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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO MONO- 

FLUORFOSFONICO Y SUS MONOlfSTERES ", a favor de l a  finna 

alemana E. MERCA AXTIENGESELLSCHAFT, residente en 

DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA D ESCRIPTIV A

Hasta ahora, l a  Obtención del ácido monofluorfosforico 

tínicamente era posible por un metodo d i f í c i l  y complicado. Por 

e llo , se intentó preparar el áster del ácido monofluorfos fó ri co 

por disociación de lo s ásteres del ácido polifosforico  median­

te  e l ácido fluorhídrico. La reacción debe efectuarse a -409C, 

y, después de una destilación molecular del producto obtenido, 

e l rendimiento que resu lta  es muy bajo. Según otro procedimien­

to conocido, se podía preparar monoester del ácido monoíluor- 

fosfórico partiendo do l a  mezcla de cloruros de fo sforilo  fluo- 

rados* E l procedimiento, sin  embargo, tiene e l inconveniente
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esencial de que, tanto l a  preparación del halogenuro de fósforo 

como l a  separación del óster del acido fluor-halógenofosfórico 

ofrece considerables d ificu ltad es.

Un nuevo procedimiento que so refiero  a l a  reacción del 

5. acido fosfórico y su monoóstor con 2,4-dinitroíluorbenceno, en 

presencia do bases te rc ia r ia s , produce buenos rendimientos pero 

requiero una purificación más d ificu lto sa  de lo s productos de 

l a  reacción y un transportador do flúor relativamente caro.

Se encontró entonces, que es posible una fluoruración rá- 

10. pida y directa del ácido fosfórico , del monoester del mismo o do 

sus sa le s , por medio del ácido fluorhídrico sometiendo a mótua 

reaoción lo s componentes citados en presencia do tric lo roaceto- 

n itr ilo  y/o dioiclohexilcarbodiLaida y un agento fi ja d o r  de á c i­

do, La reacoión transcurre de modo normal y es prácticamente 

15. cuantitativa. S i  es necesario, lo s  productos obtenidos se some­

ten acto seguido, a una h id ró lis is . La separación de lo s com­

puestos de l a  mezcla reaccionante, se l le v a  a cabo del modo 

u sual.

Es sorprendente que el ácido fluorhídrico, bajo l a  in- 

20. fluencia del tr ic lo roaceton itrilo  o de l a  dioiclohexilcarbo di imi­

da sea capaz de añadir un átomo de flúor a l átomo de fósforo 

del ácido fosfórico o de su áster. La marcha de una reacción a s í , 

no era p rev isib le . Con e l la  se ha descubierto un procedimiento 

muy económico para l a  obtención del ácido monoíluorfosfórico y 

25. de sus derivados con primeras materias fácilmente asequibles..
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Para el procedimiento según l a  invención, la s  temperaturas 

varían entre -10s y + 1509c . ,  se trab a ja  ventajosamente a unos 

35-80s c . Con temperaturas in feriores, l a  maroha de la  reacción 

es, en proporción, mas len ta. En general, l a  mezcla raaccio- 

5. nante se mantiene algunas horas a temperaturas algo elevadas, 

entre 35 y 809C. A voces so deja enseguida en reposo o agitan­

do durante algún tiempo a temperatura ambiente.

En general no es necesaria l a  adición de otro disolvente.

Sin embargo, es fac tib le  l a  adición de un disolvente inerte,

10. como acoton itrilo , p irid ina o dimetil-formamida.

Como agentes fijadores de acido se consideran, ante todo, 

aminas te rc ia r ia s  como piridina, colidina, lu tid in a o trim etil-  

amina triotilam ina o también, tributilam ina. Se comprende que 

también pueden emplearse mezclas de estas aminas.

15. Tanto el tric lo roaceton itrilo  y l a  diciclohexilcarbodii-

mida como el agente fijad o r  de ácido, son adicionados, gene­

ralmente, en exceso (referidos a l ácido fosfórico o, respecti­

vamente, a su monoéster). No obstante, es también posible rea­

l iz a r  l a  reacción con cantidades equimoleculares.

