)

\/\N NI \/\/\@ )<[Lo/\
o)

FF
Le composé 81 (huile) est préparé a partir de la triazine 3b et de I'intermédiaire

13k selon la méthode de synthése 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,20.

Exemple 82 : 2-(3-{4-[2-Heptyl-3.,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)—2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate

d’éthyle (82)
H : O
N'NINV\/\QO)%LO/\
OA\N 0 \ ‘
FW
F F
Le composé 82'(huile) est préparé a partir de la triazine 6b et de I'intermédiaire

13k selon la méthode de synthése 4. 4
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,37.

Exemple 83 : 2-(3-{4-[2-Heptyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2 4]tnazm-6-ylammo]—butyl} phenoxy)-2-methyl-proplonate
de tert-butyle (83)
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Le composé 83 (huile) est préparé a partir de la triazine 6b et de l'intermédiaire
13m selon la meéthode de synthése 4 en utilisant a la derniére étape le

bromoisobutyrate de tert-butyle. :
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, heptane-AcOEt :60-40, Rf=0,43.

Exemple 84 : Acide 2-(3-{4-[2-Heptyl-3,5-diox0-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazih-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-z-méthyl-
propionique (84)

\/\/\/\Nr I \/\/\©/)<J\OH
OJ\N O
S
F
. F
Aprés hydrolyse du composé 83 (acide trifluoroacétique/CH.Clo,

rendenﬁent=76%), le composé 84 est isolé sous forme d’huile.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH:95-5, Rf=0,39.

Exemple 85 : 2-(3-{4-[4-Heptyl-3,5-diox0-2~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (85)

H 7
oo
NP )

Le composé 85 (huile) est préparé a partir de la triazine 7b et de lintermédiaire

13m selon la méthode de synthése 4.
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CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,75.

Exemple 86 : 2-(3-{4-[2-(2-Cyano-éthyl)-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétra-
hydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino}-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate =~ d’é-

thyle (86)
\\\L
N

A

N .
H 9
U\/\/
Le composé 86 (huile) est préparé a partir de la triazine 3¢ et de 'intermédiaire

13m selon la méthode de synthese 4.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEf :70-30, Rf=0,51.

Exemple 87 : 4-(6-{4-[3-(1-Ethoxycarbonyl-1-méthyl-éthoxy)-phényl]-
butylamino}-4-heptyl-3,5-dioxo-4,5-dihydro-3H-[1,2,4]triazin-2-yl)-but-2-
enonate d’éthyle (87)

H (0)
o) X N N 0 '
UL

Le composé 87 (huile) est préparé selon la méthode de synthése 6: 0,2g
(5mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont placés en suspension dans 10ml
de DMF a 0°C sous azote. 1,4g (2,6mmol) de composé 86 dilué dans 4ml de
DMF sont coulés goutte a goutte. Le mélange est agité 4,5h a température
ambiante puis concentré a sec. Le résid'u obtenu est repris par H,O et extrait a
FAcOEL. Les 'phases organiques sont séchées sur MgSO4 puis concentrées a
sec. L'huile obtenue est purifiée par chromatographie flash sur silice (CH2Clo-
AcOEt :90-10) et 0,8g de solide sont isolés (rendement :63%). 78mg (1,9mmol)
de NaH (60% dans la paraffine) sont placés en suspension dans 15ml de DMF

a 0°C sous azote. Le solide isolé précédemment (0,8g, 1,6mmol) dilué dans
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oml de DMF est coulé goutte a gdutte puis ce mélange est agité 1h a
température ambiante. 0,29ml (2,1mmol) de 4-bromo-but-2-&noate d'éthyle est
ajouté puis I'agitation est poursuivie pendant 9h. Aprés concentration a sec, le
résidu obtenu est repris par H,O et extrait & PAcOEt. Les phases organiques
sont séchées sur MgSQ, puis concentrées a sec.‘L’huile obtenue est purifiée

par éhromatographie flash sur silice (éther de pétrole-AcOEt :80-20). On isole

0,6g de composé 87 sous forme d’huile (rendement=56%).
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,33.

Exemple 88 : 2-{3-[4-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]
triazin-6-ylamino)-butyl}-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (88)

H : Q "

W\/\ELNIN\/\/\@O)%J\O/\
w °

Le composé 88 (huile) est préparé 2 partir de la triazine 1e et de l’intermédiaire

13k selon la méthode de synthése 4. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,53.

Exemple 89 : 2-{3-[4-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,,2,
4]triazih-6-ylamino)-butyl]-phénoxy}-2—méthyl-propionate d’éthyle (89)

XL
NN :

Le composé 89 (solide) est préparé a partir de la triazine 7¢ et de
lintermediaire 13k selon la méthode de synthése 4. ‘
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,37.

F=58°C.
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Exemple 90 : 2-(3-{4-[4-Benzyl-3,5-diox0-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (90) -

. ' O .
‘ H
F o~ NN 0 A~
F>IL/\/\j\ I \/\/\©/ )%LO
o 0" N "0~ : '
Le composé 90 (huile) est préparé a partir de la triazine 8a et de l'intermédiaire

13k selon la méthode de synthése 4. _
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,46.

Exemple 91 : 2-{3-[4-(4-Benzylf2aheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-[1 .2,
4]triazin-6-ylamino)-butyl]-phéhoxy}-z-méthyl-propionate d’éthyle (91)

(/\AOX:IEV\/UOXLO/\
g

Le composé 91 (huile) est préparé a partir de la triazine 8b et de l'intermédiaire
13k selon la méthode de synthése 4. |
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,60.

Exemple 92 : 2-(3-{5-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2,3,4,5-té-

' 4trahydro-[1 2,4]triazin-6-ylamino]-pentyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate

d’éthyle (92)
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Le composé 92 (huile) est préparé a partir de la triazine 1d et de I'intermédiaire
13n selon la méthode de syntheése 4. ,
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,45.

Exemple 93 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[4-méthyl-3,5-diox0-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-

2,3,4,5-tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-
propi'onate d’éthyle (93)

O .
H ,
F OA\I\II 0

Le composé 93 (huile) est préparé a partir de la triézine 4a et de lintermédiaire

10

13f selon la méthode de synthése 1. ]
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOFEt :80-20, Rf=0,45.

15 Exemple 94 : 2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2',3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
d’éthyle (94)

H O
O)\[Tl o)
Le composé 94 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de I'intermédiaire

20 13f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,26.
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Exemple 95 : 2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-diox0-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-
propionate d’éthyle (95)

H (@]
\N’NINV\/\Q/S%O/\
P NS0
P
P
Le composé 95 (huile) est préparé a partir de la triazine 6a et de 'intermédiaire

13f selon la méthode de synthése 1. .
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,34.

