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1 presente invento se refiere gl ramo dental
Y en pariicular a un procedimiento para preparar agentes
tanticariogénicos. Bepecificamente, el invento se refiére
ia 1o utilizacibn de estos compuestos en productos comes—
tibles, en productos comestibles que contienen azicar, O
!en un ambiente o medio azucarado. El invento se refiere
ademé° a la preparacibn de productos alimenticios y de
pxoductos alimenticios que contienen azicar que 1ncorpo—
Eran diechas nuevas composiciones con el fin de reducir
el potencial cariogénico de los productos alimenticing.

La técnica anterior ha buscado durante largo
‘$iempo medios para compensar el potencial cariogénico de
azicares y de alimentos que contlenen azlicares. Se ha di-
cho tebricamente gque cuando los azdcares son colocados en
1la boca dan lugar a la produccibn de dcidos que favore-
cen la caries dental. Con respecto a los nifios en parti-
cular, las causas que contribuyen a la caries dental pue-
de ser la adherencia de azicares y de sus productos de
descomposicidn a la placa dental o dentadura después de
la ingestidn, la lenta velocidad de vaciado O aclarado
de la boca, la acumulacidn de dcidos orgdnicos débiles
dentro de la placa dental, o combinaciones de dichos fac-
itores.

Bn el pasado, se han evaluado un cierto mimero

,de agentes anticariogénicos (por ejemplo sales que contle
;nen fluoruros) en sistemas en los que el agente antica-
%riogénico es aplicado o consumido t6picamente (es decir

i

. directamente sobre los dientes) en la forma de una com
;p031016n dentifrica (por ejemplo una pasta para dientes o

DOlVO para dientes), una composicidén de pasta profildcti~
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ca, 0 una solucidn de aplicacién tdpica. Serla muy de-

seable incorporar wno de los agentes anticariogénicos

conocidos en un sacdrido con el fin de inhibir cualguier

tendencia del sacdrico a aumcntar la aparicidn de la ca- -

ries dental., Sin embargo, el conocimiento obtenido sobre

la eficacia anticariogénica de los agentes utilizados en

aplicaciones tépicas no ha permitido la prediceidn de

1o eficacia de estos agentes anticariogénicos en otras
aplicaciones, <tales como en alimentos que comprenden un
carbohidrato tal como sacarosa. As{, los agentes anti-~
cariogénicos conocidos no han exhibido en general ningdn
grado sustancial de eficacia anticariogénica cuando se
utilizan en azdcares. Por ejemplo, los agentes anticario-
zénicos conocidos tales como sales que contienen fluo-
ruro, vitamina X, nitrofuranos, compuestos de amonio,
decido yodo-acético y similares, cuando son ailedidos al
azdcar o & un alimento que contiene un alto porcentaje

de azdcar, tienen poco efecto tépico directo y plerden
répidamente su eficacia anticariogénica después de la in-
gestidn.

El dcido oxdlico (-COQH)2 ha exhibido un gra-
do de eficacia para reducir el potencial cariogénico del
azgicar y de las composiciones que contienen agicar. Sin
embargo, con el fin de obtener una reduccidn sigrficati-
va del potencial cariogénico del azicar y de las compo-
siciones que contienen azdecar, es nccesario proporcionar
el doido oxdlico en niveles de concentracién relativa-
mente altos. Por lo tanto, serla deseable crear agentes

anticariogénicos ¢ue fuesen eficaces con niveles de con-

centracibn siznificativamente mds bajos.

3.4.1968 -3~
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El fosfato de dihidrégeno monosédice, NalipFOy,
ha mostrado ser un agente anticaridgenico eficaz cuandu
.se utiliza en comestibles que contienen azucar, especial-
gmente en productos cereales para el desayuno recubliertos

con azdcar. Sin embargo, tal como en el caso del dcido

-oxdlico, el NaH2P04 debe ser utilizado en niveles de con~ .

‘centracién relativamente altos. El NaH,P0, debe ser pro-
‘porcionado camun nivel incluso superior de concentracidn
;en una solucidn acuosa de sacarosa con el fIin de exhibir

1}

éel mismo grado de eficacia mostrado en un producto cones-
Eit:i_bil.e sélido. Ademds, el Mal,POy, a causa de la presencia
del ién de metal alcalino sodio no es completamente satis-
factorio desde un punto de vista organoléptico., El RaH2P04
es bastante eficaz como agente tampén y por lo tanto alte-
ra el pH de un producto alimenticio en el que ha de scr
incorporado, creando de esta manera un problema potencial
de sabor de importancia prdctica. Por lo tanto, seria de-
seable crear agentes anticariogénicos gue fueran eficaces
v que ademds no exhibiesen ninguna de las desventajas del
NaH2P04.

De acuerdo con el presente invento, se ha des-

icubier'l:o que se puede obbener uwna nueva clase de compues—
ztos anticariogénicos haciendo reaccionar urea con pentd-
fxido de fésforo en un ambiente acuoso. Se ha encontrado
;gue la nueva clase de compuestos exhibe un alto grado de
éeficacia anticariogénica en la presencia del azucar, o
?cuando se emplea en productos comestibles o en productos
écomestibles aue conbienen azucar. En particular, se ha

encontrado que cuando se hacen reaccionar urea y pentdxido
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de fésforo (B4Oio) en yn ambiente acuoso en proporciones
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 composiclones de materia que exhiben un
alto grado de eficacia para reducir el potencial cariogé-
‘nico de productos comestibles, especialmente de azucar ¥ :
zde productos comestibles que contienen azucar en niveles :
%de concentracidn relativemente bajos.
: Un objeto adicional del presente invento es el
icrear muevas composicicnes de materia del carecter des-— |
crito que no producen efectos organolépticos desfavorableé
cuando se emplean en azucar 0 en composiciones que contie—
nen azuecar,

Un objeto adicional es el de crear nuevas COmRDPO—
siciones de materia del caracter descrito que exhiben efi+
cacia anticariogénica de mayor magnitud cuando se propor-

cionanen estrecha proximidad con los azucares.

Todavia otro objeto del presente invento es el

de crear nuevas composiciones de materia del caracter des-

crito, que exhiben eficacia anticariogénica tanto en for-

‘ma de solucién acuosa como en forma comestible sélida.

Este y otros objetos, ventajas y caracteristi-

cas del presente invento se desprenderan seguidemente, ¥y

con fines de ilustracidén , pero no de limitacibn, se des—|

criben a continuacibn realizaciones ilustrativas del pre-

_sente invento.

Tal como se ha indicado anteriormente, se ha !

"descubierto gue se puede obtener una nueva clase de com-—

| 4,4.1965 -5 - :
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puestos anticariogénicos haciendo reaccionar urea
pentéxido de fésforo en un ambiente acuoso. Se ha en—

_contrado gue la nueva clase de compuestos exhibe un al-

.%o grado de eficacia anticariogénica en la presenciz de

azﬁcar o cuando se explea en comestibles 0 en comestibles

oue contienen azdcar. En particular, se ha eneontrado
"que cuando se hacen reacclonar urea y pentdézido de fés-
foro (P 010) en un ambiente acuoso en proporciones mo-
lares de 2:1, 4:1 y 8:1, se obtienen productos que exhl-
gben el alto nivel descrito de eficacia anticariogénica.

i
i
i Por toda esta soliclitud, las proporciones molares estdn

téxido de fésforo, expresado en forma de P4010.

