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caos tienen estructura de apatita.

representar formalmente mediante la siguiente reaccidén en bruto:

“-fluencia por varias circunstancias, tales como temperatura, -
.PH de la mezcla de sustancias y de su composicién. De espe-
-cial influencia es aquf la temperatura, ya'que el dihidrato
| Qelhidrogenofosfato de calcio se descompone a partir de los
..3éé0 bajo formacién de anhfdrido de hidrogenofosfato de cal-

La invencién se refiere a.un procedimiento pa-
ra estabilizar dihidrato de hidrogenofosfato de calcio contra la
pidrdlisis mediante aplicacién de una capa molecular de 4cidos
agacicloalzan~2,2-~difosfénicos sobre dicho dihidrato de hidroge~
nofosfato de calcio.

El dihidrato de hidrogenofosfato de calcio re-
presenta un agente pulidor frecuentemente empleado en los medios
para la limpieza de los dientes, tales como pastas y polvos den~-
tales. Aparte de algunas propiedades ventajosas para esta fina-
lidad de empleo tienen sin embargo el dihidrato de hidrogenofos-
fato de calcio la desventaja de que no es estable & la hidrdlisiﬁ
Esta falta de estabilidad a le hidrélisis repercute en forma es—
vecialmente gravosa en los preparados que contienen agua, tales
como por ejemplo, en las pastas dentales, pero tembién en los
productos tales como polvos dentales puede conducir a fendmenos
secundarios indeseados. IEn presencia de humedad hidroliza el dih
drato de hidrogenofosfato de calcio facilmente bajo liberacidn

de 4cidos, formdndose fosfatos bdsicos que en la mayorfa de los

Los procesos gque aqui se desarrollan se pueden

50a HPO, + H,0———Ca (OH)(PO,); + 2 HPO,

Ta velocidad, asi como el punto final de esta reaccidén se in-

cio, hidroxiapatita y agua, o bien solucién de fosfato de cal-

cio. Estd dada asf la posibilidad de que también se puedan
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-en el almanenamiento de lop productos tenminados, especialn .

_tenidoa'oarbonatbs en la mezela, tal y como puede ger ol 0aso
en los medios para limpiar los dientes, ge produee en la hi-

_conducir a un reventén de los reciplentes, tales’ como eaemplo,
!limpiador, en el modio para la limpieza de los dientes, os do
productos utilizables para esta finalidad deben tener solo

bpna abrasién que no perjudique los dientes. Jnsﬁéménte por

. limpiador en los medios para la limplezs dental. .81, por el

: apatita, conziderablemente mas dura, Sse. pueden formar bajo

-3~

,' i
t"i ‘

descomponer ice preparados preparados ;sin. adici6n de agua
Las temperaturas de 36°C y més se pueden presantar ain emba;
&0 facilmente en la preparacién de los preparados que contie—

nen dihidrato de hidrogenofosfato de oalcio o, por edemplo,

mente en las zonas de clime tropical. L , ‘
Por el dcido liberado en 1la hidrdlisia, bado cir~
ounstancias, no«bolo se modifica el PH de la mezcla, aino
que se wuedeiiééiar toda la tas:*c;rt:uyl;u:c‘,b del producdto,: por ej
plo, presenténdose una solidificacidn en una pasta, aglomera-'
cidn en los polyqa, las tabletas se pueden.dssmoronar, Si,f

ademds de dihidrato de hidrogenofosfato de caloio,.patén von

drdliaia, oomo rendmeno secundario muy - desagradable, ‘un desa-| -
rrollo de diéxido de carbono qua, bajo cirounetanciae, puode

de los: tubos para 1as pastas de ddentes 0, ocomo minimo, a2 un
hinchamiento ‘de 103 mismos. ‘

Para el empleo de un agente pulidor, como’ ouerpo

1mportancia decisiva su comportamiento de ahraaién, pues los

su favorable comportamiento de abrasién tiene el ﬁihidrétb de

hidrogenofosfato de oalcio ura. gran aoeptaoidn como cuerpo

con*brario, por 1& hidrélisis ge presenta una transformaoién a

circunstancias medios abrasivos, o bién unos medios de,abra31 _
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vidad incontrolada.

Por esta razén ya se ha intentado anteriormente el
eatabilizar el dihidrato de hidrogenofosfato de calcio con-
tra la hidrélisis, para hacer asl pogible su empleo, sin im

pedimenﬁ6~alguno, en los medios para la limpieza de los dien|

tes. Para esta finalidad se le han agrégado a una suspen- .

, sién de dihidrato de hidrogenofosfatc de caleio en agua dis-

tintos compuestos, tales como fcido pirofosférico, pirofosig}'

%o de sodio-caleic o pirofosfato sédico, despuds se ha £il-
trado la suspensidn y el producto obtenido se ha incorporado
en los medios pera limpiar los dientes.. Todos estosipfbce@l

ﬁientoe, sin'embargo, no han podido satisfacer,. yafque en al

sarlos complicados tratamientos ulterlores de los produotos

© ¥ en algunos oasos hesta el mismo procedimiento presenta cog

siderables difioultades téonicas.

