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La invención se refiere a un procedimiento pa­
ra estabilizar dihidrato de hidrógenofosfato de calcio contra la 
hidrólisis, mediante aplicación de una capa molecular de ácidos 
aminofosfónicos cíclicos sobre dicho dihidrato de hidrogenofos- 
fato de calcio.

El dihidrato de hidrógenofosfato de calcio^ 
representa un agente pulidor frecuentemente empleado en los.pe­
dios para la limpieza de los dientes, tales como pastas y polvos 
dentales. Aparte de algunas propiedades ventajosas para esta 
finalidad de empleo tiene sin embargo el dihidrato de hidrogeno- 
fosfato de calcio la desventaja de que no es estable a la hidró­
lisis. Esta falta de estabilidad a la hidrólisis repercute en 
forma especialmente gravosa en los preparados que contienen*agua, 
tales como por ejemplo, en las patas dentales, pero también eñ 
los productos tales como polvos dentales puede conducir a fenó­
menos secundarios indeseados. En presencia de humedad hidroli- 
za el dihidrato de hidrogenofosfato de calcio fácilmente bajo 
liberación de ácido, formándose fosfatos básicos que en la mayo­
ría de los casos tienen estructura de apatita.

Los procesos que aquí se desarrollan se pueden 
representar formalmente mediante la siguiente reacción en bru­
to:

5 Ca H PO^ + HpO-------------^Ca^(0H)(P0^ + 2 H^PO^

La velocidad, así como el punto final de esta reacción se in­
fluencia por varias circunstancias, tales como temperatura, pH 
de la mezcla de sustancias y de su composición. De especial in­
fluencia es aquí la temperatura, ya que el dihidrato de hidro­
genofosfato de calcio se descompone a partir de los 369C bajo 
formación de anhídrido de hidrogenofosfato de calcio, hidroxiapa- 
tita y agua, o bién solución de fosfato de calcio. Está dada 
así la posibilidad de que también se puedan ------------
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descomponer los preparados sin adioión de agua. Las tempera- 
turas de 36BC y más ae pueden presentar sin embargo fácil­
mente en la preparación de los preparados que ¿ontie&en dihi­
drato de hidrogenofosfato de calcio o, por ejemplo, en el 
almacenamiento de los productos terminados, especialmente 
en las zonas de.clima tropical.

Por el ácido liberado en la hidrólisis, bajo circunn 
tancias, no solo se modifica el pH de la mezcla, sino que se 
puede variar toda la estructura del producto, por ejemplo, 
presentándose una solidificación en una pasta, aglomeración 
en los polvos, las tabletas se pueden desmoronar. Si, además 
de dihidrato de hidrogenofosfato de calcio, están contenidos 
carbonatos en la mezcla, tal y como puede ser el casp en los 
medios para limpiar los dientes, se produce en la hidrólisis, 
como fenómeno secundario muy desagradable, un desarrollo de 
dióxido de carbono que, bajo circunstancias, puede conducir 
a un reventón de los recipientes, tales cómo ejemplo, de los 
tubos para .tas pastas de dientes o, cómo mínimo, a un hincha- 
miento de los mismos.

Para el empleo de un agente pulidor, como cuerpo 
limpiador, en el medio para la limpieza de los dientes, es 
de importancia decisiva su comportamiento de abrasión, puás 
los productos ütilizables para esta finalidad deben tener so­
lo una abrasión que no perjudique los dientes.

Justamente por su favorable comportamiento de abra­
sión tiene el dihidrato de hidrogenofosfato de calcio una 
gran aceptación como cuerpo limpiador en los medios para 
la limpieza dental. Si, por el contrario, por 3a hidrólisis 
se presenta una transformación a apatita, considerablemente 
más dura, se pueden formar bajo circunstancias medios abrasi-
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vos, o bián unos medios de abrasividad incontrolada.
Por esta razón ya se ha intentado anteriormente el

í j
estabilizar el dihidrato de hidrogenofósfato de calcio contra 
la hidrólisis, para hacer así posible su empleo, sin impedi­
mento alguno, en los medios para la limpieza de los dientes. 
Para esta finalidad se le han agregado a una suspensión de 
dihidrato de hidrogenofosfato de calcio en agua distintos 
compuestos, tales como ácido pirofosfórico, pirofosfato de

l
sodio-calcio o pirofosfato sódico, después se ha filtrado 
la suspensión y el producto obtenido se ha incorporado en 
los medios para limpiar los dientes. Todos estos procedimien­
tos, sin embargo, no han podido satisfacer, ya que en algunos 
casos para lograr una estabilidad suficiente eran necesarios 
complicados tratamientos ulteriores de los productos y en 
algunos casos hasta el mismo procedimiento presenta considera­
bles dificultades tócnicas.

