
7LZG,
Ucenénisnflouva

Fakultm’ nemocnice Hradec Krélové, se sidlem Sokolské 581, 500 05 Hradec Krélové — Nov? Hradec

Krélové

Ié:00179906

[NCzCZ00179906

bankovnispcuent éNB,24639511/0710

zastoupené: prof. MUDr. Vladimirem Paliékou, CSc., dr. h. c., Feditelem

jméno osoby a emailové adresa pro komunikaci:

cléle jen ,,Poskytovatel“ na strané jedné

GR - NANO a.s., se sidlem Vojté§ské 211/6, Nové Mésto (Praha 1), 110 00 Praha

IE:08056510

[nézc208056510

Zapséna v obchodnim rejstf'l’ku u Méstského soudu v Praze, oddil B, vloika 24332,

bankovnispojem’: Fio banka a.s. ,poboéka Ceské Lipa , éislo Oétu: 2801618942/2010

zastoupené: Dr. Janem §arochem, statutérnim Feditelem spoleEnosti GR - NANO a.s.

jméno osoby a emailové adresa pro komunikaci: Dr. Jan §aroch, 1topnanofiltr1@gmail.com

dale jen ,,Nabyvatel” na strané druhé

uzavirajl' timto Liceném’ smlouvu dle ustanoveni § 2358 a nésl. za’kona E. 89/2012 5b., obéanskjr

zékonl’k, v platném zném’.

Strany této smlouvy 5e m’ie mohou souhmné oznaéit téijako ,,Sm|uvnl' strany”.

Smluvm’ stra ny, védomy si ch zévazkfi v této smlouvé obsaiem’lch a s Umyslem hilt touto smlouvou

zavézény, dohodly se na nésledujfcfm znénl’ smlouvy.

1. Ovodni ustanovem’

1.1. Poskytovatel mé znalosti a dovednosti voblasti Wzkumu, vyvoje a testovénl' dezinfekénich

prostFedkfi.
1.2. Poskytovatel vytvofil v rémci své éinnosti du§evni vlastnictvi v rozsahu popsaném v Elénku

2.1. této smlouvy, na které touto smlouvou poskytuje Nabyvateli Whradm’ licenci 2a

podminek v této smlouvé déle uvedenVch.

1.3. Nabyvatel, pFedmétem jehoi podnikénije:

- v92kum, oj novy’lch produktfi v oblasti prfimyslu, zdravotnictvi, ochrany iivotnfho

prostfedi atd.



1.4.

2.1.

2.2.

2.3.

3.1.

3.2.

3.3.

a)
b)

C)

- uvedeni novich virobkfl do vyroby v prflmyslovém méfitku

— uvedenl' now/ch Wrobkfl na svétovy trh

vyjadFuje timto svfij zémér dokonéit vy’lvoj a uvést na trh now dezinfekém’ prostfedek (déle

jen ,,Licencova n9 produkt”), vyuiivajici duéevnl' Vlastnictvi Poskytovatele uvedené v El. 2.1.

této smlouvy (déle jen ,,Licencované technologie”).

Nabyvatel v plném rozsahu uznévé pra’va Poskytovatele na duéevm' vlastnictvi vymezené v El.

2.1. této smlouvy a zavazuje se uiu’vat tuto licenci v souladu s niie uvedemimi podminkami.

2. PFedmét licence

PFedmétem licence duéevniho vlastnictvi Poskytovatele je nésledujl'ci:

souvisejici know how Poskytovatele specifikované v ph’loze E. I. této smlouvy

technické Feéeni chrénéné Patentem E. 307 717, platném 0d 1. 8. 2018, vydaném na zékladé

rozhodnutl' UFadu prfimyslového vlastnictvi o udélenl' patentu ze dne 30. 1. 2019 (kopie

patentu je uvedena v pfiloze II. te’to smlouvy),

technické Fe§eni, které je pfedmétem uiitného vzoru E. 32359, platném od 1. 8. 2018,

vydaném na zékladé osvédceni UFadu prflmyslového vlastnictvi ze dne 26. 11. 2018 (kopie

uiitného vzoru je uvedena V pfiloze III. této smlouvy),

Licence je poskytovéna jako vVhradni, s celosvétovou platnosti.

Za poskytnuti licence néleil’ Poskytovateli odména uvedené v élénku III. této smlouvy.

3. Odména. platbv Nabyvatele a platea podml'nky

Nabyvatel se vsouladu s ustanovem’m Elénku I. a II. této smlouvy zavazuje platit

Poskytovateli odménu za poskytnutou licenci v podobé jednorézového licenéniho poplatku

uvedeného v bodu 3. 2. této smlouvy a zéroven v podobé pravidelnf/ch roém’ch Iicenénich

poplatkfi, vyplécem’lch 0d data uvedeni Licencovaného produktu na trh dle podminek v bodu

3.3. této smlouvy.

Jednorézovy’z Iicenéni poplatek éini 180 000 K6 (sto osmdesét tisic korun ceskVCh) a je splatny"

do tFiceti dnCI od déinnosti této smlouvy na bankovni déet Poskytovatele uvedem’; v zéhlavf

této smlouvy na zékladé dafiového dokladu vystaveného nabyvatelem naWéeného 0 DPH v

zékonné vy'léi.

Wée pravidelmjch rocnich licenEnich poplatkfl 0d data uvedeni Licencovaného produktu na

trh bude vypoéitévéna zéistého obratu Nabyvatele za prodej Licencovaného produktu,

pFiEemi minimélnl’ Wée téchto pravidelnych roém’ch licenEnich poplatkfi za podminek

uvedenych déle bude Einit 150000 Kc (sto padesét tisic korun éeskf/ch) - tzv. Minimélni

IicenEnI’ poplatek. Wée pravideaCh roénl’ch liceném'ch poplatkfl bude odpovidat 6,13% (éest a

pfll procenta) hodnoty éistého obratu plné uhrazeného odbératelem (tj. z trieb za prodej

Licencovaného produktu ze za’wodu Nabyvatele prvnimu odbérateli, jei nebude propojenou

osobou s Nabyvatelem, v§e bude vypoéitévéno zcen bez DPH, dopravy a pfl’p. da|§ich

zékonmjch poplatkfl). Do hodnoty (:istého obratu se nezahrnujl’ poskytnuté demo vzorky,

vzorky na testovém’ a pro jiné (1?:e neprodévané se ziskem tFetim osobém. Nabyvatel je

povinen zaplatit Poskytovateli Minimélm’ licenénl’ poplatek v pfislu§né Wéi namI'sto licenéniho

poplatku vypoéteného z éistého obratu vidy v pfipadé, ie takovy'I vypoéteny'l licenEni poplatek

nedoséhne v9§e sjednaného minimélniho liceném’ho poplatku.
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3.4.

3.5.

3.6.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Nabyvatel je povinen vést prflkaznou evidenci o Wrobé a prodeji Licencovaného produktu a

vidy do 28. 2. p0 skonéem’ kalendéFniho roku, jehoi obrat je pFedmétem Wpoétu, zaslat

Poskytovateli mailovou zprévou na kontakt uvedeny v za’hlavi této smlouvy pfehled prodejfi
za dané obdobi svyél'slenl’m v7§e Eistého obratu, Wée plateb a ztoho vpvajI'ciho

pravidelného roénl’ho licenéniho poplatku. Poskytovatel na zékladé zaslaného pfehiedu

vystavi Nabyvateli dafiovx] doklad nav9§em7 o DPH v zékonné Wéi. Pravidelnv roéni licenéni

poplatek je splatng’l do 30 dnfi od obdriem’ Fédného dafiového dokladu od Poskytovatele na

bankovni dEet uvedem’; v zéhlavi této smlouvy. Poskytovatel mé prévo na vyiédéni

nahlédnout do UEetnictvi Nabyvatele a pfipadné do afietnictvi véech propojenVch osob

Nabyvatele, které by se do souvisejicich transakci zapojovaly, avéak ne Eastéji nei jednou za

kalendéFni rok, a to jen vrozsahu tajicim se zjiétém’ objemu prodeje Licencovam’ach

produktfi a jejich prodejm’ch cen. Ve§keré takto poskytnuté informace a zéznamy se povaiuji

za dfwérné ve smyslu § 2366 odst. 2 obéanského zékoniku.

Nabyvatel 5e zavazuje platit Poskytovateli podil na odméné ze v§ech pFijath plnéni 0d

Nabyvatelfi: sublicence nad rémec liceném’ch poplatkfi dle odst. 3.3, we v9§i 40 % (slow

EtyFicet procent) ze véech takch pFijatych plnéni.

Nabyvatel bude déle hradit nad rémec Iicenénich poplatkfi udriovaci poplatky licencovaného

patentu a poplatky za prodlouiem’ licencovaného uiitného vzoru. Platby Nabyvatele budou

probihat na zékladé Wzvy nebo faktury vystavené Poskytovatelem nebo patentovdm

zéstupcem, kterého zastupovénim Poskytovatel na zékladé pisemného souhlasu Nabyvatele

povéfl’.

4. Préva a povinnosti Poskytovatele

Poskytovatel se zavazuje poskytnout Nabyvateli ve§keré informace o dosavadnich Wsledcich

Wzkumu licencované technologie véetné zprév a sledkfi testovéni, zprév a dokumentfl
popisujicich prfibéh WzkumnVCh praci, které Poskytovatel pfedé Nabyvateli do 10 dm‘) p0

L’Jhradé jednorézového licenéniho poplatku. O pfedém’ bude sepsén pFedévaci protokol.

Poskytovatel poskytne Nabyvateli pfiméfenou souéinnost, kterou p0 ném lze racionélné

poiadovat, potFebnou pro vykon prév Nabyvatele plynoucich z této Smlo uvy. Tato souéinnost

v§ak nezahrnuje povinnost Poskytovatele spolupracovat pfi Wvoji a zavédéni Wroby

Licencované technologie, Wvojovou a vyzkumnou éinnost na drovni poloprovoznich a

provoznich podmfnek ani technické poradenstvi souvisejl’ci s Wrobou Licencované

technologie.

Pokud se na tom Strany dohodnou, Poskytovatel s Nabyvatelem bude spolupracovat pFi

oji a Wrobé LicencovanVch produktfl na zékladé zvla’étm’ dohody, pFiEemi data a konkrétni

podminky poskytovéni takové spolupréce, vEetné pFI’slufiné odmény, budou dohodnuty mezi

Stranami samostatnou smlouvou.

Poskytovatel bude ml't nadéle prévo publikovat a prezentovat Wsledky ty'IkajI'cf se

pFedmétného technického Feéem’ na odbornVch seminéfi’ch, konferencich a setkénl’ch a v

odbormjch Easopisech. Poskytovatel je povinen o téchto publikacich a prezentacich

informovat Nabyvatele, kteee oprévnén je da’le pouiivat pro marketingové L’JEeiy.

Poskytovatel Nabyvateli nezaruéuje ani neodpovidé za prodejnost, bezpeénost, uiitnost nebo

komerEni vyuiitelnost Iicencované technologie nebo licencovaného produktu. Poskytovatel

prohla§uje, ie pFedmét licencované technologie a préva k m' Fédné nabyl vyzkumnou éinnostl’,

Poskytovatel je k datu uzavFem’ této smlouvy samostatné oprévnén k Wkonu pra’v z



4.6.

4.7.

4.8.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

pfedmétného patentu a uiitného vzoru jako jeho jedinv majitel, vEetné préva k poskytnuti

licence die § 11 odst. 1 zékona ("2. 527/1990 5b., 0 vynélezech a zlepéovacich névrzich, v

platném znéni a die § 12 odst. 2 zékona é. 478/1992 5b., 0 uiitmich vzorech v platném znéni.