También se ha propuesto ‘el emplear daterminados

éeidos fosfénicos tales como éeido 1-hidroxietan-1 1—difos- '
“£énico 6 docido. amino—tris-(metilenfosf6nioo) como agente es-
tabilizador contra la hidrélisis. del dihidrato de hidrogeno~:

fosfato de calcio. Estos éc;dos fosfénicos, asi como otros
4oidos fosfénicos mencionados en relacién oon esto, tienen
éin.embargo dos desventajas esenoigleé con fespecto a la es-

tabilizacidén del dihidrato de hidrogenofosfato de caloio. Sw

efecto estabilizador deja mucho que desear y la estabiliza-

cién presente problemas técnicos. Para el empleb oomo esta~

bilizador de dihidrato de hidrogenofosfato de caleio pera

"“los medios para la limpieza de los dientes solemente se pue-
den emﬁlear productos que tengan un efecto inhibidor de dura:

‘eién lo mds larga posible, ya que el efecto imhibidor de los

_'§unos oasos para lograr uns estabilidad suficiente eran nqu,_r




10

15

20

25

30

deidos fosfénicos solo se mantiene durante un periodo de tiempo
muy debterminado para entonces interrumpirse repentinemente. En
los d4cidos fosfénicos, ya propuestos, el efecto inhibidor no es
especialmente grande ni tampoco de duracidﬁ suficiente. Ademds
repercute desventajosamente que el efecto inhibidor de los Zcidos
fosfénicos 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 dosificacidn deseada es industrialmente de
diffcil realizacidn.

Se ha descubierto ahora gue se logra una esta-
bilizacidn satisfactoria y fdeil de realizar del dihidrato de hi-
drogenofosfato sédico contra la hidrélisis, si se aplica una capa
molecular de deido azacicloalcanfosfénico sobre dicho dihidrato
de hidrogenofosfato de caleio, mediante un proceso, caracterizado
porque en una selucidén acdosa, diluida, ajustada a un pH entre 5
vy 10, preferentemente entre 6 y 8, de un 4ecido azacicloalcan-2,2-
difosfénico de férmula general

(CHQ)n PO(OH)2

™~
HN/ ~

‘dqnde n representa un nimero entero entre 3 y 5, o bien sus sales

férmula

PO(OH)2

hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitacidn, dihidrato de
ﬁidrogenofosfato de calcio, en una cantidad de un 0,01 hasta 5%
én peso, preferentemente un 0,03 hasta 2% en peso de deido azaci-
‘cloalecanfosfénico referido al dihidrato de hidrégeno de calcio em-
pleado, la suspensién se deja reposar durante unas 24 horas para €l
recgbrimiento de la superficie, a continuacién se separa por fil-
vracidn la sustancia sélida, se lava con algo de agua y alcohol y
a continuacién se seca.

Lae obtencién de los 4cidos azacicloslean-2,2-~
difosfénicos, a emplear segin la presente invencién, o bien sus
sales hidrosolubles, se puede lograr en forma sencilla si lacta=-

mas de férmula: (CHZ)n
T~
N —
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‘cribe en la solicitud de patente alemana P 23 43 196.1.

!

donde n representa un nimero entero entre 3 y 5, se hacen
reaccionar con trihaluros de fésforo o dcido fosforoso y tri
haluros de fésforo, el producto de reaccién se hidrolize ¥ -

en caso dado se transforma en las sales, tal ¥y como se des-

La réaccién se dfectida por lo general a temperatu~
ras entre 40 y 150°C. Prgductos de partida adecuados 'son, '
por ejemplo, pirrolidona, piperidong asl como ocaprolactama,
que como productos industriales son'&e féeil obtenéidn.

La reaccién se pusde realizar fundiendo por ejemplo
las lactamas mencionadas con écido fosforoso y agregando, len'
tamente, PCl, b&jo agitaciéri. El producto de reaccién, asi
formado, se hidroliza a continuacién. Pero también se puede

hacer reaccionar la lactama fundida directamente con los tri

‘haluros de fésforo e hidrolizar gradualmente. Como trihalurn#

de fésforo entran especialmente en consideracién el tricloruq

ro de f£ésforo y el tribromuro de fésforo. Este dltimo ha deﬁ.
mostrado ser especlalmente adecuado cuando se emblean lacta-l

mas sin la adicién de dcido fosforoso. La proporeidn euanti:

tativa molar entre lactama y compuesto de f£ésforc en las rea%

ciones desoritas asclende entre 1: 2y 1: 6, preferentemente |
1:4. . 'L

La'hidrélisis se efectia convenientemente’mgdiante{
adicién de agua a la mezcla de reaceidén. En caso deseado se |
puede realizar sin embergo tembidn en presencia de-élcéli;
tal como, especialmente, lejfa s&diea.o'lejia potﬁsica. Ven~
tajosamente se pueden emplear los écidog azacicloalpan-atz—qi
fosfénicos tembién en forma de sus séles hidrosolubles, tales

como especialmente las sales de litlo, de sodio, de potasio

o de emonio. Siempre que los dcidos azaeicloalcén#2l2-di£oa—
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~neutralizacién parciel o total con bases correspondientes.

