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DESCRIPCION

Preparaciones farmacéuticas tépicas o de dispositivo médico que contienen combinaciones de sucralfato, acido
hialurénico, arginina y un agente humectante natural

Alcance de la invencion

La presente invencion se refiere preparaciones farmacéuticas topicas o de dispositivo médico en forma de gel u
otras formas aplicadas por via tdpica, que contienen (a) sucralfato, (b) acido hialurénico o una sal del mismo, (c) un
agente humectante natural o mezclas de los mismos y (d) arginina.

Contienen y/o proporcionan simultaneamente y en combinacion, proporciones de los componentes mencionados
anteriormente, que ayudan a proteger las heridas y a reducir el tiempo de curacion y/o la irritacién de la cavidad
bucal o la piel.

Las preparaciones farmacéuticas o de dispositivo médico aplicadas por via topica descritas anteriormente contienen
y/o proporcionan en combinacion, basandose en el peso total de la composicion, los siguientes componentes:

(A) el 0,05-5,0% en peso de sucralfato
(B) el 0,05-5,0% en peso de acido hialurénico o sal de hialuronato del mismo

(C) el 0,05-5,0% en peso de un agente humectante natural (por ejemplo, yogur natural o derivados de yogur o
productos de fermentacion de la leche o miel o productos de miel o mezclas de los mismos)

(D) el 0,05-5,0% en peso de L-arginina,
(E) el 80,0-98,0% en peso de agua y
(F) el 1,0-15,0% en peso de un portador o vehiculo, distinto de agua.

Estas preparaciones son estables y pueden aplicarse de manera segura y facil o bien en la cavidad bucal, o bien
sobre zonas mas pequefias o mas grandes de la superficie de la piel, para el tratamiento o la prevencion de
determinados enfermedades o trastornos cutaneos o bucales, de manera aceptable para la poblacion general.

Antecedentes de la invencion

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo con una superficie promedio de aproximadamente 2 m? y un peso
promedio de aproximadamente 4 kg, mientras que consiste en tres capas; la capa exterior o epidermis, la dermis o
corium, que es la capa interna, y la hipodermis que contiene mucha grasa. La piel crea un escudo protector contra
diversos factores externos nocivos, tales como hongos, bacterias patégenas y rayos UV, mientras conserva la
humedad dentro del cuerpo.

La cavidad bucal comienza desde los labios y llega al istmo de la faringe. Sus pares incluyen los labios, las mejillas,
la lengua, la béveda del paladar y el velo del paladar.

La cavidad bucal esta separada por la dentadura y las encias en dos partes: la parte exterior y mas pequefia, que es
el vestibulo de la boca, y la parte interior y mas grande, que es la cavidad bucal propiamente dicha.

En el campo del tratamiento tépico de enfermedades o trastornos cutaneos o bucales, existe la necesidad de
preparaciones que ofrezcan un tiempo de curacidon mas corto, a la vez que proporcionen mayor seguridad durante la
aplicacion.

Mediante la mejora de los tratamientos topicos actuales, pueden crearse preparaciones en forma de gel u otras
formas farmacéuticas equivalentes que, con su combinacion Unica de sucralfato, hialuronato de sodio, un agente
humectante natural tal como yogur natural o derivados de yogur y de un agente que se sabe que reduce el tiempo
de curacion, tal como la arginina, protejan los tejidos enfermos de agentes externos nocivos o irritantes, al tiempo
que alivien los sintomas de irritacion y el dolor, gracias a la pelicula protectora creada por el sucralfato y promuevan
el proceso natural de regeneracion del area afectada a través de la accion sinérgica de la combinacién anterior.

Las preparaciones en forma de gel u otras formas de aplicacion por via tépica, ayudan y aceleran la curacion natural
de ulceras, heridas o lesiones del area de la piel o la cavidad bucal, que pueden estar provocadas por quemaduras
de primer o segundo grado u otras ulceras o heridas del area de superficie de la piel o la cavidad bucal, tal como por
tratamientos dentales, extracciones de dientes, dispositivos de ortodoncia y xerostomia.

