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“INDICADOR PARA PROCESSO DE ESTERILIZACAO”

Antecedentes

Uma variedade de produtos e artigos, incluindo, por exemplo, instrumentos médicos,
dispositivos e equipamentos tém que ser esterilizados antes de ser usados para evitar a
biocontaminagdo de um [ocal de ferimento, uma amostra, um organismo, ou similares.
Inimeros processos de esterilizacdo sdo usados que envolvem o contato do produto ou artigo
com um esterilizante. Exemplos de tais esterilizantes incluem vapor, xido de etileno, perdxido
de hidrogénio e similares. A esterilizagdo por vapor é amplamente usada, pelo menos em
parte porque multiplos lotes de artigos podem ser submetidos as condices de esterilizagdo
durante um periodo de 24 horas com o uso de um Unico esterilizador a vapor.

A monitoramento das condi¢des suficientes para a esterilizagdo é, em geral,
realizada por colocar um indicador de esterilizacdo apropriado junto com o produtoe e/ou
artigo a ser esterilizado em uma camara de esterilizagdo. Uma variedade de indicadores de
esterilizagdo, incluindo indicadores quimicos e biclogicos, é conhecida e usada para este
fim. Indicadores quimicos oferecem uma vantagemn no que podem ser lidos imediatamente
no final do processo de esterilizagdo. Indicadores quimicos internos sdo colocados dentro de
uma bandeja do instrumento e sd@o lidos na sala de operagao por meio da abertura da
bandeja exposta ao vapor d'agua antes da remocgido do instrumento. Indicadores de
processo, como marcadores e fitas de autoclave, indicam que uma bandeja de instrumento
enrolada ou outro artigo ou artigos enrolados foram expostos ao vapor d'agua.

Indicadores quimicos internos e indicadores de processo, como fitas de autoclave,
devem indicar (por mudanga de cor) a presenga de vapor d’agua sob varias condigdes
operacionais, mas devem manter as suas cores originais, ou quase as suas cores originais,
sob outras condigdes em que quantidades inadequadas de vapor d’agua para esterilizagao
de dispositivos médicos tenham entrado em contato com eles. Por exemplo, uma fita de
autoclave deve mostrar uma alteragdo de cor significativa quando submetida ao vapor
d’dgua em uma autoclave hospitalar a 132-134°C durante cerca de 3 ou 4 minutos e a
121°C durante cerca de 20 minutos. Adicionalmente, quando testada usandc um
resistdmetro de vapor d‘agua, e de acordo com a Norma ISO 11140, uma fita de autoclave
deve mostrar uma mudanga de cor significativa mediante o contato com vapor d'agua a
134°C durante 2 minutos, e a 121°C durante 10 minutos, porém ndo deve mostrar uma
mudanga de cor significativa ao ser exposta ao vapor d"agua a 134°C durante 30 segundos
e nem a 121°C durante 3 minutos. Finalmente, uma fita de autoclave ndo deve mostrar uma
mudanga de cor significativa ao ser exposta a calor seco a 140°C durante 30 minutes.

As composigdes indicadoras de esterilizagdo por vapor d'agua tanto para indicadores
internos quanto para indicadores de processo que foram usados incluem um composto de metal

polivalente, como carbonato de chumbo, e enxofre. Tais indicadores ficam marrons ou pretos
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quando sua cor e totalmente revelada por um condicionamento de esterilizagdo a vapor. Devido
a preocupagdes ambientais, compostos lideres foram e continuam a ser substituidos por outros
compostos de metal polivalente. Por exemplo, bismuto foi proposto para substituir chumbo em
certas composigdes de indicador de esterilizagdo a vapor, conforme descrito na Patente U.S. n°
5.916.816 (Ler) sendo que, por exemplo, subcarbonato de bismuto foi usado.

Consequentemente, existe uma necessidade continua por indicadores quimicos
isentos de chumbo que podem indicar que uma condigdo de processo de esterilizagdo a
vapor foi cumprido.

Sumario

A presente descrigdo apresenta uma composi¢gdo de indicador quimico, um
indicador quimico incluindo a composigdo, uma fita de autoclave incluindo a composigéo e
um metodo de determinacgdo da efetividade de um processo de esterilizagdo com o uso da
composi¢ao de indicador quimico. ’

Em uma modalidade, é fornecida uma composi¢do de indicador quimico que
compreende:

a) um composto de bismuto (Ill) selecionado do grupo consistindo em o6xido de
bismuto (Ill) e um composte de bismuto (lll) que compreende pelo menos um grupo
orgénico que inclui 2 a 20 atomos de carbono;

b) enxofre elementar; e

¢) um composto com solubilidade em &gua relativamente alta que torna a
composi¢do alcalina quando exposta ao vapor d'agua tem uma temperatura elevada;

sendo que quando a composicdo é revestida em um substrato que compreende
um saturante e é exposta a uma primeira condi¢do de vapor d’agua a uma temperatura de
134°C durante 2 minutos, a composicdo sofre uma mudanca na densidade optica
resultando em uma densidade dptica de ao menos 0,8, e sendo que quando em vez disso
é exposta a uma segunda condigéo de vapor d’agua a uma temperatura de 121°C durante
3 minutos, qualquer alteragdo na densidade optica é pelo menos 0,1 unidade de
densidade 6ptica menor que quando exposta a primeira condi¢do.

Em outra modalidade, é fornecida uma composi¢do de indicador quimico que
compreende:

a) um composto de bismuto (Iil) selecionado do grupo consistindo em éxido de
bismuto (Il1) e um composto de bismuto (Ili} que compreende pelo menos um grupo
orgéanico que inclui 2 a 20 dtomos de carbono;

b) enxofre elementar; e

¢) um composto com relativa alta solubilidade em agua, selecionado do grupo
consistindo em carbonato de potassio, bicarbonato de potassio e fosfato de sodio, que torna

a composicdo alcalina quando exposto ac vapor d'agua em uma temperatura elevada.




i

10

15

20

25

30

35

3125

Em outra modalidade, é fornecida uma composicdo de indicador quimico que
compreende:

a) um composto de bismuto;

b) um composto de enxofre ou enxofre elementar; e

¢} um agente redutor; e

d} um composto que torna a composigdo alcalina quando exposta a vapor d'agua
em uma temperatura elevada.

Um indicador quimico e/ou uma fita também é fornecido, que compreende um
substrato e qualquer uma das composi¢des de indicadores quimicos acima revestida em
ao menos uma por¢cdo de uma superficie principal do substrato. Qualquer uma das
composigdes acima inclui quaisquer modalidades das mesmas aqui descritas.

Em outra modalidade, é fornecido um método para determinar a eficacia de um
processo de esterilizacdo a vapor, sendo que 0 método compreende:

fornecer qualquer um dos indicadores quimicos acima efou fitas compreendendo as
composigdes de indicadores quimicos aqui descritas;

colocar o indicador quimico efou fita em uma cémara de esterilizagZo por vapor d'agua;

expor o indicador quimico efou fita ao vapor d'agua a uma temperatura de ao
menos 121°C; e

determinar uma densidade Optica do indicador quimico e/ou fita.

Defini¢bes

O termo “preto”, para uso na presente invengao, refere-se a cor preta tal como é
comumente conhecida e distinguida das outras cores (isto &, nem verde ou marrom ou
amarelo, etc.).

O termo “Indicador classe 1" ou “indicador quimico classe 17 refere-se a um
indicador quimico para vapor, que, quando testado com o uso de um resistdmetro passa
por uma mudanga visivel, conforme especificado por ISO/FDIS 11140-1(2005).

O termo “indicador classe 4" ou “indicador quimico classe 4", conforme usado na
presente invengdo, é idéntico aquele especificado por ISO/FDIS 11140-1 (2005), isto ¢, ele
refere-se a um indicador quimico para vapor, que, quando testado com o uso de um
resistdmetro, passa por uma mudanca visivel, conforme especificado pelo fabricante na
exposi¢éo ao vapor em seu valor declarado (por exemplo, 134°C durante 3,5 minutos) e
ndo passa por uma mudanga visivel ou passa por uma mudan¢a que é marcadamente
diferente conforme especificado pelo fabricante mediante a exposi¢&o ao vapor no valor
declarado menos 25 por cento do tempo de valor de declarado e menos 2 graus do valor
de temperatura declarado.

O termo “que compreende” e as variagdes do mesmo (por exemplo, compreende,
inclui, etc.) ndo tém significado limitador quando estes termos aparecem em descrigoes e
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reivindicagtes.

O termo “"solubilidade em agua relativamente alta”, para uso na presente
invengéo, refere-se a um composto que tem solubilidade em agua a cerca de 20°C de ao
menos 5 gramas/100 mL ou mais.

O termo “agente redutor” significa um composto capaz de doar um elétron ou um
hidrogénio. Em particular, os agentes redutores aqui descritos so capazes de reduzir uma
ligagdo enxofre-enxofre, € mais particularmente, capazes de reduzir o enxofre elementar
para um compaosto tiol.

O termo “tiol”, para uso na presente invengdo, refere-se a um composto contendo
um grupo funcional composto de uma ligagdo enxofre-hidrogénio.

Para uso na presente invengdo, “um”, “uma”, “0”, “pelo menos um”, e “um ou
mais” sdo usados de maneira intercambiavel, a menos que o contexto claramente
especifique de outro modo.

As palavras “preferencial” e “de preferéncia” referem-se as modalidades da invencao
que possam proporcionar certos beneficios, sob certas circunstdncias. Entretanto, outras
modalidades podem, também, ser preferenciais sob as mesmas ou outras circunstancias. Além
disso, a recitagdo de uma ou mais modalidades preferenciais ndo implica no desuso de outras
modalidades e ndo tem a inteng¢éo de excluir outras modalidades do escopo da invengao.

Também na presente invengdo, as mengdes de intervalos numéricos com
extremos incluem todos os numeros contidos naquele intervalo (por exemplo, uma razio
de peso de ndo mais do que 2:3 e ndo menos do que 0,5:3 inclui uma razao de peso de
2:3,1,9:3,1,75:3, 1:3, 0,61:3, 0,5:3, etc.).

O sumario anterior da presente invengido ndo se destina a descrever cada uma
das modalidades apresentadas ou todas as implementagbes da presente invengdo. A
descri¢gdo a seguir exemplifica mais particularmente as modalidades ilustrativas.

