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La invencién se refiere a un procedimiento pa~|-
ra estabilizar dihidrato de hidrégenofosfato de calcio contra la
hidrélisis, mediante aplicacién de una capa molecular de dcidos
aminofosfénicos cfclicos sobre dicho dihidrato de hidrogenofos-
fato de calcio.

El dihidrato de hidrégenofosfato de calcio
representa un agente pulidor frecuentemente empleado en lés,me-
dios para la limpieza de los dientes, tales como pastas y »polvos
dentales. Aparte de algunas propiedades ventajosas para esfg
finalidad de empleo tiene sin embargo el dihidrato de hidrogeno-
fosfato de calcio la desventaja de que no es estable a la hidré-
lisis, Esta falta de estabilidad a la hidrélisis repercute en
forma especialmente gravosa en los preparados que contienen{@gua,
tales como por ejemplo, en las patas dentales, pero tambiéa gh
los productos tales como polvos dentales puede conducir a fen§—
menos secundarios indeseados. En presencia de humedad hidroli-
za el dihidrato de hidrogenofosfato de calcio fdcilmente bajo
liberacién de dcido, formdndose fosfatos bdsicos que en la mayo-
rfa de los casos tienen estructura de apatita.

Los procesos que’aqul se desarrollan se pueden
representar formalmente mediante la siguiente reaccién en bru-
to:

5 Ca H PO

+ 2 H,PO

2t H20 ¢0a5(0H) (PO4)3 370,

La velocidad, as{ como el punto final de esta reaccién se in-
fluenecia por varias circunstancias, tales como temperatura, pH
de la mezcla de sustancias y de su composicién. De especial in~
fluencia es aquf la temperatura, ya que el dihidrato de hidro-
genofosfato de calcio se deécompone a partir de los 369C bajo
formacién de anhidrido de hidrogenofosfato de calcio, hidroxiapa-
tita y agua, o bién solucién de fosfato de calcio. Estd dada
as{ la posibilidad de que también se puedan
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descomponer los preparados ain adio16n de agua.'Lau tompera—
“turas de 360C y mds se pueden prouentar sin embargo fdoil-
mente en la preparacién de los preparados que‘éontieyqn dihi-
drato de hidrogenofosfato de ealeio 0, por ejemplo; on ol

5, almacenamiento de los productos terminados, especialments

en las zonas de.élima.tropical.

Por el &cido liberado en la hidrélisis, bajo cirouns-
tancias, no solo se modifica el pH de la mezcla, sino que se
puede va;iar toda.la eatructura del pfoducto, por ejemplo,
10. presentdndose una solidificacidn en una pasta, agloméracidg
en los polvos, las tabletas se pueden desmoronar. Si, adends
de dihidrato de hidrogenofosfato de calcio, estédn contenidos
carbonatos en la mezcla, tal y como puede ser el casp en los
medios para limpiar los dientes, se produce en la hidrdélisis,
15, como fenémeno secundario muy desagradable, un desarrollo d@
diéxido de carbono que, bajo ciréunstancias; puede conducif
a un reventén de los recipientes, tales como ejehpio; de los
tubos para .as pastas de dientes o, como minimo, & un hincha-
miento de los mismos. . |
20, 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 abrasidn, puds
los productos utillzables para esta finalidad deben tener so-
1o una abrasidén que no perjudique los dientes. ' ’

25, Justamente por su favorable comportamiento de abrahb
gién tiene el dihidrato de hidrogenofosfato de caleio una
gran aceptacidn como cuerpo limpiador en los medios para
lg limpieza dental. Si, por el contrario, porla hidrdlisié

se presenta una transformacidn a apatita, considerablemente

30. més dura, se pueden formar bajo circunsiancias medios abrasi-
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‘Para esta finalidad se le han agregado a una suspensién de

compuestos, tales como Acido pirofosférico, pirofosfato de
" los medios para limpiar los dientes. Todos estos procedimien-

complicados tretamientos ulteriores de los producﬁos Yy en
algunos casos hasta el mismo procedimiento presenta considers.

bles dificultades tdcnicas.
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vog, © ﬁién unos medios de abfasividad.incontrolada.

