wO 2007/124855 A2 |10 0 00000 OO OO O

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
8. November 2007 (08.11.2007)

PO

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2007/124855 A2

(51) Internationale Patentklassifikation:

COSL 67/06 (2006.01) COSF 283/01 (2006.01)
COS8K 3/10 (2006.01) COSL 51/08 (2006.01)
COSK 5/04 (2006.01) COSF 299/02 (2006.01)

COSK 13/02 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/003344

(22) Internationales Anmeldedatum:
17. April 2007 (17.04.2007)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verotfentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritét:

102006 020 644.4 28. April 2006 (28.04.2006) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
vorn US): BAYER INNOVATION GMBH [DE/DE],
Merowingerplatz 1, 40255 Diisseldorf (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): LOHRMANN,
Marc [DE/DE]; Herderstr. 32, 71032 Boéblingen (DE).
PUDLEINER, Heinz [DE/DE]; Bethelstr. 39, 47800
Krefeld (DE). HYNER, Joachim [DE/DE]; Augustastr.
26a, 40764 Langenfeld (DE).

(74) Anwalt: LUTJENS, Henning; Bayer Business Services
GmbH, Law and Patents, Patents and Licensing, 51368
Leverkusen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,

EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,

MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,

CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

TG).

Veroffentlicht:
ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
dffentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: ANTISEPTIC-CONTAINING SILICONE ELASTOMERS

(54) Bezeichnung: ANTISEPTIKAHALTIGE SILIKONELASTOMERE

(57) Abstract: The invention relates to compositions containing silicone elastomers and antiseptics in a homogeneous distribution,
methods for the production thereof, and the use thereof in medical items.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen enthaltend Silikonelastomere sowie Antiseptika in homoge-
ner Verteilung, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung in medizinischen Artikeln.



10

15

20

25

30

WO 2007/124855 PCT/EP2007/003344

Antiseptikahaltige Silikonelastomere

Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen enthaltend Silikonelastomere sowie Antiseptika in
homogener Verteilung, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung in medizinischen

Artikeln.

Medizinische Artikel aus Kunststoffen (z.B. Katheter) werden heute in einer Vielzahl von Anwen-
dungen fiir diagnostische und therapeutische Zwecke verwendet. Zentrale vendse Katheter werden
beispielsweise in der modernen Intensivtherapie bei invasiven Monitoring- bzw. Behandlungs-
strategien, wie der kontinuierlichen Hamofiltration verwendet. Harnwegskatheter sind ein wesent-
licher Bestandteil der modernen medizinischen Versorgung und sind unverzichtbar, beispielsweise
bei der Behandlung von Harnabflussstérungen. Obwohl moderne medizinische Artikel die Thera-
pierung von Intensivpatienten substantiell verbessert haben, ist ihre Applikation mit erheblichen
Risiken verbunden. Die hiufige Verwendung von Kunststoffartikeln, wie z.B. Kathetern hat zu
einem dramatischen Anstieg von sogenannten polymer-assoziierten Infektionen gefiihrt. Die
Hauptverursacher von polymer-assoziierten Infektionen sind i.a. multiresistente, nosokomiale -
Pathogene, welche an der Kunststoffoberfliche des Artikels adhirieren und sie anschlieBend

kolonisieren (Urogenitale Infektionen, Hrsg. A. Hofstetter, Springer 1999, 241 — 64).

Katheter-assoziierte Infektionen stellen heute eine wichtige Ursache bei der Morbiditit und
Mortalitit von Patienten der Intensivstation dar. Neuere Studien belegen, dass 70 — 90 % der
nosokomial erworbenen Harnwegsinfektionen mit einer Instrumentation (Katheterisierung) des
Harntraktes assoziiert sind. Nach Einmalkatheterismus der Harnblase tritt beispielsweise bei
0,5 - 28 % der Patienten eine Bakteriurie auf. Die Inzidenz von Katheter assoziierten Harnwegs-
infektionen ist dabei abhiingig von der Liegedauer des Katheters sowie vom Alter, vom Geschlecht
und vom Erkrankungszustand (Immunokompetenz) des Patienten (Urogenitale Infektionen, Hrsg.
A. Hofstetter, Springer 1999, 241 — 64). Die Verwendung von Kathetern beinhaltet aber nicht nur
ein hohes Infektionsrisiko fiir die Patienten, sondern verursacht auch hohe therapeutische Folge-
kosten. Givens und Wenzel konnten zeigen, dass nosokomiale Harnwegsinfektionen den posto-
perativen Aufenthalt eines Patienten durchschnittlich um 2,4 Tage erhohen und entsprechende
zusitzliche Kosten verursachen (J. Urol. 1980, 124: 646 — 48). Die Priavention von Katheter
assoziierten Infektionen hat daher in der modernen Medizin sowohl aus medizinischen als auch aus

6konomischen Griinden héchste Prioritit.

Neben traumatischen und thromboembolischen Komplikationen sind katheter-assoziierte Infek-
tionen bis hin zur Sepsis ein gravierendes Problem beim Einsatz zentralvendser Katheter in der

Intensivmedizin.
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Zahlreiche Studien haben ergeben, dass koagulase-negative Staphqucoccen, der transiente Keim
Staphylococcus aureus und verschiedene Candida Spezies die Hauptverursacher von katheter-
assoziierten Infektionen sind. Diese ubiquitir auf der Haut vorhandenen Mikroorganismen durch-
dringen bei der Applikation des Katheters die physiologische Hautbarriere und gelangen so in den
subkutanen Bereich und letztendlich in die Blutbahn. Die Adhésion der Bakterien auf der Kunst-
stoffoberfldche wird als essentieller Schritt bei der Pathogenese von Fremdkérperinfektionen
betrachtet. Nach der Adhédsion der Hautkeime an der Polymeroberfldche beginnt die metabolisch
aktive Proliferation der Bakterien mit der Besiedlung des Polymers. Damit einher geht die
Produktion eines Biofilms durch bakterielle Exkretion von extrazelluldrer Glykocalix. Der Biofilm
unterstiitzt die Adhdsion der Erreger und schiitzt sie vor dem Angriff bestimmter Zellen des
Immunsystems. Zudem bildet der Film eine fiir viele Antibiotika undurchdringliche Barriere. Nach
verstarkter Proliferation der pathogenen Keime an der Polymeroberfliche, kann es schlieBlich zu
einer septischen Bakteriamie kommen. Zur Therapie derartiger Infektionen ist eine Entfernung des
infizierten Katheters nétig, da eine Chemotherapie mit Antibiotika unphysiologisch hohe Dosen

verlangen wiirde.

Die Haufigkeit von bakteriell induzierten Infektionen bei zentralvenosen Kathetern liegt im
Durchschnitt bei ca. 5 %. Insgesamt zeichnen zentralvendse Katheter fiir ca. 90 % aller Sepsisfille
in der Intensivmedizin verantwortlich. Die Verwendung von zentralvendsen Kathetern beinhaltet
daher nicht nur ein hohes Infektionsrisiko fiir die Patienten, sondern verursacht auch enorm hohe

therapeutische Folgekosten (Nachbehandlung, verldngerte Verweilzeiten in der Klinik).

Durch prophylaktische MaBnahmen, wie z.B. hygienische MaBnahmen (Handling der Katheter,
Schulung des Personals) oder routinemifige endoluminale Antibiotikaapplikationen kann die

Problematik bei Harnwegs- und zentralvendsen Kathetern nur teilweise gelost werden.

Eine rationale Strategie zur Pravention von polymer-assoziierten Infektionen besteht in der Modifi-
zierung der verwendeten polymeren Materialien. Ziel dieser Modifizierung muss die Hemmung der
Bakterienadhision bzw. der Proliferation bereits adhirierter Bakterien sein, um somit kausal
Fremdkorperinfektionen zu vermeiden. Dies kann z.B. durch Inkorporierung einer geeigneten anti-
mikrobiell wirksamen Substanz in die Polymermatrix (z.B. Antibiotika) gelingen, vorausgesetzt,
dass der eingearbeitete Wirkstoff auch aus der Polymermatrix in kontrollierter Art und Weise
herausdiffundieren kann. Ein infektionsresistentes Material sollte somit folgende Eigenschaften

besitzen:

1) Breites Wirkungsspektrum gegen die bei den entsprechenden katheter-assoziierten

Infektionen relevanten Mikroorganismen, besonders Koagulase-negative Staphylococcen
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wie Staphylococcus aureus bei Zentralvendsen Kathetern und Enterokokken-, Proteus-,

Klebsiella-, Enterobacter-Spezies bei Harnr6hrenkathetern

2) Ausreichende Dauer der antimikrobiellen Wirkung, wobei Wirkdauern von linger als 30

Tagen gefordert werden
3) Schutz der inneren und duBeren Oberflichen der Materialien

4) Polymermodifikation darf weder die Biokompatibilitit (Thrombogenitit, Zytotoxizitéit) noch
die mechanischen Eigenschaften (Zugfestigkeit, Modul, Hirte) des Materials beeintrdchtigen.

Methoden zur Herstellung antimikrobiell modifizierter Polymere fiir medizinische Anwendungen

sind bereits bekannt.

Aus der EP A 0 696 604 gehen aliphatische thermoplastische Polyurethan-Harnstoffe hervor, die
durch die Harnstoff-Gruppen hydrophil sind, aber die Bakterienadhision und Proliferation an der
Katheteroberfliche nicht verhindern konnen. In den EP A 1 067 974, EP A 0 927 222, EP A
1128 724 und EP A 1 128 723 werden antibakteriell wirksame thermoplastische Compounds be-
schrieben, in die durch Hochviskos-Verarbeitungstechniken die Wirkstoffe in ausreichend feiner
und homoggner Verteilung eingebracht werden. Wie Vergleichsversuche gezeigt haben, reichen
die Scherkrifte im Extruder allerdings nicht aus, um die geforderte Verteilung der pulverférmigen
Wirkstoffe in den Silikon-Festphasenkautschuken zu erreichen, die fiir die Herstellung von Kathe-

terschlduchen eingesetzt werden.

Polymermaterialien fiir medizinische Anwendungen, die wirkstoffhaltige Beschichtungen aufwei-
sen, werden auch in der EP A 328 421 erwihnt. Beschrieben werden Verfahren zur Herstellung der
antimikrobiell wirksamen Beschichtungen sowie Methoden zur Applikation auf die Oberflichen
von medizinischen Devices. Die Beschichtungen bestehen aus einer Polymermatrix, insbesondere
aus Polyurethanen, Silikonen oder bioabbaubaren Polymeren, und einer antimikrobiell wirksamen
Substanz, vorzugsweise einer synergistischen Kombination eines Silbersalzes (Silber-Sulfathiazin)
mit Chlorhexidin oder einem Antibiotikum. In dieser Schrift werden Kombinationen von verschie-
denen Polymeren, u.a. auch Silikonen, mit Antibiotika beschrieben. Auf die Schwierigkeiten bei
der Einarbeitung von pulverférmigen Wirkstoffen in Silikon-Kautschuke wird aber nicht einge-

gangen. Das erfindungsgemifBe Verfahren wird in dieser Schrift nicht beschrieben.

