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Beschichtungen mit Schutz- und Depotfunktion und kontrollierter Freisetzungsfunktion fiir Aktivstoffe und Wirkstoffe herstellen.
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System zur Freisetzung von Aktivstoffen und Wirkstoffen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein System zur Freisetzung von Aktivstoffen
bzw. Wirkstoffen insbesondere aus Oberflachen. Insbesondere betrifft die
vorliegende Erfindung eine aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltige Masse,
insbesondere zur Herstellung von Filmen, Schichten und/oder Beschichtungen
auf Oberflachen, und ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung.

Viele Substanzen, die in kosmetischen Produkten oder Wasch- und Reinigungs-
mitteln vorteilhafte Effekte erzielen kdnnten, besitzen oftmals eine zur kommer-
ziellen Verwendung nicht ausreichende Stabilitdt oder verursachen stérende
Wechselwirkungen mit anderen Produktbestandteilen. So verlieren beispielsweise
Aktivstoffe oder Wirksubstanzen wie Duftstoffe, etherische Ole, Parfiméle und
Pflegetle, Farbstoffe oder pharmazeutisch aktive Wirkstoffe, die in kosmetischen
und/oder pharmazeutischen Produkten oder in Wasch- und Reinigungsmittein
eingesetzt werden, haufig schon bei der Lagerung oder aber direkt bei der
Anwendung ihre Aktivitat.

Daher ist es von Interesse, solche Substanzen mit Hilfe geeigneter Tragerma-
terialien zu immobilisieren und zu stabilisieren, was durch Einschluf3, Kom-
plexierung oder Adsorption erfolgen kann. Oft ist man auch an einer kontrollierten
Freisetzung von Wirkstoffen Uber einen langeren Zeitraum interessiert. Ebenso
haufig ist es von Interesse, stérende Inhalisstoffe aus Prozessen oder

Anwendungen zu entfernen.

Aus diesem Grunde werden Aktiv- oder Wirksubstanzen wie Duftstoffe, Pflegedle
und antibakterielle Wirkstoffe den Produkten in raumlich abgegrenzter,
geschitzter Form zugesetzt. Haufig werden empfindliche Substanzen in Kapseln
verschiedener GroRen eingeschlossen, auf geeigneten Tragermaterialien
adsorbiert oder chemisch modifiziert. Die Freisetzung kann dann mit Hilfe eines
geeigneten Mechanismus aktiviert werden, beispielsweise mechanisch durch
Scherung, oder diffusiv direkt aus dem Matrixmaterial erfolgen.
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Daher werden Systeme gesucht, die sich als Verkapselungs-, Transport- oder
Darreichungsvehikel —oft synonym auch als "Delivery-Systeme" oder "Carrier-
Systeme" bezeichnet — eignen.

Es existieren bereits zahlreiche kommerzielle Delivery-Systeme, die auf pordsen
Polymerpartikeln oder Liposomen basieren (z. B. Mikrosponges® von der Firma
Advanced Polymer Systems oder aber Nanotopes® von der Firma Ciba-Geigy,

siehe hierzu B. Herzog, K. Sommer, W. Baschong, J. Réding ”NanotopesTM: A
Surfactant Resistant Carrier System” in SOFW-Journal, 124. Jahrgang 10/98,
Seiten 614 bis 623).

Der Nachteil dieser herkdmmlichen Systeme besteht darin, dal? sie keine
definierten PorengréRen aufweisen und somit die Adsorptions- und Freisetzungs-
kinetik der eingeschlossenen Wirkstoffe nicht kontrolliert erfolgt. Liposome
besitzen aulRerdem eine fir viele Anwendungen ungeniigende Stabilitat.

Im Hinblick auf die Vielfalt von Aktivstoffen und Wirkstoffen, die auf den
unterschiedlichsten Gebieten eingesetzt und somit dosiert werden sollen, besteht
ein standiger Bedarf, weitere Freisetzungssysteme zu entwickeln.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist somit die Bereitstellung eines neuen
Tragersystems fir Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe, welches inshesondere eine
kontrollierte Freisetzung dieser Stoffe erméglicht.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt darin, ein System mit
Depot- und Freisetzungsfunktion fiir Aktivstoffe und Wirkstoffe, insbesondere auf
Oberflachen, zur Verfligung zu stellen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist insbesondere auch die Entwicklung einer
Beschichtung zur Depothaltung und/oder kontrollierten Freisetzung von
Aktivstoffen bzw. Wirkstoffen, wie beispielsweise Farb- und Duftstoffen,
Pflegedlen, Vitaminen, Enzymen, antibakteriell wirksamen Substanzen oder
anderen Wirkstoffen.
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Uberraschenderweise wurde gefunden, daR aktivstoff- oder wirkstoffbeladene
Tragermolekiile in einer Sol/Gel-(Glas-)Matrix Aktivstoffe bzw. Wirkstoffe bindet
und diese Stoffe kontrolliert freisetzt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung
einer aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltigen Masse, die sich insbesondere zur
Herstellung von Filmen, Uberziigen, Schichten und/oder Beschichtungen eignet,
wobei man einen Sol/Gel-Prozel’ in Gegenwart eines mit mindestens einem
Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen Tragermolekiils durchfiihrt.

