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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ELASTOME-
ROS DE SILICONE CONTENDO ANTISSEPTICO".

- A invengao refere-se a composigdes contendo elastémeros de
silicone bem como antissépticos em distribuicao homogénea, processo para
a sua produgao e seu uso em artigos médicos.

Artigos médicos de materiais plasticos (por exemplo, catéteres)
s&o afiialmente utilizados em um sem-nimero de aplicagées para fins diag-
ndsticos e terapéuficos. Catéteres venosos centrais s&o utilizados, por e-
xemplo, na terapia intensiva moderna em estratégias de monitoramento ou
tratamento 'invasivas, tal como na.hemofiltragdo continua. Os catéteres do
trato u'rihério sdo um componente eséencial dos cuidados médicos moder-
nos e sdo indispensaveis, por exemplo, no tratamento de disturbios do fluxo
de urina. Embora os aftigos médicos modernos tém aperfeigoado substanci-
almente o) tratamento de pacientes intensivos, sua ‘aplicagéo esta associada
com nscos consnderavens O uso frequente de artigos de materiais plastlcos

tais como, por exemplo cateteres levou a um drastico aumento das chama-

das infecgbes asso_cladas .aos polimeros. Os principais causadores de infec-
¢Oes associadas aos polimeros sao, entre outros, patégenbs nosocomiais
multirresistentes, os quais aderem a superficie plastica do artigo e em segui-

.da colonizam-na (Urogenltale Infekt/onen Ed.-A. Hofstetter, Springer 1999,

241- 64). ,
InfeccOes associadas aos catéteres representam atualmente

uma importante causa de morbidade e mortalidade de pacientes da unidade

de cuidados intensivos. Estudos recentes demonstram, que 70 — 90 % das
infecgdes do trato urinario adquiridas nosocomialmente sao associadas com
uma instrumentagdo (cateterizagdo) do trato urindrio. Apds um unico catete-
rismo da bexiga drinéria ocorre, uma bacteritria, por exemplo, em 0,5'— 28
% dos pacientes. A incidéncia de infecgdes do trato urinario associadas ao
catéter depehde, nesse caso, do tempo de permanéncia do catéter, bem
como da idade, do sexo e da condicdo da doenga (imunocompeténcia) do

| paciente (Urogenitale Infektionen, Ed. A. Hofstetter, Springer 1999, 241-64).

No entanto, o0 uso de catéteres ndo envolve apenas um alto risco de infec¢ao
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para os pacientes, mas sim, provoca também custos terapéuticos subse-
quientes elevados. Givens e Wenzel puderam mostrar, que infecgdes do trato
urindrio nosocomiais aumentam a permanéncia pés-operatoria de um paci-
ente, em média, em torno de 2,4 dias e provocam custos adicionais corres-
pondentes (J. Urol. 1980, 124: 646-48). A prevengdo de infecgdes associa-
das aos catéteres tem, portanto, a maior prioridade na medicina moderna
tanto por razdes medicinais, como também econdmicas.

Além de complicagdes traumaticas e tromboembélicas, as infec-
¢Oes associadas aos catéteres até a septicemia, sédo um grave problema na
.utilizag:éo de catéteres venosos centrais na medicina de cuidados intensivos.

InUmeros - estudos revelaram, que estafilococos coagulase-
negativo, 0 germe transiente Staphylococcus aureus e vérias espécies de
Candida séo o principal causador de infeccbes associadas aos catéteres.

' Durante a aplicagdo do catéter, esses microorganismos onipresentes na pele
‘penetram a barreira fisiolégica da pele e dessa maneira, chegam a regiéo .

subcutanea e finalmente, a corrente sangiinea. A adesdo das bactérias na
superficie do material plastico é considerada como estagio essencial na pa- .
togenese de infec¢des por corpos estranhos. Apds a adesdo dos germes
cutaneos na superficie do polimero inicia-se a proliferagdo metabolicamente
ativa das bactérias com a coloniza¢do do polimero. Isso é associado-com a
pfodugéo de_-um biofime através "da excreg¢ao bacteriana de glicocalix extra-
celular. O. biofilme apdia a adesdo dos patégenos e protege-os contra o ata-
que de certas células do sistema imunoldgico. Além disso, o filme forma uma
barreia impénetrével para muitos antibiéticos. Apés extensa proliferagao dos
germes patogénicos na superficie do polimero, pode ocorrer, finaimente,
uma bacteremia séptica. Para a terapia de tais infecgdes é necessaria a re-
mogao do catéter infectado, pois uma quimioterapia com antibidticos exigiria
doses nao fisiologicamente elevadas.

A frequéncia de infec¢des induzidas por bactérias com catéterés
venosos centrais encontra-se, em média, em cerca de 5 %. Ao todo, 0s caté-
teres venosos centrais destacam-se como responsaveis por cerca de 90 %
de todos os casos de septicemia na medicina de cuidados intensivos. O em-
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prego de catéteres venosos centrais nao envolve, portanto, apenas um alto
risco de infecgao para os pac‘ientes, mas sim, provoca também custos tera-
péuticos subsequentes enormemente elevados (tratamento subsequente,
tempos de permanéncia mais prolongados na clinica). '

Através de medidas profilaticas, tais como, por exemplo, medi-
das higiénicas (manuseio dos catéteres, treinamento dos'funcionérios)'ou
aplica¢des rotineiras endoluminais de antibiéticos, soluciona apenas parci-
almente os problemas dos catéteres do trato urinario e venosos centrais.

Uma estratégia racional para a prevengéo de infecgdes associa-

das aos polimeros consiste na modificagdo dos materiais polimeros usados.

O objetivo dessa modificagdo deve ser a inibicdo da adesdo de bactérias ou
a proliferagdo de bactérias ja aderidas para, dessa maneira, inibir infecgdes
causais por corpos estranhos. 1sso pode ser obtido, por exemplo, através da
inéorporagéo de uma substancia de eficacia antimicrobiana adequada na
matrizi do polimero (por exemplo, antibiéticos), contanto que a substancia
ativa incorporada também pode difundir para fora da l;hatriz do polimero de
modo e maneira controlado. Dessa maneira, um material resistente a infec-
¢do deveria ter as seguintes propriedades:

‘ 1) amplo espectro de agdo contra os microorganismos relevan-
tes para infecgbes associadas aos catéteres correspondentes, particular-
mente estafilococos coagulase-riegativo, tal como Staphylococcus aureus
para catéteres venosos centrais e espécies de enterococos, Proteus, Klebsi-
ella, Enterobacter para catéteres uretrais.

. 2) Duragao suficiente do efeito antimicrobiano, sendo exigidas
duracoes de efeito mais longas do que 30 dias.

3) Protegdo das superficies internas e externas dos materiais.

4) A modificagdo do polimero ndo pode prejudicar nem a bio-
compatibilidade (trombogenicidade, citotoxicidade), nem as propriedades
mecénicas (resisténcia a tragdo, médulo, dureza) do material.

Ja sdo conhecidos métodos para a produgao de polimeros anti-
microbianamente modificados para aplicagbes médicas.

Da EP A 0.696.604 constam poliuretano-uréias alifaticas termo-



10

15

20

.25

30

plasticas, que sdo hidréfilas devido aos grupos uréia, mas que ndo podem
impedir a adesdo das bactérias e proliferagdo na superficie do catéter. Na
EP A 1.067.974, EP A 0.927 222, EP A 1.128.724 e EP A 1.128 723 sdo
descritos compostos termoplasticos de agdo antibacteriana, nos quais as
substincias ativas sdo introduzidas em distribuicdo suficientemente fina e
homogénea através de técnicas de processamento de alta viscosidade. Tal
como Tostraram ensaios comparativos, as forgas de cisalhamento no extru-
sor ndo bastam, todavia, para alcangar a distribuicdo exigida das substan-
cias ativas pulverizadas nas borrachas de silicone de fase sélida emprega-
das para a produgado de tubos de catéteres. |

Materiais polimeros para aplicagbes medicas, que apresentam
revestimentos contendo substancia ativa, também s&o citados na EP A
328.421. Sdo descritos processos para a produgdo dos revestimentos de

‘eficacia antimicrobiana, bem como métodos para a aplicagdao na superficie

de dispositivos médicos. Os revestimentos consistem em uma matriz de po-
limero, especialmente de poliurétanos,"silicones ou polimeros biodegradé-
veis. ¢ em uma substancia de eficacia antimicrobiana, preferivelmente de
uma combinagéo sinergistica de um sal de prata (sulfatiazina de prata) com
clorhexidina ou um antibiético. Nesse relatério sao descritas combinégées_'de
diversos polimeros, entre outros, também silicones, com antibidticos. Mas as
dificuldades para incorporar substancias ativas pulverizadas em-borrachas -
de silicone néo sdo pormenorizadas. O processo de acordo com a invengao,
ndo é descrito nesse relatério.

No relatério de patente europeu EP A 0.688.564 sdo descritos
elastdmeros de silicone contendo substéancia ativa, cuja taxa de entrega po-
de ser controlada pela densidade de reticulagdo. O significado particular do
tamanho de particulas de substancias ativas nos elastomeros de silicone e
como este é obtido, ndo é mencionado. Além disso, descrevem-se os aditi-
vos que assistem a liberagdo de substancias ativas, que sdo deliberadamén-
te dispensados na presente invengéo.

No relatério norte-americano 4.230.686 (Schopflin e colaborado-

res) sdo descritos elastdmeros de silicone que reticulam a temperatura am-
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biente (RTV), que contém substéncias ativas lipofilicas, néo idnicas. De a-
cordo com esse relatério (éoluna 5, linha 57 a 59) tais elastdmeros de silico-
ne sao adequados como portadores de substéncias ativas com liberagéo
lenta somente para substéncias ativas lipofilicas, ndo iénicas. Além'disso, na
coluna 7, linha 51 a 60 descreve-se, que as substéncias ativas sdo incorpo-
radas como pds secos nos elastdmeros de silicone. Nesse caso, o tamanho
das particulas deve ser selecionado de modo tal, que quanto mais hidrosso-
lavel é a substancia ativa, tanto maior devem ser as particulas incorporadas
(4 a 400 pym).

O objeto da invengao fon por novos elastdmeros de silicone a
disposicdo, que sdo adequados para a produgéo de artigos médicos confor-
mados para implantes de curto periodo de tempo, especialmente catéteres e
por. um espago de tempd mais prolongado (mais do que 30 dias), impedem
efnmentemente uma colonizagao superficial por microorganismos.

n Além dISSO 0 objeto da invengéo foi pér um processo a dlsp05|-
¢ao, que possublhta a mcorporagao de substancias ativas em fina distribuigao
nos elastémeros de silicone.

