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DESCRIPCION
Colorante de la piel antiséptico

Es objeto de la invencion un colorante de la piel antiséptico que contiene uno o varios principios activos alcohdlicos,
dado el caso uno o varios acidos organicos tolerables por la piel, uno o varios colorantes, dado el caso otros
coadyuvantes, dado el caso otros principios activos y agua, completando los componentes el 100% en peso.

En distintos sectores de la medicina es necesario tefiir areas de la piel mas pequefias o0 méas grandes, por ejemplo,
antes de una operacion, inyecciéon o puncién. Las disoluciones colorantes usadas a este respecto pueden tener
adicionalmente una accién desinfectante y mediante la coloracién de la piel es posible que el personal médico
garantice que se desinfectd la zona completa. En el mercado pueden obtenerse distintos productos con yodo o
derivados de yodo de base no alcohdlica. Sin embargo, se ha mostrado que debido al yodo contenido estos
productos son frecuentemente peor tolerables que productos sin colorar comparables.

Los colorantes de la piel alcohdlicos con los que se marcara de color el area de la piel tratada contienen
generalmente uno o varios colorantes azoicos. No obstante, este grupo de colorantes se evalla cada vez mas
criticamente debido a motivos toxicologicos. Ya en 2001 se describié en la norma técnica para sustancias toxicas
614 (“Limitacion del uso de colorantes azoicos que pueden escindirse en aminas aromaticas cancerigenas”) que
algunos de estos colorantes azoicos sélo se utilizaran de forma limitada, o se omitird completamente su uso en la
medida de lo posible. En colorantes azoicos también se ha mostrado que la tolerabilidad sobre la piel es claramente
mejor para los productos sin colorar comparables.

Por el documento EP 1 044 686 A se conoce un agente antiséptico que contiene alcohol, agua y clorhexidina que
serd especialmente adecuado para la rapida desinfeccion quirtrgica. La disolucion alcohdlica coloreada segun el
documento EP 1 044 686 A no es adecuada para la coloracién del campo de operacion. Se describe el rendimiento
colorante de diversos colorantes, indicAndose los problemas de estabilidad de disoluciones coloreadas y
destacandose que, a pesar del intento por obtener disoluciones estables, no puede evitarse una cierta cristalizaciéon
de los colorantes.

El documento US 6.333.039 Bl describe una composiciébn opaca que actla desinfectando la piel. Los
constituyentes de esta composicion son al menos 50% en peso de alcohol puro con 1 a 4 &tomos de carbono, 0,1 al
5% en peso de al menos un agente que regula el contenido de humedad de la piel, un espesante, asi como agua.
Un cierto cambio Optico de la piel tratada con la disolucién se consigue siempre que el agente regulador del
contenido de humedad de la piel produzca al mismo tiempo una opacidad de la composicién. Sin embargo, no se
describe la utilizacion de colorantes adecuados para producir una clara coloracion de la piel.

El documento DE 41 37 548 Al da a conocer una combinacion de principios activos antimicrobianos basada en
colorantes de acridina que opcionalmente contiene otros diversos constituyentes, por ejemplo, acido lactico o
clorhexidina.

El documento US 5.244.666 describe un desinfectante quirdrgico que contiene un compuesto de amonio
cuaternario, un compuesto fendlico, un plastificante, un detergente, un cicatrizante y un agente que aumenta la
viscosidad y emulsionante. Este comprende un fosfolipido sintético. Como colorante se utiliza amarillo de quinolina.

En el documento WO 02/091832 Al se describe un sistema de dos composiciones que mezclandose dan un
desinfectante acuoso. La primera composicion contiene un cloruro. En la segunda composicion estan contenidos un
acido y opcionalmente un colorante oxidable. Diversos colorantes habituales en el comercio son mencionados como
colorantes adecuados. Ademas, al menos una de las composiciones contiene un sulfonato de alfa-olefina.

En ninguno de los documentos se describe un colorante de la piel antiséptico fisica y quimicamente estable para
tefiir areas de la piel en seres humanos que muestre los requisitos de un buen comportamiento de color con una
buena tolerabilidad y capacidad de eliminacion y que ya desarrolle su eficacia en un tiempo de accién muy corto.

Por tanto, es objetivo de la presente invencion proporcionar un colorante de la piel antiséptico que muestre un buen
comportamiento colorante sobre la piel, contenga uno o varios colorantes estables en disolucién alcohdlica y
presente la misma tolerabilidad que un producto sin colorar comparable. El colorante contenido en el colorante de la
piel debe presentar una buena estabilidad quimica y fisica y formar una disolucién estable a distintos valores de pH.
Ademas, el colorante de la piel debe poder eliminarse bien de la piel y de distintos materiales, por ejemplo, pared o
suelo.