Sol/Gel-Verfahren an sich sind dem Fachmann ohne weiteres gelaufig (siehe
beispielsweise Rémpp-Lexikon Chemie, 9. Auflage, Band 5, Seite 4140, Stichwort
"Sol-Gel-Prozel3" und dort referierte Literatur; C. J. Brinker, G. W. Scheerer, "Sol-
Gel-Science: The physics and chemistry of sol-gel processing", Academic Press,
San Diego, 1998). Unter dem Begriff "Sol-Gel-ProzelR" oder "Sol-Gel-Verfahren"
versteht man ein Verfahren, bei dem aus zunachst 16slichen Verbindungen tber
die Zwischenstufe eines Gels schlieBlich Glaser oder keramische Massen
erhalten werden.

Bislang wurden Sol/Gel-Verfahren aber noch nicht eingesetzt, um Depot- bzw.
Freisetzungssysteme fur Wirkstoffe und Aktivstoffe zu erzeugen. Es ist das
Verdienst der Anmelderin, herausgefunden zu haben, daf} sich Sol/Gel-Verfahren
dazu eignen, Systeme der zuvor genannten Art zu generieren.

Bei dem erfindungsgemalRen Verfahren wird also ein Sol/Gel-Proze3 in
Gegenwart eines geeigneten Sol/Gel-Precursors (Sol/Gel-Vorldufers) und eines
mit mindestens einem Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen Tragermolekiils
durchgefihrt, d. h. mit anderen Worten wird die Gelbildung ausgehend von einem
geeigneten Sol/Gel-Precursor in Gegenwart eines mit mindestens einem
Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen Tragermolekiils erreicht. Hierdurch wird
das mit mindestens einem Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladene Tragermolekil
in eine bei dem Sol/Gel-Prozel3 gebildete, vorzugsweise porése Sol/Gel-Matrix
(Gelmatrix) eingelagert.
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Der Sol/Gel-Precursor muf also in einem Sol/Gel-Prozell insbesondere unter
- Hydrolysebedingungen (z. B. saure Hydrolyse, beispielsweise mit Salzsdure) mit
anschlieBender Polykondensationsreaktion zur Gelbildung fuhren.

Erfindungsgemall geeignete Sol/Gel-Precursor, d. h. zur Gelbildung befahigte
Ausgangsverbindungen, sind dem Fachmann an sich bekannt. Erfindungsgemaf
verwendbare Sol/Gel-Precursor sind beispielsweise zur Gelbildung befahigte
Verbindungen des Siliciums, des Bors, des Aluminiums, des Titans, des
Zirkoniums, des Vanadiums etc. Erfindungsgemaf bevorzugt werden als Sol/Gel-
Precursor geeignete Silicium-, Bor- und/oder Aluminiumverbindungen,
insbesondere Organosilicium-, Organobor- und/oder Organoaluminiumverbin-
dungen, eingesetzt.

ErfindungsgemaR geeignete Sol/Gel-Precursor sind insbesondere ausgewahit
aus der Gruppe von di-, tri- und/oder tetrafunktionellen Kieselsaure-, Borsaure-
und Alumoestern, insbesondere Alkoxysilanen (Alkylorthosilikaten), sowie deren

Vorstufen.

Ein Beispiel fur erfindungsgemal geeignete Sol/Gel-Precursor sind Alkoxysilane
der allgemeinen Formel

(R'0) (R?0) Si (X) (X
wobei
e X Wasserstoff oder einen Rest -OR® darstellt,
e X Wasserstoff oder einen Rest -OR* darstellt und
e R' R? R®und R* jeweils unabhangig voneinander, einen organischen Rest,

insbesondere einen linearen oder verzweigten Alkylrest, vorzugsweise (C1-C12)-
Alkyl, bezeichnen.
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ErfindungsgemaR besonders bevorzugte Verbindungen sind die Kieselséureester
Tetramethylorthosilikat (TMOS) und Tetraethylorthosilikat (TEOS).