También se ha propuesto el emplear determinados 
ácidos fosfónicos tales como ácido l-hidroxietan-l,l-difos- 
fónico o ácido amino-tris-(metilenfosfónico) como agente !
estabilizador contra la hidrólisis del dihidrato de hidrogeno-- 
fosfato de calcio. Estos ácidos fosfónicos, así como otros 
ácidos fosfónicos mencionados en relación con ósto, tienen
sin embargo dos desventajas esencial con respecto a la estabi-

*
lización del dihidrato de hidrógenofosfato de'calcio. Su efecr!
to estabilizador deja mucho que desear y la estabilización í 
presenta problemas técnicos. Para el empleo como estabiliza­
dor de dihidrato de hidrogenofosfato de calcio para los me­
dios para la limpieza de los dientes solamente se pueden em­
plear productos que tengan un efecto inhibidor de duración 
lo más larga posible, ya que el efecto inhibidor de los ácidos
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fosfónicos solo se mantiene durante un periodo de tiempo muy de­
terminado para entonces interrumpirse repentinamente. En los 
ácidos fosfónicos, ya propuestos, el efecto inhibidor no es es­
pecialmente grande ni tampoco de duración suficiente. Además 
repercute desventajosamente que el efecto inhibidor de los áci­
dos fosfónicos mencionados no crezca en todos los casos con el 
aumento de la cantidad empleada, sino que, por el contrario, 
vuelva a decaer, por lo que la dosificación deseada es indus­
trialmente de difícil realización.

Se ha descubierto que se logra una estabili­
zación satisfactoria y fácil de realizar del dihidrato de hi- 
drogenofosfato de calcio contra la hidrólisis, si se aplica una 
capa molecular de ácido aminofosfónico sobre el dihidrato de 
hidrogenofosfato de calcio, mediante un proceso caracterizado 
porque en una solución acúosa, diluida, ajustada a un pH entre 
5 y 10, preferentemente entre 6 y 8 , de un ácido aminofosfónico 
de fórmula general

HN P0 (OH)

0C
NHg

P0(0H),

donde n representa un número entero entre 1 y 3 , o bién sus sa­
les hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitación, dihidrato 
de hidrogenofosfato de calcio, en una cantidad de 0,01 hasta 5% 
en peso, preferentemente 0,03 hasta 2% en peso de ácido amino­
fosfónico, referido al dihidrato de hidrogenofosfato de calcio 
empleado, la suspensión se deja reposar durante unas 24 horas 
para recubrir la superficie, a continuación se separa por filtra­
ción la sustancia sólida, se lava con algo de agua y alcohol y a 
continuación se seca.

La obtención de los ácidos aminofosfónicos, a em­
plear según la presente invención, o bién de sus sales hidro­
solubles, se logra en forma sencilla haciendo reaccionar deriva­
dos de ácido dicarboxilicos de fórmula X-fCHg^-X, donde — —
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A representa los números 1 a 3 y X significa un grupo -CONHg, 
con trihaluros de fósforo o trihaluros de fósforo y ácido 
fosforoso, el producto de reacción se hidroliza y, en caso dal 
do, se transforma en las sales, tal y como se describe en 
la solicitud de patente alemana P 2343195*