Breve descri¢ao dos desenhos

A figura 1 é uma vista em se¢do transversal de um indicador quimico
exemplificador descrito aqui em forma de fita.

Descrigdo detalhada das modalidades llustrativas da invengéo

Composi¢gdes de indicador quimico foram consideradas que compreendem certos
compostos de bismuto € compostos que sdo relativamente altamente sollveis em agua e
tomam as composi¢ées indicadoras alcalinas quando expostas ao vapor d'agua em uma
temperatura elevada, efou aoc menos urm agente redutor. Surpreendentemente, as composigdes
de indicador quimico sdo uteis nos indicadores quimicos come indicadores quimicos internos e
indicadores de processo, incluindo especificamente fitas de autoclave. Essa verificagdo é
surpreendente porque anteriomente foi em geral considerado que compostos de base
relativamente altamente solGveis em agua em composigbes de indicador quimico, e indicadores
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com o uso das composigdes, tinham alteragdes de cor que eram muito escuras mediante
exposigao a niveis de vapor d agua inadequados para realizar a esterilizagao.

Tambeém foi verificado, surpreendentemente, que os agentes redutores podem ser
usados em combinagdo com compostos com solubilidade em agua relativamente alta para
produzir composicdes de indicador quimico e indicadores quimicos que acentuam o
escurecimenio mediante exposi¢do ac vapor d'agua.

Também foi verificado que corantes e pigmentos, quando adicionados as
composigdes acima, podem efetuar uma mudanga de cor para o preto mediante exposi¢éo
ao vapor d’agua quando a composigcdo desprovida de pigmento poderia apenas ficar
castanha mediante exposi¢ao ao vapor d'agua.

Em uma modalidade, é fornecida uma composi¢gdo de indicador quimico que
compreende: um composto de bismuto (lll) selecionado do grupo consistinde em oOxido de
bismuto (lil) e um composto de bismuto (lll) que compreende pelo menos um grupo organico
que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar; e um composto com
solubilidade em agua relativamente alta que torna a composi¢do alcalina quando exposta ao
vapor d'agua tem uma temperatura elevada; sendo que quando a composicao € revestida
em um substrato que compreende um saturante e é exposta a uma primeira condi¢do de
vapor d’agua a uma temperatura de 134°C durante 2 minutos, a composi¢do sofre uma
mudanca na densidade 6ptica resultando em uma densidade 6ptica de ao menos 0,8, e
sendo que quando em vez disso é exposta a uma segunda condi¢ao de vapor d'agua a uma
temperatura de 121°C durante 3 minutos, qualquer alteragdo na densidade Optica é pelo
menos 0,1 unidade de densidade dptica menor que quando exposta & primeira condigao.

Em outra modalidade, é fornecido um indicador quimico que compreende: um
substrato que compreende um saturante, e uma composig¢do de indicador quimico aplicada
como revestimento em pelo menos uma porgdo de uma superficie principal do substrato,
sendo que a composi¢do compreende: um composto de bismuto (1) seleciocnado do grupo
consistindo em oxido de bismuto (lil) e um composto de bismuto (l1l) que compreende pelo
menos um grupo orgénico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar; e um
composto com solubilidade em &agua relativamente alta que torna a composigdo alcalina
quando exposta ao vapor d'dgua tem uma temperatura elevada: sendo que quando a
composigao e revestida em um substrato e é exposta a uma primeira condi¢do de vapor
d'agua a uma temperatura de 134°C durante 2 minutos, a composigdo sofre uma mudanga
na densidade optica resultando em uma densidade 6ptica de ao menos 0,8, e sendo que
quando em vez disso é exposta a uma segunda condigdo de vapor d'agua a uma
temperatura de 121°C durante 3 minutos, qualquer alteragdo na densidade optica é pelo
menos 0,1 unidade de densidade 6ptica menor que quando exposta & primeira condigo.

Em outra modalidade, é fomecida uma fita de autoclave que compreende: um suporte
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de fita de autoclave que compreende um saturante, e uma composigdo de indicador quimico
revestida em ao menos uma porgéc de uma superficie principal do substrato do suporte da fita
de autoclave, a composi¢cdo compreendendo: um composto de bismuto (lll) selecionado do
grupo consistindo em 6xido de bismuto (IIf) € um composto de bismuto (lll) que compreende
pelo menos um grupo organico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar; e
um composto com solubilidade em agua relativamente alta que toma a composi¢do alcalina
guando exposta ao vapor d'agua tem uma temperatura elevada; sendo que quando a
composicdo é revestida em um substrato de fita de autoclave e é exposta a uma primeira
condigdo de vapor d’agua a uma temperatura de 134°C durante 2 minutos, a composigao sofre
uma mudanga na densidade optica resuitando em uma densidade optica de ao menos 0,8, e
sendo que quando em vez disso € exposta a uma segunda condigio de vapor d’agua a uma
temperatura de 121°C durante 3 minutos, qualquer alteragdo na densidade optica é pelo menos
0,1 unidade de densidade dptica menor que quando exposta a primeira condicio.

Em outra modalidade, & fornecida uma composicdo de indicador quimico que
compreende: um composto de bismuto (l1l) selecionado do grupo consistindo em éxido de
bismuto (lll) & um composto de bismuto (lil) que compreende pelo menos um grupo
organico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar; um composto com
solubilidade em agua relativamente alta, selecionado do grupo consistindo em carbonato
de potassio, bicarbonato de potassio e fosfato de sodio, que torna a composigéo alcalina
quando exposta ao vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, & fornecido um indicador quimico que compreende: um
substrato e uma composigdo de indicador quimico aplicada como revestimento em peio
menos uma porgdo de uma superficie principal do substrato, sendo que a composicéo
compreende: um composto de bismuto (lll} selecionado do grupo consistindo em 6xido de
bismuto (Ill} e um composto de bismuto (lll) que compreende peloc menos um grupo
orgénico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar; um composto com
solubilidade em agua relativamente alta, selecionado do grupo consistindo em carbonato
de potassio, bicarbonato de potéssio e fosfato de sddio, que torna a composigéo alcalina
quando exposta ao vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, € fornecida uma fita de autoclave que compreende: um
substrato de suporte de fita de autoclave e uma composigdo de indicador quimico revestida
em ao menos uma porgdo de uma superficie principal do substrato do suporte da fita de
autoclave a composi¢cdo compreendendo: um composto de bismute (lll) selecionado do
grupo consistindo em éxido de bismuto (1) e um composto de bismuto (lIl) que compreende
pelo menos um grupo organico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono; enxofre elementar;
um composto com solubilidade em é&gua relativamente alta, selecionado do grupo
consistindo em carbonato de potassio, bicarbonato de potassio e fosfato de sédio, que torna
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a composicdo alcalina quando exposta ao vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, & fornecida uma composigdo de indicador quimico que
compreende: um composto de bismuto; um composto de enxofre ou enxofre elementar;
um agente redutor; e um composto que torna a composigéo alcalina, quando exposta a
vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, € fomecido um indicador quimico gue compreende: um
substrato @ uma composicdo de indicador quimico aplicada como revestimento em pelo menos
uma porgio de uma superficie principal do substrato, sendo que a composigéo compreende: um
composto de bismuto; um composto de enxofre; um agente redutor; e um composto que torna a
composigdo alcalina, quando exposta a vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, & fornecida uma fita de autoclave que compreende: um
substrato de suporte de fita de autoclave e uma composigdo de indicador quimico revestida
em ao menos uma por¢do de uma superficie principal do substrato do suporte da fita de
autoclave a composi¢do compreendendo: um composto de bismuto; um composto de
enxofre; um agente redutor; € um composto que torna a composi¢do alcalina, quando
exposta a vapor d'agua em uma temperatura elevada.

Em outra modalidade, é fornecido um método para determinar a eficacia de um
processo de esterilizagdo a vapor, sendo que o método compreende: fornecer qualquer
um dos indicadores quimicos acima e/ou fitas de autoclave; colocar o indicador quimico
e/ou fita de autoclave em uma camara de esterilizagdo por vapor d’agua; expor o indicador
quimico e/ou a fita de autoctave ao vapor d’agua a uma temperatura de ao menos 121°C;
e determinar uma densidade éptica do indicador quimico e/ou da fita de autoclave.

Para certas modalidades, incluindo as modalidades acima onde a composigdo
inclui a0 menos um agente redutor e/ou ao menos um compaosto com solubilidade em agua
relativamente alta que torna a composigao alcalina mediante exposigdo ao vapor d'agua
em uma temperatura elevada, o composto de bismuto € um composto de bismuto
inorgénico, um composto de bismuto organico ou uma combinagdo dos mesmos. Para
algumas dessas modalidades, o composto de bismuto inorgéanico é selecionado do grupo
consistindo em ¢xido de bismuto (lll), subcarbonato de bismuto, borate de bismuto,
titanato de bismuto, molibdato de bismuto, fosfato de bismuto, e oxicloreto de bismuto.
Para algumas dessas modalidades, o composto de bismuto organico € um composto de
bismuto (lll) que compreende pelo menos um grupo orgénico que inclui de 2 a 20 atomos
de carbono. Alternativamente, para algumas dessas modalidades, o composto de bismuto
€ uma combinagdo do composto de bismuto orgénico e 0 composto de bismuto inorgénico.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades de
composi¢éo e indicador acima, o composto de bismuto (Hi) € um composto de bismuto (111}

