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@Resumen:

Utilizacion de xilitol y composiciones del mismo.

La invencion se refiere a la utilizacion de xilitol para la
preparacion de una composicion destinada al
tratamiento local y/o la prevencion en mamiferos de
las aftas o Ulceras bucales (estomatitis aftosa) de tipo
leve o menor, grave o mayor o estomatitis aftosa
recidivante, de cualquier etiologia, incluyendo
aquellas ulceras bucales derivadas del curso de
sindromes aftosos.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION
Utilizacion de xilitol y composiciones del mismo

La presente invencion se refiere a la utilizacion de xilitol para la preparaciéon de una composicion
destinada al tratamiento local y/o la prevencion en mamiferos de las aftas o Ulceras bucales (estomatitis aftosa)
de tipo leve o menor, grave o mayor o estomatitis aftosa recidivante, de cualquier etiologia, incluyendo aquellas
ulceras bucales derivadas del curso de sindromes aftosos. Igualmente, la invencion se refiere a composiciones
que incluyen xilitol para el uso previsto.

Las aftas o uUlceras bucales derivan de una lesidon elemental o Ulcera primaria, dolorosa, que viene
precedida por un pequefo eritema. Bermejo Fenoll A. y col. definen las aftas como una pérdida de sustancia de
la mucosa, aguda, inicialmente necroética, dolorosa y recidivante (Estomatitis aftosa recidivante. En: Medicina
Bucal. Enfermedades mucocutaneas y de las glandulas salivales. Vol. 1. Editorial Sintesis. Madrid. 1998: 154-
162). Su etiologia es desconocida, estan constituidas por erosiones de histologia inespecifica y su tratamiento es
sintomatico (Gandara Rey JM, y col. Lesiones ulcerosas: Aftas y Aftosis. En: Cevallos A, Bulléon P; Gandara JM,
Chimenos E, Blanco A, Martinez-Sahuquillo A, Garcia A. Medicina Bucal Practica. ASOPROGAIO. Santiago de
Compostela. 2000: 189- 203). Habitualmente, las aftas se clasifican segun sus manifestaciones clinicas en aftas
menores o leves, aftas mayores o graves y ulceraciones herpetiformes recidivantes o estomatitis aftosa
recidivante:

e Aftas menores (Afta minor o menor de Mickulicz- 1898):

Son pequefias Ulceras de morfologia oval o redondeada, de entre 2 y 5 mm de diametro, pérdida de
sustancia superficial, fondo amarillento, necrético, poco profundas. Los bordes son poco elevados,
turgentes, ligeramente indurados, con un halo eritematoso rodeando a la lesion. Se inician como una
mancha rosada que en pocas horas se ulcera. Dolor urente, intenso, espontaneo, irradiado, que
aumenta con los acidos y picantes y al masticar y hablar. Asientan en zonas no queratinizadas de la
mucosa bucal. Se localizan, por orden de frecuencia en: mucosa labial, surco vestibular, mucosa yugal,
borde lingual, suelo de boca, encia y paladar. Hay afectacion ganglionar en el 50% de los casos. Curan
espontaneamente, sin dejar cicatriz. Suelen recidivar dejando periodos mas o menos largos sin
sintomatologia, de entre 7 y 14 dias.

e  Aftas mayores (Afta major o mayor de Sutton- 1911):

Son erosiones de la mucosa de diametro superior a 0'5-1 cm., profundas y destructivas pueden alcanzar
el tejido conectivo y presentar un fondo hemorragico por lesién de los vasos. Persisten estacionarias
durante mucho tiempo y los brotes se suceden sin periodo libre de lesiones. La mayoria de las veces
curan con cicatriz, dejando la mucosa hipocrémica y con fibrosis superficial. Localizadas en la mucosa
no queratinizada.

o Estomatitis aftosa herpetiforme o EAR (Forma herpetiforme de Cooke- 1960):

Caracterizada por la presencia de multiples aftas menores de tamafio entre 1 y 3 mm junto a alguna
mayor, muy dolorosas, localizadas en cualquier parte de la mucosa, con tendencia a unirse formando
lesiones irregulares de aspecto similar a las herpéticas.