La reacción se puede realizar, por ejemplo, fundien­
do primeramente la diamida de ácido dicarboxílico con ácido 
fosforoso y agregando lentamente, bajo agitación, PCl^. El 
producto de reacción formado, en la mayoría de los casos vis­
coso, se hidroliza a continuación mediante la adición de agua. 
No es necesaria una adición de ácidos ya que el producto de 
reacción mismo tiene reacción ácida. Pero, sin embargo, tam­
bién partiendo del dinitrilo de ácido dicarboxílico se puede 
disolver áste en un disolvente inerte, tai como, por ejemplo, 
dioxano o hidrocarburos clorados, y a  continuación mezclar 
con trihaluro de fósforo. Despuás se sigue agregando ácido 
fosforoso y despuás de la adición de agua se hidroliza. En 
el procedimiento mencionado en último lugar se puede tambián 
suprimir, en caso dado, el ácido fosforoso. Como trihaluros.dp 
ácido fosfórico entran especialmente en consideración el ! 
tricloruro de fósforo y el tribromuro de fósforo. Este último' 
ha demostrado ser especialmente adecuado cuando como reactan- 
te se emplean los nitrilos. La proporción molar cuantitativa 
entre el derivado del ácido dicarboxílico y el compuesto de 
fósforo asciende a 1:2 hasta 1 :6, preferentemente a 1 :4. 
Preferentemente se emplean los derivados de ácido dicarboxí­
lico, arriba mencionados, del ácido malónico, ácido succínico 
y ácido glutárico.

Ventajosamente se pueden emplear los ácidos amino- 
fosfónicos cíclicos tambián en forma de sus sales hidrosolubles
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tales como especialmente sales de litio, dé sodio, de pota­
sio y de amonio. La transformación en las sales se puede 
realizar fácilmente mediante neutralización párcial o com­
pleta con las bases correspondientes. ,

La estabilización segán ia presente invención se 
puede realizar bien durante la obtención del dihidrato de 
hidrogenofosfato de calcio o en un procedimiento de trata­
miento independiente ulterior, pudiéndose realizar la obten­
ción del dihidrato de hidrogenofosfato de calcio segán uno 
de los procedimientos conocidos por la literatura, por ejem­
plo, de hidróxido de calcio y ácido fosfórico.

Si la estabilización segán la presente invención 
se ha de realizar ya durante la obtención del dihidrato de 
hidrogenofosfato de calcio, entonces ha demostrado ser conve­
niente agregar los ácidos aminofosfónicos cíclicos a la mez­
cla de reacción solo al final del proceso. Si la estabiliza­
ción se ha de realizar en el dihidrato de hidrógenofosfatd 
de calcio previamente aislado, lo cual es la forma de rea­
lización preferente, entonces este se trata con una solución 
acuosa del agente de estabilización, ajustándose el pH de la 
solución entre 5 y 10, preferentemente entre 6 y 8 . La can­
tidad de estabilizador necesaria se puede determinar fácil­
mente mediante ensayos. Se ha descubierto que, por lo ge­
neral, son suficientes un 0,01 a 5 % en peso,preferentemente 
un 0,03 a 2 % én peso, referido a la cantidad del dihidrato 
de hidrogenofosfato de calcio a estabilizar, siempre que no 
estén presentes otros estabilizadores.

Aquí depende la cantidad, dentro de los.límites 
indicados, del grado de estabilización deseado, de la granu- 
lometría, de la superficie y de la estructura de la super-
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ficie del dihidrato de hidrogenofosfáto de calcio obtenido, 
así como del tiempo de contaoto entre el estabilizador y el 
producto a estabilizar. Asimismo ha¡demostrado ser convenien­
te emplear sales hidrosolubles de los ácidos aminofosfónicos 
cíclicos, tales como, por ejemplo, las sales alcalinas, es­
pecialmente las sales sádicas. Si se han de emplear los áci­
dos libres, entonces es fácilmente posible corregir varia­
ciones en el pH, por ejemplo, por adición de hidróxido de 
calcio u óxido de calcio. Frecuentemente esto,} sin dmbargo, 
no es necesario debido a la reducida cantidad de ácido ami- 
nofosfónico cíclico agregado. Los agentes de estabilización, 
a emplear según la presente invención, se pueden combinar 
también con otras Sustancias, tales como otros estabiliza­
dores, agentes auxiliares de la precipitación o coloides pro­
tectores, tales como, por ejemplo, coh pirofosfato, tripoli- 
fosfato y otros fosfatos polímeros, polisilioatos, policar- 
boxilatos, derivados de lignina, gumán y polisacáridos.

