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Patentanmeldung

Heraeus Kulzer GmbH

Dentalmaterialien enthaltend antimikrobielle Wirkstoffe zur Verhinderung

von Plaque-Anlagerungen

Die Erfindung betrifft Dentaimaterialien enthaltend antimikrobielle Wirkstoffe zur Verhinderung

von Plaque-Anlagerungen.

Hintergrund:
Polymere Dentalmaterialien, insbesondere auf Acrylat-/Methacrylat-Basis, welche zum dauer-

haften Verbleib in die Mundhéhle eingebracht werden, neigen — insbesondere bei mangelnder
Oralhygiene — zur Plaquebesiedelung an der Werkstoffoberflache.

Plaque setzt sich aus verschiedenen Bakterien und Hefen zusammen, welche sich durch Pro-
teine und Kohlenhydrate fest auf Oberflachen, wie z.B. Zahnen, oder dentalen Werkstoffen ver-
ankern. Auf dieser ersten Bakterienschicht konnen sich dann weitere Bakterien festsetzen und
damit eine dreidimensionale Kolonie bilden. Durch bestimmte Substanzen, welche von den
Bakterien abgegeben werden, ist dieser ,Biofilm* nahezu unangreifbar fir Antibiotika.

Neben dem hygienischen Aspekt fuhrt Plaque im fortgeschrittenen Stadium auch zu einer star-
ken Verfarbung, so dass es zu asthetischen Beeintrachtigungen kommt.

Stand der Technik:
Eine Verminderung der Plaque-Besiedlung kann entweder durch Mikrobizide, durch eine, z.B.

auf Poly(ethylenglykolen) basierende, proteinabweisende Oberfldche oder durch eine hydro-
phobe Beschichtung der Dentalwerkstoffe, welche die Anhaftung der Bakterien auf dem Werk-

stoff erschwert, erfolgen.

Die Verwendung von quaterndren Ammoniumsalzen als antimikrobielle Additive ist seit langem
bekannt. So wird z.B. ein Silan mit quaternaren Ammoniumgruppen als funktionelle Gruppe von
der Firma Microbeshield hergestellt und zur antibakteriellen Ausriistung von Filtern, Textilien

und Wundauflagen vermarktet. Ferner sind Additive auf der Basis von kationischen Oligomeren



WO 2010/078936 PCT/EP2009/009125

2

bekannt (Akacid®), Poly-[2-(2-ethoxy)-ethoxyethyl)-guanidinium-chlorid (CAS No.: 374572-91-
5) , Fa. PoC POLYMER PRODUKTIONS GMBH, Wien vgl. z.B. EP1280766B1) sowie silberhal-
tige Additive (silberhaltige Glaser, Salze, Zeolithe). Nachteile derartiger Beschichtungen im

Nanometerbereich an der Oberflache von Dentalwerkstoffen sind deren schlechte Abrasions-
stabilititen gegentber den naturlichen Vorgangen bei der Nahrungsaufnahme durch das
Kauen. Sie missen daher wiederholt aufgetragen werden oder scheiden generell als protein-
abweisende Schichten aus. Bei der Verwendung von mikro- oder nanoskaligem, metallischem
Silber ist die Gewahrleistung einer naturlichen Farbgebung von Zahnfleischimitat, Fullungen,
Verblendungen bzw. kiinstlichem Zahnmaterial selbst nicht gegeben. Die silberhaltigen Materia-
len erfahren eine gelb bis grauliche Farbgebung, abhéngig von der KorngréfRe des verwendeten

Edelmetalls.

In US 5,875,798 werden Zahnstocher mit eingekapselten Wirkstoffen beschrieben, die durch
die mechanische Beanspruchung frei werden. Gema US 5,639,476 werden Formulierungen

mit verzégerter Freisetzung fur die Anwendung in Kérperhéhlen ummantelt.

Aufgabenstellung:

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren bereitzustellen, mit dem sich die Besiede-
lung von Plaque auf dentalen Werkstoffen dauerhaft verhindern bzw. verzégern lasst, ohne die

Produkteigenschaften des Dentalmaterials negativ zu beeinflussen.

