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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
UNA COMPOSICION ANTICARIOGENA".

<â %c/%77?&- THE COLONIAL SUGAR REFINING COMPANY LIMITED,

entidad australiana, residente en: 1-7 O'Connell 
Street, SYDNEY, New South Eales, Commonwealth, 
Australia.

La presente invención se relaciona con 

composiciones de materia oralmente aceptables que 
contienen agentes cariostáticos complejos, adecua­
dos para su aplicación a los dientes, con el fin  

5. de inhibir el efecto oariógeno, concretamente la
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producción de erosión y caries dentales.

Mas particularmente, la  invención propor­
ciona composiciones de materia oralmente aceptables 
que contienen asociaciones complejas solubles, ató­
xicas y agradables al paladar, de fosfatos calcicos 

del azúcar y fosfato calcico inorgánico, con el f in  
de inhibir el efecto de los alimentos cariógenos so­

bre los dientes. El término "alimento cariógeno" 

aquí empleado sign ifica un alimento formado por un 
hidrato de carbono o que lo  incluye.

Algunos factores relativos al efecto carió 
geno han sido generalmente reconocidos y aceptados 

por la  profesión dental. Entre estos factores, figu­
ran los siguientes principales:

1. Bacterias que producen ácidos (por ejem 
pío, bacterias de la  especie Lacto-bacillus, que pro­

ducen ácido láctico) se encuentran presentes en la  
cavidad oral en grandes números cuando prevalece la  
caries dental.

2. Las partículas de alimentos cariógenos 

presionadas contra la s  superficies dentales propor­

cionan un sustrato favorable para la  formación de 

ácido en la  cavidad oral.
3. Los ácidos formados en la  cavidad oral 

ataoan y disuelven algunos de los constitutivos de 

los dientes, en particular la  hidroxiapatita (fosfa­

to càlcico que comprende la  mayor parte del esmalte 
dental), haciendo a los dientes más susceptibles de 
erosión y caries.

EL efecto cariógeno de los ácidos formados
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en la  cavidad oral resulta del contacto,directo y 
ordinariamente prolongado entre los ácidos y la  su­

perficie dental. Los técnicos en la  materia no están 

de completo acuerdo en cuanto al exacto mecanismo 
del efecto cariógeno, pero es sabido que en la  boca 

o in  vitro estos ácidos causan reblandecimiento y 
erosión del esmalte dental, proceso destructor que 
es precursor de la  caries dental.

Es sabido también que el efecto cariógeno 
de estos ácidos se inhibe en presencia de ciertas 
sustancias a la s que se hace referencia aquí por 

"agentes oariostáticos". Algunos efectos caiio stá ti-  

cos que han sido reconocidos por la  profesión dental 
son:

1. Las soluciones que contienen ciertos 
fosfatos inorgánicos solubles, por ejemplo, fosfato 

sódioo o amónico, inhiben el ataque de los ácidos.
2. Las soluciones metaestables que con­

tienen calcio y fosfato disueltos reendurecen el es­

malte dental humano reblandecido por los ácidos; el 
fluoruro acelera este proceso.

Estos efectos oariostáticos se sabe que 

tienen lugar en la  boca o in vitro y aunque no se co­

noce ciertamente el mecanismo, existe evidentemente 
una reacción fisicoquímica local que implica al agen­
te cariostático y a la  superficie dental. Por esta 

razón, puede esperarse una máxima inhibición de la  
caries dental cuando se introducen agentes cariostá- 
ticos en las superficies dentales simultáneamente con 
agentes cariágenos.30
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Por consiguiente, idealmente, deben incor­

porarse agentes cariostáticos en los alimentos carió 

genos. Solo entonces pueden encontrarse presentes en 

el lugar adecuado y- en el momento apropiado para in- 
5. hibir el efecto cariógeno del modo más satisfactorio .

No obstante, como hay un lapso de tiempo entre la  
aplicación de los alimentos cariógenos a lo s dientes, 

la  formación de ácidos en la  cavidad oral y el comien 
zo del efecto cariógeno, es evidente que los agentes 

10. cariostáticos han de ser también eficaces (aunque con

un benefioio inferior al máximo) cuando se adminis­
tran a los dientes en dentífricos y otros vehículos 

no cariógenos.
Por una razón u otra, la  mayoría ( s i  no la  

15. totalidad) de los agentes cariostáticos hasta ahora

conocidos no pueden considerarse para su incorpora­
ción en los alimentos. Así, lo s fluoruros ejercen 

unos conocidos efectos cariostáticos, pero son gene­

ralmente tóxicos y el nivel de su concentración en 
20. lo s alimentos ha de controlarse estrecha y cuidadosa

mente. La toxicidad de los fluoruros es de nuevo una 

razón por la  cual la  fluoración del agua potable, que 

tiene por resultado un contenido en fluoruro prácti­

camente infinitesimal (1 ppm), no ha tenido una acep- 
25. tación general. Además, los fosfatos solubles de so­

dio, amonio y magnesio, entre otros, son inconvenien­
tes debido a sus sabores muy fuertes y marcados. Como 

resultado, la s  características de adecuación a l pala­
dar son adversamente afectadas cuando estos agentes 

30. se encuentran presentes en los alimentos en concentra
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oiones cariostáticamente efectivas. De igual modo, 

las formas estables de fosfato calcico, posiblemen­

te efectivas bajo ciertas condiciones, presentan 
dos desventajas que tienden a evitar su uso sa t is­

factorio en los alimentos: ( i)  tienen, como el fos­

fato sódico, un sabor adverso; y ( i i )  son solo lige­
ramente solubles en agua bajo condiciones fis io ló g i­
cas de pH.

La descripción de nuestra Patente número 

290.007f incluye una exposición del comportamiento 
cariostático de ciertos agentes, entre otros la s sa­

les calcicas de fosfatos del ázúoar, que son solubles, 

atóxicas y agradables al paladar y que no se caracte­
rizan por la s  desventajas de los agentes cariostáti- 
cos anterioimente conocidos.

Casi invariablemente, los hidratos de car­
bono crudos incorporan calcio y fósforo como asociación 
de fosfatos calcicos orgánicos e inorgánicos. Por ejem 
pío, los tallos de caña de azúcar y la s raíces de la  

remolacha azucarera contienen aproximadamente un 0,15% 
en peso de calcio y aproximadamente un 0,15% en peso 

de fósforo (porcentajes basados en el peso de la  saca­
rosa que contienen). La mayor parte de este calcio y 

fósforo es soluble en agua y aproximadamente un tercio 
del fósforo presenta la  forma de fosfatos orgánicos.

Mas del 95% de cada uno de los componentes 

de calcio y fósforo naturales son separados durante 
la  producción del azúcar refinada. Análogamente, se 

pierden elevados porcentajes de calcio y fósforo du­

rante el refinado del trigo en harina blanca. Los hi-
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dratos de carbono refinados se consideran general­
mente como más cariógenos que los hidratos de car­

bono crudos, estando posiblemente una razón de ello 
relacionada con la  perdida de calcio y fósforo que 

5. tiene lugar durante el refinado.
Hemos observado ahora que pueden proporcio 

narse calcio y fosfato cariostáticos mediante una 
compleja asociación de fosfatos calcicos del azúcar 

y de fosfato càlcico inorgánico que posean algunas 
10. propiedades marcadamente diferentes de la s  de los com

ponentes individuales. Esta combinación de compuestos 
es soluble, atóxica y agradable al paladar y puede 
incorporarse en vehículos cariógenos o no cariógenos 

sin  afectar apreciablemente al sabor u otras caracte- 

15. r íst ica s  del vehículo. Cuando se añade a alimentos de
hidratos de carbono refinados, la  combinación reinte­

gra a esos alimentos calcio y fósforo en forma solu­

ble e insípida, similar a aquella en que estos elemen 
tos se presentan en los hidratos de carbono crudos.

20. Las asociaciones en solución acuosa que im­

plican especies ionizadas pueden oscilar entre la  for­

mación compleja relativamente sencilla  y la s  interac­

ciones iónicas más complicadas que tienen lugar en la  

coacervación compleja y en la  floculación compleja. Es 
25. tos últimos fenómenos de interacción son escasamente

comprendidos hasta ahora, pero se supone que dependen 

en gran medida de factores ta les como pH, concentra­
ciones de la s especies interactivas (tanto absolutas 

como re lativas), concentración iónica y específica 
30. interacción.
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En líneas generales, la  presente invención 

proporciona una composición de materia oralmente acej3 

table que comprende una cantidad cariostáticamente 

efectiva de un agente cariostático soluble, atóxico y 
agradable al paladar, en mezcla íntima con un vehículo 

para el mismo, como más adelante se define; dicho agen 

te cariostático consiste en una compleja asociación de 
dos componentes (a) y (b), de los cuales el componente 
(a) consiste en uno o más fosfatos cálcicos del azúcar 

y el componente (b) consiste en un fosfato cálcico in­
orgánico, siendo ta l dicha asociación que por lo menos 

un 2% en peso del componente (b), basado en el peso 
del componente (a ), es soluble en agua bajo condicio­
nes ambientes cuando el fosfato cálcico de azúcar y el 

fosfato cálcico inorgánico disueltos exceden de 5 par­
tes por 100 partes de agua, en peso.