Exemple 96 : Acide 2-méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-

. butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-

propionique (96)

\N' I \/\/\©/ )<U\OH
O)\N 0]
FW °
EF
Aprés hydrolyse du composé 95 (BBr3y/CH2Cl,, rendement=49%), le composé

96 est isolé sous forme de solide.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH>Cl,-AcOEt :80-20, Rf=0,24. F=106°C

Exemple 97 : 2-(3-{4-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-pro-
pionate d’éthyle (97)
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Le composé 97 (huile) est préparé a partir de ia triazine 7b ét de l'intermédiaire
13f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,74.

Exemple 98 : 2;{3-[4-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-[1 ,2,4] triazin-
6-ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle (98)

H : 0]
\/\/\/\N’NIN\/\/\Q/S%O/\
O)\N O

Le composé 98 (huile) est préparé a partir de la triazine 1e et de l'intermédiaire
13f selon la méthode de synthése 1. '
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,53.

Exemple 99 : 2-{3-[4-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,
4]triazin-6-ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle

(99) | . .
0

NN s N
[efesancie

Le composé 99 (huile) est préparé a partir de la triazine 7c et de l'intermédiaire

13f selon la méthode de synthése 1.
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CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,43.

Exemple 100 : 2-(3-{4-[4-Benzyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-triﬂuord-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-

propionate d’éthyle (100)

)
H
F>(\/\N,N\ N S%J\O/\A
% T 1L |

o)

Le composé 100 (huile) est préparé a partir de la triazine 8a et de
lintermédiaire 13f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,27.

Exemple 101 : 2-{3-[4-(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
d’éthyle (101)

W\Z\X:IEWUS)%OLO&

Le composé 101 (huile) est préparé a partir de la triazine 8b et de

I'intermédiaire 13f selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,39.

Exemple 102 :  2-Méthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle (102)
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Le composé 102 (huile) est préparé a partir de la triazine 4a et de

lintermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,22.

Exemple 103 : 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyi-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 12,4]

triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (103)

l _ O
OYNIOQO% N
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H

Le composé 103 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de
lintermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck; CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,54.

Exemple 104 : 4-[6-{2-[4-(1-Ethoxycarbony!-1-méthyl-éthoxy)-phényl]-
éthylamino}-3,5-d ioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-4,5-dihydro-3H-[1,2,4]
triazin-2-yl]-but-2-énoate d’éthyle (104) )
F
, F
(\/kF .0
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Le composé 104 (huile) est préparé a partir de la triazine 3b et de
lintermédiaire 13a selon la méthode de synthése 6 en réalisant I'étape
d’alkylation avec le 4-bromo-but-2-&noate d’éthyle.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,34.

Exemple 105 : 2-(4-{2-[2-(3-CycIohexyl-propyl)-3 5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-
butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}- phenoxy)-2-

méthyl-propionate d’éthyle (1 05)

F
F

OW*IN@ e

Le composé 105 (huile) est prépare a partir de la triazine 6c et de
l'intermédiaire 13a selon la- méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,44.

Exemple 106 : 2-{4-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,
2,4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-bhénoxy}-2—méthyl-propionate d’éthyle (106)

M o)
OYNIO/\/@O%O/\
/N‘N/ N
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Le composé 106 (solide) est préparé a partir de la triazine 7a et de
l'intermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :70-30, Rf=0,60.
F=54°C.

Exemple 107 : 2-(4-{2-[4-Heptyl-3 5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2 4]tr|a2|n-6-ylammo]-ethyl} phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (107)
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Le composé 107 (solide) est préparé é partir de la triazine 7b et de
l’.intermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1. |

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,47.
F=63°C.

Exemgle 108 : 2-{4-[2-(2, 4-D|heptyl -3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
tr1azm-6-ylammo) ethyl] phenoxy} 2-methyl-proplonate d’éthyle (108)

s 2oUS BN
/\\/\/\/N>NIHA/©/

Le composé 108 (huile) est préparé a partir de la triazine 1e et de
I'intermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,57.

Exemple 109 : 2-{4-[2-(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle (109)

seu W©r><““

Le composé 109 (solide) est préparé a partir de la triazine 8b et de
lintermédiaire 13a selon la méthode de synthese 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf—O 60.
F=65°C. '
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Exemple 110 : 2-{4-[2-(2,4-Bis-benzyloxyméthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétra-
hydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate

d’éthyle (110)
. 'l/o 0] ' .
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Le composé 110 (huile) est préparé a partir de la triazine 1g et de
l'intermédiaire 13a selon la méthode de synthése 1. |
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,34.

Exemple 111 : 2—(4—{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]

triazin-6-yl)-(4,4,4-trifluoro-butyl)-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyi-pro-
pionate d’éthyle (111)

| 0]
O _N_O O
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Le composé 111 est prépéré selon la méthode de synthése 5 : 3,29 (14,7mmol)
de triazine 1b et 5,4ml (36,8mmol) de 2—(4—méthoxy~phényl)-éthylamine‘ sont
placés dans 30ml de nBuOH en présence de 5,1ml (36,8mmol) de triéthylamine
a 130°C pendant 10,5h. Apfés concentration a sec, le résidu obtenu est repris
par H2O et extrait a 'AcOEt. Les phases organiques sont séchées sur MgSO,
puis concentrées a sec. L'huile obtenue est purifiée par chromatographie flash
sur silice (heptane-AcOEt :50-50) et on isole 2,3g de solide (rendement=54%).
0,48g (12mmol) de NaH (60% dans la paraffine) sont placés en suspeﬁsion
dans 15ml de DMF a 0°C sous azote. 2,3g (7,9mmol) de solide précédemment

isolé dilué dané 5ml de DMF sont coulés goutte & goutte. Le mélange est agité
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0,5h a température ambiante puis 4,7g (19,8mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodo-
butane sont ajoutés et [l'agitation est poursuivie pendant 6,5h. Aprés
concentration a sec; le résidu obtenu est repris par H-0 et extrait 4 FACOEL. Les
phases organiques sont séchées sur MgSO; puis concentrées a sec. L’huile
obtenue est purifiée par chrdmatographie flash sur silice (CH,Cl,-AcOEt :95-5)
et 0,82g d'huile sont isolés (rendemént :26%). 0,4g de cette derniére sont
ensuite placés dans 15ml de CH.Cl, a -60°C sous azote, une solution de BBr;
(1M dans CH,Cl,) (0,24ml dilué dans éml de CHxCly) est coulée goutte & goutte
et le milieu réactionnel est agité 2h & température ambiante. Il est ensuite placé
a 0°C et neutralisé par une solution d’HCI 1N. La phase organique est décantée
puis lavée avec 100ml d’eau. Aprés séchage sur MgSOy, elle est concentrée a
sec et on isole 0,38g de phénol correspondant (rendement quantitatif). Il est
ensuite placé dans 0,5ml de bromoisobutyrate d'éthyle en présence de 0,14g
(1Tmmol) de K2CO3 & 150°C pendant Sh. Apreés filtration et concentration a sec,
le résidu obtenu est purifié par chromatographie flash sur silice (CH2Cl,-
AcOEt :95-5) et 0,259 de composé 111 sous forme d'huile est isolé
(rendement=51%). ‘ .

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :90-10, Rf=0,65.

