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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
UNA COMPOSICION ANTICARIOGENA".

Holicifande: THE COLONIAL SUGAR REFINING COMPANY LIMITED,
entidad australiana, residente en: 1—'} O'Connell
Street, SYDNEY, New South Eales, Commonwealth,
Austrelia.

La presente invencion se relaciona con
composiciones de materia oralmente aceptables que
contienen ageutes cariostaticos complejos, adecua-
dos para su aplicacidn a los dientes, con el fin

5. de irhibir el efecto caridgeno, concretamente la
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produceidn de erosion y caries dentales,

Mas particularmente, la invencidn propor-
ciona composiciones de materia oralmente aceptables
que contlenen asociaciones complejaes solubles, &td-
xicas y agradables al paladar, de fosfatos céleicos
del agicar y fosfato cdlcico inorginico, con el fin
de inhibir el efecto de los alimentos caridgenos so-
bre los dientes. El término "alimento caridgeno”
aqui empleado significa un alimento formado por un
hidrato de carbono o que lo incluye.

Algunos factores relativos al efecto carig
geno han sido generalmente reconocidos y aceptados
por la profesidn dental. Entre estos factores, figu-
ran 1os siguientes principales:

1. Bacterias que producen dcidos (por ejen
plo, bacterias de la especie Lacto-bacillus, que pro-
ducen écido léctico) se encuentran presentes en la
cavidad oral en grandes mimeros cuanio prevalece la
caries dental.

2, Las particulas de alimentos caridgenos
presionadas contra las superficies dentales propor-
cionan un sustrato favorable pare la formacidn de
deido en la cavidad oral.

3. Ios écidos formados en la cavidad oral
atacan y disuelven algunos de los comstitubivos de
los dientes, en particular la hidroxiapatita (fosfa-
to céleico que comprende la mayor parte del esmalte
dental), haciendo a los dientes mds susceptibles de
erosidn y caries.

El efocto caridgeno de los Acidos formados
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en la cavidad oral resulta del contacto, directo y
ordinarismente prolongado entre los dcidos y la su-
perficie dental. Los técnicos en la materia no estan
de completo acuerdo en cuanto al exacto mecanismo
del efecto cariégeno, pero es sabido que en la boca
0 in vitro estos Acidos causan reblandecimiento y
erosidn del esmalte dental, proceso destructor que
es precursor de la caries dental.

Es sabido también que el efecto caridgeno
de estos écidos Se inhibe en presencia de ciertas
sustancias a las que se hace referencia agul por
"agentes cariostdticos". Algunos efectos cariostéti-
cos que han sido reconocidos por la profesion dental
sons

1. Las soluciones que contienen ciertos
fosfatos inorgénicos solubles, por ejemplo, fosfato
sédico o amdnico, inhiben el ataque de los Acidos.

2. Las soluciones metaestables que con-
tienen caleio y fosfato disueltos reendurecen el es-
malte dental humano reblandecido por los dcidos; el
fluoruro acelera este proceso.

Estos efectos cariostdticos se sabe que
tienen lugar en la boca o in vitro y aungue no se co-
noce ciertamente el mecanismo, existe evidentemente
una reaccidn fisicoquimica local que implica al agen-
te cariostdtico y a la superficie dental, Por esta
razon, puede esperarse una méxime inhibicidn de la
caries denmtal cuando se introducen agentes cariostd-
ticos en las superficies dembtales simulténeamente con

’
agentes cariogenos.
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Por consiguiente, idealmente, deben incor-

porarse agentes cariostaticos en los alimentos carié
genos. So0lo entonces pueden enconbtrarse presentes en
el lugar adecuado y en el momento apropiado para in-
hibir el efecto caridgeno del modo mis satisfactorio.
No obstante, como hay un lapso de tiempo entre la
aplicacidén de los alimentos caridgenos a los dientes,
la formacidn de 4cidos en la cavidad oral y el comien
%o del efecto caridgeno, es evidente que los agentes
cariostéticos han de ser tembién eficaces (aunque con
un beneficio inmferior al miximo) cuando se adminis-
tran & los dientes en dent{fricos y otros vehicules
no caridgenos.

' Por una razén u otra, la mayorfe (=i no la
totalidad) de los agentes cariostdticos hasta ahora
conocidos no pueden considerarse para su incorpora-
cidn en los alimentos. As{, los fluoruros ejercen
unos conocidos efectos cariostaticos, pero son gene-
ralmente toxicos y el nivel de su concentracidn en
los alimentos ha de controlarse estrecha y cuidadosa
mente. La toxicidad de los fluoruros es de muevo una
razon por la cual la fluoracidn del agua potable, que
tiene por resultado un contenido en fluoruro précti-
camente infinitesimal (1 ppm), no ha tenido una acep-
tacidn general. Ademés, los fosfatos solubles de so-
dio, amonio y megnesio, entre otros, son inconvenien-
tes debido a sus sabores muy fuertes y marcados. Como
resultado, las caracteristicas de adecuacidn al pala~
dar son adversamente afectadas cuando estos agentes

Se encuentran presentes en los alimentos en concentra
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ciones cariostéticamente efectives. De igual modo,

las formas estables de fosfato cédlcico, posiblemen~
te efectivas bajo ciertas condiciones, presentan
dos desventajas que tienden a evitar su uso satis-
factorio en los alimentos: (i) tienen, como el foS-
fato sodico, un sabor adverso; y (ii) son solo lige-
ramente solubles en agus bajo condiciones fisioldgi-
cas de pH.

La descripeidn de muestra Patente mimero
290.007, incluye una exposicidn del comportemiento
cariostdtico de ciertos agentes, entre otros las sa-
les célcicas de fosfatos del &zdoar, que son solubles,
atdxicas y agradables al paladar y que no se caracte-
rizan por las desventajas de los agentes cariostati-
cos anteriormente conocidos,

Casi invariablemente, los hidratos de car-
bono crudos incorporan caleio y fésforo como asociacidn
de fosfatos calcicos orgdnicos e inorgdnicos. Por ejem
plo, los tallos de cafia de azicar y las rafces de la
remolache azucarera contienen aproximadamente un 0,15%
en peso de calecio y aproximadamente un 0,15% en peso
de fosforo (porcentajes basados en el peso de la saca-
rosa que contienen). Le mayor parte de este calecio y
fosforo es soluble en agua y aproximadamente un tercio
del fésforo presenta la forma de fosfatos orginicos.

Mds del 95% de cada uno de los componentes
de caleio y fosforo naturales son separados durante
la produccidn del azlcar refinada. Andlogamente, se
pierden elevados porcentajes de ealeio y fdsforo du-

rante el refinado del trigo en harina blanca. Los hi-
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dratos de carbono refinados se consideran general-

mente como més caridgenos que los hidratos de car—

bono erudos, estanio posiblemente una razdn de ello
relacionada con la pérdida de caleio y fésforo que

tiene lugar duranite el refinado.

Hemos observado shora que pueden proporcio
narse calcio y fosfato cariostaticos mediante una
compleja asociacidn de fosfatos cdlcicos del azdcar
y de fosfato calcico inorgénico que posean algunas
propiedades marcadamente diferentes de las de los com
ponentes individuales. Esta combinacidn de compuestos
es soluble, atdéxica y agradable al paladar y puede
incorporarse en vehiculos caridgenos o no caridgenos
sin afectar apreciablemente a2l sabor u otras caracte-
risticas del vehiculo. Cuando se sfiade a alimentos de
hidratos de carbono refinados, la combinacidn reinte-
gra a esos alimentos calcio y fésforo en forma solu-
ble e insipida, similar a aquella en que estos elemen
t0s se presentan en los hidratos de carbono crudos.

