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AQUEOUS ANTISEPTIC SOLUTION AND COMPATIBLE CATIONIC DYE FOR
STAINING SKIN -

BACKGROUND OF THE INVENTION

Antisepsis is the destruction or inhibition of nlicfoorganisms that exist on
living tissue. Antiseptics kill or prevent the growth of the microorganisms. Commonly used
antiseptics include iodine, boric acid, and alcohol. Another type of antiseptic used is
chlorhexidine including its salts, such as, for example, chlorhexidine gluconate (CHG). CHG
is an especially effective antiseptic as it exhibits a strong affinity for binding to skin, a high
level of antibacterial activity, and prolonged residual effects. It has been found that CHG is a
rapid acting, persistent and superior preoperative skin preparation and kills mecre bacteria
than traditional iodophors or alcohol. Further, CHG exhibits rapid activity against both
gram-positive and gram-negative bacteria.

An alcohol, such as isopropanol, is commonly used as a solvent for CHG
solutions. An example of an alcohol-based CHG solution is ChloraPrep®, which is a 2% w/v
CHG and 70% v/v isqpropanol solution‘available from Medi-Flex, Inc. of Leawood, Kansas.
Because of their flammable properties, however, such alcohol-based solutions may pose a
hazard. As aresult, some surgical suites and similar clinical settings may prohibit the use of
such solutions. Accordingly, it may be desirable to use an aqueous CHG solution in such
settings. An aqueous solution is any solution in which water is the primary dissolving
medium or solvent,

Because an aqueous CHG solution is a non-colored or clear liquid, it is
difficult for the user to see where the liquid has been applied. However, it is important in
many situations of using an antiseptic, such as an aqueous CHG solution, for an individual to
know where the antiseptic has been applied. For example, antiseptics are often applied to a
patient’s skin just prior to surgery. It is essential that an individual, such as a nurse or
surgeon, be able to see where the preoperative liquid has been applied. In such cases, if the
preoperative liquid were to be colored such that the liquid would stain a patient’s skin when
applied, it would be easier for an individual to discern not only that the antiseptic has been

applied but also where the liquid has been applied to the patient’s body.

JfOF 15 &
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Although colorants have been added to CHG solutions in some applications,
such as handwashes, none of these applications has suggested the addition of a dye in amount
sufficient to stain or color a patient’s skin. In particular, coloring has been added to CHG
solutions to provide only a weak color for aesthetic purposes. Numerous problems are
encountered when increased levels of a colorant, such as a tint or dye, are added to aqueous
CHG solutions. For example, higher concentrations of dyes are generally incompatible with
aqueous CHG solutions. When a dye is added to CHG solutions, the shelf life of the solution
may be shortened and/or the colored solution may become unstable. In other words, the
addition of a dye may reduce the efficacy of the CHG solution. A further problem is colorant
may settle out of the solution, causing a non-uniform distribution of the colored solution

when applied.

SUMMARY OF THE INVENTION

This summary is provided to introduce a selection of concepts in a simplified
form that are further described below in the Detailed Description. This summary is not
intended to identify key features or essential features of the claimed subject matter, nor is it
intended to be used as an aid in determining the scope of the claimed subject matter.

Embodiments of the present invention relate to aqueous antiseptic solutions
comprising an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof and a compatible dye in an
amount sufficient to stain a patient’s skin. A dye is compatible in accordance with
embodiments of the present invention when an amount sufficient to dye a patient’s skin may
be dissolved in solution with little or no visible precipitant being formed. Accordingly, a
compatible dye used herein will provide an ability to stain a patient’s skin when the aqueous
antiseptic solution is applied without reducing the efficacy of the chlorhexidine or salt
thereof. \

Accordingly, in one aspect, an embodiment of the present invention is directed
to an aqueous antiseptic solution comprising an aqueous solution of chlorhexidine or a salt
thereof, and a cationic dye in an amount sufficient to stain a patient’s skin when applied.

Another embodiment of the present invention is directed to an aqueous
antiseptic solution comprising an aqueous solution of from 2.0% w/v to 6.0% w/v of

chlorhexidine or a salt thereof, and from 0.004% w/v to 0.25% w/v of a cationic dye.
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In a further aspect of the invention, an embodiment is directed to a method for
preparing an aqueous antiseptic solution having a compatible dye. The method includes
adding an amount of cationic dye sufficient to stain a patient’s skin to an aqueous solution of
chlorhexidine or a salt thereof.

Yet another embodiment of the present invention is directed to a method of
providing an aqueous antiseptic solution and a compatible dye. The method includes
providing an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof. The method also includes
providing a cationic dye, wherein the cationic dye is provided in an amount that when
combined with the aqueous solution of chlorhexidine or the salt thereof an antiseptic solution
is provided that is capable of staining a patient’s skin when applied.

In another aspect of the present invention, an embodiment is directed to an
aqueous antiseptic solution comprising an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof,
an anionic dye in an amount sufficient to stain a patient’s skin when applied, and a cationic
excipient.

.A further cmbodiment of the present invention is directed to an aqueous
antiseptic solution comprising an aqueous solution of from 2.0% w/v to 6.0% w/v of
chiorhexidine or a salt thereof, from 0.07% w/v to 0.15% w/v of an anionic dye, and a
cationic excipient, wherein the minimum molar ratio of the cationic excipient to the anionic
dye is based on the charge ratio between the cationic excipient and the anionic dye.

In another embodiment, an aspect of the invention is direct to a method for
preparing an aqueous antiseptic solution having a compatible dye. The method includes
adding to an aqueous solution of ‘chlorhexidine or a salt thereof: an amount of anionic dye
sufficient to stain a patient’s skin, and a cationic excipient.

Still further, an embodiment of the present invention is directed to a method of
providing an aqueous antiseptic solution and a compatible dye. The method includes
providing an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof. The method also includes
providing an anionic dye, wherein the anionic dye is provided in an amount that when
combined with the aqueous solution of chlorhexidine or the salt thereof an antiseptic solution
is provided that is capable of staining a patient’s skin when applied. The method further
includes providing a cationic excipient.

Additional aspects of the invention, together with the advantages and novel
features appurtenant thereto, will be set forth in part in the description that follows, and in

part will become apparent to those skilled in the art upon examination of the following, or
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may be learned from the practice of the invention. The objects and advantages of the
invention may be realized and attained by means, instrumentalities, and combinations

particular pointed out in the appended claims.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Embodiments of the present invention are directed to aqueous antiseptic
solutions having chlorhexidine or a salt thereof as the antiseptic and a compatible dye in an
amount sufficient to visibly stain or otherwise color a patient’s skin. Antiseptic solutions of
the present invention exhibit excellent antimicrobial activity in an aqueous solution, thereby
eliminating hazards associated with alcohol-based solutions. Additionally, the inclusion of a
compatible dye provides substantial benefit by allowing users to readily identify where the
antiseptic solutions have been applied to a patient.

As used herein the term “aqueous solution” is used to refer to a solution in

which water is the primary dissolving medium or solvent. In other words, the term “aqueous

solution” refers to a solution in which water is the solvent in the largest concentration by
volume.

Antiseptics that may be employed to provide antimicrobial activity for
compositions of the present invention include chlorhexidine and salts thereof. The
chiorhexidine salt used in preferred embodiments is CHG. Although CHG is the
chlorhexidine salt presented in the examples below, the present invention should not be
limited to CHG as other types of chlorhexidine salts are suitable. Examples of such suitable
chlorhexidine salts include glucenate, acetate, chloride, bromide, nitrate, sulphate, carbonate,
and phosphanilate. The concentration of chlorhexidine or a chlorhexidine salt in the aqueous
antiseptic solution may vary within various embodiments of the present invention. However,
in preferred embodiments, the concentration of chlorhexidine or a chlorhexidine salt is about

2.0% w/v to about 6.0% w/v. Preferably, the aqueous antiseptic solution includes about 2.0%

. w/v CHG.

In some embodiments of the present invention, the aqueous antiseptic solution
comprises an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof, an anionic dye in an amount
sufficient to visibly stain a patient’s skin when applied, and a cationic excipient in an amount
sufficient to prevent the anionic dye from forming a precipitant with the chlorhexidine or salt

thereof. Anionic dyes, including FD&C dyes, form a precipitant with chiorhexidine, even at

d
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very low concentrations. As such, adding an anionic dye alone to an aqueous chlorhexidine
solution removes a significant fraction of the chlorhexidine from solution, decreasing the
efficacy of the solution. The precipitant is believed to be the insoluble salt of a chlorhexidine
cation and at least one dye anion. The solubility product of the chlorhexidine dye salt,
assuming one anion, was measured to be less than 10-9 for all such anionic dyes. However,
if the negative charge of an anionic dye is “hidden” from the chlorhexidine by a cationic
excipient, the chlorhexidine—dyev salt will not immediately form. The cationic excipient
makes a reversible association with the anionic dye to protect its structure. The
chlorhexidine-dye salt association, however, is an irrevcrsible‘association when its solubility
product is exceeded. While the excipient-dye association may be kinetically favored, the
chlorhexidine-dye complex is thermodynamically favored because the reverse reaction rate is
practically zero. However, in preferred embodiments, the addition of a cationic excipient will
prevent a chlorhexidine-dye salt for the expected usage life of about 72 hours.