Surpreendentemente foi verificado, agora, que os elastémeros
de si‘licbne de acordo-com a invengdo, que contém antissepticos, especial-
mente aqueles selecnonados do. grupo dos bispiridinio-aicanos, das amndobl-
guanldas polimeras, dos.- compostos de aménio quaternarios, especualmente
cloreto de benzalconio, bem como clorhexidina, taurolidina e triclosan, com
tamanho de particula muito pequeno (cerca de 3 pm), causam uma eficacia
muito boa:contra a colonizagao bacteriana sobre superficies de catéteres
durante varias semanas.

Dessa maneira, um primeiro objeto da invengao, sao elastome-
ros de silicone, que contém pelo menos um antisséptico em distribuicdo ho-
mogénea, sendo que o antisséptico, especialmente na forma de uma sus-
pensdo, apresenta um tamanho de particula médio dsp de 0,5 a 15 pm, pre-
ferivelmente entre 1 e 10 ym e uma distribuicdo do tamanho de particula en-
tre 0,1 a 30 pm, preferuvelmente 0,5a20 pum.

Além disso, o objeto da inveng¢do sdo o uso de suspensdes para
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incorporar o antisséptico na formulagéo de borracha de silicone, sendo que
em uma variante preferida, o meio de suspens&o é quimicamente incorpora-
vel no elastomero de silicone. N _

Além disso, a invencg&o refere-se a artigos conformados, que sdo
produzidos através da reticulagdo das formulagdes de borracha de silicone
de acordo com a invengao.

“" Além disso, o objeto da invengdo é o uso dos elastomeros de
silicone de acordo com a invengao, para a produgédo de tubos médicos, cate-
teres para o trato urindrio (catéteres de Foley, catéteres intermitentes, caté-
teres supraptjbicos e transuretrais), catéteres para a hemodialise, catéteres
venosos centrais mono- e multiluminais, catéteres periféricos, catéteres para
a termodiluigdo, catéteres de balao para a angioplastia coronariana translu-

- minal percutéanea (PTCA)

Um outro objeto da invengéo séo aparelhos médicos, especnal-
mente cateteres, produziveis a partir dos elastdmeros de silicone de acordo ,
com a invengéo. ' :
Um outro objeto da presente invengdo é um processo para a
produgdo das borrachas de silicone de acordo com a invengao, compreen-

dendo a preparagdo de uma formulagéo de borracha de silicone descrita a

segmr e a polimerizagdo da formulag:ao de borracha de suhcone c1tada A
formulagdo de_borracha de silicone é um outro objeto da presente invengao..
A formulagéo de borracha de silicone de acordo com a invencgao,

compreende os seguintes componentes:

A) pelo menos um polissiloxano da férmula (1)

R'R%SiO-(SiR’R0-)SiR'R%:  (I),

na qual os radicais

R' e R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em ca-
da caso representam C;-Ciz-alquila, Cy-Cio-fluoralquila e fenila ou naftila
eventualmente substituida, 4 |

R® e R* podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes, expres-
samente também em cada unidade de repeticdo e em cada caso represen-
tam C4-Cy2-alquila, C;-Cyo-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente subs-



10

N

15

20

-25

30

tituida, além disso, também representam —OSiR’R®R, em que R simboliza a
continuagdo da cadeia de siloxano de modo anélogo a férmula () na ramifi-
cagao, de maneira que a molécula de polimero pode apresentar unidades de
ramificagdo da férmula SOy e R®SiOap,

R' e R® além disso, independentes uns dos outros, representam
também C4-Cy2-alquenila, em que o polimero contém 0,0002 a 3 % em peso,
de grupos vinila e a molécula dispde de pelo menos duas ligagbes multiplas
olefinicamente insaturadas, | |

x representa um' namero inteiro de 2 a 15000 e varia de modo
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,1 a 1.000 pas a 25°C,

B) eventualmente pelo menos um material de enchimento com
uma superficie especifica entre 50 e 500 m?/g de acordo com BET,

C) eAventua'Imente pelo menos um material de enchimento com

* uma superficie especifica abaixo de 50 m?/g de acordo com BET,

D) éventualmente pelo menos um outro agente auxiliar, . -

E) eventu-allmente pelo menos um agente hidrofébico saturado
do grupo consistindo em disilazanos, siloxanodiéis, alcoxissilanos, sililami-
nas, silandis, acetoxissiloxanos, acetoxissilanos, clorossilanos, clorossiloxa-
nos e alcoxissiloxanos,

| F) eventualmente pelo menos um agente hidrofébico insaturado
do grupo-consistindo em metildiéilazanos substitufdos por vinila e métilsila—
ndis e alcoxissilanos em cada caso com radicais insaturados do grupo con-
sistindo em alquenila, alquenilarila, acrila e metacrila,
tG) eventualmente pelo menos um polissiloxano n&o funcional,

H) eventualmente pelo menos um inibidor para a reagao de hi-
droxissilagéo,

I) pelo menos um polihidrogenossiloxano da férmula (I1)

R?'R%,Si0-(SiIR®R*0-),SIR*'R*%,  (ll),
na qual os substituintes _

R?' e R% podem ser em cada caso iguais ou diferentes e em
cada caso representam C,-Cqz-alquila, C1-Cs2-fluoralquila e fenila ou naftila

eventualmente substituida,
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R? em cada caso expressamente também em cada unidade de
repeticao, independente um do outro, representa hidrogénio, C1-Cy2-alquila,
C;-Cqo-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, além disso,
representa também —OSiR*®R*'R, em que R simboliza a continuagdo da ca-
deia siloxano de modo analogo a férmUla (1) na ramificagdo, de maneira que
a molécula de polimero pode apresentar unidades de ramificagdo da férmula
SiO42‘® R¥®SiOyz, em que R* em pelo menos 4 dessas unidades de silildio-
xila representa hidrogénio, de maneira que uma molécula diSpées de pelo
menos 4 pontos de ramificagéo, |

R2* em cada caso, expressamente também em cada unidade de
repeticdo, independente um do outro, representa C4-Ciz-alquila, C;-Ci2-
fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, além disso, repre-
senta também —OSiRZR?R, em que R simboliza a continuagio da cadeia

“siloxano de modo analogo a férmula (1) na ramificagdo, de maneira que a
molécula de polimero pode apresentar unidades de ramificagdo da férmula .

SiO42 € R®SiOap,

X representa um ndmero inteiro de 4 a 10000 e varia de modo

tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,0005 a 0,1 Pas a 25°C,
J) pelo menos um catalisador contendo um elemento do grupo

platina,
sendo que no maximo.3 partes em peso, de_.compostos.de_metais, tais-como

6xidos e/ou carbonatos, bem como outros sais e compostos complexos do '

Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce ou outros lantandides, estdo presentes em relagédo a
100 pértes :em peso, do componente A),

K) pelo menos uma suspensao, sendo que o meio de suspensao
s&o polissiloxanos da férmula (1) e/ou (ll) e/ou siloxanos néo funcionais (G) e
contém pelo menos um antisséptico, especialmente aqueles selecionados do
grupo dos bispiridinio-alcanos, das amidobiguanidas polimeras, dos compos-
tos quaternarios de aménio, especialmente cloreto de benzalcénio, bem co-
mo clorhexidina, taurolidina e triclosan.

Bispiridinio-alcanos

Como substincias ativas tomam-se em consideragdo, funda-
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mentalmente, todas as substancias ativas definidas nas reivindicagbes 1 a 4
na pagina 28 da DE 27 08 331 C2. Preferivelmente, utilizam-se os compos-
tos dos exemplos 1-82 (pégina 5 até pagina 18; linha 19), de particularmente
preferido, a octenidina, seu cloridrato ou de modo particularmente preferido,
o dicloridrato dicloreto de 1,1’-(1,10-decanodiil)bis[4-(octilamino)-piridinio].
Essas substancias ativas designadas como bis-[4-(amino substi-

. tuido)-1-piridinio]-alcanos sao definidas pelas férmulas gerais (Ill) e (V)

N<

" | H
R \© Z NG
e XX N\Y/N 4

na quais |
| Y representa um grupo alquileno com 4 a 18 atomos de carbono,
R representa Ce-Cig-alquila, Cs-C7 -cicloalquila ou fenila substltu-
|da por um atomo de halogemo e _

A representa dois énions monovalentes ou um blvalente

Y representa preferivelmente 1,10-decileno ou 1,12-dodecileno,
de) modo particularmente preferido, 1,12-dodecileno.

- R representa preferivelmente n-hexila, n-heptila ou n-octila, de
modo particularmente preferido, n-octila.

A representa, por exemplo, um ion sulfato, 2 ions fluoreto cada,
ion cloreto, brometo, iodeto ou metanossulfonato, preferivelmente dois ions
fluoreto cada, cloreto, brometo, de modo particularmente preferido, 2 ions
cloreto.

A férmula (IV) designa as bases livres correspondentes, as quais
podem ser preparadas através da neutralizagdo dos saié da férmula (Ill) pe-
los métodos usuais da quimica organica. Os sais da formula (lll) sdo fre-
quentemente representados na literatura também na forma da férmula (V)
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férmula (IV) x H2 A~ (V),
na qual a "férmula (IV)" e A tém os significados mencionados acima. Por sua
natureza, uma férmula quimica é somente uma representagao simplificada
da realidade. Nesse caso, estes s&o tautdmeros, para os quais ndo ha ne-
nhuma evidéncia, de que eles podem ser distinguidos sob condigdes e tem-
peraturas usuais. Para dicloridrato de octenidina, contudo, ha 2 numeros
cada no chemical abstracts registry e 2 nimeros no inventario europeu de
substancias quimicas antigas. Para a invengéo nao deve ser.‘ relevahte, se
sé@o usados compostos da férmula (lll) ou da férmula (V) ou em qual forma
esses estdo presentes na composigdo do polimero. Preferivelmente, sdo

- usados sais da férmula (lll) ou (V).