Exemple 112 : 2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4] tria-
zin-6-yl)-heptyl-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle (112)

l O
e eras
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e

Le composé 112 (huile) est préparé & partir de la triazine 1b et de
I'intermédiaire 14a selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-AcOEt :70-30, Rf=0,70.
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Exemple 113 : Acide 2-(4-{2-[(2,4-diméthyl-3,5—dioxo-2,3,4,5-tétréhydro-[1 ,2,4]
triazin-6-yl)—heptyl-amiho]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionique (113)

) | o
PR PG Fal
M

Le composé 113 est préparé a partir de la triazine 1b et de la 2-(4-méthoxy-

phényl)-éthylamine selon la méthode de synthése 5 en alkylant 'azote avec le
10 1-bromoheptane et en utilisant le bromoisobutyrate de tgrt-butyle. Aprés :

hydrolyse avec l'acide trifluoroacétique dans CH,Cl, le compose '113 est isolé

sous forme d’ huile.- '

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Clo-MeOH:90-10, Rf=0,43.

15 .
Exemple 114 : 2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]

triazin-6-yl)-phénéthyl-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate =~ d’é-
thyle (114)

o .
PO UL EN
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Le composé 114 (huile) est préparé a partir de la triazine 1b et de’
lintermédiaire 14b selon la méthode de synthése 1. '
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Clo-AcOEt :90-10, Rf=0,74.

Exemple 115 : 2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-yl)-(3-phényl-propyl)-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (115) '

. . Q
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Le composé 115 (huile) est préparé a partir de la triazine 1b et de
l'intermédiaire 14c¢ selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Clo-AcOEt :90-10, Rf=0,63.

Exemple 116 : 2-(4-{2-[(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tétrahydro-

[1,2,4]triazin-6-yl)-phénéthyl-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle (116)

ohn oo
/N~NINA/©/

Le composé 116 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de

l'intermédiaire 14b selon la méthode de synthése 1.
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CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,, Rf=0,52.
Exemple 117 : 2-(4-{2-[(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-

[1,2,4]triazin-6-yl)-(3-phényl-propyl)-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-
propionate d’éthyle (117)

pedioras
NN

Le composé 117 (huile) est préparé a partir de la triazine 7a et de
lintermédiaire 14c selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Cl,, Rf=0,46.

- Exemple 118 : Acide 2-méthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-diox0~2-(4,4,4-trifluoro-

butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénylsulfanyl)-
propionique (118)

| 0]
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Le composé 118 est préparé a partir de la triazine 4a et de I'intermédiaire 13i
selon la méthode de synthése 1. Aprés hydrolyse avec I'acide trifluoroacétique
dans CHxCl,, le composé 118 est isolé sous forme de solide.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, AcOEt, Rf=0,42. F=128°C.

Exemple 119 : 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
d’éthyle (119)
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Le composé 119 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de
l'intermédiaire 13g selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,60.

Exemple 120 : Acide 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétra-
hydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propio-

nique (120)
| 0
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Le composé 120 est préparé a partir de la triazine 4b et de I'intermédiaire 13i
selon la méthode de synthése 1. Aprés hydrolyse avec I'acide trifluoroacétique
dans CHCl,, le composé 120 est isolé sous forme de solide.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl.-MeOH :90-10, Rf=0,34. F=70°C.

Exemple 121 : Acide 2-{4-[2-(4-butyl-2-heptyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionique (121)

e 0
O\\I/Nfo w©/ S)<1LOH
NS F N
Le composé 121 est préparé a partir de la triazine 5¢ et de l'intermédiaire 13i
selon la méthode de synthése 1. Aprés hydrolyse avec 'acide trifluoroacétique

dans CHCls,, le composé 121 est isolé sous forme d’huile.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH :98-2, Rf=0,46.
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Exemple 122 : 2-{4-[2-(4-Heptyl-2—méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]
triazin-6-ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle (122)

e o
/N\N/ H

Le composé 122 (solide) est préparé a partir de la triazine 7a et de
I'intermédiaire 13g selon la méthode de synthése 1.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,67.
F=49°C. '

Exemple 123 : Acide 2-(4-{2-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-

2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-
propionique (123)

FMTNIN/\/@/ >

FE

Le composé 123 est préparé a partir de la triazine 7b et de l'intermédiaire 13i
selon la méthode de synthése 1. Aprés hydrolyse avec I'acide trifluoroacétique
dans CH2Cly, le composé 123 est isolé sous forme de solide.

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,19.
F=86°C.

Exemple 124 : 2-{4-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino)-propyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate
d’éthyle (124)
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Le composé 125 (huile) est préparé a partir de la triazine 4b et de
l'intermédiaire 13h selon la méthode de synthése 1.
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éther de pétrole-AcOEt :80-20, Rf=0,20.
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EVALUATION PHARMACOLOGIQUE

In vitro V
Activation de la transcription (transactivation) du' géne rapporteur

‘contrblé par des éléments de réponse spécifiques aprés liaison du ligand au

récepteur (reporter gene assay).

Ces expériences sont réalisées selon J.M. Lehmann ef al. (J. Biol.
Chem 1995, 270 :12953-1 2956) avec quelques modifications. Des cellules Cos-
7 (ATCC, CRL-1651) sub-confluentes sont transfectées avec (i) les récepteurs
chimériques cqntenant le domaine de liaison au ligand de PPARoc ou PPARy ou
PPARS humain fusionné au domaine de Iiaison a 'ADN de la galactosidase de
levure (Gal-4) d’une part, (ii) le plasmide rapporteur contenant cing copies de
Pélément de réponse de Gal-4 en amont du promoteur de la thymidine kinase
adj'acenf au géne de la luciférase (p5xUAS-tk-Luc) d'autre part. Aprés 24
heures, ces cellules sont traitées pendant les 24 heures suivantes par les
composés ou leur véhicule et I'activité luciférase est évaluée apres extraction
cellulaire selon les recommandafions du fournisseur (Promega).

Les résultats ont été reportés dans le tableau 17 ci-aprés, dans
lequel la mention "hit" désigne' un composé dont lé niveau de transactivation est
significatif sans pour autant permetire de définir une Eng), la mention"nd"

signifie que la mesure n'a pas été réalisée.
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Tableau 17 : transactivation de géne rapporteur avec les différents sous-types

de PPAR d’origine humaine
hPPAR - GAL4 alpha - | hPPAR - GAL4 gamma hPPAR - GAL4 delta
Exemples ECso (uM) ECso (uM) ECso (uM)
Acide '
fenofibrique 16,9 65,2 >100
Rosiglitazone 0 1,12 0
Pioglitazone >10 477 0
1 3-10 0 0
2 >10 ~10 0
3 ~3 0 0
4 >10 0 0
5 ~3 ~10 0
6 ~0,3 0 0
7 0,3-1 1-3 -0
8 ~0,3 3-10 0
9 3-10 ~10 0
10 0,3-1 ~1 0
11 0,3-1 1-3 0
12 ~0,03 1-3 hit
13. 0,01-0,03 0,1-0,3 ~3
14 0,01-0,03 ~1 ~10
15 0,001-0,003 0,1-0,3 hit
16 ~0,1 3-10 0
17 0,3-1 ~0,3 0
18 0,03-0,1 ~1 0
19 ~3 3-10 0
20 hit hit 0
21 3-10 0 0
22 10 hit 0
23 1 hit 0
24 >10 0 0
25 hit >10 hit
26 >10 0 0
27 ~3 3-10 3-10
28 ~10 hit 0 -
29 3-10 3-10 3-10
30 0,03-0,1 >10 hit
31 ~0,1 ~1 3-10
32 1-3 hit 0
33 ~3 ~3 0
34 >10 >10 0
35 0,03-0,1 ~10
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hPPAR - GAL4 alpha | hPPAR - GAL4 gamma | hPPAR - GAL4 delta
Exemples ECso (uM) ECsp (M) ECso (M)