Por esta razén ya se ha iﬁteﬁta&o anteriormente el
estabilizar el dihidrato de hidrogenéfééfato de calcio contra;
la hidrélisis, para hacer asi posiblé su empleo, sin impedi~ |

mento alguno, en los medios para'la limpiezd de los dientes.
dihidrato de hidrogenofosfato de calecio en asgua distintos

sodio~-caleio o pirofosfato sddico, despuds se ha filtrado

la suspensidn y el producto obtenido se ha incorporado en

tos, sin embargo, no han podido satisfacer, ya que en algunos

casos para lograr une estabilidad suficiente eran necesarios

También se ha propuesto el emplear determinados
decidos fosfénicos tales como dcido l-hidroxietan-1,l-difos-

fénico o dcido amino-tris-(metilenfosfénico) como agente

estabilizador contra la hidrélisis del dihidrato de hidrogeno;
fosfato de calcio. Estos 4cidos fosfénicos, asi como otros

dcidos fosfénicos mencionados en relacidén con ésto, tienen

sin embargo dos desventajas esencial con respecto a la estabi%
lizacién del dihidrato de hidrdégenofosfato de’calcio. Su.efec%_
to estabilizador deja mucho que desear y la estabilizacién - I
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 eﬁ-

plear productos que tengan un efecto inhibidor de duracién

lo mds larga posible, ya que el efecto inhibidor de los dcidos
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fosfénicos solo se mantiene durante un periodo de tiempo muy de-
terminado para entonces interrumpirse repentinamente. En los
dcidos fosfénicos, ya propuestos, el efecto inhibidor no es es-
pecialmente grande ni tampoco de duracién suficiente. Ademds
repercute desventajosamente que el efecto inhibidor de los dci-
dos fosfénicos mencionados no crezca en todos 1os casos coﬁiél
aumento de la cantidad empleada, sino que, por el contrario;'z
vuelva a decaer, por 1o que la dosificacidn deseada es indu§+
trialmente de dificil realizacidn. o
Se ha descubierto que se logra una estabiii—
zacién satisfactoria y fdcil de realizar del dihidrato de hi-
drogenofosfato de calcio contra la hidrélisis, si se aplica wma
capa molecular de dcido aminofosfénico sobre el dihidrato de o
hidrogenofosfato de calcio, mediante un proceso caracterizado.
porque en una solucién acdosa, diluida, ajustada a un pH entré
5 y 10, preferentemente entre 6 y 8, de un 4cido aminofosfdénico

de férmula general

HlN P0 (OH)
NH
oc o 2
\ ™~ P0(0H)
(cr~12)n 2

donde n representa un ndimero entero entre 1 y 3, o bién sus sa-
les hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitacién, dihidrato
de hidrogenofosfato de calecio, en una cantidad de 0,01 hasta 5%
en peso, preferentemente 0,03 hasta 24 en peso de 4cido amino-
fosfdnico, referido al dihidrato de hidrogenofosfato de calcio
empleado, la suspensién se deja reposar durante unas 24 horas
para recubrir la superficie, & continuacidén se separa por filtra-
cién la sustancia sélida, se lava con algo de agua y alcohol y a
continuacidén se seca.

La obtencidén de los dcidos aminofosfénicos, a em=-
Plear segin la presente invencidn, o bién de sus sales hidro-

solubles, se logra en forma sencilla haciendo reaccionar deriva-

dos de 4cido dicarboxflicos de férmula X-(CHQ)n~X, donde =———w-



-6 -

1

& representa los nuimeros 1 & 3 y X significa un grupo —CONH2;
con trihaluros de fdsforo o trihalurocs de fésforo y 4cido

fosforoso, el producto de reaccidn se hidroliza y, en caso'daq

do, se transforma en las sales, tal y como se describe en
5. ~ la solicitud de patente alemana P 2343195.

La resccidén se pueée realizar, por ejemplo, fundien:

do primeramente la diamida de 4cido dicarboxf{lico con £cido
fosforoso y agregando lentamente, bajo agitacidn, P613. El
producto de reaccién formado, en la mayoria de los casos vis-|
1C. ' c0s0, se hidroliza a continuacién mediante‘lé adicidén de aéua:
) No es necesaria una adicién de 4cidos ya que el producfd de”
reaccidn mismo tiene reaccién 4cida. Pero, sin embargo, tem-
bién partiendo del dinitrilo de dcido dicarboxilico se puede
disolver éste en un disolvente inerte, tal como, por ejemplo,
15. dioxano o hidrocarburos clorados, y ’a: continuacién mezclar
con trihaluro de fésforo. Desruds se sigue agregando 4cido