- independiente ulterior, pudiéndose realizar la obtencidén del

~acuosa del agenfe'de éstabilizacidn,’aJuatandose el pH de la

fénicos se obtengan en forma de los 4cidos se pueden transfor

mar facilmente en’las sales hidrosolubles, por ejemplo, por

La estabilizacién qegﬁn la presente 1nven016n Je
puede realizar bien durante la obtencidn del dihidrato da h;

drogenofosfato de caleio o en un procedimiento de tratamiento

dihidrato de hidrogenofosfato de caleio segﬁn uno de los pro-
cedimientos conocidos por la literatura, por ejemplo, de hidr&
xido de caleio y doido fosférico. ;

‘ 81 la estabilizacién goan la presente 1nvenei6n '
se ha do realizar ya durante la obtenoién del dihidrato de
hidroganofosfato ‘de caleio entonces ha demostrado ser con?e-
niente agregar los dcidos azaoicloaloan~2 2-difoaf6nioos 2 la
mezecla de reaccidn solo al final del proceso. ' Si la eefabili’
zacién se ha de realizar en el dihidrato de hidrogenofosfato _

de caloio previamente alslado, lo eual es la forma de reali- )
zacidn preferente, entonces este se trata con una~solucidn ;
golucién entre 5 y 10, preferentemente entre 6 y 8..La canti~-
dad de establlizador necesaria se puede detenminar faoilmente
mediante ensayos. 8e ha descubierto que, por lp general, son
suficlentes un 0,01 & 5 % en peso, preferentemente un 0,03 &
2 % en peso, referido a la cantidad del dihidrato ae hidroge-| .
nofosfato de calcio a estabilizar, siempre qﬁs no est&h pre~
sentes otros establlizadores. | ' )
Aqui depende la cantidad, dentro de los 1£mites in--
dicados, del grado de estabilizacién deseado, de la granulo-
metria, de la superficie y de la estructura de la_guperficié

del dihldrato de hidrogenofoefato de calcio obtenido, sal co-
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_pecialmente lag sales sédicas. Si se han de émplpar los dci-

nes en el pH, por ejemplo, por adiciédn de hidréxido de calelo

_otros fosfatos polimeros, polisilicatos, bolicarboxilatos, de

ala obtencidn de un dihidrato de hidrogenofosfato -de céloiq

; » -
mo del tiempo de contacto entre el estabilizador y el produc |

i
to a estabilizar. Asimismo bha demostrado ser conveniente em-'
plear sales hidrosolubles de los dcidos azamcicloalean~2,2-di-,

fosfénicos, tales como, por ejemplo, las sales alcalinas, es-
dos libres, entonces ss fécilmente posible corregir variacio-

u 6xido de caleio. Frecuentemente esto, sin embargo, no esi‘
necégario debido a la reducida cantidad dé deido azaéioida}—
can=2,2-difosfénico agregédo. Los agentes de estabilizaoién
a empiear segin la presente invencién, se pﬁeden~combina: ﬁgm
bién con otras sustancias, tales como otros estabilizadores,
agentes auxiliares de la precipitacién o coloides protectores

_talesAéomo, por ejemplo, con pirofosfato, tripolifosfato ¥y

rivedos de lignina, gumén y polisacdridos.

La presente invencién se refiere,.eh primer lugar,

estabilizado contra la hidrélisis, para ser empleado en Ias

Pastas dentales. Tales productos, asi estabilizados,,puedeh_

ser sin embargo también ventajosos en otros terrenocs de apli-!’