Amidobiguanida polimera

As aminopropilbiguanidas a serem usadas de acordo com a in-

“vencdo, apresentam especialmente a férmula Vi

b= o
<

‘NH NH

na qual n representa um nGmero inteiro entre 1 e 500, além disso, também

podem ser usados sais de.compostos da formula VI, especialmente os sais

dos mesmos. |
J; Os compostos da férmula VI sdo conhecidos. Sua preparagio é
descrita, por exemplo, na GB 702.268 e GB 1.152.243. Além disso, esses
compostos-‘podem ser obtidos também no comércio, por exemplo, como
Vantocil™, Cosmocil™ ou como Arlagard™E da ICI Chemicals.
- Os compostos da formula VI, dependendo de seu modo de pre-
paragao, podem conter certas propor¢oes de um subproduto da férmula VI

) H
' N N, W N
~
N N
. Y Sy
. NH NH n

(Vip
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ou sais dos mesmos, em que n representa igualmente um numero inteiro
entre 1 e 500. Do mesmo modo, de acordo com a invengdo, podem ser usa-
das misturas de compostos da féormula VI com aqueles da férmula Vil. A
proporgdo de compostos da formula Vil, em relagdo a quantidade total de -
compostos da férmula VI e compostos da férmula VII, encontra-se preferi-
velmente em menos do que 20 % em peso, de modo mais preferido, em me-
nos do que 2 a 10 %-em peso e de modo particularmehte preferido, importa

em zero. % em peso. ,
O indice n nas férmulas VI, respectivamente VIl representa pre-

ferivelmente 1 a 200, especialmente 2 a 100, de modo particularmente prefe-

rido, 2 a 50 e de modo muito particularmente preferido, 3 a 12. Dependendo
do significado do indice n nas férmulas VI ou VII, o peso molecular das ami-
nopropilbiguanidas utilizaveis é tdo baixo quanto aquele peso molecular do
mbnémero da férmula VI (n = 1) ou na faixa de aproximadamente 600 a
1600, caso.sejam usados oligbmeros, isto é, quando n representa, pdr e-
xemplo, 3-a 8 ou também na faixa de aproximadamente 50.000 a cerca de
90.000, caso n kepresente valores nitidamente mais elevados, por exemplo,
represente aproximadamente 270 a 500. |
 sais adequados sé@o aqueles com acidos inorgénicos ou organi-

cos, por exemplo, cloridratos, bromidratos, boratos, acetatos, - gluconatos,
sulfonatos, maleatos,‘ ascorbatos,';tartaratos ou citratos. | |

. Preferivelmente, o0s antissépticos séo incorporados em uma con-
centragdo correspondente a sua atividade antimicrobiana nas formulagbes
de borrach;a de silicone de acordo com a invengdo. Normalmente, os antis-
sépticos sdo usados em uma faixa de concentragdo de 0,01 a 10,0 % em
peso, preferivelmente 0,05 a 5 % em peso, de modo particularmente preferi-
do, 0,1 a 5 % em peso, nos elastdmeros de silicone.

No ambito da presente invengéo, o componente A) é definido por
pelo menos um polissiloxano linear ou ramificado de acordo com a férmula
geral (I) mencionada mais acima.

. R'R%SIO-(SiR°R?0-)SIR'R%: (1),
R' e R? podem ser em cada caso iguais ou diferentes e repre-
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sentam em cada caso, preferivelmente, C4-Cqz-alquila, C1-C+2-fluoralquila e
fenila ou naftila eventualmente substituida uma ou mais vezes com F, Cl,
CF3, C1-Ce-alquila, C4-Cg-alcdxi, C3-Co-cicloalquita, Co-Ce-alquenila ou fenila.

R® e R* podem ser em cada caso iguais ou diferentes, expres-
samente também em cada unidade de repeticdo e representam em cada
caso, preferivelmente, C4-Cs2-alquila, C4-Cqz-fluoralquila e fenila ou naftila
eventualmente substituida uma ou mais vezes com F, Cl, CF3, C4-Ce-alquila,
C4-Ce-alchxi, Cs-Cs-cicloalquila, Co-Ce-alquenila ou fenila. _' |

R' e R® representam preferivelmente, além disso, independentes

uns dos outros, também C;-Ciz-alquenila, sendo que o polimero contém

- 0,0002 a 3 % em peso, de grupos vinila e cada molécula dispde de pelo me-
" nos duas ligagdes multiplas olefinicamente insaturadas.

x representa preferiveimente, um nimero inteiro de 2 a 15000 e

‘varia de maneira tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,1 a

1.000 Pas a 25°C.
A R? até R* representam de modo particularmente preferido, Ci-
Ciz-alquila. ’

R' representa, de modo particularmente preferido, vinila.

R2 até R* representam de modo particularmente preferido, meti-
la. '

| A ViéCOs'idade do con%ponente_ A) importa preferivelmente entre

0, e 30.000 Pa s. | |

No ambito da presente inven¢éo, o componente B) tem o signifi-
cado de um material de enchimento com uma superficie especifica entre 50
e 500 m?%g de acordo com BET. Nesse caso, trata-se convenientemente, de
materiais de enchimento fortalecedores. Fortalecedor significa, neste caso,
que as propriedades de resisténcia mecanica sdo aperfeicoadas, especial-
mente a resisténcia a tragao, resisténcia a propagag¢édo da ruptura e outras.
Os materiais de enchimento fortalecedores sdo acrescentados, convenien-
temente, em uma forma, que influencia positivamente as propriedades elétri-
cas das misturas endurecidas de acordo com a invengao ou pelo menos nao
piora. Isso é obtido, por exemplo, através da adi¢do de &cido silicico precipi-
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tado ou pirogénico, preferivelmente pirogénico, com uma superficie BET de
50 a 500 m?/g (A superficie BET é determinada segundo S. Brunauer, P. H.
Emmett, E. Teller, J. Am. Soc. 60, 309 (1938)). »

No caso dos materiais de enchimento pode tratar-se de materi-
ais de enchimento hidréfobos ou hidréfilos. Os materiais de enchimento B)
podem ser superficialmente modificados, isto é, tornados hidréfobos, por

exemplo, com compostos organicos de silicio. A modificagdo pode ser efetu-

ada antes ou também durante a compostagem para a formulagé@o de borra-
cha de silicone de acordo com a invengao.

Preferivelmente, a hidrofobagéo com os componentes E) e/ou F)
é e'verithalmente efetuada com adigdo de agua. Preferivelmente, a hidrofo-
bagdo é efetuada com dissilazanos e metilsilanéis saturados ou insaturados,

- que eventualmente também podem ser produzidos a partir dos dlssﬂazanos

de acordo com a definicdo dos componentes E) ou F).

‘ Escalas preferidas da superficie BET do material de enchiménto
B) sao 50 a 400, dé"modo»particularmente preferido, 150 a 300 m%g. A
quantidade do cbmponente B) importa convenientemente enfré 0 "e 75 partes

| em peso, por 100 partes em peso, do componente A), preférivelmente 20 a

50 partes em peso.
No ambito. da presente invengao, o componente C) é um materi-

al de enchimento_com uma. superfncne especnflca abaixo-de 50, prefenvel-

mente abaixo de 40, de modo ainda mais prefendo, abaixo de 30 m"’/g de
acordo com BET. Convenientemente, trata-se dos chamados "materiais de
enchiment6 ndo fortalecedores”, que ndo melhoram as propriedades mecé-
nicas, especialmente a resisténcia a tragéo, resiéténcia a propagacao da
ruptura e outras. Preferivelmente, trata-se de terras de infusdrios, farinhas de
quartzo ou cristobalita finamente divididas, outros acidos silicicos amorfos ou
silicatos. A quantidade do componente C) importa, convenientemente, entre
0 e 300 partes em peso por 100 partes em peso, do componente A), preferi-

velmente 0 a 50 partes em peso.
No ambito da presente invengdo, o termo "agente auxiliar' de

- acordo com o componente D), inclui, convenientemente, pigmentos, agentes
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de separagdo, agentes auxiliares de extrusdo bem como estabilizadores de
ar quente, isto é, estabilizadores contra envelhecimento por ar quente. Con-
venientemente, os agentes de separac@o s&or selecionados do grupo dos
agentes de desr_noldagem, tais como, por exemplo, derivados de estearila ou
ceras, sais de metais dos acidos graxos. Agentes de extrusdo sdo, por e-
xemplo, acido bdrico ou pastas de PTFE. Estabilizadores quentes sdo, por
exemplo, compostos de metal, tais como éxidos elou carbonatos, bem como
outros sais e compostos complexos do Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce ou outros lanta-
néides e agentes antioxidantes. A quantidade do componente D) importa,
convenienterﬁente, entre 0 e 10 partes-em péso, por 100 partes em peso, do

- componente A), sendo excluida a presenga de mais do que 3 partes em pe-

sos, preferivelmente mais do que 2 partes em peso, de compostos de metal,
tais como 6xidos e/ou carbonatos, bem como outros sais e compostoé com-
plexos do Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce ou outros lantandides. .

Preferivelmente, a formulagéo de borracha de silicone de acordo
com a invengdo, ndo contém compostos de metal, tais como 6xidos e/ou
carbonatos, bem como ndo contém sais e compostos complexos do Fe, Al,
Zn, Ti, Zr, Ce ou outros lantandides. ' |

No ambito da presente invengdo, o componente E) é um agente
de hidrofobagao saturado do grupo consistindo em dissilazanos, siloxanodi-
6Ais, alcoxissilanos, sililaminas, Silanéis, acetoxissiloxanos, acetoxissilanos,
clorossilanos, clorossiloxanos e alcoxissil_oxanos. O componente E) serve
para hidrofobar os materiais de enchimento C) e preferivelmente B). Nesse
caso, a hidi'ofobagéo pode ser efetuada antes da compostagem ou durante a
compostagem in situ. A quantidade de componente E) importa, convenien-
temente, em relagdo a 100 partes em peso, de B), em 0 a 30 partes em pe-
so, preferivelmente 2 a 25.

No ambito da presente invengdo, o componente F) é um agente
de hidrofobacdo insaturado do grupo consistindo em metildissilazanos e nﬁe-
tilsilandis e alcoxissilanos véarias vezes substituido por vinila em cada caso
com radicais insaturados do grupo consistindo em alquenila, alquenilarila,
acrila e metacrila. Do mesmo modo, o componente F) serve para hidrofobar
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os materiais de enchimento B) e C). A quantidade de componente F) importa
convenienteménte, em relég:éo a 100 partes em peso, de A), em 0 a 2 partes
em peso, preferivelmente 0,01 a 1. .
A quantidade total dos componentes E) e F) em relagdo a quan- -
tidade total dos componentes B) e C), preferivelmente em relagdo a B), im-
porta preferivelmente em 5-25 % em peso. o
“ No ambito da presente invengao, entende-se pelo termo "polissi-
loxanos ndo funcionais" de acordo com o componente G), polissiloxanos
convenientemente de baixo peso molecular, no sentido da reagao de hidros-

sililagdo, ndo funcionais, ndo reticuldveis, preferivelmente bloqueados na

extremidade com trimetilsilila, com grupos dimetila, difenila ou fenilsililoxi
com graus de polimerizagdo de 4-1000, que apés a reticulagdo para formar o
artigo conformado, hidrofobam a superficie dos isoladores com seguranga,
tai como, por éxemplo, descrito na EP A 0.957.098. A quantidade do compo-
nente G) irriporta convenientemente, em relag:éo a 100 partes em pesd, de
A), em 0 a 15, preferivelmente 1 a 3 partes em peso.

