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Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan I mukaisten virusvas-
taisten aryylialkyyli- ja aryylioksialkyylifosfonaattien valmista-
miseksi, 0

Ar-y-P- (OR), (1)

jossa kaavassa Ar on substituoimaton fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd,
joka on substituoitu yhdelld tai kahdella halogeenilla tai 1-4
hiiliatomia sis#dlt&dvdlld alempi-alkoksiryhmdlld, hydroksiryhmdlld,
tai 1-4 hiiliatomia sis8lt8v&lls alkanoyylioksi-, 2-4 hiiliatomia
sisdltidvidllad karbo-alempialkoksi-, karbamyyli- tai karboksisubstitu-
entilla; R on 1-6 hiiliatomia sisdltdavd alkyyli; Y on (CH2)n tai
O(CHZ)n' jossa n on kokonaisluku 6-8.

US-patenttijulkaisussa 3 917 718 on kuvattu yhdisteitd, jotka
ovat hyodyllisi8 tuholaismyrkkyin& ja viruksia vastustavina aineina

ja joilla on kaava
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jossa Ar on fehyyli- tai substituoitu fenyyliryhmi#, Alk on 6-10
hiiliatomia sisdltédvi alkyleeniryhmi ja R on alempi alkyyliryhmi.
US-patenttijulkaisussa 4 031 246 on kuvattu yhdisteitd, jotka ovat

hy&dyllisid tuholaismyrkkyind ja viruksia vastustavina aineina ja
joilla on kaava

I

C=0
Ar—O-Alk-éH

c=0

jossa Ar on fenyyli- tai substituoitu fenyyliryhmd, Alk on 3-10
hiiliatomia sisdltdvd alkyleeniryhmd ja R on alempi alkyyliryhma&.
Natriumfosfonoasetaatti, (HO)ZP(O)CHZCOONa on osoittanut viruksia
vastustavaa aktiivisuutta herpes-tartuntoja vastaan koe-eldimissd;
vrt. S. Baron ja G. Galasso, viruksia vastustavia aineita koskeva
luku, sivu 166. annual reports in medical Chemistry, Vol, 10 (1975).

W.J. Linn ja R.E. Bensen, J. Am Chem. Soc. 87, 3657-72 (1965},
sivulla 3671 kuvaavat dietyyli- (4-metyylibentsyyli)fosfonaattiyhdis-
teen, 4—CH3C6H4CH2P(O) (OCZHS)Z kemiallisena vadlituotteena.

Viruksien torjumiseen tarkoitettu valmiste sis#dltd&d viruksia
vastaan tehokkaan mddrdn kaavan I mukaista yhdistettd sekoitettuna
sopivaan kantoaineeseen tai laimentimeen.

Viruksia voidaan torjua saattamalla virusten infektoima kohde
kosketukseen viruksia vastaan tehokkaan mddrdn kanssa kaavan I
mukaista yhdistett&.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa jommalla kum-
malla kahdesta vaihtoehtoisesta menetelmdstd, joissa molemmissa
ldhdetiddnyhteisestd vdlituotehalogenidista, jolla on kaava Ar-Y-X.

Ensimmiisessi menetelmissd aryylialkyyli- tai aryylioksial-
kyylihalogenidia kuumennetaan trialkyylifosfiitin, P(OR)3 kanssa,
edullisesti lampdtilassa v&lilld n. 150-200°C. Muodostuu suhteelli-

sen haihtuva alkyylihalogenidi RX ja se tislataan pois reaktio-
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seoksesta, jolloin jdljelle jdd kaavan I mukainen tuote, joka voi-
daan puhdistaa tislaamalla alipaineessa tai kromatografisin menet-
telyihin.

Toisessa menetelmdssd aryylialkyyli- tai aryylioksialkyyli-
halogenidia kuumennetaan dialkyylifosfonaatin, HP(0O) (OR)2 alkali-
metallisuolan kanssa, joka alkalimetallisuola valmistetaan in situ
fosfonaatista ja alkalimetallista, edullisesti natriumista tai kali-
umista inertissd orgaanisessa liuottimessa ennen halogenidin lis&-
ystd. Reaktio tapahtuu helposti l&mp&tilassa v#lilla n. 50-100°C,
sopivasti inertin liuottimen, esimerkiksi heksaanin tai tetrahydro-
furaanin refluksointil&mpétilassa. Siind tapauksessa, ettd aryyli-
alkyylihalogenidi tai aryylioksialkyylihalogenidi on bromidi, reak-
tiota voidaan katalysoida lis#3m&lli hivenmiiri jodia tai natrium-
jodidia.