20. Ha sorprendido el hecho de que no es necesario el empleo

do ácido fluorhídrico anhidro. La reacción puede v erificarse  tam­

bién con una solución acuosa, por ejemplo, a l 50% de ácido flúor- 

hídrido, Desde luego, con concentraciones muy bajas an ácido 

fluorhídrico, l a  reacción transcurre con suma lentitud, por lo 

25. que en general, no se recomienda u t i l iz a r  concentraciones de ác i­

do fluorhídrico in feriores a 5 - 10%.
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E l tratamiento de l a  mezcla reaccionante se lle v a  a cabo 

del modo acostumbrado. Como que lo s  ácidos lib re s  son re la tiv a ­

mente in estab les, es conveniente proceder a su separación de l a  

mezcla obtenida, en forma de sus sa le s  a lca lin as, amónicas o de 

5. cicloha-xilamonio. E l agente fijad o r  de ácido se elimina por l a ­

vado o por extracción mediante un disolvente orgánico. Con 

frecuencia se in tercala  una purificación sobre un intercambia­

dor de iones, con preferencia sobre un intercambiador ácido 

inerte. Las sustancias contenidas en lo s  eluatos se transfoiman 

10. en sa le s  a lca lin as, con preferencia en sa le s  sódicas y separán­

dolas dol modo usual.

Según el procedimiento de l a  invención cualquier monoóster 

dol ácido fosfórico es transformable en lo s correspondientes 

mono flúor derivados o, respectivamente en sus sa le s . Los gru- 

15. pos áster, que no intervienen directamente en l a  propia reac­

ción, puedenser, a voluntad, grupos a lq u ílico s, a r ílic o s  o 

a lq u ila r ílico s , que evontualmente, pueden ser variados por 

lo s  más diversos sustituyentes. En general, estos grupos de 

áster no poseen más do 25 átomos de carbono.

20. Como monoáster del ácido fosfórico , también se pueden in ­

troducir en l a  reacción nucleótidos. Sin  embargo, a l  reaccionar 

ribo-nucleótidos con ácido fluorhídrico y tr ic lc ro ace to n itr ilo , 

además de l a  formación del correspondiente monofluorfosfato, 

tiene lugar una reacción secundaria, E l tr ic lc ro ace to n itr ilo , 

bajo la s  condiciones dadas, reacciona con lo s  grupos hidroxilo25.
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lib re s  de l a  ribo so. paro formar e l correspondiente 2 3 '-0 -( l-  

-tricloro-2-amino) -etilidennucleótido. En estos compuestos e t i-  

lid& iicos, que en medio neutro producen sustancias estables, en 

presencia de un acido diluido el radical etilidánico so diso- 

5. c ia  con facilid ad , ya a temperatura ambiente, con lo cual se

forma, con rendimiento cuantitativo, e l  correspondiente nuclcó- 

sido-5'-monofluorfosfato. La h id ró lis is  puede realizarse  con 

ácidos minerales diluidos como ácido clorhídrico o ácido sulfú­

rico , o también, con ayuda de un intercambiador de iones ácido. 

10. En l a  zona alcalin a l a  disociación se v e r if ic a  con más lentitud. 

Así, por ejemplo, con amoniaco 7n a l a  temperatura del ba­

ño maria, se rea liza  una disociación correcta anucleósido-5 '- 

monoíluorfosfato en unas 3 a 5 horas, sin  productos secunda­

r io s . Por l a  acción de bases fuertes, por tiempo prolongado,

15- se forman otros productos de h id ró lis is , como nucleósidos y nú­

cleo-bases, de modo que también se destruye, además, e l enlace 

fluorfósforo. No es necesario a is la r  lo s  compuestos e tilid en i-  

cos antes de l a  h id ró lis is .

Con el empleo de l a  diciclohexilcarbodiimida no se pro- 

20. duce esta reacción secundaria.