Poskytnuti licence nebrénl’ iédné prévni zévazky Poskytovateie vfléi tFetim osobém.

Poskytovatel déle prohla§uje, ie na poskytnuti licence neva’znou iédné prévni vady. V

pi'ipadé, ie patentova’ préva Poskytovatele budou poruéovéna tFetI' stranou, zavazuje se

Poskytovatel neprodlené poskytnout souéinnost a pFiméFenou reakci k jejich ochrané a

népravé, které se 0d néj dé rozumné oEekévat.

Poskytovatel je povinen udriovat préva zpatentu a uiitného vzoru Vplatnosti p0 dobu

platnosti smlouvy v souladu 5 § 2359 odst. 2 obEanského za’koniku. Takto vzniklé néklady je

Poskytovatel Ei‘jim povéfeny’r patentovv zéstupce nésledné oprévnén pfedétovat Nabyvateli, a

to v souladu s odst. 3.6. této smlouvy.

Poskytovatel je povinen zajistit zapsém’ licencni smlouvy do pffslu§néh0 rejstFI'ku Ufadu

pri’imyslového vlastnictvi dle § 14 odst. 2 a § 69 zékona E. 522/1990 5b., 0 vynélezech a

zlepéovacich névrzich, v platném znéni a dle § 20 odst. 2 zékona E. 478/1992 5b., 0 uiitnf/Ch

vzorech.

Poskytovatel je povinen zajistit zveFejnéni této smlouvy v registru smluv vedeném

Ministerstvem vnitra CR vsouladu 5e zékonem é. 340/2015 8b., vyiaduji—li to ustanoveni

tohoto zékona. Poskytovatel je povinen Nabyvatele o zveFejnéni’ této smlouvy v registru

neprodlené pisemné informovat.

5. Préva a povinnosti Nabyvatele

Nabyvatel 5e zavazuje wvinout pfiméFené Usili vedouci k prodeii LicencovanVCh produktfi,
které je popsa né v pFiloEeném ha rmonogramu plénova nych aktivit s konkrétm’mi méFitelm/mi

milniky Nabyvateie. Harmonogram tvofi pFilohu IV. této smlouvy.

Nabyvatel se zavazuje nejpozdéji do 18 mésicfi od podpisu licenéni smlouvy, v souladu s Wée

uvedenym harmonogramem, zajistit uvedem’ LicencovanVch produktf‘: na trh.

Pokud nebude dodriena Ihflta pro uvedeni LicencovanVch produktfi na trh dle bodu 5.2. této

smlouvy bez objektivniho doloiiteiného dfivodu, ktery’i musi t ze strany Poskytovatele

Vijslovné akceptovén jako oprévnény, xii/fie Minima’lniho licenéniho poplatku pro rok

bezprostFedné nésiedujici po dvouleté lhflté 0d nabyti L'Iéinnosti smlouvy bude Einit 250 000

Kc (dvé sté padesét tisic korun Eesch).

Nabyvatel se zavazuje poskytnout Poskytovateli bezpiatné pro védecké 0&e vysledky

zkouéek Licencova ného prod uktu realizovanVch Nabyvatelem.

Nabyvatel je oprévnén za fléeiem iédosti o ziském’ dotace r‘Ei jine’ finanéni podpory zpiistupnit

poskytovateli dotace informace o obsahu této smlouvy a plénu svfich zamfiElem’Ich aktivit,

oboji pouze v rozsahu nezbytném pro dam? fléel iédosti a s ohledem na oprévnéné zéjmy

Poskytovatele.

Nabyvatelposkytne L'Jhradu a odékodném’ Poskytovateli v souvislosti se v§emi néroky,

poiadavky, zévazky, Wdaji (véetné nékladfi prévniho zastoupenl’), které Poskytovateli

vzniknou z dfivodu nebo ve spojeni s jakymkoliv osobnim zranénim (vEetné smrti) a

po§kozenim majetku, které zpflsobi nebo k nimi zcela nebo z Eésti pfispéje Nabyvatel, s nim

Propojené osoba, Nabyvatel podlicence, jejich smiuvni partnefi nebo zéstupci pFi
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5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

7.1.

7.2.

Komercializaci, nebo oznaéovéni libovolného Licencovaného produktu nebo pouiivéni

Licencovanfich patentfi a Licencované technologie v praxi.

Nabyvatel je déle povinen zajistit, ie Wroba, prodej a veékeré dalét’ Einnosti souvisejl’ci s

Komercializaci dle této Smlouvy budou probihat na pracoviéti certifikovaném pro takovou

(”:innost, p0 obdrienl’ pfisluénf/ch povoleni a za dodriem’ pFislu§n§Ich prévnich pfedpisfi,
bezpeénostnich i odbornych standardfl. Poskytovatelé nenesou odpovédnost za jakékoliv

poruéem’ pFiS|U§n‘;/Ch prévnich pFedpisfl, prév tfetich osob ani za pFipadnou L'iu vzniklou v

souvislosti s Einnostl’ Nabyvatele pfi komercializaci.

V pfi’padé, ie bude ml’t Nabyvatel zéjem poskytnout tfeti osobé sublicenénf oprévném’ k

vyuiitl' Licencované technologie, popf‘ipadé zménit podml'nky dFive poskytnuté a schvélené

sublicence, pfedloii Poskytovateli ke schvélem’ névrh sublicenénl' smlouvy vEetné véech jejl’ch

podmfnek, popF. zmén Ei dodatkfl, pfed jejim uzavFem'm. Pokud ve Ihflté 3 (tFi) tydnfi 0d

poskytnutl’ névrhu subliceném’ smlouvy Poskytovatel pisemné nesdéh’ Nabyvateli svfij
nesouhlas nebo se nevyjédfi, mé se 23 to, ie Poskytovatel souhlasi s uzavfenim sublicenéni

smlouvy nebo jejt’ Upravou za uvedemjrch podmfnek. Nabyvatel poskytne Poskytovateli vidy

jedno vyhotoveni kaidé uzavFené subliceniim’ smlouvy Vietné Véech jejfch pFiloh.

Poskytovatel 5e zavazuje, ie nebude Nabyvateli bezdflvodné brénit v poskytovéni sublicence,

pokud sublicence bude umoifiovat kontrolu, vypoéet a stanovem’ Wée Uplaty stejnfim
zpflsobem jako je tomu u této Smlouvy, a pokud bude obsahovat zékaz udélenl’ dal§i

sublicence Nabyvatelem sublicence tFeti osobé.

Wée uvedené povinnosti Nabyvatele se tykaji véech personélné nebo ekonomicky

propojemich nebo ovlédanych spoleénostf (":i Nabyvatele ovlédajl’cich spoleénosti, jako by byly

l’JEastnikv této smlouvy sami. Pro {16e definice propojenych osob bude pouiito ustanoveni

§ 23 odst. 7 zékona ("2. 586/1992 5b., 0 danich z pfijmfi, ve znéni pozdéjéich pFedpisfi.

6. Ostatm’ ustanoveni

Smluvni stra ny jsou povinny vzéjemné jedna druhou informovat o v§ech skuteénostech, které

maji Ei mohou ml't vyznamm) vliv na plném’ pfedmétu této smlouvy.

Smluvni strany 5e zavazujl' uchovévat vtajnosti ve§keré dfivérné informace, které ziskajf 0d

druhé Smluvm’ strany v rémci plnéni pFedmétu této smlouvy véetné informaci o daléich

vy’wojovych, Wrobm’ch a obchodm’ch zémérech Nabvvatele. Tato povinnost trvé neomezené i

p0 ukonEeni této smlouvy.

VpFI’padé, ie jedna 2e Smluvm’ch stran zveFejni informace, které byla povinna uchovévat

v tajnosti, je druhé strana oprévnéna poiadovat zaplaceni ékody, které ji zvefejnénim téchto

informaci vznikla.

7. Platnost smlouvv a moinosti jejiho ukonéem’

Tato smlouva 5e uzavfré do 31. 7. 2038. V pFI’padé ie Nabyvatel nejpozdéji jeden rok pFed

uplynutim této doby pisemné neprojevi villi ukonéit tuto smlouvu, dojde k prodlouienl’ doby

platnosti této smiouvy na dobu neuréitou.

Platnost této Smlouvy mfxie t ukonéena pisemnou dohodou stran, pisemnou vypovédi,

pisemm’lm odstoupenim jedné ze stran nebo dle élénku 7.1..
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7.3.

7.4.

7.5.

8.1.

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

Poskytovatel je oprévnén 0d této Smlouvy pl'semné odstoupit pouze v pfipadé, 2e Na byvatel

poruél’ hrubx’lm zpfisobem podminky této smlouvy a nedojde kjejich népravé ani do 90 dm‘f:

0d pisemného upozornéni Poskytovatele prokazatelné doruEeného Nabyvateli. Poruéenl’

podmfnek hrum zpfisobem se rozumi poruéeni povinnosti uhradit jednorézomj licenénl’

poplatek dle bodu 3.2. této smlouvy a déle povinnost hradit pravidelné licenEnI' poplatky

definované v bodu 3.3. této smlouvy, déle povinnost uvedem’ Licencovany’tch produktfi na trh

dle bodu 5.2 této smlouvy a déle téi vyuil'va'nl' pfedmétu licence zpfisobem, kterv poékozuje

éi ohroiuje dobré jméno Poskytovatele. Skonéi—li platnost Smlouvy odstoupem’m ze strany

Poskytovatele, neni Poskytovatel povinen vrétit Nabyvateli pomérnou éést nékladfi na

patentovou ochranu dle odst. 3.6. této Smlouvy zaplacenou dopFedu.

Nabyvatel je Oprévnén od této Smlouvy pl'semné odstoupit pouze v pfipadé, 2e Poskytovatel

poruEi hrub9m zpfisobem podml'nky této Smlouvy a k népravé tohoto poruéenl’ nedojde ani

do 90 dnfi 0d pisemného upozorném’ Nabyvatele prokazatelné doruéeného Poskytovateli.

Platnost této Smlouvy mfiie bilt pisemné vypovézena ze strany Nabyvatele, a to pouze v

pi‘ipadé, ie jii nebude mit déle zéjem uvédét Licencovam} produkt coby Wrobce na trh.

Wpovédnl’ doba (“:inl’ §est mésicfi a zaéiné béiet 0d prvm’ho dne mésfce nésledujiciho p0

mésici, ve kterém byla vy'lpovéd' prokazatelné doruéena Poskytovateli.

8. Vy§§i moc

iédné ze stran neni odpovédné druhé strané nebo nenese odpovédnost za poruéeni ch

povinnosti ze smlouvy, pokud jsou tato poru§eni dflsledkem vélky, véleEného stavu,

terorismu, revoluce, obéanského povsténi, stévky, epidemie, nehody, poié ru, vétru, povodné

nebo jiného za’sahu vy§§i moci nebo jiného dflvodu mimo béinou kontrolu ovlivnéné strany,

které nemohla strana ovlivnéné takovi okolnostmi rozumné pfedpoklédat. Strana

oviivnéné takovy’zmi okolnostmi musi bez prodlem’ pisemné informovat druhou stranu o

dfivodech poruéeni nebo zpoidém’ plnénl’ svxjch povinnostl' (”Zpoidéni") a o skonéeni téchto

okolnostl'. V pfipadé Zpoidéni trvajl'ciho déle nei 4 dy mé druhé strana prévo ukonEit

smlouvu okamiité pisema oznémenl’m.

9. Zévéreéna' ustanovenl'

Tuto smlouvu Ize ménit a doplfiovat pouze pisemai dodatky, které jsou oboustranné

podepsény.