No émbito da presente invengao, o termo “inibidor para a reagao
de hidrossililagdo" de acordo com o componente H), compréende todos os
ihibidorés conhecidos de acordo com o estado da técnica para a reagado de
hidrossililagao com metais do grupo Pt, tais como, por exemplo, acido maléi-
co e seus derivados, aminas, aic\is, alquilisocianuratos fosfinas;- foéﬁtas e
alcoois acetilenicamente insaturados, em que o grupo OH esta ligado a um
atomo de carbono adjacente a ligagao tripla C-C, tal como é detalhadamente
descrito, pér exemplo, na US 3.445.420. De modo preferido, trata-se no caso
do co.mpOnente G), de 2-metil-3-butin-2-ol ou 1-etinilciclohexanol ou (+) 3-
fenil-1-butin-3-ol. O componente H) é preferivelmente usado em uma propor-
¢do quantitativa de 0 a 1 parte em peso, em relagdo a 100 partes em peso,
da soma de A) até l). Preferivelmente, o componente H) esta contido em
uma proporgao quantitativa de 0,0001 % a 2 % em peso, de modo particu-
larmente preferido, 0,01 % em peso, a 2 % em peso e de modo muito parti-
cularmente preferido, de 0,05 % em peso, a 0,5 % em peso, em cada caso

em relagdo ao peso total da mistura.
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No dmbito da presente invengdo, o componente I) é definido por
pelo menos Urﬁ polihidrogenossiloxano, que dispde de pelo menos dois &to-
mos de hidrogénio diretamente ligados a diferentes atomos de silicio, de a-
cordo' com a férmula geral (ll) citada mais acima. Nesta, valem as seguintes
definicdes de radicais:

R?*'R%,Si0-(SiR*R?'0-),SiR?'R%,  (ll),

o R?!' ¢ RZ podem, em cAada caso, ser iguais ou diferente e repre-
sentam preferivelmente, em cada caso, C-Cz-alquila, C1-C1é-fluoralduila e
fenila ou naftila eventualmente substituida.

. R representa prefefivelmente, em cada caso, também em cada
unidade de repeti¢éo, independente um do outro, hidrogénio, C,-Cy2-alquila,
Ci-Ciz-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, sendo que
R* em pelo menos 4 dessas unidades de silildioxila representa hidrogénio,

~de maneira que uma molécula dispbe de pelo menos 4 pontos de reticula-

¢ao.
R?* representa preferivelmente, em cada caso, também em cada
unidade de repeticdo, independente um do outro, hidrogénio, C;-C12-alquila,

- C4-Cq2-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida.

x representa preferivelmente um numero inteiro de 4 a 10000 e
varia de maneira tal, que a viscosidade.do polimero se estende de 0,0005 a
0,1 Pas a 25°C. |

A propor¢ao molar de atomos de hidrogénio diretamente ligados
a um atomo de silicio no componente |) é preferivelmente entre 0,01 e 10
mmol/g, de modo particularmente preferido, entre 0,5 e 9 mmol/g e de modo
muito particularmente preferido, entre 1 e 7 mmol/g. '

A guantidade do componente 1) € preferivelmehte 0,2 a 30, pre-
ferivelmente 0,2 a 20 partes em peso, em relagao a 100 partes em peso, do
componente A).

O componente J) representa um catalisador, pelo menos con-
tendo um elemento do grupo platina.

Preferivelmente,.o componente J) é um catalisador, que catalisa

a reacao de hidrossililagéo e é selecionado de metais do grupo platina, tais
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como Pt, Rh, Ni, Ru e compostos de metais do grupo platina, tais como sais
ou compostos complexos dos mesmos. Além disso, o componente J) é pre-
ferivelmente um catalisador, contendo um elemento do grupo platina, sele-
cionado de platina e compostos de platina, queApodem ser eventualmente
absorvidos em um suporte, bem como outros compostos de elementos do -
grupo platina. Platina e compostos de platina séo os mais preferidos. Déssa

maneira, utilizam-se preférivelmente sais de Pt, compostos complexos de Pt

com nitrogénio, compostos de fdsforo e/ou alqueno ou metal de Pt em supor-
tes. Todos os compostos Pt(0) e Pt(ll) sdo preferidos, os complexos de Pt-

olefina e complexos de Pt-vinilsiloxano sdo preferidos. Os complexos de Pt-

vini’lsilo}(ano, complexos de Pt-vinildi- e tetrassiloxano, que no siloxano dis-
p6ém preferivelmente de 2 ou 4 liga¢gdes duplas olefinicamente insaturadas,
sao particularmente préferidos (vide, por exemplo, US 3.715.334). Pelo ter-
mo siloxano entendem-se neste contexto também os polissiloxanos ou tam-
bém polivinilsiloxanos. | ,

- Além diséd, o0 componente J) pode ser também um produtb'l de
reagéo de compAostkos de platina reativos com os inibidores H).

A quantidade dd componente J) na formulagdo de acordo com a
invengéo, importa preferivelmente, em relagdao a quantidade total dos com-
ponehtes A) até I), em 10 a 100 ppm, preferivelmente 15 a 80 ppm e de mo-
do muito particularmente preferidé, em 20 a 50 ppm calculados sobré"‘xt) me-
talido grupo platiha no componente J). Preferivelmente, a formulagdo de bor-
racha de silicone contém 20-100 ppm de Pt, em relagdo a quantidade dos
componentés A) a J), na forma de sais de Pt, compostos complexos de Pt
com nitrogénio, compostos de fésforo e/ou alqueno ou metal de Pt nos su-
portes. ‘
A suspensdo de substancia ativa K) consiste, por um lado, prefe-
rivelmente de polissiloxanos da férmula (I) mencionada mais acima como
agente de suépenséo. Nesta, valem as seguintes definicdes de radicais

R'R2,Si0-(SiR°R*0-),SiR'R% (1), -
R'a R* representam, independentes uns dos outros, de modo

particularmente preferido, em cada caso metila e vinila, sendo que o polime-
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ro contém 0,0002 a 3 % em peso, de grupos vinila e cada molécula dispde
de pelo menos duas ligagdes multiplas olefinicamente insaturadas.

x varia de modo particularmente preferido de maneira tal, que a -
viscosidade do polimero se estende de 0,1 a 1.000 Pas a 25°C.

Por outro lado, a suspensao K) contém pelo menos um antissép-
tico selecionado do grupo dos bispiridfnio-alcanos, das amidobiguanidas po-
limeras, dos compostos quaternarios de amdnio, especialmente cloreto de
benzalcénio, bem como clorhexidina, taurolidina e triclosan dispersos em um
tamanho de particula médio dso de 0,5 a 15 pm, preferivelmente entre 1 e 10
pum e com uma distribuicdo do tamanho de partl'cula entre 0,1 a 30 ym, pre-
ferivelmente 0,5 a 20 ym.

Os antissépticos pulverulentos sdo usualmente fornecidos em
forma ,fnicronizada. Para incorporé-los nas borrachas de silicone, eles séo
previamente suspensos em um méio advequado. Nesse caso, deve-se obser- :
var, para que o meio tenha boa solubilidade no elastdmero de silicone. Em
uma forma de concretizagao da ihvengéo, tomam-se em considéragéo, para
esse fim, os 6leos de silicone R’ e R" séo iguais a alquila) comercialmente
disponiveis, polidimetilsiloxanos terminados em vinila (R’ é igual a vinila; R’ é
igual a ‘metila) ou polihidrogenossiloxanos (R’ é igual a H; R’ é igual a meti-
la), que tém viscosidades de 100 a 1.000.000 mPas, preferivelmente de 100
a 500.000 mPas a 25°C. Para-a '.éptidéo é decisivo, que a mistura de subs-
tancia ativa/meio possa ser homogeneizada de maneira suficientemente fina

“no moinho de pérolas.

Em uma variante preferida, utiliza-se como meio de suspenséo
pelo menos um polimero de silicone terminado em grupos vinila, que € qui-
micamente incorporado no elastdmero de silicone em uma reagéo de reticu-
lagdo subsequente. Com isso, 0 meio de suspensdo ndo pode mais ser la-
vado no tecido corporal envolvente ou um liquido corporal ao usar o elasto-
mero de silicone. Por exemplo, polimeros de silicone terminados em grupos
vinila podem ser obtidos como polimero VS 200 (n (25°C) = 200 mPas; teor
de grupos vinila 0,25 mmol/g), polimero VS 1.000 (n (25°C) = 1.000 mPas;
teor de grupos vinila 0,11 mmol/g), ou polimero VS 165.000 (n (25°C) =
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165.000 mPas; teor de grupos vinila 0,015 mmol/g), pela firma Hanse-
Chemie. Compostos comparaveis sdo oferecidos por outros fornecedores,
tais como Dow Corning (Syl-Off® 7673; n (25°Cyou Wécker Silicones (Dehe-
sive® 920: | (25°C)-= 500 mPas) ou (Dehesive® 924: n (25°C) = 200 mPas).
"Expressamente também em cada unidade de repeti¢éo” signifi-

ca, que desviando da definicdo exata da formula correspondente, que por

exemplo, nas unidades de repetigdo indicadas dos polimeros da formula (1)

empregados de acordo com a invengao, cada R® ou R* individual que ocorre
x vezes em uma molécula pode ser selecionado em cada caso independente

'um do outro das definicdes indicadas e suas escalas preferidas, isto €, os

rad’icais' presentes em uma molécula podem ser iguais ou diferentes.
C4-C2-alquila no ambito da presente invengdo, significa radicais
hidrocarboneto alifaticos com 1 a 12 atomos de carbono, que podem ser em
caideia _Iinear ou ramificada. Por exemplo, sejam citados metila, etila, propila,
n-butila, pentilé, hexila, heptila, nonila, decila, iso-propila, neopentila e 1;2,3-
trimetil-hexila. ‘ '
C1-C12-_fluo‘ralquila, no ambito da presente invengéao, significa ra-

dicais hidrocarboneto alifaticos com 1 a 12 atomos de carbono, que podem

ser em cadeia linear ou ramificada e s@o substituidos com pelo menos um
atomo de fluor. | B ‘ 4
'~ Por exempio, sejém citados perfluoralquiletileno, | 1,1,1-
trifluorpropila, 1,1,1-trifluorbutila, a trifluorpropila € preferida.

Fenila substituida no émbito'da'presente invengao, significa ra-
dicais fenilé nao subétitun’do‘s ou substituidos uma ou mais vezes com F, Cl,
CFs, C1-C6-alquila, C,-Ce-alcoxi, Cs-C-cicloalquila, Co-Cg-alquenila ou fenila,

. preferivelmente fenila.

