'PATENTE DE INVENCION
ES 4682

!

Tnt, 1% (91 F{'//ﬂ JK., Bos3

|
SIS PR R

| Q%nma Je&m /zﬁwz

daée

PROCEDII:[IENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS FOSFONICOS.

Solistdande: HENKEL & CIE.GmbH., entidad alemana, residente en
Henkelstrasse 67, 4000 Dusseldorf-Holthausen, Re-
p¥blica Federal Alemana.

’ El objeto de la présente invencién es un :prqcedimien-
to para la obtencién de nuevos écidos fosfénicos ciclicos

o 'sus sales hidrosolubles.
Es sabido que las monocarboxiamidas o nitrilos se

pueden hacer reaccionar con trihglur&s de fésforo 6 tri-
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haluros de fésforo y 8cido fosforbso a los 4cidos 1-amino-

alcan-l,l-difosfénicos. Se ha demostrado ehora que tales

 reacciones con diamidas de 4cido dicarboxilico de cadena coz

ta asf como dinitrilos no dan en forma simildr los &cidos

tetrafosfénicos. M4s bien se ha descubierto, sorpreéndente-

| mente, que mediante reaccién de derivados de &cido dicarbo-

xilico de férmula x-(cnz)nfx, donde n =1 a 3 y X = -CH,
-CONHz é -CONHR ( R = resto alquilo con 1 - 6 &tomos .de car-|

‘bono) con trihaluros de fésforc o bien trihaluros de fésfo- |

ro 'y deido fosforoso, en la ulterior hidrélisis 4cida se '
obtienen nuevos 4cidos eminofosfénicos ciclicos de férmula

general I.

R - N PO(OH)

\ | xR
0=2¢C c— ..

N Npolon),

é aué sales hidrosolubles.

Aqui R signif:.calﬁdzﬁgeno owm resto glquilo con 1 & 6 étomos :
de carbono y n. =1a3., Los compueetos de férmula I se pue
den traneformar fécllmente en sus sales.

La reacclén se puede realizar, por ejemplo, fundxen—

do primeramente la dicarboxidiamida con écldo fosforoso y

agregando 1entamente PCl bajo agitacién,
El producto de reacc16n que se forma, en la mayofia

de los caaoa viscogo, -8e hldrollzq a continuacién mediante

adicién de agua. No es necesaria una adicién de 4cidos,

1
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ya que el mismo producto de réacclén tiene una reaccién

dcida. Sin embargo, partiendd d?l dicarboxidinitrilo, és-
te se puede disolver en un dlsol5ente inerte, tal como por
ejemplo dioxano d'hidrocarburos'cloradbs y meiclar a conti-

nuacién con trlhaluro de fdaforo. Después se sigue agre-

~ gando 6c1do foeforoso y, después de agregar agua, la solu-

cidn ge h1droilza. En el procedlmiento-menclonado en dlti- |
mo luga: se puede suprimir, en caso dado, también el dcido
fosforoso. Como trihaluros del dcido fosfériéo entran es-

pecialmente eri consideracidn el tricloruro fosfdrico y el

tribromuro fosférico.

Este Gltimo ha desmostrado sér especialménte adecua-

do como reactante se emplean nitrilos.

La proporcién molar entre €l derivado del 4cido di-
carboxflico y el compuesto de fésforo asciende de 1t2 a
1:6, preferentemente 1:4. Como dicarboxidiamidas se pue-
den emplear también aquellas en las cuales un &tomo de hi-
drégeno estd sustituido, en los grupos emino, por un resto
alquilo con 1 a 6, preferentemente 1 a 4 4tomos de éarbo-
no. '

P?eferentémente‘se emplean los derivados ‘de &c¢ido
dicarboxilico arriba mencionados del dcido maldico, dcido
sudefnico y daido éiutérico. b

Los nuevos ééidoa aminofosfénicos ciclicos se obtie-
nen frecuentemente como monohidfaioa.y, mediantg secado en
el armario bajo vacio & unos 802C, se pueden»transformar-
en productos libres de agua de hidratacién;' Los pesos mo-
leculares, determinados titrimétricamente, no permiten por
lo pronto apreciar una diferencia entre el monohidrato de

la férmula estructural cfclica I y la estructura de cadena
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abierta II a continuacién:

P03H2
R - NH - CO - (CHz)n- C-NH ~-R (1I)

P03H2 o,

n=1-- 4, R= hidrdgeno, resto alquilo con 1 - 6 dtomos
de carbono.