Ostatni zéleiitosti vyée neuvedené se Fidi ustanovenim § 2358 a nésl. zékona 6. 89/2012 5b.,

obEanského zékoniku, v platném zném’, a ostatm’mi prévnimi pFedpisy Ceské republiky.

Pfipadné spory vzeélé z této smlouvy nebo souvisejici sotézkami jeji platnosti, UEInnosti iii

vymahatelnosti se obé smluvni strany budou snaiit veéit smirné. Jestliie se smluvm’ strany

neshodnou na oboustranné pfijatelném smirném Feéem’ do tficeti dm‘J od data, kdy spor

vznikl, je kterékoli ze smluvnich stran oprévnéna takow spor pFedIoiit k Feéeni vécné a

mistné pFislu§nému soudu Ceské republiky.

Tato smlouva je sepséna ve étyl’ech stejnopisech, z nichi kaidé strana obdril' p0 jednom

vyhotovem’, a dva stejnopisy budou Poskytovatelem pFedény Ufadu prfimyslového vlastnictvi

ke splném’ povinnosti dle élénku 4.10.
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9.5. Tato smlouva nabWé platnosti okamiikem jejl'ho podpisu obéma smluvm’mi stranami a

Uéinnosti k datu jejiho zveFejném’ v registru smluv dle élénku 4.11. této smlouvy.

9.6. Pokud bude nebo se stane nékteré ustanovem’ této smlouvy nefléinné nebo neplatné, bude

nahrazeno jinou uéinnou Upravou a to tak, aby se nejvice shodovalo se zamfixélem’zm

vy'aamem pfivodniho ustanovem’. Ostatni ustanovenismlouvy tim nejsou dotéena.

9.7. Obé smluvni strany prohla§uji, 2e tato smlouva je projevem jejich pravé a svobodné ville a na

dfikaz dohody o v§ech (“:la'ncich této smlouvy pFipojujI' své podpisy.

)5c m.»
V Hradci Kralové dne .............................................................

/ i: .'.
/ fl”
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l-Alkyl-3-(2-hydroxyethylfimidazolium-halogenid jako dezinfekéni Einidlo a dezinfekiim’

kompozice, které jej obsahuje

Oblast techniky

Vynélez se tj'ké létky typu amoniové soli l-alkyl—3—(2~hydroxyethy1)imidazolium- halogenidu

jako dezinfekéniho éinidla, dezinfekéni kompozice, které tuto sfil obsahuje ajejich pouiiti.

Dosavadni stav techniky

Odolnost Vfiéi bakteriélnim kmenfim predstawje V souéasné dobé jeden z nejvét§ich problémfl v

oblasti dezinfekénich pfipravlcfi. Netjrka se to jen odolnosti vfiéi antibiotikfim, ale také obecné i

odolnosti vfléi béiné pouiivanym dezinfekénim pfipravkfim. Mluvi se 0 tzv. multi-rezistentnich

kmenech, které jsou odolné Vfiéi obéma skupiném antimikrobiélnich éinidel. Teuto trend je

vysledkem dlouhodobého pouiivz’mi antibiotik a dezinfekénich pfipravkfi, zvléété v nemocnicic-h,

V6 kterych jsou bakterie neustéle vystaveny selekénimu tlaku antibiotik a jsou schopné 36 Stat

viréi béinjrm dezinfekénim pfipravkfim rezistentnimi.

Odolnost V1351 antimikrobiélnim slouéeniném je bud’ primérni, vyjédfené absenci (nebo

ne-dostupnosti) cilové struktury pro dezinfekéni pripravek, nebo sekundérni. které so postupné

vytvofi v pfwodné citlivém kmeni. Pfiéinou nemocniénich infekci je celé i‘ada bakterii a hub,

pfitornnych v nemocniénim prostfedi. Pravdépodobnost jejich propuknuti se zvy§uje zvléété u

pacientfi s oslabenym imunitnim systémem. Minimalizace rizika infekce mflie byt dosaZeno

uplatfiovénim racionélni metodiky pro podz’wéni antibiotik a v pfipadé dezinfekénich pfipravkfi
prisnym dodriove'mim kompletm’ch dezinfekénich programfi. Kliéovjrm aspektem je pravidelné

obméfiovéni antibiotik a dezinfekénich pfipravki’l, aby se zamezilo vystavovéni kmem‘ll bakterii a

hub jednomu produktu déle, nei je kritické doba, p0 n12 so riziko vzniku odolnosti zvy§uje.

Kvartérni amoniové slouéeniny maji éiroké pouiiti. Pouiivaji so jako dezinfekéni létky, tenzidy,

zmékéovaée textilu nebo antistatické éinidla. Benzalkoniové soli (N—alkyl, N-benzyl, N,N—

dimethylamin, BAC) s délkou alkylového fetézce C10-C18 se mj. béZné pouéivaji v

potravinéfském prfimyslu, protoie chréni prod kontaminaci potravin, lékfi a jinich produktfi
rfiznjzmi mikroorganismy, Véetné plisni. Prodluiuji dobu trvanlivosti a zvy§uji bezpeénost

(Grillitsch, Game: at kol., 2006). Benzalkoniové 3011 3 C12 fetézcem jsou obwkle velmi fiéinné

proti plisnim, S C14 i‘etézcem zase vfiéi Gram pozitivnim bakteriim a s C 16 Fetézcem Vfiéi Gram

negativnim bakteriim (Daoud, Dickinson a kol., 1983). V CR je béiné pouiivany pfipravek

benzalkonium bromid (resp. smés benzalkoniovj'ch 3011 s rfiznou délkou Eetézoe, Ajatin) pro

dezinfekci kflie.

Daléi skupinou slouoenin, které je benzalkoniovy’m solim strukturné podobné, jsou slouéeniny

obsahujici heterocyklickjr kruh majici jako heteroatom dusik éi vice dusikfi. V porovnémi s

benzalkoniovymi solemi, nejsou tyto létky tak §iroce pouiivz’my. Nicméné napfiklad

cctylpyridinium je zném jako fiéinny dezinfekéni a ochranny pfipravek, a proto je souéasti celé

Eady lééivych pfipravkfi. Mfiie vytvzifet micely a m pouZiti v celé fade”: jinych odvétvi, napfiklad

se pouiivé k odstrafiovéni neéistot, v kombinaci s barvivem se pouiivé k barveni textilii atd.

Syntéza oi biologické fiéinnost slouéenjn obsahujici jiné heterocykly (napf. chinolin, nebo

isochinolin), jsou v literatufe také popsz’my. V literature byly popsény také substituované N,N-

alkyl derivéty imidazolu (Kleyi PE a kol 2016).

1 EYE—11
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Podstata vynélezu

Pfedmétem vynélczu je nové kvartérni amoniové sill, vyvinuté jako dczinfekéni éinidlo
aplikovatelné vfiéi §ir0ké §kélc pfivodcfl nemocniénich bakteriélnich a plisfiovych infekci a
zérovefi omezujici vznik rezistence vfiéi dezinfekénim pfipravkl‘im.

K tomuto L'Léelu byla proto vyVinuta nové slouéenina typu kvartémi amoniove' sole, jmenovité 1-
alkyl-3-(2-hydr0xyethyl)imidazolium-halogenid podle obecného vzorce I

(I),

kde R je C12~C|5 alkyl, X“ je anion wbrany ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo I‘, pf‘ipadné jinjf
vhodny anion, zaji§t’ujici dostateénou rozpustnost pro potfeby aplikace. Kvartémi amoniové soli
obecného vzorce I podle vynélezu jsou fiéinnS/mi dezinfekénimi éinidly proti celé fadé
mikroorganismfi a Virfi, tedy Gram-negativnim, Gram-pozitivnim bakteriim obalenjz'm virfim
nebo patogennim houbém, wbranym ze skupiny zahmujici Clostridium diffcillea Candida
parapsilosis sensu stricto, Rhodotomla mucilaginosa, Aureobasidium meianogenum, Aspergillus
fumigatus, Aspergilus versicolor, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus, S ehodou
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus Spp.. s
vyhodou Vankornycin rezistentni Enterococcm, Escherichia coli, Klebsiella spp. s vyhoa’ou
Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni. Klebsiella Ext. Spectrum B—Iactamase pozitivni,
Pseudomonas aemginosa, s vyhodou Pseudomonas aerugirzosa, multirezistentni Ycrsinia
bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry, s
vj’hodou varicella—zoster vir.

Kvartérni amoniové 301i obecného vzorce I podle vynélezu maji viraznou Virucidni aktivitu proti
obalenym virfim, s Vj/hodou varicela-zoster viru.

Terrain ,,0balen3'r Vir“ znamené oznaéeni viru, kterje kromé kapsidy ma je§té daléi, lipoproteinovy
obal, odvozenj; 0d membrény hostitelské buflky, v nii se virus replikoval. Mfliejit o membra’mu
jédra, organely nebo membrénu cytoplasmatickou. Obalené viry jsou citlivé na ether a obecné
jsou méné odolné k zevnimu prostfedi. Obaleny vir je vybrén ze skupiny obsahujici herpesviry,
ortomyxoviry, paramyxoviry, koronaviry.

Kvartérni amoniové sill podle vynélezu, kde R je S vyhodou C14 alkyl, 3 vyhodou l—(Z—
hydroxyethyl)—3-tetradecylimidazolium bromid vykazuji srovnatelnou nebo lepéi dezinfekéni
fiéinnost ve srovnéni s bézné dostupnou a hojné pouiivanou soli —

benzyldodecyldimethylamonium (BAC) bromidem. Nicméné xvi/mamnym rozdilem a Vfi'hodou
0d znémjzch, komeréné dostupnych dezinfekénich smési uZivanych v souEasnosti, je potvrzené
ééinnost proti varicella-zoster viru (VZV neboli lidsky herpesvirus 3 (HHV-3)).

Daléim provedenim podle vynélezuje dezinfekéni kompozice obsahujici kvartérni amoniové soli,
jejii podstatou je, ie bud’ obsahuje l-alkyl—3-(2—hydroxyethyl)imidazolium—halogenid podle
obecného vzorce I, s Vyhodou kvartémi 51°11 l-tetradecyl-3-(2—hydroxyethyl)imidazolium-
halogenid, Whodnéji l-tetradecyl-3-(2-hydr0xy ethyl)imidazolium—bromid podle Vynélezu, nebo
jeho kombinaci s alespoh jednou kvartérni amoniovou 301i vybranou ze skupiny zahrnujici N-

WEBW
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dodecyl-N-(2~hydroxyethyl)morfolinium-halogenid obecného vzorce II,

x-

N‘f._\0

W]?\__/

(H),

kde R je C12 alkyl :1 X' je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo I‘ pfipadné jinjr
vhodnji anion, zajiét’ujici dostateénou rozpustnost pro potfeby aplikace;

a/nebo l—hexadecyl-Z-methylpyridinium-halogenid obecného vzorce [[I,

”RLN/ \

( HI ),

kde Rl je C16 alkyl a X'- je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl', Br' nebo I‘, popfipadé jinjr
vhodnjr anion, zaji§fujici dostateénou rozpustnost pro potfeby aplikace.

Koncentrace l-alkyl-3-(2—hydroxyethyl)imidazolium—halogenidu podle obecného vzorce I, s
virhOdou l-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu, Vyhodnéji l-tetradecyl—3-(2—
hydroxyethyl)imidazolium-bromidu v dezinfekéni kompozici podle vynélezu je V rozsahu
0,001 % hmotn. a2 1 % hmotn., s ehodou 0,01 % hmotn. ai 0,1 % hmotn..