que compreende pelo menos um grupe orgénico que inclui de 2 a 20 atomos de carbono.
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Para algumas dessas modalidades, o composto de bismuto (lll) é selecionado do grupo
consistindo em subsalicilato de bismuto (CAS Reg. n® 14882-18-9), galato de bismuto (sal
de bismuto de acido 3,4,5-triidroxi benzoico, CAS Reg. n° 57206-57-2), subgalato bismuto
(acido 2,7-di-hidrdxi-1,3,2-benzodioxabismol-5-carboxilico, CAS Reg. n° 99-26-3),
pirogalate de bismuto (1,2,3-benzenotriol, sal de bismuto, basico, CAS Reg. n° 12001-49-
9), acetato de bismuto (triacetato de bismuto, CAS Reg. n® 22306-37-2), citrato de bismuto
(CAS Reg. n° 110230-89-2), citrato de potassio bismuto (CAS Reg. n° 57644-54-9), citrato
de bismuto aménio (CAS Reg. n° 67953-07-5), lactato de bismuto (CAS Reg. n® 6591-53-
3), oxalato de bismuto {CAS Reg. n° 6591-55-5), benzoato de bismuto, formato de
bismuto, propionato de bismuto, butirato de bismuto, pivalato bismuto (sal de bismuto de
acido 2,2-dimetilpropanoico), sal de bismuto de acido 2-propilpentancico (CAS Reg. n°
94071-09-7), ascorbato de bismuto, dietilditiocarbamato de bismuto
(tris(dietilditiocarbamato) bismuto (lil), CAS Reg. n° 20673-31-8), dimetil ditiocarbamato de
bismuto, 2-etit hexanoato de bismuto (CAS Reg. n°® 67874-71-9), neodecanoato de bismuto
(CAS Reg. n° 34364-26-6), oleato de bismufo, gluconato de bismuto, D-gluconato de
bismuto potassio, naftolato de bismuto (CAS Reg. n° 8039-60-9), sal de bismuto de &cido
nafténico (CAS Reg. n° 85736-59-0), triglicolamato de bismuto, triglicolamato de bismuto
sodio sal (N,N-bis(carboxi metila)glicina dissodico/sal N-(carboxi metila)-N-[2-ox0-2-
{{oxobismutino)éxi}etiljglicina monossddico (3:1), CAS Reg. n° 5798-43-6), succinato de
bismuto (CAS Reg. n° 139-16-2), maleato de bismuto (CAS Reg. n° 88210-84-8), taratrato
de bismuto (CAS Reg. n° 6591-56-6), tartarato de bismuto sodio (CAS Reg. n°® 31586-77-
3), tartarato de bismuto potassio (CAS Reg. n° 5798-41-4), tanato de bismuto, sal de
bismuto de acido 3-camfocarboxilico (CAS Reg. n° 4154-53-4), etilcamforato de bismuto
(CAS Reg. n° 52951-37-8), oxiquinolina de bismuto (CAS Reg. n° 1300-75-0), sal de
bismuto de acido 2-oxo-3-bornanocarboxilico (CAS Reg. n® 19495-28-4), valporato de
bismuto e uma combinagido dos mesmos. Quaisquer compostos que tenham pelo menos
um centro quiral incluem qualquer um dos estereocisémeros ou qualquer combinagéo dos
mesmos, incluindo misturas racémicas. For Exemplo, gluconato de bismuto inclui todas as
formas do gluconato (por exemplo, sal (lll) de bismuto de acido D-glicdnico (CAS Reg. n®
94232-39-0), sal {Ill) de bismuto de &cido L-gliconico, efou uma mistura racémica dos
mesmos. Para algumas dessas modalidades, o composto de bismuto (lIl) é selecionado do
grupo consistindo em subsalicilato de bismuto, subgalato de bismuto, acetato de bismuto,
citrato de bismuto, neodecanoato de bismuto e uma combinagdo dos mesmos. Para
algumas dessas modalidades, o composto de bismuto (I} & subsalicilato de bismuto.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades de
composicao e indicadores acima, exceto onde o composto de bismuto (I1l) € um composto

de bismuto (lll) que compreende, pelo menos, um grupc organico que inclui de 2 a 20
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atomos de carbono, sendo que o composto de bismuto (lll} é 6xido de bismuto (l1l).

Sabe-se que enxofre elementar existe como um anel de cito membros de dtomos
de enxofre. Sob certas condigfes alcalinas, por exemplo, na presenga de um nucledfilo,
como ion de hidréxido, o anel de atomos de enxofre pode ser aberto e ions de sulfureto
podem ser formados a partir da cadeia de atomos de enxofre resultante. Na presenga de
ions de sulfureto, o composto de bismuto pode formar sulfeto de bismuto que tem uma cor
escura. Adicionalmente, sob certas condigdes de redugdo, por exemplo, na presenga de
um agente redutor como um ascorbato, o anel de atomos de enxofre pode ser aberto e
grupos sulfidrila podem ser formados, e sob condigdes basicas, os grupos sulfidrila podem
ser convertidos em fons sulfureto que podem reagir com o composto de bismuto para
formar sulfeto de bismuto que € de cor preta.

Para certas modalidades, outros compostos de enxofre podem ser usados. Por
exemplo, dissuifetos; tioureias, como N,N-difeniltioureia; e tiocarbamatos, bem como
ditiocarbamatos, podem ser usados como a fonte de enxofre. Adicionalmente, sais de
sulfureto, como sulfeto de calcio e sulfeto de potassio, podem ser usados como a fonte de
enxofre para certas modalidades.

Acredita-se que o composto com solubilidade em agua relativamente alta que torna a
composigdo alcalina quando exposta a vapor d'agua em uma temperatura elevada crie as
condicdes pelas quais os fons sulfureto sdo formados. Compostos adequados para este
propésito incluem, por exemplo, carbonato de sédio, bicarbonato de sddio, carbonato de
potassio, bicarbonato de potassio, fosfato de sodio e similares. Acredita-se que os compostos
com solubilidade em agua relativamente alta que tomam as composi¢des alcalinas quando
expostos ao vapor d'agua em temperaturas elevadas aumentem a concentragdo dos ions
sulfureto nas composigGes indicadoras durante ciclos de esterilizagéo de vapor d’agua, dessa
forma resultando em um maior rendimento de sulfureto de bismuto escuro do que os
geradores de condigbes alcalinas que sdo apenas ligeiramente sollveis em agua. Por outro
lado, era anteriormente considerado que compostos que t&m uma solubilidade relativamente
alta em agua levam as composigdes e indicadores a escurecer prematuramente ou mais cedo
do que o desejado durante a exposi¢do as condi¢cdes de processo de esterilizagdo a vapor.
Além disso, isso pode levar a densidade dptica da composigdo apds a exposicdo a um
condicionamento de processc de esterilizagdo a vapor conhecido por ser insuficiente para
criar a esterilizagdo a ser indesejavelmente similar a densidade 6ptica da compaosigdo apos a
exposi¢ao a um condicionamento efetivo de esterilizacao.

Por outro lado, verificou-se que os compostos com baixa solubilidade em agua sdo

menos desejaveis devido ao nivel de escurecimento apés exposi¢cdo as condigbes de
processo de esterilizagéo a vapor d'agua, particularmente nas modalidades dos indicadores
que contém saturantes. Além disso, isso pode fazer com que a densidade oOptica da
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composicdo apds exposicdo a uma condicao de processo de esterilizagdo a vapor d’agua
seja insuficiente para indicar exposi¢do a uma condig@o eficaz de esterilizagéo.

A fita de autoclave contém, tipicamente, um substrato de papel que é reforcado por
meio de um saturante. No caso de uma borracha ou saturante tipo borracha, 0 meio de reagao
para a reagdo de um composto de bismuto para formar um produto preto mediante a exposi¢do
ao vapor d’agua é um ambiente organico ndo polar que & relativamente resistente a permeagao
por agua (do vapor d'agua). Dessa forma, embora tintas compreendendo o subcarbonato de
bismuto e o subsalicilato de bismuto fornegam uma mudanga de cor para o preto mediante
exposicdo adequada ao vapor d'agua em substratos que ndo incluem um saturante, eles
fornecem uma cor marrom claro mediante exposi¢do adequada ac vapor d’agua em substratos
que incluem um saturante. Acredita-se que isso se deva a reduzida solubilidade, e dessa forma
a reatividade reduzida desses compostos inorgénicos na fita contendo saturante bem como a
resisténcia relativa a permeag&o do saturante ao vapor d’agua.

Embora o uso das formulagbes de tinta apresentadas na patente US n°® 5.916.816 e
no pedido PCT n° PCT/US2009/069815, depositado em 30 de dezembro de 2009 para a fita
de autoclave seja possivel, a cor tipicamente castanha (ao invés de preta) da tinta mediante
exposigdo a vapor d"agua adequado obtida em um formato de fita contendo saturante com o
uso daquelas tintas divulgadas é abaixo da ideal. Adicionalmente, descobriu-se que
preferéncias para caracteristicas de mudanga de cor das fitas de autoclave e outros
indicadores quimicos variam por usuario final (por exemplo, um hospital), de modo que
enquanto uma mudanga de cor marrom escuro apés exposigdo ac vapor d’agua pode ser
aceitavel para um usudrio final, apenas uma mudanga para o preto mediante exposigéo ao
vapor d’agua pode ser aceitavel para outro usuario final. DEste modo, o que € necessario &
uma tinta isenta de chumbo adequada para uso em uma fita de autoclave que indica a
presenca de \vapor d"agua por uma mudanga de cor para o preto.

Portanto, para certas modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades de
composicdo indicadora, indicador e método aqui descritas, 0 composto que torna a
composigdo indicadora alcalina tem uma solubilidade em agua a 20°C de preferéncia maior
que cerca de 5 gramas por 100 centimetros cubicos {(mL) de agua; com mais preferéncia,
uma solubilidade em agua a 20°C de maior que cerca de 8 gramas por 100 centimetros
cubicos (mL) de agua; e com mais preferéncia ainda, uma solubilidade em agua a 20°C de
pelo menos cerca de 10 gramas por 100 centimetros cubicos (mL) de agua.

Em muitas modalidades, o composto de solubilidade relativamente alta que torna a
composicéo indicadora alcalina € selecicnado do grupo que consiste em carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potassio, bicarbonato de potassio e fosfato de sédio, ou

combinacgbes dos mesmos. Para algumas dessas modalidades, o composto de solubilidade

relativamente alta que torna a composigdo indicadora alcalina é selecionado do grupo que
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consiste em carbonato de potassio, bicarbonato de potassio e fosfato de sédio, ou uma
combinagdo dos mesmos. Para algumas dessas modalidades, 0 0 composto que torna a
composicdo indicadora alcalino é o bicarbonato de potassio ou bicarbonato de sédio. Para
as composigdes indicadoras da presente descri¢gdo, 0 composto que torna a composigéo
alcalina por meio da exposigdc ao vapor d'agua sob temperatura elevada e que tem
solubilidade em agua relativamente alta esta presente na composi¢éo, de preferéncia, entre
0,5% em peso € 4,0% em peso, com base no peso total da composi¢édo; e com mais
preferéncia, entre 1,0% em peso e 2,5% em peso com base no total peso da composigao.