Las patentes US4668665, EP0136100A2, EP0381414A2, EP0823255A1, US4885281, US4918175, US5240710,
US5321013, US5618798, US5709873, US5908836, US591688, WO1986001406A1, ensefian el uso de
preparaciones tépicas que contienen sucralfato para el tratamiento de diversos tipos de trastornos cutaneos,
mientras que la patente EP2476421 ensefia la combinacién de sal de hialuronato con sucralfato para la curaciéon de
heridas.
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Las patentes estadounidenses n.®® 5639738, 5792753, 5914322, y 5985850, EP 0295092, ensefian el uso
preparaciones tépicas que contienen acido hialurénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y otro
agente, tal como farmacos antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos, para el tratamiento de diversos trastornos
cutaneos, mientras que el documento US 8404661 ensefia la combinacién de sal de hialuronato con un aminoacido
para la curacion de heridas.

Los documentos WO 2006013441, WO 2012150269, EP 1787651 ensefian el uso de preparaciones tépicas que
contienen probidticos o derivados de probidticos para el tratamiento de diversos trastornos cutaneos, gracias a sus
propiedades que reducen el crecimiento de bacterias patégenas, promoviendo las no perjudiciales.

Los documentos US 5425954, 20030018076 ensefian el uso de preparaciones tépicas que contienen arginina para
tratar diversos trastornos cutaneos actuando como precursores de 6xido nitrico.

Sin embargo, no se proporciona informacion sobre combinaciones que contengan a) sucralfato, b) acido hialurénico
o una sal del mismo, (c) un agente humectante natural, tal como yogur natural y sus derivados o miel y sus
derivados o cualquier otro producto natural que sea el resultado de fermentacion, productos de fermentacién o
combinaciones de los mismos, y d) arginina. Sorprendentemente, se ha encontrado que las preparaciones
farmacéuticas topicas o de dispositivo médico que contienen las combinaciones anteriores, ofrecen un tiempo de
curaciéon mas corto y/o un mayor grado de eliminacion de lesiones cutaneas, a la vez que contintian siendo faciles
de manejar y aplicar.

El documento CA 2 020 200 A1 da a conocer una preparacion topica que contiene el 2-6% en peso de sucralfato, un
polisacarido no sulfatado (por ejemplo, acido hialurénico) y un portador farmacéuticamente aceptable.

El documento US 5.240.710 A se refiere a una pasta de dientes que comprende sucralfato y acido hialurénico.
El documento WO 00/08061 A1 da a conocer derivados de acido hialurénico.

El documento US 2010/0068161 A1 se refiere en general a composiciones topicas para dafios cutaneos
relacionados con radiacion.

El documento WO 2008/030626 A2 da a conocer una composicion tépica que comprende hidrocortisona.
Descripcion detallada de la invenciéon

Sucralfato: Hexadeca-p-hidroxitetracosahidroxi[u8-[1,3,4,6-tetra-O-sulfo-B-D-fructofuranosil-a-D-glucopirandsido
tetrakis(hidrogenosulfato)8-)]Jnexadecaaluminio, numero CAS 54182-58-0. Tiene la formula empirica
C12H54Al16075Ss y un peso molecular de 2086,75 g/mol.

Como medicamento, actia como agente citoprotector, que se administra por via oral y esta especialmente indicado
para el tratamiento de Ulceras de duodeno activas. El sucralfato es un complejo de sacarosa y sulfato de aluminio
que, en presencia de agua, forma una sustancia viscosa con propiedades adhesivas y se adhiere a la mucosa.

Cubre el area de la ulcera, creando asi una barrera fisica que inhibe la difusion de acido gastrico, pepsina y sales
biliares e impide la degradacion de la mucosa. Ademas, el sucralfato activa la formacion de prostaglandina E2
enddgena (PGE2) de la mucosa, lo que explica en parte sus propiedades citoplasmaticas eficaces.

