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anticaries scleccionados entre fluoruro sédico, monofluorofostato sédico y xilitol; y ¢) componentes protectores de las mucosas
bucales seleccionados entre el acetato de vita- mina Li, el pantenol, el glicirricinato dipotésico y los extractos de Aloe vera. [.as
mencionadas composiciones se presentan en forma de colutorios, liquidos pulverizables (sprays), geles bucales y pastas dentilri
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DESCRIPCION

“COMPOSICIONES PARA EL ALIVIO DE LA XEROSTOMIA Y EL TRATAMIEN-
TO DE LOS TRASTORNOS ASOCIADOS CON LA MISMA”

Sector técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones para el alivio de la
xerostomia o “boca seca”, que simultaneamente resultan también dtiles para el tra-
tamiento de los trastornos causados por la misma.

Estado de la técnica anterior

La xerostomia o “boca seca” es una manifestacién sintomatica provocada
por una disminucién de la actividad de las glandulas salivares. La reduccion en la
formacion de saliva ocasiona que las personas que padecen dicha manifestacion
tengan dificultades para comer, hablar, masticar, etc. Incluso en los casos menos
agudos, la sensacién de boca seca resulta muy desagradable.

La xerostomia puede estar asociada a diferentes tipos de trastornos, siendo
el mas conocido el sindrome de Sjorgren, o deberse a causas exégenas, tales co-
mo el consumo de tabaco y alcohol, los efectos secundarios de algunos tipos de
farmacos, por ejemplo los antidepresivos o los diuréticos, sobre todo en personas
polimedicamentadas, o a tratamientos de radioterapia y quimioterapia en pacientes
Cancerosos.

En las personas de cierta edad la xerostomifa es una sintomatologia muy ex-
tendida, y algunos autores consideran que la incidencia de la “boca seca” en las
personas mayores de 55 afios puede llegar hasta el 40%.

Por otro lado, la disminucion de la secrecion salivar suele ocasionar trastor-
nos asociados, entre los que destacan la gingivitis, la formacion de caries y la apa-
ricion de Ulceras bucales.

Entre las numerosas patentes y solicitudes de patente que se refieren es-
pecificamente a remedios paliativos de la xerostomia, pueden citarse las siguientes:

US4088788 describe chicles capaces de estimular la salivacion que con-
tienen una combinacién de un acido organico y sacarina.

US4820506 describe una composicion liquida, que se administra en forma

de aerosol, que contiene Acido citrico, fosfato calcico y un edulcorante alimentario,
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preferiblemente aspartame.

EP396634-B1 describe un chicle que contiene acido adipico, en lugar de
acido citrico, como ingrediente principal estimulante de la produccion de saliva.

EP413427-B1 describe el uso especifico del xilitol, en ausencia de acidos
organicos alimentarios, para el tratamiento de la xerostomia. Las composiciones
comestibles descritas son, principalmente, chicles.

EP613684-B1 describe formas solidas para el tratamiento de la xerostomia,
tabletas o chicles, que contienen éxido de polietileno como polimero lubricante, aci-
do citrico, fuentes de sales minerales y una fuente de fluoruros.

US5541165 describe una composicion sustitutiva de la saliva que contiene
glicerina y una goma, por ejemplo de xantano, que ademas puede incluir un sistema
tampén a base de acido citrico o citratos y carbonato.

US5510122 describe una composicion a base de saliva completa natural
que es tratada exégenamente con un desinfectante como la clorhexidina o radiacién
ionizante.

US6159459 describe un lubrificante oral de especial interés para el tra-
tamiento de fa xerostomia que esta basado en un polimero de beta-glucano.

EP745385-A2 describe una composicion humidificante para aliviar la “boca
seca” que contiene un acido organico alimentario, tal como el citrico o el malico, y
una fuente de iones calcio en forma de fosfato.

WQ9944573 describe una tableta capaz de incrementar la produccion de sa-
liva que contiene un componente de las algas capaz de absorber agua y un compo-
nente rico en pectina con una solubilidad relativamente baja.