In diesem Zusammenhang erwinschte Eigenschaften bzw. Teilaufgaben sind folgende:

A Homogene Verteilung des Wirkstoffes im Bulk-Material und auf der Materialoberflache,
keine punktuelle Verteilung.

B Der Werkstoff sollte nach der Wirkstofffreisetzung keine Mikro- und Makroporen aufweisen,
aus Griinden der Asthetik sowie zur Vermeidung von Rissbildungen als Ausgangspunkte fir
Plaque-Neubesiedlung).

C Eine Inaktivierung des Wirkstoffs auf der Oberflache sollte erschwert sein.

D Breites Wirkungsspektrum gegen typische Oralkeime (bakterizid sowohl gegen gram-
positive wie gram-negative Keime).

Gegebenenfalls viruzide und fungizide Eigenschaften.

-

Der Wirkstoff solite retardierend freigesetzt werden.
G Der Wirkstoff sollte farb- und geruchlos sein.
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H Der Wirkstoff sollte eine so hohe Freisetzungsrate haben, dass eine antimikrobielle Wirk-
samkeit gegeben ist, jedoch keine toxischen oder irritierenden/sensibilisierenden Effekte
auftreten.

| Der Wirkstoff darf die Polymerisation des Produktes nicht stéren und die Werkstoffeigen-
schaften negativ beeinflussen, es darf keine Phasenseparation (Weichmachereffekt) auftre-
ten.

J Die Wahrscheinlichkeit, dass der Wirkstoff bei typischen Oralkeimen Resistenzbildung aus-
I6st, sollte gering sein.

K Es sollten keine chemischen Reaktionen des Wirkstoffs mit den Monomeren, Filistoffen,
Initiatoren, Stabilisatoren und Farbstoffen wahrend der Lagerung und Hartungsreaktion auf-

treten

Die Aufgaben werden dadurch geldst, dass Dentalmaterial zur Verfigung gestellt wird, das in
fur Dentalmonomere léslichkeitsvermitteindes Verkapselungsmaterial eingehdllte antimikrobielle
Wirkstoffe enthélt. Derartige Kapseln enthalten vorzugsweise ein Dequalinium-Salz, ein Imino-
pyridinium-Derivat, insbesondere ein Octenidin-Salz, Sanguinarin oder Akacid®) [Poly-[2-(2-
ethoxy)-ethoxyethyl)-guanidinium-chlorid] (CAS No.: 374572-91-5). Die Kapseln sind im Den-
talmaterial vor dem Aushéarten homogen verteilt, so dass der daraus hergestellte jeweilige
Formkérper (z.B. Inlay, Fullung oder Krone) ebenfalls eine homogene Verteilung des verkapsel-
ten Wirkstoffs aufweist.

Die Erfindung betrifft somit Dentalmaterial nach Anspruch 1. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind

den weiteren Anspriichen zu entnehmen.

Detaillierte Beschreibung

Als mit den Merkmalen der Erfindung ausgestattete Materialien kommen solche fur Flllungs-
komposite, Verblendkomposite, Prothesenwerkstoffe, kiinstliche Zahne, Abformmassen,
Schutzlacke, Fissurenversiegler und Dentinbondings, aber auch veterindrmedizinische Materia-

lien wie Hufmaterial in Frage.

Die Verkapselung des jeweiligen Wirkstoffs kann z.B. nach folgenden an sich bekannten Ver-
fahren erfolgen:

DE 10 2006 050 153 A1 beschreibt Dentalmaterialien mit in Polymeren mikroverkapselten Pho-
toinitiatoren. Dabei werden die Bedingungen so gewahlt, dass ein konstanter Anteil an freiem
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Photoinitiator vorhanden ist. Insbesondere wird in_Absatz [0018] die Verkapselung von Photoini-
tiatoren nach der sogenannten Miniemulsionsmethode beschrieben. Dabei wird der zu verkap-
selnde Wirkstoff in einem durch einen geeigneten Emulgator [(z.B. Natriumdodecylsulfat,
Polyoxyethylen-Sorbitanester (Tween)] stabilisierten Zweiphasensystem mit einem polymeri-
sierbaren Anteil vorgelegt. Die durch Ultraschalleinwirkung erzeugte stabile Emulsion enthalt
zusatzlich einen thermischen Initiator, der die Polymerisation um die Wirkstoffpartikel herum

einleitet.