V pfipadé, ie dezinfekéni kompozice podle vynélezu obsahuje l—alkyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle obecného vzorce I, s vyhodou l-tetradecyl-3 -(2~
hydroxyethyl)imidazolium-halogenid, vyhodnéji l-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium—
bromid a déle alespofi jednu z kvartérnich amoniovych soli obecnych vzorcfi II nebo III nebo
jejich kombinaci je celkové konccntrace kvartémich amoniovych soli v rozsahu 0,001 % hmotn.
a2 1 % hmotn., s vyhodou 0,01 % hmotn. a2 0,1 % hmotn.

Hmotn. % kvartérnich amoniovjlch soli podle vynélezu jsou vztaiena k celkové hmotnosti
dezinfekéni kompozice podle vynélezu.

Také dezinfekéni kompozice podle vynélezu vykézaly dle provedenjrch testfi vysokou
dezinfekéni aéinnost proti celé Fadé mikroorganismfl a virfi, tedy Gram-negativnim, Gram-
pozitivnim bakteriim, obalenj'm virfim a vybranjrm patogennim plism’m vybranym ze skupiny
zahrnujici Clostridium dyiciile, Candida parapsilosis sensu stricto, Rhodotomia muciiaginasa,
Exophiaia dermatitis, Aureobasia‘ium melanogenum, Bifusaria dimerum. Aspergiflus fiimigatus,
Aspergilus versicolor, Aspergilus niger, Candida krusei, Cryptococcus neojormarzs',
Enterococcus spp., s vfltodou Vankomycin rezistentni Enterococcus., Klebsieiia pneumoniae,
Penicilium chrysogenum, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus, 3 Whodou
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
spp,, s vykodou Kiebsiella Ext. Spectrum B—lactamase negativni, Klebsiella Ext. Spectrum B-
lactamase pozitivni, Pseudomonas spp., s Whodou Pseudomonas aeruginosa multirezistentni,
Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry,
s vy‘hodou varicella-zoster vir.
Kompozice také wkézala zvlé§té vysokou fiéinnost obalenYm virfim, s vyhodou variceia-zoster
VlI'u.
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Kompozice podle vynélezu jsou fiéinné proti vysoce odolnym mikroorgamsmfim jako jsou
Asperigflius fumigatus éi Clostridium dificille, které béiné zpfisobuji nemocniéni infekce.
Dezinfckéni fiéinnost pfipravenych kompozic podle vynélezu byla lep§i n62 standardné
pouiivanjr benzalkonium bromid (Ajatin) obsahujici benzalkoniové soli rfizné délky fetézce pfi
stejné koncentraci (0,1 % hmotn.). Navic, na rozdil od benzalkonium bromidu (Ajatinu) byla
pozorovéna fiéinnost proti obalenému varicella-zoster viru (VZV) ze skupiny herpesvirfl a
prokézala nii§i lokélni dréédivost na bufikéch lidského epidermu. Zzikladni skelet slouéeniny mél
podstatny" vliv na spektrum dezinfekéni fiéinnosti. Siroké spektrum aktivity V1351 béinjrm
nemocniénim patogenfim mfiie by’T proto dosaieno kombinaci slouéenin s odliénym zékladnim
skeletem.

V’yhodnjr hmotnostni pomér mezi jednotliw‘mi amoniovymi solemi v pfipravcich podle vynélezu
je V rozsahu 1:4 3% 4: 1, s Vj'hodou 1:2 ai 2:1. Prvni Eislice v uvedenj'ch rozsazich udévé hmotn.
dil l—alkyl-3-(2-hydroxyethy1)imidazolium—halogenidu podle vynélezu, s \vhodou l-tetradecyl-3-
(2-hydr0xyethyl)imidazolium-halogenidu, vj'hodnéji 1-tetradecyl-3-(2—
hydroxyethyl)imidazolium-bromjdu obecného vzorce 1 a druhé cislic-e souéet hmotn. dilfi
ostatnich sloiek kompozice tedy N-d0decyl-N-(2—hydroxyethyl)morfolinium-halogenidu

obecného Vzorce II a 1-hexadecyl—Z—methylpyridinium-halogenidu obecného vzorce III, nebo
hmotn. dfly jednotlivjrch sloiek kompozice tedy N~dodecy1-N-(2-hydroxyethy1)morfolinium-
halogenidu obecného vzorce II nebo 1-hexadecy1—2—methylpyridinium—halogenidu obecného
V'ZOI‘CC III.

Vznikly dezinfekéni roztok mfiZe bjrt na povrch nanééen napf‘. rozpraéovaéem, ponofenim nebo
potfenim Vhodniim materiélem, napuéténym smési. Vhodné je napf. aplikaéni forma roztoku,
pény nebo gelu. Pro tyto nicely mohou byt pouiity pro konkrétni formulaci kompozice podle
vynélezu daléi pomocné létky. Pomocné létky jsou vybrény ze skupiny obsahujici parfémy
(zIepéeni senzorickjrch Vlastnosti), gelotvomé a adhezivni éinidla (zvy’fieni ulpivéni na
nchorizontélnich povr§ich modifikaci reologickych Vlastnosti), barvici sloiky (kontrola rozsahu
o§etfeného povrchu) nebo vhodné rozpou§tédla (potenciace dezinfekéni fiéinnosti, prodlouieni
nebo zkréceni doby zasychéni, moénost zwfieni koncentrace uéimych sloiek). Jako rozpou§téd10
je moiné pouiit vodu, alkoholy nebo jiné rozpouétédla, ve kterych jsou pfedmétné kvartérni
amoniové soli lépe rozpustné nei ve vodé. Takovéto kompozice je moiné pouZit k dezinfekci
skla, kovfi nebo 0d01n3’rch plastfi, jako je PVC apod.

Kompozicc podle vynélezu vykézaly v testech silnou dczinfckéni fiéinnost proti testovanym
mikrobflm ze skupiny gramnegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich hub, které jsou
Eastjim pfivodcem nozokomiélnich onemocnéni. Dczinfekéni fiéinnost byla testovéna na
kvasinkéch (Candida krm'ei, Cny-plococcus neoformans) a gram-pozitivnich (Mcthz‘cillin-
resistenlm’ Staphylococcus aureus (MRSA neboli Zlatj/ Staphylococcus), enterokoky) a gram—
negativnich (Klebsieilapneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) bakteriich pfi koncentraci smési
0,1 % hmotn. za expozié'ni 6218 5 mjnut. Ve Stejné koncentraci byly srovnatelné fiéinné s
benzalkonium bromidem (Ajatinem), kterj' byl zaf‘azen v testu pro srovnéni. P0 uvedené expozici
mikroba testované smési resp. benzalkoniwn bromidu (Ajatinu) nebyl pozorovén Zédnjr nérfzst
baktcrii.

Na rozdil 0d této béiné uiivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykézala dezinfekém’
kompozice podle vynélezu vysokou fiéinnost proti herpetickym virfim (VZV) a sporulujicimu
Clostridum dificille. Zatimco dezinfekéni kompozice podle vynélezu sniiila titr viru o 003 4 ‘r’édy
po 5 minutové expozici pfi koncentraci 0,01 % hmotn., V pfipadé benzaIkonium bromidu
(Ajatinu) byl pokles pouze cca 2 fédy. V pfipadé zamy’éleného pouiiti vynélezu v koncentraci 0,1
% hmotn. lze oéekévat je§té w§§i fiéinnost. Déle dezinfekéni kompozice podle wnélezu
prokézala wééi fiéinnost proti sporulujicimu Clostridum dg'ficille po 10 min expozici pfi
koncentraci 0,1 % hmotn. oproti benzalk‘onium bromidu (Ajatinu). kterj’ byl v tornto exprimentu
nefiéinny. Uéinnost proti Aspergillusfitmigatus byl v pfipadé benzalkonium bromidu (Ajatinu)

11" @E’ 11'
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mirné lepéi. Dezinfekéni kompozice podle vynalezu, v§ak rcdukow'ala vjrskyt této houby oprotl

kontrole pfi 5 minutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn.

Pfikladv uskutcénéni wnélezu

Pfiklad 1

Pfiprava l-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium bromidu

OH OH

NH NH
(2 + m D

N
48h

\caza CH: Cm

( 1 ) (2 ) (3 )

Schéma l. Pfiprava l-alky1—3-(2-hydroxyethyl)imidazolium—halogenidu (3).

l-alkyl—3~(2-hydroxyethyl)imidazolium—halogenidy 3 byly pfipraven reakci l~(2—

hydroxyethyl)imidazolu 1 s l-halogenalkanem (napf. 1-bromdodekan, l-bromtetradekan nebo [-

bromhexadekan 2 v dimethylformamidu (DMF), dle reakéniho schématu l vfie. Reakéni smés,

l-(2-hydroxycthy1)imidazolu 1 a pfisluéné halogenalkany 2 v DMF, byla michana p0 dobu 48 h

za refluxu. Poté byla reakéni smés zchlazcna na laboratorni teplotu a rozpou§tédlo bylo odpafeno

na vakuove’ rotaéni odparcc. Ze ziskaného odparku byl ziskan produkt krystalizaci z ethylacetétu

v podobé olcjovité kapaliny ve virtéiku asi 35 0 o (Tabulka l).

Tabulka l Vitéiek l-alkyl-3-(2—hydroxyethyl)imidazolium-halogcnidy 3)

Slouéenina Alkylovfr i‘etézec Vftéiek (%) Bad tiéai (°C)

33- (312325 34 ~

.31?- Cmflag 35 ' a

3c‘ CIGHSE 353 ;

Vj/chozi slouéeniny byly zakoupeny 0d Sigma-Aldrich (CZ) V nejvyééi dostupné éistoté.

Rozpouéedla, dimethylformamid a ethylacetét, byla koupena 0d Penta chemicals Co. Na

tenkovrstvou chromatografii (TLC) byly pouéity hlinikové destiéky potaiené silikagelem Merck

silica gel 60 F254 analytical plates (mobilni faze: methanolzvoda=10:l). Jednotlivé slouéeniny

byly na TLC detckovany pod ultrafialovym svétlem o vlnové délce 254 nm. Teplota témi

produktu ncbyla méfena.

Pf‘iklad 2

Suroviny V’ mnoistvich, uvedenych v tabulce 2 niZe, byly rozpuétény za laboratomi teploty v

|l c M "l
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deionizované vodé 2a vzniku roztoku dezinfekéni kompozice I. Uvedené jsou také moénosti
vyuiiti jako dvousloikové kompozice.

Tabulka 2

surovina Kompozice I Mnoistvf Mnoistvi

Mnoistvi (mg)

(mg)
1—(2-hydmxyethy1)~3~ 50 50

wtradecyiimidazolium bromid
33

N—dodecyl-N-(Z- 50 ..

'hyérexyethyl)morfoiiniumbmmid
33

1-hexadecyi—2—methy]pyridinium— — 50

bromid 33

Voda 139000 1 00000 10880

Pi‘iklad 3

Mikrobiologické testovéni 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium bromid

V tabulkéch 3 a2 5 je shmuta antimikrobiélni aktivita l~alkyl-3-(2-hydr0xyethyl) imidazolovjich
soli s délkou alkylaéniho Eetézce C 12, C14 a C16. Z tabulky 3 niie je patrné, fie V§echny derivéty
inhibovaly rfist C. dificille. Zejména derivét C14 stoji za pozomost, protoie jako jediny po 5

minutové expozici sniiil titr VZV o 5 fédfi, coZ Virazné pfedéilo komeréné dostupné
benzalkoniové soli. Obdobné, derivét C14 se jevil jako nejfiéinnéjéi proti vléknitjzm houbém (viz

tabulka 4), kvasinkém Gramm negativnim a s vyjimkou P. aeruginosa i Gramm pozitivnim
bakteriim. Aékoliv fiéinnost nezaji§tovala §irokospektré pouiiti, prévé vhodné kombinacc s V'ne
uvedenjrmi létkami struklury obecny’th vzorcfi II 3 III zajisti §ir0kospektry fiéinek na véechny

typy mikroorganismfi. Uéinek této smési je uveden niie v pfikladu 4, kdc je porovnz’m s

komeréné dostupnym prostfedkem.