- Sin embargd, mediante determinacién del contenido dé
agua de criStal se puede aségurar que concuerda cbn la fér-
mula I ¥ que los compuestos de férmula II estén presentes,
como méximo, en cantidades subordineadas. -

Los 4cidos aminofosfdnicos ciclicos se pueden, si se
desea, transformar fAcilmente en sales hidrosolubles, por

ejemplo, por"neutralizacién parcial o total con bases co-

‘rrespondientes. Las sales corresponden a la férmula a con-

tinuacién:

Q
R-N——P - OX
0=2¢C C - NHR (III)
NN o |
(CHz)n P l
| N ox |

0

donde X significa hidrégeno, NH, ¢ un catién de metal, exig

tiendo sin embargo como méximo 2 &tomos de hidrégéno; R Big-
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nifica hidrégeano § wn resto slqulo con 1a 6, preferentemente 1 a4 ,,
dtomos de carbonbly'n es 1 a 4. 4

Los nuevos 4cidoa aminofosfénicos éfclicos son exce-
lentes agentes seéuaatradoréa para iones metélicoa poliva-
lentes, especialmente iones de metal di- y trivalentes. Son,
especialmente adecuados como formadores de complejos para
iones de hetal alcalinovtérrod,'por 1o que'ae‘pueden emplear
en numerosas aplicaciones indudtriales, tales como, por ejem
plo, en los medios de lavado y de limpieza; asi como para
tratamientos de aguaa, actdan como eatnbilizadorea sobre
los percompuastoa. ‘

’ Agimismo son adecuados como aditivos al yeso para re-

tardar el fraguado y como agente licueficador de lodos.

En el retraso del fraguado del yeso pueden, por lo

demés, emplearse ademds de los &cidos también las sales po-

: _ tésicas, sédicas o aménicas., Asimismo han demostrado ser
, adocuacnn las correspondientes sales de litio, asi como las

sales de zinc y de magnesio.

Ademés, se pueden emplear en ioa agentes para el cui-~

| dado de la boca y de los dientes para evitar la formacién’

de sarro.
La aptitud deé los deidos aminofosfénicos ciclmcoa, a -

. emplear segin la presente invencién, para combatir el sa-
rro y evitar 1a formacién del earro se desprende de su ca-

‘ pacidad de inhibir, ya en pequelas cantidadga, en la pre-

ciﬁitacién de apatita de caleio la formacidn de cristales.
La apatita de calcio, que 5e'precipita eﬁ presencia de los
dcidos aminofosfénicos ciclicos segin -la presente invencién,
es amorfa a 1os‘rayoa Xy eontrario‘a la apatita cristalina

que se forma generalmente sin este aditiyo.
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Loe nuevos 4cidos aminofosfénicos ciclicos son ade-

cuados como sustancias activas farmacolégicas en prepara-

dos farmacéuticos. Presentan unos efectos terapéuticos y/d
profilécticos en el tratamiento de un nimero de enfermeda-
des que van ligadas con la deposicién anormal'o disolucién
de sales de calcio.de dificil solubilidad en el cuerpo ani-
mel. Estas ehfermedades se pueden subdividir en dos cate-
gorias:

1., Debido a una deposicién anormal de las sales de
calcio de diffecil solubilidad, en la mayoria de los casos
fosfato célcico, se presentan en el cuerpo deformaciones
éseas, endurecimiento patolégicos de tejidos y deposiciones
en 6rganos, ‘

2., Debido a la disolucién anormal'de tejidos duros
se presentan pérdidas en sustancia ‘6sea dura que no sé sus-
tituye, o solo en forma imperfecta, por tejido criatalizgﬂ-

te, "Esta disolucién va frecuentemente acompafiada de con-

r

centraciones patolégicamente altas de calcio ¥y fbéfato en

el plasma.
| Entre estas enfermedades se cuentan: la osteoporosis,
osteodiﬁtropia, enfermedad de Pagef, ﬁyoéitis 6ssificans,
enfermadad da Bechtarew, litiasis del hIgado, rifién, veji-
g8, arterioescleroszs, artritis, buraltls, neurltls, teta-
nia. |
| Para su aplicacién en preparados farﬁacéuticoe para

el tratamiento de estas enfermedades, o bien para la pro-

filaxis, entran en .consideracién, ademés de los dcidos fos-

féricos libres, también sus sales farmacol&gicamente compa~

tibles, tales como las sales sédicas, potésicas, aménicas

Yy aménicaa'suetituidas, tales como las sales mono-, di- §
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trietanolaménicas. Se pueden emplear tantd las sales par- -
ciales en las cuales solo una parte de los protones 4cidos
estén sustitufdos por otros cationes, como taﬁbién las sa-
les completaa,fpero sin embargo tienen preferencia las sa-
les parciales que en solucién acuosa reaccionan aproxima-
damente neutro (pH 5 = 9). Asimismo se pueden emplear las
mezclas de las sales antes menéionadae.