36 0,3-1 3-10 hit
37 >10 ~10 0
38 >10 >10 0
39 0,1-0,3 3-10 ~3
40 . 3-10 ~10 >10
41 ~0,1 ~10 1-3
42 ~1 >10 1-3
43 ~3 hit 0
44 >10 3-10 0
45 1-3 ~3 hit
46 0,3-1 0 0
47 ~0,3 ~0,3 hit
48 - 0,3-1 0,3-1 ~3
49 >10 >10 0
50 >10 ~10 0
51 3-10 >10 0
52 hit 0 0
53 1-3 0~ 0
54 >10 0 0
55 >10 0 0
56 hit hit 0
57 ~3 1-3 hit
58 >10 0 0
59 1-3 nd 0

" 60 >10 hit 0
61 ~3 nd 0
62 ° >10 0 0
63 0 hit 0
64 >10 3-10 hit
65 0,1-0,3 >10 0
66 0,03-0,1 >10 ~10
67 - ~1 nd 0
68 0,1-0,3 3-10 0
69 . 1-3 ~10 0
70 ~1 ~10 0
71 ~1 hit 0
72 3-10 3-10 0
73 0,1-0,3 nd 0
74 ~1 3-10 0
75 3-10 3-10 0
76 - 0,01-0,03 1-3 3-10
77 ~0,3 3-10 0
78 >10 0 0
79 ~0,03 3-10 0
80 0,01-0,03 0,3-1 >10
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hPPAR - GAL4 alpha | hPPAR - GAL4 gamma hPPAR - GAL4 delta
Exemples ECso (nM) - ECsp (uM) ECszp (1M)
81 0,3-1 >10 0
82 ~0,01 0,1-0,3 hit
83 >10 0 0
84 0,003-0,01 ~0,3 1-3
85 ~0,03 1-3 hit
86 >10 ~1 hit
87 ~0,3 0,1-0,3 hit
88 ~0,3 ~10 0
89 >10 1-3 3-10
90 ~0,1 ~10 0
91 0,3-1 3-10 0
92 0,003-0,01 3-10 0
93 >10 hit 0
94 3-10 3-10 0
95 1-3 >10 0
96 0,03-0,1 ~10 >10
97 - 1-3 hit 0
98 “>10 0 0
99 >10 3-10 0
100 1-3 >10 0
101 1-3 0 0
102 >10 hit 0
104 1-3 >10 0
105 1-3 ~10 0
106 ~1 nd >10
107 ~1 hit 0
108 >10 hit 0
109 ~1 nd 3-10
110 1-3 , hit >10
111 0 hit 0
112 1-3 ~10 1-3
113 0,3-1 - 3-10 0,3-1
114 ~10 nd 0
115 ~3 nd >10
116 ~10 "nd 0
117 ~10 nd 0
118 1-3 ~10 0
119 0,3 0,3 hit
120 0,3-1 1-3 hit
121 0,03-0,1 1-3 hit
122 ~0,3 nd >10
123 0,1-0,3 ~10 0
124 0,3-1 >10 0
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In vivo

Normalisation ~des  parametres  métaboliques  (cholestérol,
triglycérides ‘plasmatiques) chez le rat male insulino-résistant (Ico : ZUCKER -
fa/fa) a jeun (depuis 16-18 heures) aprés traitement par voie orale, une fois pér

5 jour pendant quatre jours, avec les composés a évaluer ou leur véhicule
d’administration.

Ces paramétres métaboliques sont mesurés par spectrophotométrie
en début et en fin de traitement sur chaque animal.

Tableau 18 : Normalisation des paramétres métaboliques

Exemples | Plasma triglycérides | Plasma cholestérol
11 inactif a 2,5 mg/kg -25% a 2,5 mg/kg
‘ -37% a 10 mg/kg -25% a 10 mg/kg
13 inactif a 2,5 mg/kg -8% a 2,5 mg/kg
-28% a 10 mg/kg -12% a 10 mg/kg
15 -22% a 2,5 mg/kg -4% a 2,5 mg/kg
-63% a 10 mg/kg -8% a 10 mg/kg
16 inactif & 2,5 mg/kg -14% a 2,5 mg/kg
~-15% a 10 mg/kg -25% a 10 mg/kg
17 -37% a 10 mg/kg actif a 10 mg/kg
41 inactif 8 10 mg/kg -28% a 10 mg/kg
45 inactif a 10 mg/kg -16% a 10 mg/kg
46 -32% a 10 mg/kg -13% a 10 mg/kg
47 -45% a 10 mg/kg -25% a 10 mg/kg
53 -7% a 2,5 mg/kg
inactif a 10 mg/kg -28% a 10 mg/kg .
59 -13% a 2,5 mg/kg -37% a 2,5 mg/kg
65 inactif a 2,5 mg/kg -13% a 2,5 mg/kg
-13% a 10 mg/kg -23% a 10 mg/kg
66 inactif &8 10 mg/kg -9% a 10 mg/kg
67 -23% a 10 mg/kg -14% a 10 mg/kg
68 actif a 10 mg/kg -21% a 10 mg/kg
72 inactif a 10 mg/kg -21% a 10 mg/kg
73 inactif a 10 mg/kg -14% a 10 mg/kg
74 inactif a 2,5 mg/kg -18% a 2,5 mg/kg
-26% a 10 mg/kg -29% a 10 mg/kg
75 -19% a 2,5 mg/kg
actif a 10 mg/kg -13% a 10 mg/kg
76 -16% a 2,5 mg/kg
-7% a 10 mg/kg © -22% a 10 mg/kg
77 -29% a 2,5 mg/kg
actif a 10 mg/kg -35% a 10 mg/kg
79 -55% a 2,5 mg/kg -32% a 2,5 mg/kg
80 inactif a 10 mg/kg -16% a 10 mg/kg
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Exemples | Plasma triglycérides | Plasma cholestérol

- 81 -17% a 10 mg/kg -12% a 10 mg/kg
82 actif a 10 mg/kg -13% a 10 mg/kg
84 inactif a 2,5 mg/kg inactif a 2,5 mg/kg
-7% a 10 mg/kg -13% a 10 mg/kg