A polimerizagdo das formulagbes de borracha de silicone de a-
cordo com a invengdo, para borrachas de silicone de acordo com a inven-
¢do, pode ser efetuada, em principio, a cada temperatura usual para esse
fim. Preferivelmente, a polimerizagdo é efetuada a ou préximo & temperatura

ambiente (20 a 25°C).
Da literatura, por exemplo, da brochura de produto "Die platinka-
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talysierte Additionsvernetzung mit Elastosil R plus" da Fa. Wacker, sabe-se
entre outros, 'que as aminas prejudicam o catalisador platina em sua ativida-

de na reticulagéo.
Contudo, verificou-se surpreendentemente, que o catallsador

platina mantém sua atividade na reticulagéo catalisada com platina das for-
mulagdes de borracha de silicone de acordo com a invengao, apesar da pre-
senca ‘de grupos amina. As propriedades mecénicas encontradas nas borra-
chas de silicone preparadas a partir das formulagdes de borracha de silicone
de acordo com a invengdo, séo as mesmas das amostras comparativas li-
vres de antisséptico. '

Para produzir borrachas de silicone de acordo com a invengéo, é
possivel usar fundamentalmente, além das formulagdes de borrachas de
silicone descritas acima, que se submetem a reticulagdo catalisada por plati-
na, também formulacdes (HV) endureciveis por calor, que sé&o vulcanizadas
com catalisadores de endurecimento a base, tal como perdxido de benzoila
ou peréxido de di-p-clorobenzoila, a temperaturas de aproxi'madamente
200°C e necessitam de um pés-tratamento-térmico. Tais elastdmeros de sili-.
cone podem ser produzidos de acordo com as patentes norte-americanas
2.541.137 ou 3.002.951. '

Além disso, para produz:r as borrachas de silicone de acordo
com a invengdo, é possivel usar as chamadas formulages de borracha de
silicone de um componente, que enduregem a temperatura ambiente com
admissdo de umidade atmosférica sem outra adigao. Essas formulagoes de
um compohente contém principalmente organopolissiloxanos com dois gru-
pos aciloxi, tal como, por exemplo, acetéxi terminais, que hidrolisam com a
admissdo de umidade atmosférica com formagdo de unidades de siloxano
trifuncionais e atuam no polimero como reticuladores com formagéo de elas-
tdmeros. »
' Contudo, as borrachas de silicone que se submetem a reticula-
¢ao catalisada com pl'atiné a temperatura ambiente, sao preferidas no ambito
da presente invengéo, pois no caso dos sistemas de borracha de silicone

HV, as substéncias ativas empregadas podem ser quimicamente modifica-
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das a elevada ;emperatura de vulcanizagdo necesséria e com o uso de cata-
lisadores de perdxido. Além disso, os residuos de catalisadores remanes-
centes no elastdmero no caso dos sistemas de borrachas de silicone HV
podem ser responséveis pelas reagdes toxicas no corpo. |

As formulagbes de borracha de silicone convencionais endureci-
veis por umidade dissociam &cido acético a temperatura ambiente sob ai a-

¢do dé umidade atmosférica como subproduto da vulcanizagdo, que pode

realizar reagdes colaterais indesejéveis com a substancia ativa empregada.

Em uma forma de concretizagéo preferida, a invencao refere-se,
além disso, as formulagdes de borracha de silicone descritas acima, nas
quais : |

‘ - 0 polissiloxano A) é um polissiloxano da férmula (1)
R'R2%SiO-(SIR°R’0-),SiR'R%, (1),
né qual os radicais '

R'e R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em ca-
da caso representam C1-C12-alquilé, C1-C{2-fluoralquila e fenila ou naftila>
eventualmente substituida,

" R® e R* podem Ser, em cada caso, iguais ou diferentes, expres-
samenté também em cada unidade de repeticio e em cada caso represen-
tam C1-C12—alquila,.C1-C12-flu6ralq_uila e fenilé ou naftila eventualmente subs-
tituida, R |

J R' e R® representam, além disso, independentes uns dos outros,
também C;-Cyz-alquenila, sendo que o polimero contém 0,0002 a 3 % em
peso, de drupos vinila e a molécula dispde de pelo menos duas ligacdes
multiplas olefinicamente insaturadas,

X representa um nimero inteiro de 2 a 15000 e varia de maneira
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,1 a 1.000 pas a 25°C,

- o0 polihidrogenossiloxano l) corresponde a férmula (II)

" R?'R%,Si0-(SIRPR*0-),SIR*'R?Z,  (ll),
na qual os substituintes :
R?' ¢ R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em

cada caso representam C;-Ciz-alquila, C-Cie-fluoralquila e fenila ou naftila
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eventualmente substituida,

R® representa, em cada caso, expressamente também em cada
unida_de de repeti¢ao, independente um do outro, hidrogénio, C+-Cy2-alquila,
C1-Ciz-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, sendo que
R% em pelo menos 4 dessas unidades de silildioxila, representa hidrogénio,
de maneira que uma molécula dispée de pelo menos 4 pontos de reticula-
¢do, * |

R?* representa, em cada caso, expressafnente também em cada
unidade de repetlgao independente um do outro, C,-Cyz-alquila, C1-C12-

fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida,

X representa um numero inteiro de 4 a 10000 e varia de m'énéira
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,0005 a 0,1 Pas a 25°C,
- 0 catalisador do grupo platina J) é um catalisador, que catalisa

- a reagdo de hidrossililagéo e é selecionado de metais do grupo platina, tais

como Pt, Rh, Ni, Ru e compostos de metais do grupo platina, tais como sais
ou compostos complexos dos mesmos, '

- péra a suspenséo de K), utiliza-se pelo menos um polissiloxano
da férmula (I) de acordo com A) como meio de suspensao, na qual os substi-
tuintes R' a R* sdo em cada caso radicais metila e vinila, de maneira que o
pohmero contém 0,0002 a 3 % em peso, de grupos vinila e a molécula dis-
pde de- pelo menos duas llgagoes multiplas olefinicamente .insaturadas e x
varia de maneira tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,1 a
1.000 Pas a 25°C,
ea susperiséo K) contém pelo menos um antisséptico selecionado do grupo
dos bispiridl'nio-alcanos, das amidobiguanidas polimeras, dos compostos
quaternarios de amdnio, especialmente cloreto de benzalconio, bem como
clorhexidina, taurolidina e triclosan, a qual contém, em cada caso, um tama-
nho de particula médio dso de 0,5 a 15 pm, preferivelmente entre 1 € 10 ym
e uma distribuicdo do tamanho de particula entre 0,1 a 30 ym, preferivel-
mente 0,5 a 20 pm. | '

Formas de concretizagao preferidas, particularmente preferidas

ou muito particularmente preferidas s&o aquelas, que fazem uso dos para-
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metros, compostos, definigbes e esclarecimentos mencionados como prefe-
ridos, particularmente preferidos ou muito particularmente preferidos.

No entanto, as definicbes, parametros, compostos e esclareci-
mentos mencionados de modo geral na descri¢do ou em escalas préferidas, <
também podem ser combinados entre si, isto &, entre as respectivas escalas
e escalas preferidas. . |

- Aditivos polimeros, tais como polivinilpirrolidbna ou polietilenogli-
col podem ser fundamentalmenté incorporados as borrachas de silicone até
uma concentragdo de 5 % em peso. Em uma forma de concretizagao prefe-

rida, dispensam-se esses aditivos que influenciam a liberagé@o na superficie.

Para a preparagdo da suspenséo K) sdo empregados dissolven-
tes usuais, que sdo utilizados como moinho de pérolas. A substancia ativa,
meio de suspensao e ‘pérolas sédo colocados no recipiente de temperatui'a
c‘o'ntrolada. Adicionalmente ainda sdo acrescentados 1/3 de pérolas de vidro
ao volume total. Ao invés das pérolas de vidro, também podem ser usadas
outras pérolas de moagem, por exemplo, de éxido de zirconio. '

A céncentragéo da substancia ativa na suspenséo K) importa em

| 10 a 40 % em peso, preferivelmente 15 a 35 % em peso. O material moido

pode ser aquecido a até 100°C, para ajustar a viscosidade necesséria para a
moagem. Contudo, fundamentalmente, deve dar-se preferéncia a temperatu- -
ra mais baixa possivel, para efetﬁar o proéessamento da substancia ativa da
maneira mais cuidadosa posén’vel.

_ As suspensdes K) séo incorporadas, por exemplo, no moinho de
cilindros para a matriz de borracha de silicone. Para isso, elas ndo podem ter
uma viscosidade baixa demais, pois elas escoam muito facil. No caso de
pastas de alta viscosidade, ha o perigo de que elas ndo podem mais ser in-
corporadas homogeneamente na borracha de silicone.

‘Conseqlientemente, as suspensdes K) de acordo com a inven-
¢4o, deveriam apresentar viscosidades de 10.000 mPas a 2.000.000 mPas &
temperatura ambiente. Destas preferem-se particularmente para o uso para
o processo de acordo com a invengédo, aquelas, que apresentam viscosida-
des a 25°C de 20.000 a 1.000.000 mPas, de modo particularmente preferido,
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de 50.000 a 500.000 mPas:

Via de regra, as substéncias ativas na suspenséo K) de acordo
com a invengdo, tém um tamanho de particula médio dso de 0,5 a 15 um,
preferivelmente entre 1 e 10 um e uma distribuicdo do tamanho de particula
entre 0,1 a 30 ym, preferiveimente 0,5 a 20 pym.

Além disso, as suspensdes K) produzidas nessa faixa de visco-
sidade continuam estaveis por véri‘as semanas e ndo sedimentam. E possi-
vel dispensar os agentes auxiliares de dispersao adicionais.

Os componentes A) + F) + K) bem como |) que deveriam estar
presentes nas misturas de borracha de silicone contendo substéncia ativa de -
acordo com a invengédo, em uma proporgao quantitativa tal, que a proporgéo
molar de hidrogénio diretamente ligado ao &tomo de silicio (SiH) no compo-
nente I) para radicais lnsaturados nos componentes A), F) e K) encontra-se

“entre 0,1 e 20, preferivelmente entre 0,8 e 10 e de modo muito particular-

mente preferido, entre 1 e 5.
As formulac;oes de borracha de smcone de acordo com a inven-

¢éo, compreendem os componentes A) a K), sendo que os componentes B)
a H) estao eventualmente presentes. Preferivelmente, a formulagao de bor-
racha de silicone de acordo com a invengéao, contém adicionalmente aos
componentes A), 1),J)eK), o componente G).

-Nas.-formulagbes. de ‘borracha de acordo com a’ mvengao 0s
componentes A), polissiloxanos da formula (1) e 1), polihidrogenossiloxanos
da férmula (II), podem estar contidos parcial ou integralmente no componen-
te K), na sﬁspenséo, como meio de suspensao. Por esse meio, também sao
compréehdidas de acordo com a invengao, formulagdes sem outros compo-
nentes A) e/ou |) separados.