Weitere erfindungsgemal geeignete Sol/Gel-Precursor sind beispielsweise
beschrieben in der deutschen Patentanmeldung 100 21 165.9 der Henkel KGaA
vom 29. April 2000 mit der Bezeichnung "System fur die Freisetzung von
Wirkstoffen", deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang durch Bezugnahme
eingeschlossen ist. Hierbei handelt es sich um verschiedene hydrolysierbare
Organosilane, wie z. B. Alkylsilane, Alkoxysilane, Alkylalkoxysilane und
Organoalkoxysilane, wobei als Reste neben den Alkyl- und Alkoxygruppen auch
andere organische Gruppen (z.B. Allylgruppen, Aminoalkylgruppen,
Hydroxyalkylgruppen etc.) an das Silicium gebunden sein kdnnen.

Der Sol/Gel-Prozef wird mit den zuvor genannten Sol/Gel-Precursorn in der dem
Fachmann an sich bekannten Art und Weise durchgefihrt, namlich im
allgemeinen durch Hydrolyse dieser Verbindungen, insbesondere in Gegenwart
von Sauren, Basen oder sonstigen Katalysatoren wie z. B. Fluoriden, mit sich
anschlieBender Polykondensationsreaktion. ErfindungsgemaR bevorzugt ist die
saure Hydrolyse.

Dem Sol/Gel-Proze, d. h. der Vergelung (insbesondere Hydrolyse mit nach-
folgender Polykondensation), schlieBt sich dann im allgemeinen eine Entfernung
des gegebenenfalls vorhandenen Lésungs- oder Dispersionsmittels an. Im
aligemeinen erfolgt dies durch eine Warmebehandiung. Die Warmebehandlung,
die gegebenenfalls unter reduzierten Druck bzw. Vakuum durchgefihrt werden
kann, kann insbesondere bei Temperaturen von etwa 20 °C bis etwa 100 °C oder
mehr durchgefiihrt werden. Die Warmebehandlung erfolgt insbesondere fur eine
Dauer von etwa 1 Stunde bis etwa 24 Stunden oder mehr. Sol/Gel-Proze und
Warmebehandlung kdnnen beispielsweise auch kontinuierlich ineinander
tibergehen.

Durch die Warmebehandlung wird nicht nur gegebenenfalls vorhandenes
Losungsmittel entfernt, sondern auch die vorzugsweise pordse Gelmatrix
(Sol/Gel-Matrix) — durch weitere chemische Umsetzung — in eine vorzugsweise
porose Glasmatrix (Sol/Gel-Glasmatrix) umgewandelt, in welche dann die
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aktivstoff- und/oder wirkstoffbeladenen Tragermolekile eingelagert sind. Im Fall
der Verwendung von Silicium-, Bor- und/oder Aluminiumverbindungen als Sol/Gel-
Precursor entsteht eine Matrix auf Basis von Polykieselsauren, Silikaten, Boraten

und/oder Aluminaten.

Vor der Warmebehandlung kann die erfindungsgemall hergestellte, durch
Sol/Gel-Prozel® erhaltliche aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltige Masse in Filmen,
Uberziigen, Schichten und/oder Beschichtungen auf die Oberfliche eines
geeigneten Tragermaterials aufgetragen werden, so daf® nach der Warme-
behandlung dann beschichtete Oberflachen entstehen, wie im folgenden noch
ausgefiihrt. Hierbei werden Schichtdicken von 100 nm bis 10 mm, insbesondere
1.000 nm bis 2 mm, bevorzugt.

Erfindungsgemal geeignete Oberflachentragermaterialien, auf welche die
erfindungsgemal hergestelite Beschichtungsmasse aufgebracht werden kann,
sind beispielsweise Glaser und Keramiken aller Art; anorganische Oxide wie
Aluminiumoxide, Siliciumdioxide, Magnesiumoxide, Boroxide, Titanoxide etc.;
Kieselgele; Celluloseprodukie aller Art; Kunststoffprodukte aller Art; Gewebe,
Stoffe, Viiese, Gewirke und Filze aller Art; Metalle und Metallegierungen aller Art;
und andere, vorzugsweise inerte Trager und Tragermaterialien sowie makro- und
mesoporése Trager. Als Trager ebenfalls geeignet sind auch spharische
Tragerpartikel der zuvor genannten Materialien.