Su etiologia es, aun, desconocida. Multifactorial y controvertida, se asocia la aparicion de aftas en la
mucosa bucal con diferentes estados de salud del individuo, con traumatismos sobre la mucosa bucal, con la
ingesta de determinados alimentos, con alguna deficiencia nutricional u hormonal que al coincidir en individuos
previamente predispuestos a padecerlas por su constitucién genética ocasionarian la patologia. En la siguiente
tabla se muestra la diversa etiopatogenia de las aftas.

Factores:

Aumento de HLA

Genéticos (Antigeno Leucocitario

Humano)

Anticuerpos; Vasculitis por inmunocomplejos;

Inmunidad humoral :
Inmunoglobulinas

Inmunoldgicos

Inmunidad celular Aumento de T4s; Variacion T4/T8

Bacterias Helicobacter pylori
Microbioldgicos

Virus
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Hormonales catameniales, post-ovulatorias
Estrés
Tabaco

Digestivos

Traumaticos
Colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn

Alimentos Anestesia; Cepillado; Tratamiento dental

Leche de vaca, gluten, trigo entero, centeno,
cebada, avena, harina de trigo, chocolate,
Sistémicos nueces, marisco, soja, queso, vinagre, tomate,
manzana, limoén, pifia, mostaza francesa,
colorantes y conservantes, otros (ac. benzoico,
cinnamaldehido, niquel, parabeno, dicromato,
acido soérbico, mercurio, perfumes,
metilmetacrilato, fésforo,

balsamo del Peru
Deficiencia hematica de acido

félico, hierro y vitaminas del complejo B (B1, B6,
B12)

Hematoldgicos

No existe tratamiento especifico y todos los conocidos se basan en mejorar la sintomatologia, espaciar
los brotes y evitar las recidivas. En caso de un tratamiento local, se aplican convencionalmente antisépticos
como digluconato de clorhexidina, en concentracion al 0°12-0°20 % como colutorio o en forma de gel al 1%;
antibiéticos tales como tetraciclinas disueltas en agua, como enjuagues; corticoides topicos tales como aceténido
de triamcinolona, propionato de blobetasol, fluocinolona; benzidamida en colutorio carbenoxolona en orabase,
pomadas de alfa-2-interferén humano, ciclosporina tépica, deglicirricinato, ac. 5-amino salicilico tépico, etc. (Woo
S-B, Sonis ST. Ulceras aftosas recurrentes: Revision del diagnodstico y el tratamiento. JADA Agosto 1996; 127:
1202-13. Traduccién al espafiol en: Archivos de Odontoestomatologia Enero 1997, 13: 48- 61; Bagan JV,
Esparza G. Estomatitis aftosa recidivante. En: Bagan JV, Cevallos A, Bermejo A, Aguirre JM, Pefarrocha M.
Medicina Oral. Masson eds. Barcelona. 1995: 137-50; Andriani E, Bugli T, Aalders M, Castelli S, De Luigi G,
Lazzari N, Rolli GP. The effectiveness and acceptance of a medical device for the treatment of aphtous stomatitis.
Clinical observation in pediatric age. Minerva Pediatr 2000 Jan-Feb, 52(1-2): 15-20; Ravot E, Lisziewicz J, Lori F.
New uses for drugs in HIV infection: the role of hydroxyurea, cyclosporin and thalidomide. Drugs 1999 Dec, 58
(6): 953-63). Los lavados bucales suaves con enjuague bucal antimicrobiano y las pomadas de antibiéticos-
hidrocortisona disminuyen el dolor y contribuyen a la curacion. Es de especial utilidad la hidrocortisona en una
base adhesiva. Indirectamente pueden ser de utilidad los sedantes, analgésicos y vitaminas. Los
corticoesteroides en dosis elevadas por un corto periodo pueden ser de mucha utilidad para los ataques graves y
debilitantes de afta. Otro tratamiento util es aplicar betametasona en crema directamente en la lesion, repitiendo
un par de veces durante el dia, se recomienda la aplicacion de bicarbonato porque quema la membrana de
fibrina que recubre a la herida, favoreciendo la cicatrizacion. Segun los odontélogos, el método mas efectivo es
realizar enjuagues de agua caliente con sal de grano, repitiendo 2 6 3 veces al dia. El uso de antisépticos
naturales como propdéleos en uso directo acelera la mejora de las heridas, igualmente una mezcla de una parte
de perdxido de hidrégeno y una parte de agua aplicado con un hisopo de algodén directamente sobre el afta
mejora las heridas.