Como se observa, se han efectuado gran numero de propuestas para re-
solver el problema de aliviar la “boca seca”, lo que indica claramente que no existen
soluciones perfectas para el mismo.

No se observan soluciones que ataquen el problema de manera global, es
decir teniendo en cuenta también el tratamiento especifico de los trastornos provo-
cados por la xerostomia: la gingivitis, la formacion de caries y la aparicién de Ulce-
ras bucales.

Por tanto, se mantiene la necesidad de encontrar tratamientos alternativos a
los descritos que ofrezcan una mayor gama de posibilidades de alivio a las perso-
nas que sufren de “boca seca” y que permitan un tratamiento simultaneo de su
sintomatologia intrinseca y de los trastornos posteriores que la misma origina.
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Obieto de la invencion

Son objeto de la presente invencién composiciones fluidas, liquidas o pasto-
sas, que contienen componentes estimuladores de la formacién de saliva, sustituti-
vos de la saliva, antisépticos, anticaries y protectores de la mucosa bucal, que ali-
vian la sintomatologia de la xerostomia o "boca seca’”, asi como los trastornos aso-
ciados con la misma, particularmente la gingivitis, la formacién de caries y la apari-

cion de Ulceras bucales.

Descripcion de la invencion

Las composiciones objeto de la invencion son fluidos liquidos o pastosos y

se caracterizan porque comprenden:

a) uno o mas componentes salinos sustitutivos de la saliva seleccionados
entre cloruro sédico, cloruro potasico, bicarbonato sbdico, fosfato potasi-
co monobasico y fosfato potasico bibasico,

b) uno o mas componentes estimuladores de la formacién de saliva selec-
cionados entre el 4cido citrico o sus sales de metal alcalino y el acido
malico o sus sales de metal alcalino,

5

-~

uno o mas antisépticos bucales seleccionados entre triclosan, clorhexidi-
na y sus sales, benzalconio y sus sales y cloruro de cetil piridinio.

d) uno o mas componentes anticaries seleccionados entre fluoruro sédico,

monofluorofosfato sodico y xilitol,
uno o mas componentes protectores de las mucosas bucales seleccio-
nados entre el acetato de vitamina E, el pantenol, el glicirricinato dipota-

e

sico y los extractos de Aloe vera, y

f) agua yfo polioles aceptables para el consumo humano.

Las composiciones objeto de la invencién son de uso topico y pueden ser
formuladas en forma de colutorios, liquidos pulverizables (sprays), geles bucales y
pastas dentifricas, con ayuda de los componentes convencionales de dichas formas
tépicas, bien conocides por el experto.

Los componentes salinos sustitutivos de la saliva antes mencionados se
encuentran en la saliva natural, contribuyen a proporcionar ei efecto tamponante y
secuestrante que favorece la remineralizacion del esmalte dental, y evitan que el pH
de la saliva se sitle en la zona acida favorable para la aparicion de caries.
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De manera preferida, en las composiciones objeto de la invencién, la suma
de las cantidades de cloruro sddico, cloruro potasico, fosfato potasico monobasico y
fosfato potasico bibasico constituye entre el 0,2% v el 1,0% respecto del volumen
total de la composicion en el caso de ser liquida y respecto del peso total de la
misma en el caso de ser pastosa (en lo sucesivo expresado como peso/volumen).
El bicarbonato sédico, cuando esté presente, representa preferiblemente entre el
1% y el 3% respecto del peso/volumen total de la composicion.

Entre los antisépticos bucales seleccionados resulta preferido el triclosan,
que es un conocido agente antibacteriano que posee actividad antiséptica contra
los microorganismos patégenos responsables de la periodontitis y recientemente se
ha comprobado también que reduce la inflamacion de los tejidos gingivales.

De manera preferida, las concentraciones de antiséptico bucal contenidas
en las composiciones objeto de fa invencion estan comprendidas entre el 0,1% y el
1,0% de antiséptico respecto del pesofvolumen total de las mismas.

