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Dentalwerkstoff

Die vorliegende Erfindung betrifft einen polymeren Dentalwerkstoff mit mikrobiozider

Wirkung.

Es ist bekannt, dass polymere Dentalwerkstoffe, insbesondere solche auf (Meth)acrylat-Basis,
bei lingerer Verwendung und mangethafter Zahnhygiene zur Plaque-Bildung neigen. Es ist
versucht worden, durch Zugabe eines bioziden Wirkstoffes die schidliche Plaque-Bildung
und auch die Infektionsgefahr zu vermindern. Bei dem bioziden Wirkstoff handelt es sich um
ein polymeres Kondensationsprodukt, welche aus einem Guanidinderivat und einem
Oxyalkylendiamin gebildet wird. Derartige polymere Guanidinderivate sind z.B. aus der WO
01/85676 Al, der AT 406.163 B und der WO 06/047800 bekannt.

Es hat sich allerdings gezeigt, dass der biozide Wirkstoff aus dem Dentalwerkstoff mit der
Zeit herausgewaschen werden kann, wodurch die Plaque-Bildung wieder begiinstigt wird.

Hier setzt nun die vorliegende Erfindung an und stellt sich die Aufgabe, einen polymeren
Dentalwerkstoff zur Verfiigung zu stellen, welcher den oben genannten Nachteil nicht

aufweist.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemif mit einem polymeren Dentalwerkstoff geldst, der einen
silikatischen Fiillstoff enthlt, der mit einem polymeren Guanidinderivat auf Basis eines
Alkylendiamins und/oder eines Oxyalkylendiamins modifiziert ist. Die Erfindung beruht auf
der iiberraschenden Beobachtung, dass diese polymeren Guanidinderivate so stark an Silikate
binden, dass sie praktisch nicht mehr wasserloslich sind, aus dem Dentalwerkstoff nicht mehr
herausgewaschen werden kénnen, trotzdem aber noch die mikrobiozide Wirkung aufweisen.

Silikatische Fiillstoffe fiir Polymere sind an sich bekannt. Wenn nun diese Fiillstoffe mit dem
polymeren Guanidinderivat modifiziert und in das Polymer eingebracht werden, verleihen sie
dem Polymer die Plaque-hemmende Eigenschaft, obwohl sie fest an den silikatischen

Fiillstoff gebunden sind.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform des erfindungsgeméfen polymeren Dentalwerkstoffs ist
dadurch gekennzeichnet, dass ein polymeres Guanidinderivat vorgesehen ist, welches das
Alkylendiamin und das Oxyalkylendiamin im Molverhélinis zwischen 4:1 und 1:4 enthalt.
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Die Aminogruppen des Alkylendiamins und/oder des Oxyalkylendiamins sind bevorzugt
endstindig, wobei zur Herstellung des polymeren Guanidinderivates als Alkylendiamin in

erster Linie eine Verbindung der allgemeinen Formel
NH(CH,),NH2
vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10, insbesondere 6, ist.

Zur Herstellung des polymeren Guanidinderivates kann als Oxyalkylendiamin eine

Verbindung der allgemeinen Formel
NH,[(CH2),0)]n(CH2)2NH;
vorgesehen werden, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 5, insbesondere 2, ist.

Insbesondere bevorzugt ist ein polymerer Dentalwerkstoffs, der dadurch gekennzeichnet ist,
dass als polymeres Guanidinderivat ein Polyoxyalkylen-Guanidin auf Basis von
Triethylenglykoldiamin (relative Molekularmasse: 148), von Polyoxypropylendiamin
(relative Molekularmasse: 230) und/oder von Polyoxyethylendiamin (relative

Molekularmasse: 600) vorgesehen ist.

Am besten eignet sich ein silikatischer Fillstoff, bei dem als das polymere Guanidinderivat
Poly-[2-(2-ethoxy-ethoxyethyl)-guanidinium-hydrochlorid] mit mindestens 3 Guanidinresten

vorgesehen ist.

Das polymere Guanidinderivat besitzt insbesondere eine mittlere Molekularmasse im Bereich
von 500 bis 3.000.

Der Fiillstoff kann in einer Menge zwischen 0,05 und 5,0 Gew.-% enthalten sein.
Das Polymer ist ein hirtbarer Kunststoff, bevorzugt auf Acrylat- oder Methacrylat-Basis.