Se encuentra que el sucralfato tiene propiedades antitrombéticas cuando se administra por via tépica de manera
sistémica (1), y también puede reducir el dolor cuando se administra por via topica a la piel periestomal. Ademas del
hecho de que forma un escudo natural que reduce la irritacién adicional, también esta asociado con el factor de
crecimiento de fibroblastos basico, impidiendo su deterioro adicional y promoviendo de ese modo su curacion (2),
(3). Se ha usado, como crema, en quemaduras de segundo y tercer grado con resultados positivos. (4)

El acido hialurénico (o sales del mismo): El acido hialurénico (hialurénico, numero CAS 9004-61-9) o hialuronato de
sodio (numero CAS 9067-32-7) o hialuronato de potasio (numero CAS 9067-32-7317999-91-4) es un polisacarido
polianiénico natural, compuesto por unidades de disacarido de repeticion de N-acetil-D-glucosamina y acido beta-
glucurénico. El acido hialurénico es un glucosaminoglicano usado ampliamente y uno de los componentes
principales de la matriz extracelular. Tiene una alta capacidad de retencion de agua y se ha demostrado que esta
presente en la piel. El acido hialurénico desempefia un papel vital en la hidratacién y elasticidad de la piel (5). Ya se
ha comprobado su uso profilactico, como tratamiento de apoyo, que mejora la calidad de vida de los pacientes
sometidos a radioterapia, junto con sus efectos contra la lesién de la mucosa gastrica (6, 7, 8), asi como sus
propiedades curativas en el caso de quemaduras de primer y segundo grado (9); todos estos factores sugieren su
importante papel. Usualmente, el término acido hialurénico se refiere al acido hialurénico o sales del mismo o
mezclas de los mismos. Con respecto a esta invencién, las formas preferidas de acido hialurénico son acido
hialurénico, hialuronato de sodio, hialuronato de potasio o mezclas de los mismos. La forma preferida para el
componente de acido hialurénico es la de hialuronato de sodio.

El estrato cérneo es un escudo que impide que la humedad de la piel se escape hacia el exterior. La piel debe
retener su humedad natural para proteger su reticulo de colageno. Por lo tanto, para lograr esto, que es de suma
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importancia, necesita agentes humectantes que la mantengan hidratada de manera adecuada. Si la piel no tiene
cantidades adecuadas de componentes humectantes y agua, pierde su elasticidad y parece envejecida vy
deshidratada. El término “agente humectante natural” aparecié por primera vez en inglés en 1959 y fue inventado
por Jacobi y colaboradores (10). Los agentes humectantes estan usandose para impermeabilizar la piel y
proporcionar la humedad necesaria. El agua que retienen proporciona a la piel la elasticidad adecuada y permite que
las enzimas hidroliticas funcionen correctamente (11). Diversos agentes humectantes se han usado eficazmente
durante décadas para hidratar la piel, sin comprender realmente desde el principio todas sus funciones. Por ejemplo,
la urea se incluye en las cremas humectantes desde 1943, mientras que el acido lactico se usé por primera vez en
un humectante en 1946, como cura para la ictiosis, y desde entonces se ha demostrado que mejora la piel seca e
impide la recurrencia de los sintomas. Ademas, se han usado como agentes humectantes los extractos de aceites
esenciales, plantas y hierbas, como el aceite de almendras o el agua de rosas. Los extractos de citricos, platanos,
pifias, manzanas y melones son componentes naturales populares que potencian el crecimiento de la piel. El Aloe
vera, el cannabis y la manteca de karité son algunos de los agentes humectantes mas nutritivos para casos graves
de piel seca (11). Ademas, se ha demostrado que los productos naturales o productos de fermentacion, tales como
el yogur y la miel, también tienen propiedades curativas, ademas de sus propiedades humectantes (12, 13, 14, 15,
16, 17). La aplicacion externa de agentes humectantes naturales en la piel parece ser un enfoque exitoso para el
tratamiento de la piel seca.

Arginina: Acido 2-amino-5-guanidinopentanoico. La arginina es un a-aminodcido. La forma L es una de las 20 formas
comunes de los aminoacidos naturales. Su nimero CAS es 7200-25-1, su férmula empirica es CsH14N4O>, y su peso
molecular es de 174,20 g mol™.

La arginina desempefia un papel importante en la division celular, la curacién de heridas, la eliminaciéon de amoniaco
del cuerpo, las funciones del sistema inmunitario y la liberacion de hormonas; ademas, reduce el tiempo de curacién
de heridas y tejidos dafiados, mientras que es un precursor del 6xido nitrico (NO) (18-27).