In DE 10 2004 013 637 A1 werden in den Absatzen [0005-7] drei bekannte Methoden der Mik-
roverkapselung beschrieben. DE 692 14 278 T2 beschreibt Dentalzemente mit in wasserldsli-
chem Material verkapselte(m) Redox-Initiator. Als Mantelmaterial wird Celluloseacetylbutyrat

verwendet.

DE 10 2005 007 374 A1 beschreibt mit medizinischen Markern versehene Nanopartikel, die
durch Mikroemulsionspolymerisation (radikalisch oder anionisch) hergestellt werden sollen. Ein
Ausfuhrungsbeispiel fur deren Herstellung gibt es nicht; es wird lediglich das fertige Produkt
beschrieben (Fig. 1 und Absatz [0029]).

in DE 102 44 503 A1 werden bioverfugbare Kapseln vorgeschlagen, deren Hulle durch ,elekt-
rostatische Selbstassemblierung” zustande kommen soll. Ein Ausfiihrungsbeispiel fur diese

Methode ist nicht enthalten.

Ahnliche auf der Basis von Polyelektrolyten herstellbare Kapseln schlagt DE 10 2005 044 400
A1 vor. Danach sind derartige Kapseln aus DE 198 12 083 A1, DE 199 07 552 A1, EP 0 972
563 A1, W0O99/47252 A2 und US 6,479,146 B1, bekannt, die sich besonders durch einstellbare
Semipermeabilitat auszeichnen. In den Abséatzen [0004-5] werden Herstellmethoden dafir skiz-
ziert. Es handelt sich allerdings um Anforderungen, die im Inneren gehérteter Dentalwerkstoffe,

die der Abrasion ausgesetzt sind, keine Rolle spielen.

Als Verkapselungsmittel kommen vorzugsweise fiir Medizinprodukte zuldssige Polymere in
Frage, wie z.B. Polystyrol, dessen Copolymere mit weiteren Vinylmonomeren, Polymethyi-
methacrylat, dessen Copolymere mit weiteren ethylenisch ungesattigten Monomeren, sowie
weitere an sich bekannte Materialien, die dem auf dem Verkapselungsgebiet titigen Fachmann
gelaufig sind. Bei der Verkapselung ergeben sich nicht unbedingt stets spharische Partikel — es
geniigt, wenn der Wirkstoff vollstandig umhillt ist. Der Partikeldurchmesser liegt zweckméBig
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bei bis zu 50 um, bevorzugt bis zu 10 um, besonders bevorzugt bis zu 0,1 pm. Die untere Gren-
ze wird durch die PartikelgréRe der kleinsten Teilchen des eingesetzten Pulvers und die Dicke

der Beschichtung bestimmt.

Der Wirkstoff liegt im Dentalmaterial bevorzugt in Mengen bis 3 Gew. %, besonders bevorzugt
bis 1 Gew % vor. Die untere Grenze hangt von der Starke der antimikrobielien Wirkung ab.

Die Verkapselung kann in mehreren Schritten (,layer by layer*) hergestellt werden, wie in den
zitierten Schriften DE 198 12 083 A1, DE 199 07 552 A1, EP 0 972 563, WO 99/47252 A2,
US 6,479,146 B1 und WO 2007/031345 beschrieben.

Der Wirkstoff kann in dendritischen Polymertransportsystemen eingebettet sein. Diese Techno-
logie ist als ,NT System® bekannt geworden.

Die Kapseln kénnen auch mit einer Doppeldisentechnik erzeugt werden. Diese wird von der

Firma BRACE GmbH, Alzenau, angeboten (DE 196 17 924 A1).

Vorteile der Erfindung
Eine Inaktivierung des Wirkstoffs auf der Oberflache des ausgehérteten Dentalmaterials wird

erschwert, weil standig Wirkstoff aus dem Inneren nachdiffundieren kann. Eine homogene Ver-
teilung des Wirkstoffes im Bulk-Material wird dabei durch ausreichende Konzentration der mik-
roverkapselten Wirkstoffe sichergestellt. Die Verkapselung sorgt dafiir, dass auch Wirkstoffe in
Dentalmaterialien eingearbeitet werden kénnen, welche typischerweise nur eine geringe L6s-
lichkeit in Dentalmonomeren aufweisen.