Las asociaciones en solucidn acuosa que im-
plican especies ionizadas pueden oscilar entre la for-
macion compleja reélativamente sencilla y las interac-
ciones idnicas mas complicadas que tienen lugar en la
coacervacion compleja y en la floculacion compleja. Es
tos Qltimos fendmenos de interaceidén son escasamente
comprendidos hasta ahora, pero se supone que dependen
en gran medida de factores tales como pH, concentra-
ciones de las especies interactivas (tanto absolutas
como relativas), concentracidn idnica y especifica

interaccidn.
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En lineas generales, la presente invencidn
proporeciona una composicién de materia oralmente acep
‘table que comprende una cantidad cariostdticamente
efectiva de un agente cariostdtico soluble, atéxico y
agradable al paladar, en mezcla inbtima con un vehiculo
para el mismo, como mis adelante se define; dicho agen
te cariostabico consiste en una compleja asociacion de
dos componentes (a) y (b), de los cuales el componente
(a) consiste en uno o mds fosfatos caleicos del azicar
y el componente (b) consiste en un fosfato calcico in-
orgénico, siendo tal dicha asociacidn 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 cédlcico de azicar y el
fosfato caleico inorganico disueltos exceden de 5 par-
tes por 100 partes de agua, en peso.

Los vehiculos utilizables en la invencidn,
pueden sexr cariégenos 0 no cariégenos ¥y son seleccio-
nados del grupo consistente en pastas dentales, polvos
dentales, dent{fricos 1iquidos, lociones bucales, pre-
parados farmacéuticos comestibles (por ejemplo, table-
tas y comprimidos profildcticos pare chupar), alimen-
tos y bebidas.

L0S AGENTES CARIOSTATICOS Y SU PREPARACION,

Como se explicard con mayor detalle mds ade~
lante, los agentes cariostdticos complejos que consti-
tuyen el tema de la presente invencion solo pueden
prepararse mediante ciertos métodos cuya seleccidn no
es evidente con los existentes conocimientos respecto

a sus componeuntes.
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Los fosfatos cdlcicos del azicar son cono-

cidos compuestos cuya preparacidn ha sido descrita,
entre 0tros, por Neuberg en la patente alemans nime-
ro 247.809. A efectos de comparacidn con los comple-
jos productos objeto de la presente invencidn, hemos
preparado un producto de fosfato caleico de sacarosa
mediante el método de fosforilacidn descrito en esta.
patente alemana, y haremos referencia en adelante al
mismo como producto (A).

Aplicando técmicas convencionales, hemos
observado que el andlisis parcial de una carge 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 féeforo y 0,05% de £ésforo inor-
ganico.

ElL producto contiene por consiguiente solo
un 0,25% aproximadamente, en peso en seco, de un fos-
fato cdlcico inorgdnico. BEs facilmente soluble en
agne y la solucion es estable casi en todas las con-
centraciones,

Cuando se fosforilan compuestos polihidro-
xilos, tales como el azicar, cualquiera o uma Serie
de grupos hidroxilos son susceptibles de esterificar-
se y, como se mestra mis adelante, el componente fos
fato de sacarosa del producto (A) es extremadamente
conplejo.

Ia electroforesis zonal (papel) es una im-
portante técnica que hemos aplicado para facilitar la
identificacidn de los componentes del producto (4) ¥

de 1los agentes cariostéticos complejos utilizables,
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de acuerdo con la presente invencidn. La técnica pue-
de practicarse con unas variedad de neutralizadores,
valores del pH, concentraciones y gradientes de vol-
taje. Las relativas movilidades de los diversos com-
ponentes dependen de estos parémetros ¥y unas condicio

nes tipicas que hemos encontrado utiles son las si-

guientes:

Neutralizador : 5% de piridina, 0,5% de
dcido acético glaeial en
agua, pH = 6.0

Papel : Whatman n? 54

Gradiente de voltaje : 16 voltios/cm

Tiempo para la separacién : 2 a 2,% horas

Ta localizacidn de los componentes sobre el
pepel después de secarse se indica convenientemente
aplicando un reactivo de molibdato amdnico 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 (%) descritos mds adelante,
en proporciones iguales (eplicandose las condiciones
anteriormente especificadas). Se ve que cada producto
presenta un esquema caracteristico de bandas electro-
foréticas que sirve para distinguirlo de los otros
productos,

Tos métodos que hemos empleado para la €a-
racterizacion de varias bandas han implicado andlisis

convencionales, crometografia, espectrofotometria in-
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frarroja, analisis de activacidn de neutrones, la
determinacidon de pesos de férmulas y la determina~-
cidn mediante difraceidn por rayos X de la naturale-
za de los fosfabtos inorganicos producidos cuando las
substancias son calcinadas a 8009C,

Por tal medio, hemos eétablecido gue las
bandes mmeradas del 1 al 4 en el dibujo son repre-
sentativas en todos los casos de varios componentes
de fosfatos de sacarosa. Una confirmacidn general de
este hecho es proporcionada por la elucidn de estas
bandas a partir de la separacion electroforética, se-
gulda de una hidrolisis controlada en solucidn acuosa
(mediante dcidos, &lcalis o enzimas) para dar fosfato
inorgénico libre y los azdcares libres o sus produc-
tos de hidrdlisis

Las detalladas caracterizaciones que hemos
llevado a2 cabo sobre los componentes fosfaticos de la
sacarosa sugieren que, para el producto particular
(4), las cuatro bandas 1 a 4 parscen derivar de los
gsiguientes tipos de fosfato de sacarosa presentes en
las proporciones especificadas:

La banda 1 es derivada del 2% aproximada-
mente del peso total en seco del producto y parece
consistir en aniones fosfaticos disacardsidos del
tipo:

i
1
R-O-Z\P—-O-R (1)

0

donde R es la molécula de sacarosa menos un grupo
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hidrdxilo.

La banda 2 es derivada del 64% aproximada—
mente del peso total en seco del producto y parece
consistir en aniones monofosféticos de sacarosa del

tipo:

R-0-P-0° (11)

donde R es de muevo la moldeula de sacarosa menos un
grupo hidroxilo., Los aniones monofosféticos de sacaro-
sa parecen estar sustituidos en la posicidn glucosa-2
de la molécula de sacarose.

Ia banda 3 es derivada del 20% aproximada-
mente del peso total en seco del producto y parece
estar constitufdo por una mezcla de 2 aniones fosfi-
ticos de sacarosa, siendo uno de ellos un anidn mono-
fosfatico sacardsido similar al tipo (II), siendo el
otro un anién monofosfitico sacardsido cielico del
tipo:

0
,z"’oz:;yz:::o (1I1)

donde R' es la molécula de Sacarosa menos dos grupos
hidroxilos.

La bande 4 es derivada del 14% aproximada-
mente del peso ‘total en seco del producto y parece
consistir en aniones monofosfaticos de sacarosa simi-
lares al tipo (II). En este caso, el grupo fosfato
parece estar sustitufdo en la posicion fructosa-6 de

la molécula de sacarosa.
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Se comprenderé que estas bandas no se relacio-
nan necesariemente con compuestos puros simples. A modo
de ilustracidn, en algunos casos pueden consistir en
varios fosfatos de sacarosa isomeros., La complejidad
del producto de fosforilaecidn ha evitado una completa
identificacidn de la estructura molecular de cada com-
ponente.

Se conocen métodos de produccidn de especi-
ficos fosfatos simples del azicar, pero son suscepti-~
bles de ser prohibitivamente costosos para un uso co-
mercial., Esto deriva del hecho de que la esterifice-
cidn seleetiva de azicares es solo posible cuando se
practican métodos especiales, por ejemplo, métodos
que implican el uso de enzimas o la reaceién de clo-
ruros de fosforilo sustituidos, con moléeculas de azi-
car que incluyen grupos.hidréxilos protegidos en posi-
ciones apropiadas.