In der Europiischen Patenschrift EP A 0 688 564 werden wirkstoffhaltige Silikonelastomere be-
schrieben, deren Abgaberate durch die Vernetzungsdichte gesteuert werden kann. Die besondere

Bedeutung der TeilchengroBe von Wirkstoffen in Silikonelastomeren und wie man diese erreicht
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findet keine Erwdhnung. Dariiber hinaus wird die Freisetzung von Wirkstoffe unterstiitzenden Zu-

satzstoffen beschrieben, auf die in der vorliegenden Erfindung bewusst verzichtet wird.

In der US-Schrift 4 230 686 (Schopflin et al) werden bei Raumtemperatur vernetzende (RTV) Sili-
konelastomere beschrieben, die nicht-ionische, lipophile Wirkstoffe enthalten. Entsprechend dieser
Schrift (Spalte 5, Zeile 57 bis 59) sind solche Silikonelastomere als Wirkstofftriger mit langsamer
Freisetzung nur fiir lipophile, nichtionische Wirkstoffe geeignet. Des weiteren wird in Spalte 7,
Zeile 51 bis 60 beschrieben, dass die Wirkstoffe als trockene Pulver in die Silikonelastomere ein-
gemischt werden. Dié Teilchengrofie soll dabei so gewihlt werden, dass je wasserldslicher der

Wirkstoff ist, desto groBer die eingemischten Teilchen (4 bis 400 pm) sein miissen.

Aufgabe der Erfindung war es, neue Silikonelastomere bereitzustellen, die zur Herstellung von medi-
zinischen Formkorpern fiir Kurzzeitimplantate, insbesondere Kathetern, geeignet sind, und fiir einen
lingeren Zeitraum (lénger als 30 Tage) effizient eine Oberflachenbesiedlung durch Mikroorganis-

men verhindern.

Dariiber hinaus war es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, dass die Einbringung

von Wirkstoffen in feiner Verteilung in Silikonelastomere ermoglicht.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfindungsgemiBen Silikonelastomere, die Anti-
septika, insbesondere solche ausgewihlt aus der Gruppe der Bispyridinium-Alkane, der polymeren
Amidobiguanide, der quartiren Ammonium-Verbindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, so-
wie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan, mit sehr kleiner Teilchengrofe (ca. 3 pm) enthalten,
iiber mehrere Wochen eine sehr gute Wirksamkeit gegen bakterielle Besiedlung auf Katheteroberfli-

chen bewirkten.

Ein erster Gegenstand der Erfindung sind somit Silikonelastomere , die mindestens ein Antisepti-
kum in homogener Verteilung enthalten, wobei das Antiseptikum, insbesondere in Form einer
Suspension, eine mittleren TeilchengroBe dso von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und 10 pm,

und einer TeilchengréBenverteilung zwischen 0,1 bis 30 um, bevorzugt 0,5 bis 20 um aufweist.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin der Einsatz von Suspensionen zur Einmischung des Anti-
septikums in die Silikonkautschukformulierung wobei in einer bevorzugten Variante das Suspensi-

onsmedium in das Silikonelastomer chemisch einbaubar ist.

Die Erfindung betrifft weiterhin Formkérper, die durch Vernetzung der erfindungsgemiafen Sili-

konkautschukformulierungen hergestellt werden.
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Gegenstand der Erfindung ist zudem die Verwendung der erfindungsgemiBen Silikonelastomere
zur Herstellung von medizinischen Schlduchen, Harnblasenkatheter (Foley-Kathetern, inter-
mittierende Katheter, suprapubische und transurethrale Katheter), Himodialyse-Katheter, ein- und
mehrlumige Zentralventse Katheter, Periphdre Katheter, Thermodilutionskatheter, Ballon-

Katheter fiir die perkutane, transluminale Koronarangioplastie (PTCA).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind medizinische Gerite, insbesondere Katheter, herstell-

bar aus den erfindungsgemaiBen Silikonelastomeren.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemiflen Silikonkautschuke umfassend die Bereitstellung einer nachfolgend beschrie-
benen Silikonkautschukformulierung und die Polymerisation der besagten Silikonkautschuk-
formulierung. Die Silikonkautschukformulierung ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden

Erfindung.
Die erfindungsgeméBe Silikonkautschukformulierung umfafit die folgenden Komponenten:
A) mindestens ein Polysiloxan der Formel (I)
R'R%,Si0O—(SiR*R*0-),SiR'R%, (D),
worin die Reste

R' und R? jeweils gleich oder verschieden sein konnen, und jeweils fiir C,-C;,-Alkyl,

C,-Cy»-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R’ und R* jeweils gleich oder verschieden sein konnen, ausdriicklich auch in jeder
Wiederholungseinheit, und jeweils fiir Cl-Clz-Alkyl, C,-Cy>-Fluoralkyl und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen, dariiber hinaus auch
fiir -OSiR’R’R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (I) in der
Verzweigung symbolisiert, so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten

der Formel SiO4p, und R3SiO;, aufweisen kann,

R' und R? dariiber hinaus unabhingig voneinander auch fiir C;-C;>-Alkenyl stehen,
wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthélt und das Molekiil

iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfachbindungen verfiigt,

X fiir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 steht und so variiert wird, dass die Viskositt

des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,
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E)

F)

G)

I)

-6-

gegebenenfalls mindestens ein Fiillstoff mit einer spezifischen Oberfliche zwischen 50

und 500 m%g nach BET,

gegebenenfalls mindestens ein Fiillstoff mit einer spezifischen Oberfliche unter 50 m%/g

nach BET,

gegebenenfalls mindestens ein weiterer Hilfsstoff,

gegebenenfalls mindestens ein gesittigtes Hydrophobierungsmittel aus der Gruppe,
bestchend aus Disilazanen, Siloxandiolen, Alkoxysilanen, Silylaminen, Silanolen,

Acetoxysiloxanen, Acetoxysilanen, Chlorsilanen, Chlorsiloxanen und Alkoxysiloxanen,

gegebenenfalls mindestens ein ungesittigtes Hydrophobierungsmittel aus der Gruppe,
bestehend aus mehrfach vinylsubstituierten Methyldisilazanen, und Methylsilanolen und
Alkoxysilanen jeweils mit ungesittigten Resten aus der Gruppe, bestehend aus Alkenyl,

Alkenylaryl, Acryl und Methacryl,

gegebenenfalls mindestens ein nicht funktionelles Polysiloxan,

gegebenenfalls mindestens ein Inhibitor fiir die Hydrosilylierungsreaktion,

mindestens ein Polyhydrogensiloxan der Formel (II)
Rz’RzzzsiO—(SiR”R“O—),SiR"R”z an,

worin die Substituenten

R?' und R* jeweils gleich oder verschieden sein konnen, und jeweils fiir C,-C;,-Alkyl,

C,-Cy,-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R®  jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhéngig voneinander
fiir Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl, C;-C;,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes
Phenyl oder Naphthyl steht, dariiber hinaus auch fiir -OSiR?R*R, worin R die
Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (II) in der Verzweigung symbolisiert,
so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,, und
R®Si0;, aufweisen kann, wobei R® in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten
fiir Wasserstoff steht, so dass ein Molekiil iiber mindestens 4 Vernetzungsstellen

verfluigt,

R*  jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhéngig voneinander

fiir C,-Cyy-Alkyl, C,-C),-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder
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Naphthyl steht, dariiber hinaus auch fiir -OSiR”R*'R, worin R die Fortsetzung der
Siloxankette analog Formel (II) in der Verzweigung symbolisiert, so dass das
Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,, und R®SiO;,

aufweisen kann,

X fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositt

des Polymeren von von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,
)] mindestens ein Katalysator enthaltend ein Element der Platingruppe,

wobei maximal 3 Gewichtsteile Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie weite-
rer Salze und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide bezogen

auf 100 Gewichtsteile der Komponente A) vorhanden sind,

K) mindestens eine Suspension, wobei das Suspensionsmedium Polysiloxane der Formel (I)
und /oder (IT) und/oder nicht funktionelle Siloxane G) sind und mindestens ein Antisepti-
kum insbesondere solche ausgewihlt aus der Gruppe der Bispyridinium-Alkane, der polyme-
ren Amidobiguanide, der quartiren Ammonium-Verbindungen, insbesondere Benzalkoni-

umchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan enthilt.

Bispyridinium-alkane

Als Wirkstoffe kommen grundsitzlich alle die in der DE 27 08 331 C2 in den Patentanspriichen 1
bis 4 auf S. 28 definierten Wirkstoffe in Frage. Bevorzugt werden die Verbindungen aus den Bei-
spielen 1-82 (S. 5 bis S. 18 Z. 19), besonders bevorzugt wird Octenidin, sein Hydrochlorid oder
ganz besonders bevorzugt das Dihydrochlorid 1,1°-(1,10-Decandiyl)bis[4-(octylamino)-pyridin-

ium]-dichlorid eingesetzt.

Diese als Bis-[4-(substituierten-amino)-1-pyridinium]-alkane bezeichneten Wirkstoffe sind durch

die allgemeinen Formeln (IIT) und (IV) definiert

7~ \ / ~
R I + + R A2' (IH),
/N\Y/N\
R R aw,
NN N\Y/N =
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in welchen
Y fiir eine Alkylengruppe mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen steht,

R fir C4-C,s-Alkyl, Cs-C;-Cycloalkyl oder durch ein Halogenatom substituiertes Phenyl steht

und
A fiir zwei einwertige oder ein zweiwertiges Anion steht.

Y steht bevorzugt fiir 1,10-Decylen oder 1,12-Dodecylen, besonders bevorzugt fir 1,12-
Dodecylen. '

R steht bevorzugt fiir n-Hexyl, n-Heptyl oder n-Octyl, besonders bevorzugt fiir n-Octyl.

A steht beispielsweise fiir ein Sulfat-, je 2 Fluorid-, Chlorid-, Bromid-, Jodid-, oder Methan-
sulfonat-Ionen, bevorzugt fiir je 2 Fluorid-, Chlorid-, Bromid-, besonders bevorzugt fiir 2

Chlorid-Ionen.