Conforme ilustrado nos exemplos, a inclusdo de um ou mais compostos na
composicdo indicadora que torna a composigdo alcalina quando exposta ac vapor d'agua
sob temperaturas elevadas e que tem solubilidade em agua relativamente baixa € também
atil, em combinagdo com os outros componentes (por exemplo, o composto com
solubilidade em agua relativamente alta, e/ou o agente redutor). Por exemplo, verificou-se
que o carbonato de litio € util como um composto que torna a composicdo indicadora
alcalina quando exposta ao vapor d'agua sob temperaturas elevadas e que tem solubilidade
em agua relativamente baixa. Enquanto a adigdo de carbonato de litio e outros compostos
com baixa solubilidade em agua que tornam as composigdes indicadoras alcalinas mediante
exposicao ao vapor dagua sob temperaturas elevadas (por exemplo, em vapor d’agua) néo
leva a indicadores de fita de autoclave que ficam pretos mediante exposicdo ao vapor
d’agua, a adigdo de carbonato de litio e similares pode reduzir a quantidade de compostos
relativamente altamente sollveis em &gua (como carbonato de sodio e similares)
necessarios em outras composigdes indicadoras, por exemplo, em composigdes indicadoras
Gteis em indicadores quimicos que ndo utilizam saturante.

Sem se ater a teoria, acredita-se que o agente redutor, quando presente nas
composi¢des indicadoras, efou quando combinado com um composto que tora a composi¢ao
alcalina na presenga de vapor d'agua sob temperaturas elevadas, facilita a formagdo de
grupos sulfureto que reagem com o composto de bismuto para escurecer a cor da composigao
indicadora por meio da exposi¢do ao vapor d'agua. Agentes redutores Uteis incluem acido
ascorbico e seus derivados, tocoferdis, bissulfitos {como bissulfito de sédio), tiossulfatos,
galatos (como galato de propila), t-butil-hidroquinonas (como t-butil-hidroguinona), naftilaminas
(como irganox L-06), polifendis (como Irganox L-101), e combinagdes dos mesmos.

Uma classe de agentes redutores que pode ser Gteis inclui acido ascorbico e seus
derivados. Por exemplo, acido ascérbico ou os sais de ascorbato (como ascorbato de sodio ou
ascorbato de potassio), pode ser usado. Esteres do acido ascorbico podem, também, ser
Uteis, como palmitato de ascorbila. Para as composigdes indicadoras da presente descrigéo, o
agente redutor estd, de preferéncia, presente entre 1 e 5 por cento em peso da composigdo.

Para certas modalidades, incluindo quaisquer modalidades de composicdo e
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indicador acima, a composi¢do compreende adicionalmente um aglutinante. O aglutinante
mantém a composi¢cdo no lugar quando aplicada como revestimento sobre um substrato.
De preferéncia, o aglutinante compreende um material formador de filme, que & estavel ao
aquecimento e vapor d'agua. Um fiime formado pelo agiutinante é suficientemente
permeavel ao vapor d'dgua e vapor para permitir que ocorra uma mudanga de cor
desejada sob condi¢des de esterilizagdo. Materiais que o aglutinante pode compreender
incluem, por exemplo, polimeros e copolimeros de acrilato e metacrilato (por exemplo,
copolimerg de poliimetacrilato de metila) e copolimero de metil/metacrilato de n-butila),
poli(acetato de vinila) e poli(cloreto de vinila) e copolimeros dos mesmos, e varios
derivados de celulose, incluindo, por exemplo, etilcelulose € nitrocelulose. Em certas
modalidades, o aglutinante pode ser um materia! de luz ultravicleta, de luz visivel ou
termicamente curavel. De preferéncia, tais materiais sao usados sem solvente.

Descobriu-se que as composigdes que compreendem um aglutinante suficientemente
acido podem fornecer um aumento significativo na diferenga entre a densidade dptica apés a
exposicdo ao vapor a 132°C por 2,5 minutos e 134°C por 3,5 minutos. Um indicador quimico
classe 4 em que as indicagbes de passar e reprovar podem ser mais prontamente e
confiavelmente distinguiveis pode, portanto, ser fornecido. Consequentemente, para certas
modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades acima de composi¢do e indicador, o
aglutinante compreende um polimero gue compreende grupos acidos, em que 0 aglutinante
tem um numero Acido de pelo menos 7. Para algumas dessas modalidades, o aglutinante
compreende um polimero de acrilato, um polimero de metacrilato, um copolimerc de acrifato,
um copolimero de metacrilato, um copolimero de acrilato/metacrilato, ou uma combinag&o dos
mesmo, em que o polimero ou copolimero compreende grupos de acido carboxilico o
suficiente para um ndmero acido de pelo menos 7. Para algumas dessas modalidades, de
preferéncia o numero acido € de pelc menos 8 ou pelo menos 9. Para algumas dessas
modalidades, o aglutinante compreende um copolimero de metil/metacrilato de n-butila.

As composi¢bes e indicadores descritos agui fornecem uma boa diferenciacédo de
densidade oéptica entre condigdes de esterilizagdo de passar e reprovar. Por exemplo, a
densidade éptica de uma composicdo exposta ac vapor a 134°C por 0,5 minuto ou vapor a
121°C por 3 minutos (que sa@o consideradas como condigbes de esterilizagdo de reprovagéo
para um indicador classe 1 de acordo com ISO 11140) pode ser observada distintamente
como sendo inferior quando a composigao & exposta ao vapor a 134°C durante 2,0 minutos
ou vapor a 121°C durante 10 minutos (o qual pode ser considerado como condigdes de
esterilizagao de aprovagdo para um indicador de classe 1 de acordo com SO 11140).

ComposigOes de indicador quimico adequadas tém uma diferenca visualmente
e/ou mensuravelmente significativa em densidade Optica entre o vapor d’agua a 134°C
durante 2,0 minutos (as condigbes de esterilizagdo de vapor d‘agua passante para um
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indicador classe 1 de acordo com ISO 11140) e o vapor d’agua a 121°C durante 3 minutos
{(as condigbes de esterilizagdo a vapor d’agua de reprovagédo para um indicador classe 1
de acordo com 1SO 11140), Os dois ciclos tipicamente constituem as duas condi¢tes de
exposicdo de vapor d'agua que fornecem a diferenga mais mais estreita em densidades
opticas. Uma diferenga mensuravelmente significativa em densidade éptica é de 0,1, por
exemplo, nessas duas condigdes.

Para certas modalidades, incluindo qualguer uma das modalidades de composigéo e
indicador descritas acima, quando expostas a uma primeira condi¢do de vapor d'agua a uma
temperatura de 134°C durante 2 minutos, a composicdo sofre uma mudanga na densidade
optica, resultando em uma densidade optica de ao menos 0,8, com mais preferéncia de 0,9, e
sendo que, quando em vez de exposta a uma segunda condi¢éo de vapor d’agua a uma
temperatura de 121°C durante 3 minutos, qualquer alteragic na densidade optica é pelo
menos 0,1 unidade de densidade dptica menor que quando exposta & primeira condic¢éo e de
ela é pelo menos 0,2 densidade dptica menor que quando exposta & primeira condigao.

Ndo apenas podem as composigbes e indicadores descritos aqui fornecer uma boa
diferenciagdo de densidade éptica entre condigbes de aprovagdo e reprovagdo de esterilizagdo
a vapor, mas uma cor mais escura pode ser alcangada quando exposta a um condicionamento
de esterilizagdo a vapor de aprovagdo. Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das
modalidades de composicdo e indicador acima, quando expostas a uma primeira condi¢ao de
vapor d'agua a uma temperatura de 134° durante 2 minutos, a composigdo muda de cor para
marrom ou preto. Em modalidade preferenciais, incluinde qualquer uma das modaiidades de
composigdo e indicador acima, quando expostas a uma primeira condigdo de vapor d'agua a
uma temperatura de 134° durante 2 minutos, a composi¢do muda de cor para preto.

Para algumas dessas modalidades, quando exposta a primeira condi¢do, a
composi¢do é submetida a uma alteragdo na densidade éptica resultando em uma densidade
optica de pelo menos 0,9, e em que a primeira condigdo € vapor em uma temperatura de 134°C
por 2 minutos. Um indicador quimico classe 1 em que indicagdes de aprovagao e reprovagao
podem ser mais prontamente e confiaveimente distinguiveis pode, deste modo, ser fornecido.

Verificou-se que razfes relativamente baixas de bismuto para os outros
componentes nas composigdes séo eficazes no fornecimento das propriedades desejadas
descritas aqui. Como consequéncia, as quantidades de bismuto usadas nas composigbes e
indicadores descritos aqui podem ser reduzidas em relagdo a composi¢des de indicadores
quimicos conhecidas anteriormente. Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das
modalidades de composi¢do e indicador acima, o composto de bismuto (I1l) e o enxofre
elementar estdo presentes na composigdo em uma razdo entre os pesos de no maximo 2:3
e no minimo 0,5:3; e sendo que o enxofre elementar e o composto que faz a composigéo
alcalina estéo presentes em uma razio entre os pesos de no maximo 20:1 e no minimo 2:1.
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As composigdes aqui descritas podem, também, incluir um solvente para dispersar os
varios componentes da composigio, e em certas modalidades, de preferéncia, para dissolver o
aglutinante. Os solventes adequados incluem dicoois, ésteres, cetonas, e hidrocarbonetos
aromaticos. Para certas modalidades, o solvente &, de preferéncia, selecionado do grupo
consistindo em acetato de n-propila, alcool n-propilico, metanol, etanol, 2-etdxi etanol, acetato
de butila, n-butanol, tolueno, ciclo-hexanona, e uma combinagio dos mesmos. As composicdes
podem ser fornecidas como tintas de indicador quimico, ou as composigdes podem ser
aplicadas como revestimento sobre um substrato, e qualquer solvente presente pode evaporar,
por exemplo, mediante 0 aquecimento em um forno para fornecer um indicador quimico.