La presente invención se refiere, en primer lugar, 
a la obtención de un dihidrato de hidrogenofosfáto de calcio 
estabilizado contra la hidrólisis para ser empleado en las 
pastas dentales. Tales productos, asi estabilizados, pueden 
ser sin embargo también ventajosos en otros terrenos de 
aplicación. Los medios de limpieza de los dientes, a obtener 
según la presente invención, pueden contener, además del 
dihidrato de hidrogenofosfáto de calcio estabilizado, que 
sirve como cuerpo limpiador, los componentes usuales, tales 
como, por ejemplo, espesadores, agentes tensioactivos, emul­
sionantes, bactericidas, sazonantes. Una forma preferente 
del medio de limpieza de los dientes, con un contenido de 
dihidrato de hidrogenofosfáto de calcio estabilizado según30
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la presente invención, lo representa la pasta dental.
Bajo pastas dentales se entienden, en general, 

unos preparados pastosos de agua, agentes espesadores, agen­
tes de humectación y de espumación, agentes mantenedores 
de la humedad, cuerpos esmerilantes, abrasionantes o limpia­
dores, sustancias aromatizantes, correctores del sabor, sus- 
tancias antisépticas y valiosas para la cosmótica bucal. El 
contenido de las pastas dentales en cuerpos limpiadores, es 
decir, en anhídrido de hidrogenofosfato de calcio estabi­
lizado contra la reacción con iones de flúor, se encontrará 
por lo general entre los límites de un 2$ a un 60 % en peso, 
referido a la masa total de la pasta dental. Como agentes 
humectadores y espumadores se emplean, ante todo, agentes 
tensioactivos aniónicos libres de jabón, tales como sulfa- 
tos de alcohol grano, por ejemplo, laurilsúlfato sódico, 
sulfatos de monoglicóricos, laurilsulfóacetato sódico, sar- 
cósidos, tauridas y otros agentes tensioactivos aniónicos qú<) 
no influencien el.sabor, en cantidades de un 0,5 - 5 % en 
peso. Para la preparación del aglutinante para la pasta den­
tal se pueden emplear todos los agentes espesadores usuales 
para esta finalidad, tales como celulosa hidroxietílica, ce­
lulosa carboximetilica sódica, traganta, musgo de Carrageenó, 
agar-agar, goma arábica, así como adicionalmente ácidos si­
lícicos de partícula fina.

Como agentes mantenedores de la humedad sirven, 
en primer lugar, ía glicerina y la sorbita en cantidades que 
pueden llegar hasta un tercio de la cantidad total de ía 
pasta dental. La nota de aroma y de sabor deseada se puede 
lograr mediante la adición dé aceites etáricos, tales como 
aceite de menta, clavo, hierba luisa, sasafrás, así como30
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medios para edulcorar, tales como sacarina, dulcina, dextro- 
sa, levulosa. Además se pueden agregar aditivos que eviten 
las caries, tales como por ejemplo, fluoruros o fosfatos de 
flúor.

Como la preparación del dihidrato de hidrogenofos- 
fato de calcio estabilizado contra la hidrólisis efectúa por 
lo general mediante tratamiento de un dihidrato de hidrogeno' 
fosfato de calcio previamente aislado con una solución acuo­
sa del agente estabilizador, es naturalmente posible estabi-/
lizar un dihidrato de hidrogenofosfato de calcio, que ya se 
encuentra en una pasta dental terminada, y que está defectuo­
samente estabilizado por otros aditivos, ulteriormente mediar¡- 
te uña adición de.sales de los ácidos aminofosfónicos cícli­
cos contra la hidrólisis. Tales medidas puedeií ser adecuad 
das en casos especialmente situados, pero deben quedar limi­
tados a excepciones, ya que el resultado de un tratamiento 
de éstos, de difícil control en un sistema tan heterogéneo 
como representa una pasta dental, no siempre queda totalmen­
te garantizado.