Als silikatischer Fiillstoff eignet sich nicht nur pulverformiges SiO,, sondern auch fein
verteilte Kieselsguren und andere Silikate, insbesondere jene, die heute als Fiillstoffe in der

Kunststofftechnik verwendet werden.

Die Bindung des polymeren Guanidinderivates (Wirkstoff) an den silikatischen Fiillstoff, also
die Tragermatrix, erfolgt durch Vorlage der Matrix, die beispielsweise aus feinen Aerosil-
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Typen bestehen kann und Einmischen einer 1-30% Gew.-igen wisserigen Losung des
Wirkstoffes bei Raumtemperatur in einem Rithrkessel. Das Wasser kann anschliefend unter
Anwendung herkdmmlicher Technologien, wie bespielweise Wirbelschichttrocknern,

entfernt werden.

Der in dieser Form matrixgebundene Wirkstoff ist nach wie vor sehr wirksam gegen
Mikroorganismen, ist aber so stark an den Fiillstoff gebunden, dass er praktisch nicht mehr
wasserloslich ist und herausgewaschen werden kann. Die beschriebene Matrixfixierung des
Witkstoffes verhindert somit die Migration des Wirkstoffes in wésserige Medien. Eine
Migration in fetthltige Medien ist aufgrund der Unloslichkeit des polaren Wirkstoffes
ebenfalls nicht moglich.

Zur antimikrobiellen Ausriistung gem#B der Erfindung eignen sich Dentalmaterialien im
weiteren Sinn einschlieBlich im Bereich der Orthodontie oder Kieferchirurgie oder

- Dentalkosmetik/-dsthetik eingesetzter Materialien. Beispiele sind z.B. Fullungskomposite, K
& B -Verblendkunststoffe (fiir Krone und Briicke), Prothesenkunststoffe, Dentin-Bondings,
Abformmaterialien, Abformlsffel, temporire K&B-Materialien, Implantate, Dental-Gerite,
Zahnklammern oder -bander, Knochenzemente fiir die Kieferchirurgie und Applikationen

dafiir.

Mit den nachfolgenden Beispielen werden bevorzugte Ausfithrungsformen der Erfindung
noch n#her beschrieben.

Beispiel:

Dentalmaterial: Prothesenkunststoff VERSYO.COM von Heraeus Kulzer GmbH, wie in US
6,881,360 B2 beschrieben.

A. Herstellung von VERSYO.COM und VERSYO.COM + 0,5% gebundener Wirkstoff
Versyo.com wird aus folgenden Komponenten mit den entsprechenden Gewichtsanteilen

hergestellt:

a.) Urethandimethacrylat 90,0
b.) Polyesterurethanacrylat 15,0
c.) Oligoethertetraacrylat 13,5
d.) Trimethylopropantrimethacrylat 12,0
e.) Ethoxyliertes Bis-GMA 7,5
f.) Pyrogenes SiO2 10,5

g.) Photoinitiatoren/Stabilisatoren 0,75
h.) Farbpigmente 0,009



WO 2009/009814 PCT/AT2008/000258

Die Komponenten werden homogenisiert und anschliefend mit einem geeigneten Lichtgerét
polymerisiert.

Versyo.com + 0,5% gebundener Wirkstoff wird aus folgenden Komponenten mit den

entsprechenden Gewichtsanteilen hergestellt:

a.) Urethandimethacrylat 90,0
b.) Polyesterurethanacrylat 15,0
c.) Oligoethertetraacrylat 13,5

d.) Trimethylopropantrimethacrylat 12,0

e.) Ethoxyliertes Bis-GMA 7,5
f.) Pyrogenes SiO2 9,75
g.) Biozides Guanidinderivat 0,75
h.) Photoinitiatoren/Stabilisatoren 0,75
1.) Farbpigmente 0,009

B. Bestimmung der Produkteigenschaften mit/ohne gebundenen Wirkstoft:

Versyo.com Biegefestigkeit | Standard- E-Modul nach | Standard- Viskositét bei
+ nach ISO 1567 |abweichung {ISO 1567 [MPa] |abweichung | 10/s [mPas]
Guanidinderivat |[MPa]
[%]
0 67,2 1,5 1736 89 1,43E+04
0,25 64,6 1,3 1649 58 1,58E+04
0,5 68,2 1,9 1833 101 1,83E+04
0,75 70,5 3,5 1814 48 1,74E+04