The interaction between anionic dyes and cationic excipients in aqueous
antiseptic solutions of the present invention comprises a reversible-association of the anicnic
dyes with cationic excipient micelles by ionic interactions. Micellation refers to a process in
which submicroscopic molecules aggregate, as a droplet in a colloidal system. The driving
force for aggregation is the gain in entropy, according to Boltzmann’s principle, of the water
molecules formerly associated with the hydrophobic molecules and now associated with
other water molecules. Entropy is increased because water has more allowable states next to
polarized molecules (hydrophilic) than next to non-polarized molecules (hydrophobic). The
increase in ionic strength associated with dissolving an anionic dye packs micellular cationic
excipient molecules even closer together, increasing the density of positive charge at the
surface of the micelle.

Anionic dyes that may be employed within aqueous antiseptic solutions of the
present invention include FD&C dyes, such as, for example, FD&C Blue No. 1 (Brilliant
Blue FCF), FD&C Blue No. 2 (Indigo Carmine), FD&C Green No. 3 (Fast Green FCF),
FD&C Red No. 3 (Erythrosine), FD&C Red No. 40 (Allura Red), FD&C Yellow No. 5
(Tartrazine), and FD&C Yellow No. 6 (Sunset Yellow FCF). In embodiments, the
concentration of anionic dye sufficient to stain a patient’s skin but otherwise compatible with
chlorhexidine via the addition of a cationic excipient may range from about 0.07% w/v to
about 0.15% w/v. In preferred embodiments, the concentration of anionic dye is about 0.13%

w/v.
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Certain types of cationic excipient may be employed with the scope of the
present invention to provide a compatible chlorhexidine-anionic dye solution. In some
embodiments, the cationic excipient comprises a cationic detergent. In some embodiments, a

cationic excipient containing quaternary nitrogen may be used. Such cationic excipients may

include, for example, cetylpyridinium chloride (CPC), hexadecyl trimethyl ammonium

bromide, benzethonium chloride, and benzalkonium chloride. The concentration of cationic
excipient is dependent upon the charge ratio between the dye and cationic excipient used to
prepare the aqueous antiseptic solution. For example, a cationic excipient having a single
positive charge and an anionic dye having two negative charges would result in a molar ratio
of cationic excipient to anionic dye of about 2 tol.

Ih other embodiments of the present invention, the aqueous antiseptic solution
comprises an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof and a cationic dye in an
amount sufficient to visibly stain a patient’s skin when applied. Non-limiting examples of
such cationic dyes include crystal violet, acriflavine, bismarck brown, malachite green,
methyl green, Victoria pure blue BO, and azure C. In contrast to anionic dyes, cationic dyes
were found to be compatible with aqueous chlorhexidine solutions without the addition of a
cationic excipient. However, some cationic dyes include a chloride ion or other ion that
forms a precipitant with chlorhexidine as the concentration is increased. For example, the
compatibility of cationic dyes having a chloride ion with aqueous chlorhexidine solutions
decreases after the solubility product of chlorhexidine and chloride is exceeded at about
0.05% w/v dye. As such, in embodiments, the concentration of cationic dye sufficient to
stain a patient’s skin but otherwise compatible with chlorhexidine may range from about
0.004% w/v to about 0.25% w/v. In preferred embodiments, the concentration of cationic

dye is about 0.05% w/v.

Aqueous antiseptic solutions in accordance with some embodiments of the .

present invention may employ additional components. For example, in some embodiments,
the aqueous antiseptic solution may employ a surfactant. Examples of such suitable
surfactants include polyvinyl pyrrolidone (PVP) (average molecular weight 10,000) and PVP
(average molécular weight 1,300,000). In embediments, the concentration of surfactant in an
aqueous antiseptic solution may generally range from about 0.5% w/v to about 5% w/v. In a
preferred embodiment, PVP (average molecular weight 10,000) in added as a surfactant in a

concentration of about 1% w/v.
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Additionally, in some embodiments, aqueous antiseptic solutions may employ
a solubilization aid. Examples of such suitable solubilization aids include polyethylene
glycol (PEG) (average molecular weight 200), PEG (average molecular weight 400), and
glycerol. The concentration of a solubilization aid in an aqueous antiseptic solution of
embodiments of the present invention may generally range from about 1% v/v to about 49%
v/v. In a preferred embodiment, PEG (average molecular weight 200) is added as a
solubilization aid in a concentration of about 1% v/v to about 49% v/v.,

Additional additives may also be employed within aqueous antiseptic
solutions of further embodiments of the present invention, including, for example, small
cdncentrations of alcohol. Such additives would be employed in acceptable manners and
amounts established in the art.

In some embodiments, an aqueous antiseptic solution and compatible dye may
be provided in conjunction with a liquid applicator. For example, a liquid applicator may be
provided that comprises a hollow body defining an internal chamber to receive at least one
ampoule formed of a frangible material. In some embodiments, the ampoule(s) contain an
aqueous antiseptic solution having a dye therein as described hereinabove. The ampoule(s)
may be {ractured, and the colored aqueous antiseptic solution may be applied to the desired
surface. In other embodiments, the ampoule(s) contain an untinted aqueous chlorhexidine
solution, and the liquid applicator includes a porous element with a compatible dye therein.
The porous element is positioned such that upon fracturing the ampoule(s), the untinted
aqueous antiseptic solution is passed through the porous element and dye is transferred to the
solution, which may then be applied to the desired surface. Examples of such liquid
applicators are further described in: U.S. Patent No. 6,729,786; U.S. Patent No. 6, 991,393,
and U.S. Patent Application Serial Number 11/254,318, filed October 20, 2005; each of
which is herein incorporated by reference in its entirety.,

The ampoule(s) may be numerous different shapes and sizes depending on the
amount of liquid needed to be applied. For example, a liquid applicator may inciude long
cylindrical ampoule(s) or may contain vial-type ampoule(s). Furthermore, more than one
ampoule may be received by the body.  Preferably, the ampoule(s) are formed of glass,
although other materials are entirely within the scope of the present invention. The wall of
the ampoules is of a thickness sufficient to contain the desired liquid during transport and

storage, yet allow the ampoule to be fractured upon the application of localized pressure.
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The body of the liquid applicator may take many forms. The body has an
internal chamber that is adapted to receive at least one ampoule. The body may also be
shaped to hold multiple ampoules. In one form, the body is shaped to generally conform to
the émpoule(s) contained within the body.

The porous element of the present invention also may take many forms. The
porous element may be a porous plug and/or a porous pad. In other words, a porous plug
may be located within the body of the applicator between the ampoule and an open end of the
body. Additionally or alternatively, a porous pad may be located at an open end of the body.
In some embodiments, a compatible dye (e.g., a cationic dye or an anionic dye/cationic
excipient composition) may be provided in and/or on the porous element. The porous
element is positioned such that when the ampoule(s) is fractured, the untinted aqueous

antiseptic solution flows through the porous element and dye is transferred to the solution to

“be applied. The porous element may be made of any porous material that allows liquid to

flow through the material. The porous element may be, but is not limited to, a fabric, foam or
a felt material. Dye may be saturated throughout the porous element or may be placed only
on part of the element.

The ampoule(s) contained within the body of the applicator may be broken by
any method known to those skilled in the art. These include, but are not limited to, squeezing
the walls of the body inwardly to break the ampoule(s), using a lever or other mechanism to

break the ampoule(s), or utilizing projecting wings with tappets.

EXAMPLES

Embodiments of the present invention will now be further illustrated by the
following, non-limiting examples.
Example 1

The compatibility of an anionic dye alone with an aqueous CHG solution (i.e.,
without the addition of a cationic excipient) was tested. A 0.13% w/v anionic dye solution
was prepared by dissolving 0.13 g FD&C Yellow 6 in 100 ml of distilled water. A 20% w/v
aqueous CHG solution was then added drop wise to the dye solution. After two drops of the
aqueous CHG solution were added to the dye solution, precipitant was formed, demonstrating

the incompatibility of the dye alone with the aqueous CHG solution.

Iy
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To test the compatibility of anionic dyes and cationic excipients, a number of

solutions were prepared with different anionic dyes and cationic excipients. The cationic

-excipients tested included: CPC, hexadecyl trimethyl ammonium bromide, benzethonium

5  chloride, and benzalkonium chloride. The anionic dyes tested included: FD&C Green No. 3
(Fast Green FCF), FD&C Yellow No. 5 (Tartrazine), FD&C Red No. 40 (Allura Red), FD&C
Yellow No. 6 (Sunset Yellow FCF), FD&C Blue No. 1 (Brilliant Blue FCF), FD&C Blue No.
2 (Indigo Carmine), and FD&C Red No. 3 (Erythrosine). The chemical structure and

chemical category of each of these dyes are presented below.