A la vista de lo anterior, seria deseable disponer de una composicién que fuera adecuada para el
tratamiento local y/o la prevencion en mamiferos de las aftas o Ulceras bucales (estomatitis aftosa) de tipo leve o
menor, grave o mayor o estomatitis aftosa recidivante que no presentara las desventajas del uso de agentes
activos tales como los mencionados anteriormente, uso que, frecuentemente, conlleva la aparicion de diversos
efectos secundarios, en particular en caso de tratamiento con corticoesteroides, bien conocidos por dichos


http://es.wikipedia.org/wiki/Enjuague_bucal�
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidrocortisona�
http://es.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sico�
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina�
http://es.wikipedia.org/wiki/Corticoesteroide�
http://es.wikipedia.org/wiki/Prop%C3%B3leo�
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efectos perjudiciales, o con antibidticos, que pueden provocar, por ejemplo, candidiasis bucal u otras infecciones
por candida o infecciones bacterianas tales como celulitis y angina de Ludwig.

Asi, un objeto de la presente invencion es la utilizacién de xilitol para la preparacion de una composicion
destinada al tratamiento local y/o la prevencién en mamiferos de las aftas o Ulceras bucales (estomatitis aftosa)
de tipo leve o menor, grave o mayor o estomatitis aftosa recidivante, de cualquier etiologia, incluyendo aquellas
Ulceras bucales derivadas del curso de sindromes aftosos. Es igualmente objeto de la invencion la composicion
que incluye xilitol para el tratamiento local y/o la prevencion, en mamiferos, de aftas o Ulceras bucales de
cualquier etiologia.

A este respecto, el xilitol es conocido por ser un buen sustituto no cariogénico del azucar (Edulcorante
E967) y tiene un efecto preventivo en la incidencia de la caries. Su accién cariostatica se debe a varios
mecanismos de actuacion, entre los que se encuentra su accion antimicrobiana. La forma de administracion que
ha sido mas extensamente estudiada es el chicle. Los mecanismos cariostaticos del chicle con xilitol son los
derivados del aumento de la masticacion y del efecto per se del xilitol. La masticacion produce un aumento del
flujo salival estimulado, un aumento de la capacidad tampén y un incremento de los mecanismos de
autolimpieza. Todo ello favorece la neutralizacion del pH acido de la placa bacteriana y aumenta la
remineralizacion. El mecanismo antimicrobiano se debe a que muchas bacterias, entre ellas Streptococcus
mutans (SM), no son capaces de metabolizar el xilitol, aunque pueden ser inducidas a captarlo mediante el
sistema xilitol fosfotransferasa presente en los propios microorganismos, acumulandose en el interior de la célula
en forma de xilitol-5-fosfato. EI aumento de este metabolito inhibe la glucdlisis normal y representa un
desperdicio de energia para la célula, que afecta indirectamente a su crecimiento (Trahan L., Xylitol: a review of
its action on mutans streptococci and dental plaque, its clinical significance. Int Dent J 1995; 45:77-92).