Los vehículos u tilizables en la  invención, 

pueden ser cariógenos o no cariógenos y son seleccio­
nados del grupo consistente en pastas dentales, polvos 
dentales, dentífricos líquidos, lociones bucales, pre­
parados farmacéuticos comestibles (por ejemplo, table­
tas y comprimidos profilácticos para chupar), alimen­
tos y bebidas.

LOS AGENTES CARIOSTATICOS Y SU PREPARACION.

Como se explicará con mayor detalle más ade­
lante, los agentes cariostáticos complejos que consti­
tuyen el tema de la  presente invención solo pueden 
prepararse mediante ciertos métodos cuya selección no 

es evidente con los existentes conocimientos respecto 
a sus componentes.
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Los fosfatos calcicos del azúcar son cono­

cidos compuestos cuya preparación ha sido descrita, 

entre otros, por Neuberg en la  patente alemana núme­
ro 247.809. A efectos de comparación con los comple­
jos productos objeto de la  presente invención, hemos 

preparado un producto de fosfato calcico de sacarosa 

mediante el método de fosforilación descrito en esta, 
patente alemana, y haremos referencia en adelante a l 

mismo como producto (A).
Aplicando técnicas convencionales, hemos 

observado que el análisis parcial de una carga parti­
cular de producto (A) era como sigue (porcentajes ba­
sados en el peso en seco del producto): 8,1% de cal­

cio, 6,8% total de fósforo y 0,05% de fósforo inor­
gánico.

El producto contiene por consiguiente solo 
un 0,25% aproximadamente, en peso en seco, de un fos­

fato calcico inorgánico. Es fácilmente soluble en 
agua y la  solución es estable casi en todas la s  con­
centraciones.

Cuando se fosforilan  compuestos polihidro- 
x ilo s, tales como el azúcar, cualquiera o una serie 

de grupos hidróxilos son susceptibles de esterificar- 

se y, como se muestra más adelante, el componente fes 

fato de sacarosa del producto (A) es extremadamente 

complejo.

La electroforesis zonal (papel) es una im­

portante técnica que hemos aplicado para fa c il ita r  la  

identificación de los componentes del producto (A) y 

de los agentes cariostáticos complejos u tilizab les,
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de acuerdo con la  presente invención. La técnica pue­

de practicarse con una variedad de neutralizadores, 
valores del pH, concentraciones y gradientes de vol­

ta je . Las relativas movilidades de los diversos com­

ponentes dependen de estos parámetros y unas condicio 
nes típicas que hemos encontrado útiles son las s i ­
guientes:

Neutralizador : % de piridina, 0,5% de

ácido acético g lacial en 
agua, pH = 6.0

Papel : Whatman ns 54

Gradiente de voltaje : 16 voltios/cm
Tiempo para la  separación : 2 a 2, -̂ horas

La localización de los componentes sobre el 

papel después de secarse se indica convenientemente 

aplicando un reactivo de molibdató amónico que pro­
duzca un color azul en presencia de fosfato.

Las figuras 1 y 2 de los adjuntos dibujos, 

ofrecen unos esquemas electroforéticos comparativos 
cuando se sometieron a electroforesis una serie de 
productos diferentes, producto (A) y algunos produc­

tos complejos (X), (Y) y (Z) descritos más adelante, 
en proporciones iguales (aplicándose la s  condiciones 

anteriormente especificadas). Se ve que cada producto 
presenta un esquema característico de bandas electro- 
foréticas que sirve para distinguirlo de los otros 
productos.

Los métodos que hemos empleado para la  ca­
racterización de varias bandas han implicado análisis 
convencionales, cromatografía, espectrofotometría in-
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frarro ja , análisis de activación, de neutrones, la  
determinación de pesos de fórmulas y la  determina­

ción mediante difracción por rayos X de la  naturale­

za de los fosfatos inorgánicos producidos cuando la s 
substancias son calcinadas a 800SC.

Por ta l medio, hemos establecido que la s  
bandas numeradas del 1 a l 4 en el dibujo son repre­
sentativas en todos los casos de varios componentes 

de fosfatos de sacarosa. Una confirmación general de 
este hecho es proporcionada por la  elución de estas 

bandas a partir de la  separación electroforática, se­
guida de una h idrólisis controlada en solución acuosa 

(mediante ácidos, á lca lis  o enzimas) para dar fosfato 
inorgánico libre y los azúcares libres o sus produc­
tos de h idrólisis

Las detalladas caracterizaciones que hemos 

llevado a cabo sobre los componentes fosfáticos de la  

sacarosa sugieren que, para el produoto particular 
(A), la s  cuatro bandas 1 a 4 parecen derivar de los 

siguientes tipos de fosfato de sacarosa presentes en 
la s  proporciones especificadas:

La banda 1 es derivada del 2% aproximada­

mente del peso total en seco del producto y parece 
consistir en aniones fosfáticos disacarósidos del 

tipo:

0
!!

R-O-P-O-R ( i )

30 donde R es la  molécula de sacarosa menos un grupo
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hidróxilo.

La banda 2 es derivada del 64% aproximada­

mente del peso total en seco del producto y parece 
consistir en aniones monofosfáticos de sacarosa del 

tipo:

0
" eR-O-P-0 (II)

donde R es de nuevo la  molécula de sacarosa menos un 
grupo hidróxilo. Los aniones monofosfáticos de sacaro­

sa parecen estar sustituidos en la  posición glucosa-2 

de la  molécula de sacarosa.
La banda 3 es derivada del 20% aproximada­

mente del peso total en seco del producto y parece 

estar constituido por una mezcla de 2 aniones fosfá- 
ticos de sacarosa, siendo uno de ellos un anión mono- 

fosfático sacarósido similar al tipo (I I ) , siendo el 
otro un anión monofosfático sacarósido cíclico del 

tipo:

(III)

donde R' es la  molécula de sacarosa menos dos grupos 

hidróxilos.
La banda 4 es derivada del 14% aproximada­

mente del peso total en seco del producto y parece 

consistir en aniones monofosfáticos de sacarosa simi­
lares al tipo (11). En este caso, el grupo fosfato 

parece estar sustituido en la  posición fructosa-6 de 

la  molécula de sacarosa.
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Se comprenderá que estas bandas no se relacio-, 

nan necesariamente con compuestos puros simples. A modo 

de ilustración, en algunos casos pueden consistir en 
varios fosfatos de sacarosa isómeros. La complejidad 

del producto de fosforilación ha evitado una completa 
identificación de la  estructura molecular de cada com­
ponente.

Se conocen métodos de producción de especí­
ficos fosfatos simples del azúcar, pero son suscepti­

bles de ser prohibitivamente costosos para un uso co­

mercial. Esto deriva del hecho de que la  esterifica- 
ción selectiva de azúcares es solo posible cuando se 
practican métodos especiales, por ejemplo, métodos 

que implican el uso de enzimas o la  reacción de clo­
ruros de fosforilo  sustitu idos, con moléculas de azú­

car que incluyen grupos hidróxilos protegidos en posi­
ciones apropiadas.

Los ortofosfatos calcicos inorgánicos son 

conocidamente insolubles en grado relativo en agua o 
incongruentemente solubles en la  misma (es decir, di­

solución acompañada de reacción). Un ejemplo de disolu 

ción incongruente es proporcionada por el fosfato mo- 

nocálcico, que se disuelve en agua, pero luego experi­
mente h idrólisis formando el fosfato dicálcico, menos 
soluble. En general, se ha observado que un tratamien­

to extendido de cualquier ortofosfato calcico con un 
exceso de agua conduce a la  formación de una apatita 
insoluble.