Tabulka 3

Test. Tesf.

*1.amy[.3.(2_ (3'. afgficille Koncentracei VZV, 5 min Kohcentracei
gyd foxygthymmidazglmm, (8 min hmotxzfyo cxpoziee, hmom.%

haiegmifi expoziee) flexinfem (dTCIDSG) d'ezinfekw
-1-d6de£yi~3«{2w

hydroxyethylfimidamlium- + 035 1,} 6 9,01
bm‘z‘ziié‘

’

Lmrradecymaa»
hyd raxyethytfimifiawiium» + 0:1 5 0,01

bremid
l-hexadecyE-fiwi’jw

hydroxyethyl‘finfidazolium» + 0,05 0 0,095
bmmid

Ken trola (98% 12:33:61) 4+ 0 O 0

Karma]: (voda) +++ {2

_ 6 _
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Kontrola (90% etanol) je nérflst C. difl’icile, kdy kultura byla vystavené pouze 90% etanolu p0

dobu 40 min a poté kultivovéna p0 dobu 24 bed. Kontrola (voda) kdy kultura byla vystavené ;
pouze destilované vodé poté kultivovz’ma p0 dobu 24 hod. Vyhodnoceni bylo semikvantitativni

dle §kély pfedstavujici miru nérfistu C. diflicile na kultivaéni misce die §k2i1yz negativni,
"

ojedinéle, +, ++, +++.

Tabulka 4

1-alky1.3-(2- C.
Rhadatomia

hydroxyethylfimidazolium~ pampsiiosis Exoplu‘ala Aureabasidium

halogenid sensu ’l
. dermatitis melanoge‘num

JMIC (14M) .9!rit.”to
mac: agmosa

1~d~odecyl—3—(2~
bydroxyethyl)imidazolium- 1000 300 - 300 ~

bromid
1«tetradecyl-3-(2-

hydroxyethyifimidazolium— 2% 3E) 65 20 1000.

bromid
I-hexadecyl—S—(2~

hydroxyethyifimidazoiium- 300 100 30 5 5 1 000

bromid .

Béfgsarz‘a

dimemm

Tabulka 4 (pokraéovéni)

l~alkyl~3.(2» ,
hydroxyethylfimidamiium- Penicifium Aspergilus Asyergflus

haiagenid chmsogemlm versicoiar niggr

{MICMVQ
Idodec-‘J-a-

hyémxyethylfimidazoiium— - 1060 -

brumid ,

Evtetradecyl-Hflw
lzyéwfiethyifimiflazoliumw 300 306 e

bmmid

iwhmfietylv‘s-(Zw _
hyd‘roxyethyifimidazolium~ 300 208 11308

hmmifi
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Tabulka 5

KIebsieIIa

I :3: L3 (2
Methicilin EM.

.3
y

,. .. . ' . . .

hydmxyeghlymmigamlium-
Staphylococcus 8122332232" giggiz’t’gp

Esc,::’;"’"“ 5993:”
,gggm aureus

(01947) saureus Enterocaccus (AI235) lacramase
(CI923) negaiimr’

((31950)
3-dodecyI~S«(2~

hydroxyethynimidazolium- 3,91 9,77 46,8 8 3 1,25 62,5
bromid

l-tetradecyI-Sflw
hydroxyethyl)imidmlium~ 0,98 2,93 I 1 ,72 15,63 1 5,63

bremid ___,0

I»hexadecyl-3-(2—

nydmxyemyzfimidmlium 0,74 1,47 3,9I 3,91 7,81
bremid

Tabulka 5 (pokraéovéni)

Klebst'efla
Ext. . .

l-alkyI‘-3-l(2- . Spectrum Pseudofnonas Yersufm. Acinetabacter Stenotmphamanas
hydruxyetbyl):mldazohum-

B—
aerugmosa bercowert

baumannii maltapkiliahaiogenid
lactamase

mztltirezist. (CNCTC
(J3474) (13552}

I MIC (uM)
pazitivni

(AIMS) 6230)

(C1934)
1-dodecyl-3~(2-

hydroxyethyl)imidazoiium- 125 1 000 3 1,25 46,83 125

bromid

3—tctradecyl-3-(2—
hydroxyethyifimidazolium— 31,25 500 7,81 7,81 15,63

bromid
l-hexadecylfiea-

hydroxyethymmidazoiium- £5,63 1000 1,95 3,91 7,81,

bramid

Pfiklad 4

Mikrobiologické ovéi‘eni L'léinnosti kompozice podle vynélezu a srovnéni S komeréné dostupnym
pfipravkem '

Kompozice I pfipravené dle pfikladu 2 vy§e vykézala v testech silnou dezinfekéni {minnost proti
testovanyrn mikrobfim ze skupiny gramnegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich
hub, které jsou éastym pfivodcem nozokomiélnich onemocnéni. Dezinfekéni L'Léinnost byla
testovéna na kvasinkéch (Candida krusei, Crwtococcus neoformans) a gram-pozitivnich
(Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus Sp) a gram—negativnich (Klebsiella
pneumoniae. Pseudomonas aeruginosa) bakteriich pfi koncentraci smési 0,l% za expoziéni éas 5
minut. Ve stejné koncentraci byly srovnatelné fiéinné s benzalkonium bromidem (Ajatinem),
ktery byl zafazen v testu pro srovnz'mi. P0 uvedené expozici mikroba testované smési resp.
benzalkonium bromidu (Ajatinu) nebyl pozorovén iédny“ nérfist bakterii.

Na rozdil 0d této béiné uiivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykézala dezinfekéni
kompozice podle vynéllezu wsokou fiéinnost proti herpetickj'm Virfim (VZV) a sporulujicimu

“@151
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Closm'a'um dificille. Zatirnco samotnji derivét 1-(2-hydroxyethyl)~3-tetradecylimidazolium

bromid sniiil titr viru o 5 Fadfi po 5 minutové expozici, dezinfekéni kompozice podle vynalezu

sniiila titr viru o cca 4 fédy, v pfipadé standardniho benzalkonium bromidu (Ajatinu) byl pokles

pouzc cca 2 fédy, Vée pfi koncentraci 0,01 % hmotn. V pfipadé zamjréleného pouiiti vynz’llezu V

koncentraci 0,1 % hmotn. lze oéekavat jcété vy§§i i’iéinnost. Déle dezinfekéni kompozicc podle

vynélezu prokézala vy§§i L'iéinnost proti sporulujicimu Clostridum dificille po 10 min. expozici

pfi koncentraci 0,1 % hmotn. oproti benzalkonium bromidu (Ajatinu), ktery" byl v tomto

exprimentu nefiéinny’z Uéinnost proti Aspergillus fiunigatus by! V pfipadé benzalkonium bromidu

(Ajatinu) mirné lepéi. Dezinfekéni kompozice podle vynélezu, véak redukovala vyskyt této

houby oproti kontrole pfi 5 minutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn..

Dale byly dale provedeny testy koini dréidivosti. Negatimi Vysledek koini dréidivosti je

nezbytnou podminkou pro jejich praktické wuiiti. Dezinfekéni smési byly hodnoceny VB dvou

naslcdnych krocich, vyiadovanych platnou legislatiVOu. Probéhlo testovani dle OECD 439 —

provedeni testu ,,[n vitro skin irritation“ na koinim modelu lidské kfiie Epiderm. Testuje sc

stupefi poékozeni rekonstruovanych epidermalnim bunék po 60 min. expozici testované latky a

naslednému zhodnoceni viability téchto bunék pomoci béiného MTT testu. Kompozice I podle

pfikladu 2 0 koncentraci 0,1 % hmotn. neprokézala téméf zadnou koini toxicitu, éimi vykézala

lcp§i bezpeénost n62 komeréné dostupny" standard benzalkonium bromidu (Ajatin) 0,1 % hmotn.,

kterjx po 60 minutové expozici vedl k cca 50 % {imrti koinich bunék v tomto modelu.

PATENTOVE NAROKY

l. 1-Alkyl-3 -(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid pro pouiiti jako dezinfekéni éinidlo

obecného vzorce I

NH

/ 2
i

X”

(I),

kde Rje C12 - C16 alkyl, X'je anion vybranj! ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo I‘,

jako dezinfckéni éinidlo proti viri’im a mikroorganismfim vybranf/m ze skupiny sestavajici z

Closm'dium dg'ficille, Candida parapsilosis sensu Stricto, Rhodotomla mucilaginosa,

Aureobasidium melanogenum. Aspergillus fumigatus, Aspergilus versicolor, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus‘ aureus, S vjhodou Staphylococcus aur‘eus Methicilin rezisrenmi

Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., s vjhodou Vankomycin rezistentm’ Enterococcus,

Escherichia coli, Klebsiella spp. s v "lzodou Klebsiella Ext. Spectrum B-[actamase negativm’,

Klebsiez'la Ext. Spectrum B-lactamase pozitivm’, Pseudomonas aemginosa, .S' vyhodou

Pseudomonas aeruginosa multirezistentm’, Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii,

Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené wiry, s vy‘hodou varicella-zoster vir.

2. 1—A1kyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium—halogenid podle naroku 1, kterj’m je 1-tetradecyl-3-

(2—hydroxyethyl)imidazolium-halogenid, s Vjthodou l-tetradecyl—3 -(2-hydroxyethyl)-

imidazolium—bromid.

3. Dezinfekéni kompozice proti virfim a mikroorganismiim vybranym ze skupiny sestavajici 2

It @Mii



25

30

35

40

45

CZ 307717 36

Clostridium dificille, Candida parapsilosis sensu stricto. Rhodotomla mucilaginosa,

Aurcobasidium melanogenum, Aspergz‘liusfitmigatlw, Aspergilus versicolori. Staphylococcus

aureus, Staphylococcus aureus, 3 vj’hodou Staphylococcus aureus Methicilin rezistentm’

Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., s xixihodou Vankomycin rezistentm' Enterococcus,

Escherichia coli, Klebsiella .s'pp. s vyhodou Klebsiella Ext. Spectrum B—lactamase negativm’,

Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase pozitivm', Pseudomonas aeruginosa, s vyhodou

Pseudomonas aeruginosa multirezistentm’, Yersim'a bercovieri, Acinetobacter baumannii,

Stenorrophomonas maltophilia nebo obalené Vim .s‘ vyhodou varicella-zoster Vi)”, vyznaéujici

se tim, 2e obsahuje 1-a1kyl-3 -(2-hydroxyethy1)imidazolium-halogenid podle kteréhokoliv z

nérokfi 1 nebo 2.

4. Dezinfekéni kompozice podle néroku 3, vyznaéujici se tim, fie koncentrace 1-a11cyl—3—(2-

hydroxyethyI)imidazolium—halogeniduje V’ rozsahu 0,001 % hmotn. a2 1 % hmotn., S vy‘hodou

0,01 % hmotn. a2 0,1 % hmotn.

5. Dezinfekéni kompozice podle néroku 3 nebo néroku 4, vyznaéujici se tim, Ze dale

obsahuje alespofi jednu kvartémi amoniovou sfil wbranou ze skupiny zahrnujici N-dodecyl-N—

(2-hydroxyethyl)morf0linium—halogenid obecného \v‘zorce 11,

x”
N?

..
G

(11).

kde R je C12 alkyl a X'je anion vybran)? ze skupiny obsahujici C1", Br' nebo I'.

ai'nebo 1-hexadecyl—Z—methylpyridinium—halogenid obecného vzorce III,

2?} [,1 \m

(III).

kde R1 je C16 alkyl a X'—je anion vybrany ze skupiny obsahujici C1', Br‘ nebo I'.

