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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

No 894 . 474
Classif. Internat.: COQ'I

Mis en lecture le: 17 -01~ 1983

MINISTERE DES AFFAIRES RCONOMIQUES

Le Ministre des Afialres Economiques,
Vu la loi du 2¢ mai 1854 sur les brevets d'invention ;
Vi la Convention d'Union pour la Protection de la Propriéié Industriclle ;
Vu le proc3s-verbal dressé le 2% septembre 1982 ¢ 15 &4 05

au«  Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Il est ddliveé & 1a Sté dite : KOHJIN CO., LTD.,
No. 1-1, Shinbashi 1-chome, Minato~ku, Tokyo-to (Japon)

repr. par les Bureaux Vander Haeghen & Bruxelles,

un brevet d'invention pour: Procéd@ pour la préparation d'adénines
N~, 9-disubstituées

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées au Japon le 24 septembre 1981, n° 149567/1981;
le 20 septembre 1981, n® 15%878/1981 et le 1 octobre
1981, n® 154862/1981

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de 'exactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arréié demeurera joint un des doubles de la spécification de T'invention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par l'intéressé et déposés a lappui
de sa demande de brever.

Bruxelles, le 15 octobre 188 2

PAR DELEGATION SFECIALE:
Le Directeur

s

L. SALPETEUR




FP-1062
B, 75 255 DS

Description jointe a une demande de

BREVET BELGE

déposée par la société dite: KOHJIN CO,, LID.

ayant pour objet: Procédé pour la préparation d'adénines N6

S-disubstituées

Qualification proposée: BREVET D'INVENTION

Priorité de trois demandes de brevet déposées au Japon, le
24 septembre 1981 sous le n° 149567/1981, le 30 septembre
1981 sous le n® 153878/1981 et le 1 octobre 1981 sous le
n°® 154862/1981
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la présente invention concerne un procédé pour
la préparation d'adénines N6,9-disubstituees et, plus particulidre-
ment, un procédé pour la préparation d'adénines N6,9-disubstituees
avec des rendements éleveés et une bonne sélectivite, par alkylation
de sels métalliques d'adénines Nﬁ-substituees par des halogénures
de benzyle,substituds,

Les procédés connus pour préparer des adénines
N6,9-disubstituees sont difficiles 3 adapter 3 la production indus-
trielle, & cause de la complication des étapes opératoires ou de
l'utilisation de matidres premitres colteuses, Parmi ceux-ci, un
procédé comme décrit dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique
n® 4 189 485 attire l'attention 2 cause de sa technique simple,
Cependant, le rendement en produit est fazible et au plus de 60 %,
En outre, comme l'isomdre-3 indésirable est formé comme sous-produit,
on peut s'attendre que le rendement en isom2re-9 soit tr2s faible,

Les sdénines N6,9-disubstituees sont des
composés intéressants comme régulateurs de croissance des plantes,
agents antiviraux et anticoccidiens et on 8 examiné en particulier
ces derni2res années l'utilisation corme agents anticoccidiens.
Dans le cas od on les utilise comme agents anticoccidiens, il est
nécessaire de contrBler 1l'incorporation de 1'isom2re-3 formé géné-
ralement comme sous-produit dans 1'alkylation de dérives d'adénine
en milieux alcaling en quantités angsi faibles que possible, ¢'est-

‘a-dire au-dessous de 0,01 %,

Le brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 4 171 440
decrit un procédé pour la purification de 9~(2,6-dihalogénobenzyl)-
adénines qui sont des composés semblables aux adénines N6,9-di-
substituées, Dang ce procédé, 1l'isomere-3 indésirable est é&liming
par traitement de 1'isomdre-~9 contenant 1l'isomére-3 par 1l'acide
sulfurique en utilisant la propriété de 1'isomdre-3 basée sur
1'instabilité thermodynamique, Ce procédé de purification a les
inconvénients que le mode opératoire est compliqué et qu'il est
nécessaire d'utiliser de grandes quantités d'acide sulfurique
concentré,

On sait que les adénines Ne-substituees utiliséesg
comme intermédiaires dans le procédé selon 1l'invention sont préparees
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par réaction de la 6-hydroxypurine avec 1'oxychlorure de phosphore
et réaction de la 6-chloropurine résultante avee une anine corres-
pondante, comme décrit dans les publications'de brevets japonais
examinés (Tokkyo Kokoku) n° 3319/1968, 6222/1968 et 27649/1969 et
dans J. Am. Chem, Soc,, volume 79, page 2251 (1957). Ces procedes
ont 1'inconvénient de ne pas convenir a 1'écheile industrielle,
puisque les reéactions sont effectuées en deux étapes et les matidres
premizres sont colteuses, Par exemple, dans la préparation de la
6-chloropurine 2 partir de la 6-hydroxypurine, on utilise comme
agent de chloruration 1'oxychlorure de phosphore cofiteux, et égale-
ment le rendement n'est pas trds ¢levé, c'est-a-dire de 50 & 60 %.
En outre, le traitement ultérieur du mslange de réaction et la
récupération du produit sont difficiles. Comme les agents anti-
coccidiens sont tr2s peu colteux par rapport aux preoduits pharma-
ceutiques, il est nécessaire que les intermédiaires utilisés pour
la préparation des agents anticoccidiens soient tris bon marcheé,

L'invention a pour objet de proposer un procéde
pour préparer des adénines N6,9-disubstituées avec des rendements
¢levés et des puretés élevées.

L'invéntion a également pour objet un procéde
pour préparer des adénines N6,9-disubstituées avec des rendepents
élevés et des puretés élevées par réaction d'adénines N6-subst1tuees
avec des halogénures de benzyle.

L'invention a également pour objet un procédé
pour préparer des adénines N6,9-disubstituées 3 partir de l'adenine<
en passant par des adénines Ns-substituees.

L'invention a encore pour objet un procédé pour
préparer des adénines N6,9«disubstituees pures ayant une faible teneur
en adénines N6,3-disubstituees comme impuretés,

La demanderesse a découvert selon 1'invention
que l'on peut préparer des adénines N6,9-disubstituees avec des
rendements élevés et des puretés élevées par réaction de sels metal-
liques d'adénines N6-substituees avec des halogénures de benzyle,

spécielement en présence d'un catalyseur de transfert de phase,
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On propose selon 1l'invention un proctdé pour
préparer une adénine Ns,g-disubstituee de formule générale

N
“-R2

dans laquelle Rl est 1l'hydrogene, ou un groupe alkyle inférieur

(D

en 01-04, benzyle ou furfuryle, Rz est un groupe alkyle inférieur
en Cl-ca_, benzyle ou furfuryle, Y et Z sont identiques ou diffe-

rents et représentent chacun un atome d'hydrogene, de chlore, de

brome ou de fluor, qul consiste 2 faire réagir un sel métallique
d'adénine Ns-substit:uee de formule générale