Vdlituotearyylialkyylihalogenidit ja -aryylioksialkyylihaloge-
nidit, Ar-Y-X ovat tunnettuja yhdisteit&d, jotka on kuvattu US-pa-
tenttijulkaisussa 3 917 718 ja 4 031 246.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Ar on substitutoitu kar-
bamyyli~ tai karboksiryhm&lli, valmistetaan edullisesti antamalla
vastaavien yhdisteiden, kun Ar on substituoitu karbo-alemmalla al-
koksiryhm&dlld, reagoida ammoniakin tai alkalisen hydrolyysividliai-
neen kanssa t&ssd jdrjestyksessid; vaikka on mahdollista suorittaa
funktionaalisen ryhmidn konversio ennen fosfonaatin alkylointipro-
sessia, jos ndin halutaan.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden rakenteet vahvistettiin syn-
teettisin menetelmin, alkuaineanalyysilli ja infrapuna- ja ydinmag-
neettisin resonanssispektrimiirityksin.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden biologinen arviointi on osoit-
tanut, ettd niilld on viruksia vastustaa aktiivisuutta.

Ne ovat ndin ollen hyddyllisi# torjuttaessa viruksia, joita
esiintyy elottomilla pinnoilla, seki virustartuntoja eldinorganis-
meissa. Keksinntén mukaisten yhdisteiden in vitro-kokeet herpex
simplex-viruksen tyyppej& 1 ja 2 ja eri RNA-viruksia vastaan ovat
osoittaneet, etti ne vastustavat virusten kasvua minimivdkevyyksilla
(MIC), jotka vaihtelevat v#lilli n. 0,4-25 mikrogrammaa/ml. MIC-arvot
madritettiin standardisarjalaimennusmenettelyilld. In vivo-aktiivi-

suus on my&s osoitettu hoidettaessa hiiren sukuelinten herpex simplex
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tyyppid 2 olevaa tartuntaa ja marsun ihon herpex-tartuntaa.

Dietyyli-/6-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli7fosfonaatin
(esimerkin 1 tai 2 mukaisesti valmistettu yhdiste) havaittiin in
vitro kudosviljelmdkokeissa vastustavan joko sytopaattista vaiku-
tusta tai tdpl&n muodostusta, jota aiheuttavat herpex simplex-viruk-
sen tyypin 1 tai 2 viisi lajia. Kdyttden tdplidkoetta vahvistettiin,
ettd herpes-virusten aiheuttaman t&pl&n 50%:inen esto saavutettiin
3-4 mikrogrammalla/ml t&td yhdistettd. Tim3n yhdisteen pienin inhi-
boiva vdkevyys parainfluenssatyyppid 3 vastaan BSC-1-solujen viljel-
missd oli 4/ug/ml ja ihmisen nuhaviruksen tyypille 14 CATR-soluissa
se oli 6/ug/ml. Y1li 60%:inen polioviruksen Leon-lajin t&pldn esto
/ug/ml:lla tatd vhdistettsa.

Dietyyli-/6-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli/fosfonaatin
arviointi influenssavirusta vastaan kanansikidn henkitorvielinvil-
jelmdssd osoitti, ettéd 4/ug/ml:n vikevyydet vidhensividt influenssa-
virustyypin A 2 (Jap 170, Hong Kong ja Taiwan) kolmen lajin virus-
lisdéntymistd suunnilleen 99%:1la. Influenssa B:n (Maryland) erdén
lajin kasvu vé&heni 95%:illa, kun taas influenssa A:n (PR 8 ja Ann
Arbor) kaksi lajia vdhenivdt alle 90%:illa. Mit&d&n ripsisolujen
solumyrkyllisyyttd ei havaittu.