Die Formel (IV) bezeichnet die korrespondierenden freien Basen, welche durch Neutralisation aus
den Salzen der Formel (III) nach den iiblichen Methoden der organischen Chemie hergestellt wer-

den konnen. Die Salze der Formel (IIT) werden in der Literatur hiufig auch in Form der Formel (V)
Formel IV)x HbA (V)

worin ,,Formel (IV)“ und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, dargestellt. NaturgemaB ist
eine chemische Formel nur eine vereinfachte Darstellung der Realitit. In diesem Falle sind es Tau-
tomere, fiir die es keinen Anhaltspunkt gibt, dass diese unter gebrduchlichen Bedingungen uﬁd
Temperaturen unterscheidbar sind. Fiir Octenidin-dihydrochlorid gibt es dennoch je 2 Chemical
Abstracts Registry Nummern und 2 Nummern im Europédischen Altstoffinventar. Fiir die Erfindung
soll es nicht relevant sein, ob Verbindungen der Formel (II) oder der Formel (V) eingesetzt wer-
den oder in welcher Form diese in der Polymerzusammensetzung vorliegen. Bevorzugt werden

Salze der Formel (IIT) bzw. (V) eingesetzt.

Polymere Amidobiguanid

Die erfindungsgemiss zu verwendenden Aminopropylbiguanide weisen insbesondere die Formel

VI auf,
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X
T

NH NH n
(VD
worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, ferner kdnnen auch Salze von Verbindun-

gen der Formel VI verwendet werden, insbesondere die Salze davon.

Die Verbindungen der Formel VI sind bekannt. Thre Herstellung ist z.B. in den GB 702,268 und
GB 1,152,243 beschrieben. Dariiberhinaus sind diese Verbindungen auch im Handel erhaltlich,

z.B. als Vantocil ™ | Cosmocil ™ oder als Arlagard ™ E von ICI Chemicals.

Die Verbindungen der Formel VI konnen, je nach ihrer Herstellungsweise gewisse Anteile eines

Nebenproduktes der Formel VII enthalten,

H
i MM J\ en
Y =
NH NH n

(V)

oder Salze davon, worin ebenfalls n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet. Gemische von
Verbindungen der Formel VI mit solchen der Formel VII kénnen erfindungsgemiss ebenfalls ver-
wendet werden. Der Anteil von Verbindungen der Formel VII, bezogen auf die Gesamtmenge von
Verbindungen der Formel VI und Verbindungen der Formel VII, liegt vorzugsweise bei weniger
als 20 Gewichtsprozent, stirker bevorzugt bei weniger als 2 bis 10 Gewichtsprozent und betrigt

besonders bevorzugt Null Gewichtsprozent.

Der Index n in den Formeln VI respektive VII bedeutet vorzugsweise 1 bis 200, insbesondere 2 bis
100, besonders bevorzugt 2 bis 50 und ganz besonders bevorzugt 3 bis 12. Je nach Bedeutung des
Index n in den Formeln VI oder VII liegt das Molekulargewicht der verwendbaren Aminopropyl-
biguanide so niedrig wie dasjenige Molekulargewicht des Monomeren der Formel VI (n = 1), oder
im Bereich von etwa 600 bis 1600, falls Oligomere verwendet werden, d.h. wenn n beispielsweise
fiir 3 bis 8 steht, oder auch im Bereich von etwa 50 000 bis etwa 90 000, falls n fiir deutliche hohe-
re Werte steht, z.B. fiir etwa 270 bis 500.

Geeignete Salze sind solche mit anorganischen oder organischen Séuren, beispielsweise Hydro-
chloride, Hydrobromide, Borate, Acetate, Gluconate, Sulfonate, Maleate, Ascorbate, Tartrate oder

Citrate.
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Die Antiseptika werden vorzugsweise in einer ihrer antimikrobiellen Aktivitit entsprechenden

Konzentration in die erfindungsgemiBen Silikonkautschukformulierungen eingearbeitet. Die Anti-

septika werden iiblicherweise in einem Konzentrationsbereich von 0,01 bis 10,0 Gew.-%, bevor-

zugt 0,05 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 5 Gew.-% in den Silikonelastomeren verwen-

det.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente A) durch mindestens ein lineares oder

verzweigtes Polysiloxan der gemif der weiter oben angegebenen allgemeinen Formel (I) definiert.

R'R%,Si0—(SiR’R*0-),SiR'R%, @,

R! und R? konnen jeweils gleich oder verschieden sein, und stehen jeweils bevorzugt fiir C;-
Ci2-Alkyl, C,-Ci,-Fluoralkyl, und gegebenenfalls ein oder mehrfach mit F, Cl, CF;, C;-Ce-
Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C;-C;-Cycloalkyl, C,-Cs-Alkenyl oder Phenyl substituiertes Phenyl
oder Naphthyl.

R?und R? konnen jeweils gleich oder verschieden sein, ausdriicklich auch in jeder
Wiederholungseinheit, und stehen jeweils bevorzugt fiir C;-Cj,-Alkyl, C;-C),-Fluoralkyl
und gegebenenfalls ein oder mehrfach mit F, Cl, CF;, C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, Cs-Cs-
Cycloalkyl, C,-Cs-Alkenyl oder Phenyl substituierte substituiertes Phenyl oder Naphthyl.

R'und R? stehen bevorzugt dariiber hinaus unabhingig voneinander auch fiir C,-C;,-Alkenyl,
wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthilt und jedes Molekiil iiber

mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfachbindungen verfiigt.

X steht bevorzugt fiir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 und wird so variiert, dass die

Viskositit des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht.
R? bis R’ stehen besonders bevorzugt fiir C;-C,-Alkyl.
R steht besonders bevorzugt fiir Vinyl.
R? bis R? stehen ganz besonders bevorzugt fiir Methyl.
Die Viskositit von Komponeﬁte A) betrédgt vorzugsweise zwischen 0,1 und 30.000 Pa s.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat die Komponente B) die Bedeutung eines Fiillstoffes
mit einer spezifischen Oberfliche zwischen 50 und 500 m?*g nach BET. Dabei handelt es sich

zweckmiBig um verstirkende Fiillstoffe. Verstarkend bedeutet dabei, dass die mechanischen
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Festigkeitseigenschaften verbessert, insbesondere die Zugfestigkeit, WeiterreiBfesfigkeit, etc.
verbessert werden. Die verstirkenden Fiillstoffe werden zweckmiBiger Weise in einer Form
zugesetzt, welche die elektrischen Eigenschaften der ausgehirteten erfindungsgemiBen
Mischungen positiv beeinflusst bzw. zumindest nicht verschlechtert. Dies wird z.B. durch den
Zusatz von gefillter oder pyrogener, bevorzugt pyrogener, Kieselsiure mit einer BET-Oberfliche
von 50 bis 500 m?/g erreicht (Die BET-Oberfliche wird bestimmt nach S. Brunauer, P H. Emmett,
E. Teller, J. Am. Soc. 60,309 (1938)).

Bei den Fiillstoffen kann es sich um hydrophobe oder hydrophile Fiilistoffe handeln. Die Fiill-
stoffe B) konnen oberflichenmodifiziert, d.h. hydrophobiert, sein, z.B. mit siliciumorganischen
Verbindungen. Die Modifizierung kann vor oder auch wihrend der Compoundierung zur erfin-

dungsgemiBen Silikonkautschukformulierung erfolgen.

Bevorzugt erfolgt die Hydrophobierung mit den Komponenten E) und/oder F) gegebenenfalls unter
Zusatz von Wasser. Bevorzugt erfolgt die Hydrophobierung mit gesittigten oder ungesittigten
Disilazanen und Methylsilanolen, die ggf. auch aus den Disilazanen erzeugt werden kdnnen,

gemilB der Definition der Komponenten E) oder F).

Vorzugsbereiche der BET-Oberfliche des Fiillstoffes B) sind 50 bis 400, besonders bevorzugt 150
bis 300 m¥/g. Die Menge der Komponente B) betrigt zweckmiBig zwischen 0 und 75 Gewichts-
teile pro 100 Gewichtsteile der Komponente A), bevorzugt 20 bis 50 Gewichtsteile.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente C) ein Fiillstoff mit einer spezifischen
Oberflache unter 50, bevorzugt unter 40 noch bevorzugter unter 30 m*/g nach BET. ZweckmiBig
handelt es sich um sogenannte ,nicht verstirkende Fiillstoffe, die die mechanischen Eigen-
schaften, insbesondere die Zugfestigkeit, WeiterreiBfestigkeit, etc. nicht verbessern. Bevorzugt
handelt es sich um Diatomeenerden, feinteilige Quafz-bzw. Cristobalitmehle, andere amorphe
Kieselsduren oder Silikate. Die Menge der Komponente C) betrigt zweckmiBig zwischen 0 und
300 Gewichtsteile pro 100 Gewichtsteile der Komponente A), bevorzugt 0 bis 50 Gewichtsteile.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung schlieBt der Begriff ,,Hilfsstoff* gemiB Komponente D)
zweckmiBig Pigmente, Trennmittel, Extrusionshilfsmittel sowie HeiBlufistabilisatoren, d.h.
Stabilisatoren gegen HeiBluftalterung ein. ZweckmiaBig werden die Trennmittel aus der Gruppe
von Formtrennmitteln wie z.B. Stearylderivaten oder Wachsen, Metallsalzen der Fettsiuren aus-
gewihlt. Extrusionsmittel sind z.B. Borsdure oder PTFE-Pasten. Heifstabilisatoren sind z.B.
Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie weitere Salze und Komplexver-
bindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide und Antioxidationsmittel. Die

Menge der Komponente D) betrigt zweckmiBig zwischen 0 und 10 Gewichtsteile pro
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100 Gewichtsteile der Komponente A), wobei die Anwesenheit von mehr als 3 Gewichtsteilen,

bevorzugt mehr als 2 Gewichtsteilen Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie

weiterer Salze und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide

ausgenommen sind.

Bevorzugt enthilt die erfindungsgemife Silikonkautschukformulierung keine Metallverbindungen,
wie Oxide und/oder Carbonate sowie keine weitereren Salze und Komplexverbindungen des Fe,

Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente E) ein gesittigtes Hydrophobie-
rungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Disilazanen, Siloxandiolen, Alkoxysilanen, Silylaminen,
Silanolen, Acetoxysiloxanen, Acetoxysilanen, Chlorsilanen, Chlorsiloxanen und Alkoxysiloxanen.
Die Komponente E) dient dazu, die Fiillstoffe C) und bevorzugt B) zu hydrophobieren. Die
Hydrophobierung kann dabei vor der Compoundierung separat erfolgen oder wihrend der
Compoundierung in-situ. Die Menge der Komponente E) betrigt zweckmiBig, bezogen auf 100
Gewichtsteile B), 0 bis 30 Gewichtsteile, bevorzugt 2 bis 25.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente F) ein ungesittigtes Hydropho-
bierungsmittel aus der Gruppe, bestehend aus mehrfach Vinyl-substituierten Methyldisilazanen,
und Methylsilanolen und Alkoxysilanen jeweils mit ungesittigten Resten aus der Gruppe,
bestehend aus Alkenyl, Alkenylaryl, Acryl und Methacryl. Die Komponente F) dient ebenfalls
dazu, die Fillstoffe B) und C) zu hydrophobieren. Die Menge der Komponente F) betrigt
zweckmaifBig, bezogen auf 100 Gewichtsteile A), 0 bis 2 Gewichtsteile, bevorzugt 0,01 bis 1.