1/a Ha

(11)

dans laquelle Rl et R2 sont tels que définis ci-dessus, M est un
atome de métal alcalin ou alcalino-terreux et n est égal &4 1 ou 2,

avec un halogénure de benzyle, de formule générale

| Y
Z

(111)

dans laquelle Y et Z sont tels que définis ci-dessus et xl est un

atome de chlore ou de brome, de préférence en présence d'un catalyseur

de transfert de phase.,

B i e
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La demanderesse & également découvert selon

1'invention que 1'on peut préparer 2 bon marché des adénines Na-
substitutes de formule générale

R3

n/-
)ilf
P .
~ \ ()
e

dans laquelle R? est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur en cl-ca et Rﬁ est un groupe alkyle inférieur en Cl-ca,
de pureté élevée, qui sont utilisées comme intermediaires pour la
préparation des adénines N6,9-disubstituees de formule générale (I),
par réaction de 1'adénine avec une amine aliphatique de formule

générale
3
R
N
NH 4

Rz./

dans laquelle R3 et R4 Eont tels que definis ci-dessus, 3 tempéra-
tures élevées, de préeférence en présence d'un catalyseur tel qu'un
halogénure d'hydrogdne, un acide minéral, un acide sulfonique orga-
nique, un acide de Lewis ou un métal ou sel métallique capable de
former un ion complexe avec 1'amine aliphatique. Em conséquence, on
prépare les adénines N6,9-disubstituees souhaitées de manidre peu
coliteuse avec des rendements et des puretés élevés en utilisant
1'adénine comme matiz2re premiére. l

Le produit de réaction obtenu par le procédé
ci-dessus mentionné est un mélange d'une grande quantité d'adénine
N6,9-dlsubstituee et d'une faible quantite d'adénine N6,3-di-
-gubstitute, La demanderesse a découvert que, lorsqu'on dissout le
produit de réaction dans 1'acide acétique glacial & températures
elevées et 1'on ajoute 3 la solution de l'eau chaude, on précipite
gelactivement 1'isomdre-9 désire, Les adénines N6,9-disubstitueea
de pureté élevée recherchées sont obtenues & partir du produit de
réaction par ce procédé de purificationm,



10

15

20

25

30

35

5

Le proctdé pour préparer une adénine N6,9-
disubstitute de formale générale (I) selon linvention est caractérisé
par les points suivants :

(1) On fait réagir une adénine N6-substituee
sous la forme de son sel métallique avec un halogenure de benzyle.

(2) On effectue la réaction de pré ference dans
un solvant qui ne dissout sensiblement pas le sel metallique de
1'adénine N6-substituée et dissout facilement 1'halogénure de benzyle,
en présence d'un catalyseur de transfert de phase, Autrement dit, il

est possible de supprimer la formation de 1'isomdtre 3 de formule
ci-dessous

Isomdre=-3

et d'augmenter la sélectivité pour 1'isom2re-9, c'est-a~dire le

. composé (1) désiré, en utilisant le sel metallique d'adénine NG-Subs-

tituse de formule générale (I1) comme matidre premizre. Il est égale-~
nent possible d'accélérer le réaction principale en évitant les réace
tions secondaires pour augmenter la conversion et améliorer beaucoup
plus la s¢lectivite pour 1'isomire-9 en présence du catalyseur de
transfert de phase dans le systime de réaction,

les catalyseurs de transfert de phase générale-
nent utilisés jusqu'a présent sont des sels d'ammonium quaternaire,
des sels de phosphonium quaternsire et des éthers dits "en couronne”
(ethers oxacycliques a grand cycle), qul sont tous cofiteux et peuvent
rarement &tre récupérés pour leur réutilisation, les sels d'ammonium
qhaternnire,en particulier, sont instables et ne peuvent jamais Etre
recupevés. En examinant quelques autres catalyseurs de transfert de

phase qui pourraient remplacer ces catalyseurs, la demanderesse &
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découvert que les polyethyléneglycols, le diethyleneglycol ou leurs
ethers d'alkyle sont particuliérement efficaces pour la réaction
ci-dessus.

Une réaction semblable est imndiquee dans 1le
brevet des Etats-Unis a'Amerique n° 4 100 159 qui déerit un procédé
pour préparer des 9-(dihalogenobenzyl)adeninES par réaction d'un
sel metallique d'adenine avec un halogénure de dihalogénobenzyle
dans un solvant qui ne dissout sensiblement pas le sel métallique
d'adenine, mais dissout 1' halogénure de dihalogénobenzyle, en Pré-
sence d'un catalyseur de transfert de phase. les sels d'ammonium
et les sels de phosphonium quaternaires sont les seuls catalyseurs
de transfert de phase mentionnés dans ce brevet qui ne décrit pas
de catalyseur du type diethyleneglycol ou du type polyethyléneglycol.

Les sels métalliques d'adénines N -substituées
de formule genérale (11) ci-dessus mentiomnée comprennent les sels
métalliques d'adénines Nﬁ-substituées telles que les Ne-methyl-,
&thyl-, a~propyl=, n-butyl-, benzyl-, furfuryl-, diméthyl~ et di~
éthyl-adénines. Les sels métalliques sont de§ sels de métaux alca-
lins, tels que les cels de lithium, sodium et potassium, et des sels
de metaux alcalino-terreux,tels que des sels de magnésium, calcium
et baryum,

On peut préparer le sel métallique d'adénine
Ns-substituée de formule générale (11) par reaction d'une adénine

WO-substituee de formule genérale

(11")

dansg laquelle Rl et R? sont tels que definis ci-dessus, avec un
compos¢ fortement basique d'un metal alcalin ou alcalino-terreux,
il n'y a pas de limitation particuligre
quant aux procédés de conQersion de l'adénine NG-sﬁbstituee de
formule génerale (11') en son sel metallique, mais la technique la-
plus facile consiste & dissoudre l'adénine Nﬁ-substituee dans une
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solution agqueuse contenant une guantité d'hydroxyde métsllique
équivalent 3 1'adénine Ns-substituee, puis 2 évaporer l'eau sous
pression réduite, Une autre technique simple consiste 2 mélanger
1'adénine N6~substituée avec une solution aqueuse concentrée

d 'un hydroxyde métallique dans un solvant de résction avant la ré-
action et A& utiliser le mélange obtenu tel quel dans la réaction,
Une autre technique encore possible consiste 3 utiliser un hydrure
métallique, tel que 1'hydrure de sodium, un alcoolate ﬁétallique,
tel que le méthylate de sodium, ou un amidure metallique, tel que
1'amidure de sodium,