El acido citrico y el acido mélico producen una estimulacion directa de la se-
crecion salival, aunque producen un efecto negativo sobre ef esmalte dental debido
a que el descenso del pH causa su desmineralizacion. Por ello resulta preferido
formular los mencionados acidos junto con sus sales alcalinas, lo que evita un des-
censo excesivo del pH sin perder eficacia en cuanto a la estimulacion de la forma-
cién de la saliva.

De manera preferida, las composiciones objeto de la invencién contienen
entre el 0,1% y el 0,3%, respecto del peso/volumen total de las mismas, de la suma
de los componentes estimuladores de la formacion de saliva seleccionados.

Resulta bien conocida la accion anticaries de los compuestos fluorados, ta-
les como el fluoruro sddico (FNa) y el monofiuorofosfato sédico, también conocido
como MFP Na.

De manera preferida, las composiciones objeto de la invencion contienen
entre el 0,5% y el 2,0 %, respecto del peso/volumen total de las mismas, de la suma
de los compuestos fluorados seleccionados.

El xilitol es un az(car natural no fermentable por las bacterias cariogénicas
en medio acido, por lo que carece de efecto cariogénico. Ademas, de hecho posee
un efecto anticaries propio, debido a que inhibe ! crecimiento de ciertas bacterias
presentes en la baca y también posee un efecto que reduce la desmineralizacion

del esmalte por interferir el transporte de hidroxiapatita desde la lesion a la saliva.
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De manera preferida, las composiciones objeto de la invencién contienen
entre el 1% y el 10% de xilitol, respecto del peso/volumen total de las mismas.

El bicarbonato, debido a su papel tamponante que disminuye la acidez, tam-
bién contribuye a un efecto anticaries.

Entre los protectores de las mucosas bucales, especialmente de ia gingival,
seleccionados a los efectos de la presente invencion:

- El acetato de vitamina E mejora la circulacién sanguinea e inhibe la in-
flamacién, pues puede inhibir la biosintesis de prostaglandinas. Por ello,
si se incorpora la vitamina E en |a higiene diaria oral se reducen la infla-
macién gingival y el sangrado. Ademés, e} tratamiento topico con vitami-
na E acelera la cicatrizacién de heridas bucales.

- El pantenol es un derivado del acido pantoténico y promueve el proceso
de cicatrizacion por estimulacion epidermal, sin causar sensibilizacion ni
irritacion.

- Los exiractos de Aloe Vera son productos naturales de prabada eficacia
que inhiben fa inflamacion, mejorando la cicatrizacion de heridas.

- El dlicirricinato dipotasico es la sal dipotasica del heterdsido triterpénico
que se extrae de la raiz de Glycyrrhiza glabra, y posee actividad anti-
inflamatorta y cicatrizante, mejorando las condiciones del epitelio gene-
ral, reduciendo la inflamacion y sangrado. Ademas el glicirricinato dipo-
tasico tiene propiedades edulcorantes y tensioactivas, asi como cierta
capacidad de inhibicion de la formacién de placa dental.

De manera preferida, la suma de los componentes protectores de las mu-
cosas seleccionados representa entre el 0,2% y el 2,0 %, calculados como produc-
tos puros, respecto del peso/volumen total de las composiciones objeto de la in-
vencion.

De manera especialmente preferida las composiciones de la invencidn con-
fienen extracto de Aloe Vera, en proporciones comprendidas entre el 0,01 % y el
0,5% expresado como producto puro concentrado en forma sélida respecto del pe-
solvolumen total de la composicion.

Las composiciones objeto de la invencion se completan con agua y/o po-
lioles aceptables para el consumo humano, entre otros glicerina, sorbitol y/o propi-
tenglicol, asi como con otros componentes no esenciales de los convencionalmente

utilizados en composiciones fluidas bucales.

JP 2005-504109 A 2005.2.10



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(16)

WO 03/028699 PCT/ES02/00443

10

20

25

30

6-

Como ya se ha indicado, las composiciones objeto de la invencién se pre-
sentan en forma de colutorios, liquidos pulverizables (sprays), geles bucales y pas-
tas dentifricas.