Reaccidn Ge urea vy pentbéxido de f&foro
en una proporcidén molar de 2:1

Ta reaccidn de urea y pentdéxido de fdsforo
(P4010) en une proporcidén molar de 2:1 en un anbiente
acuoso, produce, en calidad de producto de reaceibn, un
material sirupcso, viscoso, de color blanco gredoso. Ll

producto de reaccidn comprende, como constituyente prin-

tructura.
0 0
L1 n
HO-P~0-P-0H
f 1
0 OH

'
$H3
C=0
) 1

% NH2

EAdemé.s, en calidad de constituyente secundario, el pro-

dvcto de reaccibén comprende carbamldo pirofosfato, un

©4.4.1968 , -6 -

' cotablecidas en términos de moles de urea a moles de pen—

cipal, pirofosfato de urea, un compuesto que tiene la es-

H



10

15

20

25

compuesto que tiensla estructura
0 0
1 n
HO-P~0-P-0H
! t
NH 0H

=0

% NH2
Se cree que el pirofosfato de urea (que es ura
?forma hidratada del carbamido pirofosfato) es el cons-
3tituyente principal de la mezcla a causa de que la reac-
{
cién tiene lusar en la presencia de un exceso de agua y
adends, a causa del agua de hidratacidén encontrada por
andlisis en la mezcla del producto. Lsta conclusidn estd
sustentada adends por determinaciones de peso molecular.
Un procedimiento mediante el cudl se puede ob-
tener la mezcla gue comprende una porcidén principal de

pirofosfato de urea y una porcién secundaria de carbami-

do pirofosfato, estd dado en el sziguiente ejemplo.

dad qufmica son disueltos con agitacién en 3C ml de agua

(0,25 moles) de pentéxido de fésforo (P,0p4), mantenién-

'dose la temperatura a 50-602C. Se continda la agitacién

|
hasta que la mezcla de reaccidén queda bastante viscosa.

Intonces se interrumpe la agitacidén y el producto es man-
itenido a 502C durante 48 horas, en cuyo momento es reco-

gido y secado sobre cloruro de calcio durante un periodo

{de aproximadamente 96 horas. El producto final se obtie-
‘ne con un rendimiento de aproximadamente 98 a 100%.

i
i

i4.4.l968 -7 -

Ejemplo I.- 30,0 g (0,5 moles) de urea de cali-

re-degtilada en un baiio de temperatura constante manteni-
do a 50-602C. Acto seguido, se afiaden leniamente, con agi-

tacién constante, durante un perfodo de 5 minutos, 71,0 g
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Ta mezcla de producto (que couprende, CORO cong

itituyente prineipal pirofosfato de urea) obtenida por

;la reaccidn de urea con pentbéxido de flsforo (P4010) en
“una proporcién molar de 2:1 en la presencia de un exce-
-s0 de agua. exhibe eficacia anticariogénica cuzndo se em— .
iplea en productos comestiblés o en ambientes agzucarados, :

“tal como se describe & contimuacidén con detalle.

en una proporcidn molar de 4:1

Reaccidn de urea y pentdéxido de fésforo

Ta reaccidn de urca y penibxido de fésforo

ne la estructura:

0 0 0 0
1 1 1 u
H N-2-KH.,-0-P-0-P-THC-TH
2 3 ' ' 2
0 0
1 1
— 01— P-0-P-0HWH.~C~I
HEN c IH. E 0 “—ONH3 “175
0 0 0 0

1
!
i
]
L]
!

!
‘tes compuestos intermedios:
i

Carbanido-pirofosfato de urea

0 0o 0 0

1 1 1 1

HZN—C—HH~?—O—?—ONHSCKH2

0l OH

‘4.4.1968 -8 -

;(P4010) en una proporcién molar de 4:1, en un ambiente
iacuoso, produce un g6lido ligeramente higroscépido, cris—
“talino, insfpido, incoloro y de color blando gredoso que
funde de 113 & 3°C. 22,7 g de este producto son golubles
en 100 ml de agua redestilada a 272C. &l producto de reac-
cidn comprende, como su constituyente principal, carbami-

do-pirofosfato de urea dimerizado, un compuesto que tie=-

Ademds, la mezcla producto de reaccibn conpren—

‘de ademis, como constituyentes secundarios, 1los giguien—

t

i

'
i
!
}
i
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Pirofosfato de diurea
0 0 0 0
] 1] 1

1
~G—3TH ;=0 =F—~0~P=ONH LN
H - 0~1H 3 -0-0-P~OH 1 T,

co oH
Pirofosfato de diurea dimerizado
0 0 0 0

1t 1t ] n

T W=CudI}] . =0 =P -0 —P~ Q=]
HZN CrHH3 0 ? 0 % ONH3 C LHZ

0 O

H~C-NH ~0-P-0-P-0NH. -C-NH
n 3 [{ - 3 ] 2

0 60 O 0

H

=k

2

Ortofosfato de urea
0 0
Hi n
HQNC—NH3—O—?—OH
OH
Acido carbamido~fosférico
0 0
t H]
HZN—C—NH—?—OH
OH
Se cree que el carbamido-pirofosfato de urea
dimerizado es el constituyente principal de la mezcla
a causa de que la reaccién ticne lugar en la presencia
de un exceso de agua, y, ademds, a causa del azua de hi-
dratacién encontrada por andlisis en la mezcla de produc-—
to0. Fots conclusidn estd sustentada ademds por determi-
naciones de peso molecular. Il procedimiento mediante el

cual se vuede obtener la mezcla producto estd dado en el

" ejemplo siguiente.

Zjemplo IT.- 120,0 g (2 moles) de uvrea de ca=-
lidad quimica son disueltos con agitacidn en 120 ml de

agua redestilada en un balio a temperatura constante man-

Xe]
l

5'4‘11968 -
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" lucidn, se afiaden 142,0 g (0,5 moles) de pentdxido de

" fésforo de calidad de reactivo (P4Olo) durante un perio-

. do de 15 minutos, continudidose la agitacidn y el mente-

pimiento de una temperatura de 50 a 602C. Se forwa un

?precipitado blanco pesado en el espacio de aproximadamen—

' te 15 (& 10) nimutos y después de dsto se interrumpe la
P
' agitacidn, pero la mezcla de reaccibn es mantenida a

H
t

35090 durante aproximadamente 24 horas. dcto seguido, el
%producta es recogido y secado en un desecador de vacio
sobre deido sulfdrico concentrado o cloruro de cdlclo
con un ligero vacfo de 200 mm de Hg. El producto final s
obtiene con un rendimicnto de 97 2 99%,

Un andlisis tipico para un producto obtenido
de zcuerdo con el fEjemplo precedente se acomodard a 1los
valores indicados en le siguiente tabla.

DABLA I

Gomposicidn quinica

Elemento Andlisis tipico (%)
| Carbono 7,53
% Hidrdégeno 4,61
E Hitrdgeno 16,11
| Fésforo 24,00
i Ox{geno 47,65
99,90

Agua de hidratacidén: 13,31

El producto de la reaccién de urea con pentd=-

xido de fdésforo (P4010) en una proporecién 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 compuestos intermedios,
carbamido~pirofosfato de ureca, pirofosfato de diurea,
pirofosfato de diurea dimerizade, ortofosfate de urea

y dcido carbamido-fosférico, exhibe eficacis anticario-
génica cvando se cmplea en productos comestibles o en

un ambisnte azucarado, tal como se describe a continua-

- ¢idn, _
‘ Reaccibn de urea y pentéxido de f&foro en i
una proporcidn molar de 8:1
La reaccién de urea y pentdéxido de fbuforo
(P4010) en una proporcidn molar de 8:1 cn un ambiente

acuoso, prodauce, en calidad de poducto de reaccidén, un sé

lido higrosedpico, insirico, inodoro, de color blanco

gredoso gue funde a 92,5 L 32C. 23,8 g del producto son |,
solubles en 100 ml de azua redestilada a 272C. Ge cree
que ¢l producto de reaccidn comprende, cn calidad de
constituyente principal, pirofosfato de tetraurea, un con
puesto que viene la estructura:

0 0 © 0

" " u 4]

U, =l wlTH _ ~0=-P=0~P-0FH_~CNH
P N

¢ O

1 1

{Hy TH,

C=0 C=0
)

1
FH, T
11212
Ademds, en calidad de constituyentes cecunda-
rios, la mezcla producto comprende los sigulenies compues

tos intermedios: Dicarbamido-pirofosfato de diurea.