Les halogénures de benzyle de formule
générale (III) ci-dessus mentionnée comprennent le chlorure de
benzyle, le bromure de benzyle, le chlorure de 2,6-dichlorobenzyle,
le bromure de 2,5-dichlorobenzyle, le chliorure de 2-chloro-6=-fluoro=
benzyle et le bromure de 2-chloro-6-fluorobenzyle, mais sans limita-
tion & ces composés, Il est suffisant d°utiliser une quantité équi-
valente d'halogénure de benzyle par rapport 2 1'adénine Ns-substituee
et il n'est pas nécessaire de 1'utiliser en excds, Cependant, 1'uti-
lisation d"un exces est admissible, 2 moins que la réaction soit
génée, l

Il est conseillable d'ajouter un catalyseur
de transfert de phase au systzme de réaction pour augmenter la
vitesse de réaction, la conversion et la sélectivité pour 1'isomére-§
Les catalyseurs de transfert de phase utilisés sont :
des sels d'ammonium quaternaire de formule générale

RS

r6a@r% O (vI)
7

dans laquelle R;, R6 et R? sont identiques ou différents et repreé-

sentent chacun un groupe alkyle en CI-CIB' R8 est un groupe alkyle

en cl—C10 ou arylalkyle en C.l-c12 et X est un groupe hydroxyle ou
un atome d'halogdne ;

les polyéthyleneglycols ou leurs &thers d'alkyle. de formule générele

9 9 ’
. R otcuzcuzo)mn i (ViI)
dans laquelle R” est un atome d'hydrogine ou un groupe glkyle en
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Cl-Ca et m est un entier su moins égal 3 3 ; et
le diethyleneglycol ou ses éthers d'alkyle de formule générale

10 .
(R ocuzcuz) 2o (VII1)

dans laquelle Rm est un atome d'hydrogéné ou un groupe alkyle
en cl-ch' On peut egalement‘ utiliser les sels de phosphonium et
les ethers en couronne qui sont généralement utilisés comme cata-
lyseurs de transfert de phase, Du point de vue industriel, cependant,
on préfere les trois types ci-deésus de catalyseurs et, en particu-
lier, les polyethyléneglycols. Les exemples préférés de catalyseurs
de transfert de phase sont, parmi les sels d'smmonium quaternaire
ci-dessus, le chlorure de trioctylméthylammonium (n-caﬂl7)3NeCH3C1®
et, parmi les polyéthylezneglycels ci-dessus, les polyéthylaneglycols
ou leurs éthers d'alkyle. d'un poids moléculaire de 500 2 2000.
la quantité utilisee de catalyseur de

transfert de phase varie selon le type d'adénine Ns-substituee et
le type d'halogénure de benzyle utilisé pour la réaction, D'une
manire générale, cependant, la quantité est de 1 & 20 moles % par
rapport & 1'adénine Ns-substituee utilisée, de préférence de 52
15 moles %, '

| On peut utiliser n'importe quel solvant,
quel que soit le type de catalyseur de transfert de phase, seulement
s'il pe dissout® semsiblement pas le sel métallique d'adenine w6-subs-

tituée et s'il dissout facilement 1'halogénure de benzyle, Plus parti-

_culitrement, les solvants comprennent le n-hexine, 1'acétone, la

méthyléethylcetone, la methylisobutylcétone, 1'hexaméthylphosphoro-
triamide et le toluzne. On peut utiliser les polyethyléneglycols '
ou leurs éthers d'alkyle de formule génerale (VII) et le diéthylene-
glycol ou ses éthers d'alkyle de formule génerale (VIII), non seule-
ment comme catalyseur de transfert de phase, mais également comme
solvant. Il n'y a pratiquement pas d'autres substances pouvant servir
2 la fois de catalyseur de transfert de phase et de solvant,
L'utilisation de polyéthyl2neglycol ou de

" diéthyleneglycol ou de leurs éthers d'alkyle a la fois comme

catalyseur de transfert de phase et comme solvant & pour caractéris~

tique que la température de réaction peut 8tre librement dsterminge.




Il n'est pas possille de séparer le polyéthyl2neglycolou le diéthyldne-
glycol des adénines disubstituées. résultantes par évaporation apris
la réaction. En conséquence, on verse le milange de réaction dans
une grande quantité d'eau pour précipiter sous'forme_cristallisee

5 le produit recherché qui est insoluble dans 1'eau.

la température de résction varie selon le
type de solvant et du catélyseur de transfert de phase utilisé,
mais elle est ordinairement de 20 3 150°C. En particulier, on
prefere effectuer la réaction au reflux. Il n'y a pas de limita-

10 tion particulidrequant 2 la durée de réaction. On la détermine
de préference de telle mani2re que la matidre premidre, 1'adénine
N6-substituee, soit consommee.aussi compittement que possible, parce
qu'il est généralement assez difficile de separer le produit de
réaction de la matidre premilre inchangée, 1l'adénine N6-substituée.

15 La durée de réaction est ordinairement de 2 & 50 h,

Les adénines N6-subst:ituées utilisées comme
matidre premi2re peuvent &tre produites facilement par une technique
connue comme la réaction de la 6~chloropurine ou de la 6-méthylmer=-

captopurine avec l'amine coxrespondante.
20 . Cependant, la demanderesse a découvert selon

1'invention un procéde pour préparer avec un rendement élevé une
adénine Ns-substituee de forxmule générale (IV) par réaction de 1'ade-
nine avec une amine aliphatique de formule générale (V),
Le proceéde est caractérisé en ce que 1'on fait
25 réagir l'adenine avec une amine aliphatique de formule générale (V)

3 une température de 100 3 200°C.
Dans ce procedd, 1l'adénine qul ‘est maintenant

disponible en grandes ‘quantités et 3 bas prix, 2 cause de la demande
croissante dang divers domaines et des progris des technlques de

30 fabrication des dernidres années, est utilisée comme matidre premilre
et les adénines Ns-substituees de formule generale' (IV) sont obtenues
par un procédé en une étape dans lequel on fait résgir l'adénine
avec une amine aliphatique de formule génerale (V).

. Un procédé pour la préparation d'adénines NG-

35 substitutes par réaction de 1'adénine avec des amines primajres est
decrit dans la publication de bfevet japonais exanminé n® 7955/1968.

[
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L'objet de ce breve t concerne un procédé pour la préparation de
substances qui provoquent la division cellulaire des plantes et

des animaux et également leur croissance, Les exemples denmise en
oeuvre sont limités & 1'utilisation d'afylalkylamines telles que
benzylamine et furfurylamine et d'alkylamines supérieures telles
que n-hexylanine comme aminesprimaires et ne comprénnent pas 1l'uti-
lisation d'amines aliphatiques inférieures de formule générale (V).
Outre le brevet ci-dessus, des procédés pour la préparation d'amines
N6~substi.tuées par reaction d'échange d'amine de ce type sont
decrits dans J. Am. Chem, Soc., volume 82, page 3971 (1960) et

dans la publication de brevet japonais examiné& n® 6954/1968. Aucune
de ces références bibliographiques n'indique cependant l'utilisa-
tion d'alkylamines inférieures.