Igualmente, se han descrito otros usos del xilitol, por ejemplo en el documento ES 2 161 666 T3,
“Composiciones de xilitol para el tratamiento de patologias de las vias respiratorias superiores”, referida al uso de
una composicién que comprende Xxilitol y/o xilosa, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento por
administracion nasal de infecciones de la nasofaringe, donde la composicion comprende entre 1 y 65 partes en
peso de xilitol y/o xilosa y entre 0,45 y 0,95 partes de NaCl y 100 partes de agua.

La ES 2235500 T3 se refiere al uso de eritritol y/o xilitol en masas para hornear o masas para productos
de panaderia y pasteleria de larga duracién compuestos por harinas y/o almidones, productos de panaderia y
pasteleria que se moldean, por ejemplo, mediante envoltura, enrollado, prensado, marcado, punzonado, doblado,
plegado o embuticiéon profunda, tras la etapa de horneado en el estado todavia plastico o vuelto de nuevo
plastico mediante recalentamiento, como sustitutos parciales o totales del azucar con la finalidad de la
plastificacion, siendo la proporcion de eritritol y/o xilitol en el caso de sustitucion total del azucar del 12 al 55% en
peso, especialmente del 13 al 50% en peso, referido a harina y/o almidon.

Sin embargo, ninguno de los documentos anteriores se refiere al uso del xilitol para la preparacion de
una composicion destinada al tratamiento local y/o la prevencidon en mamiferos de las aftas o Ulceras bucales.

En una realizaciéon preferente de la invencion, el xilitol se usa en una concentracion de entre el 10 y el
100% en la composiciéon para el tratamiento de las aftas bucales. La utilizacion de la invencidon consiste en
administrar una cantidad eficaz de una composicion de xilitol a una concentracion de entre el 10 y el 100% a un
mamifero que lo necesite, preferente a un humano, en una forma de administracion esencialmente
bucodispersable, por ejemplo en forma de multiparticulada comprimida conteniendo entre un 10 y 100% de xilitol,
preferentemente el 100% de xilitol, en forma de chicles, o bien bajo una forma de administracion tépica, tal como
gel, aerosol, pulverizador, etc., que contenga entre el 10 y el 100% de xilitol. De la técnica se conocen estas
formas de administracion del xilitol para otras indicaciones y los procedimientos para su obtencion, asi como los
vehiculos, diluyentes etc., necesarios para ello.

Por ejemplo, se pueden obtener pastillas de xilitol al 100% calentando el xilitol puro a una temperatura
por encima de su punto de fusion, de 92°C a 96°C, para posteriormente obtener, por enfriamiento, una pastilla
moldeada sdlida de xilitol al 100%, opcionalmente afiadiendo, antes de su completo enfriamiento, cualquier
aroma o colorante deseado habitual para mejorar su palatabilidad. De forma similar, se pueden obtener
comprimidos de xilitol al 100% comprimiendo polvo granulado de xilitol y afiadiendo opcionalmente los ligantes
necesarios para conseguir los comprimidos deseados.

El régimen de administracion preferente de estas composiciones de xilitol es de al menos 3 g de xilitol al
dia, en especial la cantidad total de xilitol a administrar al dia oscila entre 3 y 12 g, con especial preferencia entre
6y 12 g para la cura de la afeccion y de 3 a 6 g para su prevencion, a una concentracion de xilitol de entre el 10
y el 100%. Sin embargo, en ciertos casos de especial gravedad es aconsejable superar la dosis maxima diaria,
pudiéndose administrar cantidades superiores a 12 g, aunque en este caso se puede producir un efecto
secundario laxante.

La presente utilizacion de la composicion de xilitol para la prevenciéon y/o el tratamiento de las aftas
bucales incluye disolver en la boca el xilitol bajo cualquier forma de administracién y en las cantidades arriba


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000855.htm�
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/001047.htm�
http://www.oepm.es/pdf/ES/0000/000/02/23/55/ES-2235500_T3.pdf�
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especificadas. Por ejemplo, disolviendo en la boca 2 unidades de dosis al dia de 3 g de xilitol para prevenir la
aparicion de aftas bucales, o entre 3 y 4 unidades de dosis al dia de 3 g de xilitol en caso de ya padecerlas.