As composigdes podem incluir outros aditivos, como eliminadores de espuma,
elementos de auxilio de fluxo, cargas, plastificantes, tensoativos, e similares, de modo que,
quando revestidas, as composigdes fomegam revestimentos que tém propriedades desejaveis.
Essas propriedades incluem espessura uniforme, propriedades de superficie desejadas
(superficie lustrosa, superficie fosca, ou similares), flexibilidade suficiente para dobrar sem
quebrar, uma cor de partida em particular antes da exposigdo aos condicionamentos do
processo de esterilizagdo a vapor, e similares, e combinages dos mesmos.

Conforme acima mencionado, a cor da composi¢do do indicador quimico isento de
chumbo exposto ao vapor d'agua (com o uso de um ciclo “passante” de acordo com 1SO 11140
ou ciclo esterilizador de vapor d'dgua de acordo com 132°C durante cerca de 3-4 minutos) da
presente descri¢do é preto. A identidade do aglutinante, a razdo entre o composto de bismuto
para enxofre, a presenga ou auséncia de compostos altamente sollveis em agua capazes de
tomar a composigdo indicadora alcalina mediante exposicao ao vapor d'agua em temperaturas
elevadas, € a presenga ou auséncia de agentes redutores, podem afetar a mudanca de cor final
dos indicadores quimicos isentos de chumbo mediante exposig¢do ao vapor d'agua.

Percebendo que alguns clientes preferem que o ponto final de alteragdo de cor de
um indicador de esterilizacdo de vapor seja preto em vez de marrom, os inventores
reconheceram que a adigdo de varios corantes ou pigmentos as formulagfes de tinta
isentas de chumbo aqui descritas podem efetuar uma alteragdo de cor para preto mesmo
quando a formulagéo de tinta sem o corante adicionado é alterada para marrom. Os
corantes e pigmentos Uteis na presente descrigdc podem ser qualquer corante ou
pigmento (ou combinagdc de corantes, pigmentos, ou de corantes e pigmentos) que
fornece uma cor aceitavel para a composigdo de indicador quimico antes da exposicdo ao
vapor d'agua e que auxilia a cor da composigdo indicadora exposta ao vapor d'agua a
fornecer uma cor preta mediante exposi¢do ac vapor d’agua. Por exemplo, a adi¢do do
corante azul, Hostaperm Blue, com uma concentragdo final de 0,05% de tinta liquida faz
com que a cor original da tinta seja verde palida, em vez de branca, mas efetua uma

alteragdo de cor para preto, em vez de marrom, apés a exposicdo ac vapor.
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Adicionalmente, uma combinagdo de um pigmento ou corante azul e de um pigmento ou
corante amarelo fornece uma composi¢éo de indicador quimico que é verde antes da
exposi¢do ao vapor d'agua e que fornece uma mudanga de cor preta mediante exposigdo
ao vapor d'agua quando usada em composigdes indicadoras que, de outro modo, ficam
castanhas mediante exposi¢ao ao vapor d’agua.

Outros corantes podem ser usados desde que sejam sollveis no sistema solvente
empregado. Para determinar se um corante usado para obter uma cor preta quando uma cor
marrom &, normalmente, obtida, o corante é dissolvido em tinta completa, misturado, aplicado
como revestimento sobre um substrato, exposto a vapor para um ciclo de esterilizag&o de vapor
desejado, e a cor original e a cor final sdo comparadas (por exemplo, marrom com preto).

Corantes soluveis em agua sdo com frequéncia de uma cor diferente (ou séo
essencialmente incolores) quando dispersos em solventes orgénicos do que quando eles
estdo dissolvidos em agua. Dessa forma, os corantes soliveis em agua que estédo
disponiveis podem ser dispersos nas formulagdes de tinta da presente divulgagao, e ndo
alterardo a cor original da tinta substancialmente, mas efetuardo uma alteragdo de cor
preta mediante a exposi¢do ao vapor. Mediante exposi¢do, o corante sollvel em agua é
dissolvido, se torna colorido, e complementa a alteragao da cor marrom da composi¢ao de
indicador sem o corante adicionado para fornecer uma aparéncia preta.

Os corantes que indicam PH sdo adequados para efetuar uma alteragéo de cor para
preto quando a composigio de indicador quimico inerentemente se toma marrom. Por exemplo,
o sal de sddio plrpura de bromocresol, quando adicionado a uma formulagéo de tinta a 0,01%
de tinta liquida, ndo altera substancialmente a cor da tinta impressa original, mas efetua uma
alteragdo de cor preta em exposigdo ao vapor. Outros indicadores de pH, como azul de
bromotimol e vermelho de fenol, sdo adequados para o mesmo propésito. Embora ndo se
destine a estar ligada, acredita-se que a cor original da tinta ndo é afetada visto que o indicador
de pH sollvel em agua néo entra em contato com a agua durante a misturagéo do corante com
a solugdo de tinta do indicador quimico que contém um solvente organico, como solventes de
alcool. Mediante a exposigao ao vapor, entretanto, e na presenc¢a de uma base (por exemplo,
carbonato de litio, carbonato de sddio), o indicador de pH ¢ dissolvido e tem a cor alterada, cuja
cor final, se for complementar ao marrom, resulta em uma alteragéo de cor preta.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma dentre as modalidades da
composigao de indicador quimico, qualquer uma dentre as modalidades de indicador
quimico, ou qualquer uma das modalidades do método aqui descrito, a composicio de
indicador quimico compreende adicionalmente um corante que faz com que a cor da
composigdo na presenga de vapor se torne preta; sendo que sem o corante, a cor da
composi¢do na presenca de vapor seria castanha.

Conforme indicado acima, a presente divuigagdo também fornece um método para
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determinar a eficacia de um processo de esterilizagdo a vapor, sendo que o método
compreende fomecer um indicador quimico de acordo com qualquer uma das modalidades de
indicador descritas acima; colocar o indicador quimico em uma camara de esterilizagdo de
vapor; expor o indicador quimico ac vapor em uma temperatura de pelo menos 121°C; e
determinar uma densidade éptica do indicador quimico. Os indicadores descritos aqui produzem
uma densidade optica significativamente maior quando expostos a um condicionamento de
processo de esterilizagdo a vapor classificado como um condicionamento de aprovag&o.
Quando exposta a um condicionamento de processo de esterilizagdo a vapor classificado como
um condicionamento de reprovagdo, qualquer aumento na densidade optica produzida pelo
indicador é prontamente discemnida daquele produzido pela condigéo de aprovagao.

Para certas modalidades do método acima, o método compreende adicionalmente
colocar um artigo a ser esterilizado junto com o indicador de processo de esterilizagao na
camara de esterilizacdo. O artigo &, entdo, exposto as mesmas condigdes de esterilizagao
que o indicador quimico. '

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades do método
acima, 0 método compreende adicionalmente determinar se as condiges de esterilizagio
foram cumpridas ou ndo na cdmara de esterilizagdo. Por exemplo, mediante a exposigao a
condi¢des de esterilizagao direcionadas para 121°C durante 10 minutos, essas condigdes
de esterilizagdo sdo determinadas para terem sido cumpridas quando o indicador quimico
produz uma densidade optica na faixa conhecida por indicar exposi¢éo a essas condigoes.
Por outro fado, quando exposto a condigdes de esterilizagdo inadequadas, o indicador
quimico produz uma densidade Optica abaixo de uma faixa de densidade optica conhecida
por ser produzida pelo indicador a 121°C por 10 minutos, e as condi¢bes de esterilizagdo
sdo determinadas como ndo tendo sido cumpridas. As caracteristicas das composi¢des e
indicadores descritos acima tornam a determinagdo de se as condigbes de esterilizagdo
foram ou ndo cumpridas na cdmara de esteriliza¢do mais facil e mais confiavel.

Conforme indicado acima, os indicadores quimicos aqui descritos incluem um
substrato. O substrato pode ser qualquer substrato que permanega intacto e ndo se degrade
quando submetido acs condicionamentos do processo de esterilizagao a vapor. Os substratos
adequados incluem papel com ou sem um saturante (por exemplo, borracha, latex natural ou
sintético, um polimero, ou similares), papel revestido, cartolina, laminagao plastica, laminagio
metalizada, laminado metalico, materiais nao-tecidos ou tecidos, e similares.

Outras modalidades em que as composigdes e métodos aqui descritos podem ser Uteis
sdo descritas no Pedido PCT copendente do requerentes n° PCT/US2009/069815, depositado
em 30 de dezembro de 2009, aqui incorporado em sua totalidade, a titulo de referéncia.

Para a maioria das modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades de

indicador quimico acima e qualquer uma das modalidades do método, o substrato do




10

15

20

25

30

35

17/25

indicador quimico e/ou fita € impregnado com um saturante.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma das modalidades de indicador
quimico acima e qualquer uma das medalidades do método, o substrato do indicador quimico
inclui, ainda, uma camada de barreira, e a composi¢ao de indicador quimico & revestida sobre
a camada de barreira. Para determinadas dessas modalidades, o indicador quimico
compreende adicionalmente uma camada com dimensao posterior de baixa adesao que cobre
a camada de barreira e cobre a composigdo de indicador quimico revestida sobre a camada
de barreira. Altemativamente, o indicador guimico compreende adicionalmente uma camada
de barreira cobrindo a superficie principal do substrato e cobrindo a composigéo de indicador
quimico revestida sobre a pelo menos uma porgao da superficie principal do substrato. Para
determinadas dessas modalidades, o indicador quimico compreende adicionalmente uma
camada de dimensao posterior de baixa adesdo cobrindo a camada de barreira.

Para certas modalidades, incluindo qualquer das modalidades de indicador quimico
acima e qualquer uma das modalidades do método, o indicador quimico compreende
adicionalmente uma camada adesiva sobre a superficie principal do substrato em oposicéo a
superficie principal do substrato mediante a qual a composi¢éo de indicador quimico 6 revestida.

Para certas modalidades, incluindo qualguer uma das modalidades de indicador
quimico acima e qualquer uma das modalidades do método, o indicador quimico é uma fita.

Para certas modalidades, o substrato estd sob a forma de uma fita. Em um
exemplo, de preferéncia, a fita compreende um adesivo sensivel a press@o em um lado e
quaiquer uma das modalidades da composi¢do descrita acima no lado oposto. De
preferéncia, a fita é fornecida sob a forma de rolo.