Preparaciones farmacéuticas tdpicas y de dispositivo médico

Normalmente, la presente invencién proporciona una preparacion farmacéutica topica que contiene, basandose en el
peso total de la composicién:

(A) el 0,05-5,0% en peso de sucralfato
(B) el 0,05-5,0% en peso de acido hialurénico o sal de hialuronato del mismo

(C) el 0,05-5,0% en peso de un yogur natural o derivados de yogur o productos de fermentacion de la leche o miel o
productos de miel o mezclas de los mismos,

(D) el 0,05-5,0% en peso de L-arginina,
(E) el 80,0-98,0% en peso de agua, y
(F) el 1,0-15,0% en peso de un portador o vehiculo, distinto de agua.

La cantidad total de (a) sucralfato para las preparaciones farmacéuticas topicas en esta invencion debe estar en el
intervalo del 0,05 al 5,0% en peso, preferiblemente del 0,1-2,0% en peso, basandose en el peso total de la
composicion.

La cantidad total de (b) acido hialurénico, una sal del mismo o mezclas de los mismos para las preparaciones
farmacéuticas topicas en esta invenciéon debe estar en el intervalo del 0,05 al 5,0% en peso, preferiblemente del
0,05-2,0% en peso, basandose en el peso total de la composicion.

La cantidad total de (c) un agente humectante natural, es decir, un yogur natural o derivados de yogur o productos
de fermentacion de la leche o miel o productos de miel o mezclas de los mismos, para las preparaciones
farmacéuticas topicas en esta invenciéon debe estar en el intervalo del 0,01 al 5,0% en peso, preferiblemente del 1,0-
4,0% en peso, basandose en el peso total de la composicion.

La cantidad total de (d) L-arginina para las preparaciones farmacéuticas tépicas en esta invencion debe estar en el
intervalo del 0,1 al 5,0% en peso, preferiblemente del 0,1-2,0% en peso, basandose en el peso total de la
composicion.

La cantidad total de (e) agua para las preparaciones farmacéuticas topicas en esta invencion, debe estar
preferiblemente en el intervalo del 80,0 al 98,0% en peso, basandose en el peso total de la composicion. Lo mas
preferiblemente, la cantidad total de (e) agua debe estar en el intervalo del 90,0 al 98,0% en peso, basandose en el
peso total de la composicién.

La cantidad total de (f) portador o cuerpo de vehiculo, distinto de agua, para las preparaciones farmacéuticas topicas
en esta invencion, debe estar preferiblemente en el intervalo del 3,0 al 15,0% en peso, basandose en el peso total
de la composicion.
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Se considera que “portador” o “vehiculo” es un material portador, que es adecuado para la administracién dérmica
de farmacos e incluye cualquier componente conocido, por ejemplo, cualquier liquido, gel, disolvente, diluyente
liquido, solubilizante, etc., que no interaccione de manera adversa con los otros componentes de la composicion.

Los portadores o vehiculos adecuados para esta invencion distintos de agua son, entre otros, hidrocarburos de
petréleo (aceites minerales, parafinas y ceras), grasas y aceites animales y vegetales, acidos grasos, alcoholes
grasos, tensioactivos no iénicos, ceras naturales, siliconas y polioles, o mezclas de los mismos.

La preparacion farmacéutica tépica preferida de la invencion contiene, basandose en el peso total de la composicién:
(A) el 0,1-5,0% en peso de sucralfato
(B) el 0,1-5,0% en peso de acido hialurénico o sal de hialuronato del mismo

(C) el 0,05-5,0% en peso de un yogur natural o derivados de yogur o productos de fermentacion de la leche o miel o
productos de miel o mezclas de los mismos,

(D) el 0,1-5,0% en peso de L-arginina,
(E) el 80,0-98,0% en peso de agua, y
(F) el 3,0-15,0% en peso de un portador o vehiculo, distinto de agua.

Las preparaciones farmacéuticas topicas, en relacion con la invencion, pueden contener ademas opcionalmente (g)
un conservante.

Normalmente, para las preparaciones farmacéuticas tépicas de esta invencion, puede usarse como agente
conservante cualquiera del grupo de acido etilendiaminatetraacético, hidroximetilglicinato de sodio, cloruro de
benzalconio, acido benzoico, alcohol bencilico, benzoato de sodio, bronopol, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol
butilado, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, clorobutanol, clorocresol, clorhexidina, acido deshidroacético, alcohol
feniletilico, fenol, fenoxietanol, acido soérbico, sorbato de potasio o mezclas de los mismos, entre otros. La cantidad
de conservante usado varia segun el conservante seleccionado.