CaHs SO4Na

B OHG
HO C
O

CoHg S0,
Chemical Name:
FD&C Green No.3
Chemical Category:
Triarylmethane

10

Na0,S
{ D wsco

Chemical Name: OH CHj
FD&C Red No.40

Chemical Category:
Azo

C2Hs SOsN
Chemical Name: e
FD&C Blue No. 1
Chemical Category:
Triarylmethane
|
NaO 0 (o)

Chemical Name:
FD&C Red No.3

Chemical Category:
Fluorone

15

Na038—©‘N=N I COONa

I
HO N’N

Chemical Name: SO;Na
FD&C Yellow No.5

Chemical Category:
Azo0

HO,

Chemical Name:

FD&C YC]_]OW No.6 SO;3Na
Chemical Category:

Azo

NaQ,S ’ S0OzNa
L 1

Chemical Name:
FD&C Blue No. 2

Chemical Category:
Indigoid

0=0
Iz 0=0

Iz



10

15

20

25

30

WO 2007/130981 _ -10- PCT/US2007/067937

The compatibility of anionic dyes and cationic excipients were tested as
follows. First, 0.1 grams of each anionic dye were placed in separate 40-ml beakers. 20 ml
of 4 mM excipient solution were added to each 40-ml beaker. Each of the cationic excipients
solubilized the anionic dyes.

Example 3

A titration experiment was designed to determine the appropriate cationic
excipient to anionic dye molar ratio. The experiment was performed using CPC as the
cationic excipient and FD&C Yellow No. 6 as the dye. The titration was done by placing a
known volume of 4mM CPC solution in a beaker and titrating with a 2% w/v solution of
FD&C Yellow No. 6. The solution containing CPC and FD&C Yellow No. 6 was added
drop wise to an aqueous 2.0% w/v CHG solution. Results indicated that the minimum molar
ratio of CPC to FD&C Yellow No. 6 was approximately 2 to 1. This result represents the
charge ratio between the two components.

Example 4

An aqueous 2.0% w/v CHG solution having an anionic dye was formulated
using a Class A 100-ml volumetric flask. The procedure included dissolving 0.30 grams CPC
and 0.13 grams FD&C Yellow No. 6 with 6.0 ml of 50/50% v/v of isopropano} and distilled
water. Separately, 1.0 grams of PVP (average molecular weight 10,000) was completely
dissolved in 30.0 ml of distilled water. Once dissolved, the PVP solution was incorporated
with the dye/excipient solution. Next, 5 ml of PEG (average molecular weight 200) was
added. Additionally, 10.6 grams of 20% w/v CHG solution was added. Finally, distilled
water was added to the flask until the 100-ml mark was reached.

Example 5§ .

A tinted aqueous 6.0% w/v CHG solution using an anionic dye and cationic
excipient was prepared using a Class A 100-ml volumetric flask. First, 0.30 grams CPC and
0.13 grams FD&C Yellow No. 6 was dissolved in the flask using 6.0 m! of 50/50% v/v of
isopropanol and distilled water, Next, 31.8 grams of 20% w/v CHG solution was added.
Distilled water was then added to the flask until the 100-ml mark was reached.

Example 6

In this example, a liquid applicator was prepared having an untinted agueous
CHG solution in an ampoule and anionic dye/cationic excipient composition contained in a
porous element. To prepare the aqueous CHG solution, 1 gram of PVP (average molecular
weight 10,000) was dissolved in 30 ml of distilled water. Then, 5 ml of PEG (average

kg
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molecular weight 200) was added. Additionally, 10.6 grams of 20% w/v aqueous CHG

solution was provided and dissolved water was added until the 100-ml mark was reached.

The aqueous CHG solution was added to a glass ampoule, which was then sealed and placed.

inside the hollow body of the liquid applicator.

A porous element having an anionic dye/cationic excipient composition was
prepared for the liquid applicator as follows. First, 100 m! of a dye solution was prepared by
adding 2.0 grams of FD&C Yellow No. 6 and 4.6 grams of CPC in 100 ml of 50/50% v/v of
isopropanol and distilled water. The porous element was dipped in the dye solution for 1
minute and then air-dried for 24 hours. The porous element was then secured to the end of
the applicator body.

Upon fracturing of the ampoule, the untinted aqueous CHG solution flows
through the porous element containing the anionic dye/cationic excipient composition. Dye
and cationic excipient are thereby transferred to the aqueous CHG solution as it flows
through the porous element. The resulting colored aqueous CHG solution may be applied to
a desired surface, such as a patient’s skin, thereby both disinfecting and visibly staining the
surface.

Example 7

To prove that chlorhexidine will not precipitate with cationic ammonium-
containing dyes, the following dyes were tested: crystal violet, Victoria pure blue BO, methyl
green, malachite green, acriflavine, and bismarck brown. The chemical structure and
chemical category of each of these dyes are presented below. Crystal violet, malachite green,
and Victoria pure blue BO all belong to the same chemical family, triarylmethane. Bismark
brown and acriflavine each belong to a different chemical family, azo and acridine,

respectively.

HaC. ,CHj HsC. Q CHs
HaC CH3 H CHa

© Chemical Name: Chemical Name:
N Crystal Violet N Victoria Pure Blue BO
HsC" 'CH; Chemical Category: HisC" CH3 Chemical Category:
Triarylmethane Triarylmethane

[
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HsC. .CHs
N C= =Ns Q-
H,C CHy

. Chemical Name:
HaC=N-CH, Methyl Green
/7 +

H
L a- Triarytmethane

CH3 Cl-

! +
HoN N NH,
|

Chemical Name:
Acriflavine

Chemical Category:
Acridine

-12 -

Chemical Category:
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CHy
CHa

Chemical Name:
Malachite Green
Chemical Category:
Triarylmethane

HZN\@NHz 2HCI HZNUNHQ
N,_N O/N“N

Chemical Name:
Bismarck Brown
Chemical Category:

N,
H3C" 'CH,

10

15

20

Azo

Aqueous solutions of 2.0% w/v CHG and 0.05 % w/v dye were prepared for
each of the dyes indicated above to test the stability of the solutions. Each aqueous solution
was prepared using a Class A 100 ml volumetric flask, in which 0.050 grams of dye were
dissolved in 30.0 ml of distilled water. Additionally, 10.6 g of 20% w/v aqueous CHG
solution was added to the flask. Distilled water was then added to the flask until the 100-ml
mark was reached. The solutions were stored for three months at room temperatures. No
visible precipitant formed in any of the solutions, indicating that the solutions were stable and
the dyes were compatible for at least three months at a concentration of 0.05% w/v.

Example 8

The compatibility of cationic ammonium-containing dyes with aqueous CHG
solutions suggested that compatibility may not be limited to ammonium-containing dyes and
that any cationic dye may be compatible. Accordingly, an aqueous CHG solution with a
cationic dye that does not contain an ammonium group was prepared to test its compatibility.
In particular, the dye tested was azure C, which is a cationic dye that belongs to the thiazin
family. Ité positive charge comes from a tertiary sulfur atom instead of a quaternary nitrogen

atom. The chemical structure and chemical category of azure C is presented below.

N\
H, z
N g

HaC’ tom
Chemical Name:
Azure C

Chemical Category:
Thiazin
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An aqueous solution of 2.0% w/v CHG and 0.05% w/v azure C dye was
prepared to test the stability of the solution. The solution was prepared similar to the
preparation of the solutions in Example 7. First, 0.050 grams of azure C dye were dissolved
in 30.0 ml of distilled water using a Class A 100 ml volumetric flask. Additionally, 10.6 g of
20% wi/v aqueous CHG solution was added to the flask. Distilled water was then added to
the flask until the 100-m! mark was reached. The solutions were stored for three months at
room temperatures. The solution showed no visible precipitant, indicating that the solution
was stable and the dye was compatible for at least three months at a concentration of 0.05%
wiv.

Example 9

An aqueous 6.0% w/v CHG solution having a cationic dye was prepared using
a Class A 100-ml volumetric flask. First, 0.050 grams of crystal violet was dissolved in 30.0
ml of distilled water. Next, 31.8 grams of 20% w/v CHG solution was added. Distilled water
was then added to the flask until the 100-ml mark was reached.

Example 10

In this example, a liquid applica'tor was prepared having an untinted aqueous
CHG solution in an ampoule and cationic dye contained in a porous element. To prepare
the aqueous CHG solution, 10.6 grams of 20% w/v aqueous CHG solution was provided and
dissolved water was added until the 100-ml mark was reached. The aqueous CHG solution
was added to a glass ampoule, which was then sealed and placed inside the hollow body of
the liquid applicator.

A porous element having a cationic dye was prepared for the liquid applicator
as follows. First, 100 ml of a dye solution was prepared by adding 0.3 grams of crystal violet
dye in 100 ml of 50/50% v/v of isopropanol and distilled water. The porous element was
dipped in the dye solution for 1 minute and then air-dried for 24 hours. The porous element
was then secured to the end of the applicator body. '

Upon fracturing of the ampoule, the untinted aqueous CHG solution flows
through the porous element containing the cationic dye. Dye is thereby transferred to the
aqueous CHG solution as it flows through the porous element. The resulting colored aqueocus
CHG solution may be applied to a desired surface, such as a patient’s skin, thereby both

disinfecting and visibly staining the surface.

)0
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As can be understood, the present invention provides an aqueous antiseptic
solution comprising an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof and a compatible
dye in an amount sufficient to stain a patient’s skin.

The present invention has been described in relation to particular
embodiments, which are intended in all respects to be illustrative rather than restrictive,
Since many possible embodiments may be made of the invention without departing from the
scope thereof, it is to be understood that all matter herein set forth or shown in the
accompanying drawings is to be interpreted as illustrative and not in a limiting sense.
Alternative embodiments will become apparent to those of ordinary skill in the art to which
the present invention pertains without departing ffom its scope. For example, although
embodiments of the present invention have been described with respect to disinfecting and
coloring a patient’s skin, in further embodiments, the aquecus antiseptic solution may be used
to disinfect and color other materials and surfaces, such as medical equipment, for example.