Le point capital dans le procéd.& de prépa-
ration d'adénines N6-substituée selon l'invention est la température
de réaction, qui doit &tre comprise entre 100 et 200°C, de préfe-
rence entre 150 et 180°C., Bien entendu, la réaction a encore lieu
dans une certaine mesure au-dessows de 100°C ou au-dessus de 200°C,
mais le rendement est fortement abaissé, ce qui ne permet plus
d'atteindre 1'objet de 1'invention.

De plus, il est souhaitable d'utiliser un
acide comme catalyseur pour accélérer la réaction. Des exemples de
catalyséurs acides utilisés comprennent les halogénures d'hydro-
g2ne, tels que chlorure d'hydrogne et bromure d'hydrogzne, les
acides minéraux tels qu'acide chlorhydrique, acide sulfurique et
acide nitrique, les acides sulfoniques organiques tels.que 1'acide p~-
tolutnesul fonique et les acides de lewis tels que chlorure d'alu-
minium et chlorure de zinc anhydr.es. On peut également utiliser les
sels d'acides minéraux de l'amine aliphatique utilisée comme 1'une
des matidres premidres, Au lieu de ces catalyseurs acides, on utilise
également comme catalyseurs les métaux et les ions métalliques qui
peuvent former un sel complexe avec l'smine aliphatique in situ dans
le syst2me de réaction, par exemple le nickel de Raney et le cobalt
de Raney, Le catalyseur est utilisé en quantité de 1 & 10 moles par
mole d'adénine,
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_ 11 est préféerable d'utiliser un solvant pour
une réaction douce, puisque l'amine aliphatique de formule génerale (V)
est gazeuse 2 la température normale, ou bien elle a un bas point
d'ebullition, méme si elleest liquide. On utilise généralement comme
solvant 1'eau et les alcools inférieurs en C,~C,, mais on peut uti-
liser sans limitation particulitre n'importe quels autres solvants
capables de dissoudre 1'amine de formule generale (V). La quantité
de solvant utilisé n'est pas limitée si elle est suffisante pour
permettre une bonne agitation du mélange de réaction,

La reaction est effectuée dans un récipient
formé, L'amine aliphatique, en quantité de 1 2 15 moles, de préfe-
rence 5 a 10 goles, par mole d'adénine, est absorbée dans le solvant
utilisé ou introduite directement dans le récipient fermé, La durée
3¢ reaction est généralement de 2 2 50 h, bien qu'elle varie selon
la temperature de réaction et le type.de solvant et de catalyseur
utilisés.

Lorsque la réaction est terminée, on retire
le mélange de réaction du récipient et on récupere l'amine alipha-
tique en excds et le solvant par distillation sous pression réduite.
On ajoute de l'eau 8u résidu en quantité d'environ 10 fois le volume
du résidu pour obtenir une suspension, On ajuste la suspension &
un pH de pas moins de 11 par un alcali pour dissoudre la matidre en
suspension et on élimine par filtration la matidre insoluble res-
tante. On récupere ensuite par distillation sous pression réduite
1'amine aliphatique libérée. Lorsqu'on ajoute un acide 2 la solution
résul tante pour la neutraliser, 1'adénine Ns-substituee précipite,
On filtre le précipité et on sdche pour obtenir 1l'adénine N6-sub57
tituée presque totalement pure.

L'adénine N6,9-disubstituee brute obtenue
par le procédé selon 1l'invention cohtient environ 10 a 30 % en poids
poids d'une adénine N6,3-disubstituee, bien que la quantité varie
plus ou moins selon les conditions de production adoptées, On
mélange cette adénine N6,9-disubstituee brute avec l'acide acétique
glacial présent en quantite’de 1,5 2 2,0 fois le poids de 1'adénine
N6,9-disubstituee brute, et on dissout le milange par chauffage & une
température de 90 & 95°C. On sépaxe par filtration les matidres o
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insolubles telles gu'une poudre ou poussidre, le cas échéant. On
ajoute ensuite de l'eau chaude en quantité de 5 2 10 fois le volume
dela solution pour précipiter les cristaux, Aprds refroidissement,
on filtre le précipité cristallis¢ et on le lave d'aBord avec une
solution aqueuse d'acide acétique 2 environ 20 % en poids et ensuite
par l'eau. Comme les cristaux obtenus sont sous forme d'un sel d'acide
acétique, il est nécessaire d'éliminer 1'acide acétique par une
technique convenable. Le séchage sous vide 2 une température de
100 2 150°C est une technique commode pour ¢liminer l'acide acétique.
Le procédé de purification selon 1'invention
est beaucoup plus facile 2 mettre en oeuvre que la technique de dé-
composition classique utilisant l'acide sulfurique et le taux 4'é&li-
mination de 1l'isom2re-3 est élevé. Il est possible d'abaisser la
teneur en isom2re-3 dans les cristaux obtenus au-dessous de 1 % en
poids par une seule opération de purification.
Les exempleg suivants illustrent 1'invention
sans toutefois en limiter la portée. Dans ces exemples, la purete
du produit intermédiaire et du produit final et la teneur en isomdre-3
dans le produit f£inal sont mesurées par chromatographie en phase

liquide 2 haut rendement (CLHR) en utilisant une colonne &changeuse
de cations. '

, On absorbe 89'g (2,85 moles) de méthylamine
dans 350 ml d'ethanol, Dans encore 350 ml d'éthanol, on absorbe

25,5 g (0,7 mole) de chloxure d'hydrogzne anhydre. On place ensemwble
les deux solutioms résultantes dans un autoclave avec 67,5 g (0,5 mole)
d'adeniné et on effectue la réaction & 1L60°C pendant 24 h, Ls pression
interne est de 18 bars. Lorsque la réaction est terminée, on élimine
1'¢thanol par distillation et on ajoute 700 ml d'eau et ensuite

140 g (0,7 mole) d'une solution aqueuse 3 20 % en poids d'hydroxyde

de sodium, et on e¢limine ensuite la méthylamine dégagee par distilla-
tion sous pression réduite 3 50°C pendant 1 h, On neutralise la
solution résultante par l'acide sulfurique et on filtre le praci-

pité cristallin et on le stche S 70°C pendant 15 h pour obtenir

73 g de N6-methy1aden1ne. La pureté est de 96,0 % en poids et le
rendement de 94 %,
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On recristallise une partie de la Né-methyl-
adénine brute dans une grande guantité d'ethanol pour obtenir un
¢chantillon analytique,

Point de fusion : 313-315°C.