6. Dezinfekéni kompozice podle néroku 5, vyznat‘iujici se tim, 2e 11motnostn1 pomér mezi

amOnjovy’mi solemije v rozsahu 1:4 21:? 4: 1, s vyhodou 1:2 32 2:1.

7. Dezinfekéni kompozice podle néroku 5 nebo néroku 6, vyznaéujici se rim, is celkové

koncentrace kvartérnich amoniovych solije v rozsahu 0,001 % hmotn. 21% 1 % hmotn., s vyhodou

0,01 % hmotn. 3.2 0,1 % hmotn.

8. Dezinfekéni kompozice podle kteréhokoliv z nérokfl 3 a2 7, vyznaéujici se tim, fie dé1e

zahrnuje a1espof1jednu pomocnou létku vybranOu ze skupiny obsahujici parfémy, gelotvomé

Einidla, adhezivm’ éinidla, barviva, nebo rozpou§tédla.

9. Dezinfekéni kompozice podle néroku 8. vyznaéujici se tim, 2e je V6 formé roztoku, pény

nebo gelu.

-10_
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Kvarterni amoniové sfil, dezinfekéni kompozice a jejich pouiiti

Oblast techniky

Technické feéeni se ty‘ké létky typu amoniové soli 1—alky1-3-(2-hydroxyethy1)-imidazolium—
halogenidu jako dezinfekéniho éinidla. dezinfekéni kompozice‘ které tuto sill obsahuje a jejich
pouiiti.

Dosavadni stav techniky

Odolnost \fiéi ‘balcteriélnim kmenfim pfedstavuje V souéasné dobé jeden z nejvét§ich problémfi
v oblasti desinfekénich piipravkfi. Netfirké se to jen odolnosti vfiéi antibiotikfim, ale také obecné
i odolnosti Vfléi béiné pouiivanj/m dezinfekénim pfipravkflm. Mluvi se 0 tzv. multi-rezistentnich
kmenech, které jsou Odolné Vfiéi obéma skupiném antimikrobiélnich Einidel. Tonto trend je

\«'3’!sledkem dlouhodobého pouiivémi antibiotik a dezinfekénich pfipravkfi, zvlé§té v nemocnicich,

ve kterych jsou bakterie neustéle vystaveny selekénimu tlaku antibiotik a jSOu sohopné se stat

V1161 béinym desinfekénim pfipravkfim rezistentnimi.

Odolnost vfiéi antimikrobiélnim slouéeniném je bud‘ primérni, vyjédfené absenci (nebo

nedostupnosti) cilové struktury pro dezinfekéni pfipravek, nebo sekundérni. které so postupné
vytvofi v pfivodné citlivém kmeni. Pfiéinou nemocniénich infekci je celé fada bakterii a hub,
pfitomnych V nemocniénim prostfedi. Pravdépodobnost jejich propuknuti se zwyéuje zvléété
u pacientfi s oslabenym imunitnim systémem. Minimalizace rizika infekce mfiZe bit dosaieno
uplatfiovzinim racionélni metodiky pro podévéni antibiotik a V pfipadé dezinfekénich pfipravkfi
pfisnj/m dodriovénim kompletnich dczinfckénich programfi. Kliéovj'm aspektom jc pravidelné
obméfiovéni antibiotik a dezinfekénich pfipravkfi‘ aby se zamezilo vystavovéni kmenfi bakterii
a hub jednomu produktu déle, neije kritické doba, p0 r112 36 riziko vzniku odolnosti zvyéuje.

Kvartémi amoniové slouéeniny maji §iroké pouiiti. Pouiivaji se jako dezinfekéni létky, tenzidy,
zmékéovaée textilu nebo antistatické éinidla. Benzalkoniové soli (N-alkyl, N—benzyl,

N,N,-dimethylamin, BAC) s délkou alkylového fctézce C10-Cl8 se mj. béiné pouiivaji
v potravinéfském prfimyslu, protoZe chréni pied kontamjnaci potravin, lékfi a jinyoh produktfl
rfiznjrmi mikroorganismy, véetné plisni. Prodluiuji dobu trvanlivosti a zvyéuji bezpeénost

(Grillitsch, Gans a k01., 2006). Benzalkoniové soli 3 C12 fetézcem jsou obvykle velmi fiéinné

proti plisnim, 5 C14 fetézoem zase vfiéi Gram pozitivnim bakteriim a 5 C16 Eetézcem vfiéi Gram
negativnim bakteriim (Daoud, Dickinson a kol., 1983). V CR jc béZné pouiivan)? pfipravek
benzalkonium bromid (resp. smés benzalkonich soli s rfiznou délkou fetézce, Ajatin) pro
dozinfckci kfiio.

Daléi skupinou slouéenin, které je benzalkoniovj'm solim strukturné podobné, jsou slouéeniny
obsahujici heterocyklickj' kruh majici jako heteroatom dusik éi vice dusikfi, V porovnéni
s benzalkoniovjrmi solemj, nejsou tyto létky tak Eiroce pouiivény. Nicméné napfiklad
cetylpyridinium je zném jako fiéinny desinfekéni a ochranny pfipravek, a proto je scuéésti celé

fady lééivych pfipravkfi. Mfiie vytvéfet micely a 11121 pouZiti v celé fadé jinjlch odvétvi, napfiklad
se pouéivé k odstrafiovéni neéistot, v kombinaci s barvivém se pouiivé k barveni textilii atd.

Syntéza oi biologické L'léinnost slouéenin obsahujici jiné heterocykly (napf. chinolin, nebo
isochinolin), jsou V literatufe také popsény. V literatufe byly popsény také substituované
N,N-a1ky1derivéty imidazolu (Kleyi PE :1 kol 2016).
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Podstata technického fe§eni

Pfedmétem technického feéeni jc nova kvartemi amoniové sfil, vyvinuté jako desinfekéni éinidlo
aplikovatelné vfiéi §ir0ké §kéle pfivodcfi ncmocniénich bakteriélnich a plisfiovjrch infekci
a zérovefi omezujici vznik rezistence vfréi desinfekénim pfipravkfim.

K tomuto fiéelu byla proto vyvinuta nové slouc‘fenina typu kvartérni amoniové sole. jmenovité
l-alkyl-3 -(2-hyd:0xyethyl)imidazolium—halogenid podle obecného vzorce 1

0H

N

[9 (I),

"r
"‘

R

kde R C12 — C16 alkyl, X" je anion vybrany" ze skupiny obsahujici Cl', Br' nebo I‘, pripadné jiny
vhodny anion, zaji§fujici dostateénou rozpustnost pro potreby aplikace. Kvarterni amoniové soli
obecného vzorcs I podle technického feéeni fe§eni jsou fiéinnjrmi desinfekénimi éinidly proti celé
radé mikroorganismfi a virfi, tedy Gram-negativnim, Gram—pozitivnim bakteriim obalenj'm virfim
nebo patogennim houbém. vybranj'rm ze skupiny zahrnujici Clostridium dificil/e, Candida
parapsilosis sensu Strictoj Rhodotomla mucilaginosa, Aureobasidfium mefanogenum, Aspergillus
fumiganm Aspergiius versicolor, Staphylococcus aureus, Staphococcus aureus, 3 vyhodou
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,
S vyhodou Vankomycin rezistentni Enterococcus, Escherichia coli, Kfebsielia Spp. s Lffihodou
Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni, Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamasc pozitivni,
Pseudomonas aeruginosa, s vyhodou Pseudomonas aeruginosa multirczistcntni, Yersinia

bercovieri, Acinetobacrer baumannii, Stenotrophomonas maltophifia nebo obalene’ viry,

S Vyhodou varicellu-zos‘Zer vir.

Kvarterni amoniové soli obecného vzorce I podle tcchnického feéeni maji wj'raznou virucidni
aktivitu proti obalenj/m virfim, s vyhodou varicela—zoster Viru.

Termin .,0balen5f Vir“ znamené oznaéeni Viru, ktery kromé kapsidy mé jeété da1§i, lipoproteinow"
obal, odvozeny 0d membrény hostitelské bufiky. v nii se virus replikOVal. Mfiie jit 0 membrénu
jédra, organely nebo membrénu cytoplasmatickou. Obalené viry jsou citlivé na ether 21 obecné
jsou méné odolné k zevnimu prostfedi. Obaleny" vir je wbran ze Skupiny obsahujici herpesviry,
ortomyxov'uy, paramyxoviry, koronaviry.

Kvarterni amoniové sill podle technického feéeni, kde R je s \ryhodou C14 alkyl, 9 vyhodou
l—(Z-hydroxyethyl)-3 -tetradecylimidazolium bromid vykazuji srovnatelnou nebo lep§i desinfekéni
fiéinnost ve srovnéni s béiné dostupnou a hojné pouiivanou soli benzyldodecyldimethylamonium
(BAC) bromidem. Nicméné V-jrznamnj'm rozdilem a vy‘hodou 0d znémjxch, komeréné dostupnych
dezinfekénich smési uiivanjrch v souéasnosti, je potvrzené fiéinnost proti varicetla—zoster viru
(VZV neboli lidskjr herpesvirus 3 (HHV-3)).

Daléim provedenim podle technického feéeni je desinfekéni kompozice obsahujici kvarterni
amoniové soli, jejiz podstatou je, is bud’ obsahuje l-alky1-3~(2-hydr0xyethy1)imidazolium—
-halogenid podle obecného vzorce 1, s Whodou kvarterni sill 1--tetradecyl-3-(2-
-hydr0xyethyl)imidazolium-halogenid, vyhodnéji l-tetradecyl-3-(2-hydr0xyeth3-’l)imidazoliurn-
-bromid podle technického feéeni, nebo jeho kombinaci s alespor'r jednou kvartemi amoniovou
soli vybranou ze skupiny zahrnujici N-dodecyl-N-(2-hydr0xyethy1)m0rf0linium-halogenid
obecného vzorce [1,

[ESL]
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x-

N* o‘

H0—/_R/ \—/ (II),

kde R je C12 alkyl a X“ je anion vybrany" ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo 1' pi‘ipadné jiny

vhodny anion, zaji§t’ujici dostateénou rozpustnost pro potfeby aplikace;

a/nebo l-hexadecyl-2—methylpyridinium-halogenid obecného vzorce 111,

X‘RLN/ \

(1H),

kcle R1 je (3'6 alkyl 21 X' je anion vybran}? ze skupiny obsahujici Cl', Br' nebo I", pfipadné jiny

vhodnj/ anion, zajiét’ujici dostateénou rozpustnost pro potfeby aplikace.

Koncentrace l-alkyl-3-(2—hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu obecného vzorce I, s Vj'hodou
l-tetradecyl—3-(2-hydr0xyethyl)imidazolium-halogenidu. \g’zhodnéji 1-tetradecyl-3-(2-

—hydr0xyethy1)imidazolium-bromidu v desinfekéni kompozici podle technického fe§eni feéeni je

v rozsahu 0,001 % hmotn. a2 1 % hmotn., s Whodou 0,01 % hmotn. a2 0,1 % hmotn.

V pfipadé, fie desinfekéni kompozice podle technického feéeni fe§eni obsahuje 1-a1ky1-3—(2—
-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle obecného vzorce I, s vyhodou l—tetradecyl—S—(Z—

—hydr0xyethyl)irnidazolium-halogenid, vyhodnéji l-tetradecyl—3—(2—hydroxyethyl)imidazolium-

-br0mid a déle alespor‘x jednu z kvartemich amoniovi/ch soli obecnych vzorcfi II nebo III nebo

jejich kombinaci je celkové koncentrace kvartemich amoniovych 5011 v rozsahu 0,001 % hmotn.

a2 1 % hmotn., s \vjlhodou 0,01 % hmotn. a2 0,1 % hmotn.