fosforoso y después de la adicidén de egua se hidroliza. En

el procedimiento mencionado en Ultimo lugar se puede también

suprimir, en caso dado, el dcido fosforoso. Como trihaluroé.dé
20. decido fosférico entran especialmente en consideracidn el ‘
tricloruro de fésforo y el tribromuro de fésforo. Este Wltimof
ha demcsirado ser especialmente adecuado cuando como reactarn-—
te se emplean los nitrilos. La proporcidn molar- cuantitativa
entre el derivado del dcido dicarbox{lico y el compuestone
25, fésforo asciende & 1:2 hasta 1:6, preferentemente a l:4.

| Preferentenente se emplean los derivados de écido dicarboxi-
lico, arriba mencionados, del dcido maldnico, dcido succinico
y dcido glutédrico.

Ventajosamente se rueden emplear los dcidos amino-

30, fosfénicos cfclicos también en forma de sus sales hidrosolubles,
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. hidrogenofosfato de calecio, entonces ha demostrado ser conve-

niente agregar los dcidos aminbfosfénicos clclicos a la mez-

.¢ién se ha de realizar en el dinidrato de hidrbgencfosfatca
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tales como especialmente sales de 1itio; de sodio, de pota-
8i0 y de amonio. La transformacidén en las sales se puede -
realizar fdcilmente mediante neutralizacidn percial o com-
pleta con las basges correspondlentds. ;

Le estabilizacidn segiin 1a presente 1nvenc16n se
puede realizar bien durante la §btencidn del*dihidrato de
hidrogenofosfato de 'calcio 0 en un procedimienié de trata-
miento independiente ulterior, pudiéndose reaiizar la obten~
c¢idén del dihidrato ée hidrogenofosfato de caleio segdh uno
de los procedimientos conocidos por la literatura, por ejemp '
plo, de hidrdxido de calcio y dcido fosférico.

Si la estabilizacién segin la presente igvencidn

se ha de realizar ya durante la obtencidén del dihiérato de

cla de reaccién solo al final del proceso. Si la estabiliza-

de calcio previamente aislado, lo cusl es la forma de rea-
lizacién preferente, entonces esteVse'trata'con una solucidn
acuosa del agente de estabilizécidn,Vajusténdose el bH'de la
solucién entre 5 y 10, preferentementé'entre S.y'B. la can-
tidad de estabilizador necesaria se puede determinar fdcil-
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 % en peso, referido a la cantidad del dihidrato
de hidrogenofosfato de calcio a estabilizar, siempre que no
estén presentes otros estabilizadores. , D
Aquf depende la cantidad, dentro'dé los,limites '
indicédos, del grado de eétabilizaciﬁn deseadd;‘dg la granu-

lometria, de la superficie y de la estructura de la super-
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. tembién con otras bustancias, tales como otros esiabiliza-

sionantes, bactericidas, sazonantes. Una forma:preférenfe

‘del medio de limpieza de los dientes, con un contenido de
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ficie del dihidrato de hidrogenofosfato de calcio obtenido,
asf como del tiempo de contacto entre el estabilizador y el
pro@ucto a estabilizar. Asimismo hsa: demostrado ger convgnienT
te emplear sales hidrosolubles de los 4cidos aminofosfénicos
cfclicos, tales como, por ejemplo,llas sales alcalinés,"esé
pecialmente las sales sédicas. Si se han de empleaf los dei-
dos libres, entonces es fécilmente posible corregir vafia-' -
ciones en el pH, por ejemplo, por adicidn de hidr6xido_de
calcio u 6xid6 de calcio. Frecuentemente es%0 ) sin’?mbargo;
no es necesario debido a la feduoida cantidad de dcido ami-
nofosfénico ciclico agregado. lLos agentes de estabilizacidn,
a emplear segin le presente inveneién, se pueden combinar

t

dores, agentes auxiliares de la precibitacidn 0 coloideé pro

tectores, tales como, por ejemplo, con pirofoéfato, tripoli-
fosfato y otros fosfatos polimeros, polisilicatos, policar—
boxilatos, derivados de lignina, gumén y polisacdridos.