0 0 0 0
L} f n fl
HZHCNHB—OQ?—O—?-ONH3CHH2
MH
1 1

5.4.1968 - 11 -
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. mimtes, continudndose la agitacibn y el mentenimiento

- de una temperatura de 50 a 6020,  Z1 pentdxido de f£ésforo

! que la reaccidn tiene lugar en la presencia de un exce-

egtd sustentada ademds por determinaciones de peso mole-

: ggua redestilada, en un bafio a temperatura constante man—

i de calidad de reactivo (P4010) durante un perfodo de 4

Ortofosfato de diurea

0
1
HO—?—O-NHBNH2
T,
C=
1
I‘Tflz :
Carbamido~fosfato de urea
0 0
it ! .
HO?-ONH3UNH2 f
NH i
C=0 . :
th

Se cree que el pirofosfato de tetraurea

es el constituyente principal de la mezcla a causa de

s0 de agua ademds, o causa del azua de hidratacidn
g ’ ) &

que estd presente en la mezcla producto. Hste conclusidn

cular.
Tl procedimicento mediante el cudl se pucde obter
ner 1a mezela producto que comprende una poreidn princi-
pal de pirofosfato de tetraurea estd dado en el sigulen-—
te ejemplo,
Ejemplo III.~ 240 g (4 moles) de urea de ca-

1ided qufmica son disueltos con agitacidn, en 240 nl de

tenido a 50-602C, Después de completarse la disolucidn,

se afiaden 142,0 g (0,5 moles) de pentéxido de fdsforo

5-401968 - 12 -
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es afladido a la solucidn acuosa de urea con suficlente
lentitud pars asegurar la reaccidn compleba pero con st—
ficiente rapidez para impedir una gsolidificacidn prematu—:
va de la mezcla de reaccidn que dé como resultado un ma-
yor contenido de diversas formas intermedias del produc-
-to. o se permite que ¢l calor cxotérmico de reaccidn pa-

. se de 752C en ningin momento durante la adicidn del pen-

térido de fésforo. Despuds de ésto, la mezcla es agitada

- durante 24 a 36 horas mientras se mantienela tbemperavura

iconstante de 509C. Al terminarse la agitacién, la men— ;
cla viscosa es secada en un desecador de vacio sobre écl-g
do sulfurico concentrado o cloruroc de calcio con un lige—:
ro vacio de 200 mm de Hg. Se obtiene el producto final
con un rendimiento de 95 a 98%.
Un andlisis t{pico de un producto obtenido, de

acuerdo con el procedimiento precedente se acomodaria a
los valores dados en la Tabla II,

TABLA IT

Composicibn quimica

Elemento Andlisis tipico (%)

Carbono 11,00

Hidrézeno 5,2§

Witrézeno 25,89

Pésforo 15,27

Ox{zeno 42,97
100,40

Arua de hidratacién: 18,025
El producto de la reaccién de urea con pentéxi-

do de fésforo en una proporcidén molar de 8:1 en la pre-

! sencia de un exceso de agua (que comprende pirofosfato

" de tetraurea como constituyente prineipal) exhibe efica~- |

cia anticariogénica cuando se emplea en un ambicnte azu-
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-, productos comestibles 0 en un ambiente azucarado. . :

) T 81308 ‘.

~carado © en comestibles, tal como se describe a conti-
- nuacidn con detalle.
Se cree que todos los compuestos antes degcri--

“tos son nuevos, excepto el ortofosfato de urea.

f 0 0

: 11 1n

; 1 N-CeI{H_—~0—P~

§ H, N-C~11H,~0-P-OH
: OH

.y se cree que todos exhiben eficaciaz anticariogénica en
i

Por razones de conveniencia, los productos -de !
reaccidn del presente invento serdn citados en lo que
sigue de acuerdo con la siguiente notacidn abreviada. El
producto de la reaccidén de urea y pentéxido de fdsforo
(P4010) en una proporcidén 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. L1 producto
de la reaccidn de urea y pentdxido de fésforo (P4010) en
une proporcidn molar de 4:1 (es decir una mezcla que com-—
prende carbamido-pirofosfato de urea dimerigado como cons
tituyente principal y carbamido-pirofosfato de urea, dei~-
do carbsmido-fosférico, pirofosfato de diurea, pirofosfa-

to de diurea dimerizado, y ortofosfato de urea como cons—

tituyentes secundarios) es citado como compuesto 65. El

producte de le reaccidn de urea y pentbxido de féaforo

4010) en una proporcién molar de 8:1 (es decir una nez-.
I

cla que comprende pirofosfato de fetraurea como constitu—é

{yente principal y dicarbamido~pirofosfato de diuresa, or=:

(P

; :
. !
i tofosfato de diurea y carbamido-fosfato de urea como cons=

jtituyenﬁes secundarios) es citado como compuesto 66.° %
1 5.4.1968 - 14 - ;
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Cada uno de los componentes 65 y 66 han sido

caracterizados de acuerdo con la $écnica convencional de

'difraccién de rayos 4 por polvo, seglin Hull-Debye Scherrer

con el fin de producir un registro de pelicula, La expo-

cicidn se efectud utilizando una cdmara de difraccibn de

rayos X normal (didmetro 114,6 m) durante 4,0 horag a

35 KEv y 18 ma., con un Hanco u objetivo de cobre y un filf

‘tro de nfcuel. Tal como es bien conocido para un téenico

"troms y los valores dados bajo "I' representan lag inten-

5.4.1963 - 15 -

en la materia, esta téenica hace que cada compuesto gul-
mico emita electones de acuerdo con un dibujo especifico !
para cada compuesto. Los electrones exponen una pelicu-
1a de acuerdo con un dibujo especifico, que aparece so-
bre la pelicula én forma de 1lineas caracteristicas, de
las cuales se pueden medir la separacibn interplanar y la
intensidad relativa con el vin de identificar el compues-
to. Ta tabla IIT registra mediciones ootenidas a partir
de un registro de pelicule cuazndo cada uno de 10os compues—
tos 65 y 66 fueron tratados tal como se describe, y con
fines comparativos también se han incluldo velores co-

rrespondientes con "Victamide". Los valores dados bajo

na" son las distancias interplanares expresadas en Angs-—

sidades relotivas de las lineas obtenidas, asignando ar-
bitrariamente un valor de 100 a la linea mds intensa.
10s datos presentados en la Tabla III muestran que los
dgibujos de difraccién de los rayos X para los compuestos
65 v 66 aqul descritos son distintivos y son claramente
distinguibles del dibujo para "Victamide! y de los di-
bujos del otro de ellos.

