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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas acuosas topicas orales de flurbiprofeno y dexpantenol
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas acuosas topicas orales estables que comprenden
flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo. Ademas, la presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas acuosas tépicas orales
estables que comprenden flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y dexpantenol o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y clorhexidina o sales farmacéuticamente aceptables de la misma. Mas
particularmente, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas acuosas tépicas orales estables de
estas combinaciones que tienen niveles deseados de solubilidad, sabor mejorado y absorcién de la superficie de la
mucosa, en donde el pH de la solucién esta entre 6y 7.

Antecedentes de la invencion

El flurbiprofeno es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo bien conocido que tiene actividades analgésicas y
antiinflamatorias. Se utiliza en trastornos musculoesqueléticos y articulares, como espondilitis anquilosante,
osteoartritis y artritis reumatoide, en trastornos de tejidos blandos como esguinces y distensiones y para dolores
postoperatorios. Su estructura quimica se ilustra con la Férmula | que figura a continuacion.

Farmula |

El flurbiprofeno se administra principalmente por via oral. Una desventaja de la administracion oral de composiciones
que comprenden flurbiprofeno es que es probable que el paciente experimente efectos secundarios desagradables,
incluida la irritacion gastrointestinal. El uso de flurbiprofeno en el tratamiento de dolores locales e inflamaciones
puede causar un problema, especialmente para aquellos que tienen trastornos del sistema gastrointestinal. Es
posible desarrollar varias formas tépicas de flurbiprofeno administrables localmente, para evitar los efectos
secundarios sistémicos del mismo.

Otra desventaja del flurbiprofeno es que es practicamente insoluble en agua. Esto dificulta la preparacion de sus
soluciones acuosas.

El dexpantenol (D-pantenol) es un precursor alcohdlico estable del acido pantoténico, que representa la sustancia
biolégicamente activa. En los tejidos, incluida la piel, el dexpantenol es rapido y se metaboliza completamente
cuando se aplica tépicamente. El dexpantenol es absorbido por la piel, donde se convierte en acido pantoténico
(vitamina B5) vy, por lo tanto, es una provitamina de B5. El dexpantenol actia como un humectante, mejorando la
hidratacién del estrato cérneo, reduciendo la pérdida transdérmica de agua y promoviendo la elasticidad de la piel.
Por otro lado, su actividad de regeneracion cutdnea se debe a la activacion de la proliferacion de fibroblastos, que es
relevante en la curacién de heridas y de la membrana mucosa lesionada.

El dexpantenol y sus sales tienen la desventaja de tener un sabor amargo. Por lo tanto, existe la necesidad de
enmascarar el sabor amargo de estos compuestos para que el cumplimiento del paciente se incremente de manera
efectiva. Su estructura quimica se ilustra con la férmula Il que se presenta a continuacién.

OH
o NH_~__OH

O

Farmulall

Ademas, esta formulacién también puede comprender clorhexidina ademas de flurbiprofeno y dexpantenol. La
clorhexidina es un antiséptico y desinfectante contra una amplia variedad de bacterias, hongos y algunos virus. Se
utiliza clinicamente en diversas preparaciones para desinfectar, como enjuagues orales y limpiadores para la piel. A
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menudo se utiliza en el enjuague bucal disefiado para reducir la placa dental y las bacterias orales y para tratar y
prevenir la gingivitis.

La clorhexidina y sus derivados tienen la desventaja de que tifien los dientes con un uso repetido y tienen un sabor
amargo. Por lo tanto, existe la necesidad de aumentar la solubilidad en agua de la clorhexidina y sus derivados y de
enmascarar el sabor amargo de estos compuestos para que puedan incorporarse mas en las composiciones de
base acuosa para disminuir el nivel de tincién de los dientes significativamente y encontrar una mayor aceptabilidad
para el usuario.

Por consiguiente, para el tratamiento de la mucosa oral y las inflamaciones de la cavidad oral, estomatitis, aftas,
enfermedades periodontales e infecciones e inflamaciones epidérmicas y muco-epidérmicas no especificas, surge la
necesidad de composiciones orales topicas acuosas que comprendan flurbiprofeno y dexpantenol o flurbiprofeno y
dexpantenol y clorhexidina, que optimiza la liberaciéon de los mismos a través de la superficie de la mucosa oral.