Ergebnis: Durch die Zugabe des gebundenen Guanidinderivates werden Produkteigenschaften

wie Biegefestigkeit, E-Modul und Viskositét nicht verédndert.
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C. Bestimmung der Zytotoxizitét mit/ohne gebundenen Wirkstoff:

Probenbezeichnung |Bewertung gemil USP25NF Supplement 2 <87>
nach 48h nach 72h nach 96h
Versyo.com ohne 0 0 0
Zusatz
Versyo.com mit 0 0 0
0,25% Wirkstoff
Versyo.com mit 0,5% 0 0 0 N
Wirkstoff
Versyo.com mit 0-1 0 0-1
i),j 5% Wirkstoff . B

Bewertungsschema nach USP 25:

0.......keine Zelltoxizitit

T geringe Zelltoxizitét, nicht mehr als 20% geschédigte, runde Zellen
2......leichte Zelltoxizitst, nicht mehr als 50% geschidigte, runde Zellen
3......miBige Zelltoxizitit, nicht mehr als 70% geschédigte, runde Zellen
4.......schwere Zelltoxizitit, nahzu vollstdndige Zellzerstdrung

Ergebnis: Durch die Zugabe von gebundenem Wirkstoff auf Guanidinbasis wird die

Zytotoxizitit von Versyo.com nicht signifikant erh6ht.

D. Mikrobiologische Wirksamkeit

Der erfindungsgemi verwendete gebundene Wirkstoff wurde in die Versio.com
Acrylatmischung in Anwendungskonzentrationen zwischen 0,25 und 0,75 Gew.-% eingesetzt
und anschliefend die Wirksamlkeit mit den Testkeimen Streptococcus mutans DSM 20523
wnd Candida albicans DSM 1386 unter Anwendung des Verfahrens JIS Z 2801:2000 an der
Kunststoffoberfliche getestet, wobei die Proben bis zu 26 Wochen lang bei 37°C in
Reinstwasser unter sténdigem Schiitteln in einem Verhéltnis von 1:1 (cm?:cm’) eluiert

wurden.

Die Ergebnisse der bioziden Wirksamkeit sind in Tabelle 1 und 2, die der Migration in

Reinstwasser in Tabelle 3 dargestellt.

Die Berechnung der Reduktionszahlen (R-Werte) erfolgte nach folgender Formel:
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R = [log(B/A) — log (C/A)]

R: Wert der antimikrobiellen Aktivitit, Reduktionszahl

A: Lebendkeimzahl an den Teststiick direkt nach dem Beimpfen

B: Lebendkeimzahl am wirkstofffreien Vergleichsmuster nach 24h Inkubation
C: Lebendkeimzahl an wirkstoffhiltigen Teststiick nach 24h Inkubation

Tabelle 1: Antimikrobielle Wirkung auf Streptococcus mutans nach 4 bis 26 Wochen Eluation

Probe 4 Wochen 13 Wochen |18 Wochen |26 Wochen
0,25% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 4,80E+05 6,01E+05 6,01E+05
B-Wert [KBE/Probe] 1,74E+06 3,00E+06 6,30E+05 6,30E+05
C-Wert [KBE/Probe] 9,30E+03 1,59E+05 1,20E+03 1,20E+03
R-Wert 2,3 1,3 2,7 2,7

0,5% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 4,80E+05 6,01E+05 6,01E+05
B-Wert [KBE/Probe] 1,74E+06 3,00E+06 6,30E+05 6,30E+05
C-Wert [KBE/Probe] 1,47E+04 1,56E+05 6,00E+01 6,00E+01
R-Wert 2,1 1,3 4 4

0,75% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 4,80E+05 6,01E+05 6,01E+05
B-Wert [KBE/Probe] 1,74E+06 3,00E+06 6,30E+05 6,30E+05
C-Wert [KBE/Probe] 1,05E+04 7,50E+04 6,00E+01 6,00E+01

R-Wert 2,2 1,6 4 4
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Tabelle 2: Antimikrobielle Wirkung auf Candida albicans nach 2 bis 22 Wochen Eluation

Probe 2 Wochen 4 Wochen 9 Wochen 22 Wochen
0,25% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 7,21E+04 4,20E+05 1,80E+05
B-Wert [KBE/Probe] 9,00E+05 2,40E+05 1,26E+06 1,71E+06
C-Wert [KBE/Probe] 9,60E+02 1,80E+05 6,00E+04 1,80E+06
R-Wert 3,0 0,12 1,3 0