La reacción del ácido ortofosfórico lib re  con ácido flúor 

hídrico en presencia de tric lo roaceton itrilo  y/o d iciclohexil­

carbodiimida no queda lim itada a l a  formación del ácido mono- 

fluorfosfórico , sino que, según e l exceso de ácido fluorhídrico 

. y de agente de condensación, produce cantidades variables de25
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ácidos fosfóricos poliíluorados, principalmente del poco e sta­

ble ácido d iílporfosfórico . Todos estos ácidos fluorfos fó r i co s 

pueden transformarse en sus respectivas sa le s , manteniéndolas 

con preferencia, en un medio débilmente alcalino, con un valor 

5. de pH igual a 8 - 9. La h id ró lis is  se v e r if ic a ; con preferen­

cia , calentando a baño maria. Les á lc a l is  apropiados son, por 

ejemplo, soluciones de hidratos de sodio, potasio o amonio. Los 

fluoruros alcalinos a s í  formados pueden eliminarse, por ejemplo, 

por extracción con alcohol m etílico, en e l cual e l monofluor- 

10. fosfato  alcalino es difícilm ente soluble.

El ácido monofluorfosfórico y sus monoásteres se usan en 
, o

terapéutica dental/como productos intermedios para medicamen­

tos o agentes protectores para la s  plan tas.

E J E M P L O  1

15. Se mezclan 0 ,2  moles de á ster m etílico del ácido fo sfó ­

rico , 0 ,4  moles de trietilam in a, .0,4 moles de ácido fluorh ídri­

co a l 50% y 0 ,6  moles de p irid in a. A e sta  mezcla, calentada a 

unos 603C. so le  añade lentamente, agitando de 0,6 a 0,8 moles 

de tr ic lo ro aceto n itrilo . La mezcla se mantiene en reacción du- 

20. rante 4 a 6 horas a 60sC,.y se deja en reposo durante l a  noche 

a temperatura ambiente. -La p irid in a se d e st ila  a presión reduci­

da y e l residuo se disuelve en 0 ,2  moles de solución acuosa do 

''gaD8, agitando después, con eter. La fa se  etorea se lava luego
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con agua. Las fases acuosas se reúnen y se adicionan a un in- 

teroambiador de iones de ácido fuerte. El eluato se neutraliza 

con hidráxido sádico y después se evapora a sequedad. E l r e s i­

duo se disuelve en motanol, filtrando luego lo insoluble. El 

5. filtrad o  obtenido se t r a ta  eter, con lo que precip ita  l a  sa l  sá­

dica del áster m etílico del ácido monofluorfosfárico. Punto do 

fusián : 88s fse descompone a unos 1306). Rendimiento 88%.

E J E M P L O  2

8,7 g (50 milimolos) de ácido monofenilfos fá r i  co y 4 g 

10. g (100 milimoles) de ácido fluorhídrico a l 50%, se disuelven en 

40 cc de pirid ina. A 60e y agitando bien, se añaden lentamen­

te , a gotas, 28,6 g (200 milimoles) de tric lo roaceton itrilo . Al 

cabo de 15 horas se concentra a presián reducida y después de 

añadir 50 cc de NaOH ln , se agota varias veces con eter. La 

fase  acuosa se neutraliza con un intercambiador de iones áci- 

15. do, se f i l t r a  y se evapora hasta sequedad, a presián reducida. El 

residuo se f i j a  con metanol, se f i l t r a  y precipita fraccionada­

mente con acetona/eter. Se separa una reducida precipitación 

previa de d ifenilp irofosfato  simétrico. El filtrado  precip ita 

a continuación con eter y se seca. Punto de íhsion 195-2039 C.

20. Rendimiento 9,2 g = 93% del valor toárico de l a  sa l  sódica del 

eter fen ílico  del ácido monoíluorfosfárico. Punto de fusián 

de l a  s a l  potásica correspondiente (neutralización con
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214-216BC. Punto de fusión de l a  correspondiente sa l  de c i-  

clohexilamonica (neutralización con ciclohexilamina) 148-1499 

C.