Resumen de la invencion

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencidn proporcionar una composicion farmacéutica acuosa tépica oral de
flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo que tengan los niveles deseados de solubilidad mejorados en sabor y absorcién en la mucosa.

Los inventores de la presente invencion han descubierto que mediante el uso de un agente alcalinizante, el pH de la
solucion se ajusta a un pH de 6 a 7, por lo que la solubilidad del flurbiprofeno aumenta y la absorcién a través de la
superficie de la mucosa oral alcanza los niveles deseados. Por lo tanto, es otro objeto de la invencién proporcionar
una composicion farmacéutica acuosa tépica ora de flurbiprofeno o de sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables en las que el pH de la solucion esta entre 6 y 7.

Ademas de esto, los inventores de la presente invencién han descubierto que el mentol no solo enmascara el sabor
amargo del flurbiprofeno y el dexpantenol, sino que también aumenta la solubilidad y mejora la claridad de la
solucion. Por lo tanto, es otro objeto de la invencion proporcionar una composicion farmacéutica acuosa topica oral
de esta combinacién que comprende mentol y en la que el pH de la solucién esta entre 6y 7.

La invencion proporciona ademas un método para el tratamiento de la mucosa oral y las inflamaciones de la cavidad
bucal, la estomatitis, aftas, las enfermedades periodontales y las infecciones epidérmicas y muco-epidérmicas no
especificas y la inflamacion utilizando dichas preparaciones. Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
composiciones farmacéuticas acuosas tépicas orales faciimente aplicables de flurbiprofeno o sus sales
farmacéuticamente aceptables y dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables del mismo que tengan niveles
deseados de solubilidad y que tengan un sabor mejorado.

Ademas, esta composicion farmacéutica también puede comprender clorhexidina o sales farmacéuticamente
aceptables de la misma ademas de flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables de la misma y dexpantenol o
sales farmacéuticamente aceptables de la misma. Por lo tanto, otro objeto de la invencién es proporcionar una
composicion que evite la tincidn de los dientes causada por el uso regular de clorhexidina.

Un objeto adicional de la presente invencidon es obtener una composiciéon farmacéutica acuosa topica estable de
flurbiprofeno y dexpantenol o flurbiprofeno y dexpantenol y clorhexidina durante el periodo de validez y presentar
una alta seguridad cuando se aplica a la superficie de la mucosa oral.

Un objeto adicional de la presente invencion es obtener una formulacion con efecto anestésico local, con el mentol
usado en dichas combinaciones estimulando los receptores por los que se percibe la sensacion de frio.

Otras ventajas y realizaciones de la presente invencién se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion
Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se obtiene sorprendentemente una nueva composicion farmacéutica acuosa
tépica oral con actividades antiinflamatorias y antisépticas, que tiene los niveles deseados de solubilidad, sabor
mejorado y se absorbe rapidamente por la mucosa oral.

El flurbiprofeno atil de acuerdo con esta invencion incluye las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
flurbiprofeno, e incluye ademas la mezcla racémica usada convencionalmente que comprende los enantiémeros S y
R de flurbiprofeno. Las composiciones farmacéuticas acuosas tépicas de la invencién comprenden de 0,01 a 5,0%
de flurbiprofeno, preferiblemente de 0,05 a 3,0%, mas preferiblemente de 0,10 a 2,0% en peso de la composicién
total.

Las composiciones farmacéuticas acuosas topicas de la invencion comprenden de 0,10 a 10,0% de dexpantenol o
sales y sus ésteres, preferiblemente de 0,50 a 8,0%, mas preferiblemente de 1,0 a 7,5% en peso de la composicion
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total.

Las composiciones farmacéuticas acuosas topicas de la invencion comprenden un agente alcalinizante para ajustar
el pH de la soluciéon a pH 6-7. Ajustar el pH de la soluciéon aproximadamente a un pH de 6 a 7 ayuda a mejorar la
disolucion, el grado de penetracion en la mucosa oral, especialmente el tejido muco-epidérmico y epidérmico y la
biodisponibilidad. También ayuda a aumentar la solubilidad del flurbiprofeno, que de otra manera es insoluble en
agua, lo que dificulta las formulaciones acuosas y puede causar una solucion borrosa. Ajustar el pH a
aproximadamente 6 a 7 ayuda a mejorar la solubilidad del flurbiprofeno, el dexpantenol y la clorhexidina, ademas de
aumentar la velocidad de absorcion de los mismos de la superficie de la mucosa oral y, por lo tanto, también se
obtiene una solucién clara y homogénea.