From the foregoing, it will be seen that this invention is one well adapted to
attain all the ends and objects set forth above, together with other advantages which are
obvious and inherent to the system and method. It will be understood that certain features
and subcombinations are of utility and may be employed without reference to other features

and subcombinations. This is contemplated and within the scope of the claims.

L



L

WO 2007/130981 -15 - PCT/US2007/067937

CLAIMS

What is claimed is:

1. An aqueous antiseptic solution comprising an aqueous solution of
chlorhexidine or a salt thereof, and a cationic dye in an amount sufficient to stain a patient’s

5  skin when applied.

2. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the salt of
chlorhexidine comprises at least one of gluconate, acetate, chloride, bromide, nitrate,

sulphate, carbonate, and phosphanilate.

3. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the concentration

10  of the chlorhexidine or the salt thereof is from 2.0% w/v to 6.0% w/v.

4. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the concentration

of the chlorhexidine or the salt thereof is 2.0% w/v.

5. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the cationic dye
comprises at least one of crystal violet, acriflavine, bismarck brown, malachite green, methyl

15  green, Victoria pure blue BO, and azure C.

6. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the concentration

of the cationic dye is from 0.004% w/v to 0.25% wi/v.

7. The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the aqueous

antiseptic solution further comprises a surfactant.

20 ' g. The aqueous antiseptic solution of claim 7, wherein the surfactant is
polyvinyl pyrrolidone
9. The aqueous antiseptic solution of claim 7, wherein the concentration

of the surfactant is from 0.5% w/v to 5.0% w/v.

10.  The aqueous antiseptic solution of claim 1, wherein the aqueous

25  antiseptic solution further comprises an solubilization aid.
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11.  The aqueous antiseptic solution of claim 10, wherein the solubilization

aid comprises at least one of polyethylene glycol and glycerol.

12.  The aqueous antiseptic solution of claim 10, wherein the concentration

of the solubilization aid is from 1.0% v/v to 49% v/v.

13. A method of disinfecting a patient’s skin comprising applying the

aqueous antiseptic solution of claim 1 to the patient’s skin.

14.  An aqueous antiseptic solution comprising an aqueous solution of from
2.0% wiv to 6.0% w/v of chlorhexidine or a salt thereof, and from 0.004% w/v to 0.25% w/v

of a cationic dye.

15. The aqueous antiseptic solution of  claim 14, wherein the salt of
chlorhexidine comprises at least one of gluconate, acetate, chloride, bromide, nitrate,

sulphate, carbonate, and phosphanilate.

16.  The aqueous antiseptic solution of claim 14, wherein the cationic dye
comprises at least one of crystal violet, acriflavine, bismark brown, malachite green, methyl

green, Victoria pure blue BO, and azure C.

17.  The aqueous antiseptic solution of claim 14, wherein the aqueous

antiseptic solution further comprises a surfactant.

18. The aqueous antiseptic solution of claim 14, wherein the aqueous

antiseptic solution further comprises an solubilization aid.

19. A method for preparing an aqueous antiseptic solution having a
compatible dye, the method comprising adding an amount of cationic dye sufficient to stain a

patient’s skin to an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof. -

20. The method of claim 19, wherein the concentration of the

chlorhexidine or the salt thereof is from 2.0% w/v to 6.0% w/v.

21, The method of claim 19, wherein the concentration of the cationic dye

is from 0.004 % w/v to 0.25% wiv.

L



10

WO 2007/130981 -17 - PCT/US2007/067937

22. A method of providing an aqueous antiseptic solution and a compatible
dye, the method comprising: providing an aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof;
and providing a cationic dye, wherein the cationic dye is provided in an amount that when
combined with the aqueous solution of chlorhexidine or the salt thereof an antiseptic solution

is provided that is capable of staining a patient’s skin when applied.

23. The method of claim 22, wherein the concentration of the

chlorhexidine or the salt thereof is from 2.0% w/v to 6.0% w/v.

24, The method of claim 22, wherein the aqueous solution of
chlorhexidine or a salt thereof is provided in at least one ampoule and the cationic dye is
provided in at least one porous element of a liquid applicator, wherein the at least one porous
element is positioned such that the aqueous solution of chlorhexidine or a salt thereof flows
through the at least one porous element when the ampoule is fractured and cationic dye is

transferred to the aqueous solution.

L
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SOLUCION ANTISEPTICA ACUOSA Y COLORANTE
CATIONICO COMPATIBLE PARA TENIR LA PIEL

ARTE PREVIO DE LA INVENCION

La antisepsis es la destruccion o inhibicidon de microorganismos que
existen en el tejido vivo. Los antisépticos eliminan los microorganismos o
evitan el crecimiento de los mismos. Los antisépticos comunmente
utilizados incluyen yodo, acido bérico y alcohol. Otro tipo de antiséptico
usado es clorhexidina incluidas sus sales, tales como, por ejemplo,
gluconato de clorhexidina (CHG). El CHG es un antiséptico especialmente
efectivo, ya que exhibe una fuerte afinidad para adherirse a la piel, un nivel
elevado de actividad antibacteriana y efectos residuales prolongados. Se ha
descubierto que el CHG es una preparacidon cutdnea pre-operatoria de
accion rapida, persistente y superior, y que elimina mas bacterias que los
yodéforos tradicionales o el alcohol. Ademas, el CHG exhibe una rapida

actividad contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Comunmente se emplea un alcohol, tal como isopropanol, como
disolvente para soluciones de CHG. Un ejemplo de una solucién de CHG a
base de alcohol es ChloraPrep®, el cual es una solucién de 2% p/v de CHG
y 70% v/v de isopropanol, disponible de Medi-Flex, Inc., de Leawood,
Kansas. No obstante, debido a sus propiedades inflamables, tales soluciones
a base de alcohol pueden constituir un peligro. Como resultado, algunas
areas quirurgicas y escenarios clinicos similares pueden prohibir el uso de
soluciones de ese tipo. En consecuencia, en tales escenarios puede ser
deseable utilizar una solucion acuosa de CHG. Una solucién acuosa es
cualquier solucién en la cﬁal el agua es el principal medio disolvente o

solvente.

- Debido a que una solucion acuosa de CHG es un liquido claro o

incoloro, es dificil para el usuario ver donde se ha aplicado el liquido. Sin
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embargo, en muchas situaciones en que se utiliza un antiséptico, tal como
una solucion acuosa de CHG, es importante que un individuo sepa donde se
ha aplicado el antiséptico. Por ejemplo, a menudo los antisépticos se
aplican a la piel de un paciente justo antes de la cirugia. Es esencial que un
individuo, tal como una enfermera o un cirujano, pueda ver donde se ha
aplicado el liquido pre-operatorio. En tales casos, si el liquido pre-
operatorio se coloreara de modo que el liquido tifiera la piel de un paciente
al aplicarse, seria mas facil para un individuo discernir no sélo si el
antiséptico se ha aplicado, sino también donde se ha aplicado el liquido al

cuerpo del paciente.

Aunque en algunas aplicaciones, tales como jabones para manos, se
han agregado colorantes a soluciones de CHG, ninguna de estas
aplicaciones ha sugerido la adicién de un colorante en una cantidad
suficiente para tefiir o colorear la piel de un paciente. En particular, se ha
afiadido colorante a soluciones de CHG para producir tan sélo un color
débil con fines estéticos. Se enfrentan multiples problemas cuando niveles
crecientes de un colorante, tales como un tinte o tintura, se agregan a
soluciones acuosas de CHG. Por ejemplo, concentraciones mayores de
colorantes son generalmente incompatibles con soluciones acuosas de
CHG. Cuando se agrega un colorante a soluciones de CHG, la vida util de
la soluciéon puede acortarse y/o la solucion coloreada puede volverse
inestable. En otras palabras, la adicién de un colorante puede reducir la
eficacia de la solucion de CHG. Un problema adicional es que el colorante
puede precipitarse de la solucion, causando una distribucion no uniforme de

la solucion coloreada, cuando se aplica.
SUMARIO DE LA INVENCION

Este sumario se establece para introducir una seleccién de conceptos
en una forma simplificada, los cuales se describen a continuacion con mas

pormenores en la Descripcion Detallada. Este sumario no tiene como
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proposito identificar caracteristicas claves o caracteristicas esenciales del

asunto reivindicado, ni pretende ser utilizado como recurso en determinar el

ambito del asunto reivindicado.

Incorporaciones de la presente invencion se refieren a soluciones
antisépticas acuosas que contienen una solucion acuosa de clorhexidina, o
una sal de la misma, y un colorante compatible, en una cantidad suficiente
para tefiir la piel de un paciente. De acuerdo con incorporaciones de la
presente invencion un colorante es compatible cuando una cantidad
suficiente para tefiir la piel de un paciente puede disolverse en solucidn, con
poca o sin ninguna formacién de precipitado visible. En consecuencia, un
colorante compatible, utilizado en esta solicitud, ofrecera la posibilidad de
tefiir la piel de un paciente cuando se aplica la solucion antiséptica acuosa,

sin reducir la eficacia de la clorhexidina, o la sal de la misma.