85 actif & 10 mg/kg -21% a 10 mg/kg
92 inactif a 10 mg/kg -18% a 10 mg/kg
95 ' -18% a 2,5 mg/kg
inactif a 10 mg/kg -40% a 10 mg/kg

96 -26% a 2,5 mg/kg -28% a 2,5 mg/kg
-60% a 10 mg/kg -21% a 10 mg/kg

112 -31% a 10 mg/kg -43% a 10 mg/kg
113 inactif a 2,5 mg/kg -30% a 2,5 mg/kg
-26% a 10 mg/kg -40% a 10 mg/kg

119 actif & 2,5 mg/kg -21% a 2,5 mg/kg
-29% a 10 mg/kg -32% a 10 mg/kg

120 -27% a 2,5 mglkg -32% a 2,5 mg/kg
-73% a 10 mg/kg -33 % a 10 mg/kg

121 -24% at 2.5 mg/kg -7% at 2.5 mg/kg
122 -35% a 10 mg/kg -22% a 10 mg/kg
123 -6% a 2,5 mg/kg -8% a 2,5 mg/kg
-20% a 10 mg/kg -14% a 10 mg/kg

Ainsi, la présente invention concerne, a titre de médicaments
nouveaux utilisables dans le traitement des maladies nécessitant des agonistes
des récepteurs PPAR alpha et/ou PPAR gamma, les composés de formule |
précédemment définis. Ces composés sont utiles dans la prévention et le
dyslipidémies diabétiques,

traitement des maladies. telles que les

I'hypertriglycéridémie, I'hypercholestérolémie, I'hyper-insulinémie,
I'hyperglycémie, le syndrome métabolique, I'obésité, I'athérosclérose, ou encore
en dermatologie, dans des pathologies & composante inflammatoire ou
résultant d’'une différentiation cellulaire anormale, ainsi que dans le traitement
des maladies telles que le psoriasis, I'acné, les dermatites atopiques, le
vieillissement cutané, le photovieillissement. '

Enfin, [invention concerne des compositions pharmaceutiques
contenant a titre de principe actif au moins un composé de formule |
précédemment définis, de préférence en association avec tout excipient

approprié.
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REVENDICATIONS

1) Dérivés de‘ la 3,5-dioxo~(2H,4H)-1,2,4-triazine de formule

générale |

" R8 0
RS R7 X>([LO,R11
RN Y2 R9 R10
//"l’\ I HT‘RG R4
0”>N"o R5
R2 .

peuvent étre identiques ou différents et représentent un radical
alkyle ou alkényle linéaire ou branché en C4-C5, un radical alkyle
en C4-Cg substitue par des groupements tels que, trifluorométhyle,
cycloalkyle en Cs-Cg, nitrile, alkoxycarbonylvinyle en C;4-Cg,
hydroxycarbonylvinyle, alkoxycarbonyle en C4-C4, carboxylate,
benzyloxy ou phényle (pour lesquels le  noyau phényle est
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels
que alcoyle en C4-C4 alkoxy en Cq-C4, nitro, halogéne,
trifluorométhyle). -

représente l'oxygéne ou NR; pour lequel R; représente
I'nydrogéne, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en
C4-C7, un radical alkyle en C4-Cg substitué par des groupements
tels que, ftrifluorométhyle ou phényle (pour lesquels le noyau
phényle est éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupements tels que alcoyle en C4-C4, alkoxy en C4-Cy, nitro,
halogéne, trifluorométhyle)

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 |

peut-étre égal a 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 a 4 lorsque Z=0,
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représente I'oxygéne ou le soufre

- R4, Rs, Rg, Ry et Rg représentent 'hydrogene ou le fluor,

- Re, R1o et Ryq représentent 'hydrogene ou un groupement alkyle en C4-Cs

linéaire ou branché

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

et les difféerents énantioméres des composés possédant des carbones

asymétriques, ainsi que leurs mélanges en toutes proportions incluant

notamment les mélanges racémiques.

2) Dérivés de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-triazine de formule

générale I selon la revendication 1 dans laquelle :

- R1 et Rz

-YR3

-n
-X

représentént indépendamment I'un de l'autre, un radical alkyle ou
alkenyle linéaire ou branché en C4-C7, un radical alkyle en C4+-Cg
substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle,
cycloalkyle en Cg, nitrile, phényle (pour lesquels le noyau phényle
est éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements tels
que alcoyle en C4-C4, alkoxy en C;-C4 nitro, halogéne,
trifluorométhyle),

représente l'oxygéne ou NR; pour lequel Rs; représente
I'hydrogéne, un radical alcoyle ou alkényle linéaire ou branché en
C+-C7, un radical alkyle en C4-Cg substitué par des groupements
tels que, trifluorométhyle ou phényle,

représente un atome d’oxygéne ou un atome de carbone pouvant
étre lieé aux positions ortho, méta ou para du groupement phényle
de la formule |

peut-étre égal a 0 a 5 lorsque Z=C ou 2 & 4 lorsque Z=0O,

représente I'oxygéne ou le soufre

- R4, Rs5, Rg, Ry et Rg représentent 'lhydrogéene ou le fluor,

- Rg, R1g et Ryq représentent 'hydrogéne ou un groupement alkyle en C4-Cs

linéaire ou branché
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3) Dérivés de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-triézine de formule
générale | selon I'une des revendications 1 et 2 dans laquelle :
-RietRa  représentent indépendamment I'un de I'autre, un radical alkyle ou
alkényle linéaire ou branché en C1-C7, un radical alkyle en C4-Ce
substitué par des groupements tels que, trifluorométhyle ou nitrile,

. -YR3 représente I'oxygéne ou NR; pour lequel R; représente

hydrogéne ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-C-,

-Z représente un atome de carbone pouvant étre lié aux positions

ortho, meta ou para du groupement phényle de la formule |

-n peut-&tre égal 30 3 5, '

-X représente I’oxygéne ou le soufre

- R4, Rs, Rs, Ry et Rg représentent I'hydrogéne ou le fluor,

- Ro, R1g et Ryq représentent I'hydrogéne ou un groupement alkyle en C4-Cs

linéaire ou branché, en particulier Ry et Ryq représentent le groupement méthyle

et Ry l’hydrogéne ou le groupement éthyle, |
4) Dérivés de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-1,2,4-triazine de formule
générale I selon I'une des revendications 1 a 3 dans laquelle :

-Riet Ry représentent indépendamment I'un de l'autre, un radical alkyle ou
alkenyle linéaire ou ramifié en C1-C7 éventuellement substitué en
bout de chaine par un groupement triﬂl]orométhyle,

“YR; représente 'oxygéne ou NR3 pour lequel R; représente 'hydrogéne
ou un radical alcoyle linéaire ou branché en C4-C,

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

-n peut-étre égala 1 a 5, '

- X représente I'oxygéne ou le soufre

-Rsa Rs représentent I'hydrogéne,

- Rg et Ry représentent un radical méthyl

- Ri représente 'hydrogéne ou un radical éthyl
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5) Composés de formule générale | selon la revendication 1)
caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi :

- 2-{2-[2-(4-Butyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-

yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-{3-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle ’
2-Methyl-2-(3-{2-[2-méthyl-3,5-dioxo-4~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-éthyl}-phénoxy)-propionate d'éthyle
2-Méthyl-2—(3-{3-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4—trifluoro-butyl)—2,3,4,5-
tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6—y|oxy]—propyl}—phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{3-[3~(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2—I\/Iéthyl—2-(3-{3-[2-méthyl-3,5¥dioxo-4-(4,4,4—trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1 ,2,4]friazin—6-yloxy]~propyl}-phénoxy)—propionate d’éthyle
2-{3-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-

- yloxy)-propyll-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle

2-(3-{3-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxyl-propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2—Méthyl-2-(3-{5-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-triﬂuoro—butyl)—2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-pentyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{3-[5-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’'éthyle

2-{3-[5-(4-Buty]-2-méthyl-3,5-diox0-2,3.4,5- tetrahydro 1,2, 41triazin-6-

yloxy)-pentyll-phénoxyi-2-méthyl-propionate d' éthyl

Acide 2-{3-[5-(4-butyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3.4,5-tétrahydro-[1,2, 4ltriazin-6=
yloxy)-pentyll-phéroxy}-2-méthyl-propionique
2-{3-[5-(2,4-Dibutyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy)-
pentyl]-phénoxy}-2-meéthyl-propionate d'éthyle
2-(3-{5-[4-Butyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyi)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxyl-pentyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
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| 2-{3-[5-(4-Butyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triézin—6-

yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-MéthyI-2-(3-{5-[2-méthyI-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-pentyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{3—[5—(4-Heptyl-z-méthyl-3,5—d ioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl propionate d’éthyle ,
2-(3-{5-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

- [1,2,4]triazin-6-yloxy]-pentyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’'éthyle

2-{3-[5~(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-pentyl]-phénoxy}-2-méthyl—propionate d’éthyle
2-[4~(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxymethyl)-phénoxy]-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-Méthyl-2-{4-[2-méthyl-3',5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxyméthylj-phénoxy}-propionate d’éthyle
2-[4-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxyméthyl)-phénoxy]-2-méthyl-propiona:\te d’éthyle
2-{4-[4-Hépty|-3,5-d ioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxyméthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-Méthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-éthyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)—propyl]-phénoxy}-z-méthyl—propionéte d’éthyle
2-MéthyI-2-(4-{4-[4-méthyl—3,5;dioxo-2-(4,4,4-trif|uoro-butyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-butyl}-phénoxy)-propionate d’'éthyle
2-{4-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-butyl}-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
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2-Méthyl-2~(4-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yloxy]-butyl}-phénoxy)-propionate d’ethyle
2-(4-{4-[4-Heptyl—3,5—dioxo—2—(4,4,4-triﬂuoro-butyl)—2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2 4]triazin-6-y|oxy]-butyl}—phénoXy)-Z-méthyl-propionate d'éthyle

- 2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2 4]tr|a2|n-6-

yloxy)-propyll-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’ ethyle
2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-propoxyl-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle .
2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)—propoxy]—phéhylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-(3-{3-[3,5-Diox0o-2,4-bis~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

[1 ,2,4]triazin-6-yloxy]—propoxy}-phénoxy)—2-méthyl-propionate d’éthyle

© 2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-

yloxy)-butoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yloxy)-butoxy]-phénylsuifanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[2—(2-Heptyi-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-
yloxy)-éthoxy]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(4-{3-[3,5-Dioxo-2,4—bis-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2.,3,4,5§tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-yloxy}-propoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d ’é'thyle
2-{4-[2~(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2 4]triazin-6-
ylamino)-éthoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(4-{2-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4—trif|uoro-buty|)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-{4—[2;(2,4-Diheptyl-3,5-d ioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-
éthoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’'éthyle
2-(4-{2-[2,4-Bis-(3-cyclohexyl-propyl)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylaminol-éthoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-Méthyl-2-(4-{3-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino}-propoxy}-phénoxy)-propionate d'éthyle
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2-{4-[3~(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthylé
2-Méthyl-2-(4-{3-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4 ,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-propoxy}-phénoxy)-propiohate d’éthyle
2-{4-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propoxy]-phénoxy}-2—méthyl¥propionate d’éthyle
2-(4-{3-[4—Heptyl-3,5-dioxo-2—(4,4,4—trifluoro-butyl)-2.,3,4,5-tétrahydro-

'[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]}-propoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-{4-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propoxy]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-{4-[4-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-butoxy]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(3-{3-[(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2, 4ltriazin-6-yl)-
(4,4,4-trifluoro-butyl)-amino]-propoxy}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle
2-(3-{3-[(2,4-Diméthyl-3,5-diox0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4ltriazin-6-yl)-
heptyl—amino]—propoxy}-phénylsulfanyl)-2-méthyi-propionate d'éthyle
2-(4-{3-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)-
heptyl-amino}-propoxy}-phényisulfanyl)-2-méthyl-propionate d'éthyle
2—(3-{4—[(2,4-Diméthy|—3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4] triazin-6-yl)-hep-
tyl-amino]-butoxy}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(2-{2-[3,5-Dioxo-2,4-bis—(4,4,4-trif|uoro-butyl)—2,3,4,5-tétrahyd ro-

[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)—2—méthyl-probionate d’éthyle

- 2-Méthyl-2-(3-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-propionate d'éthyle
2-{3-[2~(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yIamino)—éthyl]—phénoxy}-2-méthyl~pro'pionate d’éthyle
2-Méthyl-2-(3;{2—[2-méthy|—3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro—butyl)—2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{3-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
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2-(3-{2-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{3-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-Méthyl-2-(3-{3-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5~
tétrahydro-[1,2,4ltriazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-propionate d'éthyle
2-(3-{3-[2-(2-Cyano-éthyl)-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{3-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5—tétrahyd ro-i‘l ,2,4]triazin-6-
ylamino)-propyI]—phénoiy}-z-méthyl-propionate d’éthyle
2-Méthyl-2-(3-{3-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-propionate d'éthyle
2-(3~{3-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro- -

[1 ,2,4]triazi_n—6—ylamino]-prbpyl}-phénoxy)-2-méthyl-p"ropionate d’éthyle
2-{3-[3-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propyl}-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(3-{3-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

[1 ,2,4]triazin-6—ylamino]—propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionaté d’éthyle
2-{3-[3~(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-
propyl]-phé'noxy}-z-méthyl-propionate d'éthyle
2-{3-[3-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-(3-{3-[4-Benzyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-téfrahyd ro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-propyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-{3-[3~(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-propyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2—{3-[3—(4-Heptyl-Z-méthyl-B,S-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro—[1 ,2,4]triazin-6-
yIamino)—pfopyl]-phénylsulfanyl}—2-méthyl-propionate d'éthyle
2-Méthyl-2~(3-{4-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate d'éthyle
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2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-butyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’ethyle
2-Méthyl-2-(3-{4-[4-(3-méthyl-but-2-&nyl)-3,5-dioxo-2-(4,4 4-trifluoro-butyl)-
2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate
d’éthyle
2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionate  de tert-
butyle