A |
cacién. Los medios de limpieza de loes dientes, .a obtener se~’

.gﬁn la presente invencidn, pueden contener, ademds del dihi- i

drato de hidrogenofosfato de calcio eétab;lizado, qﬁe sirve |
como cuerpo limpiador, los componentés usuales, tales oomo, E
por éjemplo, espesadores, agentes tensioactivos, emulsionan- ?
tes, bactericidaa, sazonantes., Una forma preferehte del me--'l

dio de limpieza de los dlentes, con un contenido de dihidrato

de hidrogenofosfato de calcic estabilizado segin la presente

invencidn, lo representa la pasta dental.
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~ otros agentes tensioactivoe anidnicos que no influencian el °

Bajo pastas dentales se e%tiénden, en general, undq
preparados pastosos de agud, agentes espesadores, agentes d%
humectaci&n y de espumacidén, agentes mantenedores de la huhe:
dad, cuerpos esmerilantes, abrasionantes o limpia?ores,_sus-
tancias aromatizantes, correctores del sabor, sustancias an
tisépticas y valiosss para la oosméfiea bueal. . E1 cOnteAidb
de las pastes dentales en cuerpos 1impiadore§, es decir, en
anhidrido de hidrogenofosfato de calelo estabilizédo contra
la reaccidén con iones de fluor, se encontraré por lo general
entre los limites de un 25 a un 60 % en peso, referido a la
mesa total de la pasta dental. Oomé -agentes humectedores y -

espumadores se emplean, ante todo, agentes tensioactivos

anidénicos libres de jabdn, tales como eulfatos~&e.aloohdl_gr
80, por ejemplo, leurilsulfato sédico, sulfatos de monoglic§§

ricos, laurilsulfoacetato sédico, sarcésidos, tauridas y .j

 sabor, en oantidades de un 0,5 = 5 4 en peso. Para la pfepg

racién del aglutinante _para la pasta dental ge puedsn empleaﬁ
todos los agentes espesadores usuales para esta finalidad, l
tales como celulosa hidroxietilica, celulosa carboximetilioal
sédica, traganta, musgo de Carregeeno, egar-agar, goma arﬁh;l
ca, asi oomo adiclonalmente doidos silicicos de. partioula f1|
na. como agentes mantenedores de la humedad eirven, en, pri-:

mer lugar, la glicerina ¥y la sorbita en cantidades que puo- |
den llegar hasta un tercio de la cantidad total de la pasta

dental. ILa nota de aroms y de sabor deseada e puedo lograr

mediante la ‘adicidén de aceites etéricoa, ta.'l.ee como aoei‘bo
de menta, clavo, hierba luisa,,easafréa, asi ocomo medios par

edulcorar, tales como sacarins, duloiha,~déxtroza, levuloea..

| Ademds se pueden agreger aditivos que eviten las caries, ta
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les como por ejemplo, fluoruros o fosfatos de fluor.

; Como la preparacién del producto estabilizado con—
tra le hidrélisis se efectda por lo general mediente trata-
miento de un dihidrato de hidrogenofosfato de calcio previa-
méﬁte aislado con‘ﬁna solucién acuosa del_agente estabiliza~.'
dor, es naturalmente posible estabilizar un dihidrato de hi=-
¢rogenofﬁsfat6 de calcio, que ya se encuentra en una pasts
dental terminada, ¥y que ebtd defectuosamente estabilizado por
otros aditivos, ulteriormente mediante una adicidn de sales
de los dcidos azacicloalcan~2,2-difosfénicos contra la hidré-
lisis. Tales medidas pueden ser adecuadas en casos especiél-:
mente situados, pero deben quedar limitados a excepciones, Ya :
que el resultado de un tratemiento de estos, de diffcil con=-
trol en un sistema tan heterogeneo como representa una paéta
dental, no siempre queda totalmente garantizado. 3

Tos ejemplos siguientes explican el objeto de la in|
vencién con mds detalle, sin por ello ser limitativos.
Ejemplos

Pﬁimeramente se describe la obtencién de algunos -dci
dos azacicloalcan-2,2-difosfénicos a emplear segin la presen-
te invencién como agentes de estabilizacién.

Agente de estabilizacidn 4 _
Obtencién de dcido azaciclopentan-2,2-difosfénico

H,04P PO3H,
>
- CH, : ?H

CHy CH,

85,0 g de 2-pirrolidona (1,0 moles) y 164 g de H3P03 (2,0 mo=~
les) se funden a 8o°c. Bajo agitacidn se gotean 176 co de
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' agua ¥y se pasa a través de un intercambisdor de cationes, la

"aisla el compuesto como monohidrato. ZEl peso molecular deter

- 1% =

PCl1, (2,0 moles). La mezcla se agité ain durante 3 horas y
se deja reposar durante la noche a 70°qf A continuacidén se
hidroliza con 3 litros de Hy0, ls solucidén se hierve con car
bén activo y despuds de filtrar el producto de reaceidn se

precipita con acetona. La sustancia bldnca se disuelve en

solucibn se concentra y la sustancia se aisla mediante adi-
¢cibn de etanol. El rendimiento en dcido difosfénico cristalil
no asclende a 95 g 2 41 % dé la teoria.
El peso molecular del compuesto se determiné titri-
métricamente en 230 (calculado 231,09).
En el aspectro:infrarrojo #uestra el'compuesto una
benda &y en 1615 an™t. - P.£. 277°C.
Agente de estabilizgoidn B '

Obtencién de 4eido azaciclohexan-Z,2qdifosf6nioo
H203P P03H2
Gz i
CHp  CHp
CH,

49,5 g de 2-piperidona (0,5 moles) y 82 g de H4PO4 (1,0 mol) .
ge funden a 70°C Y, como descrito para el agente de estabiliw
zaqidn A, se hace reaccionar con 88 cc de PGl3. La pezola de
reaccidn se elabora en forma andloga. El rendimiento en foi-
do difosfénico cristalino asclende a 28 g é; 21 % de la teoJ

ria.