La presente invencidén se refiere, en primer lugar,
a la obtencién de un dihidrato de hidrogenofosfato de caleio
estabilizado contra la hidrdlisis para ser empleado en 1#3'
pastas dentales., Tales productés, as{ estabilizados, pueden
ser sin embargo también ventajosos en otros terrenos de
apliéacién.ilos medios de limpieza de los dientes, a obtengrr
segin la presente invencidén, pueden contener;-édemés del o
dihidrato de hidrogenofosfato de calcio estabilizado, que
sirve como cuerpb limpiador, los componentes usuales, tales

como; por ejemplo, espesadores, agentes tensioactivos, emul-|

dihidrato de hidrogenofosfato de calcio estabilizado segin
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" de la humedad; cuerpos esmerilantgs, abragionantes o,limpia;

por lo general entre los limites de un 25 a un GOV%.en.peéb;

. tensiosctivos snidnicos libres de jabén, tales como sulfa~

la presente invencidén, lo representa la pasta dental.
Bajo pastas dentales e entiéndén, eﬁ'genefal,
unos preparados pastoaos de agua, agentas espesadores, agens

tes de humectacidén y de espumacidn, agentes mantenedores

dores, sustanqias aromatizanteq, qorrectorosVQel ga@or, fuUS -
tancias antisdpticas y valiosas para la cosmética btucal. EL
contenido de las pastas dentales en cuerpos liﬁpiadores, oé
decir, en anhidride de hidrogenofosfato de célo;o estabi~ -

lizado contra la reaccién con iones de fluor;'se envontrard

referido a la masa total de la pasta dental., Como géantos'j,

humectadores y espumadores se emplean, ante todo, agentes -

tos de alcohol graso, por ejemplo, 1éurilsﬂ1fato ed&ico,' '
sulfatos de monoglicéricos, laurilsulfoacetato addico, aar-
césidos, tauridas y otros agentea tensioactivos ani&nicos qn
no influencien el sabor, en cantidades de un 0,5 - 5 %. an-
peso. Para la preparacidén del aglutinante para 1a paata dcn»
tal se pueden emplear todos los agentes eepesaaores usuales
para esta finalidad, tales como ctlulosa hidroxietilica, dom
lulosa carboximetilica sédica, traganta, musgo.de carrageenq,
agar-ager, goma ardbica, as{ como~adi¢ion£1m§gf§ éc;@og;sie
licicos de particula fina. ' o . o : :
Como agentes mantenedores de la humedad sirvqn, o
en primer 1ugar, la glicerina y la sorbita en cantidaﬂss quo-
pueden llegar hasta un tercio de la cantidad total d. la
paste dental. Ia noﬁa de aroma'y de sabor deseada ee_puedq

lograr mediante la adicidn de acelites et(ricos;'télés como -

aceite de menta, clavo, hierba 1ﬁisg, sasaerB;Aasi'éqhért
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medios para edulcorar, tales como sacarina, dulcina, dextro-— |

sa, levulosa. Ademds se pueden agregar aditivos que eviten
las caries, tales como por ejemplo, fluoruros o fosfatos de

: !
fluor. N

Como la preparacién del dihidrato de hidrogenofos=-

fato de calcio estabilizado contra la hidrélisis efectda por | .

lo general mediante tratamiento de un dihidrato de hidrogeno-
fosfato de calcio previamente aislado con una solucién acuo-
g8a del asgente estabilizador, es naturalmente posib}e estab;-
lizar un dihidrato de hidrogenofosfats de calcio, que ya se

encuentra en una pasta dental terminada, y que estéd defectuo-
samente estabilizado por otros aditivos, ulteriormente median

te uria adicidn de sales de los dcidos aminofosfénicos cicli-~

das en casos especiaimente situados, pero deben guedar limié
tados a excepciones, ya nque el resultado de un tratamiento
de éstos, de dificil control en un sistema tan heterogéneo .
como representa una pasta dental, no siempré Queda totalmen-!
te garantizado.

Los ejemplos siguientes explican el objeto de la

invencidén con mds detalle, sin por ello ser limitativos.

Primeramente se describe la obtencidn de algunoé
dcidos aminofosfénicos clclicos a emplear segin la presente |
invencién como agentes de estabilizacidn.