Die Gesamtmenge der Komponenten E) und F) bezogen auf die Gesamtmenge der Komponenten

B) und C), bevorzugt bezogen auf B), betragt bevorzugt 5-25 Gew.-%.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung versteht man unter dem Begriff ,,nicht funktionelle Poly-
siloxane” gemidfl der Komponente G) zweckmiBig niedermolekulare, im Sinne der Hydrosily-
lierungsreaktion, nicht funktionelle, nicht vernetzbare, vorzugsweise trimethylsilyl-endgestoppte
Polysiloxane mit Dimethyl-, Diphenyl oder Phenylsilyloxy-Gruppen mit Polymerisationsgraden
von 4-1000, die nach der Vernetzung zum Formkérper die Oberfliche der Isolatoren zuverlissig
hydrophobieren, wie z.B. in EP A 0 057 098 beschrieben. Die Menge der Komponente G) betriigt
zweckmifig, bezogen auf 100 Gewichtsteile A), 0 bis 15, bevorzugt 1 bis 3 Gewichtsteile.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfafit der Begriff ,Inhibitor fiir die Hydrosilylie-
rungsreaktion* gemif der Komponente H) alle nach dem Stand der Technik bekannten Inhibitoren

fur die Hydrosilylierungsreaktion mit Metallen der Pt-Gruppe, wie z.B. Maleinsdure und ihre
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Derivate, Amine, Azole, Alkylisocyanurate Phosphine, Phosphite und acetylenisch ungesittigte

“ Alkohole, worin die OH-Gruppe an ein der C-C-Dreifachbindung benachbartes Kohlenstoffatom

gebunden ist, wie sie z.B. in US 3 445 420 niher beschrieben sind. Vorzugsweise handelt es sich

bei der Komponente G) um 2-Methyl-3-butin-2-ol oder 1- Ethinylcyclohexanol oder (+) 3-Phenyl-

~ 1-butin-3-ol. Die Komponente H) wird vorzugsweise in einem Mengenanteil von 0 bis 1 Gewichts-

teile bezogen auf 100 Gewichtsteile der Summe A) bis I) verwendet. Vorzugsweise ist die
Komponente H) in einem Mengenanteil von 0,0001% bis 2 Gew.- %, besonders bevorzugt
0,01 Gew.- % bis 2 Gew.- % und ganz besonders bevorzugt 0,05 Gew.- % bis 0,5 Gew.- %, jeweils

bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung, enthalten.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente I) durch mindestens ein Poly-
hydrogensiloxan, das iiber mindestens zwei direkt an verschiedene Siliciumatome gebundene
Wasserstoffatome verfiigt, geméB der weiter oben angegebenen allgemeinen Formel (II) definiert.

Darin gelten die folgenden Restedefinitionen:
R*R*,Si0—(SiRPR*0-),SiR*R?, (I,

R?' und R* kdnnen jeweils gleich oder verschieden sein, und stehen bevorzugt jeweils fiir C;-

Cix-Alkyl, C,-Cy»-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl.

R? steht bevorzugt jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig
voneinander fiir Wasserstoff, C,-C;,-Alkyl, C;-C;>-Fluoralkyl und gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder Naphthyl, wobei R in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten

fiir Wasserstoff steht, so dass ein Molekiil iiber mindestens 4 Vernetzungsstellen verfiigt.

R* steht bevorzugt jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig
voneinander fiir C;-C;,-Alkyl, C;-Ci,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl
oder Naphthyl.

X steht bevorzugt fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 und wird so variiert, dass die

Viskositit des Polymeren von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht.

In der Komponente I) liegt vorzugsweise der molare Anteil von direkt an ein Siliciumatom
gebundenen Wasserstoffatomen zwischen 0,01 und 10 mmol/g, besonders bevorzugt zwischen 0,5

und 9 mmol/g und ganz besonders bevorzugt zwischen 1 und 7 mmol/g.

Die Menge der Komponente I) ist bevorzugt 0,2 bis 30, bevorzugt 0,2 bis 20 Gewichtsteile
bezogen auf 100 Gewichtsteile der Komponente A). ‘
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Die Komponente J) steht fiir einen Katalysator, mindestens enthaltend ein Element der Platin-

gruppe.

Bevorzugt ist die Komponente J) ein Katalysator, der die Hydrosilylierungsreaktion katalysiert und
ausgewidhlt wird aus Metallen der Platingruppe, wie Pt, Rh, Ni, Ru und Verbindungen von
Metallen der Platingruppe, wie Salze oder Komplexverbindungen davon. Weiterhin bevorzugt ist
die Komponente J) ein Katalysator, enthaltend ein Element aus der Platingruppe, ausgewihlt aus
Platin und Platinverbindungen, die gegebenenfalls auf einen Triger aufgezogen sein kénnen, sowie
anderen Verbindungen von Elementen der Platingruppe. Platin und Platinverbindungen sind am
meisten bevorzugt. So werden bevorzugt Pt-Salze, Pt- Komplexverbindungen mit Stickstoff,
Phosphor-und/oder Alkenverbindungen oder Pt-Metall auf Trigern eingesetzt. Bevorzugt sind
sdmtliche Pt(0)- und Pt(II)-Verbindungen, bevorzugt sind Pt-Olefinkomplexe und Pt-Vinylsiloxan-
komplexe. Besonders bevorzugt sind Pt-Vinylsiloxankomplexe, Pt-Vinyldi- und tetrasiloxan-
komplexe, die vorzugsweise im Siloxan iiber mindestens 2 oder 4 olefinisch ungesittigte Doppel-
bindungen verfiigen (siche z.B. US 3 715 334). Unter den Begriff Siloxan fallen in diesem

Zusammenhang auch Polysiloxane oder auch Polyvinylsiloxane.

Dariiberhinaus kann Komponente J) auch ein Umsetzungsprodukt aus reaktiven Platinverbin-

dungen mit den Inhibitoren H) sein.

Die Menge der Komponente J) in der erfindungsgemidflen Formulierung betrigt bevorzugt,
bezogen auf die Gesamtmenge der Komponenten A) bis I), 10 bis 100 ppm, bevorzugt 15 bis
80 ppm und ganz besonders bevorzugt 20 bis 50 ppm berechnet auf das Metall der Platingruppe in
der Komponente J). Bevorzugt enthilt die Silikonkautschukformulierungen 20-100 ppm Pt,
bezogen auf die Menge der Komponenten A) bis J), in Form von Pt-Salzen, Pt- Komplexverbin-

dungen mit Stickstoff-, Phosphor- und/oder Alkenverbindungen oder Pt-Metall auf Trigern.

Die Wirkstoff-Suspension K) besteht zum einen bevorzugt aus Polysiloxanen der weiter oben

angegebenen Formel (I) als Suspensionsmittel. Darin gelten die folgenden Restedefinitionen
R'R%SiO(SiR’R0-),SiR'R%, (D),

R' bis R* stehen unabhéngig voneinander besonders bevorzugt jeweils fiir Methyl und Vinyl,
wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthilt und jedes Molekiil iiber

mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfachbindungen verfiigt.

X wird besonders bevorzugt so variiert, dass die Viskositit des Polymeren von 0,1 bis 1.000

Pas bei 25°C reicht.
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Die Suspension K) eﬁthéilt zum anderen mindestens ein Antiseptikum ausgewihlt aus der Gruppe
der Bispyridinium-Alkane, der polymeren Amidobiguanide, der quartiren Ammonium-Ver-
bindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan
dispergiert in eiﬁer mittleren TeilchengréBe dso von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und

10 pm, und einer TeilchengroBenverteilung zwischen 0,1 bis 30 um, bevorzugt 0,5 bis 20 pm.

Die pulverformigen Antiseptika werden in der Regel in mikronisierter Form geliefert. Um sie in
die Silikon-Kautschuke einzumischen, werden sie vorher in eine Suspension in einem geeigneten
Medium gebracht. Dabei ist darauf zu achten, dass das Medium gute Léslichkeit in dem
Silikonelastomer hat. Hierfiir kommen in einer Ausfithrungsform der Erfindung handelsiibliche
Silikon-Ole (R' und R" gleich Alkyl), Vinyl-terminierte Polydimethylsiloxane (R' gleich Vinyl; R’
gleich Methyl) oder Polyhydrogensiloxane (R' gleich H; R' gleich Methyl) in Frage, die Viskosi-
titen von 100 bis 1.000.000 mPas, bevorzugt von 100 bis 500.000 mPas bei 25°C, haben. Fiir die
Eignung ist entscheidend, dass sich das Wirkstoff/Medium-Gemisch in der Perlmiihle ausreichend

feinteilig homogenisieren lasst.

In einer bevorzugten Variante wird als Suspensionsmedium mindestens ein vinylgruppen-
terminiertes Silikon-Polymer verwendet, das bei der anschlieBenden Vernetzungsreaktion in das
Silikonelastomer chemisch eingebaut wird. Dadurch kann das Suspensionsmedium beim Einsatz
des Silikonelastomers nicht mehr in das umgebende Korpergewebe oder eine Korperfliissigkeit
ausgewaschen werden. Zum Beispiel sind vinylgruppenterminierte Silikon-Polymere als Polymer
VS 200 (n (25°C) = 200 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,25 mmol/g), Polymer VS 1.000 (n (25°C)
= 1.000 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,11 mmol/g), oder Polymer VS 165.000 (n (25°C) =
165.000 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,015 mmol/g), bei der Fa. Hanse-Chemie erhiltlich. Von
anderen Anbietern wie Dow Corning (Syl-Off® 7673: n (25°C) = 425 mPas) oder Wacker
Silicones (Dehesive® 920: i (25°C) = 500 mPas) oder (Dehesive® 924: n (25°C) = 200 mPas),

werden vergleichbare Produkte angeboten.

"Ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit" bedeutet, dass abweichend von der exakten
Definition der entsprechenden Formel, dass beispielsweise bei den angegebenen Wiederholungs-
einheiten der erfindungsgemif eingesetzten Polymeren der Formel (I) in einem Molekiil jedes
individuelle x-mal vorkommende R® bzw. R* jeweils unabhéngig aus den angegebenen
Definitionen und deren Vorzugsbereichen ausgewahlt werden kann, d. h. die vorkommenden Reste

in einem Molekiil gleich oder verschieden sein kénnen.