Es ist unter Umstanden auch méglich, farbige Wirkstoffe einzuarbeiten, sofern das Verkapse-
lungsmaterial der Compositfarbe entspricht.

Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung naher. Teile und Prozentangaben beziehen sich,

wie in der Ubrigen Beschreibung, auf das Gewicht, sofern nicht anders angegeben.

Ausfihrungsbeispiel
PMMA-Verkapselung
Die Herstellung erfolgt in Analogie zu DE 10 2006 050 503 A1, Beispiel 1.

Zur Herstellung der dispersen Phase werden 1.0 g Octenidin, 5.0 g Methylmethacrylat, 250 mg
Hexadekan und 100 mg 2,2'-Azobis-(2-methylbutyl-1-nitril) im 50 ml Becherglas vermischt und
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geriihrt, bis das Octenidin vollstandig gelost ist. Fur die kontinuierliche Phase werden 72 mg
Natriumdodecylsulfat in 24.0 g demineralisiertem Wasser geldst. AnschlieRend wird die konti-
nuierliche Phase unter kontinuierlichem Riuhren zur dispersen Phase gegeben und 1 h bei 2000
U min-1 geruhrt. Die entstandene Makro-Emulsion wird mittels eines Ultraschallstabes (1/2"
Spitze) fur eine Schalldauer von 2 min bei 90% Amplitude im Eisbad miniemulgiert. Die Probe
wird in einen 50 ml Kolben Uberfiihrt und Gber Nacht verschlossen unter kontinuierlichem Rih-
ren bei 1000 U min<-1> und 70° C polymerisiert. Die Suspension wird warm filtriert und gefrier-
getrocknet. Zur Aufreinigung und Entfernung von unverkapseltem Octenidin werden die Kap-
seln auf einem Filterpapier mit 30 ml Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Durch
erneute Gefriertrocknung wird restliches Ethanol entfernt, hierdurch wird eine Quellung der
Kapseln verhindert. 50 mg des getrockneten Kapselmaterials werden entnommen und Parti-
kelgréBe und Octenidingehalt bestimmt. Die mit der dynamischen Lichtstreuung (DLS) bestimm-
te TeilchengrofRe betragt 132 nm, der Octenidinanteil in den Kapseln betragt 25 Gew.% des
urspringlich eingesetzten Octenidins (entspricht ca. 5 Gew.% reinem Lucirinanteil der Kapseln).
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10.

11.

12.

Patentanspriiche

Dentalmaterial enthaltend mindestens einen antimikrobiellen Wirkstoff, der in Kapseln
aus fir Dentalmonomere l6slichkeitsvermittelndem Verkapselungsmaterial eingehdillt ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ein
Iminopyridinium-Derivat ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ein
Octenidin-Salz ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff
Poly-[2-(2-ethoxy)-ethoxyethyl)-guanidinium-chlorid (Akacid®) ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ein

Dequalinium-Salz ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff

Sanguinarin ist.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet,

dass die Kapseln einen Durchmesser bis 50 um aufweisen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln einen Durchmesser bis 10 um aufweisen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet,

dass die Kapseln einen Durchmesser bis 0,1 pm aufweisen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln mit einer layer-by-layer-Technologie (LBL) hergestellt werden

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff in einem dendritischen Polymer-Transportsystem eingebettet ist.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 9 dadurch gekennzeichnet,

dass die Kapseln mit einer Doppeldusentechnik hergestellt werden.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln so ausgestattet sind, dass der Wirkstoff durch Druck (beim Kauen),
enzymatischen Abbau durch Speichelproteine, Kérperwarme, Diffusion durch Poren
oder Abrasion freigesetzt wird.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln aus mindestens zwei Mitgliedern der Gruppe der naturlichen und s

ynthetischen Polymere und der natirlichen und synthetischen Wachse bestehen.