Los ejemplos siguientes explican el objeto de la 
invención con más detalle, sin por ello ser limitativos. 
Ejemplos

Primeramente se describe la obtención de algunos 
ácidos aminofosfónicos cíclicos a emplear segdn la presente 
invención como agentes de estabilización.
Agentes de estabilización A

Obtención del 2-hidroxi-2-oxo-3-amino-3-fosfonil-5-
oxo-l,2-azafosfaciclopentano
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H - ^

O = C

O . .OH
X .  /
/  \  /,PO(¡OH)2

\  < ) 
NHg

CH¿ '

Bajo exclusión de humedad se funden, a 70sc, 102 g 
de diamida de ácido malónico (1 ,0 moles) y 164 g de H^PO^
(2 ,0 moles) y lentamente, bajo agitación, se mezcla con 175 (je 
de PClg (2,0 moles). Se forma una. masa amarilla, viscosa, que 
despuós de 4 horas se hidroliza con 1 litro de HgO. Despuós 
de filtrar con carbón activo se concentra el filtrado por 
evaporación a 400 cc y con 4 litros de etanol se precipita 
una sustancia cristalina, blanca. La sustancia se seca a 50S( 
en el armario secador de vacio. El rendimiento en bruto as­
ciende a 142 g ^  53 % de la teoría.

El compuesto se aisla primeramente como dihidrato, 
el peso molecular, determinado titrimótricamente, asciende a 
266 (calculado: 266,1).

Despuós de un secado más exacto se obtiene el com­
puesto anhidro con un peso molecular de 228 (caloulado: 230).

En el espectro infrarrojo muestra la sustancia 
bandas \) pp en 1670 cm**̂  y una banda en 1615 cm"^. P. 
180CC bajo descomposición.
Agente de estabilización B

Obtención de 2-hidroxi-2-oxo-3-amino-3-fosfoni1-6- 
oxo-1 ,2-azafosfaciclohexano.

.OH

H - N

0 = C

P0(0H)2
NHr

CHg
CHr
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Bajo exclusión de humedad se funden, a. 70SC, 232 g 
de diamida de ácido succinico (2 ,0 moles) y 328 g de H^PO^ 
(4 ,0 moles) y lentamente, bajo agitación; se mezcla con 
350 ce de PCl^ (4,0 moles). Después de 4 horas se hidroliza 
la masa amarilla, viscosa, formada, con 2 litros de HgO. La 
solución se filtra con carbón activo, se concentra a 500 cc 
y con 3 litros de etanol y 3 litros dé acetona se'precipita 
una sustancia cristalina, blanca. Rendimiento en bruto 180 g 
= 35 % de la teoría.

El compuesto se obtiene primeramente como monohi- 
drato, el peso molecular determinado titrimétricamente es 
de 260 (calculado: 262,1).

Después de secar a 80SC en vacio se obtiene el 
compuesto cíclico anhidro con un peso molecular de 244 (cal­
culado 244). El espectro infrarrojo muestra una banda \) 
muy ancha en 1640 cnT̂ * que está cubriendo la banda S^H* 
P.f. 320SC bajo descomposición.
Agente de estabilización C

}
2-hidroxi-2-oxo-3-amino-3-fosfonil-7-oxo-l,2-aza- j 

fosfacicloheptano.

CHg-CHg

Se funden 55 g de diamida de ácido glutárico 
(0,42 moles) y 140 g de H^PO^ (1,7 moles) a 70SC y después 
se mezcla lentamente con 149 cc de PCl^ (1,7 moles). Des­
pués de otras 4 horas a 80SC se hidroliza con 400 cc de HpO30
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y la solución caliente se filtra con carbón activo. Del  ̂

filtrado se precipita con etanol y acetona el ácido difosfó- 
nico blanco.

Rendimiento en bruto: 40 g = 35 % de la teoría.
Después de un breve secado a 50BC se obtiene la 

sustancia como monohidrato. El peso molecular se determina 
titrímetricamente en 276 (calculado 276). Después de secar 
a 80SC en vacío se obtiene la sustancia anhidro con un peiso 
molecular de 260 (calculado 258); p.f. 285^0 bajo descompo­
sición. En el espectro infrarrojo se encuentra la banda ^  pp 
en 1660 cm"*̂  y la banda en 1615 cm"***.

Los ejemplos a continuación sirven para la demos­
tración de la eficacia superior de los ácidos aminofosfóni- 
cos cíclicos a emplear segán la presente invención como 
agentes estabilizadores.

