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DE
INVENCION

por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL AGIDO MONO-
FLUORFOSFORICO Y SUS MONOESTERES®, a favor de la firme
alemena E. MERCX AXTIENGESELISCHAFT, residente en
DARYSTADT (Alemenia).

= . =

MEMORIA DESCRIPTIVA

Hasta ahora, la obtencidn del deido monofluorfosfdrico
Unicemente era posible por un método diffeil y complicado. Por
ello, se intentd preparar el dster del dcido monofluorfosfdrico
por aisociacidn de los dsteres del Zeido polifosfdrico medien-
te el dcido fluorhidrico. La reaceidn debe efectuarse a -409C,
¥, deSpués de una destilacidn molecular del producto Obtenido,
cl rendimiento que resulta es mﬁy bajo. Segin otro procadimien-
t0 conocido, sa podia preparar monodster del deido monofluor-

fosfdrico partisndo do la mezcla de cloruros de fosforilo fino-

- rados. El procedimiento, sin embargo, tiene el inconveniontoe
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esencial do que, tanto la preparacidn del halogenuro de fdsforo
como la separacidn del éster del deido fluor-haldgenofosfdrico
ofraco considsrables dificultades.

Un nuevo procedimicnto guo 8¢ roficre a la rescoidn del
deido fosfdrico y su monodstor con 2,4-dinitrofluorbenceno, on
presancia do bases terciarias, produce bucno® rendimiontos poro
requiore una purificacidn mds dificultosa de los productos de
la resceidn y un trensportador dc fluor relativemante caro.

So encontrd ontonce®, que es posible una Fluoruracidn ré-
pida y directa del deido fosfdrico, dol monodster dal mismo o do
sus sales, por medio del dcido fluorhidrico sometiecndo a mitus
reaceidn los componontes citedss en presencia de tricloroaceto-
nitrilo y/o diciclohexilearbodiimida y un agento fijador de édci-
d>, Lo reaceidn trenscurre de modo nommal y es priciicsmente
cuantitative. Si es necesario, los productos obtenidos se some-
ten acto Seguido, a una hidrdlisis. La separacidn de los com-
puestos des la mezcla reaccionante, se lleva a cabo del modo
usuale.

Es sorprendente que el deido flumorhidrico, bajo 1la in-
fluencia del tricloroacetonitrilo o de la diciclohexilearbodiimi-
da sea copaz de afiadir un dtomo de fluor al 4tomo de fdsforo
del doido fosforico o de su éster. La marcha de una reaccidn asf,
no era previsible. Con ella se ha descubierto un procedimiento
muy econdmico para la obtencidn del dcido monofluorfosfdrico y

de sus derivedos con primeras materias facilmente asequibles.
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Parz el procedimiento segin la invencidn, las temperaturas
vrarien entre =102 y + 1509C., se trabaja ventajosamente a unos
35-80¢ C. Con temperaturas inferiores, la marcha de la reaccidn
es, en proporcidn, mds lenta. En general, la mezcla roaccio-
naﬁte se mantienc algunas horas a temperaturas algo elevadas,
entre 35 y 809C. A veces se deja enseguida en roposo o agitan-
do durante algun tiempo a tomperatura smbicnte.

En genoral no os nocesaria la adicidn de otro disolvente.

Sin ambargo, es factible la adicion de un disolvente inerte,
como acctonitrilo, piridina o dimetil-formamida.

Como agsntes fijadores de dcido se consideran, =ante t0do,
eminas torciarias como piridina, colidina, lutidina o trimetil-
amine trictilemina o también, tributilamina. Se comprende que
tembién pueden emplearse mezclas de estas aminas.

Tanto el tricloroacetonitrilo y le diciclohexilcarbodii-
mida como el agente fijador de dcido, son adicionados, gene-
relmente, en exceso (referidos al 4cido fosfdrico o, respecti-
vamente, a su monodster). No obstante, es tembién posible rea-
lizar la reaccidn con contidades equimoleculares.

