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El presente invento se refiere al ramo dental 
y en particular a un procedimiento para preparar agentes 
anticariogénicos. Específicamente, el invento se rej.i^re 
a la utilización de estos compuestos en productos comes­
tibles, en productos comestibles que contienen azúcar, o 
- en un ambiente o medio azucarado. El invento se refiere 
:además a la preparación de productos alimenticios y de ¡ 
¡productos alimenticios que contienen azúcar que incorpo— ¡ 
irán dichas nuevas composiciones con el fin de reducir ¡ 
¡el potencial cariogénico de los productos alimenticios. }
i * i! La técnica anterior ha buscado durante largo !

!
tiempo medios para compensar el potencial cariogénico de 
azúcares y de alimentos que contienen azúcares. Se ha di­
cho teóricamente que cuando los azúcares son dolocados en 
la boca dan lugar a la producción de ácidos.que favore­
cen la caries dental. Con respecto a los niños en parti­
cular, las causas que contribuyen a la caries dental pue­
de ser la adherencia de azúcares y de sus productos de 
descomposición a la placa dental o dentadura después de 
la ingestión, la lenta velocidad de vaciado o aclarado 
de la boca, la acumulación de ácidos orgánicos débiles 
dentro de la placa dental, o combinaciones de dichos fac-

!tores.
¡ En el pasado, se han evaluado un cierto número ¡
} . . i¡de agentes anticariogénicos (por ejemplo sales que contie-
-nen fluoruros) en sistemas en los que el agente antica- ,
'riogénico es aplicado o consumido tópicamente (es decir .
.directamente sobre los dientes) en la forma de una com— ¡
¡posición dentífrica (por ejemplo.una pasta para dientes oj
polvo para dientes), una composición de pasta profilácti-j
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ca, o una solución de aplicación tópica. Seria muy de­
seable incorporar uno de los agentes anticariogónicos 
conocidos en un sacárido con el fin de inhibir cualquier 
tendencia del sacárico a auncntar la aparición de la ca­
ries dental. Sin embargo, el conocimiento obtenido sobre 
la eficacia anticariogónica de los agentes utilizados en  ̂
aplicaciones tópicas no ha permitido la predicción de 
la eficacia de estos agentes anticariogónicos en otras j 
aplicaciones, tales como en alimentos que comprenden un ! 
carbohidrato tal como sacarosa. Asi, los agentes anti- ¡ 
cariogónicos conocidos no han exhibido en general ningún j 
grado sustancial de eficacia anticariogónica cuando se ¡ 
utilizan en azúcares. Por ejemplo, los agentes anticario­
gónicos conocidos tales como sales que contienen fluo­
ruro, vitamina K, nitrofuranos, compuestos de amonio, 
ácido yodo-acótico y similares, cuando son añadidos al 
azúcar o a un alimento que contiene un alto porcentaje 
de azúcar, tienen poco efecto tópico directo y pierden 
rápidamente su eficacia anticariogónica despuós de la in­
gestión.

El ácido oxálico (-OO^H)^ ha exhibido un gra­
do de eficacia para reducir el potencial cariogónico del 
azúcar y de las composiciones que contienen azúcar. Sin 
embargo, con el fin de obtener una reducción significati­
va del potencial cariogónico del azúcar y de las compo­
siciones que contienen azúcar, es necesario proporcionar ¡

i
el ácido oxálico en niveles de concentración relativa- i
mente altos. Por lo tanto, sería deseable crear agentes ¡í
anticariogónicos que fuesen eficaces con niveles de con- ¡ 
centración significativamente más bajos. !
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El fosfato de dihidrógeno monosódico, NaHgPO^, 
ha mostrado ser .un agente anticariógenioo eficaz cuando 
,se utiliza en comestibles que contienen azúcar, especial­
mente en productos cereales para el desayuno recubiertos 
con aziicar. Sin embargo, tal como en el caso del ácido 
oxálico, el NaHgPO^ debe ser utilizado en niveles de con-: 
¡centración relativamente altos. El NaHgPO^ debe ser pro- ; 
'porcionado coi un nivel incluso superior de concentración . 
,en una solución acuosa de sacarosa con el fin de exhibir 
¡el mismo grado de eficacia mostrado en un producto comes- ;
i ¡¡tibie sólido. Además, el NaHgPO^, a causa de la presencia ¡

!del ión de metal alcalino sodio no es completamente satis-¡ 
factorio desde un punto de vista organoléptico. El NalIgPÔ Í 
es bastante eficaz como agente tampón y por lo tanto alte­
ra el pH de un producto alimenticio en el que ha de ser 
incorporado, creando de esta manera un problema potencial 
de sabor de importancia práctica. Por lo tanto, seria de-

i
seable crear agentes anticariogónicos oue fueran eficaces j 
y que además no exhibiesen ninguna de las desventajas del ¡ 
NaHgPO^. !

De acuerdo con el presente invento, se ha des­
cubierto que se puede obtener una nueva clase de compues­
tos anticariogónicos haciendo reaccionar urea con pentó-¡ i
¡xido de fósforo en un ambiente acuoso. Se ha encontrado ¡) i
que la nueva clase de compuestos exhibe un alto grado de * 
¡eficacia anticariogénica en la presencia del azúcar, o 
'cuando se emplea en productos comestibles o en productos , 
-comestibles que contienen azúcar. En particular, se ha ;
¡encontrado que cuando se hacen reaccionar urea y pentóxidoí
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do fósforo acuoso on pyop02?ciono*j
molares de 2:1, de 4:1 y de 8:1, se obtienen productos 
que exhiben el alto nivel descrito de eficacia anticario*" 
génica.

Un objeto principal del presente invento es el 
de crear nuevas composiciones de materia que exhiben un 
alto grado de eficacia para reducir el potencial cariogé- 
nico de productos comestibles, especialmente de azúcar y 
'de productos comestibles que contienen azúcar en niveles j 
¡de concentración relativamente bajos. ;
! Un objeto adicional del presente invento es el j
i '
!crear nuevas composiciones de materia del carácter des- ¡ 
crito que no producen efectos organolépticos desfavorables 
cuando se emplean en azúcar o en composiciones que contie­
nen azúcar.

Un objeto adicional es el de crear nuevas compo­
siciones de materia del carácter descrito que exhiben efi­
cacia anticariogénica de mayor magnitud cuando se propor­
cionen en estrecha proximidad con los azucares.

Todavía otro objeto del presente invento es el 
jde crear nuevas composiciones de materia del carácter des- 
¡crito, que exhiben eficacia anticariogénica tanto en for- 
!ma de solución acuosa coBio en forma comestible sólida.
I Este y otros objetos, ventajas y característi­
cas del presente invento se desprenderán seguidamente, y !
¡ _ I
;con fines de ilustración , pero no de limitación, se des-¡
criben a continuación realizaciones ilustrativas del pre-, 
' !
sente invento. !

Tal como se ha indicado anteriormente, se ha ¡
descubierto que se puede obtener una nueva clase ae com- _

i 4.4.1965 - 5 - ¡
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puestos anticariogénicos haciendo reaccionar urea con 
pentóxido de fósforo en un ambiente acuoso. Se ha en­
contrado que la nueva clase de compuestos exhibe un al- 
'to grado de eficacia anticariogénica en la presencia de 
azúcar o cuando se emplea en comestibles o en comestibles 
que contienen azúcar. En particular, se ha encontrado 
que cuando se hacen reaccionar urea y pentóxido de fós­
foro (P¿¡0-i_Q) en un ambiente acuoso en proporciones mo­
blares de 2:1, 4:1 y 8:1, se obtienen productos que exhi- 
!ben el alto nivel descrito de eficacia anticariogónica. . 
Por toda esta solicitud, las proporciones molares están ;
establecidas en términos de moles de urea a moles de pen- ,

!
tóxido de fósforo, expresado en forma de P/^Q. j} ^ i
! Reacción de urea y pentóxido de fáforo j
j en una proporción molar de 2:1________. j

La reacción de urea y pentóxido de fósforo ^
(p^O^g) en una proporción molar de 2:1 en un anuiente 
acuoso, produce, en calidad de producto de reacción, un 
material siruposo, viscoso, de color blanco gredoso. El 
producto de reacción comprende, como constituyente prin­
cipal, pirofosfato de urea, un compuesto que tiene la es­
tructura.