HeLa-solujen viljelmissd saavutettiin 0,4

In vivo-kokeissa dietyyli-/6-~(2-kloori-4-metoksifenoksi)hek~
syyliJfosfonaatin paikallisen levityksen ihon herpex-tartuntaan
marsuilla 8%:isena valmisteena joko imeytyvdssd voiteessa tai 90%:
isessa dimetyylisulfoksidissa (DMSO) havaittiin olevan tehokas v&hen-
tdmdan herpex-rakkuloita. Viisi hoitokertaa DMSO-seoksella 24 tun-
nin kuluessa sai aikaan vdlittomén ja tdydellisen herpex-rakkuloiden
eston ilman yhtd&n taudin uusimista seitsemdn p&divén tarkkailujakson
aikana.

Dietyyli-/6-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli7fosfonaatti
arvioitiin my&s hiiren sukuelinten tartunnassa, jonka oli aiheutta-
nut herpex simplex-virus tyyppi 2. Yhdisteen antaminen emdttimen
sisdisesti aloittaen 4 tuntia tartunnan j&lkeen joko 5- tai 10%:
isena suspensiona traganttikumissa levitettynd kylldstetyissd pum-
pulitupoissa sai aikaan jopa 80%:isen henkiinjd&misen verrattuna 10%:
iin tehottomalla l&ddkkeelld hoidetuilla vertailueldimill&. Samalla
tavoin yhdisteen levitt&minen 8%:isena imeytyvidssd voiteessa sai
aikaan 60%:isen henkiinj&3misen verrattuna 8%:iin tehottomalla l&dk-

keelld kdsitellyilld vertailueldimilld.
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Esimerkin 3 mukaisen yhdisteen MIC-arvo herpes simplex tyyppid
2 vastaan oli 6/ug/ml, esimerkin 4 mukaisella yhdisteelld tamd arvo
oli 3/ug/ml, esimerkin 5 mukainen yhdiste: 3/ug/m1, esimerkin 7
mukainen yhdiste: 12/ug/ml, esimerkin 8 mukainen yhdiste: 6/ug/m1,
ja esimerkin 10 mukainen yhdiste: 6/ug/ml.

viruksia vastustavat valmisteet muodostetaan valmistamalla
laimea liuos tai suspensio orgaaniseen tai vesipitoiseen orgaani-
seen viliaineeseen, esim. etyylialkoholiin, asetoniin, dimetyyli-
sulfoksidiin jne; ja levitetddn desinfioitavaan kohtaan tavanomaisin
keinoin, kuten ruiskuttamalla, kostutustukolla tai kastamalla.
Vaihtoehtoisesti yhdisteet voidaan muodostaa salvoiksi tai voiteiksi
1iittamidlli niitid tavanomaisiin salva- tai voideperusaineisiin,
kuten alkyylipolyeetterialkoholeihin, setyylialkoholiin, stearyyli-
alkoholiin jne; hyytel®diksi liittémédllad niiti tavanomaisiin hyytel&-
perusaineisiin, kuten glyseriiniin ja tragakanttiin; tai aerosoli-
ruiskeiksi tai vaahdoiksi. Valmisteen viruksia vastaan tehokasta
komponenttia on lidsnd vikevyytend vilillda n. 0,7 ppm — n. 5 paino-%
riippuen kidytetystd kemikaalilajista, hoidettavasta kohteesta ja
kdytetystd seostyypista. Elottomien pintojen desinfiointiin vesi-
tai vesipitoisilla orgaanisilla liuoksilla alueen alaosan vdkevyydet
ovat tehokkaita. Paikalliseen k&dytt&odn lisketieteellisessd tai eldin-
lisketieteellisessid kdytdssd salvan, voiteen, hyyteldn tai aerosolin
muodossa alueen yldpddssi olevat vidkevyydet ovat suoditeltavia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tarkemmin keksintoa.

ESIMERKKI 1

Dietyyli[%-(2-kloori—4—metoksifenoksi)heksyyl;]fosfonaatti

/[1; Ar on 2-Cl-4-CH,OC Y on O(CH

30C Hy, R on C2H57.