El objetivo se alcanza segun la invenciéon mediante un colorante de la piel antiséptico segun la reivindicacion 1.
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Otras formas de realizacién son objeto de las reivindicaciones dependientes o se describen a continuacion.

En el colorante de la piel segun la invencién se utilizan los colorantes organicos sintéticos mencionados en el
reglamento de farmacos amarillo de quinolina (E 104, acido 2-(1,3-dioxo-2-indanil)quinolindisulfénico y su sal de
sodio), azul patente V (E 131, a-(4-dietilaminofenil)-a-(4-dietiliminio-2,5-ciclohexadien-1-iliden)-5-hidroxi-4-sulfo-o-
toluenosulfonato, sal de calcio), indigotina (E 132) o verde brillante BS (E 142, 1-(a-(4-dimetiliminio-2,5-
ciclohexadien-1-iliden)-4-dimetilaminobencil)-2-hidroxi-6-sulfo-3-naftalensulfonato, sal de sodio). Se ha mostrado
sorprendentemente que los colorantes utilizados segln la invencién también son estables en productos altamente
alcoholicos. Los colorantes muestran una buena estabilidad quimica y fisica. A diferentes valores de pH también
pudo obtenerse una disolucién estable. Esto caracteriza los colorantes organicos sintéticos utilizados segun la
invencion en comparacion con colorantes correspondientemente naturales o sintéticos idénticos a los naturales. En
experimentos con colorantes naturales y sintéticos idénticos a los naturales en disoluciones alcohdlicas, éstos
mostraron ser demasiado inestables y se produjeron floculaciones o un cambio de color no deseado durante el
almacenamiento. Para que sea posible una utilizacién como colorante de la piel, los colorantes deben formar una
disolucion estable y poder disolverse bien. En distintos colorantes naturales y sintéticos idénticos a los naturales se
observéd que éstos precipitan o no pueden disolverse libres de restos. Ademas, la solubilidad y la estabilidad de la
disolucion oscilan con el valor de pH. A diferencia de esto, los colorantes organicos sintéticos utilizados segun la
invencion son claramente solubles y ofrecen una estabilidad durante el almacenamiento de meses sin que precipite
el colorante.

Los colorantes utilizados segun la invencion ofrecen ademas un buen comportamiento colorante sobre la piel, lo
gue también destaca en comparacion con colorantes naturales y sintéticos idénticos a los naturales que la mayoria
de las veces muestran sobre la piel un comportamiento colorante insuficiente en productos alcohélicos. Ademas, en
el caso del colorante de la piel segun la invencion es posible una buena eliminacion del color de la parte de la piel o
de distintos materiales. Por tanto, el colorante de la piel segun la invencion se describe como muy tolerables por los
materiales ya que puede eliminarse facilmente de distintos materiales, es decir, por ejemplo, suelos, paredes,
instrumentos y equipos de hospital. A este respecto, la eliminacién del colorante de la piel segun la invencion ya es
posible en parte mediante lavado con agua y jabon y pudo observarse una eliminacion claramente mas facil de los
colorantes que en productos comparables con colorantes azoicos. Esto es valido tanto para la eliminacion del
colorante de la piel de la piel como también de distintos materiales como suelos o cerdmica.

A diferencia de los colorantes azoicos, los colorantes utilizados segun la invencién ofrecen la ventaja de que son
toxicolégicamente inocuos. Ademas, sorprendentemente no pudo observarse ningin empeoramiento de la
tolerabilidad de la piel en la comparacion del colorante de la piel segun la invencién con el producto sin colorar
comparable. Como esto era el caso en los colorantes azoicos conocidos hasta la fecha, este comportamiento era
completamente inesperado.

El colorante de la piel segun la invencién contiene como principio activo alcohdlico un alcohol con 1 a 3 4&tomos de
carbono o una mezcla de los alcoholes correspondientes, preferiblemente monoalcoholes. Como principio activo
alcoholico se utiliza preferiblemente etanol, 1-propanol, 2-propanol o una mezcla de estos alcoholes. El contenido
de alcohol total del principio activo alcohdlico en el colorante de la piel segun la invencion asciende al 50 al 99% en
peso, preferiblemente al 50 al 95% en peso, ademas cantidades preferidas son del 50 al 70% en peso, con especial
preferencia del 50 al 65% en peso, o preferiblemente del 75 al 87% en peso. Esto es vélido tanto cuando se utiliza
etanol, 1-propanol, 2-propanol como Unico principio activo alcohdlico como también cuando éstos se utilizan en
mezclas con los otros principios activos alcohoélicos. Como etanol se utiliza a este respecto etanol (99%) que esta
desnaturalizado con 1% de butanona.