Gemal einer Ausfilhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung somit ein
Verfahren zur Herstellung einer aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltigen Masse,
insbesondere zur Herstellung von Filmen, Schichten und/oder Beschichtungen,
welches die folgenden Verfahrensschritie umfaf:

(a) Beladung eines geeigneten Tragermolekiils mit mindestens einem Aktivstoff
und/oder Wirkstoff;

(b) Herstellung einer homogenen Mischung des in Schritt (a) beladenen
Tragermolekils mit einem geeigneten Sol/Gel-Precursor, gegebenenfalls in
Gegenwart eines geeigneten Ldsungs- oder Dispersionsmittels;
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(¢) Durchftihrung eines Sol/Gel-Prozesses in der in Schritt (b) hergestellten
Mischung, so dall eine vorzugsweise porése Sol/Gel-Matrix entsteht, in
welche die aktivstoff- und/oder wirkstoffoeladenen Tragermolekille ein-

gelagert sind;

(d) gegebenenfalls Warmebehandlung der in Schritt (c) hergestellten Sol/ Gel-
Matrix, so daR gegebenenfalls vorhandenes Lésungs- oder Dispersionsmittel
entfernt wird und eine vorzugsweise pordose Sol/Gel-Glasmatrix,
vorzugsweise auf Basis von Polykieselsauren, Silikaten, Boraten und/oder
Aluminaten, gebildet wird, in welche die aktivstoff- und/oder wirkstoffbe-
ladenen Tragermolekiile eingelagert sind.

Dabei kann die in Schritt (b) hergestelite Mischung oder/und die in Schritt (c)
erzeugte Sol/Gel-Matrix zu Filmen, Uberziigen, Schichten und/oder
Beschichtungen verarbeitet oder aufgetragen werden. Beispielsweise kann die in
Schritt (b) hergestellte Mischung oder/und die in Schritt (c) erzeugte Sol/Gel-
Matrix auf eine vorzugsweise inerte Trageroberflache aufgebracht werden,
vorzugsweise als Film, Uberzug, Schicht und/oder Beschichtung; hinsichtlich der
Beispiele fur erfindungsgemall geeignete Trageroberflachen kann auf obige
Ausfilhrungen verwiesen werden. Hierbei werden Schichtdicken von 100 nm bis
10 mm, insbesondere 1.000 nm bis 2 mm, bevorzugt. Wie zuvor beschrieben,
kann die mit der die aktivstoff- und/oder wirkstoffbeladenen Tragermolekile in
eingelagerter Form enthaltenden, vorzugsweise porésen Sol/Gel-Matrix
beschichtete Trageroberflache einer Warmebehandlung unterzogen werden, so
daf® gegebenenfalls vorhandenes Losungs- oder Dispersionsmittel entfernt wird
und eine mit einer vorzugsweise pordsen Sol/Gel-Glasmatrix, vorzugsweise auf
Basis von Silikaten, Polykieselsauren, Boraten und/oder Aluminaten, beschichtete
Trageroberflache resultiert, wobei die Sol/Gel-Glasmatrix die aktivstoff- und/oder
wirkstoffbeladenen Tragermolekiile in eingelagerter Form, vorzugsweise in
homogener Verteilung, enthalt; mit anderen Worten wird durch die
Warmebehandlung die durch Sol/Gel-Prozel zunédchst hergestelite Gelmatrix — in
der vorliegenden Anmeldung synonym auch "Sol/Gel-Matrix" bezeichnet — in eine
Glasmatrix — in der vorliegenden Anmeldung synonym auch "Sol/Gel-Glasmatrix"
bezeichnet — umgewandelt.
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Wie zuvor beschrieben, wird erfindungsgemaR der Sol/ProzeR in Gegenwart
eines mit mindestens einem Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen Tréger-
molekiils durchgefiihrt. Bei dem Trégermolekil handelt es sich um ein Molekil
bzw. eine Verbindung mit molekularen Kavitdten, Hohlrdumen, Poren, Kanalen,
Taschen oder dergleichen, welche die jeweiligen Aktivstoff- und/oder
Wirkstoffmolekiile aufnehmen konnen. Mit anderen Worten mull das
Tragermolekil bzw. die Tragerverbindung ausreichend grofle molekulare
Kavitaten, Hohlraume, Poren, Kanéle, Taschen oder dergleichen aufweisen, um
die jeweiligen Aktivstoff- und/oder Wirkstoffmolekile aufzunehmen, d.h.
einzulagern, einzuschlie@en, zu komplexieren etc. Hierzu sind im allgemeinen
Kavitaten mit Durchmessern von etwa 200 bis etwa 1.500 pm, insbesondere etwa
300 bis etwa 1.400 pm, vorzugsweise etwa 400 bis etwa 1.350 pm, erforderlich.