2)6'
Seosta, jossa oli 10 g (0,0313 mol) 6- (2-kloori-4-metoksi-

fenoksi)heksyylibromidia ja 5,2 g (0,313 mol) trietyylifosfiittia,

kuumennettiin 180-190°C:ssa kaksi tuntia. Reaktioseos tislattiin

tyhjossd ja jae (4,6 g), joka otettiin talteen 183-185°C:ssa

(0,03 mm) tislattiin uudelleen, jolloin saatiin 3,6 g dietyyli

[6-(2- -kloori-4-metoksifenoksi)heksyyliJfosfonaattia, kp. 195- 197%

(0,005 mm).

Analyysi: Laskemalla kaavasta C17 28Clo p: C, 53,90; H, 7,45; Cl1 9,36
Kokeellisesti c, 53,88; H, 7,51; Cl1 9,71.
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ESIMERKKI 2

Dietyylij@-(2—kloori—4—metoksifenoksi)heksyyli]fosfonaatti

Trietyylifosfiittia (185 g, 230 m1, 1,1 mol) lisdttiin kolviin,
joka oli varustettu ldmp&mittarilla, tiputussuppilolla, sekoittajalla
ja 8 tuuman Vigreux-kolonnilla, jonka jddhdytin oli asetettu alaspdin
suuntautuvaan tislaukseen. Fosfiitti kuumennettiin 158°C:een, jol-
loin alkoi lievi refluksoituminen. 6-(2~kloori-4-metoksifenoksi)-
heksyylibromidia (320 g, 1 mol) lisHttiin sitten tipottain 50 minuu-
tin aikana. Reaktioseosta kuumennettiin vieli 90 minuuttia, joka
uluttua etyylibromidin tislautuminen lakkasi. Jidljelle jainyt reak-
tioseosta tislattiin tyhj&ssa ja 183-197°%:ssa kiehuva jae (250 g)
(0,2-0,3 mm) otettiin talteen. Jalkimm&inen yhdistettiin siihen 79
g:aan tuotetta, joka saatiin toisesta ajosta l&htien 100 g:sta bro-
midia ja tislattiin uudelleen, jolloin saatiin 300 g dietyyli-/6-(2-
kloori-4—metoksifenoksi)heksyyli]fosfonaattia, kp. 202-204°C
(0,02 mm).

ESIMERKKI 3

Dibutyyli—[%—(2—kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli]fosfonaatti

[I; Ar on 2—Cl—4-CH30C6 3¢ Y on O(CH2)6, R on (CH2)3CH3].

Natriummetallia (0,575 g, 0,025 mol) lisdttiin 75 ml:aan hek-
saania, seosta sekoitettiin ja kuumennettiin lievd refluksointiin
saakka ja 4,85 g (0,025 mol) dibutyylifosfonaattia lisdttiin tipot-
tain 20 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin ja refluksoitiin,
kunnes natrium oli kokonaan liuennut (n. 5 tuntia). Senjdlkeen
lis&dttiin 8,01 g (0,025 mol) 6-(2-kloori—4-metoksifenoksi)heksyyli-
bromidia 30 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin lievilli
refluksoinnilla 6 tuntia ja suodatettiin sitten kiinte&n materiaalin
poistamiseksi. Suodos pestiin kuusi kertaa vedellid, heksaani pois-
tettiin tyhj6ssd ja j&&nnds tislattiin suurtyhijossd, jolloin saatiin
7,4 g dibutyyli—[%—(2-kloori—4—metoksifenoksi)heksyyli]fosfonaattia
kp. 220-225°C (0,005 mm).

Analyysi: Laskemalla kaavasta C__H ClOSP: ¢, 57,99; H, 8,34; Cl1l, 8,15.

21736
Kokeellisesti: c, 58,05; H, 8,53; C1, 8,38.
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ESIMERKKI 4

Dietyyli-/6- (4—asetoksifenyyli)heksyyli7fosfaatti

/I; Ar on 4-CH3COOC H,, Y on CH,)., R on C2H57.