De acuerdo con esta realizacién, la composicion farmacéutica acuosa oral de la presente invencién comprende, en
peso,

(i) flurbiprofeno de 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) hidréxido de sodio 0,1 a 5,0% para ajustar el pH de la solucion entre 6 y 7.

Los agentes alcalinizantes adecuados comprenden pero no se limitan a hidréoxido de sodio, hidréxido de calcio,
dietanolamina, monoetanolamina, bicarbonato de potasio, citrato de potasio, hidroxido de potasio, bicarbonato de
sodio, borato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio deshidratado, trietanolamina y mezclas de los mismos.
Preferiblemente, el agente alcalinizante es hidroxido de sodio. Los agentes alcalinizantes adecuados son
preferiblemente de 0,1 a 5,0%, mas preferiblemente de 1,0 a 4,0% en peso de la composicion total.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas acuosas tépicas de la invencién comprenden mentol, de 0,01 a
2,0%, preferiblemente de 0,05 a 1,0%, mas preferiblemente de 0,1 a 0,5% en peso de la composicién total. El mentol
ayuda a la composicion de la presente invencion a mejorar y aumentar las propiedades de penetracién y
propagacion a través de la superficie de la mucosa oral. También ayuda a aumentar la solubilidad del flurbiprofeno y
el dexpantenol y, por lo tanto, se obtiene una solucién homogénea y transparente. Por consiguiente, el mentol se
usa como agente aromatizante y enmascara el sabor amargo del dexpantenol y el flurbiprofeno. Cuando se usan
otros agentes aromatizantes, se obtiene una solucién poco clara y borrosa. Los presentes inventores descubrieron
que el uso de mentol como potenciador del gusto resuelve este problema y se obtiene una solucién clara segun se
desee.

Ademas, el mentol utilizado en la formulacién proporciona un efecto anestésico en el lado de la administracion como
resultado de la estimulacion de los receptores mediante los cuales se percibe la sensacién de frio. EI mentol, cuando
se usa con flurbiprofeno y dexpantenol, proporciona un alivio significativo del dolor asociado con la mucosa oral y las
inflamaciones de la cavidad oral, la enfermedad periodontal y las infecciones epidérmicas y muco-epidérmicas no
especificas. También el mentol ayuda a enmascarar el mal olor de los otros excipientes para obtener un buen
cumplimiento del paciente cuando se aplica dentro de la boca.

De acuerdo con estas realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa oral de la presente invencién comprende,
en peso,

(i) flurbiprofeno de 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) mentol 0,01 a 2,0%.

En una realizacién preferida, la composicion farmacéutica acuosa oral de la presente invencion comprende, en peso,

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) mentol 0,01 a 2,0%

(iv) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0% para ajustar el pH de la solucién entre 6 y 7.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién también pueden comprender uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichos excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados
comprenden, pero no se limitan a, tensioactivos, potenciadores de la viscosidad, agentes aromatizantes, agentes
edulcorantes, disolventes y sus mezclas. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion
opcionalmente comprenden ademas un colorante.

Los disolventes adecuados pueden comprender, pero sin limitacién, alcohol etilico, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
polietilenglicol, alcohol isopropilico, agua purificada y mezclas de los mismos. Preferiblemente se usan alcohol
etilico, sorbitol, glicerina y agua purificada. El alcohol etilico también se utiliza como conservante microbiolégico. Los
disolventes adecuados se utilizan en una cantidad de 5 a 45%, preferiblemente de 10 a 35% en peso de la
composicion total.
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Los conservantes adecuados pueden incluir, entre otros, metilparabeno, propilparabeno y sales de los mismos (por
ejemplo, sales de sodio o potasio), benzoato de sodio, acido citrico, acido benzoico, hidroxitolueno butilado e
hidroxianisol butilado o mezclas de los mismos. Preferiblemente, los conservantes son metilparabeno y
propilparabeno en una cantidad de 0,01 a 0,50% en peso de la composicién total, mas preferiblemente en una
cantidad de 0,01 a 0,15% en peso de la composicion total.