Além disso, a invengdo refere-se a um processo para a produ-
¢do das formulagdes de borracha de silicone de acordo com a invengéo, o
qual é caracterizado pelo fato, de que inicialmente os componentes A) a J)
sdo combinados e misturados e K) é acrescentados a seguir e incorporado.

A suspensédo K) é acrescentada as massas de borracha de sili-

cone no moinho de cilindros, em um amassador ou no extrusor. Em uma -
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forma de concretizagao preferida, em sistemas de dois componentes, os
dois componentes sdo pré-misturados e depois acrescentada a suspensdo
de substancia ativa. *

A produgédo das formulagbes de borracha de silicone de acordo
com a inveng&o é preferivelmente efetuada, acrescentando-se os agentes de -

hidrofobagéo E) e F) eventualmente usados ao componente A) e eventual-

mente agua e incorporando-se o componente D) (material de enchimento) a

temperaturas de 20 a 160°C sob atmosfera de nitrogénio e ativando-se, com
isso, a hidrofoba‘géo"do material de enchimento D) sob reagdo com os com-

ponentes E) e F). Em seguida, os produtos de reagdo excessivos E) e F),

bem como os produtos de reagé@o voléteis dos mesmos (tais como silanéis,
4lcoois e agua) sdo removidos (preferivelmente através de aquecimento a
150 a 170°C eventualrﬁente sob vécuo). No caso de uma formulagdo de dois
cdmponentes ou o componente H) e 1) ou alternativamente J) é dosado na
mistura resdltante, preferivelmente resfriada. Caso o0s componentes C), D) e
G) sejam -necessarios, sua dosagem é efetuada apds a remogédo dos com-
ponentes E) e F) volateis. No caso da formulagdo de um componente, H), 1)
e J) sdo acrescentados dosadamente, sendo que inicialmente o inibidor H) é
acrescentado dosadamente.

Sao_usados mlsturadores convencionais, tais como, por exem--
plo mlsturadores internos, mlsturadores de parafuso, amassadores; preferi-
velmente amassadores. _

~ As massas de borracha de silicone reticulaveis de acordo com a
invengao, bodem ser, nesse caso, sistemas de 1, 2 ou entdo, também, multi-
compbnentes. Sistemas de multicomponentes sdo, por exemplo, aqueles,
que contém H), I) e J) separadamente.

Os seguintes exemplos servem para esclarecer a invengdo, sem
ter um efeito restritivo. '

Exemplos
Matérias-primas:
Borrachas solidas de silicone para catéteres de urina

Para produzir o shaft de catéter de Foley de silicone, foi usado
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um sistema de borracha de silicone sdlida catalisada por platina 3097/PA da
Fa. Degania.
Componente A: polidimetilsiloxano terminado &m grupos vinila; contém os
componentes A), B) e J). ’
Componente B:.polihidrogenossiloxano; contém os componentes B), G) e |).
As propor¢cbes quantitativas dos componentes A), B); G), ) e J)
sdo ajustados nos componentes A/B de maneira tal, que e elastémero de
silicone tem uma dureza Shore A de 65. | '
Borrachas solidas de silicone para placas de amostras
Para os ensaios de laboratério para produzir placas de amos-

- tras, foi usada uma borracha de silicone sélida reticuladora por adigdo catali-

sada com platina Addisil 160 da Fa. GE Bayer Silicones.
Meio de suspenséao

Polimero VS 1.000: polidimetilsiloxano terminado em grupos vini-
la.da Fa. Hanse-Chemie; viscosidade/a 25°C) = 1.000 mPas; teor de vinila:
0,11 mmol/g. |

Substancias ativas
O dicloridrato de octenidina foi comprado como pé branco com

um didmetro de particula médio de 15 pm em uma pureza de > 98,5 % pela

‘Fa: PCAS, Turku, Finlandia.

- Cloridrato de vantocil (PHMB) foi comprédo como po cristalino
levemente amarelo pela Fa. Avecia. Antes do emp'rego, este foi moido, sen-
do produzido um pé incolor com um tamanho de particula médio de 16 um.

Exemplos 1-2
Produgéb da suspensao de substancia ativa no polimero VS 1.000:

Para produzir a suspenséo, utilizou-se o dissol\)ente Dispermat F
105 da Fa. VMA Getzmann. Como ferramenta de moagem utilizou-se um
disco de material plastico. O recipiente de regulacdo de temperatura foi tem-
perado com um termostato da Fa. Julabo HC. |

Em um recipiente de regulagdo de temperatura de 250 ml, séo
pesados 45 g de polimero de silicone terminado em vinila VS 1000, 15 g de

substancia ativa (vide tabela) e 20 ml de pérolas de 6xido de zirconio com
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o ‘ " ' ticula médio dso
exemplo 1 dicloridrato de 25 % em peso ~1,7pm
___octenidina
| exemplo 2 PHMB . 25 % em peso - 9,2
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um didmetro de aproximadamente 2,8 mm. O recipiente é temperado a 25°C
e o dissolvente é introduzido. O material moido é misturado a 8.000/min por
20 minutos. Depois, as pérolas de d6xido de zirtonio sdo separadas. Obtém-
se uma pasta cremosa branca. Determinou-se o diametro de particula médio
(Vide figuras 9 e 10).

Distribuigdo do tamanho de particulas da suspensdo de diclori-
drato de octenidina do exemplo 1 por meio de uitracentrifuga
Exemplo 3 | | _
| A estabilidade térmica da suspensdo de dicloridrato de octenidi-
na do-.éxemplo 1 foi determinada por meio de andlise termograviméirica
(TGA) (Vide figura 11).

A sUspenséo é termicamente estével até pelo menos 200°C, de
maneira que a reagao de reticulagéo a ser efetuada a 170°C'apés a incorpo-
racéo na borracha de silicone pode ser realizada sem problemas de estabili- -

dade da substancia ativa ou do meio de suspenséo.

Exemplos 4-7 .
/ As borrachas de silicone sélidas Addisil 160 foram postas em um
laminador misturador da Fa. Vogt (2 cilindros; diametro do cilindro 80 mm,
largura do 'cilindro 280 mm; largura de operagao 200 mm) com resfriafnento
a temperatura ambiente. O cilindro rotativo frontal foi acionado com 16,5 min’
', o cilindro posterior com 20 min™. Para a incorporaggo das substéncias ati-
vas, em seguida, as quantidades indicadas na tabela da suspensao de subs-
tancia ativa dos exemplos 1 ou 2 foram acrescentadas & abertura do rolo e
ulteriormente misturadas por tanto tempo, até que a suspenséo estava ho-
mogeneamente incorporada. Em seguida, a borracha de silicone contendo
substancia ativa foi removida do cilindro como pele de aproximadamente 2

mm de espessura.



10

15

20

28

borracha | suspensao de dicloridrato de | concentracao
de silico- | octenidina a base de polimero | de substén-
ne Addisil | VS 1000 quantidade de sus- | cia ativa

160 em g | penséo

exemplo4 |96 4 g de suspenséo do exemplo 1 | 1 % em peso

exemplo 5 | 92 8 g de suspensdo do exemplo 1 | 2 % em peso

borracha | éuspenséo de PHMB a base | concentragao
de silico- [ de polimero VS 1000 quanti- | de substén-

ne Addisil | dade de suspenséo | cia ativa

160em g . ‘ ,
exemplo 6 | 96 4 g de suspenséo do exemplo 2 | 1 % em peso
exemplo7 |92 8 gde suspehs‘éo do exemplo 2 | 2 % em peso

Depois, as respectivas placas foram aquecidas para o endure-

cimento (reticulagdo) por 2 horas a 17C°C.

Exemplo8
Distribuicdo de substéncia étiva -

Através de imagens de microscopia eletrénica de exploragdo
com copulagdo EDX, é possivel visualizar especificamente através de detec-
¢ao de cloro, somente as particulas-de substéncia ativa na matriz do elast6-
meré de silicone. As figuras 1 e 2 mostram imégens de microscopia eletroni-
ca"ide exploragdo das plaquetas de amostras do elastdmero de silicone do
exemplo 6 (1 % em peso, de PHMB) e exemplo 7 (2 % em peso, de PHMB)
(as particulas de substéncié ativa de PHMB representadas claras). As ima-
gens mostram, que a substancia ativa é distribuida homogeneamente e em
particulas muito finas, com tamanho de aproximadamente 1 a 5 ym na ma-
triz do elastdmero de silicone.

Exemplo 9 .
| Continuidade da protegéo superficial das plaquetas do elastome-
ro de silicone contendo PHMB - |

Os ensaios de eluicdo foram efetuados com as placas do elas-

tdmero de silicone contendo substancia ativa dos exemplos 6 e 7, que foram
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recortadas em pedacgos de cerca de 1 cm?. As amostras pesaram, em cada
caso, cerca de 2,1 g e tinham uma superficie de cerca de 22 ou 25 cm?.
Como meio de eluigdo foram usados 16 ml de 4gua desmineralizada. Apds 1
hora, 4 horas, 8 horas, 24 horas, 48 horas, 120 hbras e 360 horas’(15 dias),
o meio de eluigéo agua foi trocado em cada caso por nova e o teor de subs-

tancia ativa determinado nas solugdes.

horas™ -amostra do exemplo 6 amostra do exemplo 7
| [Hg/g*cm?] ~ [ug/lgrem?]

1,00 0,810 2,19
| 4,00 0,980 2,36

8,00 1,150 2,53

24,00 1,320 2,70

48,00 1,490 2,87

120,00 1,660 3,20

360,00 1,830 3,43

Através da duragdo da investigégéo realiza-se uma difuséb da :
substancia ativa na superficie do corbo de prova e com isso, garante uma
protegao continua da superficie contra a colonizagao por bactérias e levedu-
ras. . |
Exemplo 10

. Continuidade da protegéo superficial das plaquetas do elastéme-
ro de silicone contendo dicloridrato de octenidina - |

/ _ Os ensaios de eluigdo foram efetuados com as placas dos e-
xemplos 4 e 5, que foram cortados em pedagos com tamanho de 1 cm?®. As
amostras pesaram, em cada caso, cerca de 2,0 g e tinham uma superficie
de cerca de 35 cm? Como meio de 'eluigéo' foram usados 16 mil de agua
desmineralizada. Apés 1 hora, 4 horas, 8 horas, 24 horas, 48 horas, 120 ho-
ras e 360 horas (15 dias), o meio de eluigdo dgua foi trocado em cada caso

or nova e o teor de substéncia ativa determinado nas solugoes.

horas amostra do exemplo 4 amostra do exemplo 5
[ug/gcm?] [pg/g*cm?]

1,00 1,72 0,01

4,00 2,33 0,02
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horas amostra do exemplo 4 amostra do exemplo 5
[ug/g"em?] [ug/g*em?]