0 0n "
j H0-P-0-P-0H
i ' '¡ 0 OH
i '
! NH^i ' *̂
! c=o!
i HHg
Además, en calidad de constituyente secundario, el pro- 
ducto de reacción comprende carbamido pirofosfato, un

4.4.1968 -  6 -
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compuesto que tienela estructura
0 0!t M

H0-P-0-P-0H i! !
NH OH! <
0=0

^ 2
Se cree que el pirofosfato de urea (que es una 

forma hidratada del carbamido pirofosfato) es el cons­
tituyente principal de la mezcla a causa de que la reac- .¡
ción tiene lugar en la presencia de un exceso de agua y i 
además, a causa del agua de hidratación encontrada por i
análisis en la mezcla del producto. Esta conclusión está 
sustentada además por determinaciones de peso molecular.

Un procedimiento mediante el cuál se puede ob- j 
tener la mezcla que comprende una porción principal de j 
pirofosfato de urea y una porción secundaria de carbami­
do pirofosfato, está dado en el siguiente ejemplo.

Ejemplo I.- 30,0 g (0,5 moles) de urea de cali­
dad química son disueltos con agitación en 30 mi de agua 
re-destilada en un baño de temperatura constante manteni­
do a 50-602C. Acto seguido, se añaden lentamente, con agi­
tación constante, durante un período de 5 minutos, 71,0 g 
(0,25 moles) de pentóxido de fósforo (P^p), mantenión- 
dose la temperatura a 50-60SC. Se continúa la agitación 
hasta que la mezcla de reacción queda bastante viscosa. 
Entonces se interrumpe la agitación y el producto es man- j 
tenido a 50SC durante 48 horas, en cuyo momento es reco- j 
gido y secado sobre cloruro de calcio durante un periodo i 
de aproximadamente 96 horas. El producto final se obtie— j 
ne con un rendimiento de aproximadamente 98 a 100%.

4.4.1968 -  7 -



5

10

15

20

25

La mezcla de producto (que comprende, como coner 
tituyente principal pirofosfato de urea) obtenida por 
la reacción de urea con pentóxido de fósforo (P^O.^) ^  -
una proporción molar de 2:1 en la presencia de un exce-* - 
so de agua, exhibe eficacia anticariogónica cuando se em-, 
plea en uroductos comestiblés o en ambientes azucarados, 
tal como se describe a continuación con detalle.

Reacción de urea y pentóxido de fósforo !
en una proporción molar de 4:1_________.
La reacción de urea y pentóxido de fósforo ¡

(^4^10  ̂ en una proporción molar de 4:1} en un ambiente 
acuoso, produce un sólido ligeramente higroscópico, cris­
talino, insípido, incoloro y de color blando gredoso que 
funde de 113 i 3^0. 22,7 g de este producto son solubles 
en 100 mi de agua redestilada a 27SC. El producto de reac­
ción comprende, como su constituyente principal, carbami— 
do-pirofosfato de urea dimerizado, un compuesto que tie- 
¡ne la estructura:

0I! 0 0 0
tt tt "

. H N-C-ni^-O-P-O-T-NHC-NHp2 J t t ¿
0 0 t t

M-C-HH-<- <t P -o -p -o m i^ -c -n iL
tt tt i  tt ^
0 oo o o o

i Además, la mezcla producto de reacción compren-¡
'de además, como constituyentes secundarios, los siguien—
í
!tes compuestos intermedios:!
i Oarbamido-pirofosfato de urea

0!I 0 0
tt tt

0
tt

H„N-C-NH-P-0-P-0HH rONHp

:4.4.1968 -  8 -



Pirofosfato de diurea
0tt O

t)
o]) o

tt
HgN-c-m^-o-p-o-p-oni^cm^

OH OH
Pirofosfato de diurea dimerizado 

O 0 0 O
tt tt t< "

iLN-CvHI-U-O-P-O-P-ONH^-C-NHp2 d t t e  ^
O O!

H n-C-NH -O-P-O-P-OHH.-C-m p
2  tt ^  tt . tt d  "  ^

O 0 0
Ortofosfato de urea

O

Ott Ott
HgNC-NH^-O-P-OH

OH
Acido carbamido-fosfórico

O
tt

O!!
I-IgN-C-NH-P-OH

OH
Se cree que el carbamido-pirofosfato de urea 

dimerizado es el constituyente principal de la mezcla 
a causa de que la reacción tiene lugar en la presencia 
de un exceso de agua, y, además, a causa del agua de hi— 
dratación encontrada por análisis en la mezcla de produc­
to. Esta conclusión está sustentada además por determi­
naciones de peso molecular. El procedimiento mediante el 
cual se puede obtener la mezcla producto está dado en el 
ejemplo siguiente.

Ejemplo II.- 120,0 g (2 moles) de urea de ca­
lidad química son disueltos con agitación en 120 mi de 
agua redestilada en un bailo a temperatura constante man-

-  9 -5.4.1968
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tenido a 50-603C. Después que se ha completado la diso­
lución, se añaden 142,0 g (0,5 moles) de pentóxido de 
fósforo de calidad de reactivo (P^O-^) durante un perío­
do de 15 minutos, continuándose la agitación y el mante­
nimiento de una temperatura de 50 a 6030. Se forma un 
precipitado blanco pesado en el espacio de aproximadamen­
te 15 (4-10) minutos y después de ésto se interrumpe la 
agitación, pero la mezcla de reacción es mantenida a 
5030 durante aproximadamente 24 horas. Acto seguido, el 
producto es recogido y secado en un desecador de vacío 
sobre ácido sulfúrico concentrado o cloruro de cálcio 
con un ligero vacío de 200 mm de Hg. El producto final s¡ 
obtiene con un rendimiento de 97 a 99/̂ .

Un análisis típico para un producto obtenido 
de acuerdo con el Ejemplo precedente se acomodará a los 
valores indicados en la siguiente tabla.

TABLA I
Composición Química

Elemento Análisis típico (%)
Carbono 7,53
Hidrógeno 4,61
Nitrógeno 16,11
Fósforo 24,00
Oxígeno 47,65

hidratad ón: 13) 31%
99,90

30

El producto de la reacción de urea con pentó- 
xido de fósforo ( P ^ o )  en una proporción molar de 4:1 
en la presencia de un exceso de agua, que comprende una 
cantidad principal de carbamido-pirofosfato de urea

5.4.1968 -  10
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y cantidades secundarias de coapuestos intermedios, 
carbamido-pirofosfato de urca, pirofosfato de diurea, 
pirofosfato de diurea dimerizado, ortofosfato de urea 
y ácido carbamido-fosfórico, exhibe eficacia anticario- 
gónica cuando se emplea en productos comestibles o en 
un ambiente azucarado, tal como se describe a continua­
ción.

Reacción de urea y pentóxido de fósforo en .
una proporción Piolar de 8:1______________

' La reacción de urea y pentóxido de fósforo
} (P^O^) en una proporción molar de 8:1 en un ambiente 
acuoso, produce, en calidad de poducto de reacción, un só 

!lido higroscópico, insípido, inodoro, de color blanco 
grcdoso que funde a 92,5 4 3-C. 23,8 g del producto son 
solubles en 100 mi de agua redestilada a 27^0. 3e cree 
que el producto de reacción comprende, en calidad de 
constituyente principal, pirofosfato de tetraurea, un cora

que tiene la estructura:
0 0 0 0!t M n !!

HgN-C-íH -0-P-0-P-0NH^-1 < ! J
0 0

NiL

HI-R NIL t 3 t J
C=0 0=0 ! !

Además, en calidad de constituyentes secunda- 
}rios, la mezcla producto comprende los siguientes oompue_s 
!tos intermedios: Dicarbamido-pirofosfato de diurea.