Analyse élémentaire pour C6H7N5 c H N
calcule (k) 48,31 4,73 46,96
Trouwe () 48,27 4,71 46,99

Spectre d'absorption uw, lﬁﬁ; 0,L N : 267 nm

le spectre d'absorption IR coincide totalement
avec le spectre de l'échantillon de Ne-méthyladenine préparé 2 partir
de 6-chloropurine et de méthylamine par une méthode connue.
EXEMPLE 2 ' . .
On absorbe 31,8 g (1,02 mole) de mé thylamine
dane 100 ml d'éthanol. Par ailleurs, on absorbe 9,1 g (0,25 mole)
de chlorure d'hydrogine anhydre dans 100 ml d'éthanol. On place
ensemble les deux sclutions résultantes dans un autoclave avec
13,5 g (0,1 mole) d'adénine et on effectue la réaction en agitant
3 200°C pendant &4 h 30 min. La pression interne est de 38 bars.
Lorsque la reaction est terminée, 00 ¢limine l'éthanol par distilla~-
tion et on ajoute 140 ml d'eau et ensuite S50 g (0,25 mole) d'une
solution aqueuse a 20 % en poids d'hydroxyde de sodium, On traite
ensuite le mélange résultant de ls méme manidre qu'a 1'exemple 1
pour obtenir 12,0 g de Ne-méthyladénine. La pureté est de 94,7 %
en poids et le rendement de 76 %.
EXEMPLE 3

On repete le méme mode opératoire qu'd
1'exemple 2;savf qu'on utilise 16,5 g (0,53 mole) de méthylamine .
et b g (0,16 mole) de chlorure d'hydrogdne anhydre, pour obtenir
7 g de N6-méthyladenine. La purete est de 91,0 % en poids et le
" rendement de 43 %, '
EXEMPLES 4 & 6

On rép2te les mémes modes oPéfatoires qu'd
1'exemple 3,sauf que l'on utilise les températures de réaction et les
durees de reaction indiquées dans le tableau I ci-aprés, pour obtenir
la NG-mex:hyladeni.ne. Les résultats sont également indiqués dans le

tablesu I avec les résultats de 1'exemple 3.
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EXEMPLE 7

oo absorbe 20,8 g (0,67 mole) de méthylamine
dans 100 ml d'eau. A 14,2 g (0,14 mole) d'acide chlorhydrique 3 36 %
en poids, on ajoute 91 ml d'€au. On place les deux solutious résul-
tantes dans un autoclave avec 13,5 g (0,1 mole) d'adénine et on
effectue la réaction 2 150°C pendant 7 h. La pression interne est
de 3 bars. Lorsque la reaction est terminée, on ajoute 28 g (0,14 mole)
d'une solution agueuse d'hydroxyde de sodium 2 20 % et on élimine
1a methylamine dégagée par distillation sous pression réduite 2
50°C pendant 1 h. On traite ensuite le mélange résultant de la_ mBme
panitreq:'a 1'exemple 1 pour obtenir 8,6 g de N6-methyladeni.ne. La
pureté est de 30,0 % en poids et le rendement est de 19 %,
EXEMPLES 8 2 12

On utilise les mémes modes opératoires qu'a
1'exemple 4 sauf que 1'on utilise divers types de catalyseurs acides
indiqués dans le tableau 1L ci-aprés au lieu de chlorure d'hydrogine
anhydre, pour cbtenir la N.s-metbyladeni.ne'. Les résultats obtenus
sont également indiqués dans le tableau II avec les résultats de
1'exemple 4.

EXEMPIES 13 et 14

On répate e méme mode operaﬁoire qu'a 1'exemple 8
pour obtenir la NG-mthyladenine,sauf que 1'on utilise les températures
de reaction ivdiquees dans le tableau III ci-aprés.

EXEMPLE 15

On place dans un sutoclave une solution préparée
par sbsorption de 18,9 g (0,61 mole) de méthylamine dans 100 ml .
d'ethanol, un catalyseur préparé par developpement de 1,35 g de
nickel de Ramey contenant 48 % en poids de nickel, 100 ml d'éthanol
et 13,5 g (0,1 mole) d'adénine et on effectue la réaction & 150°C
pendant & h 30 min. Lorsque la réaction est terminée, on élimine
1'échanol par distillation et on ajoute 600 ml d'eau et ensuite
15 g d'une solution aqueuse a 20 % en poids d'hydroxyde de sodium,

On chauffe le mélange résultant au reflux pour dissoudre le produit
de reaction et on sépare la mati2re insoluble par £iltration A chaud,
Apris refroidissement, on neutralise le filtrat par 1'acide sulfu-
rique pour précipiter les cristaux. On £iltre le précipite, on le
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lave 2 1'eau et on szche 2 70°C pendant 15 h pour obtenir 14,2 g
de N6-méthyladénine. La pureté est de 15,5 % en poids et le rende~
ment est de 15 %,

EXEMPLE 16

A 350 ml d'éthanol, on ajoute 147,8 g (2,5 moles)
de n-propylamine. On absorbe séparément 25,5 g (0,7 mole) de chlorure
d'hydrogéne anhydre dans 350 ml d'éthanol. On place ensecble les deux
solutions résultantes dans un autoclave avec 67,5 g (0,5 wole)
d'adénine et on effectue la.réaction & 160°C pendant 24 h. Aprs

1a fin de la réaction, on élimine par distillation la n-propylamine

. en excds et l'ethanol et on ajoute au résidu 700 ml d'eau et ensuite

140 g (0,7 mole) d'une solution aqueuse 2 20 % en poids d'hydroxyde
de sodium et on évapore sous pression reduite a 50°C la a=-propyl-
amipe degagée. Oo beutralise la solution résultante par 1l'acide
sulfurique 3 49 % en poids et on filtre les cristaux précipités
et on seche 2 70°C pendant 15 h pour obtenir 85,7 g de N6~n-pr0py1-
adénine. La purete est de 97,5 % en poids et le rendement est de
94,3 %. Le spectre d'absorption IR du produit cofncide avec le
spectre de l'échantillon de NG—n-propyladenLne préparé de manigre
conpue 2 partir de 6-chloropurine et de n-propylamine,
EXEMPLE 17

On répate le méme mode opératoire qu’a
1'exemple 1,sauf qu'on utilise 121,7.g (2,7 moles) de diméthylamine
au lieu de méthylamine, pour obtenir 75,9 g de Ns-diméthyladenine
brute. La pureté est de 96,8 % en poids et le rendement est de
95,9 %. Le spectre d'absorption IR du produit coincide totalement
avec le spectre de l'echanr;illon de N6'dimé thyladénine préparé &

partir de 6-chloropurine et de diméthylamine de mani2re connue,

EXEMPLE 18

A 100-ml d'acétone, on ajoute 6,5 g (0,0435 mole)
de N6-methyladeume ayant une pureté de 99,38 % en poids et préparée
par recristallisation du produit obtenu 2 1l'exemple 1 dans 1'éthanol,
et 3,5 g (0,0435 mole) d'une solution aqueunse a 50 % en poids °

d'hydroxyde de sodiunm, On chauffe le melange &u reflux pendant
1 h 30 min, On y ajoute une solution préparée par dissolution de °
7,8 g (0,0435 mole) de chlorure de 2-chloro-§~fluorobenzyle
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et 1,17 g (0,0026 mole) de chlorure de triocytlméthylammonium 2

90 % en poids comme catalyseur de transfert de'phase dans 17 ml
d'acetone et on chauffe le mélange résultant su reflux pendant 6 h.
Lorsque la réaction est teminée, on élimine 1l'acétone par distil-
lation et on reprend le résidu pulvérulent résultant et on le séche
3 70°C pendant 15 h pour obtenir 12,4 g de 9-(2-chloro-6~fluoro-
benzyl)-N6-methyladenine brute sous forme cristalline, La purete
est de 79,4 % en poids et la teneur en isomire-3 est de 20,6 % en
poids.