Agentes de estabilizacidén A
Obtencién del 2-hidroxi-z-oxo-3-amino-3-fosfonil—s—

oxo-1l,2-azafosfaciclopentano.
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Bajo exclusidn de humedad se fundén, a 709C, 102 g
de diamida de dcido maldnico (1,0 moles) y 164 g de H3po3
(2,0 moles) y lentamente, bajo agitacidn, se mezcla con 175 dc
10. de PCl, (2,0 moles). Se forme uns masa amarilla, viscoca, qué
' después de 4 horas se hidroliza con 1 litro de H,0. Detspués
de filtrar con carbén activo se concentra el filtrado yor
evaporacién a 400 cc y con 4 litros de etanol se precijita
una sustancia cristalina, blanca. lLa sustancia se seca a 50¢(
15. en el armario secador de vacio. El rendimiento en brutc as-
“ ciende a 142 & ©53 % de 1a teorfa. '

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

20. | Después de un secado més exacto se obtiene el com-
puesto anhidro con un peso molecular de 228 (caleculado: 230).

En el espectro infrarrojo muestra la sustancia

bandas \) co en 1670 om™2 ¥ una banda SNH en 1615 en™t. P.f.

.

180¢9C bajo descomposicidn. ' .
25, Agente de estabilizacidn B | »
Obtencidén de 2-hidroxi-2-0xo=3-amino-3-fosfonil-6-

oxo-1,2~azafosfaciclohexano.
0 OH
T i
30. | | ™ N,
0= ¢ c
CH,
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compuesto ciclico anhidro con un peso molecular de 244 (cal-

Bajo exclusién de humeda& se‘funden, 8 700G, 232 g
de diamida de dcido succinico (2,0 moles) y 328 g de H3P03
(4,0 moles) y lentamente, bajo égitacién; se mezcla con
350 ce de‘PCl3 (4,0 moles). Despué§ de 4 horas ée hidroliza
la masa amarilla, viscosa, formada, con 2 litros de Hy0. Ia
solucidén se filtra con carbén activo, se concentra a 500 cc
¥y con 3 litros de etanol y 3 litros de acetoﬂa se;precibita
une sustancia cristalina, blanca. Rehdimiento en bruto 180 é
= 35 % de la teoria.

E1l compuesto se obtiene primeramente como monohi-
drato, el peso molecular determinado'titrimééricamente es
de 260 (caleculado: 262,1). .

Desrués de secar a 802C en vacio se obtiene ol

culado 244). El espectro infrarrojo muestra una banda :>CO

muy ancha en 1640 em™t que estd cubriendo la banda SNH'
P.f. 3202C bajo descomposicidn. o

Acente de estabilizacidn C

2~hidroxi-2-o0x0-3-amino-3~fosfonil=-7-o0x0-1,2-aza-

fosfacicloheptano.
0 §§§§‘P //’OH
- N/ \C/PO(OH)2
I
0=0 CH, !

Se funden 55 g de diamida de dcido glutdrico
(0442 moles) y 140 g de H3P03 (1,7 moles) a T70eC y despuds

se mezcla lentamente con 149 cc de PC13 (1,7 moles), Des=

pués de otras 4 horas a 809C se hidroliza con 400 cc de Hy0
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y 1 solucidn calisnte se filtra con carbén activo. Del |
filtrado se precipita con etanol y acetoria el dcido difosfé~
nico blanco. ' '
Rendimiento en brutos 40 g = 35 % de la teoria.
Despuéds de un breve secado a 5092C se obtiene la
sustancia como monohidrato. El peso molecular se determina
titrﬁmetricamenbe en 276 (calculado 276). bespués de secar
a 802C en vacfo se obtiene la sﬁetancia anhid?o con un per
molecular de 260 (calculado 258); p.f. 2859C bajo descompo-
gicidn. En el espectro infrarrojo se encuentra la banda Q co
-1 ¢ 1a banda & yy o 1615 em™, ' |
los ejemplos a contimuacidn sirven para la demos-
tracidn de la eficacia superior de los dcidos aminofosféni-

cos cfclicos a emplear segin la presente invencidn como

agentes estabilizadores.