0o 0 0
t) H

0))
^NCNH^-O-P-O-P-ONH^CIRIp

HH mi

3̂ 3̂
5.4.1968 -  11 -
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Ortofosfato de diurea
0!!

HO-P-O-NH^NHg
m .t o
c=o

1^2
Carbamido-fosfato de urea
0 0!! !!

HOP-ONH CIRL t o
NH 

- C=0
1^2

Se cree que el pirofosfato de tetraurea 
es el constituyente principal de la mezcla a causa de 
que la reacción tiene lugar en la presencia de un exce­
so de agua y, además, a causa del agua de hidratadJn 
que está presente en la mezcla producto. Esta conclusión 
está sustentada además por determinaciones de peso mole­
cular. !

El procedimiento mediante el cuál se puede obte­
ner la mezcla producto que comprende una porción princi- 

¡ pal de pirofosfato de tetraurea está dado en el siguien­
te ejemplo.

Ejemplo III.- 240 g (4 moles) de urea de ca­
lidad química son disueltos con agitación, en 240 mi de 
agua redestilada, en un baño a temperatura constante man- 

! tenido a 50-60BC. Después de completarse la disolución,
! se añaden 142,0 g (0,5 moles) de pentóxido de fósforo 
i de calidad de reactivo (P^O^) durante un período de 4 
: minutos, continuándose la agitación y el mantenimiento 
: de una temperatura de 50 a 60SC.*E1 pentóxido de fósforo

i 5.4.1968 -  12



es añadido a la solución acuosa de urea con suficiente 
lentitud para asegurar la reacción completa pero con su­
ficiente rapidez para impedir una solidificación prematu­
ra de la mezcla de reacción que dó como resultado un ma­
yor contenido de diversas formas intermedias del produc­
to. No se permite que el calor exotérmico de reacción pa­
se de 75SC en ningún momento durante la adición del pen- 
tóxido de fósforo. Después de ésto, la mezcla es agitada 
durante 24 a 36 horas mientras se mantienela temperatura

{ constante de 50^C. Al terminarse la agitación, la mez— ¡ 
: i
¡ cía viscosa es secada en un desecador de vacío sobre áci-^
¡ do sulfúrico concentrado o cloruro de calcio con un lige-}

i
ro vacio de 200 mm de Hg. Se obtiene el producto final ¡ 
con un rendimiento de 95 a 98/". j

Un análisis típico de un producto obtenido, de j 
acuerdo con el procedimiento precedente se acomodaría a 
los valores dados en la Tabla II.

TABLA II
Composición química

Análisis típico (%) 
11,00 
5,27

25,89 ¡
15,27 
42,97 

100,40
i Agua de hidratadón: 18,02% j
¡ El producto de la reacción de urea con pentóxi-j
! do de fósforo en una proporción molar de 8:1 en la pre- ¡ 
1 !
i senda de un exceso ¿e agua (que comprende pirofosfato }
de tetraurea como constituyente principal) exhibe edca- ]

! cia anticariogénica cuando se emplea en un ambiente azu- !

20

25

Elemento
Carbono
Hidrógeno
Nitrógeno
Fósforo
Oxígeno

5.4.1968 -  13 -



carado o en comestibles, tal como se describe a conti­
nuación. con detalle.

Se cree que todos los compuestos antes descrá' 
tos son nuevos, excepto el ortofosfato de urea.

0!! 0!!
; II w-C-NW -0-P-0Hí ¿ J !
! OH
y se cree que todos exhiben eficacia anticariogénica en 
¡productos comestibles o en un ambiente azucarado.
í! Por razones de conveniencia, los productos de
i . .
}reacción del presente invento serán citados en lo que 
I sigue de acuerdo con la siguiente notación abreviada. El 

10 producto de la reacción de urea y pentóxido de fósforo 
(P^O^g) en una proporción molar de 2:1 (es decir una 
mezcla que comprende pirofosfato de urea como constitu­
yente principal y carbamido-pirofosfato como constituyen - 
te secundario), es citado como compuesto 64. El producto 

15 de la reacción de urea y pentóxido de fósforo (P^O^) en 
una proporción molar de 4:1 (es decir una mezcla que com­
prende carbamido-pirofosfato de urea dimerizado como conŝ  
tituyente principal y carbamido-pirofosfato de urea, áci­
do carbamido-fosfórico, pirofosfato de diurea, pirofosfa- 

20 to de diurea dimerizado, y ortofosfato de urea como cons-j
Itituyentes secundarios) es citado como compuesto 65. El i
! i'producto de la reacción de urea y pentóxido de fósforo ;
¡ . ¡i (P^O-^) en una, proporción molar de 8:1 (es decir una mez-,
¡cía que comprende pirofosfato de tetraurea como constitu-!
i i25 iyente principal y dicarbamido^pirofosfato de diuresa, or-¡
' ' ' !
'tofosfato de diurea y carbamido-fosfato de urea como cons-
'tituyentes secundarios) es citado como compuesto 66. í

5.4.1968 -  14 -
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Cada uno de los componentes 65 y 66 han sido 
caracterizados de acuerdo con la técnica convenciona]. de 
difracción de rayos X por polvo, según Hull-Debye Scherrer 
con el fin de producir un registro de película. La expo­
sición se efectuó utilizando una cámara de difracción de 
rayos X normal (diámetro 114)6 mm) durante 4)0 horas a 
35 Kv y 18 ma., con un Banco u objetivo de cobre y un fil­
tro de níquel. Tal como es bien conocido para un técnico i 

en la materia, esta técnica hace que cada compuesto quí- . 
mico emita electones de acuerdo con un dibujo especifico j 
para cada compuesto. Los electrones exponen una pelícu­
la de acuerdo con un dibujo específico, que aparece so­
bre la película en forma de líneas características, de 
las cuales se pueden medir la separación interplanar y la 
intensidad relativa con el vin de identificar el compues­
to. La tabla III registra mediciones ootenidas a partir 
de un registro de película cuando cada uno de los compues­
tos 65 y 66 fueron tratados tal como se describe*, y con 
fines comparativos también se han incluido valores co­
rrespondientes con "Victamide". Los valores dados bajo 
"d" son las distancias interplanares expresadas en Angs- 
troms y los valores dados bajo "I" representan las inten­
sidades relativas de las líneas obtenidas, asignando ar­
bitrariamente un valor de 100 a la linea más intensa. 
lOs datos presentados en la Tabla III muestran que los 
dibujos de difracción de los rayos X para los compuestos ;
65 y 66 aquí descritos son distintivos y son claramente 
distinguibles del dibujo para "Victamide" y de los di­
bujos del otro de ellos.

(x) Una sal de amonio de un producto de con-

5.4.1968 -  15 -



densación de NH y P^O^^ disponible comercialiaente de
la Víctor Chemical Company bajo la marca comercial
tamide", por ejemplo

0 0 0 0t) u tt tt
H.NO-P-O-P-ONH, 4 t ' 4 0 H.NOP-O-PONH. 