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




. densacidn de NH3 v P4Olo disponible comercialmente de

‘la Victor Chemical Company bajo la marca comercial "Vie-

;tamide“, por ejemplo
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TABLA IIT

Dibujos de difraceidn de Rayos X

. Compuesto 65 Compuesto 66 Victamide
Yepara Inten- BSepara- Intensi-  Separa- Intensi-
‘cidn Tn sidad cidn in dad rela cidn in dad rela
terpla< relatl terpla-  tiva terpla= tiva T
nar va nar I) nar I)
40 (&) (1) AC (4) AC(4) .
8,93 18 8,67 25 5,60 16
,04 5 6,55 7 5,37 90
- 6,65 9 5,64 47 5,09 40
© 5,60 27 4,43 100 5,01 32
5,43 23 4,35 65 4,15 37
- 4,96 4 3,97 100 4,04 7
i 4-782 14 3,80 4—0 3177 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 T4 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 33
2,10 15
2,02 5
1,89 8
1,83 8
1,74 5
Eficacia anticariogénica

de ha cncontrado cue la incorsoracidn de al

menos una pequefia cantidad de compuestos 64, 65 y/0 66 en

‘un azmjcar reduce y en algunos casos elimina realmente el
potencial cariogénico de la mezcla resultante. Ademds se

ha encontrado que el potencial cariogénico de productos

' comestibles y de productos comestibles que contienen azi-

504-1968 b 17 -
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car es reducido similarmente incorporando en ellos una

- pequefia cantidad de los compuestos 64, 65 y/o 66. En

: efecto, se ha encontrado que la incorporacidn de una pe-

quefia cantidad de uno de los compuestos 64, 65 y/o 66

en un comestible que contiene azdcar reduce su potencial
cariogénico por debajo del del comestible solo, sin azi-
car.

Tos compuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser incor-

VLN e e

porados en el comestible sustancialmente de cuslquier wa-

nera (por ejemplo vor mezclado fisico en el estado sdli-

do) o por 2dicién de una solucién acuosa de azlcar (por
ejsmplo durante el procedimiento de refinacidén). Ademés,
cuando se han de utilizar en un comestivle que contice-
ne azdcar, los compuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser meg-
clados primeraucnie con cl azdcar y después de ésto cl
azdcar tratado puede ser afiadido al comestible, o los
conpuestos 64, 65 y/o 66 pueden ser afadidos directamen-
te al comestible gue contiene azicar (es decir antes o
despuds de la adicibn del azfcar o simultdneamente con
la misma). Desde luego, la manera de aiadir los compues-—
tos 64, 65 y/o 66 no ez decisiva, siempre que el pro-
ducto alimeniicio resulbante incluya los compuestos, 64
65 y/o 66 dentro de la concentracidn activa seguidanen-
te especidicada.

w1 4érrino Yazdear" tal como se utiliza agul

se deberd entender gue significa azdcares (es decir cuals

quier sacdrido o combinacidn de sacdridos independiente-
mente de su procedencia, tales como procedenses de ca-
fia, remolacha, o walz, y de su estado, %al couo crudo o

refinzdo, liquido o seco, e incluye, entre otrog, dex-

5.4.1968 .18 -
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1 -
“trosa, glucosa, lactoga, fructosa, sacarosa, jarabe de

?maiz, sflidos de jozrabe de nmaiz y jarabes invertidos), .
iasi como diversos almidones (por ejemplo fécula de maiz
%y fécula de patata). La sacarosa es un azulcar preferido
fen virtud de su extendide utilizacién en la industriay
§por parte de los consunidores.

% 1al como se uiiliza aquf, el término “comesdi~
i

‘ble" deberd entenderse que si;nifica sustancialmente

i

Ecualquiera de los materiales ingeribles; por ejemplo,
‘productos de panaderia, cereales, bombones, gomas de (@s-
car, bebidas preparadas, preparados de frutas y simila- |
res.

De acuerdo con el presente invento, sl poten-—
cial cariogénico de los azdcares puede ser reducido incor-’
porando en ellos al menos aproximadamente 0,05% de com-
puesto 64, compuesto 65 o compuesto 66, en peso del azicar
Cada uno de estos compuestos es eficaz y activo con los
mismos niveles de concentracién. 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 deberd sobreentender que se
reficre y abarca a cada uno de los compuestos 64, 65 y
66, a menos que se indique claramente otro significado.

Aungue 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 combinacidn de los agentes

anticariogénicos con la sacarosa es una realizacidn pre-

iferida del presente invento.

t

'5.4.1968 -19 -
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Cuando el azdcar y el agente anticariogérco son.

incorporados en un comestible, se uwtilizan las mismas

. proporciones rdativas, es decir al menos aproximadamente :

:0,05% de agente aaticariogénico en peso del comestible.,

Los agentes anticariogénicos pueden ser afiadi-

dos al azdcar o a un comestible o a un comestible que con

tiene azdcar, sustancialmente en cualquier concentracibn

‘ superior a la concentracién ninina eficaz especificada,

. concentracién mdxima conveniente para el agente antica-

Guando se emplea en una cantidad mayor de aproximadamente
15% en peso, no se experiments une reduccidén adicional

del potencial cariogénico de la composicidn. Asl, una

riogénico es la de aproximadamente 15% en peso. El mar-
gen preferido de agente anticariogénico es de aproxima-—
damente 0,25 a 2,05 en peso de la composicidén global. Sin
embargo, unas consideraciones dictintas. que lag propie—
dades anticariogénicas (por ejemplo el costo, etc.) pue-
den reducir, en la prdetica, la concentracién médxinme de

agente anticariogénico hasta aproximadanente 1,5% en

El mecanismo por el gue trabajan los agentes
anticariogénicos no estd comprendido enteramente, y no
se pretende limitar el presente invento a ninguna teoria
particular de funcionamiento, Sin embargo, se cree que

la presencia de una proporeidn significativa (es decir
une cantidad anticariogénica) de los agentes anticario-
eénicos en combinzcidén con el azdcar actda para inhibir

la produccién de dcidos favorecedores de la caries por

el material sacarifero pegajoso que se adhlere a los di—'i

- - \
:
i

versos intersticios de los dientes y se adhiere firmemen—i

504‘01968 - 20 -
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te a la placa dental. Los azentes anticariogénicos son

. solubles en agua y por lo taato actlan en forma sisté-

"mica en los dientes por medio de una secrecidn salivar

. del agente activo después de la ingestién. Por lo tanto,

ineluso despuds que el regiduo de azdcar adherido a la )

: placa se ha disuelto, las gldndulas salivares de la boca §

estar sustancialmente disipado en un perfodo de awrniima-—

' 5.,4,1968 - 21 -

contimian desprendiendo agente anticariogénico ingerido.,
Aunque puede haber alguna contribucidn tépica ofrecida

por el agente anticariogénico, este atributo apareceria

damente 15 & 30 minutos después de la ingestidn, ol como
es el caso en otros agentes anticariogénicos conocidos que
actdian localmente. Sin embargo, a diferencia de otros
agentes anticariozénicos, tales como sales que contie-
nen fluoruro, que no son secrecionados por las gldndu-
las salivares, los agentes anticariogénicos del presente
invento son absorbidos por el sigtema, son recirculados y
despuds son secrecionados a través de las gldndulas sali-
vares.

Tal como se ha indlcado anteriormente, el po-
tencial cariogénico de comestibles y de comestibles que
contienen azdcar puede ser reducido de manera siznifica-—
tiva incorporando en ellos al menos 0,05% en peso del
agente anticariogénico. Ia eficacia anticariogzdénica del
producto comestible del presente invento ha sido verifi-
cada por la experimentacidén sobre la caries dental en ra-—
tas (animales experimentales normalizados pare 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- |

" riogénica. Las caracteristicas de solubilidad del esmal- :

M ¢
. te composiciones dentales para ratas pueden ser determina:

. das por un cierto nimero de ensayos biean conocidos en

el ramo. El enmsayo particular de reduccidn de solubili-

" dad del esmalte de log dientes descrito seguldamente im-

'mal, y los resultados de diche comparacidén son referidos

. como un porcentaje de reduceién de solubilidad de esmal- i

%

|

: glimentadas s6lo con la dieta normal. Dicha comparacidn

‘tes de ratas alimentadas sélo con la dieta tesiigo nor-

plica una comparacidn de la solubilidad de los dientes
en los 4dcidos de un grupo de ratas alimentadas con una E
dieta de ensayo normalizada que incorpora el agente que h%
de ser evaluado, con relaclidn a la solubilidad del csmal-:
te de los dicntes de un grupo testigo de ratas simileres

cetd expresada como "RSE", es decir reduccién de solubi-

lidad de esmalie con relacibn al grupo testigo.