En consecuencia, en un aspecto, una incorporacion de la presente
invencidn se dirige a una solucion antiséptica acuosa, que contiene una
solucion acuosa de clorhexidina o una sal de la misma, y un colorante

catiénico, en una cantidad suficiente para tefiir la piel, cuando se aplica.

Otra incorporacion de la presente invencion se dirige a una solucion
antiséptica acuosa que contiene una solucion acuosa de desde 2.0% p/v a
6.0% p/v de clorhexidina, o una sal de la misma, y desde 0.004% p/v a

0.25% p/v de un colorante cationico.

En un aspecto adicional de la invencion, una incorporacion se dirige
a un método para preparar una solucion antiséptica acuosa que tiene un
colorante compatible. EI método incluye agregar una cantidad de colorante
catidnico, suficiente para teflir la piel de un paciente, a una solucion acuosa

de clorhexidina o una sal de la misma.

Todavia otra incorporacion de la presente invencién se dirige a un
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método de proveer una solucién antiséptica acuosa y un colorante
compatible. El método incluye proveer una solucion acuosa de clorhexidina
o una sal de la misma. El método incluye igualmente proveer un colorante
catidnico, en donde el colorante catidnico se provee en una cantidad que,
cuando se combina con la solucién acuosa de clorhexidina o la sal de la
misma, se produce una solucion antiséptica, que tiene la capacidad de tefiir

la piel de un paciente cuando se aplica.

En otro aspecto de la presente invencidén, una incorporacion se
dirige a una solucidn antiséptica acuosa que contiene una solucién acuosa
de clorhexidina o una sal de la misma, un colorante anidnico, en una
cantidad suficiente para teiiir la piel de un paciente cuando se aplica, y un

excipiente catiénico.

Una incorporacion adicional de la presente invencion se dirige a una
solucidn antiséptica acuosa que contiene una soluciéon acuosa de desde
2.0% p/v a 6.0% p/v de clorhexidina o una sal de la misma, desde 0.07%
p/v a 0.15% p/v de un colorante anidnico, y un excipiente cationico, en
donde la relacién molar minima del excipiente catidnico al colorante
anionico se basa en la relacion de carga entre el excipiente cationico y el

colorante anionico.

En otra incorporacién, un aspecto de la invencién se dirige a un
método para preparar una solucidn antiséptica acuosa, que tiene un
colorante compatible. El método incluye agregar a una solucién acuosa de
clorhexidina, 0 una sal de la misma, una cantidad de colorante anionico

suficiente para teflir la piel de un paciente, y un excipiente cationico.

Aln mas, una incorporacion de la presente invencion se dirige a un
método de proveer una solucion antiséptica acuosa y un colorante
compatible. El método incluye proveer una solucién acuosa de clorhexidina

o una sal de la misma. El método incluye igualmente proveer un colorante
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anidnico, en donde el colorante anidnico se provee en una cantidad que,

cuando se combina con la solucion acuosa de clorhexidina o la sal de la

misma, se produce una solucidn antiséptica que es capaz de tefiir la piel de

un paciente cuando se aplica. El método incluye ademas proveer un

excipiente cationico.

Aspectos adicionales de la invencién, junto con las ventajas y
caracteristicas novedosas dependientes de ellos, se estableceran en parte en
la descripcion que sigue y, en parte, se haran evidentes a las personas
expertas en el arte, luego de examinar los siguientes apartes, o pueden
aprenderse de la practica de la invencion. Los objetos y ventajas de la
invencion pueden realizarse y obtenerse por medios, agentes y
combinaciones puestas.de relieve en particular en las reivindicaciones

adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Incorporaciones de la presente invencidn se dirigen a soluciones
antisépticas acuosas que contienen clorhexidina o una sal de la misma,
como el antiséptico, y un colorante compatible, en una cantidad suficiente
para tefiir visiblemente o, de otro modo, colorear la piel de un paciente. Las
soluciones antisépticas de la presente invencidn exhiben excelente actividad
antimicrobiana en una solucién acuosa, eliminando en esa forma riesgos
asociados con soluciones a base de alcohol. Adicionalmente, la inclusion de
un colorante compatible ofrece un beneficio sustancial permitiéndoles a los
usuarios identificar facilmente donde se han aplicado soluciones

antisépticas a un paciente.

Tal como se emplea en esta solicitud, el término "solucién acuosa"
se utiliza para referirse a una solucion en la cual el agua es el principal
medio disolvente o solvente. En otras palabras, el término "solucién

acuosa" se refiere a una solucién en la cual el agua es el solvente en la
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maxima concentracion por volumen.

Los antisépticos que pueden emplearse para impartir actividad
antimicrobiana a composiciones de la presente invencién incluyen
clorhexidina y sales de la misma. La sal de clorhexidina que se utiliza en
incorporaciones preferidas es CHG. Aunque el CHG es la sal de
clorhexidina presentada en los ejemplos mas adelante, la presente invencion
no debe limitarse a CHG, ya que son apropiados otros tipos de sales de
clorhexidina. Ejemplos de tales sales apropiadas de clorhexidina incluyen
gluconato, acetato, cloruro, bromuro, nitrato, sulfato, carbonato y
fosfanilato. La concentracion de clorhexidina o una sal de clorhexidina en
la solucién antiséptica acuosa puede variar en diferentes incorporaciones de
la presente invencién. No obstante, en incorporaciones preferidas, la
concentracion de clorhexidina o una sal de clorhexidina es alrededor de
2.0% p/v a alrededor de 6.0% p/v. Preferiblemente, la solucion antiséptica

acuosa incluye alrededor de 2.0% p/v de CHG.

En algunas incorporaciones de la presente invencion, la solucién
antiséptica acuosa contiene una solucién acuosa de clorhexidina o una sal
de la misma, un colorante anidénico, en una cantidad suficiente para tefiir
visiblemente la piel de un paciente cuando se aplica, y un excipiente
catidnico, en una cantidad suficiente para impedir que el colorante aniénico
forme un precipitado con la clorhexidina o una sal de la misma. Los
colorantes anioénicos, incluidos los colorantes FD&C (colores permitidos
para uso en alimentos, medicamentos y cosméticos - Food, Drugs and
Cosmetics), forman un precipitado con clorhexidina, alin con
concentraciones muy bajas. Como tales, agregar un colorante anionico solo
a una solucién de clorhexidina acuosa elimina una fraccidn significativa de
la clorhexidina de la solucion, disminuyendo la eficacia de la solucidn. Se
cree que el precipitado es la sal insoluble de un catién de clorhexidina y por
lo menos un anién del colorante. Se determind que el producto de

solubilidad de la sal clorhexidina-colorante, asumiendo un anién, era menor
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de 10-9 para todos los colorantes anidnicos de este tipo. No obstante, si la
carga negativa de un colorante anidnico se "oculta" de la clorhexidina por
un excipiente catidnico, no se formara inmediatamente la sal clorhexidina-
colorante. El excipiente catidnico establece una asociacion reversible con el
colorante anidnico para proteger su estructura. Sin embargo, la asociacion
clorhexidina-colorante es una asociacion irreversible cuando se excede su
producto de solubilidad. Aunque la asociacién excipiente-colorante puede
favorecerse cinéticamente, el complejo clorhexidina-colorante se favorece
termodinamicamente porque la tasa de reaccion inversa es practicamente
cero. Sin embargo, en incorporaciones preferidas, la adicion de un
excipiente cationico impedird [la formacidén] de una sal clorhexidina-

colorante durante la vida 1til esperada de alrededor de 72 horas.

La interaccion entre colorantes aniénicos y excipientes cationicos en
soluciones antisépticas acuosas de la presente invencion comprende una
asociacion reversible de los colorantes anidnicos con micelas de excipientes
cationicos por interacciones ionicas. La micelacidn se refiere a un proceso
en el cual se agregan las moléculas sub-microscépicas, como una goticula
en un sistema coloidal. De acuerdo con el principio de Boltzmann, la fuerza
impulsora de la agregacion es la ganancia en entropia de las moléculas de
agua anteriormente asociadas con las moléculas hidrofobas y ahora
asociadas con otras moléculas de agua. La entropia se incrementa porque el
agua tiene estados mas permisibles cerca de las moléculas polarizadas
(hidroéfilas) que cerca a las moléculas no polarizadas (hidréfobas). El
incremento en fuerza idnica, asociado con disolver un colorante anidnico,
empaqueta moléculas de excipientes catidnicos micelulares ain mas
estrechamente entre si, aumentando la densidad de la carga positiva en la

superficie de la micela.

Colorantes anidnicos que pueden emplearse en soluciones

antisépticas acuosas de la presente invencién incluyen colorantes FD&C,

tales como, por ejemplo, Azul FD&C No. | (Azul Brillante FCF), Azul

)
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FD&C No. 2 (Carmin de Indigo), Verde FD&C No. 3 (Verde Rapido FCF),
Rojo FD&C No. 3 (Eritrosina), Rojo FD&C No. 40 (Rojo Allura), Amarillo
FD&C No. 5 (Tartrazina) y Amarillo FD&C No. 6 (Amarillo Atardecer
FCF). En incorporaciones, la concentracion de colorante anionico suficiente
para teflir la piel de un paciente, pero en otra forma compatible con la
clorhexidina mediante la adicion de un excipiente cationico, puede variar
desde alrededor de 0.07% p/v a alrededor de 0.15% p/v. En incorporaciones
preferidas, la concentracion de colorante anidnico es alrededor de 0.13%
p/v.