C)-Ci>-Alkyl bedeuten im Rahmen der vorliegenden Erfindung aliphatische Kohlenwasser-

stoffreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die geradkettig oder verzweigt sein kénnen. Beispiel-
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haft seien Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Nonyl, Decyl, iso-Propyl,
Neopentyl, und 1,2,3-Trimethylhexyl aufgefiihrt.

C,-Ci2-Fluoralkyl bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung aliphatische Kohlenwasser-
stoffreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die geradkettig oder verzweigt sein kénnen und mit

mindestens einem Fluoratom substituiert sind.

Beispielhaft seien Perfluoralkylethylen, 1,1,1-Trifluorpropyl, 1,1,1-Trifluorbutyl aufgefiihrt,
bevorzugt ist Trifluorpropyl.

Substituiertes Phenyl bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung unsubstituierte oder ein-
oder mehrfach mit F, Cl, CF;, C,-C¢-Alkyl, C-Cs-Alkoxy, Cs;-C;-Cycloalkyl, C,-Ce-Alkenyl oder
Phenyl substituierte Phenylreste, bevorzugt Phenyl.

Die Polymerisation der erfindungsgemiBen Silikonkautschukformulierungen zu den erfindungs-
gemiflen Silikonkautschuken kann prinzipiell bei jeder hierfiir iiblichen Temperatur erfolgen.

Bevorzugt erfolgt die Polymerisation bei oder in der Nihe der Raumtemperatur (20 bis 25 °C).

Aus der Literatur, z.B. der Produkt-Broschiire “Die platinkatalysierte Additionsvernetzung mit
Elastosil R plus® der Fa. Wacker, ist bekannt, dass u.a. Amine den Platin-Katalysator in seiner

Aktivitit bei der Vernetzung beeintrichtigen.

Uberraschend wurde jedoch gefunden, dass bei der platinkatalysierte Vernetzung der erfindungs-
gemiBen Silikonkautschukformulierungen trotz der Anwesenheit von Amingruppen der Platin-
Katalysator seine Aktivitit beibehidlt. An den aus den erfindungsgemiBen Silikonkautschuk-
formulierungen hergestellten Silikonkautschuken wurden die gleichen mechanischen Eigen-

schaften wie an den antiseptikafreien Vergleichsproben festgestellt.

Grundsitzlich kénnen zur Herstellung der erfindungsgemiBen Silikonkautschuke auBler den oben
beschriebenen, bei Raumtemperatur platinkatalysiert vernetzenden Silikonkautschukformu-
lierungen auch hitzehidrtbare (HV)-Formulierungen verwendet werden, die mit Hértungs-
katalysatoren auf Basis wie Benzoylperoxid oder Di-p-chlorbenzoylperoxid bei Temperaturen von
ca. 200°C vulkanisiert werden und einer Hitzenachbehandlung bediirfen. Solche Silikonelastomere

konnen nach den US-Patenten 2 541 137 oder 3 002 951 hergestellt werden.

Auflerdem konnen zur Herstellung der erfindungsgemifen Silikonkautschuke sogenannte Ein-
komponenten-Silikonkautschukformulierungen verwendet werden, die bei Raumtemperatur unter
Zutritt von Luftfeuchtigkeit ohne weiteren Zusatz hirten. Diese Einkomponenten-Formulierungen

enthalten hauptsidchlich Organopolysiloxane mit zwei endstindigen Acyloxy-, wie z.B. Acetoxy-
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gruppen, die bei Zutritt von Luftfeuchtigkeit unter Bildung trifunktioneller Siloxaneinheiten

hydrolysieren und im Polymerisat als Vernetzer unter Bildung von Elastomeren wirken.

Die bei Raumtemperatur platinkatalysiert vernetzenden Silikonkautschuk sind jedoch im Rahmen
der vorliegenden Erfindung bevorzugt, da im Falle der HV-Silikon-Kautschuk-Systeme bei der
erforderlichen hohen Vulkanisationstemperatur und der Verwendung der Peroxidkatalysatoren die
eingesetzten Wirkstoffe chemisch verdndert werden konnten. Dariiber hinaus konnten die im Falle
der HV-Silikon-Kautschuk-Systeme im Elastomer verbleibenden Katalysatorreste fiir toxische

Reaktionen im Korper verantwortlich sein.

Die herkommlichen feuchtigkeitshértenden Silikon-Kautschuk-Formulierungen spalten bei Raum-
temperatur unter der Einwirkung von Luftfeuchtigkeit als Nebenprodukt der Vulkanisation

Essigsidure ab, die unerwiinschte Nebenreaktionen mit dem eingesetzten Wirkstoff eingehen kann.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung weiterhin die oben beschriebenen

Silikonkautschukformulierungen, worin
- das Polysiloxan A) ein Polysiloxan der Formel (I) ist
R'R%SiO—(SiR’R'0-),SiR'R%, (D),
worin die Reste

R' und R? jeweils gleich oder verschieden sein konnen, und jeweils fiir C;-Cj,-Alkyl,

C,-C2-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthy! stehen,

R? und R* jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, ausdriicklich auch in jeder
Wiederholungseinheit, und jeweils fiir C,-Cy-Alkyl, C;-C;,-Fluoralkyl und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R' und R? dariiber hinaus unabhéingig voneinander auch fiir C,-Cj,-Alkenyl stehen,
wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthilt und das Molekiil

iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfachbindungen verfiigt,

X fiir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 steht und so variiert wird, dass die Viskositit
des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,

- ein Fiillstoff B) mit einer spezifischen Oberfliche zwischen 50 und 400 m?/g nach BET

eingesetzt wird,

- das Polyhydrogensiloxan I) der Formel (II) entspricht
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R¥R%,Si0O—(SiR”R*0-),SiR*R*, (I,
worin die Substituenten

R? und R2 jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C,-C;,-Alkyl,

C1-Ciz-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R* jewe'ils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig voneinander
fiir Wasserstoff, C;-C,,-Alkyl, C,-C;,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes
Phenyl oder Naphthyl steht, wobei R* in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten
fir Wasserstoff steht, so dass ein Molekiil iiber mindestens 4 Vernetzungsstellen

verfligt,

R*  jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig voneinander
fir C;-Cy>-Alkyl, C;-C;o-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder
Naphthyl steht,

X fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositit

des Polymeren von von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

der Katalysator aus der Platingruppe J) ein Katalysator ist, der die Hydrosilylierungs-
reaktion katalysiert und ausgewahlt wird aus Metallen der Platingruppe, wie Pt, Rh, Ni,
Ru, und Verbindungen von Metallen der Platingruppe, wie Salze oder Komplexver-

bindungen davon,

fir die Suspension K), mindestens ein Polysiloxan der Formel (I) gemidB A) als
Suspensionsmedium verwendet wird, worin die Substituenten R' bis R* jeweils Methyl-
und Vinylreste sind, so dass das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.- % Vinylgruppen enthilt, und
das Molekiil iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfachbindungen verfiigt,

und x so variiert, dass die Viskositit des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,

und die Suspension K) mindestens ein Antiseptikum ausgewihlt aus der Gruppe der Bispy-
ridinium-Alkane, der polymeren Amidobiguanide, der quartiren Ammonium-Verbindungen,
insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan, enthilt,
welches jeweils in einer mittleren Teilchengrofie dso von 0,5 bis 15 pum, bevorzugt zwi-
schen 1 und 10 pm, und einer Teilchengrofienverteilung zwischen 0,1 bis 30 pm, bevor-

zugt 0,5 bis 20 pm enthilt.
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Bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt sind Ausfithrungsformen, welche

von den unter bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt genannten

Parametern, Verbindungen, Definitionen und Erlduterungen Gebrauch machen.

Die in der Beschreibung aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen aufgefiihrten Defi-
nitionen, Parameter, Verbindungen und Erlduterungen kénnen jedoch auch untereinander, also

zwischen den jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen beliebig kombiniert werden.

Polymere Additive wie Polyvinylpyrrolidon oder Polyethylenglykol konnen grundsitzlich den
Silikon-Kautschuken bis zu einer Konzentration von 5 Gew.-% beigemischt werden. In einer
bevorzugten Ausfithrungsform wird auf solche die Freisetzung an die Oberfliche beeinflussende

Additive verzichtet.

Fiir die Herstellung der Suspension K) werden iibliche Dissolver verwendet, die als Perlmiihle
genutzt werden. In das TemperiergefdB werden Wirkstoff, Suspensionsmedium und Perlen
gegeben. Auf das Gesamtvolumen werden zusitzlich noch 1/3 Glasperlen hinzugegeben. Anstelle

der Glasperlen konnen auch andere Mahlperlen verwendet werden, z.B. aus Zirkonoxid.

Die Konzentration des Wirkstoffs in der Suspension K) betrigt 10 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 15
bis 35 Gew.-%. Das Mahlgut kann bis 100°C erwirmt werden, um die fiir die Mahlung geeignete
Viskositdt einzustellen. Jedoch ist grundsitzlich eine méglichst niedrige Temperatur zu bevor-

zugen um die Verarbeitung des Wirkstoffes moglichst schonend durchzufiihren.

Die Suspensionen K) werden z.B. auf dem Walzenstuhl in die Silikon-Kautschuk-Matrix einge-
arbeitet. Dazu diirfen sie nicht zu niederviskos sein, da sie zu leicht wegflieBen. Bei zu
hochviskosen Pasten besteht die Gefahr, dass sie nicht mehr homogen in den Silikon-Kautschuk

eingearbeitet werden kénnen.

Daher sollten die erfindungsgemifien Suspensionen K) bei Raumtemperatur Viskosititen von
10.000 mPas bis 2.000.000 mPas aufweisen. Davon sind fiir den Einsatz fiir das erfindungsgemiBe
Verfahren solche bevorzugt geeignet, die Viskosititen bei 25°C von 20.000 bis 1.000.000 mPas,
besonders bevorzugt von 50.000 bis 500.000 mPas aufweisen.

In den erfindungsgemdBen Suspension K) haben die Wirkstoffe in der Regel eine mittlere
TeilchengroBe dso von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und 10 pm, und einer Teilchen-

groflenverteilung zwischen 0,1 bis 30 pm, bevorzugt 0,5 bis 20 um.
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Dariiber hinaus bleiben die hergestellten Suspensionen K) in diesem Viskosititsbereich mehrere
Wochen stabil und sedimentieren nicht. Auf zusitzliche Dispersionshilfsmittel kann verzichtet

werden.