Ta solubilidad del esmalte de los dientes de
las ratas se determina la sigulente manera: los aninales
de ensayo son sacrificados y se retiran los molares de
las mandibulas. Se elimina el tejido blando de los mola-
res y cada uno es embebido acto seguido en metacrilato de
metilo. Las coronas clinicas son descalcificadas en tapén
de acetato de sodio 0,2 ¥ (pH 4) y las soluciones de des-
calcificacibdn son analizadas en cuanto al contenido de
fésforo por el método coloriméirico de Fisk y Subbarow
/Journal of Biolozical Chemistry, 66, 375 (1925)7. ILa
liberacidn de fésforo de los dientes de los animales ali-g
mentados con la dieta de ensayo, que incorpora el agente

que ha de ser ensayado, es comparada con la de los dien-
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te (es decir RSE). El método descrito es discutido con

moyor detalle en .uttner, . y Iuhler, J.C. "A iiethod for

the Determination of tie Znamel Solubility of Intact

Rat molars using Highly Concentrated Fluoride Solutions"

(Un método para la determinacién de la solubilidad del i

"esmalte de molares de ratas intactos 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 proporcicna~
dos en combinacién con un comestible que contiene azlcar,
tal como se ilustra en los siguientes ejemplos.

Ejemplo IV.- Un ndmero apropiado de ratas al-
binas hembras fué dividido en 9 grupos iguales. Se prepard'
una dieta cariogénica base o madre que cowprende 45 ,6%
de harina de maiz, 28,45 de leche intacta en forma de
polvo, 205 de sacarosa, 4,85 de harina de alfalfa, 1,0%,
de sal yodada ¥y 0,2 de levadura irradiada, y se afiadie~
ron diversos fésfatos experimecntales (a saber NaH2P04,
polifosfato de urea, y los compuestos 64, 65 y 66) a la

dieta en una cantidad de 1,0%, a expensas de una ganbi-:

dad_idéntica de harina de maiz. Los animales fueron mante
nidos sobre agua destilada y con las respectivas dietas
ngd 1ibitum® durente una semapa, momento en el cudl fue-
ron gacrificados. Un grupo de ratas fué alimentado con la
dieta cariogénica madre scin ningin agente, ¥y por lo tan-
to sirvid como grupo testlgo. Después qué los dlversos
grupos hubieron sido suninistrados con su respectiva die-

ta "ad libitum" durante una semana, los animales fueron

sacrificados se determinaron las reducciones de solu-~
J

5.4.1968 - 23 -
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bilidad del esnalbte en la manera anteriormente descrita.

:La tabla IV da el porcentaje medio de reduccidn de solu-

bilidad del esmalte para los diversos grupos de ratas

" con relacibn al grupo testigo. Los datos de la Tabla IV

confirman 12 eficacia anticariogénica sistémica de los L

'compuestos 64,65 y 66.

. gacrificados y se deberminaron 10s datos de L3E de la i

©5.4.1968 - 24 -

TABLA IV

Eflcacwa sitémica de diferentes fosfatos sobre lu solubi-:
1idad del esmalte en las ratas:

Tosfato de dieta Porcentaje medio de .
reduccidn

Winguno (Testige) —  —mT
Wal, PO, 27,58
Polifogfato de urea 32,67
Compuesto 64 35,37
Conpuesto 65 62,70
Compuesto 66 66,79

Ljemplo V.- pombidn se ha deterainzdo el erec-—
to del cozpuesto 66 y del NWalyr T904 gobre la solublilicad
del esmalte de las ratas cuando se aduinistran en ia pre-
sencia de diversos azidcares. Un mimero aproplado de ra-
tas albinas fué dividido en 13 grupos iguales y cada gru-
po fué suministrado "ad 1ibitum" con la dieta mmdre de
sacarosa y maiz antes descrita. Se afiadieron diversos

fosfatos en una caatidad de 0,25% en peso al azua potable

suministrada "ad libitum" a los diversos grupos de ensayo
esbaato vresente el azdear en una cantidad de aproxiwada-,

mente 107 on peso. Log animales fueron mohtonidos con

~imenes durante 5 dfas, momento en el cus 41 fueron;

T3



10

15

20

25

30

nanera anteriormente descrita. Los resultados de estas
determinaciones estdn resumidos en la Tabla V. Los datos
de la Tabla V confirman que el conpuesto 66 era en cada ca-
so sustancialmente mds eficaz que el N’aHZPO4 para reducirj
~la solubilided del esmalte dental. Ademds, la eficacia
" del compuesto 66 no estaba limitada por, ni era dependien—
. te del azdcar particular imnlicado, obtenidéndose altos
. valores de RSE con cada amicar especifico medido, mien-
tras que en el caso de NaH2P04, el grado de eficaclia va-

riaba sustancialmente con el azdcar particular implicu-

do
DABLA V

Bl efecto del compuesto 66 y del NaH, PO, sobre la sulubi-
lidad del esmalte en las ratas cuand% se suninistra sup laj,
presencia de diversos azicares.

Azdcar Fosfato Porcentaje medio
(cada uno al 10%) (cada uno a2l 0,25.) de reduccién,
Jacarosa Finguno =———e——e——
Sacarosa Coipuesto 66 53,48
| sacarosa eH,P0, 18,93
Dextrosa Compuesto 66 41,23
Dextrosa HaHZPO4 1,32
Fructosa Compuesto 66 38,61
Fructosa NaH2P04 14,38
i Lactosa Conpuesto 66 52,03
%Lactosa I-E'aHZPO4 24,62
%Fécula de patata Jompuesto 66 53,11 §
?Fécula de patata H’aHZPO4 12,53 |
éFécula de maiz Cempuesto 66 53,20 i
' Pécula de malz Tall,PQ, 32,84

Ejemplo VI.- Con el fin de determinar el efec~

1 6.4.1968 - 25 -
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i como grupo testigo. Los animales de los grupos B, Ty D

.to de diferentes concentraciones de los compuestos 65 ¥
66 sobre la aparicién de la caries dental en las ratas

“eucndo se ingzieren en la dieta o con sacarosa COmO un

constituyente del azua potable, un nimero avropiado de

‘- yatas macho recién desmamadas fué dividido en 14 srupos

iguales y se les suministré una dieta cariogénica medre

g“ad libitum", Los animales del grupo A recibieron lz die-:

4o cariogdnica y ague destilada y por lo tanto girvieron !
N H

~

7

recibieron lo dieta madre a lo .ue se habian aifadico 0,055
0,10 y 0,25% respectivamente, de compuesto 65, a expen—
sas de los granos de maiz, mientras que los animales

de los zrupos E, F y & fueron suministrados con dietas
gue contenian cantidades i8énticas de compuesto 66, res—
pectivemente. Los animales de los grupos I, J y K reci-
bieron lz dieta cariogénica nadre y agua poteble que
contenfa 10% de sacarosa y 0,05, 0,10 y 0,25% de compues—
to 65, respectivanente, mientras que los animales de los §
grupos L, I y N recibieron la dieta cariogénica ¥y agﬁas |
potables con 10% de sacarosa, que contenieon cantidades
idénticas de compuesto 66. Los grupos de animales fueron
maptenidos con sus respectivos regimenes durante 8 se-
manas, momento en el cudl los animales fueron sacrifica-
dog, ¥y se les quitaron sug cabezas, se recubrieron y se

examinaron cn cuanto a la aparicién de la caries dental.