Seosta, jossa oli 32,5 g 6-(4-hydroksifenyyli)heksyylijodidia
ja 17,76 g trietyylifosfiittia, kuumennettiin 180-182°:ssa 3 tun-
tia, jolloin kehittyi etyylijodidia. Saatu tuote kromatografoitiin
aktivoidulla magnesiumsilikaatilla (FluorisilR) ja eluoitiin liuo-
tinsarjalla heksaani-eetterimetanoli. Eetteri-metanoli suhteessa
40:60 ja 20:80 toi mukanaan 27 g materiaalia, joka sisidlsi dietyy-
li—[B-(4—hydroksifenyyli)heksyyl§7fosfonaattia, jota kuumennettiin
hdéyryhauteella 5 tuntia 250 ml:n kanssa etikkahappoanhydridid feno-
lin hydroksiryhmdn ester&imiseksi. Esterdintiseos vikevditiin tyh-
jbss&d, jddnnds (20 g) yhdistettiin 6 g:aan toisesta ajosta saatua
materiaalia ja tislattiin tyhj8ssd ottaen talteen jae, joka kiehui
182—2020C:ssa (0,05 mm). J&lkimmdinen kromatografoitiin "Florisil"-
massalla k&dyttden samaa liuotinsarjaa kuin ylld. Eetterimetanoli
suhteessa 90:10 toi mukanaan 7,0 g dietyyli-/6- (4-asetoksifenyyli)-
heksyyli/fosfonaattia vaaleankeltaisena &1jynd, jonka NMR-spektri
oli yhdenmukainen ilmoitetun rakenteen kanssa lukuunottamatta jota-
kin mahdollista transesterditymistid metanolin kanssa.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C,_ H,,O_.P:

1872975
¢, 60,65; H, 8,20; P, 8,69
Kokeellisesti: c, 59,56; H, 8,42; P, 9,009.

Vaihtoehtoisesti 6-(4-hydroksifenyyli)heksyylijodidil&htsaine
esimerkissd 4 voidaan korvata ekvivalentilla m#&r&l1l13 6~ (4-asetoksi-
fenyyli)heksyylijodidia ja poistaa asetylointivaihe, jolloin saadaan

sama tuote.
ESIMERKKI 5

Dietyyli-/8- (2-kloori-4-metoksifenoksi)oktyyli/fosfonaatti

[I; Ar on 2-C1-4-CH,0C.H4, Y on O(CH,) g, R on C,HJ
valmistettiin 26,2 g g:sta 8-(2-kloori-4-metoksifenoksi)oktyylibro-
midia, 12,85 g:sta trietyylifosfiittia ja jodikiteestd katalysaat-
torina esimerkin 1 menettelyn mukaisesti. Tuote tislattiin tyhj&ssi
kolme kertaa, jolloin saatiin 5,5 g dietyyli-/B-(2-kloori-4-metok-

sifenoksi)oktyyli/fosfonaattia, kp. 207-209°C (0,08 mm).
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Analyysi: Laskemalla kaavasta C19H32C105P:

c, 56,09; H, 7,93; C1l, 8,71.
Kokeellisesti: C, 56,04; H, 7,94; Cl, 8,69.

ESIMERKKI 6

Dietyyli~-/7- (2~kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli/fosfonaatti

[1; Ar on 2-Cl-4-CH,OC.H,, Y on O(CH,),, R on C,H.J
valmistettiin 7~(2-kloori-4-metoksifenoksi)heptyylibromidista ja
trietyylifosfiitista esimerkin 1 menettelyn mukaisesti ja saatiin
vArittdmini nesteend, kp. 194-195°C (0,03 mm).

Analyysi: Laskemalla kaavasta C18H30C105P:

c, 55,03; H, 7,70; C1, 9,02.
Kokeellisesti: Cc, 55,06; H, 7,72; Cl, 8,92.

ESIMERKKI 7

Dietyyli-/6-(2,6-dikloorifenoksi)heksyyli/fosfonaatti
[1I; Ar on 2,6-C1,C.H,, Y on O(CH,)., R on C,H;7 valmistettiin
16,3 g:sta 6-(2,6-dikloorifenoksi)heksyylibromidia ja 8,3 g:sta
trietyylifosfiittia esimerkin 1 menettelyn mukaisesti ja sen kie-
humispiste oli 160-170°C (0,07 mm); saanto 12,0. IR- ja NMR-spektri

olivat yhdenmukaisia ilmoitetun rakenteen kanssa.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C16H25C1204P:

c, 50,12; H, 6,57; C1, 18,50.
Kokeellisesti: c, 50,04; H, 6,52; C1, 18,87.