In der erfindungsgemiBen wirkstofthaltigen Silikon-Kautschuk-Mischungen sollten vorzugsweise
die Komponenten A) + F) + K) sowie I) in einem solchen Mengenverhiltnis vorliegen, dal das
molare Verhiltnis von direkt an ein Siliciumatom gebundenem Wasserstoff (SiH) in der
Komponente I) zu ungesittigten Resten in den Komponenten A), F) und K) zwischen 0,1 und 20,

bevorzugt zwischen 0,8 und 10 und ganz besonders bevorzugt zwischen 1 und 5 liegt.

Die erfindungsgemiflen Silikonkautschukformulierungen umfassen die Komponenten A) bis K),
wobei die Komponenten B) bis H) wahlweise vorhanden sind. Bevorzugt enthilt die erfindungs-
gemife Silikonkautschukformulierung zusitzlich zu den notwendigen Komponenten A), 1), J) und

K) die Komponente G).

Bei den erfindungsgemiBen Kautschukformulierungen kénnen die Bestandteile A), Polysiloxane
der Formel (I), und I), Polyhydrogensiloxane der Formel (II), teilweise oder vollstindig in der
Komponente K), der Suspension, als Suspensionsmedium enthalten sein. Hierdurch sind auch

Formulierungen ohne separate weitere Komponenten A) und/oder I) erfindungsgemiB erfasst.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifien Silikon-
kautschukfonnulierungen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass zunichst die Komponenten A)
bis J) zusammengegeben und vermischt werden und K) anschlieBend zugegeben und eingearbeitet

wird.

Die Suspension K) wird den Silikon-Kautschukmassen auf dem Walzenstuhl, in einem Kneter oder
auf dem Extruder hinzugefiigt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden bei 2-kompo-
nentigen Systemen die beiden Komponenten vorgemischt und danach die Wirkstoff-Suspension

zugegeben.

Vorzugsweise erfolgt die Herstellung der erfindungsgemiBen Silikonkautschukformulierungen, in

“dem man zur Komponente A) die wahlweise verwendeten Hydrophobierungsmittel E) und F) und

gegebenenfalls Wasser gibt und bei Temperaturen von 20 bis 160°C unter Stickstoffatmosphére
die Komponente D) (Fiillstoff) einmischt und damit die Hydrophobierung des Fiillstoffes D) unter
Reaktion mit den Komponenten E) und F) bewirkt. AnschlieBend werden iiberschiissige
Reaktionsprodukte E) und F) sowie fliichtige Reaktionsprodukte daraus (wie Silanole, Alkohole
und Wasser) entfernt (vorzugsweise durch Erhitzen bei 150 bis 170°C ggf. unter Vakuum). In die

resultierende, vorzugsweise abgekiihlte Mischung dosiert man im Fall einer Zweikomponenten-
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formulierung entweder die Kombonente H) und I) oder alternativ J). Werden die Komponenten C),

D) und G) benétigt erfolgt deren Dosierung nach dem Entfernen der fliichtigen Komponenten E)

und F). Im Falle der Einkomponentenformulierung werden H), I) und J) zudosiert, wobei zunichst

der Inhibitor H) zudosiert wird.

Es werden iibliche Mischer verwendet, wie zum Beispiel Innenmischer, Schneckenmischer,

Kneter, bevorzugt Kneter.

Die erfindungsgemiBen vernetzbaren Silikonkautschukmassen konnen dabei 1-, 2-oder aber auch
mehrkomponentige Systeme sein. Mehrkomponentige Systeme sind z.B. solche, die H), I) und J)

getrennt enthalten.

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung, ohne dabei limitierend zu wirken,
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Beispiele
Rohstoffe:

Silikon-Festkautschuke fiir Urin-Katheter

“Fiir die Silikon-Foley-Katheterschaft-Herstellung wurde ein 50:50 A/B 2K platin-katalysiertes

Fest-Silikon-Kautschuk-System 3097/PA der Fa. Degania verwendet.

A-Komponente: Vinyl-gruppen terminiertes Polydimethylsiloxan; enthilt die Bestandteile A), B)
und J).

B-Komponente: Polyhydrogensiloxan; enthilt die Bestandteile B), G) und I).

Die Mengenverhiltnisse der Bestandteile A), B); G), I) und J) sind in den A/B-Komponenten so

eingestellt, dass das Silikonelastomer eine Shore A-Hirte von 65 hat.
Silikon-Festkautschuke fiir Musterplatten

Fiir die Laborversuche zur Herstellung von Musterplatten wurde ein 1K platin-katalysierter

additionsvernetzender Fest-Silikon-Kautschuk Addisil 160 der Fa. GE Bayer Silicones verwendet.

Suspensionsmedium

Polymer VS 1.000: Vinylgruppen terminiertes Polydimethylsiloxan der Fa. Hanse-Chemie; Visko-
sitidt /bei 25°C) = 1.000 mPas; Vinyl-Gehalt: 0,11 mmol/g

Wirkstoffe

Octenidindihydrochlorid wurde als weiBes Pulver mit einem mittleren Patikeldurchmesser von 15

pm in einer Reinheit von > 98,5% von der Fa. PCAS, Turku, Finnland, bezogen.

Vantocil Hydrochlorid (PHMB) wurde als leicht gelbes kristallines Pulver von der Fa. Avecia
bezogen. Vor dem Einsatz wurde es gemahlen, wobei ein farbloses Pulver mit einer mittleren Par-

tikelgr6Be von 16 pm hergestellt wurde.
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Beispiele 1-2
Herstellung der Wirkstoff-Suspension in Polymer VS 1.000:

Fiir die Herstellung der Suspension wurde der Dissolver Dispermat F 105 der Fa. VMA Getzmann
verwendet. Als Mahlwerkzeug wurde eine Kunststoff-Scheibe verwendet. Das Temperier-GefiB

wurde mit einem Thermostat der Fa. Julabo HC temperiert.

In einem 250 ml Temperier-GefaB werden 45 g vinylterminiertes Silikon-Polymer VS 1000, 15 g
Wirkstoff (siehe Tabelle) und 20 ml Zirkonoxidperlen mit einem Durchmesser von ca. 2,8 mm ein-
gewogen. Das GefiB wird auf 25°C temperiert und der Dissolver eingefahren. Das Mahlgut wird
20 Minuten bei 8.000/min gemischt. Danach werden die Zirkonoxidperlen abgetrennt. Es wird eine

weille cremige Paste erhalten. Der mittlere Teilchendurchmesser wurde bestimmt.

Mittlere
Wirkstoff Konzentration
Teilchengrofe ds
Beispiel 1 Octenidindihydrochlorid 25 Gew.-% 1,7 pm
Beispiel 2 PHMB 25 Gew.-% 9,2 pm
100 "
sS04 ;_?. g
S
s0} K :‘Eg
1:PUD 5214 ©s-0337.03) . .
404
|
8
] ) >
’ 3
&
Tm:unm_;naw
o )0 m —
0.0 5.0 10.0 15.0 200 25.0

TeilchengroBenverteilung der PHMB Suspension aus Beispiel 2 mittels Ultrazentrifuge
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TeilchengroBenverteilung der Octenidindihydrochlorid-Suspension aus Beispiel 1 mittels Ultra-
zentrifuge
Beispiel 3

5 Die thermische Stabilitit der Ocetnidindihydrochloridsuspension aus Beispiel 1 wurde mittels

thermogravimetrischer Analyse (TGA) bestimmt.

L Probe: gb1771 G5.09220 Dr.Pudleiner PUD 5280, 13,7415 mg :
4 QS Nr.600
K
HR
%0
1
984
7
Stute 84158 %
-0.7442mg
o6 Ruckstand  94,5042%
] 129072 mg
‘Wendepurkt 377,66 °C
) Miteipunkt 389,55 °C
95
L
Methode: 25>10>400°C Lisk (Mank)
4 2504000°C 10.00°Cimin A 50,0 mitmin
1 M T T T ¥ T T ¥ T T T v T T T T T T T
40 80 80 100 120 140 160  §80 200 220 D40 200 280 300 320 340 380 380 T

TGA-Kurve der Suspension aus Beispiel 1

Die Suspension ist bis mindestens 200°C thermisch stabil, so dass die nach Einmischung in den
10 Silikon-Kautschuk bei 170°C durchzufiihrende Vernetzungsreaktion ohne Stabilititsprobleme des

Wirkstoffs oder des Suspensionsmediums stattfinden kann.
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Beispiele 4-7

Auf einem Misch-Walzwerk der Fa. Vogt (2 Walzen; Walzendurchmesser 80 mm, Walzenbreite
280 mm; Arbeitsbreite 200 mm) wurden der Fest-Silikon-Kautschuk Addisil 160 unter Kiihlung
bei Raumtemperatur aufgebracht. Die vordere Drehwalze wurde mit 16,5 min™, die hintere Walze
mit 20 min" betriecben. Fiir die Einmischung der Wirkstoffe wurden anschlieBend in den
Walzenspalt die in der Tabelle angegebenen Mengen der Wirkstoff-Suspension aus dem Beispiel 1
oder 2 hinzugegeben und solange weiter gemischt, bis die Suspension homogen eingearbeitet war.
Anschliefend wurde der wirkstoffhaltige Silikon-Kautschuk als ca. 2 mm dickes Fell von der

Walze abgezogen.

Octenidindihydrochlorid-Suspension

Wirkstoff-
auf der Basis Polymer VS 1000
Addisil 160 in g Konzentration
Menge Suspension

Silikon-Kautschuk

Beispiel 4 96 4 g Suspension aus Beispiel 1 1 Gew.-%

Beispiel 5 92 8 g Suspension aus Beispiel 1 2 Gew.-%

- | PHMB-Suspension auf der Basis
Silikon-Kautschuk Wirkstoff-

. Polymer VS 1000
Addisil 160 in g Konzentration
Menge Suspension
Beispiel 6 96 4 g Suspension aus Beispiel 2 1 Gew.-%
Beispiel 7 92 8 g Suspension aus Beispiel 2 2 Gew.-%

Danach wurden die jeweiligen Platten zur Aushirtung (Vernetzung) 2 Stunden bei 170°C erhitzt.