! Degpués de secar a 60°C en el armerio secador se
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(2,0 moles) como descrito para el agente estabilizador A. ILa

- 12 =

minado titrimétricamente es ds 261 (calculado 263,1).
’ El compuesto anhidro se obtiene, después de secar
a 80% sobre P;05. El espectro irfrarrojo nuestra la banda
Sxg en 1585 cu=1. P.f. 249%. - '
“Agente de estgbilizggién . _

. Obtencién de decido azaciclopentan-2, 2~difosf6nico

H,0,P PO,H,

3 \\\\
CHZ/ N r'm
" CH, CH,

o, —oi

113 g de caprolactama (1,0 mol) y 164 g de H3P03 (Z,O'moleé)
se oalientan a 100°C hasta cbtenerse una fusién clara. Despué

de enfriar a 70% se smigue reaccionando con 176 oc de P013

: mezcla de reaccién se elabora en forma anflogae. EL rendiﬁ;eg L

to en dcido difosfénico cristalino, de dificil golubilidad en|
agua es de 84-gré; 32 % de la teoria. ‘ : i
»La sustancia muestra después de secar a 8600 en el
armario secador vacf{o un peso molecular de 260 titrimé%rica;
mente (calculado 259,1). ' |

' En el espéctro infrarrojo del campuesto Se encuen~- !

tra la benda Syy en 1610 an™'. P.2. 257°C.

Los ejemplos a continugeién sirven para la demostrg;

cién de la eficacia superior ds los dcidos azacicloalcan-?,z—:
difosfénicos a emplear segin la presente invencién como agen—i
tes estabilizadores. gﬁl

Aqui se compararon los productos estabilizados Be
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turalmente distintos. Como medlda para el efecto.estabiliza-

| un autotitrador registrador dispuesto para medicionee del pH

"to de hidrogenofosfato de caleia Dien criéfalino y tamizéndo-‘

 Ejemplo 1

~13 = ,

I
la presente invencidén no solo cbn dihidrato de hidrogenofos-
fato de caleio sin tratar, sino también con productos éue ge

obtuvieron por tratamiento con otros 4éidos fosfénicos eéstiug

dor se. aiguid lg hidrdlisis del dihidrato de hidrogenofoefato'
de calcio en suspensidn acuosa a 6090 Yeotitrando, el écido que

e forma en la hidrélisis en forma continua con écido, garan-
tizéndose asi, durante toda la hidr&lisis, un pH conetante en
la solucidn de hidrélisis. Se siguld el consumo de lejia a

través del tiempo y dié por lo tento en cualquier momento una
medids sobre el progreso de la nidrdlists, B1 boﬂaumo'de le-
i{a se puede'indioer también en porolentos del consumo {1nél, -
lo que entoneces oorresponde al porcantaje én fosfato que en

61 memento correspondiente ha sido hidrolizado, la titracién

a travéds del tiempo se puede realizar vantajoaamente mediante

eatat, )
Para poder comparar verdaderamente los distintoe op
sayos, en las medioiones no -gsolo es neoesario mantener oons-
tantes, por ejemplo, los parémetroe}temperatura, pH, cantidad
del dihidrato de hidrogenofosfato de calcio a hidrolizar y de

la solucién, eino también se ha de emplear siempre el mismo

fosfato. Esta exligencia se cumplid en el 0aso presente §r0~ !
paréndose segin las instrucciones de A.T. Jensen y J. Rathlev; |
(en J.0, Bailor, Inorganic Syntheses, -tomo 4, New' York~Toron=~|
to-London 1953, pdg. 1/218,20) unn centidad grende 46 dihidrg

se las fracolones de tamaflo de grano entre 0,5 ¥y 1 mm.

\

En 10 co de agua se disolvieron 3,7 mg de épido azg
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' La solucibn se ajusté con NaOH a un pH de 7,5 y con agua  se

tiempo originado por la hidrélisis.

continuacién.
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cicloheptan=2,2—~difosfénico (0,07 % referido al GaHPO4.2H20).

completd & 25 cc. Se agregaron 15 cc de tampén de barbital
del pH 7,6, Eg esta solucidn se suspendieron entonces 10 g
yde -dihidrato de hidrogsnofosfato de calcio, se dejé durante
24 horas en la solucibn, a continuacidn se.separé,por'filtra;
cibn, se lavé con algo de agua y alcohol y se secd.