0,5% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 7,21E+04 4,20E+05 1,80E-+05
B-Wert [KBE/Probe] 9,00E+05 2,40E+05 1,26E+06 1,71E+06
C-Wert [KBE/Probe] 6,00E+01 1,50E+03 5,70E+04 1,05E+03
R-Wert 2,1 2,2 1,3 3,2
0,75% gebundener Wirkstoff

A-Wert [KBE/Probe] 1,20E+05 7,21E+04 4,20E+05 1,80E+05
B-Wert [KBE/Probe] 9,00E+05 2,40E+05 1,26E+06 1,71E+06
C-Wert [KBE/Probe] 6,00E+01 1,08E+03 7,20E+03 1,20E-+02
R-Wert 4,2 2,3 2,2 4,2

Tabelle 3: Eluation — Migration von Fiillstoff in Reinstwasser (bei 37°C)

Wirkstoff

Probe Mig.dauer (Wochen) | pg Wirkstoff/ml Eluat bzw. ug Wirkstoff/cm?
Probe
0,25% gebundener 1 1,17
Wirkstoff
2 1,97
4 1,77
9 1,77
13 1,93
18 3,27
22 3,24
26 3,75
0,50% gebundener 1 1,91
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2 1,94
4 3,24
9 2,72
13 2,89
18 4,39
22 15,51
26 6,77
0,75% gebundener 1 2,77
Wirkstoff
2 3,18
4 4,50
9 6,601
13 6,49
18 14,29
22 4,66
26 4,77
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Patentanspriiche:

1. Polymerer Dentalwerkstoff, dadurch gekennzeichnet, dass er einen silikatischen
Fiillstoff enthilt, der mit einem polymeren Guanidinderivat auf Basis eines Alkylendiamins

und/oder eines Oxyalkylendiamins modifiziert ist.

2. Polymerer Dentalwerkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein
polymeres Guanidinderivat vorgesehen ist, welches das Alkylendiamin und das
Oxyalkylendiamin im Molverhéltnis zwischen 4:1 und 1:4 enthalt.

3. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB die Aminogruppen des Alkylendiamins und/oder des Oxyalkylendiamins

endsténdig sind.

4. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB zur Herstellung des polymeren Guanidinderivates als Alkylendiamin

eine Verbindung der allgemeinen Formel
NH>(CH;)aNH2
vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10, insbesondere 6, ist.

5. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB zur Herstellung des polymeren Guanidinderivates als Oxyalkylendiamin

eine Verbindung der allgemeinen Formel
NH;[(CH»)20)}o(CHz),NH,
vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 5, insbesondere 2, ist.

6. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass als polymeres Guanidinderivat ein Polyoxyalkylen-Guanidin auf Basis
von Triethylenglykoldiamin (relative Molekularmasse: 148), von Polyoxypropylendiamin
(relative Molekularmasse: 230) und/oder von Polyoxyethylendiamin (relative

Molekularmasse: 600) vorgesehen ist.
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7. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass als das polymere Guanidinderivat Poly-[2-(2-ethoxy-ethoxyethyl)-
guanidinium-hydrochlorid] mit mindestens 3 Guanidinresten vorgesehen ist.

8. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die mittlere Molekularmasse des polymeren Guanidinderivates im
Bereich 500 bis 3.000 liegt.

9. Polymerer Dentalwerkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 8 auf Acrylat- oder

Methacrylat-Basis.

10.  Polymerer Dentalwerkstoff nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der
Fiillstoff in einer Menge zwischen 0,05 und 5,0 Gew.-% enthalten ist.

11. Verwendung eines polymeren Dentalwerkstoffes zur Herstellung von Materialien fiir die
Orthodontie, Kieferchirurgie und Dentalkosmetik/-#sthetik, insbesondere Fiillungskomposite,
K & B -Verblendkunststoffe fiir Kronen und Briicken, Prothesenkunststoffe, Dentin-
Bondings, Abformmaterialien, Abformlsffel, temporire K&B-Materialien, Implantate,
Dental-Gerite, Zahnklammern oder -bénder, Knochenzemente fiir die Kieferchirurgie und

Applikationen dafiir.
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