Aqui se compararon los productos estabilizados se-|
gin la presente invencién no solo con dihidrato .de hidrogdnol
fosfato de caleio sin tratar, sino ambidn cﬁn produetos que
se obtuvieron por tratamiento con otros dcidos fbsznicoé
estructuralmeﬁte distintos. Como mgdida para el efecto estabi-
lizador se sigud la hidrélisis del dihidrato de hidrogeno-
foafato de calcio en suspensidn acuosa a 602C retitrando el
Acido que se forma en la hidrdlisis en forms continua oon
écido, garentizdridose ssf, durante toda la hidrélisis, un
pH constante en la solucién de hidrélisis. Se siguié el
consumo de lejia a través del tiempo y aié por lo tanto en
cuaiquier momento uﬁa medida sobre el progreso de la hidrdé-
lisis. E1l consumo de le jfa se pued; iﬁdicar también en por-

cientos del consumo final, lo que entonces cdrresponde al

porcentaje en fosfato que en el momento correspondiente ha
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‘Rathlev (en J.J. Bailor, Inorganic SyntheSes, tomo 4, Few

‘no y tamizéndose las fracciones de temafio de grano entre 0,5
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sido hidrolizado. La titracién a través del tiempo se puede
rezlizar ventajosamente mediante un autotitrador registrador
dispuesto para mediciones del pH estat, .

Para poder comparar verdaderamente los distintos
ensayos, en-ias mediciones no solo es necesario mantener cons
tantes, por ejemplo, los pardmetros temperatura, pH, cantidad
del dihidrato de hidrogenofosfato de c¢alcio a hidrolizar y
de la solucién, sino también se ha de emplear siempre el
mismo fosfato. Esta'exigencia ge cumplid en el caso presente

preparédndose segin las instrucciones de A.T. Jemsen y J..

York-Toronto~ILondon 1953, pdg. 1/218,20), una cantidad grane |
de de Hihidrato de hidrogenofosfato de calcio bién cristali-

¥y 1 mm.
Ejemplo 1

En 10 cc de agua se disolvieron 15 mg de 2-hidroxi-
2, T=diox0o~3~amino-3-fosfono~1,2-~azafosfacicloheptano (0,15 %
referido al CaHPO4.2 H20). La solucidn se ajustd cqn’NaOH
a un pH de 7,5 y con agua se comrletd a 25'cc. Se agregarpn
15 cc de tampdn de barbital del rH 7,5. En esta solucidén se
suspendieron entonces 10 g de dikidrato de hidrogenofosfato
de calcio, se dejd durante 24 horas en la solucién, a conti—.
nuacién se separd por succién, se lavé con algo de agua ¥y
alcohol y se secd.

En igual forme se prepeireron dihidratos de hidroge-
nofosfato de calcio que, en cada caso, se trataron con 37 mg
(P. 37 %, referido al CaHPO,. 2 K,0) '
dcido l-hidroxietan-l,l-difosfénico,

deido N-metilaminometandifosfénico,
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deido 2-fosfonopropan-l,2~-dicarboxflico,
deido dimetilaminometandifosfénico.

Asimismo se prepard ﬁna maestrs iguel sin a&itivo
de dcido fosfénico. ‘
| De . estos dihidratos de hidrogenofosfato de calcio
tratados se mezclaron en cada caso 2,58 g, en un recipiente
calentable, con 3 cc de una soluéidﬁ témpén'de batrbital del
pH 7,6 ¥y f 60 de agua. A esto se agregd una mezcla calentada
a unos 802C de 7 cc de tampén de barbital del pH 8 y 33 ce
de agua. Se obtuvo de esta manera una suspégsidn de‘CaHPb4 .
2 Hy0 de 602C y de un pH de 7,5. Con un titrador automdtico
se mantuvo mediante adicidn de NaOH constante el pH de la
suspensidén y se registrd el conSuﬁo‘de le jia a través del
tiempo origina&o po:’la hidrdlisis. ‘ o

Para las distintas muestras sé obtuvieron los tiem:

pos de hidrélisis que se han registrado en la tabla 1 a conti

nuacidn.
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TABLA 1

Inhibidor Tiempo para X % de hidrolisis (minut s) ‘
| 108 | 20 | 40% | 0% | 80%| 100%

5. sin aditivo ‘ |15 7,8 | 8,0 | 8,2 | 8,3 | 9,4

0,15 % de 2-hidroxi-2,7- (210 | 210 | 300 | 5 | 3

" " dioxo-3~amino—3- . 305 |.315 | 330| .
fosfono-~1,2-azafos
facicloheptano

0,37 % de dcido 1-hidro- | 30 32 35 ,
10 ’ xiatan~l,l-difog- ' : 33 42 52
* fénico