Los ortofosfatos calcicos inorginicos son
conocidamente insolubles en grado relativo en agua o
incongruentemente solubles en la misma (es decir, di-
solucidn acompaiiada de reaccion). Un ejemplo de disolu
cion incongruente es proporcionada por el fosfato mo-~
nocélcico, que se disuelve en agua, pero luego experi-
mente hidrdlisis formando el fosfato dicalcico, menos
soluble. En general, se ha observado que un tratamien-
to extendido de cualquier ortofosfato caleico con un
exceso de agua conduce a la formacion de una apatita
insoluble.,

Por otra parte, Los fosfatos cdlcicos del

azicar tienen conocidamente wna solubilidad compara-
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tivamente elevada en agua. Esta elevada solubilidad

se debe probablemente a la naturaleza hidrofilica de
la mitad del aszicar a la que egtén fijados los grupos
fosfatos. En términos generales, cuanto més elevada
sea la relacidn entre hidrdxilo y fosfato en la molé-
cula de azucar, mayor serd la solubilidad en agua de
la sal. Por ejemplo, las sales calcicas de monofosfa-
tos de sacarosa son extremadamente solubles en agua,
estando fijado evidentemente el limite de su solubili-
dad solo por el incremento muy grande de viscosidad
que tiene luger a elevadas concentraciones (por ejem—
plo, soluciones que contienen mas de 250 g. aproxime-
damente de sal por 100 g. de agua). Las sales célcices
de monofosfatos de glucosa son también facilmente so-
lubles en agua, aunque alge menos que las sales de mo-
no-fosfatos de sacarosa., Sin embargo, las sales célci-
cas de difosfatos de exosa, por ejemplo, 1:6-difosfato
de fructosa, son considerablemente menos solubles,

Cuando un producto consistente esencialmente
en fosfatos cdleicos de sacarosa se mezcla intimamente
mediante desmemzamiento con un fosfato cdleico inor-
génico, el material resultante muestra un comportamien-
t0 en cuanto a solubilidad en agua, que no es notable-
mente diferente de los comportamientos conocidos de los
componentes., EL componente fosfato caleico de sacarosa
ge disuelve y el componente fosfato cdleico inmorganico
permanece indisuelto o se disuelve inicialmente con
precipitacion final.

El fosfato cdlcico inorginico puede disol-

verse, naturalmente, acidificando esta mezcla acuosa,
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pero hemos observado, con sorpresa, que, siempre que
las concentraciones de los dos componentes entren
dentro de los limites anteriormente definidos, una
cuidadosa neutralizacion de la mezcla acificada o
tiene por resultado la precipitacidn de fosfato cdl-
cico inorgénico. Hemos observado también que deja de
producirse la precipitacién aun cuando el pH sea su-
perior a 7. A concentraciones de fosfatos calcicos de
gacarosa que excedan del 5% aproximadamente en peso
de agua, y a concentraciones de fosfato cdlcico inor-
génico del orden del 2 al 25% eproximadeamente en peso,
basado en el peso de los fosfatos célcicos de sacaro-
sa, estas soluciones neutrelizadaes son estables duran~-
te'prolongados periodos. Egtbe resultado es inesperado,
puesto que es sabido que el fosfato cdleico inorgéinico
precipita en soluciones neutras y alcalinas,

La dilucidén de la solucidén puede efectuar
una lenta precipitacion de fosfato céleico inorginico
asociado a algunos fosfatos cdlcicos de sacarosa. El
material precipitado esta altamente dispersado y es
esencielmente amorfos segﬁn sean los factores de con-
cenﬁracién, puede formar un gel o una solucidn turbia
y viscosa. La reconcentracidn de la solucidn redisuel-
ve al precipitado.

La solucidn neutralizada antes descrita con-
tiene un agente cariostético utilizable, de acuerdo
con la invencidn, concretamente una asociacidn comple-
ja de fosfatos cdlcicos de sacarosa y fosfato cdleico
iporgdnico normalmente insoluble en agua. Pueden pre-

pararse de manera anfloga soluciones neubralizadas
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que comprendan asociaciones complejas de fosfato cdl-
cico inorganico y otros fosfatos cdlecicos de azucar
(por ejemplo, fosfatos calcicos de glucosa).

As{, en gemneral, hemos observado que las
definidas asociaciones complejas pueden formarse me-
diante un método, al que aqui se hace referencia por
método de acidificacidén, que incluye la operacidn de
afiadir una base apropiada a una solucidn acuosa aci-
dificada, que comprende un fosfato de agicar y un
anion fosfato inorginico. EL catidn cdlecico puede
ser proporcionado por la base o por la solucidn aci-
dificada.

La evidencia indica que la naturaleza de
esta compleja asociacion es tal que el componente fosfa
to inorganico es mdés soluble en agua a elevadas concen-
traciones del ‘componente fosfato de azucar, que a bajas
concentraciones. Estudios comparativos indican también
que el componente inorgénico es mds soluble en presen-
cia de algunos fosfatos cdlcicos de azicar (por ejem-
plo, cuando el azicar es sacarosa), que en presencia
de un peso igual de algunos otros fosfatos cdleicos de
agicar (por ejemplo, cuando el azicar es glucosa).

Existen razones por las cuales, en la defi-
nicidn dada de agentes cariostaticos utilizabies, de
acuerdo con la invencidn, 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. Segun sea la natura-
leza del fosfato de azdicar o mezcla de tales fosfatos,

80lo algunas de las asociaclones complejas se caracte-—
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rizan porque por 1o 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 total de fosfato disuelto de la soluciodn no excede
de 5 partes por 100 partes de agua en peso; sin embar-
g0, todas las asociaciones complejas satisfacen la con
dicidn definida.

En general, no puede asignarse ningin limite
superior definido a la proporcidn en peso de componen—
te (b) que es soluble en agua bajo condiciones ambisne
te cuando el total de fosfato cilcico de azicar disuel-
to y de fosfato calcico inorgdnico también disuelto
excede de 5 partes por 100 partes de agua, en peso;
ofdinariamente, la proporeidn de componente disuelto
(b) no excede de 25% en peso, basado en el peso de com-
ponente disuelto (a). E1 comportamiento en cuanto =«
solubilidad, dependiente de la concentracidn, de las
definidas asociaciones complejas implica evidentemen~
te una compleja interaccidn entre especies idnicas.

Conviens destacar que estas asociaciones com-~
plejas definidas no pueden producirse por algunos mé-
todos (por ejemplo, reacciones de doble descomposicién
en solucidn) que en otro caso aparecerian como favore-
cidos por el existente conocimiento de las propiedades
individuales de los componentes. As{, la precipitacidn
de fosfato caleico inorganico no puede evitarse ( en
solucion alcalina) disolvienio en agua un fosfato de
azicar y efiadiendo simultdneamente a gotas a la miswma,
con vigorosa agitacidn, soluciones acuosas separadas

que comprenien los siguientes ingredientes: (i) un
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fosfato inorganico soluble; y (ii) una sal de caleio

que no sea el fosfato inorgdnico soluble. De iguel
modo, no puede evitarse la precipitacién de fosfato
cédlcico inorgdnico (en solucidn alcalina) disolvien-
do en agua el fosfato de azucar de un cation cuyo fos
fato inorgénico es normalmente soluble en agua (por
ejemplo, sodio, potasio, amonio), junto con el corres-
pondiente fosfato inorganico soluble, y efiadiendo a
gotas y con vigorosa agitacidn una solucidn acuosa que
comprenia una sal de caleio gue no sea el fosfato in-
orgdnico y soluble.

En un método variante respecto al método de
acidificacidn, hemos observado que las asociaciones
complejas definidas pueden formarse fosforilanio un
azucar bajo adecuadas condiciones en presencia de una
adecuada base cdlcica. Un método conveniente y econo-
mico incluye las operaciones de mezclar un agicar con
agua y un oxi-compuesto caleico inorgénico selecciona-
do del grupo consistente en Oxido caleico, hidrdxido
cédlcico y carbonato caleico, fosforilar la mezcla a
baja temperatura con oxicloruro de fésforo ¥y recupe-
rar la definida asociacidn compleja de la mezcla de
reaceidn, caracterizéndose dicho método porque el azi
car, el oxi-compuesto céleico imorgénico y el oxiclo-
ruro de foésforo se emplean respectivamente en propor-
ciones aproximadas molares de 1:2,5:1.

Cuendo se fosforilan azicares, de acuerdo
con este Ultimo método, hemos observado que la propor-
cidn de fosfato inorgénico en el producto puede contro-

larse durante la.fabricacion mediante mand.pulacidn de
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factores, tales como concentraciones y ritmos de adi-
cidn de reactivos, temperatura de reaccién, grado de
agitacidn y método de recuperacion del producto. Por
ejemplo, en la fosforilacidn de sacarosa en solucion
acuosa y en presencia de cal mediante oxicloruro de
fosforo disuelto en tricloroetileno, el conirol de las
variables del siguiente modo conduce a un incremento
en la proporcidn de fosfato inorginico en el producto:

1. Incremento de concenbracidn de oxiclo-
ruro de fésforo en tricloroetilenc.

2. Incrementado ritmo de adicion de oxiclo-
ruro de fésforo en tricloroetileno duramte la reaccidn.

3. Incremento de la temperatura de reaccidn
entre 0 y 252C,

4, Dismimueidn en el grado de agitacidn du-
rante la reaccidn.