^ \
UN NH Nt

H NO-P-O-P-Om,4 n tt 4 H
O

t

í
!5.4.1968 - 1 6  -



TABLA III
Dibujos de difracción de Rayos X

i Compue:3to 65 Compuesto 66 Victamide
Separa 
:ci($n ín 
terpla- 
nar 
A° (d)

Inten­
sidad
relati
va

(1)

Separa­
ción in 
terpla- 
nar 
A° (d)

Intensi­
dad reía 
tiva 

(1)

Separa­
ción in 
terpla- 
nar 
A°(d)

Intensi­
dad reía 
tiva 

(1)

8,93 18 8,67 25 5,60 16
8,04 5 6,55 7 5,37 90
6,65 9 5,64 47 5,09 40
5,68 27 4,43 100 5,01 32
5,43 23 4,35 65 4,15 37

- 4,98 4 3,97 100 4,04 7
' 4,82 14 3,80 40 3,77 82
i 4,48 80 3,72 30 3,39 11
i 4,33 100 3,59 30 3,23 12
4,19 9 3,49 25 3,21 14
4,00 61 3,22 27 3,14 7
3,78 65 3,17 46 3,08 100
3,74 74 3,02 30 2,81 6
3,52 38 2,51 25 2,66 35
3,22 38 1,66 90 2,55 7
3,15 55 2,44 5
3,02 5 2,38 20
2,98 15 2,31 37
2,90 4 2,01 95
2,86 9 1,78 20
2,13 45 1,70 6
2,66 14 1,60 33
2,60 9
2,52 8
2,32 10
2,25 62
2,20 19
2,18 332,10 152,02 5
1,89 8
1,83 8
1,74 5

Eficacia anticariopónica
¡ Ce ha encontrado que la incorporación de al!
¡monos una pequeña cantidad de compuestos 64, 65 y/o 66 en 
iun azúcar reduce y en algunos casos elimina realmente el 
potencial cariogónico de la mezcla resultante. Además se i 
ha encontrado que el potencial cariogónico de productos 
! comestibles y de productos comestibles que contienen azú-
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- car es reducido similarmente incorporando en ellos una ¡
- pequeña cantidad de los compuestos 64, 65 y/o 66. En .
' efecto, se ha encontrado que la incorporación de una pe- ;
quena cantidad de uno de los compuestos 64, 65 y/o 66 ^
en un comestible que contiene azúcar reduce su potencial , 

[ cariogénico por debajo del del comestible solo, sin azú— ¡
' car. j
! Los compuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser incor- ;[ ¡
! porados en el comestible sustancialmente de cualquier ma-:
' ñera (por ejemplo por mezclado físico en el estado sóla— ¡¡
i do) o por adición de una solución acuosa de azúcar (por 
I ejemplo durante el procedimiento de refinación). Además, 
cuando se han de utilizar en un comestible que contie- 

! ne azúcar, los compuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser mez­
clados primeramente con el azúcar y después de ésto el 
azúcar tratado puede ser añadido al comestiole, o los 
comnuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser anadiaos directamen­
te al comestible que contiene azúcar (es decir antes o 
después de la adición del azúcar o simultáneamente con 
la misma). Desde luego, la manera de auanir los compues­
tos 64, 65 y/o 66 no es decisiva, siempre que el pro­
ducto alimenticio resultante incluya los compuestos, 64 

! 65 y/o 66 dentro de la concentración activa seguidamen-
I te especificada.¡
¡ 31 término "azúcar" tal como se utiliza aquí
! se deberá entender que significa azúcares (es decir cual- 
! !
! quior sacárido o comomaoión de sacáridos independien be— ¡
¡¡ mente de su procedencia, tales como procedentes de ca—
¡ ña, remolacha, o maíz, y de su estado, tal como crudo o 
! refinado, líquido o seco, e incluye, entre otros, dex—
! I
i 5-4.1968 - 18 -
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trosa, glucosa,* lactosa, fructosa, sacarosa, jarabe de 
maíz, sólidos de jarabe de maíz y jarabes invertidos), ¡ 
asi como diversos almidones (por ejemplo fécula de maíz ! 
y fécula de patata). La sacarosa es un azúcar preferido 
en virtud de su extendida utilización en la industria--y i 
por parte de los consumidores. ;

Tal como se utiliza aquí, el término "comesti-- ; 
ble" deberá entenderse que significa sustancialmente '
cualquiera de los materiales ingeribles; por ejemplo, ; 
productos de panadería, cereales, bombones, gomas de mas-! 
car, bebidas preparadas, preparados de frutas y simila-

De acuerdo con el presente invento, el poten­
cial cariogénico de los azúcares puede ser reducido incor­
porando en ellos al monos aproximadamente 0,05%) de com­
puesto 64, compuesto 65 o compuesto 66, en peso del azúcar 
Cada uno de estos compuestos es eficaz y activo con los 
mismos niveles de concentración. Sin embargo, los com­
puestos 65 y 66 son especies preferidas, en virtud de 
sus mayores niveles de eficacia anticariogénica.

Cuando se utiliza en lo que sigue el término 
"agente anticariogénico", se deberá sobreentender que se 
refiere y abarca a cada uno de los compuestos 64, 65 y 
56, a menos que se indique claramente otro significado.

Aunque los agentes anticariogénicos del presen­
te invento son eficaces en la clase general de los carbo­
hidratos incluyendo almidones, son particularmente efi­
caces con la sacarosa, y la combinación de los agentes 
anticariogénicos con la sacarosa es una realización pre­
ferida del presente Invento.

5.4.1968 -  19 -
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Cuando el azúcar y el agente anticariogóáco son
incorporados en un comestible, se utilizan las mismas ^
¡proporciones ráativas, es decir al menos aproximadamente ;
-0,05% de agente anticariogónico en peso del comestible., :
: Los agentes anticariogónicos pueden ser anadi—
;dos al azúcar o a un comestible o a un comestible que con
tiene azúcar, sustancialmente en cualquier concentración
=superior a la concentración mínima eficaz especificada.
}Cuando se emplea en una cantidad mayor de aproximadamente;
¡15% en peso, no se experimenta una reducción adicional ¡
del potencial cariogénico de la composición. Así, una ¡
* concentración máxima conveniente para el agente antica— ¡
rio"ónico es la de aproximadamente 15% en peso. El mar- ¡ 

^ í
gen preferido de agente anticariogónico es de aproxima- j
damente 0,25 e. 2,Oyó en peso o.e la composición global, uinj

iembargo, unas consideraciones distintas, que las propie- ¡ 
dades anticariogénicas (por ejemplo el costo, etc.) pue- j 
den reducir, en la práctica, la concentración máxima de 
agente anticariogónico hasta aproximadamente 1,5% en 
peso.

El mecanismo por el que trabajan los agentes
I anticariogónicos no está comprendido enteramente, y no
j se pretende limitar el presente invento a ninguna teoría
í particular de funcionamiento. Sin embargo, se cree que i ^
j la presencia de una proporción significativa (es decir
i una cantidad anticariogónica) de los agentes anticario-!
¡ .fónicos en combinación con el azúcar actúa para inhibir
t ° ¡!la producción de ácidos favorecedores de la caries por j
' el material sacarífero pegajoso que se adhiere a los di- ¡
i versos intersticios de los dientes y se adhiere firmemen—¡
i ' ¡
! 5.4.1968 - 20 -- ií ¡
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te a la placa dental. Los agentes anticariogénicos son 
solubles en agua y por lo tanto actúan en forma sisté- 
mica en los dientes por medio de una secreción salivar 
del agente activo después de la ingestión. Por lo tanto, 
incluso después que el residuo de azúcar adherido a la t 
placa se ha disuelto, las glándulas salivares de la boca ;
continúan desprendiendo agente anticariogénico ingerido. !

[Aunque puede haber alguna contribución tópica ofrecida j 
por el agente anticariogénico, este atributo aparecería !t
estar sustancialmente disipado en un período de aproxima-} 
demente 15 a 30 minutos después de la ingestión, tal como 
es el caso en otros agentes anticariogénicos conocidos qu< 
actúan localmente. Sin embargo, a diferencia de otros 
agentes anticariogénicos, tales como sales que contie­
nen fluoruro, que no son secrecionados por las glándu­
las salivares, los agentes anticariogénicos del presente
invento son absorbidos por el sistema, son recirculados y}¡
después son secrecionados a través de las glándulas sali­
vares.