Beispiel 8
Wirkstoffverteilung

Durch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen mit EDX-Kopplung kénnen spezifisch durch
Chlor-Detektion nur die Wirkstoff-Partikel in der Silikon-Elastomer-Matrix sichtbar gemacht wer-
den. Figuren 1 und 2 zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Silikon-Elastomer-
Musterplittchen aus Beispiel 6 (I Gew.-% PHMB) und Beispiel 7 (2 Gew.-% PHMB) (PHMB-
Wirkstoff-Partikel hell dargestellt). Die Aufnahmen zeigen, dass der Wirkstoff homogen und sehr
feinteilig, ca. 1 bis 5 pm groBe Teilchen in der Silikon-Elastomer-Matrix verteilt ist.
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Beispiel 9

Kontinuitit des Oberflachenschutzes der PHMB-haltigen Silikon-Elastomer-Plittchen

Die Elutionsversuche wurden mit den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten aus den Beispie-
len 6 und 7 durchgefiihrt, die in 1 cm? groBe Stiicke zerschnnitten wurden Die Proben wogen je-
weils ca. 2,1 g und hatten eine Oberfliche von ca.22 bzw 25 cm? Als Elutionsmedium wurden
16 ml demineralisiertes Wasser verwendet. Nach 1 h, 4 h, 8 h, 24 h, 48 h, 120 h und 360 Stunden
(15 Tage) wurde das Elutionsmedium Wasser jeweils gegen neues ausgetauscht und der Wirkstoff-

Gehalt in den Losungen bestimmt.

Muster aus | Muster aus

Beispiel 6 | Beispiel 7

Stunden | [ug/g*em?] | [ng/g*cm?]
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

Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkorperoberfliche
statt und sorgt dadurch fiir einen kontinuierlichen Schutz der Oberfliache gegen die Besiedlung mit

Bakterien und Hefen.

Beispiel 10

Kontinuitit des Oberflichenschutzes der Octenidindihydrochlorid-haltigen Silikon-Elastomer-
Plattchen

Der Elutionsversuche wurden mit den Platten aus den Beispielen 4 und 5 durchgefiihrt, die in
1 cm? groBe Stiicke zerschnnitten wurden. Die Proben wogen jeweils ca. 2,0 g und hatten eine
Oberfldche von ca.35 cm®. Als Elutionsmedium wurden 16 ml demineralisiertes Wasser verwen-
det. Nach 1 4h, 4h,8h,24 h, 48 h, 120 h und 360 Stunden (15 Tage) wurde das Elutionsmedium

Wasser jeweils gegen neues ausgetauscht und der Wirkstoff-Gehalt in den Lésungen bestimmt.
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‘ Muster aus | Muster aus
Beispiel 4 | Beispiel 5
Stunden | [pg/g*em?] | [pg/g*cm?]
1,00 1,72 0,01
4,00 2,33 0,02
8,00 2,61 0,03
24,00 3,59 0,04
48,00 4,04 0,05
120,00 4,05 0,06
360,00 4,27 0,07

Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkorperoberfliche
statt und sorgt dadurch fiir einen kontinuierlichen Schutz der Oberfliche gegen die Besiedlung mit
Bakterien und Hefen.

Die Proben geben iiber 15 Tage geringe Mengen Wirkstoff ab, wobei die Menge weit von einer

pharmakologisch wirksamen Dosis entfernt ist.
Beispiel 11
Mikrobiologische Bewertung der Proben aus den Beispielen 4 bis 5

Aus den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten der Beispiele 4 und 5 wurden Priifplittchen mit
ca. 5 mm Durchmesser ausgestanzt und mittels Gamma-Strahlung sterilisiert.. Mit diesen sterilen

Priifplattchen wurden die folgenden mikrobiologischen Tests durchgefiihrt.

1. | Methode

Die Untersuchung zur antibakteriellen Wirkung erfolgte mit Hilfe des Agardiffusionstestes.
1 1 . Testplatten

Petrischalen von 9 cm Durchmesser wurden mit 18 ml Mueller-Hinton-Agar nach NCCLS ( Merck
KGaA Darmstadt / Lot ZC217935 430 ) gegossen.
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1.2.  Bakteriensuspension

Aus einer Ubernachtkultur vom Teststamm auf Columbia-Blut-Agar wurde eine Suspension mit der
Dichte von McFarland 0.5 in NaCl-Lsg. 0.85% hergestellt.Fiir die Suspension wurde ein ,, Kolonie —

Pool ,, aus 3 bis 4 mit der Impf6se angetupften Kolonien verwendet.

1.3. Testansatz

In die Suspension wird ein steriler Wattetupfer getaucht. Der Fliissigkeitsiiberschuss wird am
Glasrand ausgedriickt. Mit dem Tupfer wird die Mueller-Hinton Agarplatte in drei Richtungen im
Winkel von jeweils 60° gleichmafig beimpft. Danach werden die Werkstoffproben auf die Testplatte
aufgelegt. Die Testplatten wurden bei 37° C fiir 24 Stunden bebriitet. Die antibakterielle Wirkung der
Proben wurde an Hand von Hemmbhéfen beurteilt.

22 Teststimme

Als Teststimme wurde reprisentativ gramnegative Stibchen, ein MRSA (Staphylococcus aureus
MRSA 1150-93) und eine Candida Spezies (Candida albicans ATCC 14053) ausgewihilt.

3. Ergebnisse

Bei den Proben der Beispiele 4 und 5 konnte ein Hemmhof nachgewiesen werden. Der Wirkstoff im

Silikonwerkstoff verhindert damit das Bakterienwachstum.
Besonders auffillig ist die Wirkung gegeniiber dem Sprosspilz Candida albicans.

Die Figuren 3 und 4 dokumentieren das Versuchsergebnis. Dabei zeigt Figur 3 die Hemmhofe der
Proben aus Beispiel 4 (5217) und 5 (5219) gegen Candida albicans ATCC 14053, Figur 4 zeigt die
Hemmbhofe der Proben aus Beispiel 4 (5217) und 5 (5219) gegen Staphylococcus aureus MRSA
1150-93

Beispiel 12
Mikrobiologische Bewertung der Proben aus den Beispielen 6 bis 7

Aus den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten der Beispiele 6 und 7 wurden Priifplittchen mit
ca. 5 mm Durchmesser ausgestanzt und mittels Gamma-Strahlung sterilisiert.. Mit diesen sterilen

Priifplittchen wurden die folgenden mikrobiologischen Tests durchgefiihrt.
1. Methode

Die Untersuchung zur antibakteriellen Wirkung erfolgte mit Hilfe des Agardiffusionstestes.
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1.1.  Testplatten

Petrischalen von 9 cm Durchmesser wurden mit 18 ml Mueller-Hinton-Agar nach NCCLS ( Merck
KGaA Darmstadt / Lot ZC217935 430 ) gegossen.

1.2.  Bakteriensuspension

Aus einer Ubernachtkultur vom Teststamm auf Columbia-Blut-Agar wurde eine Suspension mit der
Dichte von McFarland 0.5 in NaCl-Lsg. 0.85% hergestellt.Fiir die Suspension wurde ein ,, Kolonie —

Pool ,, aus 3 bis 4 mit der Impf6se angetupften Kolonien verwendet.
1.3. Testansatz

In die Suspension wird ein steriler Wattetupfer getaucht. Der Fliissigkeitsiiberschuss wird am
Glasrand ausgedriickt. Mit dem Tupfer wird die Mueller-Hinton Agarplatte in drei Richtungen im
Winkel von jeweils 60o gleichmaBig beimpft. Danach werden Werkstoffproben auf die Testplatte
aufgelegt. Die Testplatten wurden bei 370 C fiir 24 Stunden bebriitet. Die antibakterielle Wirkung der
Proben wurde an Hand von Hemmhdéfen beurteilt.

2.2. Teststimme

Als Teststimme wurden reprisentativ ATCC Stimme von drei gramnegative Stibchen, einem

Staphylococcus aureus, einem MRSA Stamm und einer Candida Spezies ausgewihlt.

3. Ergebnisse
gram- Stdbchen 35218 Escherichia coi ATCC 35218
35659 Proteus mirabilis ATCC 35659
27853 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
gram + Kokken 29213 Staphylococcus aureus ATCC 29213
0134 - 93 Staphylococcus aureus MRSA 0134 - 93
Sprosspilz 14053 Candida albicans ATCC 14053

Die antibakterielle Wirkung der Proben konnte anhand der Hemmhéfe nachgewiesen werden. Die
Figuren 5 bis 8 dokumentieren die Ergebnisse. Figur 5 zeigt die Hemmhéfe der Proben aus Beispiel 6
(5289) und 7 (5291) gegen Escherichia coli ATCC 35218. Figur 6 zeigt die Hemmhofe der Proben
aus Beispiel 6 (5289) und 7 (5291) gegen Staphylococcus aureus MRSA 0134-93. Figur 7 zeigt die
Hemmhofe der Proben aus Beispiel 6 (5289) und 7 (5291) gegen Candida albicans ATCC 14053.
Figur 8 zeigt die Hemmhofe der Proben aus Beispiel 6 (5289) und 7 (5291) gegen Staphylococcus
aureus ATCC 29213.
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Beispiel 13

In das A/B 2 K platin-katalysierte additionsvernetzende Silikon-Kautschuk-System der Fa. Degania
wurde die Wirkstoff-Suspension aus Beispiel 1 auf einem Kalander-Kneter eingemischt und der
Octenidindihydrochlorid-haltige Silikon-Kautschuk anschleilend zu Foley-Katheter-Schiften mit 1

Gew.-% Octenidindihydrochlorid weiterverarbeitet. -

Beispiel 14

Kontinuitdt des Oberflichenschutzes der Octenidindihydrochlorid-haltigen Silikon-Elastomer-

Foley-Katheter-Schifte

Die Elutionsversuche wurden mit den Schéften aus dem Beispiel 13 durchgefiihrt, die in 2 cm lan-
ge Stiicke zerschnnitten wurden. Die Proben wogen jeweils ca. 2,0 g und hatten eine Oberfliche
von ca.33 cm?. Als Elutionsmedium wurden 16 ml kiinstlicher Urin der folgenden Zusammenset-

zung verwendet

Harnstoff 1.94%
NaCl 0.84%
MgSO,, Heptahydrat 0.11%
CaCl, 0.06%

Nach 1 h, 4 h, 8 h, 24 h, 48 h, 120 h und 360 Stunden (15 Tage) wurde das Elutionsmedium je-

weils gegen neues ausgetauscht und der Wirkstoff-Gehalt in den Losungen bestimmt.
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Foley-
Katheter
Schaft aus
Beispiel 13

Lot 75050419
Octenidine |
2 x HCI conc. :
Weight: g
Surface e o Cm2
ih | Vg
T g
24 h g/l
ST I
120k
360 h

Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkdrperoberfliche
statt und sorgt dadurch fiir einen kontinuierlichen Schutz der Oberfldche Besiedlung mit Bakterien
und Hefen.

Die Proben geben tiber 15 Tage geringe Mengen Wirkstoff ab, wobei die Menge weit von einer

pharmakologisch wirksamen Dosis entfernt ist.