Ciertos tipos de excipiente cationico pueden emplearse con el
ambito de la presente invencidn para proveer una soluciéon compatible de
clorhexidina-colorante anionico. En algunas incorporaciones, un excipiente
catidnico contiene un detergente catidnico. En algunas incorporaciones,
puede usarse un excipiente cationico que contiene nitrégeno cuaternario.
Tales excipientes catiénicos pueden incluir, por ejemplo, cloruro de
cetilpiridinio (CPC), bromuro de hexadeciltrimetilamonio, cloruro de
benzetonio y cloruro de benzalconio. La concentracidn de excipiente
catidnico depende de la relacién de carga entre el colorante y el excipiente
cationico usada para preparar la solucidén antiséptica acuosa. Por ejemplo,
un excipiente catidnico con una carga positiva Unica y un colorante
anionico con dos cargas negativas resultaria en una relacidon molar de

excipiente cationico a colorante anidnico de alrededorde 2 a 1.

En otras incorporaciones de la presente invencidn, la solucién
antiséptica acuosa contiene una solucién acuosa de clorhexidina, o una sal
de la misma, y un colorante catidénico en una cantidad suficiente para tefiir
visiblemente la piel de un paciente cuando se aplica. Ejemplos no limitantes
de tales colorantes catidnicos incluyen violeta de metilo, acriflavina,
Bismarck pardo, verde malaquita, verde metilo, azul puro Victoria BO y
azur C. En contraste con los colorantes anidnicos, se descubrié que los
colorantes catidnicos eran compatibles con soluciones de clorhexidina

acuosas sin la adicion de un excipiente catiénico. No obstante, algunos
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colorantes catidnicos incluyen un ién de cloruro u otro i6n que forma un
precipitado con clorhexidina a medida que aumenta la concentracién. Por
ejemplo, la compatibilidad de colorantes catidnicos que tienen un ién de
cloruro con soluciones de clorhexidina acuosas disminuye luego que el
producto de solubilidad de la clorhexidina y el cloruro se excede en
alrededor de 0.05% p/v de colorante. Como tal, en algunas incorporaciones,
la concentracion de colorante catidnico suficiente para tefiir la piel de un
paciente, pero en otra forma compatible con clorhexidina, puede variar
desde alrededor de 0.004% p/v a alrededor de 0.25% p/v. En

incorporaciones preferidas, la concentracién de colorante catidnico es
alrededor de 0.05% p/v.

Las soluciones antisépticas acuosas de acuerdo con algunas
incorporaciones de la presente invencion pueden emplear componentes
adicionales. Por ejemplo, en algunas incorporaciones, la solucidon
antiséptica acuosa puede emplear un tensoactivo. Ejemplos de tales
tensoactivos apropiados incluyen polivinilpirrolidona (PVP) (peso
molecular promedio 10.000) y PVP (peso molecular promedio 1.300.000).
En incorporaciones, la concentracién de tensoactivo en una solucién
antiséptica acuosa puede variar generalmente desde alrededor de 0.5% p/v a
alrededor de 5% p/v. En una incorporacion preferida, se agrega PVP (peso
molecular promedio 10.000) como tensoactivo en una concentracién de

alrededor de 1 % p/v.

Adicionalmente, en algunas incorporaciones, las soluciones
antisépticas acuosas pueden emplear un auxiliar de solubilizacién.
Ejemplos de tales auxiliares de solubilizacién apropiados incluyen
polietilenglicol (PEG) (peso molecular promedio 200), PEG (peso
molecular promedio 400) y glicerol. La concentracion de un auxiliar de
solubilizacion en una solucién antiséptica acuosa de incorporacicnes de la
presente invencion puede variar generalmente desde alrededor de 1% v/v a

alrededor de 49% v/v. En una incorporacién preferida, se agrega PEG (peso

)
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molecular promedio 200) como un auxiliar de solubilizacién en una

concentracion de alrededor de 1% v/v a alrededor de 49% v/v.

Pueden emplearse igualmente aditivos adicionales en soluciones
antisépticas acuosas de otras incorporaciones de la presente invencion,
incluidas pequefias concentraciones de alcohol, por ejemplo. Tales aditivos

se emplearian en maneras y cantidades aceptables, establecidas en el arte.

En algunas incorporaciones, una solucién antiséptica acuosa y un
colorante compatible pueden proveerse en conjuncion con un aplicador de
liquido. Por ejemplo, puede proveerse un aplicador de liquide que
comprende un cuerpo hueco, el cual define una cadmara interna para alojar
por lo menos una ampolla formada de material quebradizo. En algunas
incorporaciones, la ampolla(s) contiene(n) una solucion antiséptica acuosa
con un colorante incorporado, como se describe anteriormente. La(s)
ampolla(s) puede(n) romperse, y la solucién antiséptica acuosa coloreada
puede aplicarse a la superficie deseada. En otras incorporaciones, la(s)
ampolla(s) contiene(n) una solucién de clorhexidina acuosa no tinturada, y
el aplicador de liquido incluye un elemento poroso con un colorante
compatible incorporado. El elemento poroso se posiciona de tal manera
que, luego de romper la(s) ampolla(s), la solucion antiséptica acuosa no
tinturada pasa a través del elemento poroso y el colorante se transfiere a la
solucidn, la cual puede entonces aplicarse a la superficie deseada. Ejemplos
de tales aplicadores de liquido se describen también en: Patente de los
Estados Unidos No. 6,729,786; Patente de los Estados Unidos No. 6,
991,393, y Solicitud de Patente de los Estados Unidos Serial No.
11/254,318, presentada el 20 de octubre de 200S5; cada una de las cuales se

incorpora en esta solicitud por referencia en su totalidad.

La(s) ampolla(s) puede(n) tener diferentes formas y tamafios
dependiendo de la cantidad de liquido necesaric para la aplicacién. Por

ejemplo, un aplicador de liquido puede incluir una ampolla(s) cilindrica(s)
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larga(s) o puede contener una ampolla(s) tipo frasquito. Adicionalmente, el
cuerpo puede alojar mas de una ampolla. Preferiblemente, la(s) ampolla(s)
se forma(n) de vidrio, aunque otros materiales estan completamente dentro
del ambito de la presente invencién. La pared de las ampollas es de un
espesor suficiente para contener el liquido deseade durante el transporte y
el almacenamiento, pero que permita romper la ampolla luego de la

aplicacion de presion localizada.

El cuerpo del aplicador de liquido puede adoptar varias formas. El
cuerpo tiene una camara interna que se adapta para alojar por lo menos una
ampolla. El cuerpo puede configurarse asimismo para contener multiples
ampollas. En una de las formas, el cuerpo se configura para amoldarse

generalmente a la(s) ampolla(s) contenida(s) en el cuerpo.

Igualmente, el elemento poroso de la presente invencién puede
adoptar multiples formas. El elemento poroso puede tener un tapon poroso
y/o una almohadilla porosa. En otras palabras, un tapon poroso puede
localizarse dentro del cuerpo del aplicador entre la ampolla y un extremo
abierto del cuerpo. Adicional o alternativamente, una almohadilla porosa
puede localizarse en un extremo abierto del cuerpo. En algunas
incorporaciones, un colorante compatible (por ejemplo, un colorante
cationico o una composicién colorante aniénico/excipiente cationico) puede
proveerse dentro y/o en la superficie del elemento poroso. El elemento
poroso se posiciona de tal modo que cuando la(s) ampolla(s) se quiebra(n),
la solucién antiséptica acuosa no tinturada fluya a través del elemento
poroso y el colorante se transfiera a la solucidén, que se va a aplicar. El
elemento poroso puede fabricarse de cualquier material poroso que permita
que un liquido fluya a través del material. El elemento poroso puede ser,
pero no se limita a, una tela, espuma o material de fieltro. El colorante
puede saturarse en todo el elemento poroso o puede ubicarse unicamente en

parte del elemento.
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La(s) ampolla(s) contenida(s) en el cuerpo del aplicador puede(n)
romperse por cualquier método conocido por los expertos en el arte. Tales
métodos incluyen, pero no se limitan a, presionar las paredes del cuerpo
hacia adentro para romper la(s) ampolla(s), usando una palanca u otro
mecanismo para romper la(s) ampolla(s), o utilizando alas salientes con

lenglietas fracturadoras ("tappets").

EJEMPLOS

Incorporaciones de la presente invencion se ilustraran ahora por los

siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplo 1

Se analiz6 la compatibilidad de un colorante aniénico solo con una
soluciéon acuosa de CHG (es decir, sin la adicion de un excipiente
catiénico). Se preparé una solucion de colorante aniénico 0.13% p/v
disolviendo 0.13 gramos de Amarillo FD&C No. 6 en 100 ml de agua
destilada. A continuacion se agregd gota a gota una solucion acuosa de
CHG 20% p/v a la solucion de colorante. Luego de agregar dos gotas de la
solucion acuosa de CHG a la solucidn de colorante, se formé un
precipitado, demostrando la incompatibilidad del colorante solo con la

solucion acuosa de CHG.