La dosificacién de los &cidos aminofosfénicos cicli-
cos puede aacgnder de 0,05 a 500 mg por kg‘de peso torpo-
ral., La dosificacién preferente asciende a 1 a 20 mg por
kg de peso corporal y se puede administrar hasta 4 veces
al dfa. Debido a una resorpeidén limitada en administraf
cién ofal se precisan mayores dosificaciones. Lag dosifi-
caciones inferiores a 0,05 mg por_kg de peso corporal in-
fluencian la caleificacién patolégica o bien la soluciébn
de la sustancia ésea solo en forma inesencial. En dosi-
ficaciones superiores a 500 mg/kg @e pueden presentar a
largo plazo efectos secundarios tdxicos. Las sustancias
se pueden formular para su administracién en tabletas, pil-
doras, cépsulas o como soluciones inyectables. Para los
animales, las sustancias ae pueden.emplear también como com

ponente del pienso o bien de aditivos al pienso.

_Ejgmglo 1

Obtencién de
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OH
\/ '
PO(OH)
N
P
0 = ¢C CH2

2-ﬁidroxi—2-o¥o-B-aminof3~foafonil—5~oxo-1,2-azafosfaéiclo_
pentano. '

a) Bajo exclusién de humedad se funden, a 700°C, 102 g de
diamida de dcido maléico (1,0 mol) y 164 g de H.PO, (2,0

. 373
moles) y lentamente, bajo agitacién, se mezcla con 175 cec

de PCl3 (2,0 molge). Se forma una masa amarilla, viscosa,

que -después de 4 horas se hidroliza con 1 1 de H,0. Dés-
pués de filirar con carbén activo se concentra el filtrado
a 400 cc y con 4 1 de etanol ée precipita une sustancie

cristalina, blenca. La sustancig se seca a.50%C en el ar-

meiio secador. El rendimiento en bruto.asciende,é_142 g

o 51% de la teoria.

b) 33 g de malodinitrilo (0,5 moles) se disuelven en "
200 cc de dioxano y, rdpidamente, se mezcla 'cori 110 cc de’
PBa:'3 (1,5 moles). Bajo agitacién se gotea entonces una so-
lucién de 41 g de H,PO, (0,5 moles) en 100 cc de dioxano.
La solucién amarilla se agita ain durante 4 horas y después
se hidroliza con 500 cc de H,0. Después de filtrar con

carbén activo se concentra la'aoluciéﬁ, el residuo se re-

coge en 200 cc de HQO yeon21l de etanol se precipita un

el
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- precipitado cristalino blanco. Rendimiento en bruto 50 g

2 48% de la teoria. _
]
El compuesto se aisla primersmente como dihidrato,
el peso molecular determlnado tltrlmétrxcamente asciende &

266 (caleuledo 266 1)

Calculado, C 13.54 % H 4.54 % N 10.53 % P 23.28 %.
Hallado . C 13.48% H 4.20% N 9.97 % P 23.05 %

Después de in secado més exdcto se obtiens el com-
pueasto anhidro con un peso molecular de 228 (calculado 230).
En el espectro infrarrojo muestra la sustancia una
1 y una banda 4 y en 1615 em™t. P.f.

1802C bajo descomposicién.

Eje o 2
. Obtencién de

OH
O\P/ PO(OH)
2
e >\c/
P
I NH
0=C CH,

AL
\\CHZ

2-hidroxi-2~-oxo-j-amino-3-fosfonil-6-oxo0~1,2-azafosfaciclo-

a)  Bajo exclusién de humedad se funden, a 70°C, 232 g

i
i
I
' hexano, - l

de diamida de dcido sucefnico (2,0 moles) y 328 g de H PO3
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260 (calculadp 262,1).

- 10 -

(4,5 moles) y ientamente, bajo sgitacién, se mezcla con
350 cc de PClj (4,0 moles). Después de 4 horas se hidro-
liza la masa amarilla viscosa formada con 2 1 de Hy0, La
solucién se filtra a través de carbdén activo, se concentra
a 500 cc y con 3 1 de etanol y 3 1 de aéetonarsé precipite
una sustancia cristalina, blanca. Rendimiento en bruto

180 g = 35 % de la teoria.

. b) 40 g de dinitrilo de 4cido succinico (0,5 moles) se

disuelven en 400 cc de dioxano y a 70°C se gotean lentamen-

te 190 cc de PBra. Despuds de agitar durante otras 4 horas

a 70°C se hidroliza la mase amerilla, viscosa, con 200 cc

de HQO. Despuéa de filtrar a través de carbén activo se .
separa el dioxano y de la fase acﬁdaa se preéipita_con 1

1 de acetona una sustancia eristalina, blanca. Rendimien-
to en bruto 16 £ 12 % de 1a teoria. _

El compuesto se obtiene primeéramente como monohidra-
to, el peso molecular determinado titrimétficamente-era de.
‘ _ .

Deapuéé‘de secar a 80? en el armario secador bajo .
vacio se obtiene el qomﬁueato'ciclico anhidro con un peso

molecular de'é4§'(6alculado 244).