ESIMERKKI 8

Dietyyli—[B—(4—karbetoksifenoksi)hekszx}i]fosfonaatti
[I; Ar on 4—C2H500CC6H4, Y on O(CH2)6, R on C2H57 valmistettiin
15 g:sta 6-(4-karbetoksifenoksi)heksyylibromidia, 8,3 g:sta trietyy-

lifosfiittia ja natriumjodidikiteestd katalyyttind, esimerkin 1

menettelyn mukaisesti, ja sen kiehumispiste oli 190-196°C (0,2 mm);
saanto 9,5 g; IR- ja NMR-spektrit olivat yhdenmukaisia ilmoitetun
rakenteen kanssa.
Analyysi: Laskemalla kaavasta C19H3106P:
c, 59,06; H, 8,09; P, 8,02
Kokeellisesti: c, 59,29; H, 8,29; P, 7,87.
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Esimerkki 9

Dietyyli-/6-(4-karboksifenoksi)heksyyli/fosfonaatti
/I; Ar on 4-HOOCC H,, Y on O(CH,) ., R on CZHS].

Liuvos (21 ml), jossa oli 1-N natriumhydroksidia etanolissa,
lisdttiin liuokseen, jossa oli 8,3 g dietyyli-/6-(4-karbetoksife-
noksi)heksyyli/fosfonaattia (esimerkki 8) 20 ml:ssa etanolia. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa kaksi p&divd&d. Kiinted
jae kerdttiin talteen, uutettiin 100 ml:1lla eetterii, suodatettiin
ja kuivattiin, jolloin saatiin 7,0 g dietyyli-/6-(4-karboksifenok-
si)heksyyli/fosfonaattia sen natriumsuolan muodossa, sp. 215-216°C.

Analyysi. Laskemalla kaavasta C17H26Na06P:

Cc, 62,18; H, 8,90; P, 9,43.
Kokeellisesti: ¢, 61,97; H, 8,79; P, 9,28.

Vaihtoehtoisesti dietyyli-/6-(4-karboksifenoksi)heksyyli/fos—-
fonaatti voidaan valmistaa 6-(4-karboksifenoksi)heksyylibromidista
ja trietyylifosfiitista esimerkin 1 menettelyn mukaisesti.

Edelleen todetaan, ettd dietyyli-/6-(4-karbetoksifenoksi)hek-
syyli/fosfonaatin voidaan antaa reagoida ammoniakin kanssa etano-
lissa, jolloin saadaan dietyyli-/6-(4-karbamyylifenoksi)heksyyli/-

fosfonaattia, /I; Ar on 4-H,NCOC.H,, Y on O(CH,) .+ R on C,H./.

Esimexrkki 10

Dietyyli-/6-(4-metoksifenyyli) heksyyli/fosfonaatti

/I; Ar on 4-CH30C H,, Y on (CH,) ., R on C,H./ valmistettiin
12,72 g:sta 6-(4-metoksifenyyli)heksyylijodidia ja 6,64 g:sta tri-
etyylifosfiittia esimerkin 1 menettelyn mukaisesti, ja sen kiehumis-

piste oli 165°C (0,025 mm); saanto 8,2 g.

Analyysi. Laskemalla kaavasta C17H2904P:
c, 62,18; H, 8,90; P, 9,43.
Kokeellisesti: ¢, 61,97; H, 8,79; P, 9,28.

Edelld olevien esimerkkien menettelyjen mukaisesti todetaan,

ettd seuraavien vidlituotteiden:
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6-fenyyliheksyylijodidi 65009
6-(4-fluorifenyyli)heksyylijodidi

6-fenoksiheksyylibromidi

6- (4-bromifenyyli)heksyylijodidi

6-(4-jodifdnyyli)heksyylijodidi

voidaan antaa reagoida trietyylifosfiitin kanssa, jolloin saadaan
samassa jdrjestyksessé:

dietyyli- (6-fenyyliheksyyli) fosfonaattia /I; Ar on CcHg, Y on
(CHy) .» R on C2H5]
dietyyli-/6~(4-fluorifenyyli)heksyyli/fosfonaattia (I; Ar on

4-FC6 47 Y on (CH2)6, R on CZHS]
dietyyli- (6~fenoksiheksyyli) fosfonaattia /I; Ar on CgHgs Y on
O(CH2)6, R on C2H5]

dietyyli-/6~- (4-bromifenyyli)heksyyli/fosfonaattia /I; Ar on 4-BrC6H4,
Y on (CH2)6, R on C2H5]
dietyyli-/6- (4-jodifenyyli)heksyyli/fosfonaattia /I; Ar on 4-IC
Y on (CHZ)G' R on C2H5].