Tal como se ha indicado anteriormente, el po­
tencial cariogénico de comestibles y de comestibles que 
contienen azúcar puede ser reducido de manera significa­
tiva incorporando en ellos al menos 0,05% en peso del 
agente anticariogénico. La eficacia anticariogénica del 
producto comestible del presente invento ha sido verifi­
cada por la experimentación sobre la caries dental en ra­
tas (animales experimentales normalizados para estudios 
anticariogénicos). Tal como es bien conocido para un téc­
nico en la materia, la eficacia de un agente para redu­
cir la solubilidad del esmalte dental en ratas es un in-
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dicador susceptible de confianza de la propiedad antica- ,
' riogónica. Las características de solubilidad del esmal- .
. te composiciones dentales para ratas pueden ser determina^
- das por un cierto memoro de ensayos bien conocidos en ! 
el ramo. El ensayo particular de reducción de solubili­
dad del esmalte de los dientes descrito seguidamente im-

! plica una comparación de la solubilidad de los dientes : 
i en los ácidos de un grupo de ratas alimentadas con una ¡
' dieta de ensayo normalizada que incorpora el agente que há
! )¡ de ser evaluado, con relación a la solubilidad del esmal-
¡ te de los dientes de un grupo testigo de ratas similares 
' alimentadas sólo con la dieta normal. Dicha comparación 
está expresada como "RSE", es decir reducción de solubi­
lidad de esmalte con relación al grupo testigo.

La solubilidad del esmalte de los dientes de 
las ratas se determina la siguiente manera: los animales 
de ensayo son sacrificados y se retiran los molares de 
las mandíbulas. Se elimina el tejido blando de los mola­
res y cada uno es embebido acto seguido en metacrilato de 
metilo. Las coronas clínicas son descalcificadas en tamón 
de acetato de sodio 0,2 N (pH 4) y las soluciones de des- 

! calcificación son analizadas en cuanto al contenido de j 
fósforo por el método colorimótrico de Fisk y Subbarow ¡

'/"Journal of Biological Chemistry, 66, 375 (1925j/. La ¡
i liberación de fósforo de los dientes de los animales ali- j 
'mentados con la dieta de ensayo, que incorpora el agente }
¡que ha de ser ensayado, es comparada con la de los dien- ¡
' } 'tes de ratas alimentadas sólo con la dieta testigo ñor- ;
'mal, y los resultados de dicha comparación son referidos j
- como un porcentaje de reducción de solubilidad de esmal- j

! * ¡ 
 ̂5-4.1968 - 22 - - ¡
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te (es decir RSE). El método descrito es discutido con 
mayor detalle en . uttner, y huhler, J.G. "A Lethod for 
the Determination of the Enamel Solubility of Intact
Rat Uolars using Highly Concentrated Fluoride Solutions" 
(Un método para la determinación de la solubilidad del 
esmalte de molares de ratas mbac^os utilizando solucio—  ̂
nes de fluoruro muy concentradas), Journal of Dental Re­
search, 36, 897 (1957).

Los compuestos 64, 65 y 66 han mostrado ser 
agentes anticariogénicos eficaces cuando son proporciona-¡ 
dos en combinación con un comestible que contiene azúcar,¡ 
tal como se ilustra en los siguientes ejemplos. j

Ejemplo IV.- Un número apropiado de ratas al- j 
binas hembras fuó dividido en 9 grupos iguales. Se prepart 
una dieta cariogónica base o madre que comprende 45,6% 
de harina de maíz, 28,4% de leche intacta en forma de
polvo, 20% de sacarosa, 4,8% de harina de alfalfa, 1,0%, 
de sal yodada y 0,2% de levadura irradiada, y se añadie­
ron diversos fósfatos experimentales (a saber NaHgPO^, 
polifosfato de urea, y los compuestos 64, 65 y 66) a la 
dieta en una cantidad de 1,0%, a expensas de una canti­
dad idéntica de harina de maíz. Los animales fueron mante 
nidos sobre agua destilada y con las respectivas dietas 
"ad libitum" durante una semana, momento en el cuál fue­
ron sacrificados. Un grupo de ratas fuó alimentado con la 
dieta cariogónica madre sin ningún agente, y por lo tan­
to sirvió como grupo testigo. Después que los diversos ¡ 
grupos hubieron sido suministrados con su respectiva die-j 
ta "ad libitum" durante una semana, los animales fueron ¡ 
sacrificados y se determinaron las reducciones de solu- ¡
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bilidad del esmalte en la manera anteriormente descrita. 
La tabla IV da el porcentaje medio de redacción de solu­
bilidad del esmalte para los diversos grupos de ratas 
con relación al grupo testigo. Los datos de la labia IV 
confirman la eficacia anticariogónica sistómica de los 
compuestos 64,65 y 66.

TALLA IV
Eficacia sitómica de diferentes fosfatos sobre la solubi­

lidad del esmalte en las ratas: _______________.

!Fosfato de dieta Porcentaje medio de 
reducción

Ningnno (Testigo) 
NalIgPO^
Polifosfato de urea 
Compuesto 64 
Compuesto 65 
Compuesto 66

27,58
32,67
35,37
62,70
66,79

30

Ejemplo V.- También se ha determinado el efec­
to del compuesto 66 y del NaHgPO^ sobre la soluoili^ad 
del esmalte de las ratas cuando se administran en la pra-i

i
sencia de diversos azúcares. Un número apropiado de ra- j
tas albinas fue dividido en 13 grupos iguales y cada giu-j
po fuó suministrado "ad libitum" con la dieta madre de j
sacarosa y maíz antes descrita. Se añadieron diversos j
fosfatos en una cantidad de 0,25% en peso al agua potablej
suministrada "ad libitum" a los diversos grupos de ensayoj
estando presente el azúcar en una cantidad ae aproximada—,

imente 10% en peso. Los animales fueron manucnidos con j 
estos regímenes durante 5 días, momento en el cuál ^ueron, 
sacrificados y se determinaron los datos de LEE de la i
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manera anteriormente descrita. Los resultados de estas 
determinaciones están resumidos en la Tabla V. Los datos 
de la Tabla V confirman que el compuesto 66 era en cada ca­
so sustancialmente más eficaz que el NaH^PO^ para reducir 
la solubilidad del esmalte dental. Además, la eficacia 
del compuesto 66 no estaba limitada por, ni era dependien- 

. te del azúcar particular implicado, obteniéndose altos 
¡ valores de RSE con cada azúcar específico medido, mien- 
; tras que en el caso de NaHgPO^, el grado de eficacia va-
i riaba sustancialmente con el azúcar particular implica- !
} ¡
i do ¡:

TABLA V ¡
j

El efecto del compuesto 66 y del NaELPO. sobre la sulubi-í 
lidad del esmalte en las ratas cuando sé suministra en la , 
presencia de diversos azúcares.________ __________________

¡Azúcar Fosfato  ̂ Porcentaje medio
} (cada uno al 10%) (cada uno al 0,25̂ ) de reducción.
¡ Sacarosa Einguno
i r.} Sacarosa Compuesto 66 53,48
! Sacarosa NaHgPO^ 18,93
Dextrosa Compuesto 66 41,23
Dextrosa Iíal-IgPÔ 1,32
Fructosa Compuesto 66 38,61
Fructosa NalIpPÔ 14,38
Lactosa Compuesto 66 52,03
Lactosa NaHgPO^ 24,62
Fécula de patata Compuesto 66 53,11 j
Fécula de patata Nal-IgPÔ 12,53 [
Fécula de maíz Compuesto 66 53,20 ;
Fécula de maíz NaHgPÓ^ 32,84 ¡

Ejemplo VI.- Con el fin de determinar el efec-!!{

6.3.1968 - 25 -
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'to áe diferentes concentraciones de los compuestos 65 y 
66 sobre la aparición de la caries dental en las ratas . 
cuando se ingieren en la dieta o con sacarosa como un ; 
constituyente del agua potable, un número apropiado de 
'ratas macho recién desmamadas fué dividido en 14 grupos ;
iguales y se les suministré una dieta cariogenica maare 
."ad libitum", Los animales del grupo A recibieron la die-: 
'ta cariogénica y agua destilada y por lo tanto sirvieron i 
i como grupo testigo. Los animales de los grupos -o, d y D : 
recibieron la dieta madre a la ¿ue se habían anadino 0,05; 
0,10 y 0,25% respectivamente, de compuesto 65, a expen- ¡ 
sas de los granos de maíz, mientras que los animales ¡
de los grunos E, F y G fueron suministrados con dietas }
que contenían cantidades idénticas de compuesto 66, res­
pectivamente. Los animales de los grupos I, J y K reci— i 
bieron la dieta cariogénica madre y agua potable que j 
contenía 10/3 de sacarosa y 0,05, 0,10 y 0,25?̂  de compues—j

i

to 65, respectivamente, mientras que los animales de los j 
grupos L, Ií y N recibieron la dieta cariogénica y aguas 
potables con 10% de sacarosa, que contenían cantidao.es 
idénticas de compuesto 66. Los grupos de animales fueron 
mantenidos con sus respectivos regímenes durante 8 se­
manas, momento en el cudl los animales lueron sacrifica­
dos, y se les quitaron sus cabezas, se recubrieron y se 