8,00 2,61 ) 10,03

24,00 3,59 0,04

48,00 4,04 0,05

12000 | 4,05 0,06

360,00 | 4,27 0,07

Durante o periodo da investigagdo realiza-se uma difusdo da
substancia ativa na superficie do corpo de prova e com isso, garante uma
protegdo continua da superficie contra a colonizagéo por bactérias e levedu-

- ras.

As amostras liberam pequenas quantidades de substancia ativa
durante 15 dias, sendo que a quantidade esta muito longe de uma dose far-

. macologicamente eficiente.

Exemplo 11
Avaliagdo microbiologica das amostras dos exemplos 4 a 5

Plaquetas de teste com um didmetro de cerca de 5 mm foram
cunhadas das placas do elastomero de silicone contendo substéncia ativa
dos exemplos 4 e 5 e esterilizadas por meio de radiagdo gama. Com essas

- plaquetas de teste estéreis foram. efetuados os seguintes testes microbiol6-

giCoé.
1.'I}VIétodo .

.A investigagdo para o efeito antibacteriano foi efetuada com au-
xilio do teste de difusé@o de agar.

1.1 Placas de teste
18 ml de agar Mueller-Hinton conforme NCCLS (Merck KGaA

Darmstadt / Lot ZC217935 430) foram vertidos em placas de Petri com um
didmetro de 9 cm.

1.2 Suspensdo de bactérias
A partir de uma cultura noturna da cepa de teste em agar de

sangue Columbia foi preparada uma suspensdo com a densidade de McFar-

land 0,5 em solugédo de NaCl a 0,85 %. Para a suspensao, foi usado um “po-

—
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ol de colénia" de 3 a 4 coldnias tocadas de leve com a ansa de inoculagéo.
1.3 Mistura do teste

Uma mecha de algodéo estéril é imérsa na suspensdo. O exces-
so de liquido é espremido na borda do vidro. Com a mecha, a placa de agar
de Mueller-Hinton é uniformemente inoculada em trés dire¢gGes no angulo de
respectivamente 60°. Depois, as amostras de material sdo colocadas na pla-

.cade teste. As placas de teste sdo inoculadas a 37°C por 24 horas. O efeito

antibacteriano das amostras foi avaliado com base nas zonas de inibigéo.

2.2 Cepas de teste.

Como cepas de teste foram selecnonados de maneira represen-
tativa, bastdes gram-negativos, um MRSA (Staphylococcus aureus MRSA
1150-93) e uma espécie de Candida (Candida albicans ATCC 14053).

~3. Resultados

A zona de inibicao foi detectada nas amostras dos exemplos 4e
5 A substancna ativa no material de silicone |mpede, -dessa maneira, 0 cres-
cimento de bactérias.

0] éfeito em relagdo a levedura Candida albicans é particular- |
mente pronunciado. -

As figuras 3 4 documentam o resultado do ensaio. Nesse caso,
a figura 3 mostra as zonas de inibicdo das amostras do exemplo 4 (5217) e 5
(56219) contra Candida albicans ATCC 14053, a figUra 4 mostra as zonas de
iniﬁigéo das amostras do eXe_mpIo 4 (5217) e 5 (5219) contra Staphylococ-
cus aureus MRSA.

Exemplo 12
Avaliagdo microbiolégica das amostras dos exemplos 6 a 7

Plaquetas de teste com um didametro de cerca de 5 mm foram
estampadas das placas de elast6omero de silicone contendo substéncia ati-
va dos exemplos 6 e 7 e esterilizadas por meio de radiagdo gama. Com es-
sas plaquetas de teste estéreis foram realizados os seguintes testes micro-
biolégicos. ‘

1. Método
A investigacao para efeito antibacteriano foi efetuada com auxilio
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do teste de difusdo de agar.
1.1 Placas de teste

18 mi de agar Mueller-Hinton conforme NCCLS (Merck KGaA -
Darmstadt / Lot ZC217935 430) foram vertidos em placas de Petri com um
diametro de 9 cm. ‘
1.2 Suspensdo de bactérias
- A partir de uma cultura noturna da cepa de teste em agar de
sangue Columbia foi preparada uma suspensao com a densidade de McFar-
land 0,5 em solugdo de NaCl a 0,85 %. Para a suspensao, foi usado um "po-

ol de coldnia" de 3 a 4 coldnias tocadas de leve com a ansa de inoculagdo.

- 1.3 Mistura do testé

Uma mecha de algodéo estéril € imersa na suspenséo. O exces-

-so de liquido é espremido na borda do vidro. Com a mecha, a placa de agar

de Mueller-Hinton é uniformemenfe inoculada em trés dire¢des no angulo de
respectivamente 60°. Depois,-2s amostras de material sdo colocadas na pla--
ca de teste. As placas de teste sdo inoculadas a 37°C por 24 horas. O efeito
antibacteriano das amostras foi avaliado com base nas zonas de inibigéo.
2.2 Cepas de teste A

Como cepas de teste foram selecionadas de maneira répresen-
taﬂ‘ya, cepas ATCC de trés bastoes:gram-negativos, de uma de Staphylo-
coccus aureus, uma cepa de MRSA e-uma espécie de Candida.

3.-Resultados

bastoés gram | 35218 Escherichia coli ATCC 35218

35659 | Proteus mirabilis ATCC 35659

27853 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

™
©

gram + cocos | 29213 Staphylococcus aureus ATCC 29213

"+ | 0134 - 93 | Staphylococcus aureus MRSA 0134 - 93

levedura V’ 14053 Candida albicans ATCC 14053

O efeito antibacteriano das amostras pdde ser detectado com
base nas zonas inibidoras. As figuras 5 a 8 documentam os resultados. A

figura 5 mostra as zonas inibidoras das amostras do exemplo 6 (5289) e 7
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(5291) contra Escherichia coli ATCC 35218. A figura 6 mostra as zonas ini-
bidoras das amostras do exemplo 6 (5289) e 7 (5291) contra Staphylococcus
aureus MRSA 0134-93. A figura 7 mostra as zonas inibidoras das amostras
do exemplo 6 (5289) e 7 (5291) contra Candida albicans ATCC 14053. A -
figura 8 mostra as zonas inibidoras das amostras do exemplo 6 (5289) e 7
(5291) contra Staphylococcus aureus ATCC 29213.

Exemplo13 | | |
A suspensdo de substincia ativa do exemplo 1 foi i_néorporada
no sistema de borracha de.silicone submetida a reticulag@o por adigéo cata-

lisada com platina da Fa. Degania, em um amassador de calandra e a borra-

cha de silicone contendo o dicloridrato de octenidina foi processada, em se-
guida, para shafts de catéteres de Foley com 1 % em peso, de dicloridrato
de octenidina. | '
EXemgIo 14
‘ . Contj_nuida_de da protegao superficial dos shafts de catéteres de
Foley de elastdmero de siliconé contendo dicloridrato de octenidina

Os ensaios de eluigdo foram efetuados com os shafts do exem-
plo 13, que foram cortados em pedagos de 2 cm de comprimento. As amos-
tras pesaram, em cada caso, cerca de 2,0 g e tinham uma superficie de cer-
c,a—rde:-33 .cm?2..Como meio de eluicdo foram usados 16 ml-de-urina.artificial

da seguinte composi¢ao

uréia 1,94 %
NaCl . 0,84 %
MgSO., heptahidrato 0,11 %
CaCh 0,06 %

Apds 1 hora, 4 horas, 8 horas, 24 horas, 48 horas, 120 horas e
360 horas (15 dias), o0 meio de eluigdo foi trocado, em cada caso, por um

novo e determinado o teor de substéncia ativa nas solugoes.

shaft de catéter de Foley do exemplo 13
lote | 5050419 |
octenidina 2 x HClconc. | 1%

peso: 1,93 g
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shaft de catéter de Foley do exemplo 13

superficie ' 33,35 cm?

1 hora : 0,44 * mg/I

4 horas 0,540 mg/l |
8 horas _ 0,710 mg/l |
24 horas 1,150 mg/l |
ashoras __ |1,460 ‘mg/l |
120 horas 1,610 | mgn
360 horas 2,050 . mg/l |

Durante o periodo da investigagdo realiza-se uma difusdo da
substancia ativa na superficie do corpo de prova e com isso, garante uma
proiegéo continua da superficie contra a colonizagédo por bactérias e levedu-

ras.

As amostras liberam pequenas quantidades de substancia ativa
durante 15 dias, sendo que a quantidade esta muito longe de uma dose far--

macologicamente eficiente. '

Exemplo 15
- Teste de biocompatibilidade de acordo com a DIN ISO 10993-5

(1999), EN 30993-5 (1994)

Para esse fim, os shafts dos catéteres do.exemplo 13_foram_ex-
trap’dbs ndo estéreis a 37°C e 5 % de pCO. em meio de extragdo (DMEM
incjlusive antibiéticos sem FCS). A proporgéo de volume superficial importou
em 1 cm?ml de meio de extragdo. Apds a conclusdo da extragéo, o meio de
extragdo foi filtrado estéril é suplementado com FCS estéril (concentragcao
final: 10 % de FCS no meio de extragdo). O meio de extragdo suplementado
com FCS foi colocado esterilizado em células de fibroblastos de camundon-
go L 929 pré-cultivadas e incubado por 48 horas a 37°C, 5 % de pCO2. O
extrato foi testado paralelamente quatro vezes.

Como controle positivo toxico utilizou-se Triton X 100, o qual foi
acrescentado as células L929 empregadas (concentrag:ao final 1 %). Como
controle negativo néo téxico serviu o meio de cultura de células.

Apds incubacgdo por 48 horas, mediu-se a liberagdo da desidro-
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genase de lactato (LDH) no sobrenadante de cultura de células por meio de
um processo fotométrico. A seguir, as células foram submetidas a uma lise
alcalina e o teor de proteina foi determinado pelé método de Bradford.

As células foram fixadas para determinar o numero de células e -
tingidas com azul de metileno. Apds extragdo acida do azul de metileno, o -
teor de corante foi verificado por meio de fotometria e a extingéo comparéda
com uﬁtla curva 'padréo, para determinar o numero de células com base na
concentragcao do corante.

Numero de células:.