Beispiel 15

Biokompatibilititspriifungen gemaB DIN ISO 10993-5 (1999), EN 30993-5 (1994)

Die Katheter-Schifte aus Beispiel 13 wurden dazu insteril 24 h bei 37°C und 5% pCO, in
Extraktionsmedium (DMEM inklusive Antibiotika ohne FCS) extrahiert. Das Oberflichen-Volumen-
Verhiltnis betrug lcm?*ml Extraktionsmedium. Nach Abschluss der Extraktion wurde das
Extraktionsmedium sterilfiltriert und mit sterilem FCS supplementiert (Endkonzentrdation: 10% FCS
im Extraktionsmedium). Das FCS-supplumentierte Extraktionsmedium wurde steril auf vorkultivierte
L 929-Mausfibroblastenzellen gegeben und 48h bei 37°C, 5% pCO, inkubiert. Der Extrakt wurde
vierfach parallel gepriift.
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Als toxische Positivkontrolle wurde Triton X 100 verwendet, welches zu den verwendeten 1.929-

Zellen zugegeben wurde (Endkonzentration 1%). Als nichttoxische Negativkontrolle diente

Zellkulturmedium.

Nach der 48-stiindigen Inkubation wurde die Freisetzung von Lactatdehydrogenase (LDH) im

- Zellkulturiiberstand mittels eines photometrischen Verfahrens gemessen. Die Zellen wurden

anschlieend alkalisch lysiert und der Proteingehalt nach der Bradfordmethode ermittelt.

Die Zellen wurden zur Bestimmung der Zellzahl fixiert und mit Methylenblau gefirbt. Nach saurer
Extraktion des Methylenblaus wurde der Farbstoffgehalt mittels Photometrie erfasst und die

Extinktion mit einer Standardkurve verglichen, um die Zellzahl anhand der Farbstoffkonzentration zu

bestimmen.
Zellzahl:
Zytotoxizititstest: Zellzahl nach 48 h Inkubation
700000
5 * p<0,05
E Triton 1%;
= 600000 Medium
= und Extrakt
S 500000 -
g > =} §: p<0,05
o 400000 - | Medium;
B Triton 1%
= 300000 =1 und Extrakt
L 5
©
N
E 200000
100000 -
0
Triton 1 % Medium Extrakt

Der Wert der Positivkontrolle liegt mit 0,5% des Negativkontrollwertes im giiltigen Bereich

unterhalb von 35% relativ zur Kulturmediumkontrolle.

Zellzahlwerte von Extrakten, die den Zellzahlwert der Negativkontrolle um mehr als 19%
unterschreiten, werden als zytotoxisch bewertet. Dies ist im vorliegenden Extrakt der Probe aus

Beispiel 13 nicht der Fall. Der Materialextrakt zeigt keine zytotoxische Reaktion.

Proteingehalt:
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Zytotoxizititstest: Proteingehalt nach 48 h Inkubation

*: p<0,05
Triton 1%;
Medium
und Extrakt

§: p<0,05
Medium;
Triton 1%

Proteingehalt (ug/mi)

Der Wert der Positivkontrolle liegt mit 6,8% des Negativkontrollwertes im giiltigen Bereich
unterhalb von 35% relativ zur Kulturmediumkontrolle.

Proteinwerte von Extrakten, die den Proteingehaltswert der Negativkontrolle um mehr als 19%
unterschreiten, werden als zytotoxisch bewertet. Dies ist im vorliegenden Extrakt der Probe aus

Beispiel 13 nicht der Fall. Der Materialextrakt zeigt keine zytotoxische Reaktion.

LDH-Freisetzung:

Zytotoxizititstest: LDH-Freisetzung / mg Protein
nach 48 h Inkubation

*. p<0,05
Triton 1%;
Medium und
Extrakt

§: p<0,05
Medium;
Triton 1%

Triton 1% Medium Extrakt
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Im Gegensatz von Triton X 100 im Zellkulturmedium ist die spzeifische LDH-Aktivitit gegeniiber
der Negativkontrolle (Medium) mehr als 31-fach erhéht.

Die Probe aus Beispiel 13 wirkt nicht zytotoxisch.
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Patentanspriiche

1. Silikonelastomere, die mindestens ein Antiseptikum in homogener Verteilung enthalten,
wobei das Antiseptikum eine mittleren TeilchengroBe dso von 0,5 bis 15 pum, bevorzugt
zwischen 1 und 10 um, und einer TeilchengroBenverteilung von 0,1 bis 30 um, bevorzugt

von 0,5 bis 20 pm aufweist. -

2. Silikonelastomere geméB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Antiseptikum aus-
gewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Bispyridinium-Alkanen, polymeren Amidobi-
guaniden, quartiren Ammonium-Verbindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie

Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan.

3. Verwendung der Silikonelastomere gemdl Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung medizinischer

Artikeln, insbesondere Kathetern.

4. Katheter enthaltend Silikonelastomere gemal Anspruch 1 oder 2.
5. Silikonkautschukformulierung enthaltend
A) mindestens ein Polysiloxan der Formel (I)

R'R%LSiO—(SiR’RYO-),SiR'R%, (1),
worin die Reste

R' und R? jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C;-
Ci-Alkyl, C;-Ci,-Fluoralkyl, und gegebenehfalls substituiertes Phenyl
oder Naphthyl stehen,

R? und R* jeweils glefch oder verschieden sein kénnen, ausdriicklich auch in
jeder Wiederholungseinheit, und jeweils fiir C,-Cy,-Alkyl, C;-Cy,-Fluor-
alkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,
dariiber hinaus auch fiir -OSiR’R’R, worin R die Fortsetzung der Siloxan-
kette analog Formel (I) in der Verzweigung symbolisiert, so dass das
Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,, und R’SiOsp

aufweisen kann,

R! und R? dariiber hinaus unabhingig vdneinander auch fiir C;-C;,-Alkenyl

stehen, wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthilt und
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das Molekiil iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfach-

bindungen verfiigt,
X fir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 steht und so variiert wird, dass die
Viskositit des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,
1)) mindestens ein Polyhydrogensiloxan der Formel (II)

RY¥R%,Si0—(SiR®R*0-),SiR*' R, an,

worin die Substituenten

R* und R*?  jeweils gleich oder verschieden sein konnen, und jeweils fiir C;-

R23

Cir-Alkyl, C,-Cj>-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl
oder Naphthyl stehen,

jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhiingig
voneinander fiir Wasserstoff, C;-C>-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebe-
nenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthy! steht, dariiber hinaus auch fiir
-OSiR*R¥R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (II)
in der Verzweigung symbolisiert, so dass das Polymermolekiil Ver-
zweigungseinheiten der Formel SiO,, und R23Si03/2 aufweisen k_ann, wobei
R?® in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten fiir Wasserstoff steht, so

dass ein Molekiil iber mindestens 4 Vernetzungsstellen verfiigt,

jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig
voneinander fiir C;-C,,-Alkyl, C,-C;,-Fluoralkyl und gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, dariiber hinaus auch fiir
-OSiR®R*R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (II)
in der Verzweigung symbolisiert, so dass das Polymermolekiil Ver-

zweigungseinheiten der Formel SiO4, und R23Si03rl aufweisen kann,

fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die

Viskositédt des Polymeren von von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

)} mindestens ein Katalysator enthaltend ein Element der Platingruppe,

wobei maximal 3 Gewichtsteile Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie

weiterer Salze und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder andefer Lantha-

noide bezogen auf 100 Gewichtsteile der Komponente A) vorhanden sind,
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mindestens eine Suspension, wobei das Suspensionsmedium Polysiloxane der
Formel (I) und /oder (II) und/oder nicht funktionelle Siloxane G) sind und mindes-
tens ein Antiseptikum insbesondere solche ausgewihlt aus der Gruppe bestehend

aus Chlorhexidin, Octenidin, PHMB, Quats, Taurolidin und Triclosan, enthiilt.

6. Silikonkautschukformulierung gemiB Anspruch 5, worin

das Polysiloxan A) ein Polysiloxan der Formel (I) ist
R'R%LSiO—SiR’R*0-),SiR'R%;, (1),
worin die Reste

R' und R? jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C;-
Ci-Alkyl, C;-Cj,-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl
oder Naphthy! stehen,

R*und R* jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, ausdriicklich auch in
g
jeder Wiederholungseinheit, und jeweils fiir C;-Cj-Alkyl, C,;-C;,-Fluor-
alkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R! und R® dariiber hinaus unabhingig voneinander auch fiir C,-C,,-Alkenyl
stehen, wobei das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthilt und
das Molekiil iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte Mehrfach-

bindungen verfiigt,

X fiir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 steht und so variiert wird, dass die

Viskositdt des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,

ein Fiillstoff B) mit einer spezifischen Oberfliche zwischen 50 und 400 m?/g nach
BET eingesetzt wird,

das Polyhydrogensiloxan I) der Formel (II) entspricht

R¥R¥,SiO—(SiR¥R¥0-),SiR*R?, . (ID),

worin die Substituenten

R” undR®  jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C,-Cy,-Alky),

C,-Cyz-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,
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R®?  jeweils aﬁsdrﬁcklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhingig voneinander
fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C>-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes
Phenyl oder Naphthyl steht, wobei R? in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten
fiir Wasserstoff steht, so dass ein Molekiil iiber mindestens 4 Vernetzungsstellen

verfligt,

R*  jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhéingig voneinander
fir C,-Ci2-Alkyl, C;-Cy»-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder
Naphthyl steht,

X fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositt

des Polymeren von von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

der Katalysator aus der Platingruppe J) ein Katalysator ist, der die Hydrosi-
lylierungsreaktion katalysiert und ausgewihlt wird aus Metallen der Platingruppe,
wie Pt, Rh, Ni, Ru, und Verbindungen von Metallen der Platingruppe, wie Salze

oder Komplexverbindungen davon,

- fur die Suspension K), mindestens ein Polysiloxan der Formel (I) gemiB A) als
Suspensionsmedium: verwendet wird, worin die Substituenten R' bis R? jeweils
Methyl- und Vinylreste sind, so dass das Polymer 0,0002 bis 3 Gew.- % Vinyl-
gruppen enthilt, und das Molekiil iiber mindestens zwei olefinisch ungesittigte
Mehrfachbindungen verfiigt, und x so variiert, dass die Viskositit des Polymeren

von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,

und die Suspension K) mindestens ein Antiseptikum ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Chlorhexidin, Octenidin, PHMB, Quats, Taurolidin und Triclosan, enthilt, welches je-
weils in einer mittleren Teilchengrofle dsp von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und 10
pm, und einer TeilchengréBenverteilung zwischen 0,1 bis 30 pm, bevorzugt 0,5 bis 20 pm

enthilt.

7. Verfahren zur Herstellung von Silikonelastomere gemdB Anspruch 1 oder 2 umfassend die
Bereitstellung einer Silikonkautschukformulierung gemdB Anspruch 5 oder 6 und die

Polymerisation der besagten Silikonkautschukformulierung,.
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