Por otra parte, los fosfatos calcicos del 

azúcar tienen conocidamente una solubilidad compara-
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tivamente elevada en agua. Esta elevada solubilidad 
se debe probablemente a la  naturaleza hidrofílica de 

la  mitad del azúcar a la  que están fijados los grupos 
fosfatos. En términos generales, cuanto más elevada 

5 , sea la  relación entre hidróxilo y fosfato en la  molé­
cula de azúcar, mayor será la  solubilidad en agua de 

la  sa l. Por ejemplo, la s sales calcicas de monofosfa- 
tos de sacarosa son extremadamente solubles en agua, 

estando fijado evidentemente el límite de su solubili- 

10. dad solo por el incremento muy grande de viscosidad
que tiene lugar a elevadas concentraciones (por ejem­

plo, soluciones que contienen más de 250 g. aproxima­
damente de sa l por 100 g. de agua). Las sales calcicas 

de monofosfatos de glucosa son también fácilmente so- 

15. lubles en agua, aunque algo menos que la s sales de mo­
no-fosfatos de sacarosa. Sin embargo, las sales calci­

cas de difosfatos de exosa, por ejemplo, 1: 6-difosfato 
de fructosa, son considerablemente menos solubles.

Cuando un produoto consistente esencialmente 
20. en fosfatos cálcicos de sacarosa se mezcla íntimamente

mediante desmenuzamiento con un fosfato calcico inor­
gánico, el material resultante muestra un comportamien­
to en cuanto a solubilidad en agua, que no es notable­
mente diferente de los comportamientos conocidos de los 

25. componentes. El componente fosfato càlcico de sacarosa
se disuelve y el componente fosfato calcico inorgánico 

permanece indisuelto o se disuelve inicialmente con 
precipitación fin al.

El fosfato calcico inorgánico puede disol- 

30. verse, naturalmente, acidificando esta mezcla acuosa,
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pero hemos observado, con sorpresa, que, siempre que 

la s  concentraciones de los dos componentes entren 

dentro de los límites anteriormente definidos, una 

cuidadosa neutralización de la  mezcla acificada no 
tiene por resultado la  precipitación de fosfato càl­

cico inorgánico. Hemos observado también que deja de 
producirse la  precipitación aun cuando el pH sea su­

perior a 7. A concentraciones de fosfatos calcicos de 
sacarosa que excedan del 5% aproximadamente en peso 
de agua, y a concentraciones de fosfato calcico inor­

gánico del orden del 2 al 25% aproximadamente en peso, 
basado en el peso de los fosfatos cálcicos de sacaro­

sa, estas soluciones neutralizadas son estables duran­
te prolongados períodos. Este resultado es inesperado, 

puesto que es sabido que el fosfato calcico inorgánico 
precipita en soluciones neutras y alcalinas.

La dilución de la  solución puede efectuar 
una lenta precipitación de fosfato càlcico inorgánico 
asociado a algunos fosfatos cálcicos de sacarosa. El 

material precipitado está altamente dispersado y es 

esencialmente amorfo; según sean los factores de con­
centración, puede formar un gel o una solución turbia 

y viscosa. La reconcentración de l a  solución redisuel­
ve al precipitado.

La solución neutralizada antes descrita con­

tiene un agente cariostático u tilizab le , de acuerdo 

con la  invención, concretamente una asociación comple­

ja  de fosfatos cálcicos de sacarosa y fosfato calcico 

inorgánico normalmente insoluble en agua. Pueden pre­

pararse de manera análoga soluciones neutralizadas30
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que comprendan asociaciones complejas de fosfato cal­

cico inorgánico y otros fosfatos calcicos de azúcar 

(por ejemplo, fosfatos calcicos de gLucosa).
Así, en general, hemos observado que la s 

definidas asociaciones complejas pueden formarse me­

diante un método, al que aquí se hace referencia por 

método de acidificación, que incluye la  operación de 
añadir una base apropiada a una solución acuosa aci­
dificada, que comprende un fosfato de azúcar y un 

anión fosfato inorgánico. EL catión cálcico puede 
ser proporcionado por la  base o por la  solución aci­

dificada.

La evidencia indica que la  naturaleza de 
esta compleja asociación es ta l que el componente fosfa 
to inorgánico es más soluble en agua a elevadas concen­

traciones del oomponente fosfato de azúcar, que a bajas 
concentraciones. Estudios comparativos indican también 

que el componente inorgánico es más soluble en presen­
cia de algunos fosfatos calcicos de azúcar (por ejem­

plo, cuando el azúcar es sacarosa), que en presencia 
de un peso igual de algunos otros fosfatos calcicos de 
azúcar (por ejemplo, cuando el azúcar es glucosa).

Existen razones por la s  cuales, en la  defi­
nición dada de agentes cariostáticos u tilizab les, de 

acuerdo con la  invención, la  solubilidad del componen 

te (b) ha estado relacionada por lo  menos con el caso 

en que el fosfato disuelto total excede de 5 partes 
por 100 partes de agua en peso. Según sea la  natura­

leza del fosfato de azúcar o mezcla de tales fosfatos, 
solo algunas de la s  asociaciones complejas se caracte-30
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rizan porque por lo  menos un 2% en peso de componente 
(b) basado en el peso del componente (a) es soluble 
en agua bajo condiciones ambientes cuando el conteni­

do to tal de fosfato disuelto de la  solución no excede 
de 5 partes por 100 partes de agua en peso; sin  embar­

go, todas la s asociaciones complejas satisfacen la  con 
diclon definida.

En general, no puede asignarse ningún límite 
superior definido a la  proporción en peso de componen­

te (b) que es soluble en agua bajo condiciones ambien­

te cuando el to tal de fosfato calcico de azúcar disuel­
to y de fosfato calcico inorgánico también disuelto 
excede de 5 partes por 100 partes de agua, en peso; 

ordinariamente, la  proporción de componente disuelto 

(b) no excede de 25% en peso, basado en el peso de com­

ponente disuelto (a ). El comportamiento en cuanto a 
solubilidad, dependiente de la  concentración, de la s 

definidas asociaciones complejas implica evidentemen­
te una compleja interacción entre especies iónicas.

Conviene destacar que estas asociaciones com­
plejas definidas no pueden producirse por algunos mé­

todos (por ejemplo, reacciones de doble descomposición 

en solución) que en otro caso aparecerían como favore­
cidos por el existente conocimiento de la s  propiedades 
individuales de los componentes. Así, la  precipitación 

de fosfato calcico inorgánico no puede evitarse ( en 

solución alcalina) disolviendo en agua un fosfato de 

azúcar y aRadiendo simultáneamente a gotas a la  misma, 
con vigorosa agitación, soluciones acuosas separadas 

que comprenden los siguientes ingredientes: ( i)  un30
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fosfato inorgánico soluble; y ( i i )  una sa l de calcio 

que no sea el fosfato inorgánico soluble. De igual 

modo, no puede evitarse la  precipitación de fosfato 
calcico inorgánico (en solución alcalina) disolvien­

do en agua el fosfato de azúcar de un catión cuyo fos 

fato inorgánico es normalmente soluble en agua (por 
ejemplo, sodio, potasio, amonio), junto oonel corres­
pondiente fosfato inorgánico soluble, y añadiendo a 
gotas y con vigorosa agitación una solución acuosa que 

comprenda una sal de calcio que no sea el fosfato in­

orgánico y soluble.
En un método variante respecto al método de 

acidificación, hemos observado que la s  asociaciones 
complejas definidas pueden formarse fosforilando un 

azúcar bajo adecuadas condiciones en presencia de una 

adecuada base calcica. Un método conveniente y econó­
mico incluye la s operaciones de mezclar un azúcar con 

agua y un oxi-compuesto calcico inorgánico selecciona­

do del grupo consistente en óxido calcico, hidróxido 
calcico y carbonato calcico, fo sforilar la  mezcla a 
baja temperatura con oxicloruro de fósforo y recupe­

rar la  definida asociación compleja de la  mezcla de 

reacción, caracterizándose dicho método porque el azú 
car, el oxi-compuesto calcico inorgánico y el oxiclo­
ruro de fósforo se emplean respectivamente en propor­
ciones aproximadas molares de 1:2,5:1.

Cuando se fosforilan azúcares, de acuerdo 
con este último método, hemos observado que la  propor­

ción de fosfato inorgánico en el producto puede contro­

larse durante la-fabricación mediante manipulación de
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factores, tales como concentraciones y ritmos de adi­
ción de reactivos, temperatura de reacción, grado de 

agitación y método de recuperación del producto. Por 

ejemplo, en la  fosforilación de sacarosa en solución 
acuosa y en presencia de cal mediante oxicloruro de 

fósforo disuelto en tricloroetileno, el control de la s 

variables del siguiente modo conduce a un incremento 

en la  proporción de fosfato inorgánico en el producto:
1. Incremento de concentración de oxiclo­

ruro de fósforo en tricloroetileno.