Calculado. C 19.68 % H 4.13% N 11.48 % P 25.38 %

"Hallado . C 19.66 % H 4.07% N 11.24% P 25.32 %

El espectro 1nfrarroao de la sustancla muastra ban-" -

das V go WUy anchas en 1640 ci” L que cubre la bania d’NH

P.f. 3209C bajo descomposicién.
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Ejemplo 3
Obtencién de

0 OH Co
NS
' PO(OH)
N///\\\C :
CH., - :
? \ \\‘NHCH3

\
CH,

1~metil—2-hidroxi—2-ox6-3-metilamino-Bffosfonil-ﬁaoxo~1,2- :
azafosfaciclohexano.

Se funden a 70¢C 72 g de N,N'-succinbismetilamida
(0,5 moles) y 164 g de H,PO, (2,0 moles) y deépuéa se go-
tean lentamente 175 cc de PCl3 (2,0 moles). Se deja adn
durante 5 horas a 709C y después se hidroliga con 250 3c
de H,0. Lla suspensién se filtra a trgvés de carbén activo
y del filtrado se precipita con 3 1 de etanol y 1 1 de ace
tona una sustancia blanca, Rendimiento en 5ruto 130 g ¢
90 % de la teoria.

Al secar a 50%C se precipité la sustancia como mono-

hidrato, titrimétiricamente se obtiene un peso molecular de -

' 290‘(ca1cu1ado'29b).

Calculado,” C 24.84 % H 5,56 % N 9.65 % P 21.35 %,
Hellado . C 24.74 % H5.56% N 9,62 % P 21.40 %
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puesto anular anhidro para el que se obtuvo un peso molecu,_
lar de 272 (calculado 272).
El compuesto nuestra en el espectro infrarrojo una

banda_s co en 1665 cm‘l; P.f. 32bnc, bajo dgscompoéicién.

Ejemplo 4
Obtencidén de

0 OH
N
.‘ /P\ /po(on)z

C

NH . 02H5

|
. 0= G\CHE//CHZ

, l-eti1~2-hidroxi—2-oxo~3-etilamino~B-fosfohiléﬁ-oxo-l,2~

azafosfaciclohexano,
En"un matraz de 1 litro de capacidad se fuhden,'a

709C, 73,0 g de N,N'-succinbisetilamida (0,425 moles) y

. 140 g de H3P03 (1,7 moles) y, bajo agitacién, se gotean len
'. tamente 149 cc de PCl3 (1,7 moles), Después de 5 horab.é

709 ge hidroliza‘con'Ejo ce de-H20 ¥y 1la suspensién forma=
da se filtra a través de cerbén activo. Del filtrado se
precipita con 1 1 de etanol y 1 litro de acetona el dcido

foafénico blanco. Rendimiento en brqto 88,5 g = 69 % de.

-la tﬁdria{

Después de secar durante 4 horas a 809C en el arma-

rio secador se obtiene el compuesto anular anhidro. La de- |
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Caléulado. C 32.01 H 6.04 N 9.33 P 20.64 %

- 13 -

terminacién titrimétrica del peso molecular da 299 (calcu-

lado 300,2). ' |

Hallado . C 31.60 H 6020 N 9'21 P 20'4 %

El espectro infrarrojo del compuesto muestra una ban-
da b co fuerte en 1605 cm’l. P.f. 2402C bajo descomposicién

(sinteriza a partir de 2059C).

Ejemplo 5 i !
Obtencién de '

1- butil-2-hidroxi~-2-oxo-3-butilamino-3-fosfonil~6-o0x0-1,2-
5zafosfaciclohexano , )

91,3 g de N,N'-succinbisbutilamida (0,4 moles) y 131
g de H3P03 (1,6 moles) se funden a 70°C y después se goteen
lentamente 140,2 cc de PCl, (1,6 moles). Se forma unha ma- ‘
sa amarilla, viscosa, que después de otras 6 horas a T0°C
se hidroiiza eon 300 cc de H,0. Deapuéa.de'filtrar la so-

lucién caliente con carbén activo se precipita del filtra-

do, con etenol y acetona, el dcido fosfénico blanco. Ren-
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dimiento 47 g = 31 % de la teoria.

’ banda‘b co en 1605 em ~.

- 14 -

Despuéds de secar brevemente & 500C se bresenta el
compuesto como monohidrato. E1 peso molecular se determi-

né por titracién en 377 (calculado 374).

Calculado. C 38,50 H 7,54 N 7.48 P 16.55 %
Hallado . C 38,3t H 7.37 N 7.63 P 15.91 %

Después se sigue secando é 809C en el armario seca-
dor de vacio y se obtiene el compuésto anhidro. El peso
molecular se determiné en 355 (calculado 3%56).

En el espectro infrarrojo muestra la sustancia una
1

Ejemplo 6
Obtencién de.