% Hmotn. kvarternich amoniovych soli podle technického Fe§eni jsou vztaiena k celkové

hmotnosti desinfekéni kompozice podlc technického fe§eni.

Také desinfekéni kompozice podle technického fe§eni vykézaly dle provedenych testfi wsokou

desinfekéni fléinnost proti celé fadé mikroorganismfi a virfi, tedy Gram-negativnim, Gram-
pozitivnim bakteriim, obalenym virfim a vybranjrm patogennim plism’m vybranym ze skupiny

zahrnujici Clostridium dificille, Candida parapsilosis sensu StrictoJ Rlzodotorula macilaglnosa,

Exophiala dermatitis, Aureobcisia’ium melanogemim, Bifusaria dimerum, Aspergillus fumigatus,

ASpergilus versicolor, Aspergilus niger, Candida kmsei, Czyplococcus neoformaas,

Enterococcus app, 3 vfllodou Vankomycin rezistentni Enlerococcus., Klebsiella pneumonlac,
Pcnicilz’um chrysogenum, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus, 5 V'SlhOdOu
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebslella

app, 5 vylzodou Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni, Klebsiella Ext. Spectrum
B—lactamase pozitivni, Pseudomonas spp., s vyhodou Pseudomonas aeruginosa multirezistentni,

Yerslnia bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilla nebo obalené viry,

s vyhodou varlcella-zoster vir. Kompozice také vykézala zvlé§té vysokou fiéinnost obalenym
virfim, s vjrhoclou varicela-zoster viru.

Kompozice podle technického fe§eni jsou (léinné proti wsoce odolnj’m mikroorganismfim jako
jsou Asperigillas fumigatus (“3i Clostridium diflcille, které béiné zpfisobuji nemocniéni infekce.

Desinfekéni fiéinnost pfipravenjrch kompozic podle technického Eeéeni byla lep§i n62 standardné
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pouiivanjr benzalkonium bromid (Ajatin) obsahujici benzalkoniové soli rfizné de’lky fetézce pfi
stejné koncemraci (0,1 % hmotn.). Navic, na rozdil 0d benzalkonium bromidu (Ajatinu) byla
pozorovz’ma L'léimlost proti obalenému varicella-zoster viru (VZV) ze skupiny herpesvirfi
a prokézala niiéi lokélni dréidivost na bufikzlch lidského epidermu. Zékladni skelet slouéeniny
mél podstatny vliv na spektrum dezinfekéni fiéinnosti. §iroké spektrum aktivity Vfiéi béiny'm
nemocniénim patogeni’lm mfiie byt proto dosaieno kombinaci slouéenin s odliény’m zakladnim
skeletem.

Vj'hodnjr hmotnostni pomér mezi jednotlivj'mi amoniovymi solemi v pfipravc-ich podle
technického Eeéeni feéeni je v rozsahu 1:4 a2 4:1, 3 Whodou 1:2 a2 2:1. Prvni éiice v uvedenych
rozsazich udévé hmotn. dil 1-a11cyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium—halogenidu podle technického
feéeni feéeni, s Whodou l—tetradecyl-3-(2-hydr0xyethy1)imidazolium— halogenidu, Whodnéji
I-tetradecyl-3-(2—hydroxyethy1) imidazolium-bromidu obecného vzorce I a druhé éislice souéet
hmotn-. dilfi ostatnich sloZek kompozice tedy N—dodecyl—N—(Z-hydroxyethy1)morfolinium—
—halogenidu obecného vzorce II a l-hexadecy1—2-methylpyridinium-halogenidu obecného vzorce
111, nebo hmotn. dily jednotlivych sloiek kompozice tedy N-dodecyl-N-(Z-
-hydroxyethy1)morfolinium-halogenidu obecného vzorce 11 nebo l—hexadecyl-Z—
—methylpyridinium-halogenidu obecného vzorce 111.

Vznikljr dezinfekéni roztok mfiie bjlt na povrch nanééen napf. rozpraéovaéemfi ponoienim nebo
pot‘r’enim vhodnjrm materizilemfi napu§tén§xm smési. Vhodné je napf. aplikaéni forma roztoku,
pény nebo gelu. Pro tyto ['16e mohou bit pouiity pro konkrétni formulaci kompozice podle
technického fe§eni daléi pomocné létky. Pomocné létky jsou vybrény ze skupiny obsahujici
parfémy (zlep§en1 senzorickjrch Vlastnosti), gelotvornz’l a adhezivni éinidla (zvfieni ulpivéni na
nehorizontélnich povréich modifikaci reologickj'ch Vlastnosti), barvici sloiky (kontrola rozsahu
oéetfeného povrchu) nebo Vhodné rozpouétédla (potenciace dezinfekéni L'léinnosti, prodlouieni
ncbo zkréceni doby zasychéni, moi/most l'yéeni koncentrace fiéinnjrch sloick). Jako rozpouétédlo
je moiné pouiit vodu, alkoholy nebo jiné rozpou§tédla, ve ktery‘ch jsou pfedmétné kvarterni
amoniové soli lépe rozpustne' n02 ve vodé. Takovéto kompozice je moiné pouiit 1c dezinfekci
skla, kovfi nebo odolnjzch plastfi,jakoje PVC apod.

Kompozice podle tcchnického fe§eni vykézaly v testech silnou dezinfekéni fiéinnost proti
testovanjzm mikrobfim 2e skupiny granmegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich
hub, ktere' jsou éastjrm pfivodcem nozokomiélnich onemocnéni. Dezinfekéni fiéinnost byla
testovéna 11a kvasinkaich (Candida krusei‘ Cryptococcus neoformans) a gram—pozitivnich
(Methicillirz—resistenmi Staphylococcus aureus (MRSA neboli Zlaty Staphylococcus),
enterokoky) a gram-negativnich (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) baktcriich
pfi koncenn'aci smési 0,1 % hmotn. za expoziéni éas 5 minut. Ve stejné koncentraci byly
srovnatelné fiéimlé s benzalkonium bromidem (Ajatinem), ktery by] zafazen v testu pro srovnani.
Po uvedené expozici mikroba testované smési. resp. benzalkonium bromidu (Ajatinu) nebyl
pozorovén Zédnji nérfist bakterii.

Na rozdil 0d této béiné uiivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykzizala dezinfekéni
kompozice podle teehnického feéeni ficéeni vysokou L’léinnost proti herpetickym virfim (VZV)
asporulujicimu Closrridum dificille. Zatimco dezinfekéni kompozice podle technického feéeni
feéeni sniiila titr Viru 0 cca 4 fédy p0 5m'mutové expozici pfi koncentraci 0,01 % hmotn.,
v pfipadé benzalkonium bromidu (Ajatinu) byl pokles pouze cca 2 fédy. V pfipadé zamfileného
pouiiti technického feéeni feéeni v koncentraci 0,1 % hmotn. lze oéekévat jeété Vry§§i fiéinnost.
Dale dezinfekéni kompozice podle technického feéeni feéeni prokézala vyééi fiéinnost proti
sporulujicimu Clostridum dzjficille po 10 min expozici pfi koncentraci 0,1 % hmotn. oproti
benzalkonium bromidu (Ajatinu), ktery byl mto exprimentu nefiéinny. Uéinnost proti
Aspergillusfumigams by] V pfipadé benzalkonium bromidu (Ajatinu) mimé lepéi. Dezinfekéni
kompozice podle technického fe§eni fe§eni, Véak redukovala eskyt této houby oproti kontrole
pfi Sminutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn.
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Pfikladv uskuteénéni technického fe§eni

Pfiklad 1
OH OH

I H H
N

N
48 11

R4312, Cm. C16 \R

(1) (2) {3)

Schéma 1. Pfiprava l-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazoIium—«halogenidu (3).

l~alkyl~3 -(2~hydr0xyethyl)imidazolium-halogenidy 3 byly pfipraveny reakci
l—(2-hydroxyethyl)imidazolu ls 1—halogena1kanem (napf. 1-bromdodekan, l-bromtetradekan

nebo l-bromhexadekan 2 V dimethylformamidu (DMF), dle reakéniho schématu l V§'§e. Reakéni

smés, I-(2-hydroxyethyl)imidazolu l a pfisluEné halogenalkany 2 V DMF, byla michéna p0 dobu

48 h za refluxu. Poté byla reakéni smés zchlazena na laboratomi teplotu a rozpou§tédlo bylo

odpafeno na valcuové rotaéni odparce. Ze ziskaného odparku by! ziskén produkt krystalizaci
z ethylacetétu v podobé olej ovité kapaliny ve vytéiku asi 35 % (Tabulka l).

Tahulka 1. Virtéiek l—alkyl-3 -(2-hydr0xyethy|)imidazolium—halogenidy 3

Siéuéenina Alkylovj” fetézcc Vitéick (%) Bod {éni (°C}

33 C {2,1425 34 -

313 (3141429
7

35 »

3e CIéHB 35 -

Tabulka 1

vychozi slouéeniny byly zakoupeny 0d Sigma-Aldrich (CZ) vnejvy§§i dostupné éistoté.
Rozpou§edla, dimethylformamid a ethylacetét, byla koupena 0d Penta chemicals Co. Na
tenkovrstvou chromatografli (TLC) byly pouiity hlinikové destiéky potaiené silikagelem Merck

silica gel 60 F254 analytical plates (mobilni féze: methanolzvoda=10:l). Jednotlivé slouéeniny byly
na TLC detekovény pod ultrafialovjrm svétlem o vlnové délce 254 nm. Bod téni produktu nebyl

méfen.

Pfikladz

Suroviny v mnoistvich, uvedenych v Tabulce 2 niie, byly rozpu§tény za laboratomi teploty
v deionizované vodé 2a vzniku roztoku dezinfekéni kompozice l. Uvedené jsou take’ moZnosti
vyuiiti jako dvousloikové kompozice.
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Tabulka 2.

surovina Kompozicel Mneistvi Mnaistvi
Mnoistvi (mg) {mg}
(mg)

} ~(2-hydroxyelhyl)—3~ 50 Si}

teiradczcyiimidazolium hwmifi 33

Tabulka 2 (éést a)

N-dodecyl-N-(2~ 1
‘ 50 -

hydroxyeflzy])morfolinimnbmmid
33

I —hcxadecyl~2~methy1wridinium- - WELD
. 33

bmmtd

Veda 100000 {00034:} 10000

Tabulka 2(éést b)

Pfiklad 3: Mikrobiologické testovéni l—alkyl—3 ~(2-hydroxyethyl)imidazolium bromid

V tabulkéch 3 a2 5 je shmuta antimikrobiélni aktivita l-alkyI-3-(2—hydroxyethyl) imidazolovych
soli s délkou alkylaéniho ‘r’etézce C12, C 14 a C16. Z tabulky 3 niie je patrné, 26 v§echny derivéty
inhibovaly rfist C. dmcille. Zejména derivét C14 stoji za pozornost, protoie jako jediny p0
5minutové expozici sniiil titr VZV o 5 fédfi, coi vyrazné pfedéilo komeréné dostupné
benzalkonimré soli. Obdobné, derivét C14 se jevil jako nej fiéinnéj§i proti Vléknitym houbém (viz
tabulka 4), kvasinkém Gramm negativnim a s V-y’jimkou P. aeruginosa i Gramm pozitivnim
bakteriim. Aékoliv fiéinnost nezajiétovala §irokospektré pouziti, prévé vhodné kombinace s Vfie
uvedenymi létkami struktury obecnjlch vzorcfl II a 111 zajisti §irokospektrjr fiéinek na v§echny
typy mikroorganismfi. Uéinek této smési jc uveden niie v pfikladu 4, kdc je poromz’m
s komeréné dostupnj'm pro stfedkem.