2. Incrementado ritmo de adición de oxiclo­
ruro de fósforo en tricloroetileno durante la  reacción.

3. Incremento de la  temperatura de reacción 
entre O y 25SC.

4. Disminución en el grado de agitación du­

rante la  reacción.
Seguidamente ofrecemos ejemplos específicos 

de la  preparación de acuerdo con este método de 3 pro­
ductos, a los que se hace referencia aquí por (X) (Y) 

y (Z), que comprenden asociaciones complejas de fos­

fatos calcicos de azúcar y fosfato calcico inorgánico 
utilizables como agentes cariostáticos, de acuerdo con 

la  presente invención. Como se verá por la s  prepara­
ciones de (X) e (Y), la  proporción de fosfato inorgá­

nico en el producto puede alterarse también variando 
el método de recuperación a partir de la  mezcla de 
reacción.
PRODUCTO (X)

Se mezcló una solución de 127 kg de sacarosa 

en 63,5 litro s  de agua con 295 litro s  de agua y 68 kg.30
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de cal apagada en un recipiente de reacción. Se agre­

gó agua adicional para ajustar el volumen en 591 l i ­

tros. La solución fue enfriada a 5^0 y mantenida a 

esta temperatura durante 8 horas, durante cuyo perío­

do se añadieron gradualmente y con vigorosa agitación 

54,5 kg. de oxicloruro de fósforo disueltos en 54,5 
kg de tricloroetileno. Al completarse la  reacción, la  
mezcla fue centrifugada para separar los sólidos sus­

pendidos y tricloroetileno, bombeándose luego a un 

recipiente forrado de vidrio, donde se añadieron con 
agitación 2.000 litro s  de alcohol absoluto desnatura­

lizado para precipitar un producto crudo que compren­
día una compleja asociación de fosfatos calcicos de 
sacarosa y fosfato calcico inorgánico. Este precipi­

tado fue separado y lixiviado con cuatro volúmenes 
separados de etanol al 80% antes de recogerse en una 
centrifugadora, secándose en un polvo blanco fino, 

que constituía el producto fin a l.
Aplicando técnicas convencionales, hemos ob­

servado que el análisis parcial de una particular car­
ga de producto (X) fue como sigue (porcentajes basados 

en el peso en seco del producto): 12,5% de calcio,
9)3% total de fósforo, 2,8% de fósforo inorgánico, 11,0% 
de pérdida de peso al secar y 63,0% de pérdida de peso 
a l quemarse.

El producto es una asociación compleja de 

fosfatos cálcicos de sacarosa y fosfato calcico inor­
gánico solubilizado, junto con constitutivos menores 
característicos de la  reacción (por ejemplo, cantida­
des ínfimas de cloruro cálclco).3o.
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Este producto se ha demostrado (por proce­

dimientos anteriormente indicados) que consiste esen­
cialmente en los siguientes componentes y en la s  pro­

porciones aproximadas que se  indican (porcentajes en 

peso basados en el peso en seco del producto): 85% 
de sales calcicas esencialmente amorfas de varios 

fosfatos de sacarosa, 15% de fosfato calcico existen­

te en estado sólido esencialmente como un ortofosfato 
tricálcico  amorfo, cantidades ínfimas de sacarosa l i ­
bre y cloruro calcico.

Con referencia a la s  figuras 1 o 2, se ve 
que el producto (X) se distingue por 5 bandas electro- 
foráticas. De éstas, la  banda 5 es la  de más rápido 

desplazamiento y corresponde al fosfato inorgánico. La 
evidencia indica que la s restantes bandas 1 a 4 están 
compuestas respectivamente por los tipos de aniones 
fosfatos de sacarosa anteriormente descritos y deri­

van de los siguientes porcentajes del peso to tal en 

seco del producto: Banda 1, aproximadamente 5%; banda 

2, aproximadamente 35%; banda 3. aproximadamente 10%; 
y banda 4-, aproximadamente 35%.

El producto es fácilmente soluble en agua y 
pueden prepararse soluciones viscosas estables que 
contengan hasta un 70% en peso de sólidos disueltos. 

Estas soluciones contienen aproximadamente un 19% en 

peso de fosfato calcico inorgánico disuelto (basado 
en el peso de los fosfatos calcicos de sacarosa pre­
sentes) y tienen unos valores de pH superiores a 7.

Si la s soluciones son diluidas con agua apro­
ximadamente a menos de 10 partes de fosfatos totales
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disueltos por 100 partes de agua en peso, pueden 

precipitar lentamente materia insoluble consisten­

te en fosfato calcico inorgánico asociado a algunos 
fosfatos calcicos de saoarosa. La forma y composi­

ción del material precipitado, el grado de precipi­

tación y el ritmo de esta última dependen, todos 
e llos, entre otras cosas, de la  concentración de la  

solución.

PRODUCTO (Y).

Este producto se preparó mediante una mo­

dificación del procedimiento de fosforilación descri 
to para el producto (X). En lugar de precipitar el 
producto de reacción después de haber sido centrifu­
gada la  mezcla de reacción, se añadió una cantidad 

de fosfato hidrógeno disódico equivalente al cloruro 
libre que permanecía en la  mezcla de reacción. La 

solución resultante fue luego evaporada hasta su se­
camiento.

Aplicando técnicas convencionales, hemos 

observado que el análisis parcial de una carga parti­
cular de producto (Y) era como sigue (porcentajes ba­

sados en el peso en seco del producto): 10,5% de cal­

cio, 8,6% total de fósforo y 5,7% de fósforo inorgá­
nico.

El producto (Y) se ha demostrado (mediante 
procedimientos anteriormente indicados) que consiste 

esencialmente en los siguientes componentes en la s 
aproximadas proporciones señaladas (porcentajes en 

peso basados en el peso en seco del producto): 35% de 

fosfatos calcicos de sacarosa; 29% de fosfato tr icá l-
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oico, 17% de sacarosa libre y 19% de cloro.ro sódioo.

Aproximadamente un 57% de este producto es 

soluble en agua en una relación entre to tal de só li­

dos y agua de 1 a 5 en peso. Las dos fases tienen la s 
siguientes composiciones aproximadas:

% soluble % insoluble
Fosfatos calcicos de sacarosa 18,9 15,7
Fosfato tricálcico 1,5 27,3
Sacarosa libre 17,4 -
Cloruro sódico J l t 2 _ -

TOTAL 57,- 43,-
Asi, un 8% aproximadamente de fosfato tricálo ico , basa­
do en el peso de fosfatos calcicos solubles de sacaro­
sa, es soluble en agua a una concentración del 4% apro 
ximadamente en peso de fosfatos de sacarosa e inorgá­
nicos solubles totales.

Con referencia a la  figura 1, se ve que el 

producto (Y) se distingue esencialmente por 5 bandas 

electroforáticas, 1 a 5. Estas muestran un an álisis 

sim ilar a la s  bandas electroforáticas 1 a 5 del pro­

ducto (X). En el dibujo del producto (Y), la  banda 
débil situada por debajo de l a  banda 1 corresponde a 

sacarosa lib re .
PRODUCTO (Z).

Se disolvieron 90 g de glucosa en 1,5 l i ­
tros de agua y se añadieron a la  solución 92,5 g de 
hidróxido càlcico. Luego se enfrió la  mezcla a OSC y 

se mantuvo a esta temperatura durante una adición 

gradual a la  misma, con vigorosa agitación, de 46 mi 

de oxi-cloruro de fósforo disueltos en 75 mi de t r i-
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cloroetileno. Luego se agitó la  mezcla de reacoión 

durante una hora antes de centrifugarse para separar 

todo material sin  disolver. El líquido resultante fue 

concentrado luego aproximadamente a un 40% de sólidos 

y el producto de la  reacción fue precipitado mediante 

la  adición de etanol a una concentración del 90% apro­

ximadamente en peso, basado en el peso de líquido. El 
producto fue aislado, redisuelto y precipitado 4 ve­
ces bajo condiciones similares para separar impurezas 

solubles (por ejemplo, cloruro calcico).
Aplicando técnicas convencionales, hemos 

observado que el análisis parcial de una carga parti­
cular de producto (Z) era como sigue (porcentajes ba­

sados en el peso en seco del producto): 10,7% de cal­
cio, 11,5% de total de fósforo y 1,32% de fósforo in ­
orgánico.

El producto comprende esencialmente una com­
pleja asociación de fosfatos cálcicos de glucosa y fos 

fato calcico inorgánico.solubilizado.
Esta asociación se ha demostrado (mediante 

procedimientos anteriormente señalados) que consiste 

esencialmente en los siguientes componentes en la s 
proporciones aproximadas que se indican (porcentajes 
basados en el peso en seco del producto): 90% de sa­
le s cáloioas esencialmente amorfas de varios fosfatos 
de glucosa y 7% de fosfato calcico inorgánico existen­

te en estado sólido esencialmente como ortofosfato 
tricálcico amorfo.