EXEMPLES 19 a 21

On rép2te le meme mode opératoire qu'a 1'exemple 18
pour obtenir la 9-(2-chloro-6-f1uorobenzy1)-N6—methyladéning sauf
qu'on utilise comme catalyseur de transfert de phase les différents
sels d'ammonium quaternaire indiqués dans le tableau IV ci-aprds,

Les résultats obtenus sont également indiqués dans le tableau IV
avec les résultats de l'exemple 18.
EXEMPLIE 22

On répate le méme mode opératoire qu'a 1'exemple 18,
sauf que l'on utilise 8,5 g (0,0435 mole) de chlorure de 2,6-di-
chlorobenzyle au lieu de chlorure de 2-chloro-6-fluorcbenzyle, pour
obtenir 16,07 g de 9-(2,6-dich10robenzyl)-Ns-methyladenine brute sous
forme cristallisée. La pureté est de 61,7 % en poids et la teneur en
isomdre-3 est de 32,2 % en poids.

EXEMPLE 23 ' _

On répate le méme mode opératoire qu'd 1l'exemple 18,
sauf que l'on utilise 5,5 g (0,0435 mole) de chlorure de benzyle au
lieu de chlorure de 2~chloro-6-fluorobenzyle, pour ebtenir 11,86 g -
de 9~benzyl~N6-uéthy1adEnine brute sous forme cristalliné. La purete
est de 41,7 Z‘en poids,

EXEMPLES 24 a 26

On répite le mime mode opératoire qu'a 1l'exemple 18
pour obtenir des adénines N6,9-adénines disubstituées, sauf que 1'on

utilise les divers types d'adénines Ne-substituées indiquées dans le

tableau V ci-apr2s, Les résultsts obtenus sont également indiqués
dans le tableau V avec ceux de l'exemple 18,
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EXEMPLE 27 ,

A 100 ml d'acétone, on ajoute 6,5 g (0,043 mole) ;
de Ns-nﬁthyladénine et 3,5 g (0,0435 mole) d'une solution aqueuse
50 % en poids d'hydroxyde de sodium. On chauffe le mélange au reflux
pendant 1 h 30 min, On ajoute 2 la suspension une solution préparée
par dissolution de 7,8 g (0,0435 mole) de chlorure de 2-chloro-6-
fluorobenzyle et 2,61 g (0,00435 wole) de polyéthylEneglycol
(poids moléculaire moyen : 600) dans 20 ml d'acétone, On chauife
le mélange au reflux pendamt 6 h. Aprés évaporation de l'acétone
résultante, on reprend le residu pulvérulent et on séche a 70°C
pendant 20 h pour obtenir 15,79 g de 9-{2-chloro-6-fluorobenzyl)-
n6-methy1adénine brute sous forme cristallisée, la pureté est de

‘67,5 % en poids et la teneur en isomire-3 est de 6,7 % en poids,
EXEMPLES 28 2 33

On répete le méme mode opératoire qu'a 1'exemple 7
sauf que l'on utilise des polyethyleneglycols de différents poids
poléculaires, leurs éthers de dialkyle et les é&thers de dialkyle
de diethyleneglycol indiqués dans le tableau VI ci-aprés comme
catalyseur de transfert de phase, pour obtenir la 9~(2-chloro-6-
fluorobenzyl)-N6~néthy18dénine. les résultats obtenus sont également
indiqués dans le tableau VI avec ceux de l'exemple 27.

EXEMPLE 34 |

A 40 ml d'eau, on ajoute 40 g de Nﬁ-méthyladeﬁine
(purets 92,6 % en poids) et ensuite 20,8 g d'une solution aqueuse
2 48 % en poids d'hydroxyde de sodium, On dissout les cristaux deNe-
méthyladenine par chauffage, Aprés evgporationde I'=au sous étession
réduite, on soumet le résidu au séchage sous vide & 75°C pendanc 16 n
pour obtenir le sel de sodium de la N6-methy1adénine. La teneur
en humidité du sel de sodium de'NG-methyladenine obtenu est de 6,14 %
en poids (méthode de Karl Fisher).

X 'pans 120 ml de polyéthylenegliycol (poids molé-
culaire 600), on met en suspension 7,4 g du sel de sodium de NG-
méthyladénine ci-dessus. On ajoute 2 la suspension 7,8 g de chlorure
de 2~-chloro-6-fluorobenzyle. On chauffe le mélange a 60°C pendant 6 h,
Aprés refroidissement, on verse le mélange de réaction dans 1000 ml
d'eau et on agite bien le nélange résultant. On filtre le precipité
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résultant et on le sdche 2 7C°C pendant 15 h pour obtenir 12,4 g
de 9-(2-chloro-G-fluorobenzyl)-N6-méthyladénine brute. La pureté
est de 86,9 % en poids et la tenmeur en isomdre-3 est de 11,4 %
en poids,
EXDMPIE 25 .
On répite le méme mode opératoire qu'a 1'exemple 34
sauf que l'on utilise 1'éther diméthylique de diéthyl2neglycol comme
solvant et comue catalyseur de transfert de phase au lieu du poly-
¢thyleneglycol de poids moléculaire moyen 600, pour obtenir 12,1 g
de 9-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-N6~méthyladénine brute. La pureté
est de 51,1 % en pords et la teneur en isomdre-3 est de 8,7 % en
poids,
EXEMPLE 36
On met en sugpension dans 100 ml d‘facétone 7,4 g
de sel de sodium de Ns-methyladénine préparé a4 l'exemple 34, On
mélange 1a suspension avec un mélange de 7,8 g de chlorure de 2-chloro-
6-fluorobenzyle, 2,61 g de polyétﬁyléneglycol (poids moléculaire
moyen 1000) et 20 ml d'acétone et on chauffe au reflux pendant 6 h.
Apres avoir évaporé l'acétone, on reprend le résidu et on le siche
a 70{0 pendant 15 h pour obtenir 15,5 g de 9-(2-chloro-6-fluoro-
benzyIFNG-méthyIadenine brute. La pureteé est de 75,1 % en poids et
la teneur en isom2re-3 est de 6,0 % en poids.
EXEMPLE 37
On répate le mfme mode opératoire qu'a l'exemple 27,
sauf que 1'on Jtilise une solution aqueuse 2 50 % en poids d'hydroxyde
de potassium au lieu de la solution aqueuse a 50 % en poids -
d'hydroxyde de sodium, pour obtenir 18,2 g de 9-(2-chloro-6-fluoro-~
benzyl)-ﬁ6-n£thyladenine brute, la pureté est de 55,9 % en poids
et la teneur en isomdre-3 est de 8,3 % en poids.
EXEMPLE 38
A 100 ml d'eau, on ajoute 6,5 g.de Ns-méthyl-
adenine (pureté : 99,8 % en poids) et 7,46 g d"hydroxyde de baryum
octahydraté, On chauffe le mélange pour dissoudre les solides et
on concentre la solution résultante & siccité. On s2che le résidu
obtenu pendant 16 h pour obtenir 14,97 g de sel de baryum de NG-
méthyladénine, |