Des weiteren kann es fir bestimmte Ausfiihrungen vorteilhaft sein, wenn die
molekularen Kavitaten, Hohlrdume, Poren, Kanale, Taschen oder dergleichen der
Tragermolekile polare Gruppen enthalten, beispielsweise hydrophil oder
hydrophob sind, je nach Art und Natur des einzuschlieBenden Aktivstoff- und/oder
Wirkstoffmolekills. Vorzugsweise ist das Tragermolekil ein organisches
Tragermolekdl.

Beispiele fir erfindungsgemall geeignete Tragermolekile sind alle Molekiile,
insbesondere organischer Natur, mit molekularen Kavitaten, Hohlrdumen, Poren,
Kanalen, Taschen oder dergleichen, die ausreichend groR sind, um die jeweiligen
Aktivstoff- und/oder Wirkstoffmolekile aufzunehmen, d.h. einzulagern,
einzuschiieRen, zu komplexieren etc., so z. B. Verbindungen, die mit den
einzulagernden  Aktivstoff- und/oder Wirkstoffmolekilen Clathrate oder
KafigeinschluBverbindungen bilden, oder Verbindungen, die mit den
einzulagernden Aktivstoff- und/oder Wirkstoffmolekillen Komplexe, wie z. B.
Chelatkomplexe, bilden usw. und die mit der Sol/Gel-(Glas-)Matrix kompatibel
sind, d. h. sich molekulardispers oder molekular organisiert einbauen lassen.

Insbesondere kann das Tragermolekll ausgewahlt sein aus der Gruppe von
Cyclodextrinen (Cycloamylosen, Cycloglucanen) und Calixarenen, gegebenenfalls
in jeweils modifizierter und/oder aktivierter Form, sowie deren Derivaten und
Mischungen. Wenn als Tragermolekille erfindungsgemaR Cyclodextrine
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verwendet werden, kénnen diese ausgewahlt sein aus der Gruppe von a-, - und
v-Cyclodextrinen, gegebenenfalls in modifizierter bzw. aktivierter Form, sowie
deren Derivaten. Als Beispiel fiir funktionalisierte bzw. modifizierte Cyclodextrine
lassen sich beispiclsweise alkyl- und/oder hydroxyalkyl- und/oder
aminogruppensubstituierte Cyclodextrine nennen.

Im folgenden sind in der nachstehenden Tabelle die Eigenschaften von
erfindungsgemaf als Tragermolekil verwendbaren Cyclodextrinen angegeben:

a-Cyclodextrin | B-Cyclodextrin | y-Cyclodextrin
Glucosereste 6 7 8
Molekulargewicht 973 1.135 1.297
Kavitatendurchmesser (A) 47-53 6-6,6 75-8,3
Innerer Durchmesser (A) 5,7 7,8 9,5
AuRerer Durchmesser (A) 13,7 15,3 16,9
Kavitdtenhdhe (A) 7.9 7.9 7.9
Kavitatenvolumen (ml/mo1) 174 262 472

Die Beladung der Tragermolekille mit Aktivstoffen und/oder Wirkstoffen ist dem
Fachmann an sich geldufig und kann erfindungsgemaf mit allen aus dem Stand
der Technik bekannten Methoden erfolgen.

Dabei kann das Konzentrationsverhéltnis von Aktivstoff bzw. Wirkstoff zu
Tragermolekll (z. B. Cyclodexirine) in weiten Grenzen variieren und bei-
spielsweise bis zu 1:1 (molar) erreichen, d. h. ein Aktivstoff- oder Wirkstoff-
- molekul pro Tragermolekil betragen.

Die Konzentration des mit Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen
Tragermolekiils (z. B. Cyclodextrin-Wirkstoff-Komplex) in der Ausgangsidsung
oder -dispersion fir den Sol/Gel-ProzeR kann ebenfalls in weiten Bereichen
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variieren und beispielsweise 0,1 bis 99 Gew.-%, insbesondere 5 bis 25 Gew.-%,
bezogen auf die Ausgangslosung oder -dispersion, betragen

Die Konzentration an Sol/Gel-Precursor in der Ausgangslésung oder -dispersion
(z. B. Silikatprecursor wie TMOS oder TEOS) kann ebenfalls in weiten Bereichen
variieren und beispielsweise 20 bis 80 Gew.-%, insbesondere 30 bis 60 Gew.-%,
betragen.

Das Sol/Gel-Verfahren an sich kann in weiten Temperaturbereichen,
insbesondere bei 0 bis 100 °C, vorzugsweise 20 bis 80 °C, besonders bevorzugt
40 bis 60 °C, durchgefuhrt werden. Die Reaktionszeit kann dabei etwa 1 Stunde
bis etwa 2 Tage, vorzugsweise 2 Stunden, betragen. Dabei wird vorzugsweise bei
niedrigen bzw. sauren pH-Werten gearbeitet, insbesondere bei pH-Werten
unterhalb von 7, insbesondere von 0 bis 3, vorzugsweise 1,7 bis 2.