Los agentes tensioactivos adecuados pueden comprender, entre otros, derivados de aceite de ricino de
polioxietileno, polisorbato, estearato de polioxietileno, polioxilglicéridos, monooleato de glicerilo, acido sérbico,
butilparabeno, fosfolipidos y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el agente tensioactivo es derivado de aceite
de ricino de polioxietileno, mas preferiblemente aceite de ricino hidrogenado polioxil 40. La cantidad de derivado de
aceite de ricino de polioxietileno es de 0,1 a 5,0%, preferiblemente de 0,5 a 2,5% en peso de la composicion total.
Estas cantidades de derivados de aceite de ricino de polioxietileno mejoran las propiedades de extension y
minimizan el secado de las composiciones acuosas de la presente invencidon cuando se aplican dentro de la boca
mediante pulverizacién, o enjuague bucal.

Los potenciadores de viscosidad adecuados pueden comprender, pero sin limitacién, glicerina, carboxil metilcelulosa
sbdica, dextrano, celulosa y derivados, quitosan, carbdmero y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el
potenciador de la viscosidad es glicerina y la cantidad es de 5,0 a 25,0%, preferiblemente de 10,0 a 25%, mas
preferiblemente de 10,0 a 20,0% en peso de la composicion total. La glicerina también tiene un efecto de
estabilizacién cuando se usa en estas cantidades y ayuda a que la formulacién sea estable durante la vida util.

Los agentes saborizantes adecuados pueden comprender, entre otros, mentol, aceite de menta, aceite de eucalipto,
aceite de clavel, aceite de jengibre, aceite de lavanda, aceite de naranja dulce y sus mezclas. Preferiblemente es
mentol y la cantidad es de 0,01 a 2,0%, preferiblemente de 0,05 a 1,0%, mas preferiblemente de 0,1 a 0,5% en peso
de la composicion total.

Los agentes edulcorantes adecuados pueden comprender, entre otros, sorbitol, sacarina, sacarina sddica,
aspartamo, fructosa, isomaltosa, maltitol, maltosa, manitol, sacarosa, xilitol, glicerina y sus mezclas, y la cantidad es
de 0,01 a 2,0%, preferiblemente de 0,1 a 1,0% en peso de la composicion total. Preferiblemente, el agente
edulcorante es sacarina soédica.

Los colorantes adecuados pueden comprender, pero no se limitan a, azul patente, amarillo de quinolina, naranja G y
mezclas de los mismos. El colorantes preferido es azul patente E 131.

En una realizacién, la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion comprende mas
preferiblemente en base al peso:

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales del mismo,

(iii) mentol 0,01 a 2,0%,

(iv) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0%,

(v) sorbitol 5,0 a 20,0%,

(vi) sacarina de sodio 0,01 a 2,0%,

(vii) glicerina 5,0 a 25%,

(viii) aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 0,1 a 5,0%,
(ix) metilparabeno 0,01 a 0,50%,

(x) propilparabeno 0,01 a 0,20%,

(xi) alcohol etilico 5,0 a 15,0%,

(xii) azul patente de 0,0001 a 0,001%

En otra realizaciéon, esta composicién farmacéutica también puede comprender clorhexidina o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma ademas de flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables del mismo que no provoca la coloraciéon de los dientes,
lo cual es un efecto no deseado de la clorhexidina en preparaciones acuosas orales.

En una forma de realizacion, las composiciones farmacéuticas acuosas topicas de la invencién comprenden de 0,01
a 3,00% de clorhexidina o sales y sus ésteres, preferiblemente de 0,05 a 2,50%, mas preferiblemente de 0,10 a
2,0% en peso de la composicion total.

De acuerdo con esta realizacion, la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion comprende mas
preferiblemente en una base en peso:

(i) 0,01 a 5,0% de flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

(ii) 0,10 a 10,0% de dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) 0,01 a 3,0% de clorhexidina o sales farmacéuticamente aceptables de la misma;
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De acuerdo con la realizacién mas preferida, la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencion
comprende lo mas preferiblemente en una base en peso:

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
(iii) clorhexidina 0,01 a 3,00% o sales farmacéuticamente aceptables de la misma
(iv) mentol 0,01 a 2,0%,

(v) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0%,

(vi) sorbitol 5,0 a 20,0%,

(vii) sacarina de sodio 0,01 a 2,0%,

(viii) glicerina 5,0 a 25%,

(ix) aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 0,1 a 5,0%,

(x) alcohol etilico 5,0 a 15,0%,

(xi) azul patente de 0,0001 a 0,001%

En una realizacién, las composiciones tdpicas de la invencién pueden estar en forma de enjuague bucal, y
pulverizacion.