[P SIS YPR
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Dans 120 ml d'acétone, on ajoute 14,97 g du sel
de baryum de‘Ns-méthyladenine ci-dessus, 7,8 g de chlorure de 2~
chloro-~6-fluorobenzyle et 2,61 g de polyéthyléneglycol (poids mole~
culaire moyen 1000). On chauffe le mélange au reflux pendant 6 h.
Aprés eévapor ation de l'acétone, on sdche le résidu & 70°C pendant
15 h pour obtenir 22,6 g de 9-(2-ch1oro-6-f1uorobenzy1)-N6-methyl-
adénine brute. La pureté est de 50,2 % en poids et la teneur en
isomare~3 est de 4,6 % en poids.

EXEMPLE 39

(1) Alkylation

A 744 ml d'acetone, on ajoute 50 g de Ns;-méthyl-
adénine (pureté : 92,6 % en poids) et 24,9 g d'une solution aqueuse
3 50 % en poids d'hydroxyde de sodium, On chauffe le mélange au
reflux pendant 3 h. On ajoute au mélange une solution préparée
par dissolution de 55,9 g de chlorure de 2-chloro-6-fluorobenzyle
et 8,4 g de chlorure de tri~n-octylméthylammonium (solution aqueuse
3 90 % en poids) dans 124 ml d'acétone, On chauffe le mélange résul-
tant au reflux pendant 6 h. Lorsque la réaction est terminée, on
récuptre l'acétone par distillation et on ajoute au résidu 750 ml
d'hydroxyde de sodium 0,1 N, On agite le mélange résultant pendant
environ 15 min & la température ambiinte, On filtre le précipite
résultant et on le lave 3 plusieurs reprises par l'eau jusqu'a
neutralité du filtrat. On.s2che les cristaux obtenus dans un
sechoir 2 air chaud 2 70°C pendant 20 h pour obtenir 88,3 g de
9-(2-chloro-6-£1uorobanzy1)-N6-methylédenine brute, Le rendement
est de 98 % et la pureté est de 76,6 % en poids et la teneur en
isomdre-3 est de 23,4 % en poids,
(2) Purification

On ajoute 88,3 g du produit brut A 160 ml d'acide
acétique glaciel et on chauffe A 90-95°C pour dissoudre les cristaux,
On sépare ensuite par filtration A chaud une faible quantite
d'impureté et on ajoute au f£iltrat 720 ml d’eau chaude (environ 30°C)
pour précipiter des cristaux, Aprds agitation A 90-95°C pendant
5 min, on refroidit le mélange et on recueille par £iltration les
cristaux précipités. On lave les cristaux par 90 ml d'une solution
aqueuse 2 20 % en poids d'acide aceétique et ensuite par trois portions
de 140 ml d'eau, On sdche les cristaux obtenus A 130°C/2, 692 mbar
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pendant 10 h pour obtenir 61,4 g de 9-(2—chloro-6-fluorobenzyl)-N6-
méthyladenine pure, le rendement est de 68 % (2 partir de Né-méthyl-
adenine) et la pureté est de 99,83 % en poids et la teneur en
ssomdre-3 est de 0,17 % en poids. Le rendement de 1'érape de puri-
fication par rapport 3 1'isomere-9 est de 90,6 %. '

Pour abaisser la tendur en isomére~3 a moins de
0,01 %, on répdte a nouveau 1a méme technique de purification que
ci-dessus. L'isomdre-3 n'est pas décelé dans le produit obtenu par
CLHR.
EXEMPLE 40
(1) Alkylation

En utilisant la N6,N6-dimEthy1adenine preparée A
1'exemple 17 et le chlorure de 2-chloro-6-fluorobenzyle, on répete
le méme mode opératoire qu'd l'exemple 39 (1) pour obtenir la
9—(z-chloro-6-f1uor0benzy1)-N6,N6—-diméthyladenine brute, La pureté
est de 73,1 % en poids et la temeur én isom&re-s de 26,9 % en poids.
(2) Purification

A 21 ml d'acide acétique glacial, on ajoute 10,9 g
du produit brut ci-dessus et on chauffe le melaﬁge & 90-95°C pour
dissoudre les cristaux, puis on ajoute 90 ml d'esu chaude pour
precipiter les cristaux, Apres refroidissement, on filtre les
cristsux, on les lsve par 20 ml d'une solution aqueuse 2 20 % en
poids d'acidé acttique et ensuite par trols portions de 20 ml d'esu

* et on stche gous vide a 130°C/ 6,73 mbars pendant 20 h pour obtenir

5,2 g de 9—(2-chlpro-&:-fluorobenzyl)-N6,N67dimethyladenine pure.

" Le rendement est de 4B % (2 partir de la NG,NG'-dimethyladenine)

etla pureté est de 99,5 % en poids et la temeur en isomtre-3 de
0,5 % en poids. Le rendement de 1'étape de purification par rapport
a 1'isomére-9 est de 64,9 %.
EXEMPLE 41
(1) Alkylation