Ejemplo 2

Para analizar la compatibilidad de los colorantes anidnicos y los
excipientes catidnicos, se preparé un namero de soluciones con diferentes
colorantes anidnicos y excipientes catidnicos. Los excipientes cationicos
analizados inclujan: CPC, bromuro de hexadeciltrimetilamonio, cloruro de
benzetonio y cloruro de benzalconio. Los colorantes anionicos analizados
incluian: Verde FD&C No. 3 (Verde Rapido FCF), Amarillo FD&C No. 5
(Tartrazina), Rojo FD&C No. 40 (Rojo Allura), Amarillo FD&C No. 6
(Amarillo Atardecer FCF), Azul FD&C No. 1 (Azul Brillante FCF), Azul

Wy
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FD&C No. 2 (Carmin de Indigo) y Rojo FD&C No. 3 (Eritrosina). La

estructura quimica y la categoria quimica de estos colorantes se presentan a

continuacion.
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Fluorcna

COQCNa

N303S_©_N=N I

HO™ ™’

=

Nombre Quimico:
Amarillo FD&C No. 5

Categorfa Quimica:
Azo

HO,
T W

Nombre Quimico: Q
Amarillo FD&C No. 6
Categorfa Quimica:
Azo

NaO g2 % '
2035 ¢, ¢ 8O;Na
l:i,c=c\

Nombre Quimico:
Azul FD&C No. 2

Categorfa Quimica:
Indigoide

SOaNa

SO3Na

Se analizé la compatibilidad de los colorantes anidénicos y los

excipientes catiénicos en la siguiente forma. En primer lugar, 0.1 gramos de

cada colorante aniénico se pusieron en vasos de pico separados de 40 ml.

Se agregaron 20 ml de una solucién 4 mM de excipiente a cada vaso de

pico de 40 ml. Cada uno de los excipientes cationicos solubilizé los

colorantes aniénicos.
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Ejemplo 3

Se disefié un experimento de valoracion quimica ("titration') para
determinar la relacién molar apropiada del excipiente cationico al colorante
anionico. El experimento se realizd usando CPC como el excipiente
cationico y Amarillo FD&C No. 6 como el colorante. La valoraciéon
quimica se llevo a cabo poniendo un volumen conocido de una solucién
4mM de CPC en un vaso de pico y valorando quimicamente con una
solucion 2% p/v de Amarillo FD&C No. 6. La solucion que contenia CPC y
Amarillo FD&C No. 6 se agregd gota a gota a una solucién acuosa de CHG
2.0% p/v. Los resultados indicaron que la relacién molar minima de CPC a
Amarillo FD&C No. 6 era aproximadamente 2 a 1. Este resultado

representa la relacion de carga entre los dos componentes.

Ejemplo 4

Se formulé una solucidon acuosa de CHG 2.0% p/v, que contenia un
colorante anidnico, usando un matraz volumétrico de 100 ml Clase A. El
procedimiento incluia disolver 0.30 gramos de CPC y 0.13 gramos de
Amarillo FD&C No. 6 con 6.0 ml de 50/50% v/v de isopropanol y agua
destilada. Por separado se disolvi completamente 1.0 gramo de PVP (peso
molecular promedio 10.000) en 30.0 ml de agua destilada. Una vez disuelta,
la solucién de PVP se incorpord con la solucidn de colorante/excipiente. A
continuacion, se agregaron 5 ml de PEG (peso molecular promedio 200).
Adicionalmente, se agregaron 10.6 gramos de solucion de CHG 20% p/v.
Finalmeﬁte, se agregd agua destilada al matraz hasta alcanzar la marca de

los 100 ml.

Ejemplo 5§

Se prepard una solucidn acuosa tinturada de CHG 6.0% p/v usando
un colorante anidnico y un excipiente catiénico, empleando un matraz
volumétrico de 100 ml Clase A. En primer lugar, 0.30 gramos de CPC y
0.13 gramos de Amarillo FD&C No. 6 se disolvieron en el matraz usando

6.0 ml de 50/50% v/v de isopropanol y agua destilada. A continuacion, se

/1
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agregaron 31.8 gramos de solucién de CHG 20% p/v. Luego se agregd agua

destilada al matraz hasta que se alcanzé la marca de los 100 ml.

Ejemplo 6

En este ejemplo, se prepard un aplicador de liquido, con una solucién
acuosa de CHG no tinturada en una ampolla y una composicidn de
colorante anidnico/excipiente catiénico contenida en un elemento poroso.
Para preparar la solucion acuosa de CHG, se disolvié 1 gramo de PVP
(peso molecular promedio 10.000) en 30 ml de agua destilada. A
continuacidn, se agregaron 5 ml de PEG (peso molecular promedio 200).
Adicionalmente, se proporcionaron 10.6 gramos de solucién acuosa de
CHG 20% p/v y se agrego agua destilada hasta que se alcanzd la marca de
100 ml. La solucién acuosa de CHG se agregd a una ampolla de vidrio, la

cual se selld luego y se puso dentro de un cuerpo hueco del aplicador de

liquido.

Un elemento poroso que contenia una composicion colorante
anidnico/excipiente catidnico se preparo para el aplicador de liquido en la
siguiente forma. En primer lugar, se prepararon 100 ml de una solucion de
colorante agregando 2.0 gramos de Amarillo FD&C No. 6 y 4.6 gramos de
CPC en 100 ml de 50/50% v/v de isopropanol y agua destilada. El elemento
poroso se sumergio en la solucion de colorante durante 1 minuto y luego se
seco con aire durante 24 horas. El elemento poroso se asegurd entonces al

extremo del cuerpo del aplicador.

Al romper la ampolla, la solucién acuosa no tinturada de CHG fluye
a través de elemento poroso, que contiene la composicion colorante
anidnico/excipiente cationico. El colorante y el excipiente catidnico se
transfieren asi a la solucion acuosa de CHG a medida que fluye a través del

elemento poroso. La solucion acuosa coloreada de CHG resultante puede

aplicarse a una superficie deseada, tal como la piel de un paciente,

desinfectando en esa forma la superficie y tifiéndola visiblemente.
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Ejemplo 7

Para demostrar que la clorhexidina no se precipitara con colorantes
catidénicos con contenido de amonio, se analizaron los siguientes colorantes:
violeta de metilo, azul puro Victoria BO, verde metilo, verde malaquita,
acriflavina y Bismarck pardo. La estructura quimica y la categoria quimica
de cada uno de estos colorantes se presentan a continuacidn. El violeta de
metilo, el verde malaquita y el azul puro Victoria BO pertenecen todos a la
misma familia quimica, triarilmetano. El Bismark pardo y la acriflavina

pertenecen cada uno a una familia quimica diferente, azo y acridina,

respectivamente.

H3C_ ,CHQ Hac‘ - ,CH3
H3C CH3 H CH3

Nombre Qufmico': Nombre Quimico:
N, Violeta de Metilo N, Azul Puro Victoria BO
HsC CH; Categoria Quimica: ‘ HgC CHy Categoria Quimica:

Triarilmetano Triarilmetano

HaC CH,
Nombre Quimico: Nombre Quin_mlco:
Verde Metilo LN Verde Malaquita
HaC—N-CH ta
/%% Categorfa Quimica: 5C CH Cgte'goria Quimica;
HiC - . Triarilmetano
cl Triarilmetano
C,Jljs ci- HoN NH, 2HCl H.N NH,
HoN N NH, y .
BN
Nombre Quimico:
Acriflavina Nom})re Quimico:
Categoria Quimica: Bismarck Pardo
Acridina Categoria Qufmica:

Azo
Soluciones acuosas 2.0% p/v CHG y 0.05 % p/v colorante se
prepararon para cada uno de los colorantes indicados arriba para analizar la
estabilidad de las soluciones. Cada solucién acuosa se preparé utilizando un
matraz volumétrico de 100 ml Clase A, en el cual se disolvieron 0.050
gramos de colorante en 30.0 ml de agua destilada. Adicionalmente, se

agregaron al matraz 10.6 g de solucion acuosa de CHG 20% p/v.
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Seguidamente se agregé agua destilada al matraz hasta que se alcanzd la

marca de 100 ml. Las soluciones se almacenaron durante tres meses a

temperaturas ambiente. No se formé un precipitado visible en ninguna de

las soluciones, indicando que las soluciones eran estables y que los

colorantes eran compatibles durante por lo menos tres meses con una

concentracidn de 0.05% p/v.

Ejemplo 8

La compatibilidad de colorantes catiénicos, que contienen amonio,
con soluciones de CHG acuosas sugirié6 que la compatibilidad no puede
limitarse a colorantes, que contienen amonio, y que cualquier colorante
catidénico puede ser compatible. En consecuencia, se prepard una solucién
acuosa de CHG con un colorante cationico, que no contiene un grupo
amonio, para analizar su compatibilidad. En particular, el colorante
analizado fue azur C, el cual es un colorante catidénico que pertenece a la
familia tiazina. Su carga positiva proviene de un atomo de azufre terciario
en lugar de un dtomo de nitrogeno cuaternario. La estructura quimica y la
categoria quimica del azur C se presentan a continuacion.