! examinaron en cuanto a la aparicién de la caries dental. ! 
¡ Los resultados de este estudio estánrresumidos en la Ta-  ̂
¡ bla VI. ¡
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El efecto de los compuestos 65 y 66 sobre la caries den­
tal experimental en la rata cuando se suministran en la 
dieta o en el agua potable._____________________________
GRUPO Régimen experimental Ganancia Número Porcentaje

Dieta A , g u a media de medio 
peso (g) de le-

medio de re­
ducción

siones
A Cariogénica

(testigo) Destilada 165,3 8,08
0,05% de com 
puesto 65 Destilada 158,2 6,36 2;, 28

!c 0,10% de com 
puesto 65 Destilada 149,5 5,38 33,41

D 0,25% de com 
puesto 65 Destilada 151,0 6,27 22,40

E 0,05% de com 
puesto 66 Destilada 163,1 5,96

.
26,23

F 0,10% de com 
puesto 66 *" Destilada 158,6 5,32 34,15

G 0,25% de com 
puesto 66 Destilada 174,8 4,69 41,95

H Cariogónica
(testigo

10% de sa­
carosa 142,2 11,54

¡t

¡i Cariogónica 0,05% de com 
puesto 65 139)8 8,17 29,20

j Cariogónica 0,10% de com 
puesto 65 134,4 6,26 45,75

I( Cariogónica 0,25% de com 
puesto 65 **139)2 4,43 61,61

Cariogónica 0,05% de com 
puesto 66 145)8 8,06 30,15 {

H Cariogónica 0,10% de com 
puesto 66 138)2 8,41

i
í

27,12 j
N Cariogónica 0,25% de com 

puesto 66 149)3 6,71
{

41,85 ¡

Los datos de la Tabla VI confirman que, en can-i
i

tidades tan bajas como de 0,05% en peso, los compuestos ;
j

65 y 66 delpresente invento son eficaces anticariogéni- !
i

6.4.1968 -  27 -  !



5

10

15

20

25

.camente en un ambiente de sacarosa. Además, los resulta- ' 
dos resumidos en la Tabla VI confirman también que estos 
agente anticariogénicos son eficaces cuando son suminis­
trados en una dieta cariogenica que contiene azúcar o en 
nnn. solución que contiene sacarosa.

Ejemplo VII.- Estudios de trazadores radioacti­
vos se han conducido con el fin de comparar el metabolis­
mo del fósforo radioactivo (P^) suministrado por diver­
sos fosfatos. Un número apropiado de ratas machos fue divi 
¡dido en 7 grupos iguales de acuerdo con el peso corporal ¡
¡y fueron suministradas "ad libitum" con la dieta madre 
¡de maíz y sacarosa antes descrita y con agua destilada.
¡A los animales de los grupos 1, 2 y 3 se les suministra- 
} ron 5,25 y 50 mg de compuesto 66 marcado con P ^ , respec­
tivamente, en solución acuosa por intubación oral, mien- i
¡tras que los animales de los grupos 4, 5 y 6 recibieron
¡ 32I cantidades comparables de NaHgPO^ marcado con P de una

i
!

¡manera idéntica. Los animales del grupo 7 no recibieron 
ningún isótopo radioactivo y sirvieron como testigos. Jua- 
tro horas después de la intubación de los fosfatos radio- 
!activos, se recogieron muestras de saliva y de sangre a 
!partir de seis animales de cada grupo. Acto seguido, losr¡animales fueron sacrificados y se retiraron los molares 
¡mandibulares y los fémures. Las diversas muestras fueron j
i 32 . !i analizadas en cuanto al contenido de P . Los animales ¡¡ ¡
;restantes de cada grupo fueron sacrificados similarmente j
¡ v analizados 24 horas después de la intubación de los ios—i " ¡
fatos radioactivos.i !
! Un resumen de los resultados de este ejemplo j
¡ está dado en la tabla VII, que indica el recuento por j
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Minuto (rpm) por mi de saliva y de sangre y el recuento 
: por minuto (rpm) por mg de fémur y semi-mandílula con 
respecto en los molares. Los datos citados en la Tabla 
VII confirman que en caso todos los casos, se absorbió y 

5 recirculó una cantidad significativamente mayor de fos­
fato en el caso del compuesto 6, en comparación con el 
NaHgPO^, aunque, desde luego, tanto el NaHgPO^ y el com- 
'puesto 66 exhibían ambos sustancialmente mayores cantida-,
des de absorción de fosfato que el compuesto testigo. Así! i *" ;

10 j aparece que el compuesto 66 es metabilizado en una canti-¡j í
i dad sustancialmente mayor y de más larga duración que el ¡
[ !
¡NaHpPO^. !

tI

!

¡
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Además, unos estudios "in situ" del pH de la
placa en seres humanos del efecto de enjuagados acuosos

;de la boca que contienen diversos fosfatos, han revelado
 ̂que los agentes anticariogénicos del presente invento son
significativamente eficaces para aumentar la resistencia
de la placa dental a una disminución del pH después de
entrar en contacto con una sustancia tal como azúcar, es-

:pecialmente en comparación con agentes de fosfato de la ¡
; técnica anterior, tales como Nal-IpPO.. Tal como es bien i '
¡ conocido para los técnicos en la materia, una disnnnu- }¡ " i
ición del pH de la placa dental da como resultado de forma i 
típica un aumento de la caries dental. Así, el efecto de ¡ 
los agentes anticariogénicos sobre el pH de la placa sir- 
}ve además para indicar la eficacia anticariogénica de las 
nuevas composiciones de materia del presente invento.

Toxicidad para los animales. Además de exhibir
¡un alto grado de eficacia anticariogénica, los compuestosi
[64-, 65 y 66 pueden ser utilizados con seguridad en orga- 
¡nismos animales sin ningún efecto secundario peligroso. La 
baja toxicidad de los agentes anticariogénicos se compara 
de manera bastante favorable con la de otros agentes que 
contienen fosfatos, ilustrados por el Nal-IgPÔ .

La toxicidad de los agentes anticariogénicos ha 
sido determinada en ratones (animales experimentales nor-!
¡males para este fin) y los datos de toxicidad aguda están¡
¡mostrados en la Tabla VIII, estando incluidos valores co- 
¡rrespondientes para el NalíLPO. con fines comparativos. La[) ¿4 j
[toxicidad está expresada en términos de DL^g, que es la 
idósis letal para el 50% de los animales ensayados. La 
!DL^g está expresada tanto en gramos de compuesto por kg
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de peso corporal. Los ¿atos de DL aguda fueron determi-.50 ;
nados alimentando a un minero apropiado de ratones de en-; 
sayo con diversas cantidades del fosfato por intubación 
oral. Se determinaron las mortalidades 24 horas más tar­
de, y los datos de DL^p están citados en la Tabla VIII. ;

TABLA VIII
Compuesto ___________LD^p

C-ramos de com- 
puesto/kg

Gramos de P/kg

NaHgPO^ 9,69 2,501
Coimpesto 65 5,60 1,34
Compuesto 66 8,10 1,24

Los datos de la Tabla VIII confirman que los
compuestos del presente invento, igual que el NaHgPO^
!de la técnica anterior, pueden ser empleados con seguri­
dad en las cantidades necesarias para lograr eficacia an- 
ticariogénica. Además, los estudios de toxicidad crónica
¡confirmaron que los agentes anticariogénicos del presente !
I invento no producen ningún resultado desfavorable impor-
¡tante desde un punto de vista de toxicidad crónica.
¡ Comestibles ilustrativos.- Los constituyentes
¡ !¡de comestibles ilustrativos producidos de acuerdo con el
presente invento están dados en los siguientes ejemplos, j
Las preparaciones y las recetas para estos comestibles son!
¡convencionales y bien conocidos en el ramo, y por lo tan-¡
ito no se describen con detalle aquí.. !
i i!¡ ;

i!