Teste de citotoxicidade: nimero de células apés incubagao por 48 ho-

ras
Ntmero de-células por cavidade
p<0,05 Triton 1 %; meio e extrato

_ | O valor do controle positivo com 0,5 % do valor de controle ne-
gativo na faixa valida encontra-se abaixo de- 35 % em relagao ao controle do
meio de cultura. i

Os valores do numero de células de extratos, que sdo em mais

de 19 % inferiores ao valorvdo nimero de células do controle negativo, sao
avaliados como citotoxicos. Este ndo é o caéo no presente extrato da amos-
tra do. exemplo 13. O extrato do material ndo mostra nenhuma reagao citots-
xica (vide figura 12). '
Te'}or de proteina:
Teste de citotoxicidade: teor de proteina apds incubagao por 48 horas

Teor de proteina (pg/ml)
| O valor do controle positivo com 6,8 % do valor do controle ne-

. gativo na faixa valida encontra-se abaixo de 35 % em relagéo ao controle do

meio de cultura.
Valores de proteina de extratos, que sdo em mais de 19 % infe-
riores ao valor do teor de proteina do controle negativo, sdo avaliados como

. citotdxicos. Este ndo é o caso no presente extrato da amostra do exemplo

13. O extrato do material ndo mostra nenhuma reagao citotéxica (vide figura
13).
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Liberacdo de LDH:
Teste de citotoxicidade: liberagdo de LDH / mg de proteina apds incu-

bagéo por 48 horas |
Ao contrario de Triton X 100 no meio de cultura de células, a ati-

vidade LDH especifica em relagdo ao controle negativo (meio) aumenta em

mais de 31 vezes.
" A amostra do exemplo 13 ndo tem efeito citotdxico (vide figura

14).
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REIVINDICACOES
1. Elastbmeros de silicone, que contém pelo menos um antissép-
tico em distribuicdo homogénea, sendo que o antisséptico apresenta um ta-
manho de particula médio dso de 0,5 a 15 pym, preferivelmente entre 1 e 10
pm e uma distribuigéo do tamanho de particula de 0,1 a 30 pum, preferivel-
mente de 0,5a 20 pm. |
' 2. Elastdmeros de silicone de acordo com a relvmdlcagao 1, ca-
racterizados pelo fato de que o antisséptico é selecionado do grupo consis-
tindo em bispifidl’ni.o-alcanos, amidobiguahidas polimeras, compostos qua-
ternarios de aménio, especialmente cloreto de benzalconio, bem como clo-
rhexidina, taurolidina e triclosan. | ‘
' 3. Uso dos elastdmeros de silicone de acordo com a reivindica-
¢ao 1 ou 2 para é prodUgéo de artigos médicos, especialmente catéteres.
4 4. Catéteres contendo elastdmeros de silicone de acordo com a

-reivindicagao 1ou2.

5. Formulagéo de borracha de silicone contendo
A) pleIoA menos um polissiloxano da férmula (1)
R'R%,Si0-(SiR’R0-)SiR'R%:  (l),
na qual os radicais
_ R' e R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em ca-
da caso representam Ci-Cig-alquila, C4-Cio-fluoralquila e fenila ou naftila
evéntualmente substituida,

_R® e R* podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes, expres-
samente também em cada unidade de repeticdo e em cada caso represen-
tam C1-C12-alquila, C41-C12-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente subs-
tituida, além disso, também representam —OSiR?R°R, em que R simboliza a
continuagéo da cadeia de siloxano de modo anélogo a férmula (l) na ramifi-
cagdo, de maneira que a molécula de polimero pode apresentar unidades de
ramifica¢éo da férmula SiOg € R3SiOsy, '

R' e R® além disso, independentes uns dos outros, representam

também C,-C,2-alquenila, em que o polimero contém 0,0002 a 3 % em peso,

~ de grupos vinila e a molécula dispde de pelo menos duas ligagoes multiplas
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olefinicamente insaturadas,

x representa um numero inteiro de 2 a 15000 e varia de modo
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,1a1.000 pas a 25°VC,‘

l) pelo menos um polihidrogenossiloxano da formula (1)

R?'R?%,Si0-(SiIR®R*0-),SiIR*'R%Z,  (IN),
na quaL os substituintes
" R e R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em

cada caso representam C4-Cy2-alquila, C4-Cyo-fluoralquila e fenila ou naftila
eventualmente substituida,
' Fl'23 em cada caso expressamenté também em cada unidade de
repeticdo, independente um do outro, representa hidrogénio, C,-C2-alquila,
C4-C12-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, além disso,
representa também —OSiR®R?'R, em que R simboliza a conﬁnuagéo da ca-

" deia siloxano de modo analogo a férmula (Il) na ramificagdo, de maneira que

a molécula de polimero pode apresentar unidades de ramificagdo da formula
SiO4z € RZSiOgs, em que RZ em pelo menos 4 dessas unidades de silildio-
xila representa hidrogénio, de maneira que uma molécula dispdes de pelo
menos 4 pontos de ramificagéo,

R2* em cada caso, expressamente também em cada unidade de
repeticdo, independente um do, outro, representa..Cs-Ciz-alquila, C4-Ciz-
flupr'alquila e fenila ou naftila eventualmente substituida, além disso; repre-
sénta também —OSIRZR?'R; em que R simboliza a continuagdo da cadeia
siloxano de modo andlogo é férmula (Il) na ramificagdo, de maneira que a
molécula de polimero pode apresentar unidades de ramificagdo da férmula
SiO42 € R?°SiOap,

X representa um numero inteiro de 4 a 10000 e varia de modo
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,0005 a 0,1 Pas a 25°C,

J) pelo menos um catalisador contendo um elemento do grupo
platina, |

sendo que no maximo 3 partes em peso, de compostos de me-
tais, tais como 6xidos e/ou carbonatos, bem como outros sais e compostos
complexos do Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce ou outros lantandides, estdo presentes
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em relagdo a 100 partes em peso, do componente A),

K) pelo menos uma suspensao, sendo que 0 meio de suspensao
sdo polissiloxanos da férrﬁula (1) e/ou (1) e/ou siloxanos nao funcionais (G) e
contém pelo menos um antisséptico, especialmenie aqueles selecionados-do -
grupo consistindo em clorhexidina, octenidina, PHMB, quats, taurolidina e
triclosan. . 4 ‘
“ s Formulagéb de borracha de silicone de acordo com a reivindi-
cagéo 5, em que | _

- o polissiloxano A) é um polissiloxano da férmula (1)

R'R%SiO-(SIR°R*0-),SiR'R%: (1),
na qual -os radicais | '

‘ R' e R? podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em ca-
da caso represéntam AC1-C12-alquila,- C,-Cio-fluoralquila e fenila ou naftila
eventualmente substituida, '

R® e R* podem ser, em.cada caso, iguais ou diferentes, expres-
samente também em cada unidade de repeticdo e em cada caso represen-
tam C1-C12-alquila, C4-Cqo-fluoralquila e fenila ou naftila eventuaimente subs-
tituida, - ’

’ R! e R? além disso, independentes uns dos outros, representam
também C;-Cy2-alquenila, em que.o polimero contém 0,0002 a 3 % em peso,
de grupos vinila e a molécula dispde de pelo menos duas ligagdes m.ljltiplas
oléf_inicamente insaturadas,

- . X representa um ndmero inteiro de 2 a 15000 e varia de modo
tal, que a viscosidade do poh’mero se estende de 0,1 a 1.000 pas a 25°C,

. é usado um material de enchimento B) com uma superficie es-
pecifica entre 50 e 400 m?/g de acordo com BET,

- o polihidrogenossiloxano 1) corresponde & formula (1)

R2'R%,Si0-(SIR®R*0-)SIRT'RZ,  (Il),
na qual os substituintes _

R?' ¢ R® podem ser, em cada caso, iguais ou diferentes e em
cada caso representam C,-Cyz-alquila, Cy-Ciz-fluoralquila e fenila ou naftila

eventualmente substituida,



10

15

20

25

30

R em cada caso expressamente também em cada unidade de
repeticéo, mdependente um do outro, representa hidrogénio, C4-Cs2-alquila,
C,-C1o-fluoralquila e fenila ou naftila eventualmehte substituida, em que R
em pelo menos 4 dessas unidades de siliidioxila representa hidrogénio, de
maneira que uma molécula dispbe de pelo menos 4 pontos de ramificagéo,

R2* em cada caso expressamente também em cada unidade de
repetigéﬁ independente um do 6utro representa Cq-Cjz-alquila, C1-Ci2-
fluoralquila e fenila ou naftila eventualmente substituida,

representa um nidmero inteiro de 4 a 10000 e varia de maneira
tal, que a viscosidade do polimero se estende de 0,0005 a 0,1 Pas a 25°C,

- o catalisador do grupo platina J) é um catalisador, que catalisa
a reagdo de hidrossililagéo e € selecionado de metais do grupo platina, tais
como Pt, Rh, Ni, Ru e compostos de metais do grupo platina, tais como sais
ou compostos complexos dos mésmos,

-=nara a suspenséo K), é usado pelo menos um polissiloxano da .
férmula (1) de acordo com A) como meio de suspensao, em quers substitu-
intes R' a-R* sdo em cada caso radicais metila e vinila, de maneira que 0.
polimero contem 0,0002 a 2 % em peso, de grupos vinila e a molécula dis-
pde de pelo menos duas ligagdes multiplas olefinicamente insaturadas e x
varia de maneira tal, que a V|sc93|dade do polimero se estende de 0,1 a

1. 000 Pas a 25°C e a suspensdo K) contém pelo menos um antisséptico se-

lecionado do grupo consistindo em clorhexidina, octenidina, PHMB, quats,
taurolidina e tnclosan a qual contém, em cada caso, em um tamanho de
particula médio dso de 0,5 a 15 pm, preferivelmente entre 1 e 10 pm e com
uma distribbigéo do tamanho de particula entre 0,1 e 30 um, preferiveimente
0,5 a 20 pm. |

7. Processo para a produgdo de elastomeros de silicone de a-
cordo com a reivindicagdo 1 ou 2, compreendendo a preparagdo de uma
formulagéo de borracha de silicone de acordo com a reivindicagdo 5oub e a

polimerizagéo da dita formulag&o de borracha de silicone.
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<+ " ._-~Diametro de particula
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Distribuigdo do tamanho de particula da suspensdao PHMB do
exemplo 2 por meio de ultracentrifuga

FIG. 9
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Distribuigdo do tamanho de particulas da suspensao de dicloridrato de
octenidina do exemplo 1 por meio de ultracentrifuga

FIG. 10
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Teste de citotoxicidade: teor de proteina
. apos incubagao por 48 horas
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Extrato

p<0,05

Triton 1 % a

meio e
extrato

§:_p<d,65 o
Triton 1 %;
meio

¢
<

FIG. 13
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- Teste de citotoxicidade: liberagdo de LDH / mg de
proteina apds incubagao por 48 horas

1 p<0,05

Triton 1 %; .
meio e
extrato

p<0.05 -
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RESUMO
Patente de Invengé&o: "ELASTOMEROS DE SILICONE CONTENDO AN-
TISSEPTICO". *
A invengao refere-se a composiqéeé contendo elastémeros de -
silicone, bem como antissépticos em dis}ribuiqéo homogénea, processo para

a sua produgao e seu uso em artigos médicos.
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