La figura 2 de los adjuntos dibujos ofrece 

unos esquemas electroforáticos comparativos de los30.
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productos (x). y (Z). Los esquemas son diferentes, 

pero ambos muestran l a  misma banda de más rápido 

desplazamiento de fosfato inorgánico, identificada 

como banda 4' para (Z).
En el caso del producto (Z), mediante el 

uso de la s  técnicas anteriormente mencionadas en re­

lación con los fosfatos de sacarosa, la s  restantes 

bandas 1' a 3' puede demostrarse que corresponden a 
oomponentes de fosfatos de glucosa. La evidencia in ­

dica que el grupo mayor de fosfatos de glucosa pre­

sentes en el producto (y correspondiente a la  banda 

2*) está compuesto de monofosfatos de gLucosa.

XL producto (Z) se disuelve por completo en 
agua, siempre que la  resultante solución esté su fi­

cientemente concentrada (por ejemplo, un 50% en peso 
de total de sólidos). La solución contiene aproxima­
damente un 8% de componente fosfato cálcico inorgáni­

co, basado en el peso de fosfatos calcicos de glucosa 

presentes y tiene un pH de 7 aproximadamente. Cuando 

la  solución se diluye a 1 parte aproximadamente de 
fosfatos disueltos totales por 100 partes de agua en 

peso, se torna rápidamente turbia debido a la  preci­
pitación de material insoluble finamente disperso.

En la s  preparaciones de los agentes carios- 

táticos anteriormente descritas, el componente fosfato 
de azúcar ha sido derivado de glucosa o sacarosa. Sin 
embargo, se comprenderá que pueden emplearse métodos 
exactamente comparables para preparar agentes carios- 
táticos que comprendan fosfatos calcicos de azúcar de­

rivados de otros azúcares, por ejemplo, arabinosa,
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ribosa, xilosa, fructosa, galactosa, lactosa, maltosa, 

rafinosa o cualesquiera mezclas de e lla s .

EVIDENCIA DEL EFECTO CARIOSTATICO.

En experimentos que condujeron a la  presen­

te invención, se ha efectuado un programa completo de 
investigación para observar el comportamiento carios- 

tático de (entre otros) los fosfatos calcicos de azú­
car y asociaciones complejas de tales fosfatos y fos­

fato calcico inorgánico.
Este programa ha incluido experimentos para 

determinar el efecto de estos agentes sobre ( i)  la  

solubilidad y ritmo de disolución de hidroxiapatita 
y el esmalte dental, ( i i )  el reblandecimiento y re­

endurecimiento del esmalte dental y ( i i i )  la  apari­
ción de caries dentales en ratas, primeramente cuan­
do los agentes fueron aplicados a los dientes en una 

pasta dental, y en segundo lugar cuando tales agentes 
se administraron en alimentos.

Algunos de los resultados obtenidos de estos 
experimentos de laboratorio se indican más adelante.

El efecto cariògeno implica finalmente la  
descalcificaoión del esmalte dental por disolución 
de la  hidroxiapatita en la  superficie dental. Así, 

todo compuesto del que pueda demostrarse que inhibe 
este proceso de disolución podría demostrarse igual­

mente que posee una actividad cariostátioa profiláctica. 
EJEMPLO 1 -

Se investigó la  disolución de p astilla s de 
hidroxiapatita en una solución a un pH de 4,0 (neu- 

tralizador de acetato potásico) bajo condiciones agi-
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tadas, tanto en presencia como en ausencia de varios 
aniones fosfatos de azúcar. Los fosfatos potásicos 

de azúcar libres de fosfato inorgánico se emplearon 

en todos los casos, de manera que pudiese observarse 

el verdadero efecto del anión aparte de la  inhibición de 
disolución que es sabido producen los iones calcicos y 
fosfáticos.

La presencia de estos diversos fosfatos po­
tásicos de azúcar en la  soluoión redujo el ritmo de 

disolución de la  hidroxiapatita en los respectivos 
factores que se indican en la  tabla 1.
TABLA 1

K A d i t i v o Factor

Ninguno 1.00

6-fosfato glucósico dipotásico 1.75
1-fosfato glucósico dipotásico 1.75
1:6-difosfato tetrapotásico de fructosa 2.00

Fosfato dipotásico de sacarosa 2.54

K presente en una concentración de 1,0 x 10"^ molar.

El comienzo de la  caries dental es indicado 
por una descalcificación subsuperficial del esmalte. 
Esta descalcificación reduce l a  dureza de la  superfi­
cie dental, medida mediante ensayos convencionales de 

dureza (por ejemplo, l a  técnica Knoop). Así, todo com 
puesto del que pueda demostrarse que deposita un mate­
r ia l  en un esmalte reblandecido y descalcificado, reen 

dureciendo así a ta l  esmalte, podría poseer muy bien 

una actividad cariostática, tanto profiláctica, como
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El producto (X), al incorporarse en una con­
centración del 0,5% en peso en un medio acuoso de en­
sayo que comprende ácido láctico , resultó inhibir no­

tablemente el reblandecimiento del esmalte dental pu­
limentado a un pH tan bajo como de 3,8.
EJEMPLO 3 -

Al sumergirse esmalte dental pulimentado en 
una solución a un pH de 4,5 (neutralizador de acetato 

potásico) durante 6 horas, se observó que se producía 
un reblandecimiento en la  medida de 140 unidades KHN 
(número de dureza Knoop). En soluciones similares que 

comprendían un 0,05% y un 0,5% en peso de producto 
(X), los correspondientes grados de reblandecimiento 
al cabo de 6 horas, fueron de 52 unidades KHN y 20 

unidades KHN, respectivamente.
EJEMPLO 4 -

Se reblandecieron en una operación prelimi­
nar piezas de esmalte dental pulimentado sumergiéndo­
la s en una solución a un pH de 4,5 (neutralizador de 
acetato potásico), sumergiéndose luego en suspensio­
nes que comprendían dispersiones de una pasta dental 

convencional en agua, incorporando una variedad de 
aditivos (factor de dispersión: 1 g de pasta dental 
en 5 mi de agua).

La pasta dental comprendía los siguientes 
componentes (partes en peso): 40 de fosfato càlcico 

dibàsico, 16 de glicerol, 10 de jarabe de sorbitol,
1,0 de goma de tragacanto, 0,1 de sacarina (soluble),

27

324312 17

2 -

30.



1,0  de sulfato lauril-sódico y 0,1 de parahidroxiben- 
zoato metílico, y agua hasta formar 100 partes en peso.

La tabla 2 indica la  naturaleza del aditivo, 
la  dureza después del reblandecimiento de la s  respec- 

5 . tivas piezas de esmalte, el grado de este reblandeci­
miento preliminar y el grado de reendureoimiento des­
pués de la  inmersión en la  suspensión. Las cifras so­
bre dureza a lo largo de esta descripción se indican 

en unidades EHN.

10. TABLA 2 -

Aditivo x

Dureza deja 
pues del 
reblande­
cimiento.

Disminu­
ción de 
dureza.

- Evaluación 
del incre­
mento de 
dureza.

Ninguno 206 133 i*2 a +7

10% de nitrato 
calcico 201 121 -1 a +6

10% de fosfato hidró­
geno disodico 188 129 +3 a *6

10% de fosfatos dipo­
tásicos de sacarosa 183 112 4-2 a 4-6

10% de fosfatos calci­
cos de sacarosa 199 127 4-9 a 4-20

5% de producto (X) 219 128 4-9 a 4-15
10% de producto (X) 213 126 4-16 a 4-26

20% de producto(X) 214 121 +23 a +35
20% de producto (Y) 183 150 +15 a +32

x La concentración de aditivo se expresa como porcen­
ta je  en peso de la  pasta dental.

EJEMPLO 5 -

30 Se trataron piezas de esmalte dental pulimenta
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tado como en el ejemplo 4 y el grado de reendureci­
miento fue determinado para 3 concentraciones dife­

rentes de un aditivo consistente en el produoto (X), 
La tabla 3 indica la s concentraciones del 

aditivo en la s 3 suspensiones ( i ) ,  ( i i )  y ( i i i ) ,  la  
dureza después del reblandecimiento de la s  respecti­
vas piezas de esmalte y el grado de este reblandeci­
miento preliminar.
TABLA 3 -

Producto (X), 
concentración en 

suspension, x
Dureza después 

del
reblandecimienb

Disminución
de

dureza.