Como resulta conocido por el experto en la materia, los colutorios son di-
soluciones acuosas o hidroalcohdlicas para enjuagar la boca, cuya formulacion es
bien conocida y convencional. Ademas de agua pueden incorporar compuestos
polihidroxilados, tales como glicerina o glicoles, por ejemplo propilenglicol, tensioac-
tivos no iénicos , etc., ademas de otros aditivos para mejorar su aspecto, sabor y
conservacion.

Los liquidos pulverizables {sprays) son composiciones iguales o similares a
los colutorios pero dispensados en frascos con pulverizador, con el objetivo de dis-
poner de forma comoda de la dosis necesaria para hidratar y proteger la boca, sin
precisar enjuague posterior.

Los geles bucales incorporan ademéas polimeros capaces de gelificar las
composiciones, lo que permite su aplicacion directa y estable en la cavidad bucal.
En lo que se refiere a dichos polimeros, resulta preferida a los efectos de la presen-
te invencién la utilizacion de una combinacion de los polimeros conocidos genéri-
camente como policarbofil y carbémero, ya que logran mantener estable fa estructu-
ra del gel durante tiempos muy prolongados y en condiciones extremas de tempera-
tura. Los geles pueden incorporar también una cantidad de un edulcorante natural
no cariogénico, como el sorbitol.

La formulacion de pastas dentifricas es bien conocida por el experto en la
materia. En las composiciones en forma de pasta dentifrica objeto de la invencion
resulta preferible el empleo de tensioactivos no idnices, por ejemplo ésteres de &ci-
dos grasos con azucares, o anfotéricos, por ejemplo betainas derivadas del coco,
ya que los tensioactivos aniénicos presentan una accion negativa sobre el tejido
epitelial delicado de las encias en los casos de xerostomia. También resulta espe-
cialmente preferido en el caso de las pastas dentifricas el empleo de bicarbonato de

" sodio como neutralizante de la acidez bucal.

Ademas, las pastas dentifricas pueden contener agentes espesantes como
la goma de xantano, cargas abrasivas de silica, y otros componentes complementa-
rios de los habitualmente empleados en la industria de dentifricos.

Las composiciones objeto de la invencion se preparan mediante técnicas

convencionales de mezclado, bien conocidas por el experto, y proporcionan un ra-
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pido, eficaz y sostenido alivio a las personas que padecen xerostornia, disminuyen-
do ademas la incidencia de caries, gingivitis y ulceraciones bucales en dicho tipo de
pacientes.

Los ejemplos que siguen a continuacion se exponen a efectos de propor-
cionar al experto en la materia una explicacion suficientemente clara y completa de
la presente invencion, pero no deben ser considerados como limitaciones a los as-
pectos esenciales del objeto de la misma, tal como han sido expuestos en los apar-
tados anteriores de esta descripcion.

Ejempios
Ejemplo 1 Composicién en forma de colutorio y liguido pulverizable

Mediante mezcla y disolucion de sus componentes, se prepara un colutorio
que presenta la siguiente composicion, expresada en contenido porcentual de cada

componente respecto del volumen total de la composicion:

a) Componentes salinos sustitutivos de la saliva

Cloruro sédico . 0,09
Cloruro potasico 0,06
Fosfato dipotésico 0,08
Fosfato monopotasico 0,03

b) Componentes estimuladores de la formacién de saliva

Acido citrico 0,05

Acido malico 0,04

Citrato sodico 0,10
c) Antiséptico

Triclosan 0,15

d) Componentes anticaries

Fluoruro sbdico 0,10
Monofluorofosfato de sodio 0,80
Xilitol 8,00
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e) Componentes protectores de las mucosas bucales

Aloe Barbadensis polvo 200:1 0,05
Glicirricinato dipotasico 0,03
Pantenol 0,20
Acetato de tocoferol (Vitamina E) 0,20

f) Otros componentes de la formulacion

Glicerina 5,00
EDTA disodica 0,03
Propilenglicot 7,00
Tensioactivo no idnico aceite de ricino hidrogenado PEG-40
(Referencia comercial: CREMOPHOR RH-40) 2,00
Conservantes <1,00
Colorantes, saborizantes <010
Agua purificada ¢sp 100,00 ml