Log resultados de este estudio estdnrresumidos en la Ta- |

bla VI.
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TABLA VI

Fl efecto de los compuestos 65 y 66 sobre la caries den-
tal experimental en la rata cusndo se suministran en la
~dieta o0 en el arma potable.

GRUPO Ré~imen exvwerimental Ganancia Mimero Porcentaje

10

15

20

25

30

Dieta Asua media de medio medio de re-
peso (g) de le- duceibn
glones
A Cariogénica
(testigo) Destilada  165,3 6,08 = cmm—-
B 0,05% de com
: puesto 65 Destilada  158,2 6,36 21,28
'C 0,10% de com
: puesto 65 Destilada  149,5 5,38 33,41
D 0,255 de com :
puesto 65 Desbtilada  151,0 6,27 22,40
E 0,05 de com '
puesto 66 Degtilada  163,1 5,96 26,23
F 0,106 de com
pucsto 66 Destilada  158,6 5,32 34,15
G 0,25 de com
puesto 66 Destilada  174,8 4,69 41,95
H Cariogénica  10% de sa-
(testigo carosa 142,2 11,54 ——
I Cariogénica 0,05 de com
puesto 65 ~139,8 8,17 29,20
J  Cariogénica 0,105 de com
puesto 65 134,4 6,26 45,75
X Cariogénica 0,25% de conm
puesto 65 ~139,2 4,43 61,61
L Cariogénica 0,05% de com
puesto 66 145,8  §,06 30,15
il Cariogénica  0,10% de com
{ puesto 66 ~138,2 8,41 27,12
!
'N  Cariogénica  0,25% de com
i puesto 66 149,3 6,71 41,85
i ;
! Los datos de la Tabla VI confirman que, en can—;

i

!

tidades tan bajas como de 0,054 en peso, los compuestos

6.4.1968
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165 y 66 delpresente invento son eficaces anticariogéni-
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camente en un ambiente de sacarosa. Ademés, los resulta- :

‘dos resumidos en la Tabla VI confirman también que estos

agente anticariogénicos son eficaces cuendo son suminis-

trados en una dieta cariogénica que contiene azicar o en

una solueidn gue contiene cacarosa.
Ejemplo VII.- Zstudios de trazadores radioacti-

vos se han conducido con el fin de comparar el metapolis-

‘mo del fésforo radicactivo (P32) suministrado por diver-

[
«
i
i
*
.
3
H

)

i
'
i
L]
]

E
i
i
i
i
!
'
H
§
i
!

H 3 . 8 -t
ide maiz y sacarosa antes descrita y con agua destilada.

.s0s fosfatos. Un ndmero apropiado de ratas machos fué divi

dido en 7 grupos igunales de acuerdo con el peso corporal

y fueron suministradas "ad 1ibitum® con la dieta madre

A logs snimales de los grupos 1, 2 y 3 se les suministra-
ron 5,25 y 50 mg de compuesto 66 marcado con P32, respec-
tivamente, en solucidn =2cuosa por intubacidn oral, mien-
tras que los animales de los grupos 4, 5 ¥ 6 recibieron
cantidades comparables de NaH2P04 marcado con P32 ge nna
manera idéniica. Los animales del grupo T no recibieron
ningfin isétopo radioactivo y sirvieron como testigos. cua-
tro horas despuds de la intuvacibn de los fosfatos ragio~-
activos, se recogieron muestras de saliva y de sangre 2
partir de sels animales de cada grupo. Acto seguido, los
animales fueron saerificados y se retiraron log molares
nmandibulares y los femures. Las diversas muestras fueron

32

analizadas en cuanto al contenido de P

. Log animales
restantes de cada grupo fueron sacrificados similarmente

y analizados 24 horas después de la intubacidn de los fos

fatos radioactivos.
Un resumen de los rcsultados de este ejemplo

-

estd dado en la tabla VII, que indieca el recuento por
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Iinuto (rpm) pbr ml de saliva y de sangre y el recuento
por minuto (rpm) por mg de fémur y semi-mandibula con
Lrespec‘bo en los molares. Tos datos citados en la Tabla
jVII confirman que en caso todos los casos, se absorbid y

5 ‘recirculd una cantidad significativamente mayor de fos—
-fato en el caso del compuesto 6, en comparacidn con el
'NaH2P04, aunque, desde luego, tanto el NaHZPO4 v el com-
‘puesto 66 exhibfan ambos sustancialmente mayores cantida- .
%des de absorcién de fosfato que el compuesto testigo. Asi?

10 Iaparece que el compuesto 66 es metabilizado en una canti—g

ydad sustancialmente mayor y de mds larga duracién queiel %

| ;
NaH2PO4. !
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Adeﬁés, unos estudios "in situ" del pH de la
- placa en seres humanos del efecto de enjﬁagados acuosos
:de la boca que contienen diversos fosfatos, han revelado
;que los agentes anticariogénicos del presente invento son’
significativanente eficaces para aumentar la resistencia
:de la placa dental a una diesminucién del pH después de
;entrar en contacto con una suztancia tal como azdcar, es--
:pecialmente en comparacidn con agentes de fosfato de la .
gtécnica anterior, tales como HaH2P04. Tal como es bien :
Econocido para los técnicos en la materia, una disminu~ i
fcién del pH de la placa dental da como resulitado de fdrmai
tipica un aumento de la caries dental. Asi, el cfechn de !
los agentes anticariogénicos sobre el pH de la placa sir-
ve ademds para indicar la eficacia anticariogénica-de lag
nuevas composiciones de materia del presente invento.

Toxicidad para losg animales. Adends de exhibir

;un alto grado de eficacla antlcariogzénica, los compuestos
64, 65 y 66 pueden ser utilizados con seguridad en brga—
nismos animales sin ningin efecto secundario pelizrcsgo, Ld
baja toxicidad de los agentes anticariogénicos se compara
de mancre bastante favorable con la de otros agentes que
contienen fosfates, ilustrados por el NaH2P04.

La toxicidad de los agentes anticariogénicos ha
sido determinada en ratones (animales experimentales nor-
males para este fin) y los datos de toxicidad aguda estdn
imogtrados en la Tablae VIII, estando incluldos valores co-
;rrespondientes para el EaH2P04 con fines comparativos. La

toxicidad estd expresada en términos de DL5O, gue es la

d6sis letal para el 50% de los animales ensayados. La

?DL5O estd expresada tanto en granos de compuesto por kg

;6.4.1968 -3 -
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de peso corporal. Los datos de DL“O aguda fueron determi~'
5 ;

"nados alimentando & un ndmero apropizdo de ratones de en- .

sayo con diversas cantidades del fosfato por intubacidn

oral. Se determinaron las morialidades 24 horas mis tar-

‘de, y los datos de 3L50 estdn citados en la Tabla VIII,

TABLL VIII

Compuesto LDs50

Gracos de com~ Gramos de P/kg
' puesto/ke
‘ NeH, PO, 9,69 2,501
i Compesto 65 5,60 1,34
Sompuesto 66 8,10 1,24 5

Los datos de la Tabla VIII confirman gue 1los i
compuestos del presente invento, izual que el HaH2904
de la técnica anterior, pueden ser empleados con sceguri-
dad en las cantidades necesarias para lograr eficacia an-
ticariogénica. Ademds, los estudios de toxicidad crénica
confiruaron que los agentes anticariogénicos del presente
invento no producen ninzin resultado desfavorable impor-
tunte desde un punto de vista de toxicidad crdnica,

Jomestibles dlustrativos.—- Los constituyentes

de comestibles ilustrativos producidos de acuerdo con el
presente invento estdn dados en los sigulentes ejeumplos.