En igual forma se prepararon dihidretos de hidro-
genofosfato de calelo que, en cada casod, se trataﬁ#n con 17
mg (0,12 %, referido el CeHPO,. 2 H,0) de los sigulentes fol
dos foefénicos: ‘ '

" deido 1-hidroxietan—1,1-difosfénico
dcido N-metileminometan~1, 1~-difosfénico

dcido 2-fosfonopropan~1, 2-dicarbox{lico |
_ ééidé dimetilaminometandifosfénico. S

Asimiemo se preperd una muestra igual sin aditivo de dcido

fosfénico. _ _ ,

De estos dihidratos de hidrogenofosfato de celeio -

‘tratados se'mezélaron en cada caso 2,58 é, en ﬁn,recipiente
galentable; con 3 oc de una soluoién taﬁpén de barbital del .
pH' 7,6.y 7.co de agua. A esto se agregd una mQcha calenta~
dﬁ a unos 80°C de 7 cc de tampén de barbital del pH 8 yi33 od
de agua. Se obtuvo de esta manera una suspensién de GaHP04.
2 Hy0 de 6Q°C ¥y de un pH de 7,5. Con un titrador autémétioo

se mantuvo mediante adicidén de NaOH constante el pH de la

ausﬁensién y se registré el consumo de lejfa a través del

Para los distintos productos se obtuvieron los

tiempos de hidrélisis que se han registrado en ia tabla 1 a
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TABLA 1

' Tiempo para X % de hidr6lisis (minuv
Inhibidor tos) ‘

: — ~ ho# |08 |40 % 60%|80% 100 %

0,12 % de 4cido 1~-hi-

sin adltivo 7.5 | 7,8 | 8,0 8,2{ 8,3:| 9,4/

0,037% de &cido ezaci- -
¢loheptan-2,2-
difosfénico . 62 64 67 69 72 90

droxietan-1, 1~ C
- difosfénico’ . 54 56 57 60| 65| 86

0,12 % de dcido N-me~
tilaminometan— ' o ,
1,1=difosfénico | 32 | 34| .36’ 38| 39 46

0,12 % de 4oldo 2-fos~ ] 1
fonopropan=1,2~ ?

dioarboxilico 9 10 12 16 231 35

0412 % de écido dime~ ‘
. tilaminometan- -

difosfénico . 11 12 14 18 24 35

Los resultados de medicién indican claramenta que

golo el doido 1-hidroxietan-1,1-difosfénico (HEIP) presenta

un efecto inhibldor comparativemente buenc como el compuesto
de la invencién, pero solo empleando sin embargo mis de tres
veces la centidad de HEIP. |

Ejemplo 2 - L | ;

Como en el ejémplo 1 se prepararon dihidratos de

hidrogenofoafato de calecio qué se trataron con las siguientes|
cantidades de inhibidors' S
0,037_% de doido azacicloheptan~2,2-difosfénico
0,24 % de 4cldo 1~hidroxietan—1,1-d1fosf6nicq'
0,24 % de deildo 2-fo;afon0propan-1,2’-diparbox£~1:loo
0,24 % de doido dimetilaminometen-difosfénico.
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10,0374 de doido gzaci-

‘Ejemplo -3

- “]6 -
)
La medicién de los tiempos de hidrél-isia{, corréépoﬁ-‘
dientes al ejemplo 1 dié los resultados mencionados en la tas|
bla 2. | !
’ TABLA 2

Tie?po para x % de hierlibis (ming
- tos
Inhibidor / _ !

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

oloheptan-2,2- ; ' o .

difosénino’ 62 | 64 | 67 [ 69| T2'| .%0.

0,24 % de doido 4-hidrgo |

, xietan~-1,1-difog ' ‘ RN B
fénigo 28 | 3 34 | 37T | 39 | 43

0,24 %.de doido 2-fosfo
nopropan=—1, 1=Gi~

" carbox{lieo 10 1 13| 15 |- 19 | 26 | 40-
0,24 % de doldo dimetil | N o
- aminometen~difog S A
- fénico - 14 | 15 17 22 | 28 40

_ En ocmparaoién con el ejemplo 1 demuestra esta se-
rie de mediciones que .a pesar de un ulterior anmento conaide- :
rdble dé lea concentracién de empleo de los doidos fosfénioos.i
empleados como’ comparaci6n, estos no desarrollan ningdn efec-
-0 considereblemente superior; por el contrario en el éoido

{~hidroxietan~1, 1-difosf6nico se aprecia un retroceso.

o ~Oomo en al ejemplo 1 se prepararon dihidratos de
hidrogenofoafato de oalcio que se trataron con las siguientea )
cantidades de inhibidor:

0,037 % de &cido azacicloheptan-a,2»difosf6nico
0,6 % de deido 1—hidroxietan-1 1—difoef6nico
0,6 % de doldo N-metilaminometanudifosfénico
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0,6 % de 4eido 2-fosfonopropan—1,2-dicarbox{lico
0,6 % de 4cido dimetildminometan-difosfénico. j
La medieidn de los tiempos de hidrélisis segdn el |

eiemplo 1 416 los valores indicados en la tabla a continua-
c¢idns '

TABLA 3

hiempo para x % de hidrélisis (mi-
' . nutos) : :
Inhibidor | ' i

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

0,6 % de 4ecido {1-hidro-

0,037% de deido azaciclg
. heptan=2,2~difos~ | ( ‘
fénico 62 64 67 69 721 90

xietan=1, 1-difos- -
fénico 27 28 3 34 38| 656

0,6 % de deido N-metil-
aminometan~difoge _ .
fénico 38 40 42 44 46 53

0,6 % de doido 2-fosfono .
propan-1,2-dicar- - .
box{lico ' 9 11 131 18| 24 35

0,6 % de doido dlmetil-
' aminometan=-difos-
fénico 9 10 13 18 24 30

- fénico segdn la presente invencidn.

.Tampoco con més de 10 veces la cantidad de las

otras sustancies se logra el efecto inhibidor del ébido fos-

Ejemplo 4
Segin el ejemplo 1 se preparan dihidratos de hidro

genéfoefato de caleio que se tratan con lps porcentajes de
los distintos dcidos fosfénicos indicados en la tabla.;Se con
probaron, igual como desorito en el ejemplo 1., Los resulta-

dos de las mediciones se indican en la tabla 4 a continuacién!



10

15

20

25

18 -

P ABLA 4

——

Tiempo para x % de hidrélisis (mi- *
nutos)

Inhibidor

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

0,3 % de &cido azaociclyg
) heptan=2,2-difog~ : oo
fénico - 105 | 4351 750 | 755 | 165 | 175 | |

0,3 % de &cido N-metil- : _
- pirrolidon=5,5~di : : N
fostfénico 16 117 R0 24| 30| 45|

‘I 0,3 % de 1-metil=-2-hidrg |
. Ri=2w0x0=3I=tmetil-
anino=-3-foafono=6- ;

0,3 % de doido Rirrolia . :
g 00. : 1| 12| 14| 18 23| 33|

| en la tabla 5 a;continuacién.

oxo-1,2-azefosfaci| . o e
olohexano 10 11 14 18 e2| 32|

0,3'% de foido. 2-fosfo~ ' .
, nobutan=1,2,4~tri- s S
oarboxilico ' 14 | 15 18 | 23.] 31| 40|

don-5, 5-d foeféni-. ' ,

En- este ensayo se demuestra la .clara cuperioridadi;
del éoido azaoicloheptan—2 2—difosf6nico oon respeoto g, su:
efecto 1nh1bidor ‘en un empleo proporcional en comparaoién -
con los demés 4oidos fosféniocos. '
Elemplo 5

o Segﬁn el ejemplo 1 se preparan dihidratos ds hidro- '
genofosfato de oalcio gue se tratan con los porcentaaes de inf
“hibidor 1ndicados en la tabla. Se comprobaron oomo 88 indica

en el ejemplo 1., Los resultados de la medioidn se mensioren
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TABLA S

Inhibidor

nujos

i

i

'Tiampo para X % de hidrdlieis (m£

10 %

20 %

40 .%

60 %

80 %

100$.

0,75 % de dcido azaciclg |

heptan~2,2-difos~
fénico

0,75 % de deido 1-hidro
xietan-1, 1-difop
féniao

0,75 % de dcido N-metil
pirrolidon-5,5-
difosfénico

0,75 % de 4oido amino~
- =tri=(metilenfog
f£énico)

0,75 % de dcido etilen-
diamin-tetra=(me’
tilenfosfénico)

0,75 % de 4eido N-metil'

aminometan-difos
fénico

0,75 % de doido pirroli
don=5, 5~difosfb-
nico

100
26
11
15
56
36

10

315

28

12

17

60

8

11

1040

30|

14

20

65

a3

41

1110
34
18

24

43

17

68 |

1115

38

- 24

28

T2 |-
46"

22

1130

" 40

35

50

30

56

En est'os ensayos se demuesfra la extrabrdinariq BU i

perioridad de los compuestos de la presents invencién mas

claramente que en el ejemplo 4,

Ejemplo 6

Un cuerpo de lbmpieza'de'caHPb4 . 2 H20 usual en

el mercado, ya estabilizado con medios conocidos, se traté

|
t
!

adicionalmente segin el procedimiento deserito en el eJjemplo
1, con un 0,75 % de lom dcidos fosfénicos segﬁn'la presente |
invenoién, y se midié. ILa establlizacidn a la hidrolisis

adiclonal, que asi se logra, se compars con una muestra no
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~ tratada adiclonalmente y con unu musstra que se‘hébia trétg

" do con un dcido fosfénico ya conocldo para esta finaiidad.