Seguidamente ofrecemos ejemplos esPecificos
de la preparacidn de acuerdo con este método de 3 pPro-
ductos, a 1os que se hace referencia aqui por (X) (¥)
vy (2), que comprenden asociaciones complejas de fos-
fatos célecicos de azicar y fosfato calcico inorganico
utilizables como agentes cariostaticos, de acuerdo con
la presente invencidn. Como se verd por las prepara—
ciones de (X) e (Y), la proporcidon de fosfato inorgi-
nico en el producto puede alterarse también variando
el método de recuperacidn a partir de la mezcla de
reaccion.

PRODUCTO (X)

Se mezcld una solucion de 127 kg de sacarosa

en 63,5 litros de agua con 295 litros de agua y 68 kg.
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de cal apagada en un reciplente de reacciodn. Se agre-
g6 agua adicional para ajustar el volumen en 591 1li-
tros. Ta solucion fué enfriada a 59C y mantenida a
esta temperatura durante 8 horas, durante cuyo perio-
do se afadieron gradualmente y con vigorosa agitacién
54,5 kg. de oxicloruro de fdsforo disueltos en 54,5
kg de tricloroetileno. Al completarse la reaccidn, la
mezcla fué cenbrifugads para separar los sélidos sus-
pendidos y tricloroetileno, bombedndose luego a un
recipiente forrado de vidrio, donde se afiadieron con
agitacion 2,000 litros de alcohol absoluto desnature-
lizado para precipitar un producto crudo que compren-
dfa una compleja asociacidén de fosfatos céleicos de
sacarosa y fosfato célecico inorgémico. Bste precipi-
tado fué separado y lixiviado con cuatro voldmenes
separados de etanol al 80% antes de recogerse en una
centrifugadora, secaniose en un polvo blanco fino,
que constituia el producto final.

Aplicando técnicas convencionales, hemos ob-
servado que el andlisis parcial de una particular car-
ga de producto (X) fué como sigue (porcentajes basados
en el peso en seco del producto): 12,5% de calcio,
9,3% total de f£dsforo, 2,84 de fésforo inorganico, 11,0%
de pérdida de peso al secar y 63,0% de pérdida de peso
al quemarse,

Fl producto es una asociaciodn compleja de
fosfatos cdlcicos de sacarosa y fosfato céleico inor-
géunico solubilizado, junto con constitutivos menores
caracterfsticos de la reaccidn (por ejemplo, cantida-

des infimas de cloruro céleico).
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Este producto se ha demostrado (por proce-
dimientos anteriormente indicados) que consiste esen-
cialmente en los siguientes componentes y en las 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 ecdleico existen-
te en estado s0lido esencialmente como un ortofosfato
tricdlcico amorfo, cantidades {nfimas de sacarosa li-
bre y cloruro calecico.

Con referencia a las figuras 1 o 2, se ve
que el producto (X) se distingue por 5 bandas electro-
foréticas. De éstas, la banda 5 es la de mds rdpido
desplazemiento y corresponde al fosfato inorginico. La
evidencia indica que las restantes bandas 1 a 4 estdn
compuestas respectivamente por los tipos de aniones
fosfatos de sacarcsa anteriormente descritos y deri-
van de los siguientes porcentajes del peso total en
seco del producto: Banmda 1, aproximadamente 5%; banda
2, aproximademente 35%; banda 3, aproximadamente 10%;
y banda 4, aproximadamente 35%.

EL producto es facilmente soluble en agua y
pueden prepararse scluciones viscosas estables que
contengan hasta un 70% en peso de sdlidos disueltos.
Estas soluciones conbienen aproximadamente un 19% en
peso de fosfato cdleico inorganico disuelto (basado
en el peso de los fosfatos cdleicos de sacarosa pre~
sentes) y tienen unos valores de pH superiores a 7.

Si las soluciones son diluidas con agua epro-

ximadamente & menos de 10 partes de fosfatos totales
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disueltos por 100 partes de egua en peso, pueden
precipitar lentamente materia insoluble consisten-
te en fosfato calcico inorgénico asociado a algunos
fosfatos cédlcicos de sacarosa, La forma y composi-
cidn del meteriel precipitado, el grado de precipi-
tacidn y el ritmo de esta dltima dependen, todos
ellos, entre otras cosas, de la concentracidn de la
solucion,

PRODUCTO (Y).

Este producto se preparé mediante une mo-
dificacidn del procedimiento de fosforilacidn deseri
to para el producto (X). En luger de precipitar el
producto de reaccidn después de heber sido centrifu-
gada la mezcla de remceidn, se affadid una cantidad
de fosfato hidrdgeno disddico equivalente al eloruro
libre que permanecia en la mezcla de reaccion. ILa
solucion resultante fué luego eveporada hasta su se-
camiento.

Aplicando técnicas convencionales, hemos
observado que el anAlisis 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, 8,64 total de fésforo y 5,&% de fésforo inorgi-
nico.

El producto (Y) se ha demostrado (mediante
procedimientos anteriormente indicados) que consiste
esenclalmente en los siguientes componentes en las
aproximadas proporciones sefinladas (porcentajes en
peso basados en el peso en seco del producto): 35% de

fosfatos calcicos de sacarosa; 29% de fosfato trical-
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eico, 17% de sacarosa libre y 19% de cloruro 86dico.
Aproximadamente un 57% de este producto es

soluble en ague en una relacidn entre total de sdli-

dos y agua de 1 a 5 en peso. Las dos fases tienen las

siguieontes composiciones aproximadas:

% soluble % insoluble

Fosfatos calcicos de sacarosa 18,9 15,7
Fosfato triecaleico 1,5 27,3
Sacarosa libre 17,4 -
Cloruro sédico 19,2 -
TOTAL 57,“ 43,-

Asi, un 8% hproximadamente de fosfato tricdloico, basa-
do. en el peso de fosfatos cdlcicos solubles de sacaro-
sa, es soluble en agua 2 una consentracidn del 4% apro
ximadamente en peso de fosfatos de sacarosa e inorgd-
nicos solubles totales.-

Con referencia a la figura 1, se ve que el
producto (Y) se distingue esencialmente por 5 bandas
electroforéticas, 1 a 5. Estas muestran un andlisis
similar a las bandas electroforéticas 1 a 5 del pro-
ducto (X). En el dibujo del producto (Y), la banda
débil situada por debajo de la banda 1 corresponde a
sacarosa libre.

PRODUCTO (7).

Se disolvieron 90 g de glucosa en 1,5 li-
tros de agua y se afiadieron & la solucidn 92,5 g de
hidréxido cédloico. Luego se enfrid la mezcle a 02C y
Se mantuvo a esta temperatura durante una adicidn
graduel a la misma, con vigorosa agibtacion, de 46 ml

de oxi~cloruro de fésforo disueltos en 75 ml de Hri-
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cloroetileno., Iuego se agitd la mezcla de reaceidn
durante una hora antes (e centrifugarse para separar
todo material sin disolver. El 1{quido resultante fue
concentrado luego aproximademente a un 40% de sdlidos
v el producto de la reaccion fue precipitado mediante
la adieidn de etanol a una concentracidn del 90% apro-
ximadamente en peso, basado en el peso de 1iquido. El
producto fue aislado, redisuelito y precipitado 4 ve-
ces bajo cordiciones similares para separar impurezas
solubles {por ejemplo, cloruro caleico).

Aplicando técnicas convencionales, hemos
observado que el andlisis parcial de una cargse parti-
cular de producto (2) era como sigue (porcentajes ba-
sados en el peso en seco del producto): 10,7% de cal-
cio, 11,5% de total de fésforo y 1,32% de £ésforo in-
orgénico. '

El producto comprende esencialmente una com-
pleja asociacidn de fosfatos cdleicos de glucosa y fos
fato caleico inorgdnico.solubilizado.