(i)  5% 213 140
(i i ) 10% 235 100

(i i i ) 20% 215 130

K la  concentración del producto (X) se expresa como 
porcentaje en peso de la  pasta dental.

La tabla 4 indica el grado de reendureci­
miento que tuvo lugar después de diferentes períodos 

de inmersión en la s  respectivas suspensiones. Se ob­
servó que se conseguían notables grados de reendureci­
miento en todos los casos en cortos períodos de tiempo. 
TABLA 4 -

Suspensión

Incremento de dureza durante el intervalo 
_____ de tiempo (m in u to s )_________

1

8

2 3 4 
-  8 -  

6 - 13

5 6 8 9 10 12 15
- 1 3  - 11 -  14 12

-  21

12 28 34 35

(i)
( i i )
( i i i )

16 22 -  19
35
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EJEMPLO 6 -

Al sumergirse esmalte dental pulimentado, 

que había sido reblandecido en una operación prelimi­

nar sumergiéndolo en una solución a un pH de 4,5 (neu- 
tralizador de acetato potásico), en soluciones acuosas 

que comprendían el producto (X) o el producto (Z) a 
diferentes concentraciones del orden del 1 a l 20% en 

peso, se observó que aquel se reendurecía en todos los 
casos. La tabla 5 indica la  naturaleza del aditivo, la  

dureza después del reblandecimiento de la s  respectivas 
piezas de esmalte, el grado de este reblandecimiento 
preliminar y el grado del subsiguiente reendurecimiento. 

TABLA 5 -

Aditivo.
Dureza des­
pués del re 
blandeci- 
miento.

Disminución
de

dureza.
Evaluación 
del incre­
mento de 
dureza.

Producto (X)

20% 213 100 4-30 a 440

10% 214 97 4-20 a 4-30

5% 231 91 4*20 a 4-30

2% 223 106 +15 a 4-25

1% 229 112 +15 a 4-25

Produoto (Z)
20% 219 108 +10 a 4-25

2% 261 59 +10 a 4-25

EJEMPLO 7 -
Al sumergirse un diente humano, cuyo esmalte 

había sido ligeramente reblandecido por la  acción del30
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ácido láctico, durante 6 días en una solución al 1% 

en peso de producto (X) en saliva, el esmalte se ob­

servó que se reendurecía. La saliva en ausencia de 
producto (X) no reendureció un diente reblandecido. 
EJEMPLO 8 -

Se trataron como en el ejemplo 4 piezas de 

esmalte dental pulimentado, con la  excepción de que 
la s suspensiones que contenían aditivos seleccionados 

se prepararon con saliva (una compuesta de 4 personas) 
en lugar de agua.

Los detalles del aditivo y las determinacio­

nes de la  dureza se indican en la  tabla 6.
TABLA 6 -

Aditivo x
Dureza des 
pues del "** 
reblande­
cimiento.

Disminu­
ción de 
dureza.

Evaluación 
del incre­
mento de 
dureza.

ninguno 220 115 +6 a +8

10% de nitrato 
calcico 231 117 +16 a +23

10% de fosfato hidró­
geno disodico 163 158 +10 a +20

10% de fosfato dipo­
tásico hidrógeno 190 136 0 a +4

10% de producto (X) 197 114 +32 a +37

K La concentración de aditivo se expresa como porcen­
ta je  en peso de la  pasta dental.

EJEMPLO 9 -
Se cepillaron piezas de esmalte dental puli­

mentado y sin  reblandecer (con un cepillo dental eléc-
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trico) con 3 materiales: ( i)  agua destilada, ( i i )  una 

solución consistente en un 20% en peso de producto 

(X) en agua destilada y ( i i i )  una suspensión consis­
tente en una dispersión de un grado de pasta dental 
convencional en 5 mi de agua destilada que incorpora­
ba al producto (X). La cantidad de producto (X) en la  

suspensión fue del 20% en peso, basado en el peso de 
la  pasta dental y esta última fue la  misma que se des­

cribe en el ejemplo 4.

La tabla 7 indica la  dureza in ic ia l del es­
malte, el incremento de dureza después de diferentes 

períodos de cepillado y la  observada evaluación en el 

incremento de dureza.
TABLA 7 -

Dureza Incremento de dureza Evaluación
Material durante un intervalo del inore-

in ic ia l. de tiempo (minutos) mento de
2 4 6  dureza.

(i) 357 -$*2 +6 -8 -8 a +6

( i i ) 323 4-20 +10 424 +10 a +25
( i i i ) 313 +42 +31 +42 +30 a +40

El efecto de los fosfatos de azúcar sobre la  
descalcificación y reendurecimiento del esmalte dental 
(demostrado por los anteriores experimentos) indica 

que la  producción de caries en ratas susceptibles a 

la s  mismas debe reducirse cepillando los dientes con 
un dentífrico que incorpore la s  definidas asociaciones 

complejas de la  presente invención o proporcionando a 

la s  ratas un alimento que incorpore tales asociaciones



3243 12" "

complejas. Los siguientes ejemplos 10 y 11 ilustran 

la  validez de esta hipótesis.
EJEMPLO 10 -

Se ha demostrado que una pasta dental que 
5* contenga un 10% en peso de producto (X), aplicada a

cepillo a los dientes de ratas, efectuó una reducción 

en la  severidad de la  caries del 27%, en comparación 
con una pasta dental de control que contenía este agen­

te (fórmula de la  pasta dental convencional descrita 
10. en el ejemplo 4).

EJEMPLO 11 -

Se empleó una raza Osborne-Menden de ratas 
(que son susceptibles a la s  caries dentales cuando se 

les alimenta con una dieta de elevado contenido en 
15. hidratos de carbono refinados) para ensayar la  efica­

cia de estos agentes cariostáticos en la  reducción de 

la  producción de caries cuando se añaden en varias con­
centraciones a la  dieta.

La dieta básica contenía una elevada propor- 
20. ción de hidrato de carbono refinado, pero era nutriti­

vamente adecuada en fósforo y consistía en los siguien 

tes componentes (partes en peso): 59 de azúcar (saca­
rosa) , 27 de polvo de leche desnatada, 6 de harina de 
trigo integral, 3 de a lfa lfa  y 4 de polvo de hígado.

25. Todos los componentes de la  dieta estaban
libres de proporciones notables de fluoruro. Cuando 
esta dieta se proporcionó a grupos de ratas de control 
durante un período de 6 semanas aproximadamente, los 
animales desarrollaron caries. Los grupos de ensayo de 

30. ratas recibieron esta dieta básica, pero con la  adición
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a l a  misma de varias proporciones de agentes carios— 
taticos seleccionados del grupo consistente en los 
productos (A), (X) e (Y).

La tabla 8 indica los resultados de 3 se- 
5. ríes de ensayos (cada uno de ellos comparado con el

mismo control) efectuados con el especificado aditivo 
incorporado en la  dieta (1% en peso de la  dieta to ta l). 
TABLA 8 -

10.
Aditivo

Reducción de las 
caries en super­
fic ie s  l i s a s .

Reducción en 
la s  caries 

totales.

producto (A) 89 25
producto (X) 65 21

15. producto (Y) 58 29

Se ve que todos los aditivos eran cariostáticos 
bajo estas condiciones en la s  ratas, siendo el efecto 
sobre la s  caries de superficies l i s a s  mayor que en la s 

20. caries producidas en superficies oclusoras.

Otros agentes cariostáticos que han sido en­
sayados mediante experimentos in vitro (como en el 
ejemplo 2) o mediante experimentos in vivo (como en 
el ejemplo 11), incluyen los fosfatos calcicos de azú- 

25. car y la s definidas asociaciones complejas de fosfatos
calcicos de azúcar y fosfato calcico inorgánico, en 
la s que la  mitad de azúcar es derivada de un azúcar 

perteneciente al grupo de la  fructosa, gLucosa, mal­
tosa y lactosa. Todos estos agentes han demostrado 

30. poseer un efecto inhibidor sobre el ataque del ácido
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30.

láctico al esmalte dental humano o sobre la  producción 
de caries dentales en ratas susceptibles de la s mismas.

La naturaleza de la  caries dental es ta l que, 
aunque los experimentos descritos son indicativos de 

la  utilidad de todos estos agentes en la  inhibición de 

la  caries dental en el hombre, no es posible predecir 
cuantitativamente su eficacia relativa.