Eine typische Darstellung von erfindungsgeméafRen - organisch-anorganischen
Hybridschichten mittels Sol/Gel-Verfahren sieht wie folgt aus: Die Darstellung
geeigneter Beschichtungslésungen bzw. -dispersionen erfolgt durch Mischung
eines geeigneten Sol/Gel-Precursors, wie z.B. einem Tetraalkoxysilan bzw.
Tetraalkylorthosilikat der Formel Si(OR)4 wie TMOS oder TEOS, mit einem

geeigneten Hydrolysemittel (z. B. Salzsdure HCI) und mit dem in ein organisches
Tragermoleklil komplexierten bzw. eingelagerten Aktivstoff und/oder Wirkstoff. Als
Komplextragermolekiile kénnen Substanzen mit molekularen Kavitaten, wie z. B.
Cyclodextrine oder Calixarene, Verwendung finden. Es muf jeweils das fiir jeden
Wirkstoff geeignete Komplexierungsmolekiil aufgrund der GréRe der molekularen
Kavitat gewahlt werden. Die Beschichtungslésung wird dann beispielsweise auf
einen festen Trager, z. B. eine Glasplatte, aufgetragen. Nach Behandlung durch
Warme bei beispielsweise ca. 60 °C Uiber 24 Stunden und gegebenenfalls unter
Einwirkung von Vakuum wird ein fester, den Wirkstoff enthaltender Film erzeugt.

Prinzipiell ist die Einlagerung von molekularen Komplexen aus Tragermolekdlen,
wie z.B. Cyclodextrinen, und darauf abgestimmten Aktivstoff- und/oder
Wirkstoffmolekiilen ausreichend, um eine kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe
aus den Beschichtungen zu erreichen. Die Freisetzung ist dann nur bestimmt von
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der Komplexierungskonstante fur den Aktivstoff und/oder Wirkstoff im
Tragermolekiil (z. B. Cyclodextrin oder Calixaren) sowie der Diffusionsgeschwin-
digkeit des Wirkstoffes durch das Beschichtungsmaterial (z. B. Silikat). Notwendig
zum Release ist somit eniweder eine Porositdt des Materials und/oder eine
gewisse Loslichkeit des Wirkstoffs im Material, damit ein Zugang zur Oberflache
der Beschichtung und damit die Freisetzung erfolgén kann. Dies ist in der Regel
gegeben. Eine zusatzliche Kontrolle wird allerdings dadurch erzeugt, daB
bestimmte Tragermolekiile, wie z. B. Cyclodextrine, aufgrund ihrer Amphiphilie
eine Selbstorganisation ihrer Anordnung im Beschichtungsmaterial vornehmen.
So ordnen sich sowohl die unbeladenen als auch die mit Aktivstoffen und/oder
Wirkstoffen  beladenen  Cyclodextrine, insbesondere bei bestimmten
Konzentrationen, zu wurmartigen oder isolierten kugelartigen Poren. Im Falle der
wurmartigen Poren kann die Freisetzung der Wirkstoffe durch konsekutive
Nachlieferung aus der Kanalstrukiur erfolgen, was wiederum von der
Komplexbildungskonstante des Wirkstoffs abhéngig ist. Im Falle der Kugelporen
erfolgt eine batchweise Freisetzung der Wirkstoffe aus der Beschichtung.

Als Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe, mit denen die Tragermolekille beladen
werden, kénnen beliebige Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe eingesetzt werden.
Insbesondere sind solche Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe bevorzugt, die unter den
Reaktionsbedingungen des Sol/Gel-Verfahrens im wesentlichen inert sind bzw. im
wesentlichen nicht umgesetzt werden. Des weiteren kann es flr bestimmte
Anwendungen vorteilhaft sein, wenn der Aktivstoff oder Wirkstoff in der Gel-
und/oder Glasmatrix zumindest teilweise 13slich ist.