Si se utiliza etanol como Unico principio activo alcohdlico, entonces el etanol (99%) se utiliza preferiblemente en una
cantidad del 80 al 90% en peso, con especial preferencia del 85,9% en peso. Para l-propanol, cantidades
preferidas que se utilizan en el colorante de la piel segun la invencién son del 50 al 60% en peso, con especial
preferencia del 53,5% en peso, y para 2-propanol del 60 al 70% en peso, con especial preferencia del 63% en peso.

El colorante de la piel segun la invencion contiene dado el caso uno o varios acidos organicos tolerables por la piel.
Acidos tolerables por la piel adecuados son, por ejemplo, acidos mono, di y policarboxilicos que dado el caso estan
sustituidos con uno o varios grupos hidroxi. Se prefieren el (los) acido(s) organico(s) acido citrico, acido ascoérbico,
acido lactico o acido pidélico (acido 2-pirrolidon-5-carboxilico), con especial preferencia acido lactico. En una forma
de realizacion, el colorante de la piel segun la invencion contiene como principios activos antimicrobianos
exclusivamente etanol, 1-propanol, 2-propanol o mezclas de estas sustancias. En otra forma de realizacion, el
colorante de la piel segun la invencién contiene como coadyuvantes otras sustancias microbicidas y/o activas
contra virus. Por ejemplo, como otros aditivos antimicrobianos pueden afiadirse:
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Clase quimic a Ejemplos

Compuestos de amonio cuaternario Cloruro de benzalconio, etilsulfato de mecetronio

Guanidinas Polihexanida, sal de clorhexidina
Derivados de piridina Diclorhidrato de octenidina, piritién de cinc
Derivados de fenol o-Fenilfenol, p-cloro-m-cresol,

2-Fenoxietanol, fenoxipropanol

El colorante de la piel segun la invencién contiene dado el caso coadyuvantes en una cantidad del 0,05 al 5% en
peso. A este respecto, como coadyuvantes se afiaden, por ejemplo, polimeros solubles en agua y/o solubles en
alcohol para mejorar la estabilidad de la disolucion y para mejorar la capacidad de eliminacion de los colorantes de
la piel, espesantes como acrilatos y sus derivados, celulosa y derivados de celulosa u otros espesantes habituales
en el comercio, tensioactivos o emulsionantes tolerables por la piel. Como coadyuvante se utiliza polivinilpirrolidona
(PVP) que puede obtenerse, entre otros, bajo el nombre comercial Kollidon® 90F. Esta se utiliza en una cantidad del
0,05 al 1% en peso. El etanol utilizado puede contener ademas agentes desnaturalizantes como 2-butanona.

El colorante de la piel segun la invencion es adecuado para tefiir areas pequefas y grandes de la piel antes de un
tratamiento quirargico o médico como, por ejemplo, antes de una operacién, de una inyecciéon o de una puncion.
Las disoluciones colorantes usadas a este respecto pueden tener adicionalmente una accién desinfectante y
mediante la coloracién de la piel es posible que el personal médico garantice que se desinfectd la zona completa.
Los principios activos contenidos en el colorante de la piel segun la invencion se ocupan ademas de que se realice
una rapida y eficaz desinfeccién de la piel, consiguiéndose una reduccidn de bacterias, virus y hongos. Por tanto, el
colorante de la piel segun la invencion también puede usarse como desinfectante de la piel. Muestra una buena
accion antiséptica frente a la flora de la piel residente y transitoria.

Las disoluciones tienen, dependiendo de los componentes utilizados, un valor de pH que se encuentra
preferiblemente entre 2 y 10, con especial preferencia entre 3y 9.

La invencion se explicara adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Se prepararon distintos colorantes de la piel segun la invencién que tienen la composicidon en porcentaje en peso
especificada en la Tabla 1. En todas las composiciones se obtuvieron disoluciones estables y no pudo observarse
ninguna floculacién de los colorantes. Los colorantes de la piel muestran un buen comportamiento colorante sobre
la piel. Ademas, pudo observarse una buena tolerabilidad del material y una buena capacidad de eliminacion del
colorante de la piel.

A No segun la | B C No segun la | D No segun la | E
invencioén invencioén invencioén
Etanol (99%) desnaturalizado | - 85,9 - - 85,9
con 1% de 2-butanona
1-Propanol - - - 8 -
2-Propanol 63 - 63 65 -
E 104 0,088 0,13 - 0,033 0,0096
E 131 - - - - 0,00124
E 142 - - 0,0044 - -
PVP - 0,5 - - 0,5
Acido lactico (90%) - 1 - - 1
Cloruro de benzalconio 0,025 - 0,025 0,025 -
Agua Hasta 100 Hasta 100 Hasta 100 Hasta 100 Hasta 100

4
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Comprobacion de la tolerabilidad de los colorantes de la piel
1. Ensayo comparativo

Se preparé un colorante de la piel con 85,9% en peso de etanol (99%) y los colorantes azoicos E 110y E 151, otros
colorantes, un acido y un coadyuvante. Como mezcla comparativa se us6 una disolucion del 85,9% en peso de
etanol (99%), un &cido y agua. Con este colorante de la piel se midi6 la tolerabilidad local con ayuda de la prueba
repetitiva de parche oclusivo.