Hemos demostrado mediante los experimentos 
de laboratorio que por lo menos tres mecanismos carios- 
táticos posibles podrían entrar en juego al aplicarse 
in  vivo a dientes humanos la s  composiciones de materia 

que contienen la s  definidas asociaciones complejas de 

la  presente invención. Tales mecanismos son:

1. La inhibición de la  disolución de hidro- 
xiapatita del esmalte dental, que tiene lugar en pre­
sencia de iones calcicos e iones fosfáticos inorgáni­
cos (efecto iónico común).

2. La precipitación bajo condiciones ade­
cuadas de iones calcicos e iones fosfáticos sobre la  

hidroxiapatita del esmalte dental, endureciéndola por 
consiguiente.

3. La adsorción de iones fosfáticos de azú­

car sobre la  hidroxiapatita del esmalte dental, inhi­
biendo así la  pérdida de iones calcicos e iones fosfá­
ticos inorgánicos bajo condiciones acidas.

La importancia relativa de estos tres efec­

tos y su significación respecto a la  caries dental hu­
mana solo puede ser, hoy por hoy, cuestión de conjetu­

ra. Sin embargo, es evidente que los mecanismos 1, 2 
y 3 son todos ellos posibles cuando los agentes carios-
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táticos en cuestión son la s definidas asociaciones 
complejas de la  invención. Por otra parte, cuando los 

agentes cariostáticos son fosfatos calcicos de azúcar 

por s í  mismos, los únicos mecanismos operantes que son 

posibles son los 1 (en parte) y 3. Por esta razón, la s  

definidas asociaciones complejas son susceptibles de 

poseer una superior actividad cariostútica en el hom­
bre respecto a lo s fosfatos de azúcar por s í  mismos. 
EJEMPLO 12 -

Se incorporó el producto (X) en la  proporción 

del 5% en peso en la  pasta dental descrita en el ejem­
plo 4 y esta última fue ensayada frente a una pasta den 
ta l  de control que no incorporaba el aditivo en un ex­
tenso ensayo dentífrico con niños en edad escolar. La 
proporción de superficies dentales cariadas, ausentes 

o empastadas en niños que emplearon la  pasta dental que 

contenía el producto (X), resultó ser considerablemente 
inferior a la  proporción en niños que emplearon la  pas­
ta  dental de control (la s diferencias entre los grupos 

de ensayo y de control fueron estadísticamente s ig n ifi­
cativas al nivel del 0,1%).
INCORPORACION EN VEHICULOS CARIOGENOS.

Los agentes cariostáticos pueden combinarse 
con vehículos cariógenos de cualquier manera convenien 
te (como sólidos o como solución), asegurándose prefe­
riblemente de que su distribución en aquéllos sea todo 

lo  uniforme que se pueda.
Los agentes pueden combinarse con vehículos 

alimenticios incorporándose en la s  materias primas de 

que está hecho el alimento, o incorporándose como pro-
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ducto intermedio o producto acabado. Así, pueden in­

corporarse directamente azúcar, harina y cereales (por 

ejemplo maíz, trigo, arroz, avena, cebada, soja) y va­
rias mezclas (por ejemplo, mezclas de pan y tortas) que 

pueden emplearse luego en la  preparación de productos 

acabados (por ejemplo, pan o torta) dotados de propie­

dades cariostáticas. También pueden incorporarse direc­
tamente en varias confecciones, dulces, bebidas, jara­
bes, alimentos enlatados, helado, gelatina o similares.

La preferida concentración de los agentes en 
alimentos es del orden de 0,1 a l 6,0% de los alimentos, 

en peso. No son necesarias unas concentraciones supe­

riores a éstas en los alimentos que se consumen como 
parte de la  dieta normal, para la  protección contra 

la  caries dental. Sin embargo, pueden emplearse conr- 
centraciones superiores en preparados farmacéuticos 

comestibles (por ejemplo, tabletas y comprimidos pro­
filáctico s para chupar).

Los siguientes ejemplos ilustran  la  incorpo­

ración del descrito producto (X) en una variedad de 
vehículos cariógenos. Otros agentes cariostáticos de 

la  presente invención pueden incorporarse análogamen­
te en los mismos vehículos, pudiéndose emplear méto­
dos comparables para incorporar tales agentes en ve­
hículos variantes.

Ejemplo (a) : AZUCAR.

Se revistieron-cristales de azúcar con el 
producto (X) para formar una composición que contenía 
un 1% en peso del complejo.

Esto se hizo por varios medios, tales como:
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( i)  pulverización de una solución de producto (X) en 
agua sobre los crista le s de azúcar en un secador gi­
ratorio; ( i i )  pulverización de los crista les con una 

solución acuosa de producto (X) antes de descargarlos 
de la  centrifugadora en el curso de la  fabricación de 

azúcar; ( i i l )  mezclado de azúcar seco y producto (X) 
en presencia de una fina pulverización de agua.
Ejemplo (b) : HARINA.

Se mezdó un 1% en peso de producto pulveri­

zado (X) con harina en un dispositivo para el mezclado 
de sustancias secas.

Ejemplo (c) : CEREAL.

Se pulverizó un cereal de desayuno, "palomi­
tas" con una solución de producto (X) en agua. Las pa­
lomitas se secaron luego para obtener un producto aca­
bado que contenía un 1% del producto (X).
Ejemplo (d) : PAN.

Se añadió un 2% en peso de producto (X) a 
harina durante el mezclado de ingredientes para la  fa­
bricación de pan.
Ejemplo (e) : MEZCLA DE TORTA.

Se añadió un 1% en peso de producto (X) a 

los ingredientes secos empleados en la  preparación de 
una mezcla de torta.
Ejemplo (f)  : AZUCAR LIQUIDO.

Se preparó un azúcar líquido que comprendía 

un 65,0% en peso de sacarosa, un 0,5% en peso de pro­

ducto (X) y un 34,5% en peso de agua.
Ejemplo (g) : CARAMELOS.

En la  preparación de una mezcla de toffee,
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se añadió un 2% en peso de producto (X) al ingredien­

te de azúcar.
Ejemplo (h) : BIZCOCHOS.

En la  preparación de una mezcla de bizcocho, 

se añadió un 2% en peso de producto (X) a los ingre­
dientes secos durante el mezclado.

Ejemplo ( i)  : BEBIDA.
Se preparó una bebida con azúcar líquida en 

la  que había sido disuelto un 1% en peso de producto 

(X).
Ejemplo ( j)  : TABLETA.

Se preparó una tableta que oontenía un 10% 

en peso de producto (X) junto con excipientes, tales 
como azúcar, materia saboreadora y material agluti­

nante.
INCORPORACION EN VEHICULOS NO CARIOGENOS.

En la  preparación de dentífricos típicos y 

lociones bucales dentro del ámbito de la  invención, 
el agente cariostático seleccionado se incorpora en 

el vehículo de cualquier manera adecuada, dependien­
do de que haya de producirse un preparado en polvo, 
en pasta o líquido. También se incorporan en el ve­
hículo adecuados preparados de otros ingredientes (por 
ejemplo, agentes de acción superficial, aglutinantes, 
abrasivos, materiales saboreadores y otros excipien­

tes) para conseguir la  requerida forma de dentífrico 

o loción bucal.
La cantidad de agente cariostático normal­

mente empleada en vehículos no cariógenos es general­
mente ta l que dé una concentración no inferior al 1%
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en peso de la  composición to ta l. Sin embargo, no exis­
te ningún problema de tolerancia, de manera que pueden 
emplearse concentraciones muy superiores con gran éxi­
to en dentífricos y lociones bucales.

Hemos observado que un conveniente abrasivo 

u tilizable en preparados dentífricos puede formarse 
mediante la  ulterior fosforilación del producto (X) 
para formar un material menos soluble, al que aquí se 

hace referencia por (X*). Esto puede hacerse emplean­
do cantidades adicionales de oxicloruro de fósforo y 

cal en la  reacción anteriormente descrita para prepa­
rar el producto (X); como variante, el producto a is la ­

do (X) puede fosforilarse adicionalmente en solución 
en presencia de cal mediante la  adición al mismo de 
oxicloruro de fósforo.

La sustancia resultante, el producto (X*), 
consiste en fofato calcico inorgánico y fosfatos cal­

cicos de sacarosa, pero es considerablemente menos 

soluble que el producto (X). Hemos observado también 
que tiene propiedades abrasivas que le  hacen adecuado 

para su empleo en dentífricos junto con, o en lugar 
de, abrasivos dentales convencionales, tales como el 

fosfato dicálcico. EL uso de producto (X*) se ilu s­
tra  más adelante en los ejemplos (n), (o), (r ) , (s) 

y ( t ) .

Ejemplo (k) : PASTA DENTAL.