Beispielsweise kann der Aktivstoff und/oder Wirkstoff ausgewéahlt sein aus der
Gruppe von Duftstoffen; Olen wie etherischen Olen, Parfumélen, Pflegedlen,
Duftélen und Silikonoélen; antibakteriellen, antiviralen oder fungiziden Wirkstoffen;
desinfizierend und antimikrobiell wirkenden Substanzen; Desodorantien; Anti-
oxidantien; pharmazeutisch aktiven Substanzen; biologisch wirksamen Stoffen
und biogenen Wirkstoffen; Vitaminen und Vitaminkomplexen; Enzymen und
enzymatischen Systemen wie Amylasen, Cellulasen, Lipasen und Proteasen;
kosmetisch aktiven Substanzen wie Inhaltsstoffen fur Kosmetika und
Korperpflegemittel;, wasch- und reinigungsaktiven Substanzen wie Tensiden aller
Art, wasch- und/oder reinigungsaktiven anorganischen und organischen S&uren,
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Soil-repellent- und Soil-release-Wirkstoffen, Oxidantien und Bleichmitteln wie
insbesondere Hypochloriten und Peroxiden, Bleichmittelaktivatoren, Buildern und
Cobuildern, Antiredepositionsadditiven, Vergrauungs- und Verfarbungsinhibitoren,
Wirksubstanzen zum Farbschutz, Substanzen und Additiven zur Waschepflege,
optischen  Aufhellern,  Schauminhibitoren,  pH-Stellmitteln  und  pH-
Puffersubstanzen;  UV-Schutzstoffen, UV-Absorbern, Fluoreszenz- und
Phosphoreszenzmitteln; Farbstoffen, Farbstoffzusammensetzungen, Farb-
pigmenten und anderen farbenden Substanzen wie solvatochromen und
Indikatorfarbstoffen; sowie Mischungen der zuvor aufgeflihrien Verbindungen.

Das erfindungsgemafe Verfahren fihrt zur Herstellung von aktivstoff- und/ oder
wirkstoffhaltigen Massen, welche sich insbesondere zur Herstellung von Filmen,
Uberziigen, Schichten und/oder Beschichtungen auf Trageroberflachen aller Art
eignen. Daher stellt das erfindungsgeméfe Verfahren gleichermallen ein
Verfahren zur Herstellung von Trageroberflichen mit Schutzfunktion und/oder
Depothaltung von Aktivstoffen und/oder Wirkstoffen und somit auch ein Verfahren
zum Schutz und/oder zur Depothaltung von Aktivstoffen und/oder Wirkstoffen
insbesondere auf Trageroberflachen dar. Die auf diese Weise beschichteten
Trageroberflaichen weisen eine kontrollierte Freisetzungsfunktion fur Aktivstoffe
und/oder Wirkstoffe auf.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die aktivstoff- und/oder
wirkstoffhaltigen Massen, insbesondere zur Herstellung von Filmen, Uberzigen,
Schichten und/oder Beschichtungen, die nach dem erfindungsgemalen
Verfahren erhéltlich sind, sowie die hieraus hergesteliten Filme, Uberziige,
Schichten und/oder Beschichtungen. Hierbei handelt és sich insbesondere um
Filme, Uberziige, Schichten und/oder Beschichtungen, die eine vorzugsweise
porése Sol/Gel-Glasmatrix, inshesondere auf Basis von Polykieselsduren, Sili-
katen, Boraten und/oder Aluminaten, umfassen, wobei — (iber die Matrix vorzugs-
weise homogen verteilt — Tragermolekille eingelagert sind, in deren molekulare
Kavitaten, Hohirdume, Poren, Kanale oder dergleichen Aktivstoff- und/oder Wirk-
stoffmolekiile eingelagert und/oder komplexiert sind. Wie zuvor erwahnt, werden
erfindungsgemaB Dicken fur die Filme, Uberziige, Schichten, Beschichtungen
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oder dergleichen von 100 nm bis 10 mm, insbesondere 1.000 nm bis 2 mm,

bevorzugt.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Oberflachen,
insbesondere Oberflachen von inerten Tragermaterialien, auf die Filme,
Uberziige, Schichten, Beschichtungen oder dergleichen der zuvor genannten Art
aufgebracht sind. Wie zuvor beschrieben, handelt es sich hierbei insbesondere
um Oberflachen mit Schutz- und/oder Depotfunktion fiir Aktivstoffe und/oder
Wirkstoffe bzw. mit kontrollierter Freisetzungsfunktion fur Aktivstoffe und/oder
Wirkstoffe.