Com referéncia a figura 1, em uma modalidade, a fita de indicador quimico 100 é
ilustrada em secéo transversal. O substrato 110 é revestido com uma composigdo de indicador
quimico 140 sobre uma porgéo de uma primeira superficie principal e tem uma camada adesiva
120 cobrindo pelo menos uma porgdo da superficie principal no lado do substrato 110 oposto a
composicdo 140. O substrato 110 é, de preferéncia, um papel, por exemplo, papel Kraft ou
papel crepom impregnado com um saturante. A fita de indicador quimico 100 ilustrada na figura
1 inclui, ainda, uma camada saturante opcional 150 que cobre a composicdo 140, uma camada
de barreira 170 opcional que cobre o substrato 110 e a camada saturante 150, e uma camada
de dimenséo posterior de baixa adesio 190 opcional que cobre uma camada de barreira 170.

A composigéo de indicador quimico 140 pode ser qualquer uma das modalidades
da composi¢ido aqui descritas. Para certas modalidades, a composi¢do 140 & revestida

sobre o substrato 110 mediante a impressdo de uma composi¢do de indicador quimico
aqui descrita sob a forma de uma tinta. O substrato 110 é, de preferéncia, um papel, por
exemplo, papel Kraft ou papel crepom impregnado com um saturante. Os saturantes

suficientemente resistentes ao vapor podem ser usados, por exemplo, borracha natural
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e/ou rosinas polimerizadas com ou sem um pigmento, por exemplo, 6xido de zinco e/ou
oxido de titanio; polimeros de estireno-butadieno com ou sem rosina; polimero acrilico;
uma combinagdo de polimero acrilico, polimero de estireno-butadieno, e polimero de
acrilonitrila, e terpolimero de acrilato de n-butila-acrilonitrila-estireno. A camada adesiva é,
de preferéncia, um adesivo sensivel a pressdo resistente a agua (PSA). Os PSAs que
podem ser usados para a camada adesiva incluem, por exemplo, acrilicos reticulados,
adesivos de borracha com pegajosidade acentuada, por exemplo, borracha natural,
poliisopreno, borracha de estireno-butadieno, e similares.

A fita de indicador quimico 100 ilustrada na figura 1 pode opcionalmente incluir uma
uma camada de barreira 170 que cobre o substrato 110 e a composi¢éo de indicador quimico
140. A camada lateral posterior de baixa adesdo 190 pode, também, ser usada para cobrir a
camada de barreira 170. Os materiais que podem ser usados para a camada de barreira
incluem, por exemplo, polimeros acrilicos, composigdes de uréia-formaldeido, borrachas de
estireno-butadieno, acetato de celulose, propionato acstato de celulose, acetato butirato de
celulose, etil celulose, alquida de dleo de coco sem secagem, e alquida modificada por
acrilico. Os materiais que podem ser usados para a camada de dimenséo posterior de baixa
ades&o ou camada liberavel incluem, por exemplo, acrilico, uretano, e polimeros de silicone.

As composigOes aqui descritas podem ser convenientemente preparadas pela mistura
das componentes do aglutinante, um solvente, o composto de bismuto, o enxofre elementar, o
composto (por exemplo, com solubilidade em agua relativamente alta) que torma a composicéo
alcalina quando exposta ao vapor d'adgua em uma temperatura elevada, um agente redutor, se
for desejado, e pigmento(s) e/ou corante(s), se for desejado. A mistura pode ser executada com
0 uso de processos de misturagdo conhecidos. Em um exemplo, a misturagdo é executada em
uma fresa de ponta esférica em que o tamanho de particula dos componentes insoldveis (por
exemplo, enxcfre elementar, o composto que produz a composigdo alcalina, 0 composto de
bismuto) & reduzido e as particulas sdo dispersas. O aglutinante e o solvente, juntos, podem
compreender cerca de 50 a 97 de porcentagem em peso, da composicdo, € o enxofre
elementar, o composto que produz a composigdo alcaling, e 0 composto de bismuto em
combinagdo pode compreender cerca de 3 a cerca de 50 de porcentagem em peso, de
preferéncia cerca de 20 a cerca de 25 de porcentagem em peso, da composigio.

As composigdes aqui descritas podem ser aplicadas como revestimento sobre o
substrato com o uso de uma variedade de métodos de revestimento conhecidos incluindo
atraves de uma haste enrolada em fio (isto &, barra de Meyer ou haste de Mayer) e varios
métodos de impresséo, incluindo, por exemplo, flexografia, rotogravura, e impresséo
serigrafica. As composigées podem ser aplicadas em um padrdo, por exemplo, tiras,
divisas, ou similares, para fornecer um contraste visual entre as areas do indicador que
fornecera uma alteragé@o de cor apos a exposigdo aos condicionamentos de esterilizagdo




10

15

20

19/25

de vapor e as areas antecedentes do indicador. Alternativamente, o indicador pode ser
revestido sem um padrao, tal como através das técnicas de revestimento de manta.

Mais de um substrato pode ser usado em um indicador para fornecer densidades
épticas desejaveis para uso em multiplos condicionamentos do processo de esterilizagdo e
para uso como multiplas classes de indicadores quimicos. !gualmente, mais de uma
composicéo pode ser revestida e usada em um indicador para os mesmo propdsito.

Para certas modalidades, um filme pode ser laminado sobre a composigdo
revestida. De preferéncia, o filme & permeavel a vapor, embora em certas modalidades, o
vapor possa entrar em contato com a composigdo revestida através do substrato mediante
o qual a composigdo é revestida.

As densidades Opticas das composigdes sdo medidas apds a composicdo ser
aplicada como revestimento sobre um substrato e qualquer solvente ter evaporado da
composigao. Os dispositivos conhecidos para medir as densidades Opticas de uma
superficie podem ser usados, como um espectrodensitdmetro.

Os objetivos e vantagens de varias modalidades da presente descrigdo sio
ilustrados, adicionalmente, pelos exemplos a seguir, porém, os materiais e quantidades

relatados nestes exemplos, bem como outras condicdes e detalhes, ndo devem ser
interpretados de modo a limitar indevidamente esta invengao.

Exemplos
Tabela 1 Componentes Exemplificadores
Componente Fornecedor, local
O suporte da fita (13,2 Kg (29 ib.), “2164"
Calandrado, Papel de saturacio Kraft,
semialvejado, crep% liso, enrola%o de modo Papel Wausau, Wausau, Wi
reverso, de 1251 mm (49,25%) de largura,
Acido L-ascérbico MC-B, Norwood, OH
Paimitato de ascorbila Alfa Aesar, Ward Hili, MA, EUA
Sub-salicilato de bismuto Alfa Aesar, Ward Hill, MA, EUA
t-butii-hidroguinona Eastman Kodak, Rochester, NY
Carbonato de calcio EMD, Gibbstown, NJ
Hidréxido de calcio JT Baker, Phillipsburg, NJ
Ethocel 7 Industrial (etilcelulose) Dow Chemical, Midland, MI, EUA
Ciba Specialty Chemicals, (BASF),
Irganox L-06 e Irganox L-101 Tarrytown, NY
Carbonato de litio FMC Lithium Division, Bessemer, NC
Bicarbonato de potassio JT Baker, Phillipsburg, NJ
Carbonato de potassio anidro Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
Acetato de n-propila Brenntag, Milwaukee, WI
Alcool n-propilico Brenntag, Milwaukee, WI
Galato de n-propila Sigma-Aldrich, St. Louis, MO
bicarbonato de sddio Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ
Bissulfito de sédio VWR, West Chester, PA
Carbonato de sédio anidro Mallinckrodt Chemicais, Phillipsburg, NJ
Fosfato de sodio tribasico Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ
Enxofre Akrochem, Akron, OH
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Alfa-tocoferol Sigma-Aldrich, St. Louis, MO

Carbonato de zinco Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ

Preparacéo da Solucdo de Estoque de aglutinante

A solugdo aglutinante foi preparada misturando 100 g de etilcelulose (Ethocel,
Dow Chemical, Midland, MI) com 261,6 g de acetato de n-propila e 175,4 g de alcool n-
propilico. A mistura foi laminada de um dia para o outro em uma jarra para resultar em
uma solugdo homogénea.

Preparacédo e uso de Borracha Saturante

Uma composicdo de borracha saturante foi preparada com os seguintes
ingredientes: 23% de borracha natural; 6% de éxido de zinco; 2,5% de didxido de titanio;
29% de rosina madeira; 2,5% de resina aromatica; e 37% de espiritos minerais.
Imediatamente antes da saturagdo, o suporte revestido com tinta de cada exempilo,
15,0 gramas de saturante de borracha foi misturado com 1,23 grama de uma solugdo de
aceleradores de vulcanizagéo e foi agitado com as mdos durante 3 minutos. A solugdo
aceleradora contéem 30 gramas de xileno (VWR, West Chester, PA), 2,98 gramas de Robac
P25 (polissulieto de dipentametileno tiuram, Robinson Brothers, West Midiands, UK) e
1,0 grama de metil tuads (dissulfeto de tetrametiltiuram, R.T. Vanderbilt, Norwalk, CT).

Exemplos 1A-1D Fitas Indicadoras com Sub-salicilato de bismuto e Carbonato de

Sédio

Os ingredientes na Tabela 2, para os Exemplos 1A-1D, foram colocados em jarras de
vidro de 120 ml. (4 0z) com 20 bolinhas de vidro de 12,7 mm (% polegada) de didmetro. As
misturas foram giradas em um rolo esférico durante 16 horas e foram, entdo, aplicadas como
revestimento sobre o suporte da fita com o uso de uma haste Mayer #16. Os revestimentos
foram secos durante 5 minutos a 50°C. As amostras de suporte de fita revestidos foram
saturadas pela aplicacdo de alguns mililitros da borracha saturante (acima), contendo
aceleradores de vulcaniza¢do, em ambas as superficies principais d cada suporte de fita com o
uso de um rodo plastico, seguido de cura a 140°C durante 3 minutos. Apés a cura, cada suporte
de fita foi exposta ao vapor d’agua em um esterilizador AMSCO EAGLE 3013C com o uso de
um ciclo prevac a a 132°C durante 3 minutos com um periodo de secagem de 1 minuto. As
densidades Opticas foram medidas com o uso de um espectrodensitdmetro X-Rite 530P.