Tabulka 3

Test. Test.
. wmw~ C. dyicifle Koncentracef WV; 5 min IthancnmtraozmI
hydmxyethynimiamnum. (8 min hmotn.% expozice, hmotn.%

halogen“
:

expozice) definfekee (£01950) sieziufekce
l-dodeacyié-(Z-

hydmxycthylfimidazolium + 0,5 1,16 0,01‘
hramid

l-tetmdecyl-a-(Z—
hydroxyethyifimidazolium + 0,1 5 0,61

bromid
l-hexadecyl-S-(Zn

hydroxyethymmidazoliuur + 0,05 0 0,005
bromitl

Kontrola (98% etanol) H 0 0 0
lgontggla ”(EL +44- 0

Kontrola (90% etanol) je néri’lst C. difficile, kdy kultura byla yvystzmenai pouze 90% etanolu po

-6-
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dobu 40min a poté kultivovéna p0 dobu 24 hod. Kontrola (voda) kdy kultura byla vystavenfi
pouze destilované vodé poté kultivovéna p0 dobu 24 hod. Vyhodnoceni bylo semikvantjtativni

dle §kély pfedstavujici miru nérfistu C. difl‘icile na kultivaéni misce die ékély: negativni,

ojedinélc, +, ++, +++.

Tabulka 4

l-alkyLMZ- C.

hydrcxyethylfimiémoliunr parapsifasi';
halogcnid sens"

{MIC (gm irricto‘

zadodecyb . ~

hydrnxyeflaymmiéazolium¥ 1000 306 - 300 -

‘ bmmid
l-tetradecyi~3~{2~

' hyflrexycthylaimidmlium— 200 30 65; 20 1009

. bmmid
1-hexzdegyi—3~(2-

hytiroxyethylfimidazoiinm~ 306 100 30 55 153%

tin-amid

Rimdoramlo‘ 313.355?!“
Erophiala Anmbasidium
«mam Manogemam

macilaginasa . dimerum

Tabulka 4 (pokraéovéni)

l—a’ikyMfio
hymnxycthymmidazoiium- Peuicilium Asyemilus Asperg’éfxt's

haiogmid chmogenam Wimlor niger

1 Mil? {RM}
idodeeyi-ifi-(Z-

hydroxyethylfimfiazolimfi - £000 -

{amid
E—tetraciccylfiz‘

hydmxyctkyflimidmlinw 300 369 v —

‘bmmid.

I-hexaéecyl-Ei}
hydmxyetkylfimiémlium» 301} 200 {£390

mm

Tabulka 5 '
Klebsixifa

”WC”!!! Ex!
3:41;;i ‘ ' ' ‘

’

aydroxymgfiimidamllam- Staphyfawacus S‘ggfixéa
1’3n Esciirzafiia

W

8-3:"

33;?“
«mm: {(31942) S aura»: Emmmus $931235} momma

(61950)

iwdcdecywwau p

hyéroxyeillylfimidamlium- 3,91 9,77 46,88 3 1,25 62,5

13mm?) 3
i-tfiraémym-(z-

hyd'mxyeihylfimidnzoiium- 0:98 2,93 l 3,72 $.63 15,63

swam V ,,

iwhesadecylésan
hyémxyethylfimidmmiia m» 0,74 1,4? 3,9! 3,9i 7,8 1

hmmia
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Tabulka 5 (pokraéovéni)

Kfebsieila
Err. .l-alkyI-a-{Z- Pseudamouns Yersmr‘a .

hydroxyethylfimidazolium- Spegmm aerugitwsa bercovieri Aginerobacfgr Stwratrap11;?t
halogenid ’

nut/1mm. (CNCTC “WWW" ””1”" , “’
lactamase {33474} (J3552)

l MKC (31M)
pazilirm’

(«11245) 6230)

(01934}
l-tledecyw-{Z'

hydroxyethylfimidawlium- £25 1000 31,25 46,83 125
bromid

1-:etmdecyl~3~(z-

hydroxyethyl}é1nidazolium- 33,25 500 7,31 181 15,63
‘

bromid m
l-hexadeeyf—S-(fi-

hydroxyethylfimidamiium-k 15.63 1000 1,95 3,91 7,81
bmmid

Pfiklad 4: Mikrobiologické ovéfeni fiéinnosti kompozice podle technického feéeni a srovnémi
s komeréné dostupnj’m pfipravkem

Kompozice I pfipravené dle Pfikladu 2 Wk vykézala v testech silnou dezinfekéni L'iéinnost proti
testovanym mikrobfim 2e skupiny gramnegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich
hub, které jsou éastSrm pfivodcem nozokomiélnich onemocnéni. Dezinfekéni fiéinnost byla
testovéna na kvasinkéch (Candida knisei, Captococcus neoformans) a gram-pozitivnich
(Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus Sp) a gram-negativnich (Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aemgt'nosa) bakteriich pfi koncentraci smési 01% 2a expoziéni éas
5 minut. Ve stejné koncentraci byly srovnatelné fiéinné s benzalkonium bromidcm (Ajatinem),
ktery byl zafazen v testu pro srovnéni. Po uvedené expozici mikroba testované smési, resp.
benzalkonium bromidu (Ajatinu) nebyl pozorovén iédny nérfist bakterii.

Na rozdil 0d této bééné uiivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykézala dezinfekéni
kompozice podle technického fc§cni V’ysokou fiéinnost proti herpetickjrm virfim (VZV)
a sporulujicimu Clostridum di'ficille. Zatimco samotnj’r derivét |-(2-hydr0xyethyl)-3-
—tetradecy1imidazolium bromid sniZil titr viru o 5 fédfi po 5 minutové expozici, dezinfekéni
kompozice podle technického fe§eni sniiila titr viru 0 cca 4 fédy, v pfipadé standardniho
benzalkonium bromidu (Ajatinu) byl pokles pouze cca 2 f'édy, v§e pfi koncentraci 0,01 ”/0 hmotni
V pfipadé zamjxéleného pouiiti technického feéeni v koncentraci 0,1 % hmotn. lzc oéckévat jeété
vy§§i fiéinnost. Dzile dezinfekéni kompozice podle technického feéeni prok'cizala vyésfi L’iéinnost
proti sporulujicimu Closm'dum dificifle po 10 min. expozici pfi koncentraci 0,1 % hmotn. oproti
benzalkonium bromidu (Ajatinu), ktery byl v tomto exprimentu nefléinnj'. Uéinnost proti
Aspergz‘lhts fumigatus byl v pfipadé benzalkonium bromidu (Ajatinu) mirné lepéi. Dezinfekéni
kompozice podle technického feéeni, v§ak redukovala vjrskyt této houby oproti kontrole pfi
5minutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn.

Dale byly déle provedeny testy koini drz’tidivosti. Negativni vysledek koini dréédivosti jc
nezbytnou podminkou pro jejich praktické vyuiiti. Dezinfekéni smési byly hodnoceny ve dvou
nésIednS/ch krocich, vyiadovanych platnou legislativou. Probéhlo testovéni dle OECD 439 -

provedem’ testu ,,[n vitro skin irritation“ na kOZnim modelu lidské kfiie Epiderm‘ Testuje se
stupefi p0§kozeni rekonstruovanych epidermélnich bunék po 60 min. expozici testovane’ létky
a néslednému zhodnoceni viability téchto bunék pomoci béiného MTT testu. Kompozice 1 podle
pfikladu 2 o koncentraci 0,1 % hmotn. neprokézala téméf Zédnou koini toxicitu, éimi wkézala
lep§i bezpeénost r162 komeréné dostupny" standard benzalkonium bromidu (Ajatin) 0.1 % hmotn.,
ktery p0 60minut0vé expozici vedl kecé 50 % fimrti koinich bunék v tomto modelu.

-3-
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NAROKY NA OCHRANU

l. l-Alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid, pro pouiiti jako dezinfekéni éinidlo

obecného vzorce I

N/—/ (I),

1 ,2
1

X‘

kde Rje C12 — C16 alkyl, X‘je anion vybranj/ ze skupiny obsahujici Cl', Br" nebo I".

2. 1-A1kyl-3{2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle néroku I, kterymje 1-tetradecy1-
-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid,

s vjrhodou l-tetradecyl-3-(2-hydroxy ethyl)-imidazolium-bromid.

3. l-Alkyl—3 ~(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle néroku 1 nebo néroku 2 jako
dezinfekéni éinidlo proti virfim a mikroorganismfim vybranym 2e skupiny zahrnujici Clostridium
dificille, Candida parapsilosis sensu stricto, Rhodotorula mucilaginosa, Aureobasidium
melanogenum, Aspergillusfitmigatus, A‘s-pergilus versicolor, Staphylococcus aureus,

Staphylococcus aureus, 8 w’hodou Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus

aureus, Enterococcus spp.. s vy'hodou Vankomycin rezistentni Enterococcus, Escherichia coli.
Klebsiella spp. s vfihodou Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni, Klebsiella Ext.
Spectrum B-lactamase pozitivni, Pseudomonas aeruginosa, S Vj'hodou Pseudomonas aeruginosa

multirezistentni, Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia

nebo obalené viry, s Whodou varicelIa-zoster vir.

4. Desinfekéni kompozice obsahujici kvarterni amoniové soli, vyznaéujici se tim, 2e obsahuje
l-alkyl-3 -(2-hydr0xyethyl)imidazolium—halogenid podle kteréhokoliv z nérokfi 1 a2 3.

5. Desinfekéni kompozice podle néroku 4, vyznaéujici se tim, Ze koncentrace 1-a1ky1—3-(2-
-hyd1‘oxyethyl)imidazolium—halogeniduje v rozsahu 0,001 % hmotn. ai l % hmotn., s vyhodou
0,01 % hmotn. ai 0,1 % hmotn..

6. Desinfekéni kornpozice podle néroku 4 nebo 5, vyznaéujici se tim, fie déle obsahuje alespofl
jednu kvartemi amoniovou 31°11 vybranou zc skupiny zahmujici N-dodecyl-N-(Z-
-hydroxycthyl)morfolinium-halogenid obecného vzorce 11,

H0 R (II)>

kde Rje C12 alkyl a X'—je anion wbranjr ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo l',

ar‘nebo l-hexadecyl-2-methylpyridinium-halogenid obecného vzorce III%

11 E '71 _, ‘-
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R-—N‘

(HI),

kde R1 je C15 alkyl a X‘- je anion vybranj' ze skupiny obsahujici Cl', Br‘ nebo 1'.

7. Desinfekéni kompozice podle néroku 6, vyznaéujici se tim, ie hmotnostni pomér mezi

amoniovymi solemi je V rozsahu 1:4 a2 4: l, s vyhodou 1:2 a2 2:1.

8. Desinfekéni kompozice podle néroku 6 nebo 7, vyznaifujici se tim, fie celkové koncentrace

kvartemich amoniovjlch soli je v rozsahu 0,001 % hmotn. ai 1 % hmotn., S Vyhodou 0‘01 %
hmotn. 32 0,1 % hmotn.

9. Desinfekéni kompozice podle kteréhokoliv z nérokfi 4 a? 8, vyznaéujici se tim, Ze dale
zahrnuje alespofi jednu pomocnou létku vybranou ze skupiny obsahujici parfémy, gelotvorné

éinidla, adhezivni éinidla, barviva, nebo rozpouétédla.

10. Desinfekéni kompozice podle nziroku 9, vyznaéujici se tim, is je ve formé roztoku, pény
nebo gelu.


