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Indikator pro proces parni sterilizace

Oblast techniky

Vynilez se tykd indikatorovych &ldnkid pro pouZiti v procesu parni sterilizace a barviv,

pouZivanych pro pfipravu takovychto ¢lankd.

Dosavadni stav techniky

Tlakova para se pouZiva v nemocnicich ke sterilizaci opakovang pouZitelnych Iékaiskych
nastroji. K rozliSeni mezi drZéky, obsahujicimi sterilizované pfedméty a mezi drzdky, kde
piipadn& nedoglo ke sterilizaci, se pouZiva indikator. Tim je v typickém ptipad€ prouZek papiru s
nati$ténou barevnou znatkou. Proces sterilizace zpiisobuje barevnou zm&nu znatky. Casto je
plivodni barva svétla a po sterilizaci je tmav4. Barevn4 zména je zptisobena chemickou reakci

mezi parou a barvou.

Jedny z nejcastéji pouZivanych barevnych indikatorti pro sterilizaci obsahujf siru a soli
olova. Tyto sloudeniny reaguji za podminek parni sterilizace za vzniku sulfidu olova, coZ vede ke
vzniku barevné zmény ze Zluté na &ernou. Bez ohledu na $iroké pouZiti a nizkou cenu t&chto
indikatort,, existuji také n&které nevyhody pokud jde o tyto slouCeniny. Za prvé, barva ma
tendenci k pfenosu na néstroje, se kterymi pfichazi do styku v autokldvu. Kromé toho, Ze tyto
nastroje vypadaji nevzhledng, za3pinéni barvou miZe s sebou pfinaset vysoce toxické slouceniny,
které mohou byt nechtén& pfeneseny na pacienta. Za druhé, citlivost barev se sniZuje s Casem,
obzvlaste jsou-li skladovény ve vlhkém prostiedi, takZe pocate¢ni a koncovéd barva miZe byt

velmi podobn4.

Je mnoho dal3ich systémi vykazujicich barevné zmény, schopnych detekovat sterilizaci
parou, obsahujicich soli kovi, organické kyseliny nebo dal$i sloufeniny. Mnoho z téchto
sloudenin neni vyznamnd mén& toxickych neZ barviva na bazi olova a siry, mnohé maji

omezenou barevnou zmé&nu nebo jsou drahé.




Nyni byla nalezena indikatorova barva, kterd pfekonava nebo podstatn€ sniZzuje nevyhody

spojené se slouéeninami znamymi v oboru.

Podle prvniho aspektu tohoto vyndlezu je barevnou latkou, citlivou na sterilizaci parou,

coby aktivni slozka tetrazoliova stl.

Podstata vynalezu

Tetrazoliova sil pouZitd podle tohoto vyndlezu je Clenem tfidy slouenin obecného

vzorce I:

kde X reprezentuje anion a alespori jedna ze skupin R?, R’ a R°, které mohou byt stejné nebo

ruzné, predstavuje aromatickou skupinu.

S vyhodou, alespoii jedna a vyhodnéji obé R? a R? reprezentuji aromatické skupiny. Je

preferovano, aby R° také predstavovala aromatickou skupinu.

Aromatické skupiny, kde R?, R® a/nebo R®> mohou byt 5- nebo 6-&lenné monocyklické
kruhové systémy, jak karbocyklické tak i heterocyklické, stejné jako kumulované kruhové
systémy. Piiklady zahrnuji fenyl, naftyl, chinolinyl, pyridyl a azolyl (napf. oxazolyl, thiazolyl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl a pod.). Kruhy mohou byt nesubstituované nebo mohou byt
substituovdny jednim nebo vice substituenty Sirokého spektra. Pfiklady substituentl, které
mohou byt piitomny, jsou nizky alkyl nebo alkoxyskupina (to jest alkyl nebo alkoxy s jednim az
Sesti uhlikovymi atomy a které mohou byt déle substituovany napt. s libovolnym zde uvedenym
substituentem), arylova skupina (napt. fenyl, benzyl, styryl, bifenyl, naftyl a pod.), aryloxy (napt.

fenoxy), halogen (nap¥. fluorid, chlorid, bromid, jodid), nitro, amino, kyano, azid a pod.




Podle tohoto vyndlezu preferované aromatické skupiny R?, R* anebo R’ zahrnuji
nesubstituované nebo substituované monocyklické skupiny, nejvyhodné&ji fenylova a oxyzolylova

skupina.
Obzvlasté preferované slouéeniny jsou takové, kde R? a R’ jsou oba fenyl.