En utilisant la Né-n-propyladénine ﬁfeparee A
1'exemple 16 et le chlorure de 2,6-dichlorobenzyle, on rapate le
péme mode opératoire qu'a 1'exemple 39 (1) pour obtenir 1a 9~(2,6~
dichlorobenzyl)-Ns-n-pmpylaqenine brute. La pureté est de 72,6 %
en poids et la teneur on isomire-3 est de 27,4 % en poids.
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(2) Purification
A 8 ml d'acide acetique glacial, on ajoute 4,0 g
du produit brut ci-dessus et on chauffe le mélange a 90-95°C pour
digsoudre les cristaux puis on ajoute 32 ml d'eau chaude pour
5 précipiter les criétaux. Apres refroidissement, on filtre les cristaux,
on lave par & ml d'une solution aqueuse 2 20 % en poids d'acide ace~
tique et ensuite par trois portions de 6 ml d'eau et on s2che sous
vide a 130°C/6,73 mbars pendant 20 h pour obtenir 1,7 g de 9-(2,6-
dichlorobenzyl)-N6—n-propyladénine pure, Le rendement est de 42 %
10 (par rapport 2 la N6-n~propy1adenine) et la pureté est de 94,4 %
en poids et la teneur en isomtre~3 est de 5,6 % en ﬁoids. Le rende-
ment de 1'étape de purification par rapport 2 l'isomdre-9 est de
55,3 %.
EXEMPLE 42
15 (1) Alkylation
On repite le mode opératoire de l'exemple 39 (1)
sauf que 1'on utilise 18,6 g de polyethyleneglycol (poids moléas laire
moyen : 1000) au lieu de 8,4 g de chlorure de tri-n-octylmethyl-
ammonium pour obtemir 89,0 g de 9~ (2-chloro-6- fluorobenzyl)-N -
20 méthyladénine brute, le rendement est de 98,3 % et la pureté est
de 81,0 % en poids et la teneur en isomere-3 est de 19,0 % en
poids. .
(2) purification .
En utilisant 89,0 g du produit brut ci~dessus, on
25 effectue la purification de la méme mani2re qu'a 1'exemple 39 (2)
pour obtenir 70,2 g de 9-(2-chloro-ﬁ-fluorobenzyl)~N6-méthy1adenlne
pure, Le rendement est de 77,5 % (& partir de la NGTmEthyladenine)
et la purecé est de 99,97 % en poids et la teneur en isomdre-3
est de 0,03 % en poids, Le rendement de 1l'etape de purification

30 paxr rapport 2 l'isomdre-9 est de 97,3 %.
I1 est entendu que 1'invention n'est pas limitée

aux modes de réalisation préférés décrits ci-dessus 3 titre d'illus-
" tration et que 1l'homme de l'art peut y apporter diyerses modifica~
tions et divers changements sans toutefolis 8'écarter du cadre et de
55 1'espr1ﬁ de l'invention,
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REVENDICATIONS

1, Procédé pour préparer une adénine N6,9-disubstituée
de formule générale '
7 J
N
~
R2

(1)

2

€y benzyle ou furfuryle, Y et Z sont identiques ou différents

et représentent chacun un atome d'hydrogere, de chlore, de brome ou

de fluor, caractérisé en ce qu'il consiste & faire reagir un sel
matallique d'adénine N6-substituee de formule générale
1
R
i
R2

’ ) (11)
\
LN | g>

1/n Me

dans laquelle Rl et Rz sont tels que definis ci-dessus, M est un

atome de métal alcalin ou alcalino-terreux et n est &gal & 1 ou 2,.

avec un halogénure de benzyle, de formule génétale

X ~CH (111)
Z

dans laquelle Y et Z sont tels que definis ci-dessus et xl est un

atome de chloreou de brome,
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2, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce

que le sel métallique de formule générale (I1) est préparé par réaction
d'une adénine Ne-substituée de formule générale

Rl

"
\Rz .
i | \> : (11")
N
N
H

dans laquelle R1 et R2 sont tels que définis A la revendication 1,
avec un cémposé fortement basique d'un m2tal alcalin oualcalino-
terreux dans un solvant et on fait réagir le sel mttallique formé,
sans 1'isoler du mélange de réactinn, avec 1'halogénure de benzyle
de formule générale (1I1).

3. . Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que la réaction du sel métallique de formule géndrale (II) avec
1'halogénure de benzyle de formule générale (III) est effectute en
présence d'un catalyseur de transfert de phase,

4, Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce
que le catalyseur de transfert de phase est un sel d'ammonium qua~-

ternaire de formule'generale (v1)
) g

R '
[}
RSP g8 x© (V1)
1 .
R7
dans laquelle Rs, R6 et R7 sont identiques ou différents et représentent

chacun un groupe alkyle en‘cl-018,<R8 est un érbupe alkyle en C,~¢C
ou arylalkyle en C7-C12 et X est un groupe hydroxyle ou un atome
d'halogane, _

5. Procéde selon la revendication 3, caractérisé en ce
que le catalyseur de transfert de phase est un polyéthyldneglycol

ou un éther d'alkyle de polyeéthyleneglycol de formule générale

10

R 0(CH, CH,0)_R° (vin)
dana laquelle R9 est un atome d'hydrogdne ou un'groupe alkyle en

cl.ch et m est un entier auy moins é&gal & 3,
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6. Procéde selon la revendication 3, caractériseé en ce
que le catalyseur de transfert de phase est le diethyleneglycol ou
un de ses éthers d'alkyle de formule générale

10
(R ocnzcuz)zo (VIII)

dans laquelle Rlo est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en
01-04. .

7. procéde selon la revendication 1, caractérisé en ce
que la reaction est effectuce en présence du polyethyléneglycol ou
de son éther d'alkyle de formulé generale (VIL) qui sert a la fois
de catalyseﬁ} de transfert de phase et de solvant de réaction.

8. Procéde selon la revendication 1, caractérisé en ce
que la réaction est effectuée en présence de diethyl2neglycol ou de
son éther d'qlkyle de formule génerale (VIII) qui gert 3 la fois de
catalyseur de transfert de phase et de sﬁlvant de réaction.

5. Procéde selon la revendication 1, caractérisé en ce
que le sel métallique de formule géneérale (II1) est on sel métallique
gerive d'une adenine N -substituce de formule générale

ﬁ;:; ‘ j> ' (IY)

dans laquelle R3 est un atome d¥hydrogine ou un groupe alkyle
inferieur en cl-ca et Rﬁ est un groupe alkyle inféarieur en cl-ca,
qui est preparée par réaction de 1'adénine avec uné amine aliphatique

de formule générale

R?

~
NH w
Rﬁ"”

dans laguelle B; et Rﬁ sont tels que definis ci~dessus, 3 une tempé=
rature de 100 & 200°C,
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10. Proceds selon la revendication 9, caractérisé en ce

que la réaction de l'adénine avec l'amine aliphatique de formule
générale (V) est effectuae en présence d'un catalyseur choisi parmi
les halogénures d'hydrog2ne, les acides minéraux, les acides sulfo-
niques organiques, les acides de Llewis et les métaux ou sels matal-
liques capables de former un ion complexe avéc 1'amine aliphatique
de formule générale (V) in situ dans la réaction,

11, Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce
gque la réaction est effectuée dans un solvant capable de dissoudre
1'amine aliphatique de formule générale (V),

12, Procede selon la revendication 11, caractérisé en ce
que le solvant est l'esu ou un alcool inferieur en Cy~C,.

13. Procedé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
le produit de réaction obtenu est dissous dans l'acide acétique gla-
cial par chauffage et on ajoute de.l'eau chaude 3 la solution xésul-
tante pour précipiter sélectivement 1l'adénine N6,9-d15ubstituee

de formule générale (1),
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