E J E M P L O  3

8,7 g ($0 milimoles) de ácido'mono fen ilfo sfó rico , 4 g 

(100 milimoles) de ácido fluorhídrico al 50% y 10,1 g (100 mi­

limoles) de trietilam in a, se disuelven en 10 cc de piridina.A  

esta  solución a 60-709 C., se añade lentamente, a gotas, una 

solución de 20,6 g (100 milimoles) de N ,N '-diciclohexilcarbodi- 

imida en 10 cc de pirid ina. La mezcla reaccional es agitada 

durante 6 horas a 6090. y a continuación durante 12 horas a 

temperatura ambiente. Después de añadir 20 cc de agua se ag i­

t a  durante 1 hora más. La urea precipitada se f i l t r a  por suc­

ción y se lava con agua. E l filtrad o  se concentra bajo presión 

reducida, hasta sequedad. El residuo se f i j a  con 30 cc de agua 

y se lava varias veces con éter de petróleo de bajo punto de 

ebullición (40-609). La solución acuosa se lle v a  au n  intercam­

biador de ionos ácidos y el eluato so neutraliza con NaOH. 

Después da concentrar y f i j a r  l a  residuo con metanol, se p reci­

p ita  mediante acetona/óter. Se obtione l a  sa l  sódica del á ste r  

fen ílico  del ácido monofluorfosfórico. Rendimiento 9,5 g = 94% 

del valor teórico .
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3,64 g (10 milimoles) de monohidrato del ácido adenosín- 

-5'-monofosfárico, 1,2 g (130 milimoles) de ácido fluor­

hídrico al 50% y 3 g (30 milimoles) de trimetilamina, se disuel­

ven en 3 cc de p irid in a. A 605 y bajo constante agitación se 

añade lentamente, gota a gota, una solución de 6 g (30 milimo- 

le s )  de N,N'-dlciclohexiloarbodiimida en 3 cc de p irid in a. Se 

ag ita  durante 15 horas a 609 C y luego se elimina el disolven­

te  a presián reducida.

E l residuo se f i j a  con 30 cc de agua y l a  urea precip i­

tada se succiona. E l filtrado  se t r a ta  con 25 cc de NaOH ln, 

se lava varias veo es con eter y se concentra hasta sequedad 

bajo presián reduoida. E l residuo se disuelve en metanol y 

precip ita  de nuevo con acetona. E l precipitado centrifugado da, 

junto con e l m aterial dbtcnido del filtrad o  do l a  acetona, un 

rendimiento de 3 g = 81% del valor teorice, do sa l  sádica del 

áster 5 '-adonosálico del ácido monofluorfosfárico. En lugar 

de hidroxido sádico, tambián so puede neutralizar mediante t r a ­

tamiento con el intorcambiador de iones ácido. Luego se ob­

tiene l a  sa l  amánica correspondiente. Punto de fusián 168 - 

1709C. Neutralizando con ciclohexilamina se obtiene l a  sa l  

ciclohexilamánica de punto de fusián 1409 C.

E J E M P L O  4



322266
- 10 -

E J E M P L O __5

1 g (10 milimoles) de ácido ortofosfórico cristalizado  

y 1,6 g do (40 milimoles) de ácido fluorhídrico al 50% se 

disuelven en 20 cc de p irid in a y a unos 609 se t r a ta  en foxma 

de gotas con 14,4 g (100 milimoles) de tr ie lo ro ace to n itr ilo . 

Después do ag itar  12 horas a 60BC, se f i l t r a  y se concentra a 

presión reducida. E l residuo se f i j a  con agua, y so separan 

por filtra c ió n  4,5 g de tricloroacotam ida. E l filtrad o  se l l e ­

va con LiOH a un pH 8-9 y so agota con éter. La fa se  acuosa se 

calienta a baño maría durante 5 o 6 horas, manteniéndola a un 

pH 8, se separa por filtrac ió n  un poco de fosfato  de l i t i o  y 

se evapora a presión reducida hasta sequedad. E l residuo 

se extrae con metanol y se desoca, Rendimiento 1,1 g =

95% del valor téorico, de l a  s a l  do l i t i o  dol ácido monoíluor- 

fo sfórico . .