Se preparó una pasta dental que tenía los 
siguientes componentes (porcentajes en peso): 5,0% 
de producto (X), 1,0% de goma de tragacanto, 0,1% de 

sacarina (soluble), 20,0% de glicerina (B .P .), 1,0%
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de lauril-su lfato  sodico, 0,1% de parahidroxibenzoato 
metilico, 1,0% de sabor y color, 35?0% de fosfato cal­

cico dibàsico y 36,8% de agua.
La goma de tragacanto, el parahidroxibenzoa- 

to metílico y los componentes de sabor y color pulve­

rizados fueron dispersados en la  glicerina. La sacari­

na, el lauril-su lfato  sódico y el producto (X) se di­
solvieron en parte del agua y esta solución acuosa fue 
añadida a la  dispersión de glicerina y mezclada minu­

ciosamente. Luego se añadió a esta mezcla, de nuevo 
con minucioso mezclado, el fosfato calcico, que había 
sido "humedecido" previamente en el agua restante. 
Ejemplo ( l)  : PASTA DENTAL.

Se repitió una preparación como la  expues­

ta  en el ejemplo (k), pero incorporando&n 2% en peso 

de fluoruro sódico.
Ejemplo (m) : PASTA DENTAL.

Se repitió una preparación como la  expuesta 
en el ejemplo (k), pero incorporando un 0,4% en peso 
de fluoruro estarnoso.
Ejemplo (n) : PASTA DENTAL.

Se repitió una preparación como la  expuesta 
en el ejemplo (k), pero sustituyendo todo el fosfato 

calcico dibasico por un peso igual de producto (X*). 
Ejemplo (o) : PASTA DENTAL.

Se repitió una preparación como la  expuesta 

en el ejemplo (k), pero con un 50% en peso de fosfato 
calcico dibasico sustituido por un peso igual de pro­
ducto (X' ).
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Ejemplo (p) : POLVO DENTAL.

Se efectuó la  siguiente preparación (porcen­
ta je s en peso): 5,0% de producto (X), 0,1% de sacarina 

(soluble), una cantidad ínfima de agente colorante y 
un 94% de fosfato calcico dibàsico.
Ejemplo (o) : POLVO DENTAL.

Se efectuó una preparación como en el ejem­
plo (p ), pero incorporando un 1% en peso de fluoruro 
sódico.

Ejemplo (r) : POLVO DENTAL.

Se hizo una preparación consistente en los 
siguientes componentes (porcentajes en peso): una can­

tidad ínfima de agente colorante; un 0,1% de sacarina 

(soluble), una cantidad ínfima de agente saboreador, 

un 5% de producto (X) y un 94,9% de producto (X '). 
Ejemplo (s) : DENTIFRICO LIQUIDO.

Se hizo una preparación consistente en los 
siguientes componentes (porcentajes en peso): 1,5% de 

alginato sódico, 5,0% de producto (X '), 1,0% de lau- 

r il-su lfa to  sódico, 5,0% de producto (X), una cantidad 
ínfima de agente saboreador, una cantidad ínfima de 

agente colorante y un 87,5% de agua.
El material colorante y el saboreador se 

añadieron al producto (X') que, junto con el alginato, 
fue dispersado luego en agua que contenía al lau ril-  
sulfato. Se añadió producto (X) y se diluyó la  disper­

sión con agua al volumen correcto. El valor del pH se 

ajustó en 6,0.
Ejemplo (t) : DENTIFRICO LIQUIDO.

Se repitió una preparación como la  expuesta
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en el ejemplo ( s ) , pero incorporando un 0,5% en peso 
de fluoruro sódico.

Es evidente que los 20 ejemplos anteriores 
son ilustrativos solamente de la s posibles variacio­
nes de que son susceptibles la s  composiciones de mate­

r ia , de acuerdo con la  invención, y en modo alguno 
son exhaustivos de la s innumerables combinaciones de 

agentes cariostátioos de la  invención y vehículos ca- 
riógenos o no cariógenos convencionales, que es posi­
ble proporcionar.

La invención ha sido descrita en relación 
con composiciones de materia que incorporan in ic ia l­

mente asociaciones complejas de fosfatos calcicos de 

azúcar y fosfato calcico inorgánico. Sin embargo, se 
comprenderá que pueden emplearse esteres fosfatos de 
azúcar libres en tales composiciones en lugar de sus 

sales calcicas, puesto que son necesariamente trans­
formados en tales sales (entre otros medios) mediante 

reacciones locales que se producen en la  boca. Análo­

gamente, el componente de fosfato càlcico de azúcar pue 
de derivarse mediante reacción local en la  boca de la s 
sales fosfáticas de azúcar de otros cationes, por ejem 
pío, sodio o magnesio. Debido a consideraciones de 
agrado al paladar (entre otras), es preferible, sin  

embargo, emplear composiciones de'materias que in­
corporen inicialmente sales calcicas.

-  n o t a -
Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo en la  prác 

tica , debe hacerse constar que la s  disposiciones an-30.
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teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a una solicitud de patente, presentada 
en Australia, con fecha 24 de Marzo de 1965, bajo el 

Na 56755/65, acogiéndose, por lo  tanto, a los bene­
fic io s que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la  esencia del refe­
rido invento y por lo  que se so lic ita  Patente de In­

vención, por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA 

LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION ANTICARIOGENA"; 

caracterizándose por lo  siguiente:
13.- Procedimiento para la  preparación de 

una composición anticariógena, compuesta por una mez­
cla oralmente aceptable, caracterizado porque compren­

de: (a) el mezclado de un azúcar con agua y un oxi- 
compuesto calcico inorgánico seleccionado del grupo 
consistente en óxido calcico, hidróxido calcico y car­
bonato calcico; (b) la  fosforilación de la  mezcla a 

baja temperatura con oxicloruro de fósforo; (c) la  re­
cuperación de dicha asociación compleja de fosfatos 

calcicos de azúcar y fosfato calcico inorgánico de la  

mezcla de reacción; y (d) el mezclado íntimo de una 
cantidad cariostáticamente efectiva de dicha asocia­

ción compleja con un vehículo; entrando en la s  opera­
ciones (a) y (b) de dicho método el azúcar, el oxi- 

compuesto calcico inorgánico y el oxicloruro de fós­
foro mencionados, respectivamente, en la s  proporcio­
nes molares de 1:2,5:1 aproximadamente.

29.- Procedimiento, según la  reivindicación30



18, caracterizado porque comprende: (a) la  adición 
de una base a una solución acuosa acidificada que 

comprende un fosfato de azúcar y un anión fosfato in­
orgánico, comprendiendo la  solución resultante un ca­

tión calcico además del citado fosfato de azúcar y de 

dicho anión fosfato inorgánico, habiendo sido deriva­

do el referido catión calcico de una fuente seleccio­

nada entre dicha base y la  citada solución acuosa 
acidificada;(b) la  recuperación de la  citada asocia­
ción compleja de fosfatos calcicos de azúcar y fosfa­

to oálcico inorgánico de la  mencionada solución resul­

tante; y (c) el mezclado íntimo de una proporción ca- 
riostátioamente efectiva de dicha asociación compleja 

con el mencionado vehículo.
33.- Procedimiento, según la  reivindicación 

13, caracterizado porque se mezclan íntimamente una 
cantidad cariostáticamente efectiva de un agente ca- 
riostático soluble, atóxico y agradable a l paladar 
con un vehículo cariógeno o no cariógeno para el mis­

mo, seleccionado del grupo consistente en pastas den­
ta le s , polvos dentales, dentífricos líquidos, lociones 

bucales, preparados farmacéuticos comestibles, alimen­

tos y bebidas; siendo dicho agente carióstático una 

asociación compleja de dos componentes (a) y (b), de 

los cuales el componente (a) consiste en uno o más 
fosfatos calcicos de azúcar y el componente (b) con­

sis te  en un fosfato calcico inorgánico, siendo ta l 
dicha asociación que por lo menos un 2% en peso del 
componente (b) basado en el peso del componente (a) 
es soluble en agua bajo condiciones ambientes cuando
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el fosfato calcico de azúcar disuelto y el fosfato 
calcico inorgánico totales exceden de 5 partes por 

100 partes en peso de agua.
4-.- Procedimiento, según la  reivindica­

ción 33, caracterizado porque el componente (a) del 

agente cariostático consiste en uno o más fosfatos 
calcicos de sacarosa.

53.- Procedimiento, según la  reivindicación 

3S,, caracterizado porque el componente (a) del agen­

te cariostático consiste en uno o más fosfatos cálci- 
cos de glucosa.

63.- "Procedimiento para la  preparación de 
una composición anticariógena"; ta l y como queda subs­
tancialmente descrito en la  presente Memoria e ilu s-
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