0, OH
‘Q§§ p*’// . .
N PO(OH),, :
Ha-N §
~N
‘ NH,
0=70¢ CH
\ 2

f
2-hidroxi-2-oxo0-3-amino-3-fosfonil-7-oxo-1,2-azafosfaciclo~
heptano' _

a) 55 g de glutarodiamida (0,42 moles) y 140 g de HBPO3

(1;7 moles) se funden a 709C y despuds se mezcla 1ehtamene

- . - . © . J S v L ete e L
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te con 149 cc de PCl, (1,7 noles), Desﬁuéé de otras 4 ho-

ras a 80%C se hidholiza con: 40D cc de H,0 y la solucién ca-
liente se filtra ¢on carbdén activo, Del filtrado se preci-

pita con etanol y acetona el dcido difosfénico blanco. Ren

dimiento en bruto 40 g 2 35 % de la teoria.

b) 94 g de glutarodinitrilo (1,0 mol) se disuelven en
200 cc de dioxano y. a 359 se gotean lentamente 278 ce de
PBr3 (3,0 moles).. A continuacién se calienta la mezcla a
70°C y lentamente se mezela con una solucién de 82 g de
H3P03 (1,0 mol) en 200 ce de dioxano, Después de 16 hqras
a T09C se hidroliza con 250 cc de HQO, la solucién se fil-

tra con carbdén activo y la fase acuosa se separa del fil-

trado. Con etanol y acetona se precipita el dcido fosfé- -

nico blanco. Rendimiento en bruto 55 &8 < 20 % de la teo-

ria.

Después de un breve secado a 509C se obtiene la sus-

tancia como monohidrato. El1 peso molecular se determiné

titrimétricamente en 276 (calculado 276),

Calculado. C 21,75 H 5,11 N 10.15 P 22.43 %
Hallado . C 21.67 H 4,87 N 9.45 P 22,7 %

‘ En el espectro infrarrojo de la sustancia se encuen-
tra la banda \) co en 1660 cm":!' y la banda d Ng D 1615 em”
Después de secar a 80%C en el armario de vacio se obtiene
la sustancia anhidro con un peso mpiecﬁlar de 260 (calcu-

lado 258), P.f. 285°C bajo descomposicién.

Ejemplo 7
Obtencién de
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0 OH
N
) / \ //’PO(OH)2
CHB -~ N C
T N
0= q’ CH2
CHz—CHZ

l-metil~-2-hidroxi-2-oxo-3-metilamino-3-foafonil-7-0x0-1,2~
azafosfacicloheptano,

Se funden, a 70¢C, 63,2 g de N,N'-glutarobismetila-
mida (0;4 molea)ry 131 g de H4PO4 (1,6 moles) y se gotea
lentamente 140 cc ég PC1, (1,6 moles). La masa amarilla,
viscosa, formada dé mentiene adn durente 6 horas & 709°C y
después se hidroliza con 250 ce de Hy0. La‘solucfén se
hierve con carbén activo y se filtra. Después de enfriar
se precipita con etanol y acefona el 4cido fosfénico blan-
co. Rendimiento en bruto 57,5 312'47 % &e.la teoria,

- Después de secar a 50°C ée obtiene ld sustancia como

monohidrato con un peso molecular de 305 (caidulado 304).

Calculado. C 27.64 H 5.96 N 9.21 P 20,37 %
Hallado . C 27.63 H 5.83 N 8.79 P 20.25 %

En el espectro infrarrojo de la sustancia la banda
" . ~-1 .
:) co 8¢ encuentra en 1625 em ~. Después de un gecado enér |

gico se obtiene la sustencia libre de agua con un peso mo-~

lecular de 285 (calculado 286). P.f. 274¢C bajo descomposi-
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e¢ién.

Ejemplo 8
Formacidén de complejo de caleio

Para cdmprobai la formacién de complejo de calcio se
empleé el ensayo médificado de Hempshire y se trabajé como |
descrito a continuﬁcidn: '

1 g del formador de complejo se disuelve en 50 cc de
H20 ajustado.con NaOH a un pH de 11, 50 cc de una solu-~
cién de Ca®t (1470 mg de CaCl,.2H,0/1) se mezcla;}en una
sola vez, coh 100 cc de solucién de sosa (7,15 Na,C0,.10H,
0/1). Desde una probeta se gotea entonces la solucién del
formador de complejo hasta que haya vuelto a disolverse el
precipitado de carbonato de calcio.

En la columna izquiérda ée la tabla se han indicado,
para mayor simplificacién, solamente el valor de n y los

distintos sustituyentes de Risegﬁn la férmula (I).