0,37 % de dcido 2-fosfo- | 7 8 11 16 | 24| 35
nopropan~1,2-dicar
box{lico

0437 % de 4cido N-metila-| 65 68 71 173 74 80| -

minometandifog- : i .
15. . - fonico
0,37 % de dcido N,N~dime-| 19 ' 21 23 26 | 31 43
tilaminometandifoss .
fonico
20. A pesar de que cuantitativamente, en compara:ién

con los demds dcidos fosfénicos, se empled menos de la mitad
del 4cido segin la presente invencidn, los resultados indi-

canique ya con 2sta cantidad se alcanzd una estabilizacidn

a la hidrolisis considerablemente me jor.
25, Ejemplo 2

Como en el ejemplo 1 se prepararon ¥y midieroh
muestras de dihidrato de hidrogenofosfato de caleio que. se

habian tratado con las cantidades del correspondiente inhi-

bidor indicado en la tabla 2. Los tiempos de hidrdlisis me-

30. didos figuran en la tabla 2 a cqn%inuacidn.
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TABLA 2

Tiempo para x % de hidrolisis (aninutos)

Inhibidor ; :
104 [20% | 40% | 60% | 80% | 100%

5 0 15 % de 2-hidroxi2 7~ 120 |210 [ 300 | 305 315 330
& dioxo-B-amino- . )
3=fosfono=l,2=
azafosfdciclo—
heptano ‘

0,45 # de dcido N-butila< 19 [ 21 | 23 | 26 | 3 43
ﬁinometandifosfo- S
co

100 -

0,45 % de dcido Nemeti- | 14 | 16 18| 22| 27| 40
pyrrolidon~5,5,- : .
difosfonico

0,45% de l-metil-2-hi- 10 | 11 | 14" 18 22| 32
Aroxil=~2=~0X0~3w
metilamino=3-=fog-

15 fong=b6-0x0-1,2-~

Mt azafosfaciclohexand

0,45 % de dcido 2-fosfo-' 14 | 15 18 23 3 40
no-butan-~l,2,4-tricar- .
boxilico

. 0,45% de dcido atilendia4 115| 120 | 124 127| 2130 | 136
20 mintetra-(metilen- :
‘ fosfanico)

En esta serie de mediciones alcanza la mejor de
las sustancias comparativas solo escasamente la mitad del
efecto coﬁ una Qéntidad de empleo triple, en-comparaci6n con
25. e) dcido fosfénico de la presente invencidn. '

Ejemplo 3
En una serie de ensayos anéloga al ejemplo 1l se -

prepararon mestras de dihidratos de hidrogenofosfato de cal-

cio que se trataron con las cantidades del inhibidor corres-

30. pondiente indicadas en la tabla 3. Ios resultados de las me=
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H 2 t

diciones de la hidrolisis figuran en la tabla 3 & contimua-

2ién.
TABLA 3
Inhibidor Tiempo pare x %ﬁde hidrolisié (mimito

3 )

10% | 20% 40% 60% | 80% | 100%

0,75% de 2-hidroxi-2,7 540 | 1250 | 1820 ! 1830 |1835 |1845

‘ dioxo—3—amino-
3=fosfong=1,2~
azafosfaciclo~-
heptano

0,75% de écido N-butila-| 14 | 16 18 21 | 25 | 35
minometandifosfoni- :
- CO

0,75% de dcido N-metil- | 11 12 14 18 24 40
pirrolidon-5,5-di~ : .
fosfonico i

0,75% de 4cido amino-triﬁ- 15 | 17 | 20 24 | 28| 35

(metilenfosfonico)

0,75% de £cido atilendiad 140] 145 | 148 152 | 156 165
mintetra—Smetilen—
fosfonico

*En esta serie de ensayos presenta el 2-hidroxi-2-
dioxo-3-amino-3-~fosfono-1,2-azafosfacicloheptano toda su
superioridad. Con igual concentracién de empleo se logra,
en comperacidn con los otros dcidos fosfénicos hasta ahoré'
empleados, un efecto de 10 y més veces superior.