Ha sorprendido el hecho de que no es necesario el empleo
do deido fluorhfdarico enhidro. La reaccién puede verificarse tam-
bidn con una solucidn acuosa, por ojamplo, al 50% de Acido flmor-
h{drida, Desée lucgo, con concentraciones muy bajas en deido
fluorhf{drico, la reaccidn trenscurre con sume lentitud, por 1o
que en general, no Se recomiomda utilizar concentraciones de dei-

do fluorhfdrico infericres a 5 - 10%,



Bl trotemiento de 1la mezcla reaccionznte se lleva a cabo
del modo acostumbrado. Como que los decidos libres son relativa-
mente inestables, es conveniente proceder 2 su separacidn dc la
mezcla obtenida, en forma de sus sales aloclines, mmdnicss o de

5 ciclohe_xilemonio. El agente fijador de Acido se elimina por la-
vade o por extraccion mediante un disolvente orgdnico. Con
frecuencie se intercala una purificacidn sobre un inbercembis-
dor de iones, con preforencia sobre un intercembiador Acido
fucerte. Las sustancias contenidas cn los eluatos s¢ transformon

10. cn sales alcalinas, con prefercncia en sales sddices y sopardn-
dolasg dol modo usual.

Segin el procedimiento de la invencidn cualquier monodster
del dcido fosfdrico es tramnsformable en los corraspondientes

" mono fluorderivados 0, rospectivemente en sus sales. los g~

15. pos dster, qué no intervienen directamcnte en la propiz reac-

cidn, puedmser, a voluntad, grupos alguilicos, arflicos o
alquilarflicos, que sventualmente, pucden Ser veriados por
108 mds diversos sustituyentes. En gencral, estos grupis de
dster no posecn mds de 25 dtomos de carbono.

20, Como monodster del deido fosfirico, también se pueden in-
traducir en la reaccidn nucledtidos. Sin embargd, al reaccionar
rivy-nucledtidos con deids fluorhfdrico y triclcrsacetonitrilo,
ade_més de la formacidn del correspondisnte mondfluorfosfato,
tienc luger una reaceidn secundarias, Bl tricloroacetonitrilo,

25+ bajo las condiciones dadas, reaccions con 1os grupos hidroxilo
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libres de 1ln ribosn pora formar el correspondiente 2',3'-0-(1-
~tricloro-2-amino)-stilidennucledtido. En estos compuestos eti-
1iddnicos, que en medio neutro producen sustencias estobles, en
presoncie de un Acido diluido el radical etiliddnico se diso-
cia con fecilidad, y2 a temperaturz ambiente, con lo cual se
forma, con rendimiento cusntitativo, ol correspondiente nuclod-
gido-5"'-monofluorfosfoto. Lo hidrdlisis pucde roslizarse con
dcidos minorclos diluides como Acido clorhidrico o deido sulfi-
rico, o tembisdn, con ayuda de un intercambiador de iones deido.
En la zona eleclinn la disociacidn se verifiez con mds lentitud.
Asi, por ejamplo, con cmoniaco n a la temporatura del ba-
#0 marin, se realiza una disociacidn correcta a nucledsido-5'-
mono fluorfosfato en unas 3 2 5 horas, sin productos secunda-
rids. Por la accidn de boses fuertes, por tiempo prolongado,
se forman ¢tros productos de hidrdlisis, como nucledsidos y nd-
clad-bnses, de mods que tambidn se destruye, odemds, el enlace
fludrfisfors. No es necesario -islar 105 compuestos etiliddni-
cos antes de la hidrdlisis.

Con el empleo de la diciclohexilecarbodiimida no se pro-

duce esta reaccidn secundaria.

|

s 2 s &
La reaccidn del 4cido ortofosfdrico libre con dcido fluor-

hidrico en presencia de tricloroacetonitrilo y/o diciclohexil-
carbodiimida no queda limitada a la formacidn del dcido mono-
fluorfosfdrico, sino que, Segin el exceso de 4cido fluorhidrico

y de agente de cendenSacidn, produce cantidades varisbles de
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deidos fosfdricos polifluorados, principalmente del poco esta-
ble deido diflﬁorfosfdrico. Todos estos 4eidos fluorfosfdricos
pueden trenquvmarse en sus respectivas sales, manteniéndolas
con preferencia, en un medio débilmente alcalino, con un valor
5. de pH igual a 8 - 9, La hidrdlisis se verifica; con prefereﬁ-
cia, calentando a bafio maria. Los dlcalisspropiados son, por
ejemplo, soluciones de hidratos de sodio, potasio o emonio. Los
fluoruros alealinos as{ formados puedgn eliminarse, por ejemplo,
por extraccidn con alcohol metilico, en ol cual el monofluor-
10, fosfato alealind es dificilmente soluble.
El dcido monofluorfosfdrico y sus monodsteres se usen en
terapdutica dental/gOmo productos intermedios para medicemen-

tog 0 agentes protectores para las plantes.