Tabeia 2. Comparagdo entre_as Composicdes de Fita Indicadora com e sem

NagCO3
. Ex. 1A* Ex. 1B Ex. 1C Ex. 1D
Ingrediente
gramas gramas gramas gramas
Sub-salicilato de

bismuto 1,18 1,18 1,18 1,18

Enxofre 3,61 3,61 3,61 3,61

Carbonato de litio 9,58 9,58 9,58 9,58

carbonato de sodio 0 0,40 1,54 6,70

Solugdo aglutinante 25,63 2523 24,09 18,9
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| Densidade optica__| 0,74 | 0,87 |
*O Exemplo 1A é um exemplo comparativo.

0,91 | 0,98 |

Os resultados indicam que a densidade optica dos indicadores mediante

z exposigdo ao vapor d’dgua aumenta conforme a porcentagem em peso de carbonato de
. sadio, um composto com alta solubilidade em agua, € aumentada.
= °5 Exemplos 2A -2C e 2D-2J

Sub-salicilato de Bismuto Combinado com Agentes Redutores ¢ Carbonato de Sédio

Os ingredientes na Tabela 3, para os Exemplos 2A-2C, e os ingredientes na Tabela

4 para os exemplos 2D-2J, foram colocados em jarras de vidro de 120 mL (4 oz) com 20

bolinhas de vidro de 12,7 mm (% polegada) de didmetro. As misturas foram giradas em um

10 rolo esférico durante 16 horas e foram, entdo, aplicadas como revestimento sobre o suporte

da fita com o uso de uma haste Mayer #16. Os revestimentos foram secos durante

5 minutos a 50°C. As amostras de suporte de fita revestidos foram saturadas pela aplicagéo

de alguns mililitros da borracha saturante {acima), contendo aceleradores de vulcanizagao,

em ambas as superficies principais d cada suporte de fita com o uso de um rodo plastico,

15  seguido de cura a 140°C durante 3 minutos. Apos a cura, cada suporte de fita foi exposta ao

vapor d'agua em um esterilizador AMSCO EAGLE 3013C com o uso de um ciclo prevac a

132°C durante 3 minutos com um periodo de secagem de 1 minuto para os Exemplos 2A-

2C. Para os Exemplos 2D-2J, ap6s a cura, cada suporte de fita foi exposto ac vapor d’agua

em um esterilizador AMSCO EAGLE 3013C com o uso de um ciclo prevac a 132°C durante

20 4 minutos com um periodd de secagem de 1 minuto. Outros Exemplos preparados 2D-2J

foram expostos ao vapor d’agua em um resistdmetro Joslyn (disponivel junto & Josiyn

. Sterilizer Corporation de Farmington, NY) usando um dos ciclos mostrados na Tabela 5. As
densidades o6pticas foram medidas com o uso de um espectrodensitdmetro X-Rite 530P.

Tabela 3: Comparacio entre as composicdes indicadoras com e sem agentes

25 redutores

Ingrediente Ex. 2A Ex. 2B Ex. 2C
gramas gramas gramas
Sub-salicilato de hismuto 1,18 1,18 1,18
Enxofre 3,61 3,61 3,61
Carbonato de litio 4,79 4,79 4,79
carbonato de sodio 0,6 0,6 0,6
Palmitato de ascorbila 0 0 0.4
Acido ascorbico 0 0,4 0
Solugdo aglutinante 29,82 29,42 29,42
Total 40 40 40
Densidade dptica 0,71 0,82 0,81

Os resultados de densidade dplica dos Exemplos 2B e 2C, Tabela 3, mostram

que os agentes redutores, palmitato de ascorbila e acido ascérbico, aumentam a
densidade Optica dos indicadores mediante exposicdo adequada ao vapor d’agua em

comparagdo com o Exemplo de controle 2A, que ndo contém um agente redutor.
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Tabela 4: Comparacao das composices indicadoras com e sem agentes redutores

2D 2E 2F 2G 2H 2l 2J

Ingrediente
gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas

Supsaliclatode | 448 | 118 | 118 | 118 | 118 | 1,18 | 1,18

bismuto
Enxofre 3,61 3,61 3,61 3,61 3,61 3,61 3,61
Carbonato de litio 4,79 4,79 4,79 4,79 479 479 479
Paimitato de ascorbila 0,4 0 4] 0 0 ] 0
Bissulfito de sé6dio 0 0,4 0 0 0 0 0
Alfa-tocoferol 0 0 0,4 0 0 0 0
Irganox L-06 0 0 0 0,4 0 0 0
t-butil-hidroquinona 0 0 0 0 0,4 0 0
Galato de n-propila 0 0 0 0 0 0,4 0 .
Irganox L-101 0 0 0 0 0 0 0,4
Solugao aglutinante 30,02 | 30,02 | 30,02 | 30,02 | 30,02 | 30,02 | 30,02
Total 40 40 40 40 40 40 40

Tabela 5: Resultados de densidade éptica das composicdes de fita indicadora com

e sem _agentes redutores

NUmero do exemplo

Exposigao ao vapor d’agua 5D 5E oF G >H 37 2]
AMSCQ 132°C, 4 min 1,12 [ 1,19 | 1,07 | 102 | 1,05 { 1,00 | 1,05
cor apbés AMSCO Preto | Preto | Preto | Preto | Preto | Preto | Preto
Resistdmetro 134°C, 2 min 092 | 105|077 | 075 | 0,83 | 0,78 | 0,67
Resistdmetro 134°C, 30 seg 0,411 066 | 028 | 0,22 | 0,31 | 0,34 | 0,22
Resistémetro 121°C, 10 min 1,01 1 0991091 | 086 | 094 | 0,83 | 0,83
Resistdmetro 121°C, 3 min 06110771047 1039} 055 | 0,52 | 0,39
Diferenga de_DO entroe mclos. de 134°C, 031|028 | 044 | 047 | 039 | 0,31 | 0,44

2 min e 121°C, 3 min

Os resultados dos Exemplos 2D a 2J, Tabela 5, mostram que os agentes
redutores aumentam a densidade 6ptica dos indicadores mediante exposigdo adequada ao
vapor d’agua em comparag¢ao com o Exemplo controle 1A.

Exemplos 3A-3C

Sub-salicilato de bismuto com carbonato de sédio e acido ascorbico

Os ingredientes na Tabela 6, para os Exemplos 3A-3C, foram colocados em jarras de
vidro de 120 mL (4 0z) com 20 bolinhas de vidro de 12,7 mm (¥ polegada) de didmetro. As
misturas foram giradas em um rolo esférico durante 16 horas e foram, entdo, apiicadas como
revestimento sobre o suporte da fita com o uso de uma haste Mayer #16. Os revestimentos
foram secos durante 5 minutos a 50°C. As amostras de suporte de fita revestidas foram
saturadas pela aplicagdo de alguns mililitros da borracha saturante (acima), contendo
aceleradores de vuicanizagéio, em ambas as superficies principais d cada suporte de fita com o
uso de um rodo plastico, seguido de cura a 140°C durante 3 minutos. Apds a cura, cada suporte
de fita foi exposta ao vapor d'agua em um esterilizador AMSCO EAGLE 3013C com o uso de
um ciclo pré’vacuoa a 132°C durante 3 minutos com um periodo de secagem de 1 minuto. As

densidades Opticas foram medidas com o uso de um espectrodensitdmetro X-Rite 530P.
Tabela 6 Composi¢des de fita indicadora_com diferentes guantidades de Acido
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ascorbico
Ingrediente Ex. 3A Ex. 3B Ex. 3C
gramas gramas gramas
. Sub-salicilato de bismuto 2,36 2,36 2,36
. Enxofre 7,22 7,22 7,22
Carbonato de litio 479 4,79 4,79
Fos carbonato de sodio 1,2 1,2 1,2
s Acido ascorbico 0,8 1,6 24
Solugdo aglutinante 63,63 62,83 62,03
Densidade 6ptica 0,82 0,93 0,98

Os resultados indicam que a adigdo de quantidades crescentes de acido
ascorbico as tintas compreendendo bismuto aumenta de modo correspondente a
densidade éptica inicial dos indicadores expostos ao vapor d'agua.
5 Exemplos 4A-4N
Sub-salicilato de bismuto com Compostos que Tornam as Composicoes

Indicadoras Alcalinas mediante Exposicdo ao Vapor d'agua em Temperatura Elevada

Os ingredientes na Tabela 7, para os Exemplos 4A-4G, e os ingredientes na Tabela 9,
para os Exemplos 4H-4N, foram colocados em jarras de vidro de 240 mL (8 oz) com 40 cilindros
L 10  de cerdmica de didmetro x comprimento 12,7 mm x 12,7 mm (2 polegada x ¥ polegada). As
misturas foram giradas em um rolo esférico durante 16 horas e foram, entio, aplicadas como
revestimento sobre o suporte da fita com 0 uso de uma haste Mayer #22. Os revestimentos
foram secos durante 5 minutos a 50°C. As amostras de suporte de fita revestidos foram
saturadas pela aplicagdo de alguns millitros da borracha saturante (acima), incluindo
15  aceleradores de vulcanizagdo, em ambas as superficies principais d cada suporte de fita com o
uso de um rodo plastico, seguido de cura a 140°C durante 3 minutos. Apés a cura, cada suporte
de fita foi exposto ao vapor d’agua em um esterilizador AMSCO EAGLE 3013C com o uso de
um ciclo prevac a 132°C durante 4 minutos com um periodo de secagem de 1 minuto ou em um
resistdmetro Joslyn com ¢ uso de um dos ciclos mostrados nas tabelas 8 e 10. As densidades

20  opticas foram medidas com o uso de um espectrodensitdmetro X-Rite 530P.