_Se aprecié que los compuestos de la presente 1nvencidn dan

una 1nhibicién adicional clara que es muy superior a ague-

. lla de los -compuestos.ya conocidos. Lba valores halladoa

en las mediciones se encuentran en la tabla 6 que figura .

continuacién.
TAB LA Q
N o ' Tiempo para 100.% de hi o
Inhibidor adiecional drélisis (minutos) -
sin ' L 140 . .
0,75 % de 4cido amino- : o o
~tris-(metilenfon- . A'
£énico - 185 7
0,75 % de dcido mzaciclo- ' b
heptan~2,2-difosfd . I
nico B © 635
0, 75 % ds doido azmoicloe

pentan-2,2~-difosfé- : _
nleo A . é . 1095,

~ En 1os'ejamplps a2 continuacién se indican recetas
de agentes para la limpleza de.los. dlentes que oontiehen,l v.
como ouerpas 8e limpieza, dihidrato de hidrogenofosfato de :

‘ealeio estabilizado segin la presente invenoidn. -

Edemplo 7

composicidn de una pasia dental preparada aegﬁn la"f

-presante invencidn:

Glicerina K 30,0 partes en peso|

Agua = . 18,0 " " _'u.
Celulosa oarboximetilica séai L
P o8 1,0 " wo.on-
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Dihid&rato de hidrogenofosfatc
de galelo, tratado con un 1 %
de deoido azaolcloheptan—2,2-éi
fosfénico ;
Metafosfato sddico, insoluble
Laurilsulfato sédico

 Acido silfeico pirégeno
Monofluorfosfato sédico

. Aceltes etdricos

Ednlcoranté aéoarina

En luger del agente de. estabilizacién 0, empleado
en la receta anterior, para la estabilizacién del dihidrato
de hidrogenotosrato de calolo se puedéﬁ emplaar ocon 1gpa1,;-

: OOmposioién de un polvo dental preparado aegﬁn la ‘

presente invenoidns

Dihidraxo de hidrogenofosfa-

t0 de ocglelo, tratado con un’

1 % de dcldo azacloloheptan—
2,2-8ifoafénico :

creta precipitada

Acido silfcioco finamente parti

culado
Lactosa

Oarbonato de magneeio precipi-
- tado -

Didxido de titanio
Panina

En luger del agente de gstabilizacidn ¢, empleédo'
en la receta anterior, para la estabilizacidn del dihidfato |
de hidrogenofosfato de caloio se pusden emplear con igual

3640 parteé on peso

10,0 "
1,0~ "

1,5 "

0,5 1"
145 "
0'5 "

-exito los agantes de estabilizacién A ¥y B,

10,0 °

. 4'0 "

1,0 "
1,0 "

éxito los agentes de estabilizacién A y B.

L
g
"
"

'50,0 partes en peso
30’9 " |

MY
"
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Deserita suficientemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizarse en la practica, 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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~empleado, la suspensién se deja reposar durante unas 24 horas
para el recubrimiento de la superficie, & continuacidén se sepa-
: ra’ por filtraecién la sustancia sélida, se lava con algo de agua

" ¥ alcohol y & continuacién se seca.

. caracterizado porque como sales hidrosolubles se emplean las

éhles alcalinas, especialmente las sales sédicas.

! ‘capa molecular de 4cido azacicloalcanfosfénico sobre dihidrato

-23 -

REIVINDICACIONES

B e
SEEREDTDRaTsnESE

1. Procedimiento para la aplicacién de una capa
molecular de dcido azacicloalecanfosfénico sobre dihidrato de
hidrogenofosfato de calcio, para su estabilizacidén contra la
hidrélisis, caracterizado porque en una solucién acdosa, dilui-

da, ajustada a un pH entre 5 y 10, preferentemente entre 6 y 8,
de un 4cido azacicloalcan-2,2-difosfénico de férmula general

(CH,),

donde n representa un nidmero entero entre 3 y 5, o bien sus salesg
hidrosolubles, se suspende, bajo viva agitacién dihidrato de hi-
drogenofosfato de calcio, en una cantidad de un 0,01 hasta 5%

en peso, preferentemente un 0,03 hasta 2% en peso de dcido aza=-
cicloalcanfosfénico, referido al dihidrato de hidrégeno de caleig

v

2. Procedimiento segdn la reivindicacién 1,

3. Procedimiento para la aplicacidén de una

de hidrogenofosfato de calcio, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 24 hojas, escritas a
mdquina por una sola cara.

Madrid, 12 ABR 1977

HENKEL & CIE GMBH,

%M BORER AcEng i SO
Pe P Firmado: L Gpefe Fomdadox
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