Por consiguiente, dichas composiciones farmacéuticas acuosas tépicas orales de la presente invencion pueden
usarse para tratar inflamaciones de la mucosa oral y de la cavidad oral, estomatitis, aftas, enfermedades
periodontales e infecciones e inflamacion epidérmica y muco-epidérmica no especifica.

Esta invencién se define adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos. Aunque los ejemplos no pretenden
limitar el alcance de la presente invencién, deben considerarse a la luz de la descripcion detallada anteriormente.

Ejemplo 1

(flurbiprofeno 0,25% y dexpantenol 5,0% en solucion acuosa tépica oral de 30 ml)

Componentes Cantidad (mg/ml)
Flurbiprofeno 2,5
Dexpantenol 50,0
Sorbitol 70 100,0
Sacarina sédica 1,5
Glicerina 150,0
Aceite de ricino hidrogenado Polioxil 40 10,0
Metilparabeno 0,9
Propilparabeno 0,2
Alcohol etilico 80,0
Azul patente E131 0,004
Mentol 1,6
Hidréxido de sodio (pH = 6,7) 30,0-40,0
Agua purificada C.S.
c.s.: cantidad suficiente

Preparacion de la solucién acuosa tépica oral:

Paso 1: Se disuelve el flurbiprofeno en alcohol etilico, metilparabeno y propilparabeno y se agita hasta que se
disuelva(aprox. 10 min.)

Paso 2: Se agita el dexpantenol en agua purificada hasta que se disuelva (aprox. 10 min.)
Paso 3: El paso 1 y el paso 2 se mezclan durante 10 min.
Paso 4: Se agrega hidréxido de sodio a la solucion en el paso 3 y se agita durante 10 min.

Paso 5: Se afiaden a la solucién aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, glicerina y sorbitol 70 en el paso 4 y se
agita durante 15 min.

Paso 6: Se agrega sacarina sodica a la solucion en el paso 5 y se agita durante 10 min. y luego se agrega el azul
patente E131 y se agita durante 5 minutos mas.

Paso 7: el mentol se disuelve en alcohol etilico y se agrega a la solucion en el paso 6 y se agita durante 10 minutos.
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Paso 8: El pH de la solucién se ajusta a 6,7 agregando hidréxido de sodio a la soluciéon y se agrega una cantidad
suficiente de agua purificada a la solucion final para obtener el volumen de la solucion.

Ejemplo 2

(flurbiprofeno 0,25%, dexpantenol 5,0% y clorhexidina 0,12% en solucién oral tépica oral de 30 ml)

Componentes Cantidad (mg/ml)
Flurbiprofeno 2,5
Dexpantenol 50,0
Gluconato de clorhexidina 1,2
Sorbitol 70 100,0
Sacarina soédica 1,5
Glicerina 150,0
Aceite de ricino hidrogenado Polioxil 40 10,0
Alcohol etilico 80,0
Azul patente E131 0,004
Mentol 1,6
Hidréxido de sodio (pH = 6,7) 30,0-40,0
Agua purificada C.S.
c.s.: cantidad suficiente

Preparacion de la solucién acuosa tépica oral:
Paso 1: Se disuelve el flurbiprofeno en alcohol etilico y se agita hasta que se disuelva (aprox. 10 min.)
Paso 2: Se agrega hidréxido de sodio a la solucién del paso 1 y se agita durante 10 minutos.

Paso 3: Se afiade a la solucion aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, glicerina, sorbitol 70 y agua purificada en el
paso 2 y se agita durante 15 min.

Paso 4: Se agrega gluconato de clorhexidina con agua purificada a la solucion en el paso 3 y se agita durante 10
min. (Mezcla 1)

Paso 5: se disuelve el dexpantenol en agua purificada en otro recipiente (Mezcla 2)
Paso 6: La mezcla 1 y la mezcla 2 se mezclan durante 10 min.

Paso 7: Se agrega sacarina sodica a la solucién en el paso 6 y se agita durante 10 min. y luego se agrega el azul
patente E131 y se agita durante 5 minutos mas.

Paso 8: El mentol se disuelve en alcohol etilico y se agrega a la solucion en el paso 7 y se agita durante 10 min.