Caracteristicas fisico-quimicas del producto:
pH directo : 5,5+ 0,3
Densidad 20°C :1,057 mg/mi

Ejemplo 2 Composicién en forma de gel bucal

Mediante mezcla de sus componentes, se prepara un gel bucal que pre-
senta la siguiente composicion, expresada en contenido porcentual de cada com-
ponente respecto del peso total de la composicion:

a) Componentes salinos sustitutivos de la saliva

Cloruro sodico 0,09
Cloruro potasico 0,06
Fosfato dipotasico 0,08
Fosfato monopotasico 0,03

b) Componentes estimuladores de fa formacion de saliva
Acido citrico 0,05
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¢) Antiséptico
Triclosan 0,15

d) Componentes anticaries

Fluoruro sédico 0,06
Monofiluorofosfato de sodio 0,18
Xilitol 8,00

e) Componentes protectores de las mucosas bucales

Aloe Barbadensis polvo 200:1 0,10
Glicirricinato dipotasico 0,10
Pantenol 0,20
Acetato de tocoferol (Vitamina E) 0,20

f) Otros componentes de la formulacién

Policarbofil

(Referencia comercial: NOVEON AA-1) 1,00
Carbémero

(Referencia comerciat: CARBOPOL 980-NF) 1,00
EDTA disédica 0,20
Hidréxido sddico 40% 1,00
Propilenglicol 7,00
Tensioactivo no ibnico aceite de ricino hidrogenado PEG-40
(Referencia comercial: CREMOPHOR RH-40) 2,50
Sorbitol 45,00
Conservantes <1,00
Colorantes, saborizantes <0,10
Agua purificada csp 100,00

Caracteristicas fisicoquimicas:
pH (10%) : 5,5+ 0,3
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Densidad 20° : 1,195 g/mL
Viscosidad dinamica 20°C : D 100= 8.300 mPa.s + 500 mPa.s
5 Ejemplo 3 Composicién en forma de pasta dentifrica

20

25

30

Mediante mezcla de sus componentes, se prepara una pasta dentifrica que
presenta la siguiente composicion, expresada en contenido porcentual de cada

compo-nente respecto del peso total de la composicion:

a) Componentes salinos sustitutivos de la saliva
Cloruro sédico
Cloruro potasico
Fosfato dipotasico
Fosfato monopotasico
Bicarbonato de sodio

b) Componentes estimuladores de la formacion de saliva
Citrato sédico

¢) Antiséptico
Triclosan

d) Componentes anticaries
Fluoruro sodico
Monofluorofosfato de sodio
Xilitol

&) Componentes protectores de las mucosas bucales
Aloe Barbadensis polvo 200:1
Glicirricinato dipotéasico
Pantenol
Acetato de tocoferol (Vitamina E)

0,09
0,06
0,08
0,03
2,00

0,20

0,30

032
0,80
2,00

0,05
0,15
0,20
0,20
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f) Otros componentes de la formulacién

Goma de xantano 0,80
Glicerina 12,00
Sorbitol 35,00
Dimeticona

(Referencia comercial: Fluido SILICEX SH) 1,00
Sacarina sodica 0,15
Polietilenglicol 400 2,00
Saborizantes <1,50
Silica (1)

(Referencia comercial: SORBOSIL TC-15) 11,00
Silica (2)

(Referencia comercial: SORBOSIL AC-39) 6,00
Dioxido de titanio 1,50
Tensioactivo no idnico Laurato de sacarosa

(Referencia comercial: SISTERNA LC-70) 2,50
Tensioactivo anfotérico Betaina de cocoamido propilo

(Referencia comercial: TEGO BETAIN ZF) 2,50
Conservantes <0,40%
Agua purificada csp 100,00 g