¡6.4.1968
3!
i

i
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Ejemplo VIII. -
Pastel de coco 

Harina en polvo 
Mantequilla
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
66 o 1% de compuesto 65)
Leche
Levadura en polvo 
¡Huevos 
Coco
{
i

i Ejemplo IX.-
Pastel de bizcocho

Huevos
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
66 o 1% de compuesto 65)!
Fécula de maíz 

:Levadura en polvo 
¡Harina en polvo
!Vainilla¡f¡ Sal

i Ejemplo X .-
! Dulce de chocolate
j Cacao
! Sacarosa (que contiene 1/" de compuesto 
í 66 o 1% de compuesto 65)
j Sal
t Leche!ti Mantequilla
¡; Vainilla

¡ 6.4.1968 - 33 -t
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27,7%
8,2%

32,9% 
16,4% 

0 , 3/ "  

12,3% 
2,2% 

100 , 0/3

34,9%

34,9% 
2,2% 
o,9% 

26,2% 
0,6% 
0 , 3M

100,0/3

6,5/̂

58,3%
0,1%
29,1%
5,6%
0,4%

100, 0%



Ejemplo XI 
Budín de dátil

Harina en polvo 19,4%
' Levadura en polvo 0,5%
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto
66 o 1% de compuesto 65) 5,7%

'Mantequilla 5;7%
* Huevos 5;7%
Leche ^7,2%

¡Dátiles 22,9%
Nuez 22,9%

100,0%
Ejemplo XII
Budín de fácula de maíz

Leche 89,5%
Fácula de maíz 5,0%
Sacarosa (que contiene 1,5% de compuesto
66 o 1,5% de compuesto 65) 5,0%
Sal 0,1%
Vainilla 0,4%

100,0%
Ejemplo XIII 
Limonada

Sacarosa (que 
66 o 0,75% de

contiene 1,5% de compuesto 
compuesto 65) 12,5^

Jugo de limón 1,0̂ -
Agua 86,5?-

100,0/;

}
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Ejemplo XIV 
Goma de mascar

Base para goma (por ejemplo chicle) 20,5%
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
66 o 1% de compuesto 65) 60,0%
Jarabe de maíz co

Agentes saporíferos 1,0%
100,0%

Ejemplo XV
Goma de mascar

Base para goma 22,0%
Jarabe de maíz 22,0%
Kannosa (que contiene 1% de 
o 1% de compuesto 65)

compuesto 66
54,9%

Agentes saporíferos 1,0%
Sacarina de sodio 0,1%

100,0%
Ejemplo XVI
Palee del tipo Nougat

Proteina de soja (por ejemplo "Promide" D) 8,0%
} Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 66 
! o 1% de compuesto 65) 40,2%
Agua 37,6%
Sólidos de jarabe de maíz 13,4%
Carboximetil-celulosa 0,5%
Carbonato de calcio 0,3%

100,0%
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Ejemplo XVII
Mezcla de Budín instantáneo

Sacarosa (que contiene 1/L de 
o 1% de compuesto 65)

compuesto 66
74,5%

Azúcar de maíz saporificado 1,9%
Azúcar de maíz coloreado 2,4%
Sal 1,1%
Almidón previamente cocido 15,6%
NagPgO? (anhidro) 1,7%

j N a p K P O ^ 2,2%
i Acetato de calcio 0,6%
iii 100,0%

Ejemplo XVIII 
Polvo para bebidas

Sabor de imitación (Polvo) 0,7%
Acido cítrico 12,5%
Dextrosa (que contieno 1% de 
o 0,75% áe compuesto 65)

compuesto 66
85,8%

Agente colorantes artificiales 1,0%
i 100,0%

Ejemplo XIX 
Mezcla para bebida de chocolate

Cacao 16,0%
Sacarosa (que contiene 1% de 
o 1% de compuesto 65)

compuesto 66 84,0-83,2%
! Emulsificador 0-0,8%
i 100,0%

i
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Ejemplo XX
Bebida de mezcla seca de cacao y azúcar

! Cacao
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
66 o 1% de compuesto 65)
Sólidos de leche secada no grasos
Agente saporífero

18,0%

16,95-61,90%
20,0%

0,05-0,10%
100, Ôí-

Ejemplo XXI
! Mezcla de postre de gelatina
i Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
I 66 o 1% de compuesto 65)
!I Gelatina
Citrato trisódico (tampón)
Agente saporífero 
Agente colorante

¡ Acidos fumárico y adípico (proporción 1:3)

85,0% 
10,0% 
0,8% 
1, Op 
0,2% 
3,0% 

100,0%
Ejemplo XXII
Mezcla de postre de gelatina

Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 
66 o 1% de compuesto 65) 86,0p
Gelatina 9,4%
Citrato trisódico (tampón) 1,0%
Agente saporífero 0,4p
Agente colorante 0,4%
Acido adípico 2,8%

100,0%
¡ Otras bebidas, por ejemplo bebida de naranja
i artificial contienen la misma distribución general de 
i azúcar y agaa, y difieren sólamente en el agente sapo-
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rífero, en el agente colorante, etc.
- Cada uno de los productos comestibles citados 
; en los Ejemplos VIII-XXII se muestra que incluyen azúcar '
- anticariogénico que contiene una cantidad especificada de. 
i compuesto 64) 65 y/o 66, expresada como un porcentaje del'
comestible total. Se deberá sobreentender que estas ense- '

' danzas son simplemente ilustrativas de la práctica del ¡
i í; presente invento ya que las recetas particulares son sus-i
¡ ceptibles, desde luego, de amplias variaciones basadas ¡' ¡
j en consideraciones de sabor, de costo, etc. Además, se de--
¡berá sobreentender que los agentes anticariogénicos pue- 
} den ser añadidos en forma de un componente del azúcar 
! (es decir, una base de azúcar tratado) o equivalentemente 
como componente del comestible propiamente dicho, ya sea 
antes o después del azúcar o simultáneamente con el mis­
mo (es decir, sobre una base de "mezcla comestible").

La adición de los compuestos 64, 65 y/o 66 al 
azúcar, a los productos comestibles, y a los productos 
comestibles que contienen azúcar, proporciona un método

¡nuevo y único en su género para reducir el potencial ca- !
{riogénico de los mismos. Además, la ingestión de azúcar
i tratado con agentes anticariogénicos de productos comes-
!j tibies, o de productos comestibles que contienen azúcar,
¡I que contienen agentes anticariogénicos también proporcio-
ii na un método nuevo y único en su género para reducir la ¡
i j!aparición de la caries dental. !
!  ̂í Además, los nuevos agentes anticariogénicos del}
! ! ¡presente invento pueden ser empleados en cantidades sus- ¡ 
! "* ! 
 ̂tancialmente menores que los compuestos anteriormente útil 
: . . ! 
lizados, tales como Nal^PO^; exhiben eficacia ya sea en ¡

¡ 6.4.1968 t
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la forma ¿e un comestible sólido o cuando son añadidos 
,a una solución que contiene sacarosa; los compuestos no 
contienen metales alcalinos tales como sodio, potasio o i 

calcio y, por lo tanto, no presentan ningún problema apre-! 
¡dable desde un punto de vista organoléptico; los compues­
tos, aunque son ácidos en forma de solución acuosa diluí- ; 
¡da, no tienen capacidad tampón apreciable y, por lo tan- ! 
¡to, no alteran apreciablemente el pH del azúcar para un !
comestible al que son añadidos; y estos compuestos son si¿? 
¡nificativamente más eficaces con respecto a las propieda­
des anticariogónicas que los agentes de fosfato anteriores, 
tales como NaHgPO^.