Acide 2-méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4 4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-propionique
2-(3-{4-[3,5-Dioxo-2,4-bis-(4,4 4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(3-{4-[2-(2—Cyano—éthyl)-3,5-dioxo-4-(4,4,4—trifludro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle
2-(3—{4-[2-Heptyl-3,5—dioxo-4—(4,4,4-triﬂuoro—butyl)-2,3,4,5-tétrahydro—
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-(3-{4-[2-Heptyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate de tert-butyle
Acide  2-(3-{4-[2-Heptyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahy-
dro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionique
2-(3-{4-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(3-{4-[2-(2-Cyano-éthyl)-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
4-(6-{4-[3-(1-Ethoxycarbonyl-1-méthyl-éthoxy)-phényl]-butylamino}-4-
heptyl-3,5-dioxo-4,5-dihydro-3H-[1,2 4]triazin-2-yl)-but-2-enonate d'éthyle
2-{3-[4-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-
butyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
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2-{3-[4-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-d ioxo-2,3,4,5-’tétrahydro-[1 2, 4]triazin-6-
ylamino)-butyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d'éthyle
2-(3-{4-[4-Benzyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{3-[4-(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-[1, 2 ,4]triazin-6-
ylamino)-butyl]-phénoxy}- 2—methyl propxonate d ethyle
2-(3-{5-[3,5-Dioxo-2,4~bis-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

[1 ,2,4]triazin'-6-ylamino]-pentyl}—phénoxy)-z-méthyl-propionate d’éthyle
2-Méthyl-2-(3—{4-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4—trifluoro—butyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-propionate
d’éthyle :
2-{3-[4-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro;[1 ,2,4]triazin-6-

~ ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-methyl-propionate d'éthyle

95.

96.

o7.

98.

99.

100.

101.

- 2-Méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4~(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-

tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsulfanyl)-propionate
d’éthyle

Acide 2-méthyl-2-(3-{4-[2-méthyl-3,5-dioxo-4-(4,4,4-triﬂuoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino}-butyl}-phénylsulfanyl)-propionique
2-(3-{4-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

[1 ,2,4]triazin-6-ylamino]-butyl}-phénylsuIfanyl)-2-méthyl-pr6pionate
d’éthyle
2-{3-[4-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino)-
butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{3-[4-(2-Benzyl-4-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2~(3-{4-[4-Benzyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-

[1 ,2,4]triazin~6-ylamino]-butyl}-phényIsulfanyl)—2-méthyl-pr6pionate
d’éthyle '
2-{3-[4-(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-butyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
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2-Meéthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
4-[6-{2-[4-(1-Ethoxycarbonyl-1-méthyl-éthoxy)-phényl]-éthylamino}-3,5-
dioxo-4-(4,4,4—trifluoro-butyl)-4,5-dihydro-3H~[1 ,2,4]triazin-2-yl]-but-2-
enoate d’éthyle
2-(4-{2-[2-(3-Cyclohexyl-propyl)-3,5-dioxo-4-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5- -
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate
d’éthyle .
2-{4-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’'éthyle
2-(4-{2-[4-Heptyl-3,5-d ioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)—2,3,4,5—tétrahydro¥
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(2,4-Diheptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1 ,2,4]triazin-6-ylamino)—
ethyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(4-Benzyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénoxy}-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-{4-[2-(2,4-Bis-benzyloxyméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]
triazin—6-ylamino)—éthyl]—phénox&l}-z-méthyl-propionate d’éthyle
2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)-
(4,4,4-trifluoro-butyl)}-aminol-&thyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)-

Acide  2-(4-{2-[(2,4-diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
yI)-heptyl-amino]—éthyl}-phénoky)-2-méthyl-propionique
2-(4—{2-[(2,4—Diméthyl-3,5-dioxo;2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)— |
phénéthyl-aminol-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’'éthyle
2-(4-{2-[(2,4-Diméthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)~(3-
phényl-propyl)-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
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116. 2-(4-{2-[(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)-
. phénéthyl-amino]-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d’éthyle
117. 2-(4-{2-[(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-yl)-
(3-phényl-propyl)-amino}-éthyl}-phénoxy)-2-méthyl-propionate d'éthyle
118. Acide 2-méthyl-2-(4-{2-[4-méthyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5 -
tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénylsulfanyl)-propionique
119. 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
120. Acide 2-{4-[2-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-
6-ylamino)-éthyli]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionique
121. Acide 2-{4-[2-(4-butyl-2-heptyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin -
6-ylamiho)—éthyl]-phénylsuIfanyl}-2-méthyl-propioniqué
122. 2-{4-[2-(4-Heptyl-2-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2,4]triazin-6-
ylamino)-éthyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle
123. Acide 2-(4-{2-[4-Heptyl-3,5-dioxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3,4,5-tétrahydro-
[1,2,4]triazin-6-ylamino]-éthyl}-phénylsulfanyl)-2-méthyl-propionique
124. 2-{4-[3-(2-Heptyl-4-méthyl-3,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-[1,2 4]triazin-6-
ylamino)-propyl]-phénylsulfanyl}-2-méthyl-propionate d’éthyle

6) Procédé de préparation des composés chimiques selon I'une
des revendications 1) a 5) caractérisé en ce que :’
I'on condense un dérivé de formule générale I

dans lequel Ry et R, représentent les groupements tels que décrits

précédemment dans la formule | avec un dérivé de formule générale 1ll

RS o)
R3 R7 X o,R11
I H=Y Z R9 R10
N Re R4

R5
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oll YRs, n, Z, X, Ry, Rs, R, Ry, Rs, Ro, Ry et Ryy sont tels que décrits
précédemment dans la formule 1, notamment 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);

7) Procédé de preparation des composés chimiques selon 'une A

des revendications 1) & 5) de formule générale | pour lesquels Z=0O caractérisé

en ce que : \
a) 'on condense un dérivé de formule générale I

R1.. _N Br
o) bll\o
R2

déns lequel Rq et R, représentent les groupements tels que décrits

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

R3 .
v Hev on
LeC
dans lequel R3Y peut étre égal &4 NH ou O et n est tel que décrit précéderhment
dans la formule I, notamment en F'absence de solvant sans ajouter de base

(dans le cas oli R3Y=NH) ou en présence d’'une base telle que K.CO3 (dans le

“cas ol RsY=0).

b) 'on condense le dérivé obtenu V
l‘23
R1., .N_Y
v //htl\ I o
‘ o I}I o

R2

avec un composé de formule générale Vi
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RS 0
7 _R11
Vi R ijfﬂ\o R1
HO R9 R10
R6” N R4
R5

ol X, R4, Rs, Rg, Rz, Rs, Ro, Ryg et Ry sont tels que décrits précédemment dans
la formule I, notamment dans des conditions telles que celles de la réaction de
Mitsunobu en présence de triphénylphosphine et de diéthylazodicarboxylate
dans le THF.
8) Procédé de préparation des composés chimiques selon l'une
des revendications 1) a 5) de formule générale | pour lesquels Z=O caractérisé
en ce que : | ' ' '
a) 'on protége la fonction alcool d’un dérivé de formule générale VII |
R1\N,NIN\H/noH |

OA\N 8]
R

)
2

vii

dans lequel Ry, Ry et n sont tels que décrit précédemment dans la formule I par
un groupement protecteur parmi lesquels le tertbutyldiméthylsilane, notamment
dans des conditons telles que le THF. en utilisant le

chlorotertbutyldiméthylsilane et I'imidazole.