Aquí se compararon los productos estabilizados se- 
gdn la presente invención no solo con dihidrato de hidrogeno-j- 
fosfato de calcio sin tratar, sino también con produotos que 
se obtuvieron por tratamiento con otros ácidos fosfónicos 
estructuralmente distintos. Como medida para el efecto estab: 
lizador se siguó la hidrólisis del dihidrató de hidrogeno- 
fosfato de calcio en suspensión acuosa a 60SC retitrando el 
ácido que se forma en la hidrólisis en forma continua oon 
ácido, garantizándose asi, durante toda la hidrólisis, un 
pH constante en la solución de hidrólisis. Se siguió el 
consumo de lejía a través del tiempo y dió por lo tanto en 
cualquier momento una medida sobre el progreso de la hidró­
lisis. El consumo de lejía se puede indicar también en por­
cientos del consumo final, lo que entonces corresponde al 
porcentaje en fosfato que en el momento correspondiente ha



-  14 -

nido hidrolizado. La titración a travós del tiempo se puede 
realizar ventajosamente mediante un autotitrador registrador 
dispuesto para mediciones del pH estat.

Para poder comparar verdaderamente ios distintos 
ensayos, en las mediciones no solo es necesario mantener cons 
tantes, por ejemplo, los parámetros temperatura, pH, cantidac 
del dihidrato de hidrogenofosfato de calcio a hidrolizar y 
de la solución, sino tambián se ha de emplear siempre el 
mismo fosfato. Esta exigencia se cumplió en el caso presente 
preparándose segán las instrucciones de A.T. Jensen y J. 
Rathlev (en J.C. Bailor, Inorganic Syntheses, tomo 4y f-ew 
York-Toronto-London 1953, pág. 1/218,20), una cantidad gran­
de de Rihidrato de hidrogenofosfato de calcio bién cristali­
no y tamizándose las fracciones de tamaño de grano entre 0,5  

y 1 mm.
Ejemplo 1

En 10 cc de agua se disolvieron 15 mg de 2-hidroxi- 
2,7-dioxo-3-amino-3-fosfono-l,2-azafosfacicloheptano (0,15 % 
referido al CaHPO^.2 HgO). La solución se ajustó con NaOH 
a un pH de 7,5 y con agua se completó a 25 cc. Se agregaron 
15 cc de tampón de barbital del pH 7,5. íñ esta solución se 
suspendieron entonces 10 g de dihidrato de hidrogenofosfato 
de calcio, se dejó durante 24 horas en la solución, a conti­
nuación se separó por succión, se lavó con algo de agua y 
alcohol y se secó.

En igual forma se prepararon dihidratos de hidroge­
nofosfato de calcio que, en cada caso, se trataron con 37 mg 
(P. 37 %, referido al CaHPO^. 2 H^O) 
ácido 1-hidro xi e t an-1 ,1-difo s fóni co, 
ácido N-metilaminometandifosfónico,
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10#

15.

ácido 2-fosfonopropan-l,2-dicarboxilico, 
ácido dimetilaminometandifosfónico.

Asimismo se preparó una muestra igual sin aditivo 
de ácido fosfónico.

De estos dihidratos de hidrogenofosfato de calcio 
tratados se mezclaron en cada caso 2,58 g, en un recipiente 
calentable, con 3 ce de una solución! tánpón de bahbital del 
pH 7,6 y 7 cc de agua. A esto se agregó una mezcla calentada 
a unos 80SC de 7 ce de tampón de barbital del pH 8 y 33 ce 
de agua. Se obtuvo de esta manera úna suspensión de CaHPO^ .
2 H^O de 60SC y de un pH de 7#5. Con un titrador automático 
se mantuvo mediante adición de NaOH constante el pH de la 
suspensión y se registró el consumo de lejía a travás del 
tiempo originado por la hidrólisis.

Para las distintas muestras sé obtuvieron ios tiem-r 
pos de hidrólisis que se han registrado en la tabla 1 a conti­
nuación.
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T A B L A 1

Inhibidor Tiempo 'para c % de' lídrolisis fminn-híi
10% 20% 40% 60% 80% 100%

sin aditivo 7,5 7,8 8,0 8,2 8,3 9,4

0,15 % de 2-hidroxi-2,7- 
dioxo-3-amino-3- - fosfono-l,2-azafos 
faciclo&e&tano "*

210 210 300 305 315 . 330

0 ,37 % de ácido 1-hidro- 
xiatan-1 ,1-difos- 
fónico

30 32 35 39 42 52

0 ,37 % de ácido 2-fosfo- 
nopropan-1 ,2-di car- 
boxílico

7 8 11 16 24 35

0,37 % de ácido N-metila- 
minometandifos- 
foníco

65 68 71
!