EJEMPLO 1

15. Se mezclan 0,2 moles de éster metflico del deido fosfc-
rico, 0,4 moles de trietilamina, .0,4 moles de deido fluorhidri-
co al 50% y 0,6 moles de piridina. A esta mezcla, calentada a
unos 602C. s¢ le afiade lentamente, egitando de 0,6 a 0,8 moles
de tricloroacetonitrilo. La mezcla se mentiene en reaccidn du-

20. rente 4 a 6 horas a 60°C,.y se deja en reposo durante la noche
a temperatura ambiente.-La piridina se destila a presidn roduci-
gai,y_el residuo se dismelve en 0,2 moles de solucidn acuosa do

“BeOH, agitendo despuds, con cter. La fase etdrea se lava luego
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con agna, Las foses acuosas se reunen y se adicionon 2 un in-
tercembiador de iones de Acido fuerte. El eluato Se neutraliza
con hidrdxido s0dico y después se evapora e sequedad. El resf-
duo se disuelve en metenol, filtrando luego 1o insoluble. El
filtrado obtenido se trata dter, con lo que precipita 1a sal ed-
diea 8el dstor motilico del dcido monofluorfosfdrico. Punto do

fusidn: 882 (se dosScompone o unos 130°). Rendimiento 88%.

EJEMPLO 2

8,7 g (50 milimolos) de deido monofenilfosfdrico y 4 g
g (100 milimoles) de deido fluorhidrico ol 50%, se disuelven en
40 cc de piridina. A 602 y agitando bien, se oMaden lentamen-
te, a gotas, 28,6 g (200 milimoles) de tricloroacetonitrilo. Al
cabo de 15 horas se concentra a presidn reducida y despuds de
afiadir 50 cc de NaOH 1n, se agota varias veces con dter. Lo
fase 2cuosa se neutraliza con un intercambizdor de iones fei-
do, se filtr2 y se evopora hosta sequedad, a presidn reducida. El
residuo se fij~ con metanol, se filtra y preeipita fraccionoda-
mente con acetona/dter. Se Separa una reducida precipitacidn
provia do difenilpirofosfato simétrico. B1 filtrado praecipita
a continuacidn con dter y se seca. Punto de fusidn 195.203° C.
Rendimionto 9,2 g = 93% dol valor todrico de la sal sddica del
dtor fenflico del deido menofiuorfosfdrico. Bunto de fueidn

de 1o sal potésica correspondiente (newtralizaeidn con 005822)
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214-2169C. Punto de fusidn de la correspondiente sal de c¢i-
clohexilamonice (neutralizacidn con ciclohexilamina) 148-149¢

C.

BEJEMPLO 3

8,7 g (50 milimoles) de 4cido monofenilfosfdrico, 4 g
(100 milimoles) de dcido fluorhidrico &l 50#4 y 10,1 g (100 mi-
limoles) de trietilamina, se disuelven en 10 cc de piridina.A
esta sclucidn a §0-70¢ C., se aflade lentamente, a gotas, una
solucidn de 20,6 g (100 milimoles) de N,N'-diciclohexilcarbodi-
imida en 10 cc de piridina. Da mezcla reaccional es agitada
durente 6 horas a 60¢C. y a continuacidn durante 12 horas a
temperatura smbiente. Dospuds de afladir 20 ce de agua Se agi-
ta durentc 1 hora mds. La urea precipitada se filtra por suc-
cidn y se lava con agua. El filtrado se concentra bajo presidn
reducida, hesta sequedad. E1 residuo se fija con 30 cc de agua
¥ se lava varias veces con éter de petrdleo de bajo punto de
cbullicidn (40-60¢)., La solucidn acuosa se lleva a un intercam-
biador de ionos deides y ol cluato so newtralize con NaOH.
Dospuds de concentrar y fijer la residuo con metanol, se preci-
pita mediante acetona/dter. Se obticne la sal sddica del dster
fenflico del deido monofluorfosfirico. Rendimiento 9,5 g = 94%
dol valor tedrico.
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EJEMPLO 4

3,64 g (10 milimoles) de monohidrato del dcido adenosin-
-5'.monofosfdrico, 1,2 g (130 milimoles) de deido fluor-
hidrico el 50% y 3 g (30 milimoles) de trimetilamina, se disuel-
ven on 3 oc de piridina. A 609 y bajo constante agitacidn se
afiede lentsmente, gota a gota, una sclucidn de 6 g (30 milimo-
les) de N,N'~diciclohexilearbodiimida en 3 cc de piridina. Se
egita durante 15 horas a 60¢ C y luego Se olimina el disolven-
te a presidn reducida.