Los conservantes preferidos para esta invencion son cloruro de cetilpiridinio o hidroximetilglicinato de sodio. La
cantidad total de (g) agente conservante debe estar en el intervalo del 0,05 al 1,5% en peso, preferiblemente el 0,05-
0,5% en peso, basandose en el peso total de la composicion.

La preparacion farmacéutica topica preferida de esta invencién debe contener, basandose en el peso total de la
composicion:

(A) el 0,05-5,0% en peso de sucralfato
(B) el 0,05-5,0% en peso de acido hialurénico o sal de hialuronato del mismo

(C) el 0,05-5,0% en peso de un yogur natural o derivados de yogur o productos de fermentacion de la leche o miel o
productos de miel o mezclas de los mismos,

(D) el 0,05-5,0% en peso de L-arginina,

(E) el 80,0-98,0% en peso de agua

(F) el 1,0-15,0% en peso de un portador o vehiculo, distinto de agua y
(G) el 0,25-2,0% en peso de un conservante.

Los emolientes adecuados, que pueden usarse en la composicion de la presente invencion, aparte del yogur y sus
derivados, o la miel y sus derivados o productos de fermentacion, son por ejemplo dodecano, escualano, colesterol,
isohexadecano, isononanoato de isononilo, éteres de PPG, vaselina, lanolina, aceite de cartamo, aceite de ricino,
aceite de coco, aceite de semilla de algodon, aceite de palmiste, aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de
soja, ésteres de poliol con acido carboxilico, derivados de los mismos y similares, y combinaciones de los mismos.

Puede incluirse un agente espesante o factor para el desarrollo de la viscosidad para espesar en general las
preparaciones farmacéuticas liquidas. Aunque las composiciones de esta invencién pueden contener cualquier
agente espesante adecuado, los preferidos son: goma arabiga, acido alginico, bentonita, carbomero,
carboximetilcelulosa de calcio o sodio, alcohol cetoestearilico, metilcelulosa, etilcelulosa, glicerina, gelatina, goma
guar, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, maltodextrina, poli(alcohol vinilico),
povidona, carbonato de propileno, alginato de propilenglicol, alginato de sodio, glicolato sddico de almiddon, almiddn
tragacanto, goma xantana y cualquier combinacion de los mismos. Los agentes espesantes preferidos son
hidroxipropilmetilcelulosa y goma xantana, y cualquier combinacion de los mismos.
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El valor de pH de las preparaciones aplicadas por via tépica de esta invencion, estan dentro del intervalo aceptable
para administracion tépica, preferiblemente en el intervalo de 4,5 a 7,0, mas preferiblemente en el intervalo de 5,5 a
7,0, y lo mas preferiblemente en el intervalo de 6,0 a 7,0.

La viscosidad de las preparaciones aplicadas por via topica de esta invencién debe oscilar normalmente entre 5.000
y 50.000 cP, preferiblemente entre 10.500 y 35.000 cP (medida a 25°C usando un viscosimetro Brookfield DV-E con
huso a de 5a 10 rpm).

La preparacion topica de la invencion esta preferiblemente en forma de gel.

La preparacion, tal como se definié anteriormente, para el tratamiento o la prevencién de trastornos o enfermedades
de la piel o la cavidad bucal, puede contenerse o suministrarse del mismo envase, o puede contenerse en diferentes
envases, pero es necesario que se proporcione simultaneamente. “Simultaneamente” significa proporcionar los
componentes al mismo tiempo a través de un envasado especial y mezclarlos mediante untura.

En los siguientes ejemplos se facilita una explicacion clara y completa de la presente invencién, sin embargo, estos
no deben considerarse como limitativos de ninguno de sus aspectos clave.