Tabela 7: Exemplos 4A - 4G

ingrediente 4A 4B 4C 4D 4E 4F 4G
gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas
Sub-salicilato de
bismuto ‘2,36 2,36 2,36 2,36 2,36 2,36 2,36
Enxofre 7,22 7,22 7,22 7,22 7,22 722 7,22
Carbonato de litio 9,58 9,58 4,79 9,58 9,58 9,58 9,58
Carbonato de sédio 0 1,2 1,2 0 0 0 0
Carbonato de potassio 0 0 0 1,2 0 0 0
Carbonato de zinco 0 0 0 0 1,2 0 ¢
Carbonato de calcio 0 0 0 0 0 1,2 0
bicarbonato de sédio 0 0 0 0 0 0 0,8
Solucdo aglutinante 60,84 | 59,64 | 64,43 | 59,64 | 59,64 | 59,64 | 60,04
Total 80 30 80 80 80 80 80

Tabela 8. Resultados da Densidade Optica para os Exemplos 4A-4G

- | |




10

15

24/25
exposigéo ao vapor d'agua 4A | 4B | 4C | 4D | 4E 4F | 4G
AMSCO 132°C, 4 min 0,99 (1,0811,02(1,07] 0,97 | 1,01 [1,01
cor apés AMSCO marrom|PretolPretolPretojmarrommarrom|Preto;
Resistdbmetro 134°C, 2 min 0,60 10,96(0,87(0,98] 0,62 | 0,67 {0,86
Resistometro 134°C, 30 seg 0,24 [0,55|0,55(0,77] 0,25 | 0,26 |0,36
Resistémetro 121°C, 10 min 0,82 [1,0010,94(1,00| 0,87 | 0,86 {0,90
Resistometro 121°C, 3 min 0,34 |0,79]/0,75/0,84| 0,36 | 0,34 |0,64
Diferenga de DO entre ciclos de 134°C, 2 min
e 121°C, 3 min 0,26 |0,1710,12|0,14| 0,26 | 0,33 |0,22
Tabela 9. Exemplos 4H — 4N
. 4H 4 4J 4K 4L 4M AN
Ingrediente
gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas | gramas
Sub-salicilatc de bismuto 2,36 2,36 2,36 2,36 2,36 2,36 2,36
Enxofre 7,22 7,22 7.22 7,22 7,22 7,22 7,22
Carbonato de litio 9,58 9,58 9,58 9,58 9,68 9,58 9,58
bicarbonato de sédio 12 1,6 0 0 0] 0 0
Bicarbonato de potassio 0 0 0,8 1,2 1,6 1,2 0
fosfato de sédio tribasico 0 0 0 0 0 0 1,2
Solucéo aglutinante 50,64 | 59,24 | 60,04 | 59,64 | 59,24 | 59,64 | 59,64
Total 80 80 80 80 80 80 80
Tabela 10. Resultados da Densidade Optica para os Exemplos 4H-4N
Exposicédo ao vapor d'dgua 4H 4 4J 4K 4L 4M 4N
AMSCO 132°C, 4 min 1111110 [ 096 | 102 [ 107 | 1,00 | 1,00
cor apdés AMSCO Preto | Preto | Preto | Preto | Preto | Preto | Preto
Resistémetro 134°C, 2 min 085089084 | 08911051096 | 0,89
Resistémetro 134°C, 30 seg 0,37 | 0,391 042 | 0,52 | 0,58 | 0,62 | 0,49
Resistémetro 121°C, 10 min 1,01 { 1021091 {0931} 106 | 0,96 | 0,94
Resistometro 121°C, 3 min 0,64 | 066 | 065|073} 0,88 1 0,81 | 0,73
Diferenga de DO entre ciclos de 134°C,
2 min e 121°C. 3 min 0,21 (023|019 | 0,16 | 0,17 | 0,16 | 0,17

Os resultados mostrados nas Tabelas 8 e 10 mostram que a adicdo de um
composto com solubilidade em agua relativamente alta que torna as composigdes de tinta
indicadoras alcalinas mediante exposigdo ao vapor d'agua sob temperaturas elevadas,
efou agentes redutores, aumenta a densidade dptica dos suportes de fita de autoclave
apds exposicdo ao vapor d’agua.

Os Exemplos 4A, 4E e 4F (como exemplos comparativos) ndo contém tal composto
(que é relativamente altamente solliveis em agua e que torna as composi¢gbes de tinta
indicadora alcalinas mediante exposi¢do ao vapor d'agua sob temperaturas elevadas) e sdo
marrons apoés exposi¢do ac vapor d'agua em um esterilizador AMSCO a 132°C durante
4 minutos. (A solubilidade do carbonato de litic em agua a 20°C € 1,3 g/ 100 mL). Carbonato
de zinco e carbonato de calcio sdo essencialmente insoliveis em agua a 20°C).

Ambos os Exemplos 4B e 4C contém carbonato de sddio (solubilidade em agua é
21,6 g/100 mL a 20 C). O exemplo 4D contém carbonato de potassio (solubilidade em
agua e 112 g/100 mL a 20°C). Os Exemplos 4G, 4H e 4l contém bicarbonato de sédio
(solubilidade em &agua ¢ 10g/100 a 20°C). Os Exemplos 44, 4K 4L e 4M contdm
bicarbonato de potassio (solubilidade em agua é 22,5 g/100 a 20°C). O Exemplo 4N
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contém fosfato de sddio tribasico (solubilidade em agua € 16 g/100 mL a 20°C.
As medigdes do resistdmetro mostram altas densidades épticas para os ciclos de
134°C, 2 minutos e 121°C, 10 minutos (os chamados ciclos “passantes” de acordo com a
ISO 11140) e densidades opticas mais baixas para os ciclos de 134°C, 30 segundos e
5 121°C, 3 minutos (os chamados ciclos de falha, de acordo com a ISO 11140). Além disso,
. ha boa discriminagdo entre as densidades 6pticas entre o ciclo de 134°C, 2 min e o ciclo
de 121°C, 3 minutos, especificamente para os exemplos 4G, 4H, 4| e 4J.
Todas as referéncias e publicagdes ou porges das mesmas agui citadas séo
expressamente incorporadas a presente invencdo em sua totalidade, a titulo de referéncia.
10  Sao discutidas modalidades exemplificadoras desta invengdo, sendo feita referéncia a
algumas possiveis variagdes dentro do escopo desta invencido. Estas e outras variagdes e
modificagbes na inveng¢do serdo evidentes aos versados na técnica sem se desviar do ‘
escopo desta invengéo, e deve-se compreender que esta inven¢ao nao esta limitada as |
modalidades exemplificadoras aqui apresentadas. Consequentemente, a invencio deve
15  serlimitada apenas pelas modalidades fornecidas abaixo e equivalentes das mesmas. ‘
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REIVINDICACOES
1. Composicao de indicador quimico, CARACTERIZADA pelo fato de compreender:

a) um composto de bismuto;

b) uma fonte de enxofre, onde a fonte de enxofre € um composto de enxofre ou
enxofre elementar;

c) um agente redutor presente em pelo menos 1 % em peso com base no peso total
da composi¢do e em nao mais do que 5 % em peso com base no peso total da composicao,
em que o agente redutor é selecionado do grupo que consiste em acido ascorbico e seus
derivados, tocoferoéis, bussulfitos, tiossulfatos, galatos, t-butil hidroquinonas, naftilaminas,
poliferdis e combinagbes dos mesmos; e

d) um composto que torna a composigao alcalina quando exposta a vapor d'agua
em uma temperatura elevada.

2. Composicao de indicador quimico, de acordo com a reivindicacdao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que:

a) o composto de bismuto é um composto de bismuto (Ill) que compreende pelo
menos um grupo organico que inclui 2 a 20 &tomos de carbono;

b) a fonte de enxofre é enxofre elementar; e

c) o composto que torna a composi¢ao alcalina quando exposta ao vapor d'agua
em temperatura elevada é selecionado do grupo consistindo em carbonato de potéassio,
bicarbonato de potassio e fosfato de sédio.

3. Composicdo de indicador quimico, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que:

a) o composto de bismuto € um composto de bismuto (Ill) que compreende pelo
menos um grupo organico que inclui 2 a 20 4tomos de carbono;

b) a fonte de enxofre é enxofre elementar; e

c) o composto que torna a composicao alcalina quando exposta ao vapor d'agua
em uma temperatura elevada tem uma solubilidade em agua a 20°C de mais de
5 gramas/100 mL;

em que quando a composicao é revestida em um substrato que compreende um
saturante e € exposta a uma primeira condicdo de vapor d’agua a uma temperatura de
134°C durante 2 minutos, a composi¢cdo sofre uma mudanga na densidade Optica
resultando em uma densidade 6ptica de ao menos 0,8, e sendo que quando em vez disso
€ exposta a uma segunda condigao de vapor d’agua a uma temperatura de 121 °C durante
3 minutos, qualquer alteragdo na densidade optica é pelo menos 0,1 unidade de
densidade Optica menor que quando exposta a primeira condi¢ao.

4. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,
CARACTERIZADA pelo fato de que o composto de bismuto e o enxofre elementar estao
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presentes em uma razao entre os pesos de no maximo 2:3 e no minimo 0,5:3; e sendo que
o enxofre elementar e 0 composto que torna a composi¢ao alcalina estdo presentes em
uma razao entre os pesos de no maximo 1:1 € no minimo 1:5.

5. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a 4,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender adicionalmente um corante que faz com que
a cor da composicao na presencga de vapor d’agua fique preta; sendo que sem o corante,
a cor da composigcédo na presenca de vapor seria castanha.

6. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que o composto de bismuto é sub-salicilato de bismuto.

7. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente redutor é selecionado do grupo que consiste
em acido ascorbico, sais de ascorbato e ésteres de acido ascorbico.

8. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7,
CARACTERIZADA pelo fato de que o composto que torna a composicdo alcalina é
selecionado do grupo que consiste em carbonato de sédio, bicarbonato de sodio, carbonato
de potassio, bicarbonato de potassio,fosfato de sddio, e uma combinagdo dos mesmos.

9. Indicador quimico, CARACTERIZADO pelo fato de compreender um substrato e a
composicao de indicador quimico conforme definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a
8, revestida em pelo menos uma porgao de uma superficie principal do substrato.

10. Indicador quimico, de acordo com a reivindicagcdo 9, CARACTERIZADO pelo

fato de que o substrato é revestido com ou impregnado com um saturante.
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RESUMO
“INDICADOR PARA PROCESSO DE ESTERILIZAGAQ’
A presente invencdo refere-se a composicbes de Iindicador quimico que
compreendem um composto de bismuto; enxofre elementar, e um composto com
5 solubilidade em agua relativamente alta que torna a composig&o alcalina quando exposta ao
;ra;_)brﬁ wci'e'aé;ua erﬁ uma temperatura elevada; um indicador quimico que compreende um
substrato e a composigdo revestida em pelo menos uma porgdo de uma superficie principal

do substrato; e métodos de preparo e uso do indicador quimico sdo apresentados.