El residuo sge fija con 30 cc de agua y la urea precipi-
tada se succiona. Bl filtrado se trata con 25 cc de NaOH In,
8e lava vaerias veces con éter y so concentra hasta sequedad
bajo presidn reducida. El residuo sc disuclve on motanol y
procipita do nusvo con acetona. Bl precipitado centrifugado da,
junto con el materiel dbtenido del filtrado de la zcetona, un
rendimiento de 3 g = 81% del valor todrico, do sal sddica del
dster 5'-adonosilico del deido monofluorfosfdrico. En luger
de hidroxido sddico, tambidn sc puede noutrelizar mediente tre..
tamionto con ol intercembiador de iones deido. Iuego 86 Ob-
ticne la sal amdnica correspondicntc. Punto de fusidn 168 -
1709C. Noutralizandd con ciclohexilamine se obtione la sal

ciclohexilemdnica do punto do fusidn 140¢ C,
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EJEMPLO 5

1 g (10 milimoles) de 4oido ortofosfdrico oristalizado
¥ 1,6 g de (40 milimoles) de dcido fluorhidrico al 50% se
disuelven en 20 c¢c de piridina y a unos 602 sc trata en foma
do gotas con 14,4 g (100 milimoles) de tricloroacetonitrilo.
Despuds do sgitar 12 horas a 60¢C, se filtre y se concontra a
prcsidn roducida. El residuo se fija con agua, y se separan
por filtracidn 4,5 g de tricloroacotamida. El filtrado se 1llo-
va con LiOH a un pH 8-9 y so agota con éter. La fase acuosa So
calienta a befio mer{a durante 5 0 6 horas, mentenidndola a un
pH 8, se separa por filtracidn un poco de fosfato de litio y

Se evapora a presidn reducida hasta sequedad. El residuo

'se extrae con metanol vy se descca, Rendimiento 1,1 g =

95% dal valor tdorico, de la sal de litio del 4cidd monofluor-

fosfdrico. .

EJENPLO 6

a) 18,5 g (50 milimoles) de monohidrato del dcido adeno-
sin-5lmonofosfdrico, 74 g (400 milimoles) de tri-n-butilamina
y 15 g (37 milimoles) de 4cido fluorhidrics el 504, sc di-
suclven on 25 cc de piridina. A esta solucidn, mantenida a
602C, se afiaden a gotas, bajo buena agitacidn 50 cc (500 mi-

limoles) de tricloroacetonitrilo. La mezcla reaccional se men-
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tiene qurente l¢ horas a 60°C, Después se evapora la piridine
a presidn reducida, se fija el resfduo con 400 ce de NeOH 1n

y 200 cc de agna y so lava varias veces con éter. La solueidn
g6 llove 2 un pH de 7 madiente adicidn de NaOH In y se evapora
hasta scquedad bajo presidn roducide. E1 residuo so fija con
100 cc do agua, se filtra y sc oxtras con unos 500 cc dc isobu-
tanol (hidrosaturado). Una vez ovaporada la solucidn, ol re-
siduo s¢ disuclve cn mebanol, la solucion se filtra y procipi-
ta con &ter. Rendimionto 25 g = 86% del valor todrico del
monohidrato de la sal sddica del éster 5'-[2',3'-O-(1-tricloro-
2~2mino)etilen-adenosilico del deido monoflwor fosfirico,
lamdamax258 milimicras (pH7).

b) 5,3 g (10 milimoles) del monohidrato de la sal sddica
del éster 5'-[2',3'-0-(1-triclors-2-amino)-etilen]-adenosilico
de doido monofluorfosfirico, se disuelven an 150 cc de agua y
se tratan con 20 g de un intercembiador dcid> de cationes. Des-
pude de tres horas de agitacidn a temperstura ambionte se fil-
tra ol intercambiador, se lava luego con sgua y el filtrado se
neutralize con hidrdxido sddico. Despuds de concentrar bajo pro-
8idn reducida, se fija con metendl, se filtra y precipita con
dtor. Tras ol secad> o obticnen 3,4 g = 92% del valor tdories