Esta asociacion se ha demostrado (mediante
procedimientos anteriormente sefialados) que consiste
esencialmente en los siguientes componentes en las .
proporeiones sproximedas que se indican (porcentajes
basados en el peso en seco del producto): 90% de sa-
les célolcas esencialmente emorfas de varios fosfatos
de glucosa y 7% de fosfato caleico inorgéniéo existen—
te en estado sdlido esencialmente como ortofosfato
tricéleico amorfo.

La figura 2 de los adjuntos dibujos ofrece

unos esquemas electroforéticos comparativos de los
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productos (X) y (2). Los esquemas son diferentes,
pero ambos muestran le misma banda de mds rdpido
desplazamiento de fosfato inorganico, identificada
como banda 4' para (2).

En el caso del producto (Z), mediante el
uso de las técnices anteriormente mencionadas en re-
lecidn con los fosfatos de sacarosa, las restantes
bandas 1' a 3' puede demostrarse que corresponden a
componentes 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') estéd compuesto de monofosfatos de glucosa.

El producto (Z) se disuelve por completo en
agua, siempre gque la resulbante solucidn esté sufi-
cientemente concemtrada (por ejemplo, un 50% en peso
de total de sdlidos). La solucidn contiene aproxima-
damente un 8% de componente fosfato cdlecico inorgani-
¢o, basado en el peso de fosfatos cdleicos de glucosa
presentes y tiens un pH de 7 aproximadamente. Cuando
la solucion se diluye a2 1 parte aproximadamente de
fosfatos disueltos totales por 100 partes de aguna en
peso, se torna répidamente turbia debido a la preci-
pitacion de materiel insoluble finemente disperso.

En las preparaciones de los agentes carios-
t8ticos anteriormente descritas , el componente fosfato
de azicar ha sido derivado de glucosa o sacarosa. Sin
embargo, Se comprendera que pueden emplearse métodos
exactamente comparables para preparar agentes carios-
téticos que compremian fosfatos calcicos de azicar de-

rivados de otros azﬁoares, por ejemplo, arabinosa,
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ribose, xilosa, fructosa, gelactosa, lactosa, maltosa,
rafinosa o cualesquiera mezclas de ellas.

EVIDENCIA DEL EFECTO CARIOSTATICO.

En experimentos que condujeron a la presen-
5. te invencion, se ha efectuado un programs completo de
inwestigacién para observar el comportamiento carios-
tético de (emtre otros) los fosfatos cdlcicos de azi-~
car y asociaciones complejas de tales fosfatos y fos-
fato cdleico inorginico.

10 Bste programa ha ineluido experimentos para
determinar el efecto de estos agentes sobre (i) la
solubilidad y ritmo de disolucion de hidroxiapatita
vy el esmelte dental, (ii) el reblandecimiento y re-
endurecimiento del esmalte dental y (iii) la apari-

15, cion 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

20. experimentos de laboratorio se indican més adelante.

El efecto caridgeno implica finalmente la
descaleificacion del esmalte dental por disolucidn
de la hidroxiapatita en la superficie dental. Asi,
todo compuesto del que pueda demostrarse que inhibe

25. este proceso de disolucidn podr{a demostrarse ignal-
mente que posee una actividad cariostdtica profildetica.
EJENPLO 1 -

Se investigd la disolucidn de pastillas de
hidroxispatita en una soluciln 2 un pH de 4,0 (neu-

30. tralizador de acetato potdsico) bajo comliciones agi-
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tadas, tanto en presencia como en susencia de varios

aniones fosfatos de azucar. Los fosfatos potdsicos
de azicar libres de fosfato inorgdnico se emplearon
en todos los casos, de manera que pudiese observarse

5. el verdadero efecto del anidn aparte de la inhibicidn de
disolucidn que es sabido producen los iones cdlcicos y
fosféticos.

La presencia de estos diversos fosfatos po-

tésicos de agfcar en la solucidn redujo el ritmo de

10, disolucidn de la hidroxiapatita en los respectivos

factores que se indican en la tabla 1.

TABLA 1
£# Aditivo Factor
15. Ninguno 1,00
6-fosfato glucdsico dipotasico 1.75
1-fosfato glucdsico dipotdsico 1.75
1:6-difosfato tetrapotdsico de fructosa 2,00
Posfato dipotasico de sacarosa 2.54
20,
% presente en una concentracion de 1,0 x 102 molar.
El comienzo de la caries dental es indicado
por una descalecificacidén subsuperficial del esmelte.
Esta descaleificacidn reduce la dureza de la superfi-
25. cie dental, medida medianbte ensayos convencionales de

dureza (por ejemplo, la téenica Knoop). 4si, todo com
puesto del que pueda demostrarse que deposita un mate-
rial en un esmalte reblandecido y descalcificado, reen

dureciendo as{ a tal esmalte, podria poseer muy bien

30. una activided cariostatica, tanto profildetica, como
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EJEMPLO 2 -

El producto (X), al incorporarse en una con-
centracidn del 0,5% en peso en un medio scuoso deo ern—
sayo que comprende acido ldetico, resultd inhibir no-
tablemente el reblandecimiento del esmalite dental pu-
limentado a un pH tan bajo como de 3,8,

EJEMPLO 3 —

Al sumergirse esmalte dental pulimentado en
una solucién a un pH de 4,5 (neutralizador de acetato
potésico) durante 6 horas, se observd que se producia
un reblandecimiento en la medida de 140 unidades KHN
(nﬁmero de dureza Knoop). En soluciones similares que
compreniian 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 operacidn prelimi-
nar piezas de esmalte dental pulimentado sumergiéndo-
las en una solucion a un pH de 4,5 (neutralizador de
acetato potdsico), sumergiéndose luego en suspensio-
nes que comprendian dispersiones de une pasta dental
convencional en agua, incorporando una variedad de
aditivos (factor de dispersidn: 1 g de pasta denmtal
en 5 ml de agua).

Ia pasta dental comprendfa los siguientes
componentes (partes en peso): 40 de fosfato céleico
dibdsico, 16 de glicerol, 10 de jarabe de sorbitol,

1,0 de goma de tfagacanto, 0,1 de sacarina (soluble),
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1,0 de sulfato lauril-sdédico y 0,1 de parshidroxiben-

zoato met{lico, y agua hasta formar 100 partes en peso.
La taebla 2 inmdica la naturaleza del aditivo,
la dureza despuds del reblandecimiento de las respec-
tivas plezas de esmalte, 6l grado de este reblandeci-
miento preliminar y el grado de reendurecimiento des-
puds de la irmersidn en la suspensidn., Las cifras so-
bre dureza a lo largo de esta descripcién se 1inlican

en unidades KHN.

TABLA 2 -~
Dureza des Dismim- Evaluacidn
pues del cion de del incre-
Aditivo = reblande- dureza. mento de
cimiento. dureza.
Ninguno 206 133 2 a +7
10% de nitrato |
calcico 201 121 -1 a #6
104 de fosfgto hidrd-
geno disodico 188 129 +3 a 16
10% 4e fosfatos dipo-
tasicos de sacarosa 183 112 +2 a ¢6
10% de fosfatos calci-
cos de sacaross 199 127 +9 a +20
5% de producto (X) 219 128 +9 a +15
10% de producto (X) 213 126  +16 a +26
20% de producto(X) 214 121 +Ba +35
20% de producto (Y) 183 150 415 2 +32

% La concenmtracion de aditivo se expresa como porcen-
taje en peso de la pasta dental.
EJEMPIO 5 -~

Se trataron piezas de esmalte dental pulimen-



tado como en el ejemplo 4 y el grado de reendureci-

miento fué determinado para 3 concentracionss dife-

rentes de un aditivo comsistente en el producto (X),

La tabla 3 indica las concentraciones del

5 aditivo en las 3 suspensiones (i), (ii) y (iii), 1la
dureza después del reblandecimiento de las respecti-

vas piezas de esmalte y el grado de este reblandeci-

miento preliminar,

TABLA 3 -
10,
Producto (X), Dureza después Dismimcion
concentracjon en del de
suspension. % reblandecimied dureza.
(1) 5% 213 140
(1i) 10% 235 100
(1i1) 20 215 130
% la concentracidn del producto (X) se gxpresa como
porcentaje en peso de la pasta dental.
20, La tabla 4 indica el grado de reeniureci-

miento que tuvo lugar después de diferentes perfodos

de inmersidn en las respectivas suspensiones. Se ob-

servé que se comseguian notables grados de reendureci-

miento en todos los casos en cortos periodos de tiempo.
25, TABLA 4 -

Incremento de dureza durante el intervalo
de tiempo {(mimtos)