604"
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi kaavan I mukaisten virusvastaisten aryyli-
alkyyli- ja aryylioksialkyylifosfeonaattien valmistamiseksi,
(0]
L]
Ar—Y—P—(OR)2 (1)

jossa kaavassa Ar on substituoimaton fenyyliryhmd tai fenyyli-
ryhmd, joka on substituoitu yhdella tai kahdella halogeenilla
tai 1-4 hiiliatomia sisiltdvilli alempi-alkoksiryhmdlld, hyd-
roksiryhm#dlld, tai 1-4 hiiliatomia sisdltidvidlld alkanoyyliok-
si-, 2-4 hiiliatomia sisdlt&vdlld karbo~-alempialkoksi-, karba-
myyli- tai karboksisubstituentilla; R on 1-6 hiiliatomia si-
sdltdvd alkyyli; Y on (CHZ)n tai O(CHZ)n' jossa n on kokonais-
luku 6-8, t unne t t u siitd, ettd kuumennetaan yhdistettd,
jolla on kaava Ar-Y-X, jossa X on bromi tai jodi, kaavan
HP(O)(OR)2 mukaisen yhdisteen alkalimetallisuolan tai kaavan
P(OR)3 mukaisen yhdisteen kanssa, ja haluttaessa annetaan saa-
dun yhdisteen, jossa Ar on karbo-alempialkoksiryhm&lld substi-
tuoitu fenyyliryhmi, reagoida ammoniakin tai alkalisen hydro-
lyysivdliaineen kanssa vastaavan yhdisteen valmistamiseksi, jos-
sa Ar on fenyyliryhm&, joka on substituoitu karbamoyyli- tai
karboksiryhmélla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa Y on O(CH2)6.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd dietyyli-
(6-(2—kloori-4—metoksifenoksi)heksyyli)fosfonaatin valmistami-
seksi, tunnet tu siitd, ettd kuumennetaan 6-(2-kloori-

4-metoksifenoksi)heksyylibromidia trietyylifosfiitin kanssa.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av antivirala arylalkyl-
och aryloxialkylfosfonater med formeln I
0
Ar-Y-P- (OR) 2 (1)

i vilken formel Ar &r en osubstituerad fenylgrupp eller en fenylgrupp,
som dr substituerad med en eller tvd halogener eller med en ligre-
alkoxigrupp innehdllande 1-4 kolatomer, en hydroxigrupp, eller en
alkanoyloxisubstituent inneh&llande 1-4 kolatomer, en karbo-ligre-
alkoxisubstituent innehdllande 2-4 kolatomer, eller en karbamyl-
eller karboxisubstituent; R &r alkyl inneh&llande 1-6 kolatomer;
Y &r (CHZ)n eller O(CHz)n’ ddr n dr ett heltal 6-8, k &nn et e c k-
n at d&rav, att man uppvdrmer en f8rening med formeln Ar-Y-X, vari
X 8r brom eller jod, med ett alkalimetallsalt av en f&rening med
formeln HP(O)(OR)2 eller med en f&rening med formeln P(OR)3, och
ifall Onskvdrt, omsédtter man en erhdllen fdrening, vari Ar en fenyl-
grupp substituerad med en karbo-l&grealkoxigrupp, med ammoniak eller
ett alkaliskt hydrolysmedium fér framst&llning av en motsvarande
férening, ddr Ar &dr en fenylgrupp, som 4r substituerad med en kar-
bamoyl- eller karboxigrupp.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k &nnetecknat
ddrav, att man framstdller en f8rening, ddr Y &r O(CH2)6.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, f6r framsté&dllning av die-
tyl-(6-(2-klor-4-metoxifenoxi)hexyl)fosfonat, k & nnet eck -
n a t d&rav, att man uppvdrmer 6-(2-klor-4-metoxifenoxi)hexylbromid

med trietylfosfit.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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