do la sal sddica del detor 5-adenosflico del deido monofluor-

foafdrico.
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EJEHRPLO 7

a) 0,37 g (milimcles) de la sal disddica del dcido uri-
din-5'-monofosfdrico, 1,48 g (8 milimoles) de tri-n-butilamida
¥y 0,3 g (7,5 milimoles) de doido fluorhidrico al 50%, se disuel-
ven en 1 cc de piridina. A 60¢C, y agitando se aflade a gotas,
en el espacio de 1 hora, 1 cc (10 milimoles) de triclorcaceto-
nitrilo. La mezcla reaccional se agita durante 14 horas a 60° C,
luegoe Se evapora la piridina a presidn reducide, se fija ol
residmo con 20 cc de agna y la solucidn se agota con éter. Me-
diante adiqic;'n de 10 cc de NaDH 1n y agotado con dter, se eli-
mina le tri-n-butilamina. La solucidn acuosa se concentra has-
ta unos 5 cc y se agita con isobubanol hidrosaturado. Después
de climinar el isobutanol bajo presidn reducide, se fija
ol residuo con metanol, se filtra la solucidn y precipita con
dtor. Se obtienen 0,445 g = 97% dol valor tdorico de la sal
sédica del éster 5'-[2',3'-0-(1-tricloro-2-amino)-etilideni-
uridflico del deido mono-flusr-fosfdrico, como monohidrato,
lamda, ,  260,5 milimicras (pH 7).

b} 0,255 g (0,5 milimoles) del monohidrato de la sal sd-
dica del éster 5'-[2',3'-0-(1-tricloro-2-amino)-etilidenjuridi-
1ico del dcidd monofluorfosfirico, se colientan con 10 cc de
amd>niaco T durante unas 4 horas a 50-602C. Le mezcla reaceio-
nal se evapora a presidn reducida hasta sequedad. El residuoc se

fijo con 10 cc ds a2gue y sSe pasa 2 un intercambiador de iones
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deido. El eluato fue neutralizado con lejia de sosa, evaporado
a sequedad y ol residuo fijado con metanol. Con éter se preci-
pitan 0,358 g = 984 del valor tedrico del monohidrato de

sal sddica del éster 5'-uridilico, del dcido monofluorfosfdrico.

EJEMPLO 8

a) 1 g (2,2 milimoles) del trihidrato de le sal sddica
del decido guanosin-5'-monofosfdrico, 3,94 g (21,3 milimoles) de
tri-n-butilemina y 0,796 g (20 milimoles) de dcido fluorhidrico
gl 50%, se disuelven en 3 cc de piridina y en la solucion se in-
troducen a gotas, a 60° C y bajo agitaeidn, 2,6 cc (26 milimoi-
les) de tricloroacetonitrilo. Se opera como en el ejemplo 7.
Rendimiento 0,89 g = 84,5 % del valor tedrico de sal amdnica del
dster 5'-[2',3"'-0-(1-tricloro-2-amino)-etilidenJ-guenosilico del
dcido monofluorfosfdrico. lemde .. 254 milimicras (pH 7).

b) 0,526 g (1 milimol) de la sal amdnica del éster
5'-[2',3'-0-(1-tricloro-2-amino )-etilidenj-guanosilico del dei-~
do monofluorfosfdrico se calienten con 10 cc deamwniaco ™
durants unes 4 horas, a 50-602C. Después de evaporar a presidn
reducide se fije el residuo con metanol. De la solucidn filtrada
precipite~ con dter, 0,37 g = 97% del valor tdorico de la sal 81119:

nica del deter §'-guanosflico del Acido monofluorfosfdrico.

~ seswsses ™
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REIVINDICACIONES

Descrito el obj.to del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente alemana

63 945 IVa/12i del 27 de Enero de 1965,

1. Procedimiento para la preparacidén del dcido mono-
fluorfosférico y sus monoésteres o bien las sales de estos com-
puestos, caracterizado porgue el dcido fosférico o sus monoés-
teres o bien las sales de estos compuestos, se hacen reaccio-
nar con.écido fluorhidrico, en presencia de tricloroacetonitrilo
y/o0 diclorohexilcarbodiimide y un agente fijador de édcido,
eventualmente se somete el producto obtenido a una hidrdélisis
¥y el compuesto formado ge aisla, eventualmente, en forma de

por si usual; de la mezcla reaccionante.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el dcido monofluorfosférico o sus
monoésteres se gislan de la mezcla reaccional como sales

alcalinas, aménicas o ciclohexilaménicas.

3. Procedimiento pare la preparacidn del deido

monofluorfosfdérico y sus monodsteres
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Segin se¢ describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de quince hojas foliadas

y escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 9 8 ENE 1966

p.a. JAIME ISERN

Fumado; JOSE RODRIGUEZ
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