73 74 80

0,37 % de ácido N,N-dime- 
tilaminometandifos 
foníco

19 21 23 26 31 43

20.

25.

30.

A pesar de que cuantitativamente, en comparación 
con los demás ácidos fosfónicos, se empleó menos de la mitadi
del ácido segán la presente invención, los resultados indi- } 
can'que ya con esta cantidad se alcanzó una estabilización !' - . t
a la hidrólisis considerablemente mejor.
Ejemplo 2 }

Como en el ejemplo 1 se prepararon y midieron 
muestras de dihidrato de hidrogenofosfato de calcio que se 
habían tratado con las cantidades del correspondiente inhi­
bidor indicado en la tabla 2. Los tiempos de hidrólisis me­
didos figuran en la tabla 2 a continuación.



-  17 -

T A B L A  2

5.

10.-

15.

20.

25.

30.

Inhibidor Tiempo paraJX. % de hidrólisis f-ninuto¡
10% 20% 46% 60% 80% ioo%

0,15 % de 2-hidroxi2,7- 
dioxo-3-amino- 
3-fosfono-1 ,2- 
azafosfáciclo- 
heptano

120 210 300

í

305 315 330

0,45 % de ácido N-butila- 
minometandifosfo- 
nico

19 21 23 26 31 43

0,45 % de ácido N-meti- 
pyrrolidon-5,5,- 
difosfonico

14 16 18 22 27 40

0,45% de l-metil-2-hi- 
droxil-2-oxo-3- 
metilamino-3-fos- 
fono-6-oxo-l,2-
azafosfaciclohexanc

10 11 14' 18 22 32

0,45 % de ácido 2-fosfo- 
no-butan-l,2 ,4-tri 
boxilico

14 car- .
15 18 23 31 40

0,45% de ácido atilendia- 
mintetra-(metilen- 
fosfanico)

115 120 124 127 130 136

En esta serie de mediciones alcanza la mejor de 
las sustancias comparativas solo escasamente la mitad del 
efecto con una cantidad de empleo triple, en comparación con 
el ácido fosfónico de la presente invenoión.
Ejemplo 3

En una serie de ensayos análoga al ejemplo 1 se
prepararon muestras de dihidratos de hidrogenofosfato de cal­
cio que se trataron con las cantidades del inhibidor corres­
pondiente indicadas en la tabla 3. Los resultados de las me-
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liciones de la hidrólisis figuran en la tabla 3 á continua­
ción.

T A B L A 3

Inhibidor Tiempo para x %'de hidrolisiá (mimito^
10% 20% 40% 60% 80% 100%

0,75% de 2-hidroxi-2,7 dioxo-3-amino- 
3-fosfono-l,2- 
azafosfacicló- 
heptano

540 1250 1820 í 1830 1835 1845

0,75% de ácido N-butila- 
minometandifosfoni- 
co

14 16 18 21 25 35

0,75% de ácido N-metil- 
pirro lidon- 5 ,5-di- 
fosfonico

11 12 14 18 24 40

0 ,75% de ácido amino-tris 
(metilenfosfonico)

- 15 17 20 24 28 35

0 ,75% de ácido atilendia- 
mintetra-(metilen- 
fosfonioo)

140 145 148 152 156 165

- En esta serie de ensayos presenta el 2-hidro 
dioxo-3-amino-3-fosfono-l,2-azafosfacicloheptano toda 
superioridad. Con igual concentración de empleo se log 
en comparación con los otros ácidos fosfónicos hasta a 
empleados, un efecto de 10 y más veces superior. 
Ejemplo 4

Un cuerpo de limpieza de CaHPO^ . 2 HgO usua 
el mercado, ya estabilizado con medios conocidos, se t

xi-2-
su
ra,
hora

1 en 
rató

adicionalmente según el procedimiento descrito en el ejem­
plo 1 , con un 0 ,75 % de los ácidos fosfónicos según la
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i presente invención, y se midió. La estabilización a la hidró­
lisis adicional, que así se logra, se compara con una mues­
tra no tratada adicionalmente y con una muestra que se había 
tratado con un ácido fosfónico ŝ a ¿onócido para esta fina-t 
lidad. De apreció que los compuestos de la presente invención 
dan una inhibición adicional clara que es muy superior a 
aquella de los compuestos ya conocidos. Los valores hallados 
en las mediciones se encuentran en lá tabla 4 que figura a 
continuación.