N\
H, Z
N s

’

H3C Y a
Nombre Quimico:
Azur C
Categoria Quimica:
Tiazina

NH,

Se prepard una solucidn acuosa de CHG 2.0% p/v y colorante azur C
0.05% p/v para analizar la estabilidad de la solucién. La solucidn se prepard
en forma similar a la preparacién de las soluciones en Ejemplo 7. En primer
lugar, se disolvieron 0.050 gramos de colorante azur C en 30.0 ml de agua
destilada utilizando un matraz volumétrico de 100 ml Clase A.
Adicionalmente, se agregaron al matraz 10.6 gramos de solucion acuosa de
CHG 20% p/v. Seguidamente se agregd agua destilada al matraz hasta que
se alcanzod la marca de 100 ml. Las soluciones se almacenaron durante tres

meses a temperaturas ambiente. La solucidén no mostré un precipitado
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visible, indicando que la solucién era estable y que el colorante era

compatible durante por lo menos tres meses con una concentracién de

0.05% p/v.

Ejemplo 9

Se prepar6 una solucién acuosa de CHG 6.0% p/v, que contenia un
colorante cationico, utilizando un matraz volumétrico de 100 ml Clase A.
En primer lugar, se disolvieron 0.050 gramos de violeta de metilo en 30.0

ml de agua destilada. Seguidamente, se agregaron 31.8 gramos de solucion
de CHG 20% p/v. Luego se agregd agua destilada al matraz hasta que se

alcanzo la marca de 100 ml.

Ejemplo 10

En este ejemplo, se prepard un aplicador de liquido, que contenia una
solucién acuosa no tinturada de CHG en una ampolla, y un colorante
catidnico, contenido en un elemento poroso. Para preparar la solucion de
acuosa de CHG, se proveyeron 10.6 gramos de una solucién acuosa de
CHG 20% p/v, y se agregé agua destilada hasta que la marca alcanzé 100
ml. La solucién acuosa de CHG se agregd a una ampolla de vidrio, la cual

se sello luego y se puso dentro del cuerpo hueco del aplicador de liquido.

Un elemento poroso, que contenia un colorante catiénico, se preparo
para el aplicador de liquido en la siguiente forma. En primer lugar, se
prepararon 100 ml de una solucidon de colorante agregando 0.3 gramos de
colorante violeta de metilo en 100 ml de 50/50% v/v de isopropanol y agua
destilada. El elemento poroso se sumergioé en la solucién de colorante
durante 1 minuto y luego se seco con aire durante 24 horas. El elemento

poroso se asegurd entonces al extremo del cuerpo del aplicador.

Al romper la ampolla, la solucién acuosa no tinturada de CHG fluye
a través de elemento poroso, que contiene el colorante cationico. El

colorante se transfiere asi a la solucion acuosa de CHG a medida que fluye

\
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a través del elemento poroso. La solucién acuosa coloreada de CHG

resultante puede aplicarse a una superficie deseada, tal como la piel de un

paciente, desinfectando en esa forma la superficie y tifiéndola visiblemente.

Como puede entenderse, la presente invencidn provee una solucién
antiséptica acuosa, que contiene una solucion acuosa de clorhexidina, o una
sal de la misma, y un colorante compatible, en una cantidad suficiente para

tefiir la piel de un paciente.

La presente invencion se ha descrito en relacién con incorporaciones
particulares las cuales, en todos los respectos, pretenden ser ilustrativas y
no restrictivas. Puesto que pueden hacerse muchas posibles incorporaciones
de la invencion si apartarse del ambito de la misma, hay que entender que
todo el material expuesto en esta solicitud, o mostrado en los dibujos
acompaniantes, tiene que interpretarse como ilustrativo y no en un sentido
limitante. Incorporaciones alternativas seran evidentes a las personas de
habilidad ordinaria en el arte, al cual pertenece la presente invencién, sin
apartarse de su ambito. Por ejemplo, aunque se han descrito
incorporaciones de la presente invencion con respecto a desinfectar y
colorear la piel de un paciente, en incorporaciones adicionales, la solucion
antiséptica acuosa puede utilizarse para desinfectar y colorear otros

materiales y superficies, tales como equipe médico, por ejemplo.

De lo anterior se observara que esta invencién es una invencion bien
adaptada para alcanzar todos los fines y objetos ya expuestos, junto con
otras ventajas, que son obvias e inherentes al sistema y al método. Se
entenderd que ciertas caracteristicas y sub-combinaciones son dutiles y
pueden emplearse sin referencia a otras caracteristicas y sub-
combinaciones. Esto se contempla y se encuentra dentro del ambito de las

reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Una solucidon antiséptica acuosa que contiene una
solucién acuosa de clorhexidina, o una sal de la misma, y un colorante
catidnico, en una cantidad suficiente para tefiir la piel de un paciente cuando

se aplica.

2. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacién 1, en
donde la sal de clorhexidina contiene por lo menos uno de gluconato,

acetato, cloruro, bromuro, nitrato, sulfato, carbonato y fosfanilato.

3. La solucion antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en

donde la concentracion de la clorhexidina, o la sal de la misma, es desde

2.0% p/v a 6.0% p/v.

4. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en

donde la concentracion de la clorhexidina, o la sal de la misma, es 2.0% p/v.

5. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en
donde el colorante cationico contiene por lo menos uno de violeta de
metilo, acriflavina, Bismarck pardo, verde malaquita, verde metilo, azul

puro Victoria BO y azur C.
6. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en
donde la concentracion del colorante cationico es desde 0.004% p/v a

0.25% piv.

7. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en

donde la solucion antiséptica acuosa contiene ademds un tensoactivo.

8. La solucion antiséptica acuosa de la reivindicacion 7, en

4
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donde el tensoactivo es polivinilpirrolidona.

9. La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 7, en

donde la concentracion del tensoactivo es desde 0.5% p/v a 5.0% p/v.

10.  La solucion antiséptica acuosa de la reivindicacion 1, en
donde la solucién antiséptica acuosa contiene ademds un auxiliar de

solubilizacién.

11. La solucion antiséptica acuosa de la reivindicacion 10,
en donde el auxiliar de solubilizacion contiene por lo menos uno de

polietilenglicol y glicerol.

12.  La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacion 10,
en donde la concentracion del auxiliar de solubilizacidn es desde 1.0% v/v a

49% v/v.

13.  Un método de desinfectar la piel de un paciente que
comprende aplicar la solucidn antiséptica acuosa de la reivindicacién 1 a la

piel de un paciente.

14.  Una solucién antiséptica acuosa que contiene una
solucion acuosa de desde 2.0% p/v a 6.0% p/v de clorhexidina, o una sal de

la misma, y desde 0.004% p/v a 0.25% p/v de un colorante catidnico.

15.  La solucién antiséptica acuosa de la reivindicacién 14,

en donde la sal de clorhexidina contiene por lo menos uno de gluconato,

acetato, cloruro, bromuro, nitrato, sulfato, carbonato y fosfanilato.

16. La solucion antiséptica acuosa de la reivindicacion 14,
en donde el colorante catidnico contiene por lo menos uno de violeta de

metilo, acriflavina, Bismarck pardo, verde malaquita, verde metilo, azul

b
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puro Victoria BO y azur C.

17. La solucidn antiséptica acuosa de la reivindicacion 14,

en donde la solucién antiséptica acuosa contiene ademds un tensoactivo.

18. La solucidn antiséptica acuosa de la reivindicacidén 14,
en donde la solucion antiséptica acuosa contiene ademas un auxiliar de

solubilizacién.

19.  Un método para preparar una solucidén antiséptica
acuosa que tiene un colorante compatible, método que comprende agregar
una cantidad de colorante catidnico, suficiente para teflir la piel de un

paciente, a una solucion acuosa de clorhexidina o una sal de la misma.

20. El método de la reivindicacion 19, en donde Ila

concentracion de la clorhexidina, o la sal de la misma, es desde 2.0% p/v a
6.0% p/v.

21. El método de la reivindicacion 19, en donde Ia

concentracion del colorante catidnico es desde 0.004 % p/v a 0.25% p/v.

22.  Un método de proveer una solucion antiséptica acuosa y
un colorante compatible, método que comprende: proveer una solucidn
acuosa de clorhexidina, o una sal de la misma; y proveer un colorante
catiénico, en donde el colorante cationico se proporciona en una cantidad
que, cuando se combina con la solucion acuosa de clorhexidina, o la sal de
la misma, se produce una solucidn antiséptica que puede teilir la piel de un

paciente cuando se aplica.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde la
concentracion de la clorhexidina, o la sal de la misma, es desde 2.0% p/v a

6.0% p/v.
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24,  El método de la reivindicacién 22, en donde la solucién
acuosa de clorhexidina, o una sal de la misma, se provee en por lo menos
una ampolleta y el colorante catidnico se provee en por lo menos un
elemento poroso de un aplicador de liquido, en donde el por lo menos un
elemento poroso se posiciona de tal modo que la solucién acuosa de
clorhexidina, o una sal de la misma, fluya a través del por lo menos un
elemento poroso, cuando la ampolleta se rompa, y el colorante cationico se

transfiera a la solucién acuosa.
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Como resultadec del examen de forma, realizado con fundamento en el articﬁlo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
reguisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento gue acredita la
existencia y representacién 1legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante, conforme a lo
establecidoc por el articule 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii} del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarid segiGn indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En c¢aso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintc del titulo primero de. la Circular Unica No.10 de 2001.
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