R - N ———— PO(OH)

\ l

0=¢C C - NHR
Ny N
(CH2 n PO(OH)z

R = resto alquilo C; - Cg
4=1-4 : '

B e e ——— T VSOV
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TABLA II
Consumo de sustancia | mg de CaCO3/g de

Sustancia férmbdora de complejo| sustancia

n R (ce) '

1 | H 2.6 , 1040

2 | H .. 2.6 1040

2 | cu, " 3,0 840

2 02H5 2.25 1110

3 H 3.1 810

3 | cH, 3.8 - 660

Resultados précticamente concordantes se obtienen si, |

en lugar de los Acidos, se emplean las correapon&ientes'sa-

les de sodio, potasio o amonio.

Ejemplo 9
Efecto de Threshold

La evitacién de la precipitacién de cdmpueétoé de
caleio de diffcil solubilidad mediante cantidades subesto-
quiométricas del formador de complejo se determino a 609
y 95°C. Para ello se trabajé de la manera siguifnte: '

| 25 cc de agua de BO? se mezclan con una solucidén del
formador de complejo (concentracidh 300 mg/1). Despuds se
diluye con agué'aeétilada a 70 cc, se agregen 25 cc de una
solucién de sosa,.conteniendo 4 g/1, y se completa a 100
cc. Después de calentar durénte BO-mihufoe,a la tempera-
tura indicada se separa el pfecipitado, en caso dado for-
mado, y‘de une cantidad definida del filtrado claro se re-

tira;ei.formador de complejo ¢on un intercambiador de enio
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nes. Después se determina complexométricamente el conte~
nido en calcio disuelto en esta muestra, En la tabla se
indica la proporcién de caleio disuelto en % de la cantidad
de calcio empleada en total, |
Con respecto a las indicaciones en la columna izquier

da véase el ejemplo 8.

Tabls III-

Sustancia Temperatura Ca0 en "Ca0

n|{ R oC soluéién | precipitado

1! H ' 600 76.1 23.9
959 87.7 12.3

2| H 609 99.6 0.4

3| H 609 99.6 0.4
959 99,5 0.5

Reaultadoe'précticamente concordantes se obtienen
8i en lugar de los dcidos se emplean las correspondientes

sales de dosio, potasio o smonio.

Ejemplo 10

Retraso en el fraguado de yeso’

Masas de yeso en forma de yeso, estuce o en mezela

con aditivos tales como cal, arena, perlita o celulosa fra-

|
|
|
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guan con relativa rapidez, por lo que se han de elaborar
con rapidez. Un retraso en el tiempo de fraguado se puede
lograr con los dcidos fosfénicos descritos y de esta manéf'
ra facilitar grandemente.la elaboracién de los méiéfiales,

" En los e jemplos siguientés se le agregé al agua el
deido fosfénico antes de mezelar con el yeSS. En su lugar
se pueden mezclar también sales hidrosolubles de 1os dcidos
fosfénicos, especialmente las sales de litio, sodio, pota=-
sio y amonio con el yeso, o bién agregar poco después del
mezdlado del yeso. En detalle de hallaron los siguientes
valores de fraguado, empleéndose en cada caso 20,0 g de
yeso y 9 cc de H,0. Como tiempo de fraguado se indica el
periodo de tiempo durante el cual el yeso se puedeﬁaplicar
y es fdcil de elaborar.

Respecto a las indicaciones en la columna izquierda

de la tabla véase el ejemplo 8.

Tabla IV
Sustancia Cantidad Tiempo ‘de fraguado
n!|R (mg) "~ (min.)
N bo- 15
1] H 45 50
2 H 45 7 210
2 CH3 45 100
2 C2H5 45 120 L
2 0439 45 120
3| H. - . 45 - 120 .
CH, 45 100
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"Resultados .comparables se obtienen &l emplear las

correspondientes sales de magnesio:y.-de zinc.

Ejemplo 11
Aplicacién farmacéutica

Los nuevos 4cidos fosfénicos se caracterizan por una
toxicidad aguda muy reducida., En los ratones se hallaron
los siguientes valores LD50:

Respecto a las indicaciones en.la .columna izquierda

véase el ejemplo 8. . . .. ..ol
‘Tabla V

Sustancia Vaéor

.n R Lpﬁo

2l u 3.2 g/kg )

3| H 10.0 g/kg

Comprobaciones esenciales para la eficacia de los
éompuestos en sisteémas fisiolédgicos sé'realizaron en en-
aqyos'in vitro paré volver a'disolver."CaHPO4" recién pfeg
cipitado, asi como evitar'la precipitacién ‘de NH4MgPO4 8
un pH de 7,4, El ensayo del"CaHPO," se efectud como sigue:

Mediante reunién de 25 cc de.una solucién de fosfa-
to (1,38 g de NaH,PO,.H,0/1, ajustado a un PH de 7,4) y 25
cc de una solucién de caleio (1,47 g de CaCl,.2H,0/1, ajus-

tado a un pH de 7,4), en una sola vez, se produce un pre-
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_ cipitado de "CAHPO4" Desde uns prcbet& se goten tanto

'de una’ aolucidn del formaGOr de compleao (10 mg/cc) de nfa=-

nera que despuée de un- tiempo de ratrauo de 1 hora se haya

~ formado una soluclén clara.’