Aunque la presente invencion se refiere a la utilizacion de xilitol para la preparacién de una composicion
destinada al tratamiento local y/o la prevenciéon en mamiferos de las aftas o Ulceras bucales, es de sefialar que,
en caso de que el mamifero a tratar sea un perro, el uso de xilitol debe ser cuidadoso o incluso restringido debido
a que puede perjudicar su salud.
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de xilitol en una proporcion de entre el 10 y el 100% en peso para la preparacion de una
composicion de administracion local bucal para el tratamiento y/o la prevencion en mamiferos de aftas o
ulceras bucales, de tipo leve, grave o estomatitis aftosa recidivante, de cualquier etiologia, incluyendo
aquellas Ulceras bucales derivadas del curso de sindromes aftosos.

Utilizacion segun la reivindicacién 1, caracterizada porque la composicién de administracion local bucal
de xilitol se administra de forma que se disuelve en la boca una cantidad de al menos 3 g de xilitol al
dia, en una o varias tomas.

Utilizacion segun la reivindicacién 2, caracterizada porque la composicién de administracion local bucal
de xilitol se administra de forma que se disuelve en la boca una cantidad de 3 a 12 g de xilitol al dia, en
una o varias tomas.

Utilizacion segun la reivindicacion 3, caracterizada porque la composicion de administracion local bucal
de xilitol se administra de forma que se disuelve en la boca una cantidad de 6 a 12 g de xilitol al dia, en
una o varias tomas.

Utilizacion segun la reivindicacién 2, caracterizada porque la composicién de administracion local bucal
de xilitol se administra de forma que se disuelve en la boca una cantidad de 3 a 6 g de xilitol al dia, en
una o varias tomas.
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Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-5

1-5

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA
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A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 CN 102342363 A (CHEN Y et al.) 28.02.2012 (resumen) (en
linea) (recuperado el 04.09.2012). Recuperado de: EPO WPI
Database. DW 201230. N° de acceso 2012-C35810.

D02 CN 101444567 A (TIANJIN JINGUIGU XYLITOL CO LTD)
03.06.2009 (resumen) (en linea) (recuperado el 04.09.2012).
Recuperado de: EPO WPI Database. DW 200947. N° de acceso
2009-K59793.

D03 NL 9000237 A (CHEN Y et al) 16.08.1991 (resumen) (en linea)
(recuperado el 04.09.2012). Recuperado de: EPO WPI Database.
DW 199136. N° de acceso 1991-264799.

D04 EP 1964547 Al (D.M.G. ITALIA SRL) 03.09.2008
D05 EP 1437126 B1 (LACER, S.A) 14.07.2004
D06 EP 413427 B1 (GERODONTOGY) 24.08.1994

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente solicitud se refiere a la utilizacién de xilitol en una proporcion de entre el 10 y el 100% para la preparacion de
una composicion de administracion local bucal para el tratamiento y/o prevencién en mamiferos de aftas o Ulceras bucales o
estomatitis aftosa recidivante.

Los documentos D1-D3 se refieren al tratamiento de enfermedades orales entre las que se cita la ulcera oral y el afta con la
utilizaciéon de productos que comprenden en su composicion xilitol (ver resimenes).

Por lo tanto a la vista de los documentos D1-D3 la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-5 de la presente solicitud
carece de novedad y de actividad inventiva segun los articulos 6.1y 8.1 de la L.P.

En el documento D4 se describe una composicion en forma de pasta anhidra para el tratamiento de la ulcera aftosa. Dentro
de la mezcla utilizan el xilitol y describen su uso como desinfectante y agente edulcorante (pagina 5, parrafos 57 y 59).

Los documentos D5 y D6 se refieren a la utilizacion de composiciones que llevan xilitol en el tratamiento de la xerostomia o
boca seca. En el documento D5 se cita que el xilitol presenta actividad anticariogénico (ver ejemplo 1, pagina 5).
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