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 aqui. |
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Ejemplo VIII.-

Pastel de coco

Harina en polvo 27, 7%
Iiantequilla 8,2%
Sacarosa (que contiene 15 de compuesto

66 o0 1% de compuesto 65) 32,9%
Leche 16, 4%
Levadura en polvo 0, 3
;Huevos 12,3
- Joco 2,2%

100,05

Ejemplo IX.-

Pastel de bizcocho

Iuevos 34,90
Sacarosa (que contiene 15 de compuesto

66 o 1% de compuesto 65) 34,95
Pécula de maiz 2,2%

! Levadura en polvo 0,9%
Harina en polvo 26,25
Vainilla 0,65

i 3al 0,3

| 100,05

Ejemplo X.-

Dulce de chocolate

Zacao 6,55
Sacarosa (que contiene 1% de compuesto )
66 o 15 de compuecsto 65) 58, 3
| Sal 0,1%
%Leche 29,15
Ifantequilla 5,65
Veinilla 0,44
100,05
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Ejemplo XTI
Budin de ddtil

" Harina en polvo

" Levadure en polvo

Sacarosa (que conticne 1 de compuesto

66 o0 1% de compuesto 65)

" Kantequilla

. Huevos

Lecnie

. Dftiles

Muez

Ejemplo AIT

Budin de fdécula de maiz

Leche
Técula de nalz

Sacarosa (que contiene 1,5% de compuesto
66 o 1,5 de compuesto 65)

Sal

Vainilla

Bjemplo {IIT

Limonada

Sacarosa (que contiene 1,5% de compuesto
66 o 0,75% de compuesto 65)

Jugo de limén

©Awus

6.4.1.968 ' - 3 -

19, 4%
0,5%

5, T4
5,74
5y T
17,24
22,9%
22,90

o e o gy 0 e ¢

100, 0%

 — s i g g 00 .

12,55
1,050




Zjemplo IV

Goma de mascar

Base para goma (por ejemplo chicle)

i

Sacaroga (que contiene 1% de compuesto
66 o 15 de compuesto 65)

Jarabe de naigz

Lzentes saporiferos

Ejemplo XV

Goma de mascar

Base para goma
Jarabe de maiz

Iannosa (que contiene 1% de compuesto 66
o 15 de compuesto 65)

Azentes saporiferos

Sacarina de sodio

Ejemplo ZVI
Dulce del tino Housat

Proteina de soja (por ejemplo “"Promide" D)

Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 66
o 15 de compuesto 65)

Agua
S6lidos de jarabe de nmaisz
Carboximetil-celulosca

Carbonato de caleio

6.4.1968 - 35 -
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22,04
22,0%

54,9
1,05
0,1%

100, 0%




Tjemplo XVII

lezcla de Budin instantdneo

- Sacarosa (que contiene 1% de compuesto 66

i

"o 1% de compuesto 65) 74,5%
~ Azlcar de naliz saporificado 1,95
- Azfcar de maiz coloreado 2, 45
' sel 1,10
Amidaén previamente cocido 15,65
| WayP,07 (anhidro) 1,7
| e HPO, 2,265
Acetato de calcio 0,65
100,07

Biemplo XVIII

Polvo para bebidas

Sabor de imitacién (Folvo) 0,7y
Acido citrico 12,55
Dextrosa (que contienc 1% de compuesto 66
o 0,75% de compuesto 65) 85,8
Agente colorantes artificiales 1,05
" 100,07
Ejemplo XIX
Mezcla para bebida de chocolate
Cacao - 16,05
Sacarosa (que contiene 155 de compuesto 66
o 1% de compuesto 65) 84,0-83,25
Emulsificador 0-0,8¢%
100,05
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Ejemplo XX

Bebida de mezcla seca de cacao y azdcar

Cacao

‘ Sacarosa (que contiene 15 de compuesto
© 66 o 1¢ de compucsto 65)

gélidos de leche secada no zrasos

Agente saporifero
(] g

Ejemplo ZXT

liezcla de posire de zelatina

18, 0%

20,045

sacarosa (que contiene 1 de compuesto
66 o 15 de compuesto 65)

Gelatina
citrato trisddico (tampdn)
Agente saporifero

Agente colorante

Acidos fumdrico y adipico (proporcidnl:3)

Ejemplo ZKIT

lezcla de postre de selatina

Sacaroga (que contiene 1¢: de compuesto
66 o 1% de compuesto 65)

Gelatina

¢itrato trisédico (tampdn)
Agente saporifero

Agente colorante

Acide adipico

Otras bcbidas, por ejemplo bebida de naranja

100, 0%

85,05
10,055
0,8%

et et s e g okl

artificial contienen la niema distribucién general de

azicar y agua, y difieren sélamente en el agente sapo-
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" rifero, en el agente colofante, ete.

Cada uno de los productos comestibles cltados
en los Bjemplos VIII-XXII se nuestra que incluyen azicar i
. anticariozénico que contiene una cantidad especificada dez

compuesto 64, 65 y/o 66, expresada como un porcentaje del.

‘comestible total. Se deberd sobreerender que estas cnse-

' fianzas son simplemente ilustrativas de la prdetica del i
: i
presente invento ya que las recetas particulares con sus-—;

i

1]
ceptibles, desde luego, de amplias variaciones basadas i
t

en consideraciones de sabor, de costo, etc. Ademds, se de-
berd sobreentender que los agentes anticariogénicos pue-—
_den ser afiadidos en forma de un componente del azdcar

(es decir, una base de azicar tratado) o equivalentemente
como componente del comestible propiamente dicho, ya sea
antes o despuds del azidcar o simultdneamente con ¢l mis-
mo (es decir, sobre una base de "mezcla comestible').

La adicién de los compuestos 64, 65 y/o 66 ul
aglcar, a los productos comestibles, y a Llos produchns
comestibles que contienen azdcar, proporciona un méhodo
nuevo y Unico en su género para reducir el potencial ca-
riogénico de los mismos. Ademds, la ingestidn de azidcar
tratado con agentes anticariogénicos de productos comes-—
tibles, o de productos comestibles que conbtienen azdcar,

que contienen agentes anticariogénicos también proporcic-

na un métode nuevo y uUnico en su género para reducir la
aparicién de la caries dental.

Ademds, los nuevos agentes anticariogénicos del|

presente invento pueden ser empleados en cantidades sus-

! tancialmente menores que los compuestos anteriormente ukbl.

:1izados, tales como HaH2P04; exhiben eficacia ya sea-en
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PLPL LRSI l

lla forma de un comestible sélido o cuando son aiiadidos
‘a una solucidn gue contiene sacarosa; los compuestos no
contienen metales alcalinos tales como sodio, potasio o
calecio y, por lo tanto, no presentan ningdn problema apre-
‘ciable desde un punto de vista organocléptico; los compues-:

‘tos, aunque son dcidos en forma de solucidén acuosa dilul-

H
4

ida, no tienen capacidad tampén apreciable y, por lo tan-

{ i

ito, no alteran apreciablemente el pH del agzdcar para un
icomestible al que son afladidos; y estos compuestos son sig
‘nificativemente mds eficaces con respecto a las propieda—
ides anticariogénicas que los agentes de fosfato anﬁeriores,
tales como NaH2P04.