J Prueba repetitiva de parche oclusivo (evaluacion visual de la piel tratada)
. 20 probandos

. 4 x 22 h de tratamiento

o Control negativo: 0,9% de disolucion de cloruro sodico

J Resultado (formulacién coloreada):

0 13 probandos sin reaccion en la piel
0 4 probandos con un ligero enrojecimiento de la piel
o 3 probandos con un claro eritema
o Puntuacion total: 21
. Resultado (formulacion sin colorar):
0 14 probandos sin reaccion en la piel
0 6 probandos con un ligero enrojecimiento de la piel
o Ningun probando con un claro eritema
o Puntuacion total: 14

Conclusion: El potencial irritante de la disolucién alcohdlica coloreada es aproximadamente 50% superior a la de la
variante sin colorar, causado por el colorante azoico usado.

2. Experimento con el colorante de la piel segun la invencion

Se prepar6 un colorante de la piel segun la invencién que contenia 85,9% en peso de etanol (99%), acido lactico,
polivinilpirrolidona y como colorantes E 104 y E 131. Para la medicién de la tolerabilidad local se realizé una prueba
repetitiva de parche oclusivo con 44 probandos en comparacién con la formulacion libre de colorante. La
formulacién libre de colorante contuvo 85,9% en peso de etanol (99%), un acido y agua.

o Prueba repetitiva de parche oclusivo (evaluacion visual de la piel tratada)
0 44 probandos
0 3 X 22 h de tratamiento
o Control negativo: agua desmineralizada
o Resultado (formulacion coloreada):
m Puntuacion total media: 0,50
o Resultado (formulacion sin colorar):
m Puntuacion total media: 0,79
o Control negativo:
m Puntuacion total media: 0,92

Se muestra que la desviacion entre la tolerabilidad local de la formulacion coloreada en comparacion con la
5
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formulacién sin colorar es esencialmente menor que en los colorantes azoicos correspondientes. Mediante los 44
probandos pudo comprobarse que en el colorante de la piel segln la invencion la tolerabilidad local es comparable
a la de la formulacion libre de colorante.
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REIVINDICACIONES
1.- Colorante de la piel antiséptico que contiene
a. 0,00001 - 1% en peso de uno o varios colorantes,
b. 50 - 99% en peso de uno o varios principios activos alcohdlicos con 1 a 3 atomos de carbono,
c. 0 - 5% en peso de uno o varios acidos organicos tolerables por la piel,

d. 0,05 - 5% en peso de otros coadyuvantes, siendo el 0,05 al 1% en peso de los mismos polivinilpirrolidona
(PVP),

e 0 - 5% en peso de otros principios activos y
f. agua,

completando los componentes a. a f. el 100% en peso y siendo los colorantes amarillo de quinolina (E 104), azul
patente V (E 131), verde brillante BS (E 142) e/o indigotina (E 132).

2.- Colorante de la piel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el principio activo alcohdlico es etanol, 1-
propanol, 2-propanol o una mezcla de éstos.

3.- Colorante de la piel segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el colorante de la piel
contiene 50 a 95% en peso, preferiblemente 50 a 70% en peso, y con especial preferencia 50 a 65% en peso, 0
preferiblemente 75 - 87% en peso, de principio activo alcohdlico.

4.- Colorante de la piel segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el colorante de la piel
contiene como coadyuvantes polimeros solubles en agua y/o solubles en alcohol, espesantes, agentes
desnaturalizantes, emulsionantes y/o tensioactivos tolerables por la piel.

5.- Colorante de la piel segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el colorante de la piel
contiene exclusivamente como principios activos antimicrobianos etanol, 1-propanol y/o 2-propanol.

6.- Colorante de la piel segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el colorante de la piel
contiene otras sustancias antimicrobianamente activas.

7.- Colorante de la piel segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el acido organico
tolerable por la piel es un acido mono, di o policarboxilico con dado el caso uno o varios grupos hidroxi, o
preferiblemente es acido citrico, acido ascoérbico, acido lactico o acido pidolico, preferiblemente acido lactico.

8.- Colorante de la piel segun una de las reivindicaciones precedentes para la coloracion de areas de la piel antes
de un tratamiento quirdrgico o médico o/y como desinfectante de la piel.
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