Ejemplo 4

' Un cuerpo de limpieza de CaHPO, . 2 sz usual en
el mercado, ya estabilizado con m3dioes conocidos, se traté
adicionalmente segin el prbcedimiento descrito en el ejamé

plo 1, con un 0,75 % de los £cidos fosfénicos segin la
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~ tra no tratada adicionalmente y'opn una miestra que ge habial

-lidad. De aprecié que los compuestos de la presente invencién

presente invencidn, y se midid. La estabilizacidn a la hidro-
lisis adicional, que asi se logra, se compara con una mes-

tratado con un deido fosfénico ya donocido para esta fina~

den une inhibicién adicional clara qué es-mﬁy suberior_a
! B
aquella de los compuesios ya conocidos. Ios valores hallados

en las mediciones se éncuentren en la tabla 4 que figura a

continuacidn.
TABLA 4
‘Inhinidor adicional Tiempo para 100 # de hidrélisip
(mimutos)
sin 140
0,75 % de 2-hidroxi-2,7- 1740
dioxo=3~amino~ 3~
fosfonil=l,2-azg-
fosfacicloheptano |
0,75 % de dcido amino~trisge- .
(metilenfosfonico) ] 185 f
0,75% de 2-hidroxi=2,6-dio- | 1535
x0=~3-amino=3~fosfono= |
1,2~azafosfaciclohexano

En los ejemplos & continuaéidﬁ se indican recetas
de agentes para la limpieza de los dientes que contienen, co-
mo cuerpos de limpieza, dihidrato de hidrogenofosfatd'do cal-
cio estabilizado segin la presente ipvenciﬁn. o

Ejemplo 5

Composicién de una pasta dental preparada segin

la presente invencién:
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Glicerina 30,0 partes en peso
Agus 18, 0 . " n
Celulosa carboximetilica sddica 1,0 "o "

Dihidrato de hidrogenofosfato de
calcio, tratado con un 1 % de 2-
hidroxi-2,7~dioxo=3-amino~3~fosfo=

no-1,2-azafosfacicloheptano ) 36,0 " "
Metafosfato sdédico, insoluble 10',6 " "
Laurilsulfato sdédico 1,0 " "
Acido silfcico pirdégeno 1,5 " "
Monofluorofsfato sddico 0,5 " "
Aceites etéricos f,5 " "
Edulcorante sacarina 0,5 " "

En lugar del agente de estabilizacién C, emplea-

do en la receta anterior, para la estabilizacién del dihidra-

to de hidrogenofosfato de calcio se pueden emplear con igual
éxito los agentes de estabilizacién A y B.
Ejemplo 6 |

Composicién de un polvo dehtal preparado ségin la
presente invencidn: |
Dihidrato de hidrogenofosfato de cal-

¢io, tratado con un 1% de 2-hidroxi-
2,7-diox0~3-amino-3~fosfono-l,2-aza~

fosfacicloheptano - 50,0 partes en peso
Creta precipitada ' 30;0 " ®
Acido silfcico finamente particulado '10,0 " ..
Lactosa o 4,0 » "
Carbonato de magnesio precipitado 4,0 " "
Dioxido de titanio . i,0. " -
Tanina 1,0 " "

En lugar del agente de estabilizacién C, empleado
en la receta anterior, para la estabilizacidn del dihidrato

de hidrogenofoafato de calcio se pueden emplear con igual
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éxito los agentes de estabilizacién A y B.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, 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 aplicacidén de una
capa molecular de 4cido aminofosfénico sobre dihidrato de hidro-
genofosfato de calcio, para su estabilizacién contra hidrélisis,
caracterizado porque en una solucidén acdosa, diluida, ajusfaﬂﬁ
a un pH entre 5 y 10, preferentemente entre 6 y 8, de un 4cido

aminofosfénico de férmula general .

HN PO(0H) -

Lo
\\\\ CH f//// \\\\PO(OH) |

donde n representa un numero entero entre 1 y 3, o bién sus sa-
les hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitacién, dihidrato
de hidrogenofosfato de calcio, en una cantidad de 0,01 hasta

5% en peso, preferentemente 0,03 hasta 2% en peso de 4cido ami-
nofosfénico, referido al dihidrato de hidrogenofosfato de calcio
émpleado, la suspensién se deja reposar durante unas 24 horas
para recubrir la superficie, a continuacién se separa por filtra-
cién la susbancia sélida, se lava con algo de agua y alcohol y a
continuacién se seca.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterigado porque como sales hidrosolubles se emplean las
sales alcalinas, especialmente las sales sdédicas.

3. "Procedimiento para la aplicacién de una
capa molecular de dcido aminofosfénico sobre dihidrato de hidro-
genofosfato de calcio", tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 23 hojas, escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, {2 ABR. 1977
HENKEL & CIE GMBH,

. LLRCED n
B oo Firmadoy |, Gu‘::n ! Pﬂnm

fa Forndndes- Y]
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