Ejemplos
Se prepararon las composiciones indicadas en las siguientes tablas 1y 2:

Tabla 1 — preparaciones farmacéuticas topicas

COMPONENTES (% en | COMPOSICION A | COMPOSICIONB | COMPOSICION C | COMPOSICION D

peso)

SUCRALFATO 0,50 0,50 0,50 0,50
HIALURONATO DE SODIO 0,20 0,20 0,20 0,20
YOGUR 2,00 2,00 2,00 2,00
ARGININA 0,50 0,50
PROLINA --- 0,50 --- 0,50
HIDROXIMETILGLICINATO 0,25 0,25 0,25 0,25
DE SODIO

CLORURO DE 0,10 0,10 0,10 0,10
CETILPIRIDINIO

HIDROXIETILCELULOSA --- 0,50 --- 0,50
CARBOXIMETILCELULOSA 1,50 1,50 1,50 1,50
DE SODIO

POLIMERO POLICARBO- 0,50 0,50 0,50 0,50
ACRILICO

(Policarbofilo Noveon® AA-
1)

AGUA DESTILADA Hasta el 100% Hasta el 100% Hasta el 100% Hasta el 100%

Tabla 2 - preparaciones farmacéuticas topicas

COMPONENTES (% en | COMPOSICION E | COMPOSICION F | COMPOSICION G | COMPOSICION H

peso)

SUCRALFATO --- --- 0,50 0,50
HIALURONATO DE SODIO --- --- 0,20 0,20
YOGUR 2,00 2,00 --- 2,00
ARGININA 0,50 0,50 0,50 ---
PROLINA --- 0,50 0,50
HIDROXIMETILGLICINATO 0,25 0,25 0,25 0,25
DE SODIO

CLORURO DE 0,10 0,10 0,10 0,10
CETILPIRIDINIO

HIDROXIETILCELULOSA --- 0,50 --- 0,50
CARBOXIMETILCELULOSA 1,50 1,50 1,50 1,50
DE SODIO

POLIMERO POLICARBO- 0,50 0,50 0,50 0,50
ACRILICO

(Policarbofilo Noveon® AA-
1)

AGUA DESTILADA Hasta el 100% Hasta el 100% Hasta el 100% Hasta el 100%

Todos los anteriores son ejemplos de preparaciones en gel estables
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REIVINDICACIONES
Preparacién farmacéutica topica que contiene, basandose en el peso total de la composicién:
(A) el 0,05-5,0% en peso de sucralfato,
(B) el 0,05-5,0% en peso de acido hialurénico o sal de hialuronato del mismo,

(C) el 0,05-5,0% en peso de un yogur natural o derivados de yogur o productos de fermentacién de la leche
o miel o productos de miel 0 mezclas de los mismos,

(D) el 0,05-5,0% en peso de L-arginina,

(E) el 80,0-98,0% en peso de agua, y

(F) el 1,0-15,0% en peso de un portador o vehiculo, distinto de agua.
Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (a) sucralfato es preferiblemente del 0,1-2,0% en peso, basandose en el peso
total de la composicion.

Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (b) acido hialurénico, una sal del mismo o mezclas de los mismos es del 0,1-
2,0% en peso, basandose en el peso total de la composicion.

Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (c) esta en el intervalo del 1,0 al 4,0% en peso, basandose en el peso total de
la composicion.

Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (d) L-arginina es del 0,1-2,0% en peso, basandose en el peso total de la
composicion.

Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (e) agua esta en el intervalo del 90,0 al 98,0% en peso, basandose en el peso
total de la composicion.

Preparacion segun la reivindicacion 1,

en la que la cantidad total de (f) portador o vehiculo, distinto de agua, esta en el intervalo del 3,0 al 15,0%
en peso, basandose en el peso total de la composicién.

Preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en la que el componente (b) es acido hialurénico o hialuronato de sodio o mezclas de los mismos.
Preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en la que la composicion contiene ademas (g) un agente conservante.

Preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en la que la composicion contiene ademas agentes antiirritantes, antioxidantes, agentes tamponantes,
agentes quelantes, emolientes, agentes de potenciacion de la penetracion, agentes solubilizantes, agentes
espesantes, agentes humectantes o mezclas de los mismos.

Preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en la que la composicion tiene un valor de pH que oscila entre 3,0 y 9,0.
Preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en la que la composicion se formula en gel.

Preparacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

para su uso en el tratamiento o la prevencion de trastornos o enfermedades de la piel o la cavidad bucal.
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