Dentalmaterial nach mindestens Anspriiche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Kapseln aus einem naturlichen oder synthetischen Polymer oder einem natrlichen oder

synthetischen Wachs bestehen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriche 1 - 12, dadurch gekennzeichnet,

dass die Kapseln eine zur Léslichkeitsvermittlung funktionalisierte Oberflache aufweisen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 12, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln mechanisch so stabil sind, dass sie den wahrend des Produktions-
prozesses dentaler Materialien Ublicherweise auftretenden hohen Scherkréfte unzerstért

widerstehen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriche 1 - 17, dadurch gekennzeichnet,
dass der oder die Wirkstoff(e) in Mengen bis zu 3 Gew. % im Dentalmaterial vorliegen.

Dentalmaterial nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die Wirk-
stoff(e) in Mengen bis zu 1 Gew. % im Dentalmaterial vorliegen.

Dentalmaterial nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 19, dadurch gekennzeichnet.

dass eine weitere, unverkapselte antimikrobielle Komponente enthalten ist.

Dentalmaterial nach Anspruch 20, wobei die weitere Komponente den Gruppen der
monokationischen Antiseptika, dikationischen Antiseptika, oligo- oder polymeren

kationischen Antiseptika und antiseptischen Schwermetall-Verbindungen angehért.
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GEANDERTE ANSPRUCHE
beim Internationalen Biiro eingegangen
am 03 May 2010 (03.05.2010)

1. Verwendung eines Verkapselungsmaterials zum Einhilllen mindestens eines antimikro-
biellen Wirkstoffs, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Iminopyridinium-Derivaten, Octenidin-Salzen, Dequalinium-Salze, Sanguinarin,
Poly-[2-(2-ethoxy)-ethoxyethyl)-guanidinium-chlorid und in dendritischen Polymertrans-
portsystemen eingebetteten Wirkstoffen dieser Gruppe,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verkapselungsmaterial fur Dentalmonomere |6slich-

keitsvermittelnd ist.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die eingehillten Kapseln
einen Durchmesser bis 50 um oder bis 10 um oder bis 0,1 pm aufweisen.

3. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kapseln mit einer layer-by-layer-Technologie (LBL) hergestellt wer-

den

4. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoff in einem dendritischen Polymer-Transportsystem eingebet-

tet ist.

5. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Kapseln mit einer Doppeldiisentechnik hergestellt werden.

6. Verwendung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kapseln so ausgestattet sind, dass der Wirkstoff durch Druck (beim
Kauen), enzymatischen Abbau durch Speichelproteine, Kérperwarme, Diffusion durch
Poren oder Abrasion freigesetzt wird.

7. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln aus mindestens zwei Mitgliedern der Gruppe der naturlichen und syn-
thetischen Polymere und der nattrlichen und synthetischen Wachse bestehen.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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8. Verwendung nach mindestens Anspriiche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Kap-
seln aus einem natirlichen oder synthetischen Polymer oder einem natirrlichen oder

synthetischen Wachs bestehen.

9. Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1 -8, dadurch gekennzeidhnet,

dass die Kapseln eine zur Loslichkeitsvermittlung funktionalisierte Oberflache aufweisen.

10. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 — 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kapseln mechanisch so stabil sind, dass sie den wahrend des Produktions-
prozesses dentaler Materialien Ublicherweise auftretenden hohen Scherkrafte unzerstort

widerstehen.

11. Verfahren zur Herstellung von Dentalmaterial dadurch gekennzeichnet, da nach der
Verwendung des Verkapselungsmaterials gemal Anspruch 1 die Kapseln im Dentalma-
terial vor dem Ausharten derart homogen verteilt werdén, daB der oder die Wirkstoff(e)

in Mengen bis zu 3 Gew. % vorliegen.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei der oder die Wirkstoff(e) in Mengen bis zu 1 Gew.

% im Dentalmaterial vorliegen.

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet. dass eine weitere, un-
verkapselte antimikrobielle Komponente im Dentalmaterial enthalten ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die weitere Komponente den Gruppen der mono-
kationischen Antiseptika, dikationischen Antiseptika, oligo- oder polymeren

kationischen Antiseptika und antiseptischen Schwermetall-Verbindungen angehért.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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