T A B L A  4

Inhibidor adicional Tiempo para 100 % de hidrólisi! 
(minutos)

sin 140

0,75 % de 2-hidróxi-2,7- 
dioxo-3-amino-3- 
fosfonil-1,2-aza- 
fosfacicloheptano

1740
' *

0,75 % de ácido amino-tris- 
(metilenfosfonico)

!
185 )

0,75% de 2-hidroxi-2,6-dio- 
xo-3-amino-3-fosfono- 
1,2-azafo s faciclohexano

1535

En los ejemplos a continuación se indican reoetas 
de agentes para la limpieza de los dientes qué contienen, co-
mo cuerpos de limpieza, dihidrato de hidrogenofosfato de cal­
cio estabilizado segdn la presente invención.
Ejemplo 5

Composición de una pasta dental preparada segdn
30 la presente invención:
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Glicorina 30,0 partes en peso
Agua 18,0 M

Celulosa carboximetílica sódica 1,0 H M

Dihidrato de hidrogenofosfato de 
calcio, tratado con un 1 % de 2- 
hidroxi-2,7-dioxo-3-amino-3-fosfo- 
no-l,2-azafosfacicloheptano 36,0 t! n

Metafosfato sódico, insoluble 10,0 'f

Laurilsulfato sódico 1,0 T!

Acido silícico pirógeno 1,5
Monofluorofsfato sódico 0,5 t)

Aceites etóricos 1,5 M M

Edulcorante sacarina 0,5
En lugar del agente de estabilización C, emplea­

do en la receta anterior, para la estabilización del dihidra­
to de hidrogenofosfato de calcio se pueden emplear con igual 
óxito los agentes de estabilización A y B.
Ejemplo 6

Composición de un polvo dehtaí preparado ségún la
presente invención: !

!
Dihidrato de hidrogenofosfato de cal- ¡
ció, tratado con un 1% de 2-hidroxi- 
2,7-dioxo-3-amino-3-fosfono-l,2-aza-
fosfacicloheptano 50,0 partes en peso
Creta precipitada 30,0 M K

Acido silícico finamente particulado 10,0 M W

Lactosa 4,0 M

Carbonato de magnesio precipitado 4,0 M

Dióxido de titanio . 1,0 M M

Tanina 1,0
En lugar del agente de estabilización C, empleado

en la receta anterior, para la estabilización del dihidrato 
de hidrogenofosfato de calcio se pueden emplear con igual
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éxito los agentes de estabilización A y B.
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la aplicación de una 
capa molecular de ácido aminofosfónico sobre dihidrato de hidro­
genofosfato de calcio, para su estabilización contra hidrólisis, 
caracterizado porque en una solución aciiosa, diluida, ajustará 
a un pH entre 5 y 10, preferentemente entre 6 y 8, de un ácido 
aminofosfónico de fórmula general

HN-

0C

(CH,)2 n

-P0(0H)

P0(0H).

donde n representa un número entero entre 1 y 3, o bién sus sa­
les hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitación, dihidrato 
de hidrogenofosfato de calcio, en una cantidad de 0,01 hasta 
5% en peso, preferentemente 0,03 hasta 2% en peso de ácido ami­
nofosfónico, referido al dihidrato de hidrogenofosfato de calcio 
empleado, la suspensión se deja reposar durante unas 24 horas 
para recubrir la superficie, a continuación se separa por filtra­
ción la sustancia sólida, se lava con algo de agua y alcohol y a 
continuación se seca.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque como sales hidrosolubles se emplean las 
sales alcalinas, especialmente las sales sódicas.

3. "Procedimiento para la aplicación de una 
capa molecular de ácido aminofosfónico sobre dihidrato de hidro­
genofosfato de calcio", tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.
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