Caracteristicas fisicoquimicas:

pH (10%): 8,8 £ 0,3

Densidad relativa 20°C: 1,33 g/ml + 0,02 g/ml

Viscosidad dinamica 20°C : D100: 4.500 Pa.s + 500 mPa.s
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién fluida, para el alivio de la xerostomia y el tratamiento de

los trastornos asociados con la misma, caracterizada porque comprende:

a) uno 0 mas componentes salinos sustitutivos de la saliva seleccionados
entre cloruro sddico, cloruro potésico, bicarbonato sédico, fosfato potasi-
€0 monobasico y fosfato potasico bibasico,

b) uno o méas componentes estimuladores de la formacién de saliva selec-
cionados entre el acido citrico o sus sales de metal alcalino y ef acido ma-
lico o sus sales de metal alcalino,

c) uno 0 mas antisépticos bucales seleccionados entre triclosan, clorhexidi-
nay sus sales, benzalconio y sus sales y cloruro de cetil piridinio.

d) uno o mas componentes anticaries seleccionados entre fluoruro sédico,
monofluorofosfato sodico y xilitol,

e) uno o mas componentes protectores de las mucosas bucales selecciona-
dos entre el acetato de vitamina E, el pantenol, el glicirricinato dipotasico
y los extractos de Aloe vera, y

f) agua y/o policles aceptables para el consumo humano.

2.- Una composicion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque la suma
de las cantidades de cloruro sddico, cloruro potasico, fosfato potasico monobasico y
fosfato potasico bibasico constituye entre el 0,2% y el 1,0% respecto del volumen
total de ta composicién en el caso de ser liquida y respecto del peso total de la
misma en el caso de ser pastosa, y la cantidad de bicarbonato potasico, caso de
estar presente, constituye entre el 1% y el 3% respecto del peso/volumen total de

la composicién.

3.- Una composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque contie-
ne el antiséptico triclosan.

4.- Una composicién segun las reivindicaciones 1 o 3, caracterizada porque
contiene entre el 0,1% y el 1,0 % de antiséptico respecto del volumen total de la
composicion en el caso de ser liquida y respecto del peso total de la misma en el

caso de ser pastosa.

JP 2005-504109 A 2005.2.10
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5.- Una composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque contie-
ne entre el 0,1% y el 0,3%, respecto del volumen total de la composicion en el caso
de ser liquida y respecto del peso total de la misma en el caso de ser pastosa, de la
suma de los componentes estimuladores de la formacion de saliva seleccionados.

6.- Una composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque contie-
ne entre el 0,5% y el 2,0 %, respecto del volumen total de la composicion en el caso
de ser liquida y respecto del peso total de la misma en el caso de ser pastosa, de la

suma de los compuestos anticaries fluorados seleccionados.

7.- Una composicién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque  ade-
mas contiene entre el 1% y el 10% de xilitol respecto del volumen total de la compo-
sicién en el caso de ser liquida y respecto del peso total de la misma en el caso de

ser pastosa.

8.- Una composicién segln la reivindicacién 1, caracterizada porque la suma
de los componentes protectores de las mucosas bucales seleccionados representa
entre el 0,2% vy el 2,0 % respecto del volumen total de la composicién en el caso de
ser liquida y respecto del peso total de la misma en el caso de ser pastosa.

9.- Una composicién segan las reivindicaciones 1 u 8, caracterizada porque
contiene extracto de Aloe Vera, en proporciones comprendidas entre el 0,01 % y el
0,5% expresado como producto puro concentrado en forma sélida respecto del pe-

so/volumen total de la compaosicion.

10.- Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, ca-

racterizada porque es un colutorio.
11.- Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, ca-
racterizada porque es un liquido pulverizable apto para su administracion mediante

un pulverizador.

12.- Una compasicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, ca-

JP 2005-504109 A 2005.2.10
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racterizada porque es un gel bucal.

13.- Una composicion segun la reivindicacion 12, caracterizada porque con-
tiene una mezcla de polimeros poiicarbofil y carbémero.

14.- Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, ca-
racterizada porque es un dentifrico.

15.- Una composicién segln la reivindicacion 14, caracterizada porque con-
10 tiene tensioactivos no ibnicos y/o anfotéricos, pero no tensioactivos anidnicos.

16.- Una composicién segdn cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15 ca-
racterizada porque contiene bicarbonato de sodio.
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