Los, raaultadoa figuran en la tgbia VI‘4 6bntinua¢ién:

Suqtaﬁcia - Coﬁsumo de solucién formadora hg dg éééHPOA"'
n_| R _de complejo (ee) - .g‘gg susteneia |-
T T - A
2 For o800 T . 570

'2 .’,CHJ- -:-1_ '{§4¢O o ' , M“Eﬁo;ljymw'
34 B O 245 ' ' 1350
3 [ on, | 500 o © e

z

Como ocasionalmente la segregacién de NH4MgP04 es iﬁ !
causa ‘de la formacién de célculos veslcales se’ comprobé

también la inhibicién de la precip1tac16n de- NH4 gPO4 en

_ soluclones acuosas .& un pH de 7, 4. El enaayo se realizé

de la manersa ezgulehtes. )

Una cantldad determinada de é01d0 fosf6n1co se pesa
en una copa de vidr:o y se disuelve con 25 cc“de una solu-
cidén de fosfato (13,799 g de NaH2P04.H20/1) as{ como 40 eo
de H 0 destzlada y con NaOH se ajusta a un pH de 7, 4.x Des-~

pués de agregar 25 cc de una solucién de M32+

y NH4 (20,
333 g de MgC12.6H20 ¥y 9,349 g de NH201/1 aJuatado a un pH
de 7,4) se completa con agua daatiléde a 100 ce, Se cubre

la muestra y después de 72 horas se enjuicia la cantldad '
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Sustancia Cantidad Precipitacién después de 72
n R (mg) horas
- - - Claros cristales de MgNH4P04 -
forma de cristales normales
2 H 61 Pocos cristales de.MgNH4PO4 -
2 alga turbio
122 Ningin cristal de MgNH,PO, -
fuerte enturbiamiento
2 GH3 145 Muy pocos cristales de MgNH4PO4
ningun enturbiamiento
217.5 Ningin cristal de MgNH,PO, -
ningin enturbiamiento
3 H 68}5 Pocos cristales de MgNH, PO,
‘ pero fuerte enturbiamiento
3 CH3 72 Pocos cristales de MQNH4PO4
ningdn enturbiamiento
144 Ningin cristal de MgNH4P04‘
ningin enturbiamiento ‘

a) Ensayo del retraso de cristalizacién

2+

Las soluciones sobresaturadas de iones de Ca” y

?
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HP042- son relativamente estables, pero-sin. embargo, des-

pués.de agregar gérmenes de. apatitancpistalizen séguin--2

TN

5 Caz+

+ 3 HPO,®" + Hy0 ——p Cay(PO,) 0K + 4 H'

bajo liberacién de protones. . Lajréécciénfsé'puedé seguir
fécilmente, por lo tanto, por'tiirabién de .bases con~pH
constante, |

400 cc de una solucidn_O,OOOBrmolar?déaKHéPO4 Ee'mez-
¢la con 45 cc dg una solucién.0;012 mdlapfde:Caelé Yy la so-
lucidn clara se ajusta con KOH:a un pH de.7,4 -después de
haberla teﬁpladq a.359C, Después deegoﬁminupos; durante -
los cuales no se varié el pH, Bse agrega una suspenaidn de
100 mg de hidroxilapatita en 50 c¢ de H,0. La cristaliza-
cién que se inicia inmediatamente se sigue con pH constan-
te mediante iitracién con KOH 0,05-n.

Agregando a la solucidn, antes de la adicidén de la
apatita, una reducida cantidad de &cido sminofosfénico ci-’
clico se presenta un gran retraso de la gfistalizaciéh,"

En la columna izquierda de lé xéblé.se han indicadoi'
para simplificar, solamente el valor n y los distintos sus-
tituyentes de R segin la férmula (I) como indicado en el

ejemplo 8.

Tabla VIIT

Sustancia Retraso en la cristalizacién en % después de
n=| R= 4_horas __8 horas |

2 | cHy - 84 76

3 | ® 96 96




10

15

20

25

30

po recibe,aaimismo desde el 39 al 7% d{a;75.000 unidades de

- 25 -

b) Evitacidn de la calcificacién de aortass de ratas

La eficacia de los dcidos aminofosfénicos ciclicos
para evitar le sedimentacién anormél de cal se puede demos-
trar in vivo en'las ratas, ‘como sigue:

Este ensayo se basa en la observacién de que altas
dosis de V1tam1na '3 provocan una fuerte calclnacién en la
aorta de las ratas, 30 ratas hembra con un peso de 150 =~
200Ag se subdivideﬁ en tres grupos, cada uno dé¢ 10 anima-
les. Durante el periodo de ensayo reciben éstas la dieta
normal y agua de la red ad libitum., Un grupo de 10 anima-
iea no recibe ninguin ulterior tratamiento.. Otro grupo dé
animales recibe del 39 al 7% dfa, diariamente, 75,000 uni-

dades de vitamina Dy & través de una sonda. El tercer gru-

vitamina Da'diariaq a través de una sonda y adicionalmente,
asimismo én forﬁaféral, 10 mg de 4cido aminofosfénico ci-
clico del 1° al 10¢ dia. Después de 10 dfas los animales
se matan y sus aortas se preparan y se secan durante 12 ho-
ras a 105%9C, Deaspués de determinar el peso en saco, las
aortas se incineran, el residuo se disuelve y fotométrica-
mente, por llameado, se determina el calcio. FEl tratamien-

to con Acido aminofosfénico ciclico redujo considerablemen-

te en las ratas la calcificacifn de las aortas, inducido

por la vitamina'D3

fjemplo 11

Prepurados cosméticos

Como receta base pura pastas de dientes son adecua-

das las siguientes formuluaciones:
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a) Glicerina 60,0 partes en peso

Agua B V 13)5 "
Celulosa carboximetflji '
ca sdédica 0,6 M

Exerogel de d4cido si-

licico 20,0 "
Laurilsulfato sédico 2.0 "
Aceites etéricos 1,0 "
Edulcorante 0,4 "

Agido aminofosfdénico

ciclico : 2,5 "
B) Glicerina 30,0 oo
Agua ' 18,5 "

Celulosa carboximé-

“trica sédica 1,0 "
Hidréxido de aluminio 44,0 "
Laurilsulfato sédico 1,0 "

Acido silicico piré-

geno 1,5 "
Aceites etéricos 1,5 "
Edulcorante 0,5 "

Acido amihofosfénico

ciclico ' 2,0 "

"

" .

"

"

"

Como receta bédsica para un agua para el enjuague de

la boca es adecuada la siguiente combinacién:

Alcohol,etilico 19,5 partes en peso
Glicerina 7,5 "o "

Agua . 70,0 n "
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Aceites etéricos 0,2 partes en peso
Laurilsulfat6 sédico 0,1 " "
Antiséptico (Clorotimol)O,1l ao .
Edulcorante 0,1 " "
Acido aminofosfénico

ciclico 2,5 " "

Como dcido aminofosfénico se emplea uno de los com-
puestos descritos én loa ejemplos 1- 7.

Mediante un uso regular‘de las aguas para el enjua-
gue de la boca y/o de las pastas dentifricah con un cohte-
nido en los mencionados Acidos aminofosfénicos ciclicos se
puede reducir considerablemente el desarrollo de sarro. Se

evita ampliamente la formacién de sarros compactos duros.
NOTA

Deserita suficiéntemente la naturalesa del invento
asi como la manera ‘de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica-

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-

to no alteren su principio fundamental. También se hace

constar que el invento correspénde a una ablicitud de Pa~
tente presentada en la Repﬁblica.Federal Alemana con el
némero P 23 43 195,0 de 27 de agosto de 1973, acogiéndose
por lo tgnto a los beneficios que conceden los Convenios:
Internaciohaiea‘pn vigor, siendo lo que constituye la esen-
cia del referidd'invento Y por lo que se solicita Patente
de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE ACIDOS EOSFdNICOS ; caracterizdndose
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por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para 14 obtehcibn de &cidod fos-

fénicos de férmula

R - T PO(0H)
0 =0 _C_~ NHR
DN
(CHy)p PO(OH) ,

o de sus sales hidrosolubles, donde R significa hidrégeno o

un resto alquilo con 1 e 6 &tomos de carbono y n representa

1 a 4, caracterizado porque derivedos de 4cido dicarboxilico

de férmuls X-(CHQ)n-X, donde n =1 a 4 y X significa CN,
-C00 NH, 6 -COONHR (R = hidrégeno o un resto alquilo con 1
a 4 &tomos de carbono) se hacen reaccionar con trihaluros de
fésforo o 4cido foqforoso y trihaluros de fésforo, se hidro-
liza acidamente el producto de reaccidn y, en caso dado, sé
transforma en sales. _
2.~ Frocedimiento segin la relvindicacién 1, ce~-
racterizado porque la reaccién de los derivedos de 4cido di-
carbox{lico con los compuestos de'fdsforo se efectia en una
proporcién de 1:2 a 1:6, preferentemente de l:4.
» 3.~ Procedimiento para la obtendin de &cidos fos-

fénicos, tal y como queda sustancialmenie/descrito en la pfe-

sente Memoria.

Kete Memoria consta de 28 Yojas escritas a méquine,

por una sola cara.

Madrid, 6/ AGC. 1974

HENKEU & CIE.

L CC /- Y MODET
;. (- Fl hGo: v L)r'\KC‘A BKAVO
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