Tak kde ¥adna z R% R® a R’ nereprezentuje aromatickou skupinu, miize reprezentovat
vodik nebo alifatickou skupinu, napt. niz$i alkylovou skupinu, kterd miiZe byt substituovana s

libovolnymi substituenty §irokého spektra (napt. zde uvedenych).

Kromé toho, jeden nebo vice substituentd R% R* a R’ mohou pusobit jako mustkova
skupina, spojujici tetrazoliovy kruh s dal§ tetrazoliovou strukturou, to jest aktivni slozka mize

mit vice neZ jednu takovouto kruhovou strukturu. Napiiklad, aktivni sloZka midZe mit obecny

vzorec II:
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Preferované komponenty zahrnuji takové slouceniny, kde R? je miistkem mezi dvéma

tetrazoliovymi kruhy. V takovémto ptipadé je R* nejvyhodngji bifenylova skupina.

Counteranion X~ miZe byt libovolny anion, oviem s vyhodou jde o chlorid, bromid,

jodid, tetrafluoroborat, hexafluorofosfat, perchlorat nebo sulfat.

Konkrétni tetrazoliové soli zahrnuji nasledujici sloudeniny:
2,3,5-trifenyl-2H-tetrazolium chlorid
2-(p-jodfenyl)-3-(p-nitrofenyl)-5-fenyl-2H-tetrazolium chlorid
3-(1-naftyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid
3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium bromid
2-(2-benzothiazolyl)-3-(4-naftylhydrazidyl)-5-styryl-2H-tetrazolium chlorid




3,3'-(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2-(p-nitrofenyl)-5-(p-thiokarbamylfenyl)-2H-
tetrazolium chlorid

3,3'-(4,4'"-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid)
3,3'-(3,3"-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid)
3,3'-(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2-(p-nitrofenyl)-5-fenyl-2H-tetrazolium chlorid)
3,3'-(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2,5-(p-nitrofenyl)-2H-tetrazolium chlorid)

Cetné dalii tetrazoliové soli jsou uvedeny v US Patent 4,284,704,

Barviva podle tohoto vynalezu také s vyhodou obsahuji pojivo.

Pojivo miZe zahrnovat libovolny vodé a teplu odolny polymer. Vhodné polymery
zahrnuji rozpustné polymery, jako tfeba ethylcelulosu nebo nitrocelulosu, acetat celulosy nebo
jeho derivaty, hydroxypropylcelulosu, polystyren, polymethylmethakrylat, polyvinylchlorid,
polyvinylacetat,latexové emulse jako tfeba polyvinylidenchlorid, akrylové a polyvinylacetaty,
zesitované pryskyfice jako tieba fenolformaldehydové, mo¢ovino-formaldehydové a melamino-

formaldehydové pryskyfice, systémy tvrditelné UV zafenim a vysychajici oleje.

Polymery preferované podle tohoto vynalezu zahrnuji derivaty celulosy, jmenovité

ethylcelulosa a nitrocelulosa.

Pokud je to vyZadovano, miZe byt pouZito rozpoustédlo za Gcelem zajisténi vehikula pro
polymer. Vhodné rozpoustédla pro pouZiti podle tohoto vynalezu jsou napt. alifatické alkoholy,
primyslovy methylkohol, alkylethery ethylenglykolu, ethylenglykol monoethylesther, bily
alkohol, alifatické estery, isopropylacetat, alifatickd uhlovodikova rozpoustédla nebo smési dvou

nebo vice rozpoustédel. Vhodnd miZe byt také voda nebo vodné rozpoustédlové systémy.
Obzvléste preferovanym rozpoustédlem je 2-ethoxyethanol.
Mohou byt zahrnuta i dal$i aditiva za ucelem zlepSeni plsobeni. Typickd aditiva pro

zlepSeni potahovacich vlastnosti zahrnuji protipénova ¢inidla a plastifikatory. Pisobeni miiZe byt

zlep$eno pfidanim antioxidantti, které mohou byt pouZity pro nastaveni spravného &asovani.




Ptiklady zahrnuji kyselinu askorbovou a hydrochinony. Polyhydroxybenzoové kyseliny mohou
byt pouzity pro stabilizaci systému a zahrnuji di- a tri-hydroxybenzoové kyseliny. Pfidavek
alkalickych latek jako jsou hydroxidy kovil, aminy a guanidiny mize zesilit koncovou barvu a

zrychlit barevny prechod.

Podle druhého aspektu tohoto vyndlezu je zajistén indikator parni sterilizace zahrnujici
jako barvivo coby aktivni slozku, tetrazoliovou stil, kterd je potaZena na substratu nebo kierou je

tento substrat impregnovan.