Suspensidn 1 2 3 4 5 6 8 9 101215
(1) - - 8 - « 13 -~ 11 - 1412
(i1) - 6 - 13 - 16 22 -19 - 21

(1) 8 12 28 34 35 - - - - - 35




EJEHPLO 6 ~ |
Al sumergirse esmalte dental pulimentado,
que habia sido reblandecido en una operacidn prelimi-
nar sumergiéndolo en una solucidn 2 un pH de 4,5 (neu-
3. tralizador de acetato potésico) y I Soluciones acuosas
que comprendfan el producto (X) o el producto (2Z) a
diferentes concentraciones del orden del 1 al 20% en
peso, Se observo que aquél se reendurecia en todos los
casos,., La tabla 5 indica la naturaleza del aditivo, la
10. dureza después del reblandecimisento de las respectivas
piezas de esmalte, el grado de este reblanmlecimiento

preliminar y el grado del subsiguiente reendurecimiento.

TABLA 5 ~
15. Dureza des- Disminucidn Eveluacidn
AgaEavo. Baneoi- duveza. memto de
miento. dureza.
Producto (X)
20% 213 100 +30 a 440
20. 10% 214 a7 +20 a 30
5¢ 231 91 +20 a +30
2% 223 106 +15 a 425
1% 229 112 +15 a +25
Produeto (2)
25. 207 219 108 +10 a 425
2% 261 59 +10 a 25

EJEVMPLO 7 -
Al sumergirse un diente humano, cuyo esmalte

30, habia sido ligeramente reblandecido por la aceidn del
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deido lictico, durante 6 dfas en una solucidn al 1%
en peso de producto (X) en saliva, ol esmalte se ob-
servo que se reendurecia. La sseliva en ausencia de
producto (X) no reendurecié un diente reblandecido.
EJEMPLO 8 -

Se trataron como en el ejemplo 4 piezas de
esmalte dental pulimentado, con la excepeidn de que
las suspensiones que conten{an 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 ge indican en la tabla 6.

TABLA 6 -
Dureza des Dismim- Evaluacidn
Aditivo = pues del cion de del incre-
' reblanie~. dureza. menbto de
cimiento. dureza.
ninguno 220 115 +«+6 a +8
10% de¢ nitrato ~
caleico 231 117 +16 a +23
10% de fosfato hidro-
geno disodico 163 158 +10 a +20
10% de fosfato dipo-
tasico hidrogeno 190 136 0 a +4
10% de producto (X) 197 114 +32 a2 +37

% Ia concentracion de aditivo se expresa como porcen—

taje en peso de la pasta dental,

EJEMPLO 9 ~

Se cepillaron piezas de esmelte dental puli-

mentado y sin reblandecer (con un cepillo dental eléc-
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trico) con 3 materiales: (i) agua destilada, (ii) una
solucidn consistente en un 204 en peso de producto
(X) en agwe destilada y (iii) una suspension consis-
tente en una dispersidn de un grado de pasta dental
convencional en 5 ml de agua destilada que incorpora-
ba al producto (X). La cantidad de producto (X) en la
suspensidn fué del 20% en peso, basado en el peso de
la pasta dental y esta Ultima fué la misma que se des-
eribe en el ejemplo 4.

La tabla 7 indica la dureza inicial del es~
melte, el incremento de dureza después de diferentes
periodos de cepillado y la observada evaluacion en el

incremento de duresza.

PABLA T -
Dureza Incremento de dureza Evaluacidn
Material durante un intervalo del incre-
inicial. de tiempo (mimutos) mento de
2 4 6 dureza,
(1) 357 *2 +6 -8 -8 a 6
(ii) 323 +20 +10 +24 +10 a +25
(1ii) 313 +42 +31 +42 +30 a +40

El efecto de los fosfatos de azicar sobre la
descalcificacidn y reendurecimiento del esmalte dembal
(demostrado por los anteriores experimentos) indica
que la produccidn de caries en ratas susceptibles a
las mismas debe reducirse cepillando los dientes con
un dentifrico gue incorpore las definidas asociaciones
complejas de la presente invencion o proporcionando a

las ratas un alimento que incorpore tales asociaciones
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complejas. Los signientes ejemplos 10 y 11 ilustran
la validez de esta hipétesis.
EJEMPLO 10 -

Se ha demostrado gue una pasta dental que
contenga un 10% en peso de producto (X), aplicada a
cepillo a los dientes de ratas, efectud una reduceidn
en la severidad de la caries del 27%, en comparacion
con una pasta dental de control que contenia este agen-
te (formula de la pasta dental convencional descrita
en el ejemplo 4).
EJEMPLO 11 -

Se empleo una raza Osborne-Menden de ratas
(que son susceptibles a las caries dentales cuando se
les alimenta con una dieta de elevado contenido en
hidratos de carbono refinados) para ensayar la efica-
cia de estos agemtes cariostdticos en la reduccidn de
la produceion de caries cuando se afiaden en varias con-
centraciones a la dieta,

La dieta basica contenia una elevada propor-
eidn de hidrato de carbono refinado, pero era mutriti-
vanente adecuada en fésforo y consistia en los siguien
tes componentes (partes en peso): 59 de azicar (saca-
rosa), 27 de polvo de leche desnatade, 6 de harina de
trigo integral, 3 de alfalfa y 4 de polvo de higado.

Todos los componentes de la dieta estaban
libres de proporciones notables de fluoruro. Cuanio
esta dieta se proporciond a grupos de ratas de control
durante un periodo de 6 semanas aproximadamente, 1o0s
animales desarrollaron caries. Los grupos de ensayo de

ratas recibieron esta dieta basica, pero con la adicidn
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8 la misma de varias proporciones de agentes carios-

1 ? :));ii:},.‘" " .‘ ¥ 3

téticos seleccionados del grupo consistente en los
productos (4), (X) e (¥).
La tabla 8 indica los resultados de 3 se-

ries de ensayos (cafa uno de ellos comparado con el

mismo conbtrol) efectuados con el especificado editivo

incorporado en la dieta (1% en peso de la dieta total).

TABIA 8 -

Aditivo

Reduccidn de las
caries en super-
ficies lisas.

Reduceidn en
las caries
totales.

producto (A)
producto (X)
producto (Y)

89
65
58

25
21

29

Se ve que todos los aditivos eran cariostdticos

bajo estas condiciones en las ratas, siemfo el efecto

sobre las caries de superficies lisas mayor que en las

caries producidas en superficies oclusoras,

Otros agentes cariostéticos 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 cdleicos de agi-

car y las definidas asociaclones complejas de fosfatos

calcicos de azicar y fosfato cdlcico inorgdnmico, en

las que la mitad de azdcar es derivada de un azicar

perteneciente al grupo de la fructosa, glucosa, mel-

tosa y lactosa. Todos estos agentes han demostrado

poseer un efecto inhibidor sobre el ataque del acido
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ldctico al esmalte demtal humano o sobre la produccidn

de caries dentales en ratas susceptibles de las mismas,

La naturaleza de la caries dental es tal que,
aunque los experimentos descritos son indicativos de
la utilidad de todos estos agentes en la iphibicion de
la caries demtal 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-
téticos posibles podrian entrar en Jjuego al aplicarse
in vivo a dientes humanos las composiciones de materia
que contienen las definidas asociaciones complejas de
la presente invencidn. Tales mecanismos son:

1. ILa inhibicidn de la disolucidén de hidro-
xiapatita del esmalte dental, que tiene lugar en pre-
sencia de iones calcicos e ilones fosfiticos inorgini-
cos (efecto idnico comin).

2. Ia precipitacidn bajo condiciones ade-
cuades de iones calcicos e iones fosféticos sobre la
hidroxiapatita del esmalte dental, endureciéndola por
consigulente.