Paso 9: El pH de la solucién se ajusta a 6,7 agregando hidréxido de sodio a la soluciéon y se agrega una cantidad
suficiente de agua purificada a la solucion final para obtener el volumen de la solucion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica acuosa tépica oral que comprende:

(i) flurbiprofeno o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(ii) dexpantenol o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el pH de la solucién esta entre 6 y 7.
3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 que comprende en peso,

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) hidréxido de sodio 0,1 a 5,0% para ajustar el pH de la solucion entre 6y 7.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas mentol.
5. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende en peso,

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) mentol 0,01 a 2,0%

6. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 que comprende en peso,

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) mentol 0,01 a 2,0%

(iv) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0% para ajustar el pH de la solucién entre 6 y 7.

7. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas al menos un disolvente en una
cantidad de 5,0 al 45,0% en peso de la composicion total.

8. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el disolvente se selecciona de un grupo que
comprende alcohol etilico, glicerina, sorbitol, polietilenglicol, propilenglicol, alcohol isopropilico, agua purificada y
mezclas de los mismos, preferiblemente el disolvente es alcohol etilico, glicerina y sorbitol.

9. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, que comprende ademas al menos un agente
edulcorante en una cantidad de 0,01 a 2,0% en peso de la composicion total.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el agente edulcorante se selecciona del grupo que
comprende sacarina sodica, sorbitol, aspartamo, fructosa, isomaltosa, maltitol, maltosa, manitol, sacarosa, xilitol,
glicerina y sus mezclas; preferiblemente, el agente edulcorante es sacarina sddica.

11. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, que comprende ademas al menos un agente
tensioactivo en una cantidad de 0,1 a 5,0% en peso de la composicion total.

12. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que el agente tensioactivo se selecciona del grupo que
comprende, derivados de de aceite de ricino polioxietilenizado, polisorbato, estearatos de polioxietileno,
polioxilglicéridos, monooleato de glicerilo, acido soérbico, butilparabeno, fosfolipidos y mezclas de los mismos;
preferiblemente, el agente tensioactivo es un derivado de de aceite de ricino polioxietilenizado; mas preferiblemente,
aceite de ricino hidrogenado polioxil 40.

13. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas al menos un conservante
en una cantidad de 0,01 a 0,50% en peso de la composicion total.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 13, en la que el conservante se selecciona del grupo que
comprende metilparabeno, propilparabeno y sales del mismo, benzoato de sodio, acido citrico, acido benzoico,
hidroxitolueno butilado e hidroxianisol butilado o mezclas de los mismos; preferiblemente, los conservantes son
metilparabeno y propilparabeno.

15. La composicion de acuerdo con cualquiera de las anteriores reivindicaciones, que comprenden en peso:
(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales del mismo,
(iii) mentol 0,01 a 2,0%,
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(iv) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0%,

(v) sorbitol 5,0 a 20,0%,

(vi) sacarina de sodio 0,01 a 2,0%,

(vii) glicerina 5,0 a 25%,

(viii) aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 0,1 a 5,0%,
(ix) metilparabeno 0,01 a 0,50%,

(x) propilparabeno 0,01 a 0,20%,

(xi) alcohol etilico 5,0 a 15,0%,

(xii) azul patente de 0,0001 a 0,001%

16. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas clorhexidina o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

17. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende en peso,

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
(iii) clorhexidina 0,01 a 3,0% o sales farmacéuticamente aceptables de la misma;

18. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, que comprende en peso:

(i) flurbiprofeno 0,01 a 5,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
(i) dexpantenol 0,10 a 10,0% o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
(iii) clorhexidina 0,01 a 3,00% o sales farmacéuticamente aceptables de la misma
(iv) mentol 0,01 a 2,0%,

(v) hidroxido de sodio 0,1 a 5,0%,

(vi) sorbitol 5,0 a 20,0%,

(vii) sacarina de sodio 0,01 a 2,0%,

(viii) glicerina 5,0 a 25%,

(ix) aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 0,1 a 5,0%,

(x) alcohol etilico 5,0 a 15,0%,

(xi) azul patente de 0,0001 a 0,001%

19. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha composicion
esta en forma de un enjuague bucal o pulverizador.

20. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para uso en el tratamiento
de mucosas orales y de inflamaciones de la cavidad oral, estomatitis, aftas, enfermedades periodontales e
infecciones e inflamaciones epidérmicas y muco-epidérmicas no especificas.
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