Substrét, ktery je barvou potaZen nebo ktery je barvivem napuStén, zahrnuje papir a
podobné materialy, které jsou propustné pro péru, ale které zaroveni zachovavaji svoji integritu za

podminek sterilizace parou.

Barvivo a steriliza¢ni indikator podle tohoto vynélezu jsou vyhodné v prvni fadé diky
tomu, Ze podléhaji znaéné barevné zméné, jsou-li vystaveny podminkdm parni sterilizace. Kromé&
toho, mohou byt levnéjsi a/nebo méné toxické neZ zndmé materidly a/nebo mohou vykazovat
vyS33i stabilitu.

Vynélez bude déle ilustrovan pomoci néasledujicich piikladd.

Priklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1

Neotetrazolium chlorid” 75¢
2,4-dihydroxybenzoova kyselina 125¢g
ethylcelulosa 150 g
2-ethoxyethanol 11
difenylguanidin 125¢g
kyselina tanova 75¢g
Ptikiad 2

Neotetrazolium chlorid”
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2,4-dihydroxybenzoova kyselina 25¢g
ethylcelulosa 150 g
2-ethoxyethanol 11
hydrochinon 12,5¢
Piiklad 3
MTT" 10g
Ethanol 11
Nitrocelulosa 400 g
Dibutylftalat S5g
Ptiklad 4
Modk tetrazoliumchlorid™* 10g
2-ethoxyethanol 11
ethylcelulosa 150 g
2,4,6-trihydroxybenzoova kyselina 20¢g
Askorbova kyselina 10g
Ptiklad 5
Nitromodf tetrazoliumchlorid™" 135¢g
Ethylcelulosa 168 g
2-ethoxyethanol 11
Hydrochinon 22¢g
2.,4-dihydroxybenzoova kyselina 101 g
Kyselina tanova 135¢

"Neotetrazolium chlorid = 3,3'-(4,4'-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid)

"MTT = 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid

™ Modf tetrazoliumchlorid = 3,3'-(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-
tetrazolium chlorid)

" Nitromodf tetrazoliumchlorid = 3,3'-(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2-(p-nitrofenyl)-5-
fenyl-2H-tetrazolium chlorid)




U kazdé formulace byly komponenty smichany a rozpustény, poté byly umistény na

papirovy substrat bud’ ve formé povlaku nebo natisténim.

Priimyslova vyuZitelnost

Vynalez se zabyva tetrazoliovymi solemi, které lze pouzit jako aktivni sloZky barviva citlivého
na paru. Tato barviva mohou byt napu$téna do papirového substratu za vzniku indikatoru

sterilizace parou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob sterilizace ptedmétl parou, vyznacujici se t{m, Ze zahrnuje vystaveni
zminénych pfedméti pafe a indikdtoru parni sterilizace, pfitemz zmin&ny indikator zahrnuje jako

aktivni sloZku tetrazoliovou stil.

2. Zptsob sterilizace ptedmétii parou podle ndroku 1, vyznadujici se tim, %

tetrazoliova sil je ze skupiny sloudenin obecného vzorce I:

kde X" ptedstavuje anion a nejméné jeden z R, R> a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné,

reprezentuje aromatickou skupinu.

3. Zpiisob sterilizace pfedméti parou podle ndroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze nejménd

jeden a s vyhodou oba R? a R? jsou aromatické skupiny.

4. Zptisob sterilizace pfedmétd parou podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze R’ také

reprezentuje aromatickou skupinu.

5. Zpuisob sterilizace pfedméti parou podle ndroki 2 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze
aromatické skupiny R?, R® a/nebo R’ jsou vybrany ze skupiny obsahujici 5- nebo 6-ti¢lenné
monocyklické kruhové systémy, a to jak karbocyklické tak i heterocyklické, a kumulované

kruhové systémy.

6. Zpusob sterilizace pfedmétd parou podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze

aromatické skupiny jsou vybrény ze skupiny obsahujici fenyl, naftyl, chinolinyl, pyridyl a azolyl.

7. Zpuisob sterilizace pfedméti parou podle ndrokii 2 aZ 6, vyznadujici se tim,Ze

aromatické skupiny jsou nesubstituované nebo jsou substituované jednim nebo vice substituenty,




. . e . o e . ° °
.
® o00 . * oo . o0 :
e o @ *e *® s wee see
. . L) . .
9 ceee oo . [ X3 Y'Y s

vybranymi ze skupiny obsahujici nizky alkyl, niZ8i alkoxy, arylové skupiny, aryloxy, halogen,

nitro, amino, kyanid a azid.