3. Ia adsorcidn de iomes fosfdticos de azi-
car sobre la hidroxiapatita del esmalte dental, inhi-
biendo asi la pérdida de iones cdleicos e iones fosfa-
ticos inorginicos bajo condiciones dcidas.

La importancia relativa de estos tres efec-
tos y su significacion respecto a la caries dental hu-
mana solo puede ser, hoy por hoy, cuestion de conjetu~
ra. Sin embargo, es evidente que 1los mecanismos 1, 2

¥y 3 son todos ellos posibles cuando los agentes carios-
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t4ticos en cuestidn son las definidas asociaciones

complejas de la inveneidn. Por ofra parte, cuando los
agentes cariostdticos son fosfatos cdlcicos de azucar
por i mismos, los Unicos mecanismos operantes que son
posibles son los 1 (en parte) y 3. Por esta razdn, las
definidas asoclaciones complejas son susceptibles de
poseer una superior actividad cariostatica en el hom-

bre respecto a los fosfatos de azicar por s{ mismos.
EJEMPLO 12 -~

Se incorpord el producto (X) en la proporcidn
del 5% en peso en la pasta dental descrita en el ejem-~
plo 4 y esta Wltima fué enseyada frente a uma pasta den
tal de control que no incorporaba el aditivo en un ex=-
tenso ensayo dent{frico con nifics en edad escolar. ILa
proporcién de superficies dentales cariadas, ausentes
o empastadas en nifios que emplearon la pasita dental que
contenda el producto (X), resultd ser considerablemente
inferior a la proporcidn en nifios que emplearon la pas-
ta dental de control (las diferencias entre los grupos
de ensayo y de control fueron estad{sticamente signifi-
cativas al nivel del 0,1%).

INCORPORACION EN VEHICULOS CARIOGENOS.

Los agentes cariostaticos pueden combinarse
con vehiculos caridgenos de cualquier manera convenien
te (como sdlidos o como solucidn), asegurdndose prefe-
riblemente de que su distribucidn en aquéllos sea todo
lo uniforme que se pueda.

Los agentes pueden combinarse con vehiculos
alimenticios incorporandose en las materias primas de

gue estd hecho el alimento, o incorpordniose como pro-
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ducto intermedio o producto acabado. Asf, pueden in-
corporarse directamente az&car, harina y cereales (por
ejemplo maiz, trigo, arroz, avena, cebada, soja) y ve-
rias mezclas (por ejemplo, mezclas de pan y tortas) que
pueden emplearse luego en la preparacién de productos
acabados (por ejemplo, pan o torta) dotados de propie-
dades cariostiticas., También pueden incorporarse direc-~
tamente en varias confecciones, dulces, bebidas, jara-
bes, alimentos enlatados, helado, geélatina o similares,

La preferida concentracidén de los agentes en
alimentos es del orden de 0,1 al 6,0% de los alimentos,
en peso. No son necesarias unas concentraciones supe-
riores a éstas en los alimentos gue Se consumen cOmo
parte de la dieta normal, para la proteccidn contra
la caries dental. Sin embargo, pueden emplearse con-
centraciones superiores en preparados farmacéuticos
comestibles (por ejemplo, tabletas y oomprimidqs pro-
fildcticos para chupar).

Los siguientes ejemplos ilustran la incorpo-
racion del descrito producto (X) en una variedad de
vehiculos caridgenos. Otros agentes cariostiticos de
la presente invencion pueden incorporarse anélogamen—
te en los mismos vehiculos, pudidndose emplear méto-
dos comparables para incorporar tales agentes en ve-
hiculos variantes.

Ejemplo (a) : AZUCAR,

Se revistieron-cristales de azucar con el
producto (X) para formar una composicidon que contenia
un 1% en peso del complejo.

Esto se hizo por varios medios, tales como:
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(i) pulverizacion de una solucidn de producto (X) en
agus sobre los cristales de azicar en un secador gi-

ratorio; (ii) pulverizecidn de los oristales con una

solucion acuosa de producto (X) antes de descargarlos
de la centrifugadora en el curso de la fabricacidn de
azucar; (iii) mezclado de azicar seco y producto (X)

en presencia de una fina pulverizacidn de agua.

Ejemplo (b) : HARINA.

Se mezdd un 1% en peso de producto pulveri-
zado (X) con harina en un dispositivo para el mezclado
de sustancias secas.

Ejemplo (c) : CEREAL.

Se pulverizo un cereal de desayuno, "palomi-
tas" con una solucidn de producto (X) en agua. Las pa-
lomitas se secaron luego para obtener un producto aca-
bado que contenfa un 1% del producto (X).

Ejemplo (d) : PAW.

Se afiadid un 2% en peso de producto (X) a
harins durante el mezclado de ingredientes para la fa-
bricacidn de pan.

Ejemplo (e) : MEZCLA DE TORTA.

Se afladid un 1% en peso de producto (X) a
los ingredientes secos empleados en la preparacion de
una mezcla de torta.

Bjemplo (f£) : AZUCAR LIQUIDO.

Se prepard un azicar liquido que comprendfa
un 65,0% en peso de sacaroesa, un 0,5% en peso de pro-
ducto (X) y un 34,5% en peso de agua,

Ejemplo (g) : CARAMELOS.

Fn la preparacidn de una mezcla de toffee,
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se afiadid un 2% en peso de producto (X) al ingredien-
te de aziecar.

Ejemplo (h) : BIZCOCHOS.

En la preparacion de una mezcla de bizecocho,
se afiadid un 2% en peso de producto (X) a los ingre-
dientes secos durante el mezclado.

Ejemplo (i) : BEBIDA,

Se prepard una bebida con aziear liquida en

la que habia sido disuwelto un 1% en peso de producto

(x).
Ejemplo (j) : TABLETA,

Se prepard una tebleta que contenia un 10%
en peso &e producto (X) jumto con excipientes, tales
como azucar, materia saboreadora y material agluti-
nante.,

INCORPORACION EN VEHICULOS NO CARIOGENOS,

En la preparacién de dentifricos tipicos y
lociones bucales dentro del Ambito de la invencidn,
el agente cariostdtico seleccionado se incorpora en
el vehiculo de cualquier manera adecuada, dependien-
do de gque haya de producirse un preparado sn polvo,
en pasta o liquido. También se incorporan en el ve-
hiculo adecuados preparados de otros ingredientes (por
ejemplo, agentes de accion superficial, aglutinantes,
abrasivos, materiales sseboreadores y otros exeipien~
tes) para conseguir la requerida forma de dent{frico
o locidn bucal,

Ia cantidad de agente cariostdtico normal-
mente empleada en vehiculos no caridgenos es general-

mente tal que dé-una concentracidn no inferior al 1%
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en peso de la composicidon total. Sin embargo, no exis-
te ningun problema de tolerancia, de manera que pueden
emnplearse concentraciones muy superiores con gran éxi~
to en dentifricos y lociones bucales,

Hemos observado que un convenienbe abrasivo
utilizable en preparados dentifricos puede formarse
mediante la ulterior fosforilacidn del producto (X)
para formar un material menos soluble, al que aqui se
hace referencia por (X'). Esto puede hacerse emplean-
do cantidades adicionales de oxicloruro de fésforo y
cal en la reaccidn anteriormente descrita para prepa-
rar el producto (X); como variante, el producto aisla-
do (X) puede fosforilarse adicionalmente en solucion
en presencia de cal mediante la adicidn al mismo de
oxicloruro de f£osforo.

Ta sustancia resultante, el producto (X'),
consiste en fofato cdlcico inorginico y fosfatos cdl-
cicos de sacarosa, pero es considerablemente menos
soluble que el producto (X). Hemos observado también
gue tiene propiedades abrasivas que le hacen adecuado
para su empleo en dent{fricos junto con, o en lugar
de, abrasivos dentales convencionales, tales como el
fosfato dicdleico. EL uso de producto (X') se ilus-
tra més adelante en los ejemplos (n), (o), (), (s)

y (%),
Ejemplo (k) : PASTA DENTAL.