Se ha encontrado que las composicioncs antica-
riogénicas del presente invento son significativemente efi
caces de forma anticariogénica cuando son administradas

en la presencia de agentes edulcorantes artificiales no

nutritivos (por ejemplo sacarina, sales de sacarina de.
is0dio y de calcio, ciclamatos de sodio y de calcio, y.si-
t

milares), asl como en la presencia de azdeares tales como
lsacarosa. La eficacia de los agentes anticariogénicos del
presente invento en la presencia de edulcorantes artificia
les (por ejemplo, en la ausencia de azdcares) esta demos-
‘trada por el siguiente ejemplo.

Ejemplo XIIT.- Un ndmero apropizdo de ratas de

ensayo fué dividido en 10 grupos iguales. A cada grupo

se suministré la dieta cariogénica madre antee descrita.
gdemés, loz animales fueron mantenidos con un régimen de
agua potable que comprendla el agente anticariogénico que
]

1
habla de ser evauluado»(es decir NaH2PO4 ¥ los compuestos

65 y 66) en una concentracibn de 1% (en peso del azua po-

)
¥

g
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1
_ table) junto con unz cantidad apropiada del agente edul-

;corante (00,1455 en el caso de la sacarina de sodio y de

¢
»
i
i
i
i
i

)
]

"Sucaryt" y 10% en el caso de sacarosa con fines de com-
paracién). Ademds, un zrupo recibid agua destilada como

régimen de bebida y sirvid como grupo testigo. Despuds

de ésto, los animales fueron sacrificados, y se determina=

von 10s valores de solubilidad del esmalte de la manera

anterior. Los datos de porcentaje de reduccidn estdn da-

idos en la Tabla IX.

(%) "Sucaryl" es una marca comercial rezistra-
da de Abbott Laboratories para un agente edulcorante ar-
tificial no nutritivo que comprende ciclamato de sodio ¥y

sacarine de sodio:

l6.4.1968 - 40 -
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TABLA IX

.51 efecto de diversos agentes anticariogénicos en la pre~ -

‘sencia de sacarosa y de edulcorantes artificiales sobre la

‘golulilidad del esmalte de las ratag, '
AGUA POLABLI

;Grupo Agente Edulcorante pll natu W2 de se Forcentajé
Anticario (%) ral minendi= nedio de
génico (%) bulas reducecidn

1 Testigo 5,4 10 ———
H
{ 2 1,0% de  10% de sacarg 4,7 10 14,47 i
; NaHzPO4_ sa ;
3 1,06 de 105 de sacaro 2,0 10 50,87 |
compucsto sa
65
4 1,03 de 10% de sacaro 2,1 10 51,30
compuesto sa
66
5 1,0%de 0,144 de saca 4,2 10 24,48
Nall,FO4  rina de sodio ,
6 1,0% de 0,14% de saca 2,1 10 52,33
compuesto rina de s0Gl0
65
7 1,0% de 0,145 de saca 2,3 10 48,12
compuesto rina de s0GL0
66
8 1,00 de 0,14% de Suca 5,0 10 16,55
HaIIZP04 ryl .
g 1,05 de ¢ 0,14: de Suca 2,2 10 39,04
compuesto ryl
65
10 1,04 de 0,14 de Juca 2,2 10 53,94
compuesto ryl
66

Los datos de la Tabla IX confirman la efi-

cacia de los compuesios 65 y 66 en la prescncia de eduls
corantes artificiales, asi como en la presencia de eduls
corantes nutritivos, tales como sacarogsa (es decir aszi-

cares.

hungue las commosiciones y métodos del pre-
sente invento se han descrito con referencia a ciertas

realizaciones particulares preferidas, se deberd 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
formulecién, sin apartarse del espiritu y del alcance del
presente invento, tal como se define en las sigulentes
reivindicaciones.

La presente solicitud que corresponde & la pre-

- sentada en Estados Unidos de América, con fecha 7 de

" parzo de 1967, bajo el n? 621,155, se acoge & los bene-

. racterizado porgue la proporecidn molar de urea a pentbxi~

ficios del art? 51 del vigente Istatuto sobre iropiedad

Industrial.

N O T A

Los puntos de invencién propia y nmueva quc s€
pregsentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencidn en Uspafia, por VEINYE alios, son |
los siguientes:

1.- Un procedimiento para la preparacidn de un |
agente anticariogénico, caracterizado por hacer reaccio-
nar pentéxido de fésforo P4010’ con un exceso molar de
urea en un medio acuoso, silendo de 2,4 u 8 la proporcidn
nolar de urea a pentdxido de fdésforo,

5.~ Tl procedimicnio de la reivindicacién 1, cg

racterizado porque la yroporcidén molar de urea 2 pentdéxi-~

do de fésioro, P4010’ es de 2:1.

3.— Bl procedimiento de la reivindicacidn 1, cg
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do de fdsforo,'P4Oio, cs de 4:1.

.~ Tl procedimicnto de la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque la proporcién molar de urea a pentd-
xido de.fésforo P4010 es de 3:1.

5.— Un procedimicnto mejorado para producir
un producto comestible caracterizado porque la mejora
:comprende incorporar en dicho producto comestible, con el
;fin de reducir el potencial cariogénico de dicho conesti--
ible, une cantidad anticariogénica de un producto obteni-

i do haciendo reaccionar pentdxido de fésforo, P4010’ con

jun exceso molar de urea en un medio acuoso, siendo de
2,4 u 8 1a proporcién molar de urea a pentéxido de Ids-

foro,

6.- B1 procedimicnto de la reivindicacidn 5, ca-
racterizado porgue el producto comprende: pirofosfato de
urea, un compuesto que tiene la estructura

g 0 0

HO=-P-0~P-0H
1 1
¢ o

1

T3

=0

HH2

carbamido-pirofosfato de urea dimerizado, un compuesto

ique tiene la estructura

‘ 0 c 0 0

1" t 1t n

g B lf~C 1 3-0-P-0—P~THO-E, ;
0 0 ?

1 1
T T e DO P O TH o O
H2L C-ITH P~0-P OHH3 E HH

0 0o 0 0

2 ?

{
!
'y pirofosfato de tetraurea, un conpuesto gue tiene la
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estructura

0 0 0 0

1t 1t n 1
—C-IH _~-0-P-0-P-0ONH ~CF,
H2N ¢ FH3 ? l JH3 CHH2
c o0
1 1
k) I Yy _I
Wy Wy
¢=0 C=0
1 1]
NH2 NH2
7.- Bl procedimiento de las relvindicaciones
‘5 0 6, caracterizado porgue el producto es carbamido-pl-
%rofosfato de urea dimerizado.
8.- ®1 procediricnto de las reivindicaciones 5

[0 6, caracterizado porque el producto es pirofosfato de

“tetraurea.

H
£

9.~ ¥ procedimiento de las relvindicaclones
5 o 6, caracterizado porque ¢l producto es pirofosfato
de urea.

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

1l.- EL procedimiento de la reivindicacién 10,

caracterizado porque el carbohidrato es azdcar.,

1 12.- Bl procedimiento de une cualquiera de las

{
ireivindicaciones 5 a 11, caracterizado por incorporar

i
%en el comestible al menos aproximadamente 0,05 en peso
i
‘del mismo con relacidén al producto.

13.- Un procedimiento para la preparacidn de
‘un agente anticariogénico.

Tal y como se ha descrito en la Lemoria que
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antecede y para los fines que

tas a mdquina por una sola cara.

M

6.4.1968

La presente liemoria

Madrid,

- 45 =

ge han especificado.

consta de 45 hojas escri-
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