. E J E M P L O  6

a) 18,5 g (50 milimoles) do monohidrato del ácido adono- 

sin-SLmonofosfórico, 74 g (400 milimoles) do tri-n-butilam ina 

y 15 g (370 milimoles) do ácido fluoxhidrico al 50%, se d i­

suelven en 25 cc de p irid in a. A esta  solución, mantenida a 

609C, se añaden a gptas, bajo buena agitación 50 cc (500 mi­

lim oles) de tr id o ro a c e to n itr ilo . La mezcla reaccional se man-
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tiene durante 16 horas a 60$C, Después se evapora l a  p iridina 

a presión reducida, se f i j a  e l  residuo con 400 cc de NaOH ln 

y 200 co de agua y se lava varias veces con éter. La solución 

se lle v a  a un pH de 7 mediante adicián de NaOH ln y se evapora 

hasta sequedad bajo presién reducida. E l residuo se f i j a  con 

100 cc do agua, se f i l t r a  y se extrae con unos 500 cc do isobu- 

tanol fhidro saturado ). Una vez evaporada l a  solución, el re­

siduo se disuelve en metanol, l a  solución se f i l t r a  y precipi­

t a  con éter. Rendimiento 25 g = 86% del valor teórico del 

monohidrato de l a  s a l  sódica del éster 5 '- [2 ',3 '-0 - ( l- tr ic lo ro -  

2-amino)otilenj-adenosilico del ácido monoüuor fosfórico ,

lamda _ 258 milimicras fpH7).max
b) 5,3 g flO milimoles) del monohidrato de l a  sa l sádica 

del éster 5 '-[2 ',3 '-0-fl-tricloro-2-am in o)-etilen ]-adenosílico  

de ácido monoíluorfosfárico, se disuelven en 150 cc de agua y 

se tratan  con 20 g de un intercambiador ácido de cationes. Des­

pués de tre s  horas de agitación a temperatura ambiente se f i l ­

t r a  el intercambiador, se lava luego con agua y e l filtrad o  se 

neutraliza con hidráxido sádico. Después de concentrar bajo pre- 

sián reduoida, se f i j a  con metanol, so f i l t r a  y precip ita con 

éter. Tras e l secado so obtienen 3,4 g = 92% del valor teórico 

do l a  sa l  sádica del éster 5-adenosílico del ácido monofluor- 

fo sfá r ico .
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a) 0,57 g (milimoles) de l a  s a l  disódica del ácido u ri-  

din-5' -monofosfórico, 1,48 g (8 milimoles) de trí-n-but ilamida 

y 0 ,5  g (7,5 m ilitó le s) de ácido fluorhídrico a l 50%, se disuel 

ven en 1 cc de p irid in a. A 60se, y agitando se añade a gotas, 

en e l espacio de 1 hora, 1 cc (10 milimoles) de tric loroaceto- 

n it r i lo . La mezcla reaccional se ag ita  durante 14 horas a 60$ C 

luego se evapora l a  p irid in a a  presión reducida, se- f i j a  ol 

residuo con 20 cc de agua y l a  solución se agota con áter. Me­

diante adición de 10 cc de NaOH ln  y agotado con eter, se e l i ­

mina l a  tri-n-butilam ina. La solución acuosa se concentra has­

t a  unos 5 cc y se ag ita  con isobutanol hidrosaturado. Después 

de eliminar el isobutanol bajo presión reducida, se f i j a

ol residuo con metanol, se f i l t r a  l a  solución y precip ita  con 

éter. So obtienen 0,445 g = 97% del valor táorioo de l a  sa l 

sódica del áster 5' -E 2 ', 5 '-0 -(1-tricloro-2-amino )-etiliden^- 

u rid ílico  del ácido mono-íluor-fosfórico, como monohidrato, 

lamds^gg 260,5 milimicras (pH 7).