Se prepard una paste dental que tenfa los

siguientes componentes (porcemtajes en peso): 5,0%
de producto (X), 1,0% de goma de tragacanto, 0,14 de

sacarina (soluble), 20,0% de glicerina (B.P.), 1,0%
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de lauril-sulfato soédico, 0,1% de parahidroxibenzoato
met{lico, 1,0% de sabor y color, 35,0% de fosfato cdl-
cico dibdsico y 36,8% de agua.

Ia goma de tragacanto, el parahidroxibenzoa-
to metilico y los componentes de sabor y color pulve-
rizados fueron dispersados en la glicerina. La sacari-
na, el lauril-sulfato sédico y el producto (X) se die-
solvieron en parte del agua y esta solucidn acuosa fue
afiadida a la dispersidn de glicerina y mezclada mim-
closamente, ILuego se afladid a esta mezela, de muevo
con minucioso mezeclado, el fosfato célcico, que habia
8ido "humedecido" previamente en el agua restante,

Ejemplo (1) : PASTA DENTAL,

Se repitid una preparacidon como la expues—
ta en el ejemplo (k), pero incorporandefin 2% en peso
de fluoruro sédico.

Ejemplo (m) : PASTA DENTAL,

Se repitid una preparacidn como la expuesta
en el ejemplo (k), pero incorporando un 0,4% en peso
de fluoruro estannoso.

Ejemplo (n) : PASTA DENTAL.

Se repitié una preparacién como la expuesta
en el ejemplo (k), pero sustituyendo todo el fosfato
céleico dibdsico por un peso igual de producto (X*).
Ejemplo (o) : PASTA DENTAL,

Se repitié una preparacidn como la expuesta
en el ejemplo (k), pero con un 50%4 en peso de fosfato
cdleico dibdsico sustitufdo por un peso igusl de pro-

ducto (X').
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Ejemplo (p) : POLVO DENTAL.

Se efectud la siguiente preparacidn (porcen-
tajes en peso): 5,0% de producto (X), 0,1% de sacarina
(soluble), una cantidad {nfima de agente colorante y
un 94% de fosfato caleico dibésico.

Ejemplo (q) : POLVO DENTAL.

Se efectud una preparacidon como en el ejem-
plo (p), pero incorporando un 1% en peso de fluoruro
SédiCOo

Ejemplo (r) : POLVQO DENTAL.

Se hizo una preparacion consistente en los
siguientes componentes (porcentajes en peso): una can-
tidad {nfima de agente colorante; un 0,1% de sacarina
(soluble), una cantidad {nfima de agente saboreador,
un 5% de producto (X) y un 94,9% de producto (X').
Ejemplo (s) : DENMIFRICO IIQUIDO.

Se hizo una preparacién consistente en los
siguientes componentes (porcentajes en peso): 1,5% de
alginato sdédico, 5,0% de producto (X'), 1,0% de lau-
ril-sulfato sédico, 5,0% de producto (X), una cantidad
{ufima de agente saborsador, uns cantidad infima de
agente colorante y un 87,5% de agua.

El material colorante y el saboreador se
afiadieron al producto (X') que, junto con el alginato,
fue dispersado luego en agua gque contenfa al lauril-
sulfato., Se afiadid producto (X) y se diluyd la disper-
sidn con agua al volumen correcto. El valor del pH se
ajustd en 6,0.

Ejemplo (%) : DENTIFRICO LIQUIDO.

Se repitié una preparacién como la expuesta
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en el ejemplo (s), pero incorporanic un 0,5% en peso
ds fluoruro sddico.

Es evidente que los 20 ejemplos anteriores
son ilustrativos solamente de las posibles variacio-
nes de gque son susceptibles las composiciones de mate-
ria, de acuerdo con la invencién, ¥ en modo alguno
son exhaustivos de las innumerables combinaciones de
agentes cariostdticos de la inveneidén y vehiculos ca-
ridgenos o no earidgenos convencionales, que &8 posi-
ble proporcionar,

La invencidn ha sido deserita en relacidn
con composiciones de materia que incorporan inicial-
mente asociaciones complejas de fosfatos calcicos de
azlcar y fosfato cdleico inorginico. Sin embargo, se
comprendera que pueden emplearse ésteres fosfatos de
agzicar libres en tales composiciones en lugar de sus
sales célcicas, puesto que son necesarismente trans-
formados en tales sales (entre otros medios) mediante
reacciones locales que Se producen en la boca, Andlo-
gamente, el componente de fosfato cdlecico de azicar pug
de derivarse mediante reaccidn local en la boca de las
sales fosfatices de azicar de otros catlones, por ejem
plo, sodio o magnesio. Debido a consideraciones de
agrado al paladar (entre otras), es preferible, sin
embargo, emplear composiclones de materias que in-
corporen inicislmente sales cdlcicas.

- nota-

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo en la préic

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
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teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace conmstar que el invento
corresponde a una solicitud de patente, presentada
en Australia, con fecha 24 de Marzo de 1965, bajo el
Ne 56755/65, acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencidn, por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARAGION DE UNA COMPOSICION ANTICARIOGENA";
caracterizdndose por lo siguientes:

18.- Procedimiento para la prepsracidn de
unﬁ composicic';n an‘ticaric"gena, compuesta por una mez-
cla oralmente aceptable, caracterizado porgue compren—
de: (a) el mezclado de un azicar con agua y un oxi-
compuesto caleico inorgdnico seleccionado del grupo
consistente en 6xido cdleico, hidrdxido cdlcico y car—
bonato céleico; (b) la fosforilacidn de la mezcla a
baja temperatura con oxicloruro de fosforo; (¢) 1la re-
cuperacion de dicha asociacidon compleja de fosfatos
cdlcicos de aziicar y fosfato cdleico inorgdnico de la
mezcla de reaccidn; y (d) el mezclado intimo de una
cantidad cariostéticamente efectiva de dicha asocia-
cidn compleja con un vehfculo; entranio en las opera-
ciones (a) y (b) de dicho método el azicar, el oxi-
compuesto caleico inorgdnico y el oxicloruro de £és—
foro mencionados, respectivamente, en las proporcio-
nes molares de¢ 1:2,5:1 aproximadamente.

28.~ Procedimiento, segun la reivindicacidn
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de une base a una solucion acuosa ascidificada que

comprende un fosfato de azicar y un anidén fosfato in-
orgénico, comprendiendo la solucidn resultante un ce-
tidn cdleico ademds del citado fosfato de azilcar y de
dicho anidén fosfato imorgénico, habiendo sido derive-
do el referido catidn calcico de una fuente seleceio-
nada entre dicha base y la citada solucidn acuosa
acidificada;(d) la recuperacién de la citade asocia-
cidn compleja de fosfatos céleicos de azfcar y fosfa~
to cdleico inorgdnico de la mencionada solucidn resul-
tante; y (¢) el mezelado {ntimo de uma proporeidn ca-
riostdticamente efectiva de dicha asociacidn compleja
con el mencionado vehiculo.

38, Procedimiento, segun la reivindicacidn
18, caracterizado porque se mezclan {ntimamente una
cantidad cariostiticamente efectiva de un agente ca-
riostdtico soluble, atoxico y agradable al paladar
con un vehficulo caridgeno o no caridgeno para el mis-
mo, seleccionado del grupo consistente en pastas den-
tales, polvos demtales, demtifricos liquidos, lociones
bucales, preparados farmacéuticos comestibles, alimen-
08 y bebidas; siendo dicho agente cario¢statico una
asociacidn compleja de doz componentes (a) y (b), de
los cuales el componente (a) consiste en uno o mds
fosfatos céleicos de azicar y el componente (b) con-
sigte en un fosfato cdlcico inorganico, sienmlo tal
dicha asociacidn que por 1o 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 azbcar disuelto y el fosfato
céleico inorgénico totales exceden de 5 partes por
100 partes en peso de agua.

48,. Procedimiento, segin la reivindica-
cidn 38, caracterizado porque el componente (a) del
agente cariostdtico consiste en uno o més fosfatos
célcicos de sacarosa.

58.-~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
38,, caracterizado porque el componente (a) del agen-
te cariostdtico consiste en uno o mds fosfatos cdlei-
cos de glucosa.

68 .~ "Procedimiento para la preparacidn de
una composicidn anticaridgena™; tel y como queda Subs-
tancialmente descrito'en la presente lemoria e ilus-

trado en los, hujos adjuntos,
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