8. Zpiisob sterilizace pfedmétl parou podle ndrokii 2 a2 7,vyzna&ujici se tim,ZeR?

R? a/nebo R? jsou fenylové nebo oxazolylové skupiny.

9. Zpusob sterilizace pfedmétl parou podle narokii 2 az 8, vyznadujici se tim,2¢R’a

R’ jsou oba fenyl.

10. Zptisob sterilizace pfedméti parou podle ndrokd 1 a2 9,vyznadujici se tim,Ze

aktivni sloZka je obecného vzorce II:

A
RS—( . ‘ C—R5 2x° i
N Y
N—N\ /N—N
R3 R3

11. Zptsob sterilizace pfedmétii parou podle naroku 10, vyznadujici se tim,Ze R?je

bifenylova skupina.

12. Zpisob sterilizace pfedméti parou podle ndroki 2 az 11,vyznadujici se tim,2e X
reprezentuje  counteranion, vybrany ze skupiny obsahujici chlorid, bromid, jodid,

tetrafluoroborat, hexafluorofosfat a sulfat.

13. Zpusob sterilizace pfedméti parou podle ndroku I, vyznadujici se tim,Ze
tetrazoliova sil je vybrana ze skupiny obsahujici

2,3,5-trifenyl-2H-tetrazolium chlorid;

2-(p-jodfenyl)-3-(p-nitrofenyl)-5-fenyl-2H-tetrazolium chlorid,;
3-(1-naftyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid;
3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium bromid;
2-(2-benzothiazolyl)-3-(4-naftylhydrazidyl)-5-styryl-2H-tetrazolium chlorid;
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3,3'-(3,3"-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2-(p-nitrofenyl)-5-(p-thiokarbamylfenyl)-2H-
tetrazolium chlorid);

3,3'-(4,4"-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid);
3,3'«(3,3'-dimethoxy-4,4'"-bifenylen)-bis-(2,5-difenyl-2H-tetrazolium chlorid);
3,3'«(3,3'-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2-(p-nitrofenyl)-5-fenyl-2H-tetrazolium chlorid); a
3,3'-(3,3"-dimethoxy-4,4'-bifenylen)-bis-(2,5-(p-nitrofenyl)-2H-tetrazolium chlorid).

14. Zpisob sterilizace pfedméti parou podle ndrokii 1 az 13, vyznadujici se tim, Ze

indikéator dale obsahuje pojivo.

15. Zpisob sterilizace pfedméti parou podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze pojivo
je vybréno ze skupiny obsahujici ethylcelulosu nebo nitrocelulosu, acetdt celulosy a jeho
derivaty, hydroxypropylcelulosu, polystyren, —polymethylmethakrylaty, —polyvinylchlorid,
polyvinylacetét, emulse latexti jako je polyvinylidenchlorid, akrylové a polyvinylové acetéty,
zesitované pryskyfice jako jsou fenol-formaldehydové, mo&ovino-formaldehydové a melamin-

formaldehydové, systémy tvrditelné pomoci UV a vysychajici oleje.

16. Zpsob sterilizace ptedméth parou podle ndroku 14, vyznadujici se tim, Ze pojivo

je derivatem celulosy.

17. Zplsob sterilizace pfedmét parou podle ndrokd 1 a7 16, vyznadujici se tim, Ze

zminény indikator dale zahrnuje rozpoustédlo.

18. Zplisob sterilizace pfedmétd parou podle néroku 17, vyznadujici se tim, Ze
zminéné rozpoustédlo je vybrdno ze skupiny obsahujici alifatické alkoholy, primyslovy
methanol, ethylenglykolalkylethery, bily S3piritus, alifatické estery, alifatickd uhlovodikova

rozpoustédla, vodu a smési dvou nebo vice jmenovanych rozpoustédel.

19. Zplsob sterilizace pfedmé&ti parou podle néroku 17, vyzna&ujici se tim,Ze

rozpoustédlo je 2-ethoxyethanol.
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20. Zpuisob sterilizace pfedméti parou podle narokti 1 aZ 19, vyznadujici se tim, Ze

zminénou tetrazoliovou soli je potaZen povrch substratu nebo je tento substrat soli napustén.

21. Zplsob sterilizace pfedmétl parou podle ndroku 20, vyznadujici se tim,Ze substrat
je papir nebo podobny material, ktery je propustny pro paru, ale ktery si zachovéva svoji integritu

za podminek sterilizace parou.
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