b) 0,255 g (0,5 milimoles) del monohidrato de l a  s a l  só­

dica del á ster 5' -E 2 ',  3' -0 -fl-trieloro-2-am ino)-e tiiid en y ir id i-  

lico  del ácido monofluorfosfórico, se calientan con 10 cc de 

amoniaco 7n durante unas 4 horas a 50-60BC. La mezcla reaccio­

nal se evapora a presión reducida hasta sequedad. E l residuo se 

f i j a  con 10 cc de agua y se pasa a un intercambiador de iones

E J E M P L O  7
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ácido. El eluato fue neutralizado con l e j í a  de sosa, evaporado 

a sequedad y el residuo fijado con metanol. Con eter se preci­

pitan 0,358 g = 98/ del valor teórico del monohidrato de 

sa l  sódica del áster 5 '-uríd.ilico, del áoido monoíluorfosforico.

E J E M P L O  8

a) 1 g (2,2 milimoles). .del trih idrato de l a  sa l sádica 

del ácido guanosin-5'-monofosfárico, 3,94 g (21,3 milimoles) de 

tri-n-butilam inay 0,796 g (2& milimoles) de ácido fluorhídrico 

al 50%, se disuelven en 3 cc de pirid ina y en la  solución se in ­

troducen a gotas, a 609 c y bajo agitación, 2,6 cc (26 milimo­

le s )  de trie lo roaceton itrilo . Se opera como en el ejemplo 7. 

Rendimiento 0,89 g = 84,5 % del valor teárico de s a l  amánica del 

áster 5'-E2',3'-0-(l-trioloro-2-am ino-)-etilidenj-guanosílico del 

ácido monoíluorfosforico. lamda^.^ 254 milimicras (pH 7).

b) 0,526 g (1 milimol) de l a  sa l  amánica del áster 

5 '-E2 ',3 '-0-(l-tricloro-2-am ino)-etiliden j-guatiosílico  del ác i­

do monoíluorfosforico se calientan con 10 cc de amoniaco 7n 

durante unas 4 horas, a 5O-6OSC. Después de evaporar a presián 

reducida se f i j a  e l  residuo con metanol. De l a  solucián f i lt ra d a  

precipita*-- con eter, 0,37 g = 97% del valor teórico de l a  sa l  amo 

nica del áster 5'-guanosílico del ácido monofluorfosforico.
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  sigu ientes re iv in dica­

ciones, con prioridad de la  so lic itu d  de patente alemana 

63 945 IV a/l2i del 27 de Enero de 1965.

5.. 1. Procedimiento para la  preparación del ácido mono-

flu orfo sfórico  y sus monoésteres o "bien la s  sa le s  de estos com­

puestos, caracterizado porque e l ácido fo sfórico  o sus monoés- 

teres o "bien la s  sa le s  de estos compuestos, se hacen reaccio­

nar con ácido fLucrhidrico, en presencia de tr ic lo ro ace to n itr ilo  

10. y/o diclorohexilcarbodiim ida y un agente fi ja d o r  de ácido,

eventualmente se somete e l  producto obtenido a una h id ró lis is  

y e l  compuesto formado se a í s la ,  eventualmente, en forma de 

por s i  usual, de la  mezcla reaccionante.

2. Procedimiento según la  reivindicación  1,

15. caracterizado porque e l ácido monofluorfosfórico o sus

monoésteres se l i s ia n  de l a  mezcla reaccional como sa le s  

a lc a lin a s , amónicas o ciclohexilam ónicas.

3. Procedimiento para la  preparación del ácido 

monofluorfosfórico y sus monoésteres
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Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descrip tiva que consta de quince hojas fo liadas 

y e sc r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, a 2 3 ENE 1966
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