Se ha encontrado que las composiciones antica­
riogónicas del presente invento son significativamente efi­
caces de forma anticariogénica cuando son administradas 
en la presencia de agentes edulcorantes artificiales no 
¡nutritivos (por ejemplo sacarina, sales de sacarina de. 
¡sodio y de calcio, ciclamatos de sodio y de calcio, y si-t
jmilares), así como en la presencia de azúcares tales como 
¡sacarosa. La eficacia de los agentes anticariogónicos del 
presente invento en la presencia de edulcorantes artificia 
Les (por ejemplo, en la ausencia de azúcares) esta demos­
trada por el siguiente ejemplo.

Ejemplo XIII.- Un número apropiado de ratas de 
ensayo fuó dividido en 10 grupos iguales. A cada grupo 
se suministró la dieta cariogónica madre antes descrita. 
¡Además, los animales fueron mantenidos con un rógimen de
agua potable que comprendía el agente anticariogónico que
i
había de ser evauluado (es decir Nal^PO^ y los compuestos 
,65 y 66) en una concentración de 1% (en peso del agua po

¡5.4.1968
)
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talle) junto con una cantidad apropiada del agente edul- ;
 ̂corante (0,14% en el caso de la sacarina de sodio y de 
-"Sucaryl" y 10% en el caso de sacarosa con fines de com- j 
paración). Además, un grupo recibió agua destilada como !
* rógimen de bebida y sirvió como grupo testigo. Despuós ¡ 
¡de ésto, los animales fueron sacrificados, y se determina- 
'ron los valores de solubilidad del esmalte de la manera ¡ 
¡anterior. Los datos de porcentaje de reducción están da- ! 
¡dos en la Tabla IX. -

(x) "Sucaryl" es una marca comercial registra- j 
da de Abbott Laboratories para un agente edulcorante ar- ) 
-tificial no nutritivo que comprende ciclamato de sodio y 
sacarina de sodio:

!

i
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TABLA IX
¡El efecto de diversos agentes anticariogénicos en la pre­
sencia de sacarosa y de edulcorantes artificiales sobre la*
'solubilidad del esmalte de las ratas. ______________  .1, AGUA P O T A b l E _
Grupo Agente Edulcorante pll natu de se Porcentaje 
' Anticario (%) ral mimandí- medio de ;
;_____ dánico (^) ___________  _______ bulas reducción

1 Testigo 5,4 10 —

2 1,0% de 
NaHgPO^

10% de sacaro_ 
sa

4,7 10 14,47

3 1,0% de
compuesto
65

10% de sacarj) 
sa

2,0 10 50,87

4 1,0% de 
compuesto 
66

10% de sacaro^ 
sa

2,1 10 51,30

5 l,0%de
NaHgPO^

0,14% de saca 
riña do sodio

4,2 10 24,48

6 1,0% de
compuesto
65

0,14% de saca 
riña de sodio

2,1 10 52,33

7 1,0% de 
compuesto 
66

0,14% de saca 
riña de sodio

2,3 10 48,12

8 1,0% de 
NalIgPO^

0,14% de Suca 
ryl

5,0 10 16,55

9 1,0% de c 
comouesto 
65 *

0,14: de Suca 
ryl

2,2 10 39,04

10 1,0% de 
compuesto 
66

0,14% de Suca 
ryl

2,2 10 53,94

Los datos de la Tabla IX confirman la efi-
cacia de los compuestos 65 y 66 en la presencia de edul­
corantes artificiales, así como en la presencia de edul­
corantes nutritivos, tales como sacarosa (es decir asú-

¡ cares.
Aunque las composiciones y métodos del pre­

sente invento se han descrito con referencia a ciertas 
realizaciones particulares preferidas, se deberá en-
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tender que se pueden efectuar diversos cambios, modifi­
caciones y alteraciones en los materiales utilizados, 
en las proporciones de materiales, y en las maneras de 
formulación, sin apartarse del espíritu y del alcance del 
presente invento, tai como se define en las siguientes 
reivindicaciones.

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Estados Unidos de América, con fecha 7 de 
marzo de 1967, bajo el nS 621.155, se acoge a los bene­
ficios del arts 51 del vigente Estatuto sobre Iropiedad  ̂

Industrial.

15

20

25

N O T A  ¡

!
Los puntos de invención propia y nueva que se *, 

presentan para que sean objeto de la presente solicitud ¡ 
de Patente de Invención en España, por VEILTx años, son j 
los siguientes:

q.- Un procedimiento para la preparación de un 
agente anticariogónico, caracterizado por hacer reaccio­
nar pentóxido de fósforo P^O^, con un exceso molar de 
urea en un medio acuoso, siendo de 2,4 u 8 la proporción
molar de urea a pentóxido de fósforo.

2. - El procedimiento de la reivindicación 1, ca
racterizado porque la proporción molar de urea a pentóxi­
do de fósforo, os de 2:1.

3. - El procedimiento de la reivindicación 1, ca,
racterizado porque la proporción molar de urea a pentóxi-j
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do de fósforo, P^O^Q, os de 4:1.
4.- El procedimiento de la reivindicación 1, ca- 

motorizado porque la proporción molar de urea a pentó­
xido de fósforo P^O^p es de 8:1.

5.- Un procedimiento mejorado para producir 
un producto comestible caracterizado porque la mejora 
comprende incorporar en dicho producto comestible, con el 
 ̂fin de reducir el potencial cario^ónico de dicho comesti­
ble, una cantidad anticariogónica de un producto obteni-
jdo haciendo reaccionar pentóxido de fósforo, P^O^p, con
i!un exceso molar de urea en un medio acuoso, siendo de 
¡2,4 u 8 la proporción molar de urea a pentóxido de fós­
foro.

6.- El procedimiento de la reivindicación 5, ca­
racterizado porque el producto comprende: pirofosfato de 
urea, un compuesto que tiene la estructura

0!! 0H
H0-P-0-P-0Ht t

0 OH

) ' 3
! c=o

) ^ 2
¡ carbamido-pirofosfato de urea dimerizado,. un compuesto 
íque tiene la estructura

0 0H 0
tt

0X
HgN-C-HH^-O-P-O-P-nHO-NHg

H ^ N - O - i m

0

o o
t <

-P-O-P-OIlh-C-Nihn tt a o ¿
0 0 0

20 'y pirofosfato de tetraurea, un compuesto que tiene la
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0M 0!! O!! OM
H N-C-HH -O-P-O-P-ONH^-CHHp ¿ 3 ' ' ^

Ot
n-Mt .?
c=o!
HHg

Ot
IKL ! 3
C=0t
mi

7.- El procedimiento de las reivindicaciones 
*5 o 6, caracterizado porque el producto es carbamido-pi- 
'rofosfato de urea dimerizado.
! 8.- El procedimiento de las reivindicaciones 5
¡o 6, caracterizado porque el producto es pirofosfato de 
¡tetraurea.
¡ 9.- El procedimiento de las reivindicaciones
5 o 6, caracterizado porque el producto es pirofosfato 
de urea.

10. - El procedimiento de una cualquiera de las 
reivindicaciones 5 a 9) caracterizado porque el comesti­
ble comprende carbohidratos o edulcorantes artificiales 
no nutritivos.

11. - El procedimiento de la reivindicación 10, 
caracterizado porque el carbohidrato es azticar.
! 12.- El procedimiento de una cualquiera de las
!¡reivindicaciones 5 a 11, caracterizado por incorporar
í ,¡en el comestible al menos aproximadamente 0,05^ en peso
del mismo con relación al producto.

13.- Un procedimiento para la preparación de 
'un agente anticariogánico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede y para loa fines que se han 
La presente Memoria consta 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid,

RM

especificado, 
de 45 hojas escri

g o  ABR. 1S6K
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