H
R1. Ny N

XX

O N 'O

R2

vili

oo

b) I'on alkyle I'azote du composé VHI précédemment obtenu par un
dérivé halogéné RsHal dans lequel le groupement Hal représente un halogene
tel que Cl, Brou | et R; est tel que décrit précédemment dans la formule I, dans

des conditions opératoires telles que NaH ou {BuOK dans le DMF.

R3 |
R1\N,NII:\I\H?10—GP
OJ\N -0
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IX

c) l'on déprotege le composé IX ainsi obtenu dans des conditions

 opératoires telles quelle fluorure de tétrabutylammonium dans le THF.

d) 'on condense le dérivé obtenu X

. OR3
R1., -N._N
< T
0 l}l 0
' R2

avec un composeé de formule générale VI

R8
VI R7 x>(u\ ORI
HO R9 R10
R6 R4
R5

ou X, R4, Rs, Re, R7, Rs; Rg, Rip et R4 sont-tels que décrits précédemment dans
la formule 1, notamment dans des conditions telles que celles de la réaction de
Mitsunobu en présence de tfiphénylphosphine et de diéthylazodicarboxylate
dans le THF.

9) Procédé de préparation des composés chimiques selon 'une

des revendications 1) a 5) de formule générale | lorsque Y=N et Z=C

caractérisé en ce que :

a) 'on condense un dérivé de formule générale Il
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; R1\N,NIBr
0//,\I}I 0
R2

dans lequel Ri et R représentent les groupements tels que décrits

précédemment dans la formule I avec un dérivé de formule générale Xl

RS
RS Ry 0.

Xi HN A
n
R6”™ - R4

R5
dans lequel n, R; R4, Rs, Rs,‘R7, et Rg sont tels que décrit précédemment dans
la formule | et A peut étre I'hydrogéne ou un groupement méthyle, notamment
en présence d’'une base telle que la triéthylamine dans le nbutanol.
b) aprés déméthylation (si A=Me, dans des conditions telles que

BBr3; dans le dichlorométhane), on alkyle la fonction phénol du dérivé Xl

R8

‘ <‘|?3 R7 OH
R1. _.N.__N
Xl N n

A I R6 R4

0" N "0 R5

R2

par un dérivé halogéné de formule générale XIlI (utilisé comme solvant en

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

(o)
.R11
xm Hal%o
R9 R10

pour lequel le groupement Hal représente un halogéne tel que CI, Br
ou i, et Ry, Ryp et Ryq sont tels que décﬁts précédemment dans la formule
générale I.

~10) Procédé de préparation des composés chimiques selon I'une
des revendications 1) a 5) de formule générale I lorsque Y=N, Z=C caractérisé

en ce que :
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a) Fon alkyle un dérivé de formule generale XV

dans lequel Ry, Rz, R4, Rs, Rg, R7, Rg et n sont tels que décrits
précédemment dans la formule | avec un dérivé de formule RsHal dans lequel
le groupement Hal représente un halogéne tel que CI, Br ou | et R; est tel que
décrit précédemment.danslla formule I, dans des conditions opératoires telles
qu'en présence de NaH ou tBuOK dans le DMF. '

b) aprés déméthylation dans des conditions telles que BBr3 dans le
dichlorométhane, on alkyle la fonction phénol du derlve Xl ainsi obtenu

par un dérivé halogéné de formule générale Xl (utilisé comme solvant en
présence d’'une base telle que le carbonate de potassium)
0
X1t Hal O,R11
R9 R10

pour lequel le groupement Hal représente un halogene tel que Cl, Br

~ou I, et Rg, Ryp et Rq1 sont tels que décrits précédemment dans la formule

générale I. _
11) Procédé de préparation des composés chimiques selon 'une
des revendications 1) a 5) caractérisé en ce que :

a) I'on place un dérivé de formule générale |
R8 0]
R7 X -R11

R9 R10
:\[ R4

RS

R1\ -N
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dans lequel R4=(CH3)2CN et Rz, R3, n, Z; X, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Ro, R1o
et Rq1 sont tels que décrits précédemment dans la formule | ou R2‘=(CH2)2CN et
Ri, Rs, n, Z, X, Ry, Rs, Rs;, R7, Rs, Ro, Rqo et Ryq sont tels que décrits
précédemment dans la formule | dans des conditions opératoires telles qu'en
présence d’une base NaH dans le DMF. ,

b) on alkyle ensuite 'azote de la triazine du dérivé XIVa ou XIVb

ainsi obtenu

RS o} , RS
R R7 X .R11 R R7 X .R11

3 3

I ~ l
N_Y z RO R10 RILN_Y z R9" R10
HN \HﬁRs R4 jl\ I HT\RG R4

Oél\r;lo R5 . Olf)IlO.

R2

XiVa XIVb
par un dérivé halogéné de formule générale RiHal dans le cas de
Fintermédiaire XIVa et de formule générale RyHal dans le cas de I'intermédiaire
XIVb pour lequel le groupement Hal représente un halogéne tel que Cl, Br ou |
et Ry et R, sont tels que décrits précédemment' dans la formule I, dans des

conditions opératoires telles qu'en présence de NaH ou tBuOK dans le DMF.

12) A titre de médicaments nouveaux utilisables dans le
traitement des maladies nécessitant des agonistes des récepteurs PPAR alpha
et/ou PPAR gamma, les composés définis selon 'une des revendications 1) a
5).

13) A titre de médicaments nouveaux utilisables dans la
prévention et le traitement des. maladies telles que les dyslipidémies
diabétiques, I'hypertriglycéridémie, I'hypercholestérolémie, I'hyperinsulinémie,
hyperglycemie, le syndrome métabolique, I'obésite, I'athérosclérose, les
composés définis selon I'une des revendications 1) a 5).
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14) A titre de médicaments nouveaux utilisables en dermatologie,
dans des pathologieé a composante inflammatoire ou résultant d'une
différentiation cellulaire- anormale, les composés définis selon Fune des
revendications 1) a 5).

156) A titre de médicaments nouveaux utilisables dans le

traitement des maladies telles que le psoriasis, I'acné, les dermatites atopiques,

le vieillissement cutané, le photovieillissement, les composés définis selon I'une
des revendications 1) a 5).

16) Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient a titre de principe actif un composé défini selon l'une des
revendications 1) a 5) en association avec tout excipient approprié.
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