Das erfindungsgemafRe Verfahren bietet eine Reihe von Vorteilen. Um nur einige
Zzu nennen, seien beispielhaft die folgenden genannt: Das erfindungsgeméfie
Verfahren erméglicht die Herstellung von Beschichtungen mit Depotfunktion fir
die kontrollierte Freisetzung von Aktivstoffen bzw. Wirkstoffen. Bei der
Verwendung beispielsweise von Cyclodextrinen formen diese spontan
selbstorganisierte Aggregate in der Oberflaichenbeschichtung, insbesondere
Silkatbeschichtung, welche die Freisetzungseigenschaften steuern. Durch die
Verwendung verschiedener, gegebenenfalls modifizierter Tragermolekile (z. B.
Verwendung verschiedener Cyclodextrine) kann die Freisetzungskinetik Uber die
GroRe und Geometrie der selbstorganiserten Aggregationstrukturen kontrolliert
werden. Je nach eingelagertem oder eingelagerten Aktivstoffen oder Wirkstoffen
sind verschiedenste Wirkungen méglich, so z. B. spezielle Duftwirkung,
antibakterielle Wirkung, Reinigungswirkung etc. Ein weiterer Vorteil der
vorliegenden Erfindung ist die Tatsache, daR die Beschichtungen, Schichten,
Uberziige, Filme und dergleichen direkt aus Lésung erzeugbar sind. Im Fall von
aktivstoff- bzw. wirkstoffbeladenen organischen Tragermolekilen und
anorganischen Sol/Gel-Glasmatrizes entstehen anorganisch-organische Hybrid-
Depotsysteme, welche sich zur insbesondere kontrollierten Freisetzung von
Aktivstoffen bzw. Wirkstoffen aus Oberflachen eignen, insbesondere in Form von
Beschichtungen, Schichten, Uberziigen, Filmen etc.,, so daB sie sich in
zahlreichen Anwendungsfeldern einsetzen lassen. Weitere Vorteile der
vorliegenden Erfindung sind fir den Fachmann beim Lesen der Beschreibung

ohne weiteres ersichtlich.
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Die vorliegende Erfindung wird anhand der folgenden Ausfiihrungsbeispiele
veranschaulicht, welche die Erfindung jedoch keinesfalls beschrénken sollen.

Weitere Ausfiihrungsformen, Ausgestaltungen, Abwandlungen und Variationen
der vorliegenden Erfindung sind fuir den Fachmann beim Lesen der vorliegenden
Anmeldung ohne weiteres erkennbar und realisierbar, ohne dafl er dabei den
Rahmen der vorliegenden Erfindung verlaft.
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1:

Es wurden Beschichtungen auf Glastragern durch VergieRen einer Lésung aus

den unten angegebenen Rezepturen hergestellt. Die Beschichtungen wurden bei

60 °C 24 Stunden lang im Trockenschrank reagieren gelassen. Danach wurden

feste Beschichtungen erhalten, aus denen der Wirkstoff stark verzogert

freigesetzt wurde.

a)

b)

Darstellung von Beschichtungen mit Duftwirkung

Eine Losung von 10g mit Orangendl beladenem hydroxypropyl-
substituiertem B-Cyclodextrin wird mit 10 g Wasser und 27,5 g TEOS ver-
setzt und mit HCI auf einen pH-Wert von 1,7 gebracht.

Nach Warmebehandlung unter den zuvor angegebenen Bedingungen wird
eine Beschichtung mit wurmartiger Porenstruktur erhalten, die eine lang-
anhaltende Duftwirkung besitzt.

Darstellung von Beschichtungen mit antibakterieller Wirkung

Eine Lésung von 10 g mit Phenol beladenem methylsubstituiertem B-Cyclod-
extrin wird mit 10 g Wasser und 27,5 g TEOS versetzt und mit HCI auf einen
pH-Wert von 1,7 gebracht.

Nach Warmebehandlung unter den zuvor angegebenen Bedingungen wird
eine Beschichtung mit wurmartiger Porenstruktur erhalten, die eine lang-
anhaltende antibakterielle Wirkung besitzt.



WO 02/098998 PCT/EP02/05752
16

Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltigen Masse,
insbesondere zur Herstellung von Filmen, Uberziigen, Schichten und/oder

Beschichtungen,
dadurch gekennzeichnet,

daR man einen Sol/Gel-ProzeR in Gegenwart eines mit mindestens einem
Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladenen Tragermolekiils durchfihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Sol/Gel-Prozefy in Gegenwart eines

geeigneten Sol/Gel-Precursors durchgefiihrt wird.

3.  Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das mit mindestens einem
Aktivstoff und/oder Wirkstoff beladene Tragermolekil in eine bei dem
Sol/Gel-Prozel gebildete, vorzugsweise porése Sol/Gel-Matrix eingelagert

wird.

4. \Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei sich dem Sol/Gel-
ProzeR eine Warmebehandlung anschlieflt, insbesondere wobei die
Warmebehandlung bei Temperaturen von etwa 20 °C bis etwa 100 °C fir
eine Dauer von etwa 1 Stunde bis etwa 24 Stunden, gegebenenfalls unter
reduziertem Druck, durchgefuhrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch4, wobei durch die Warmebehandlung
gegebenenfalls vorhandenes Lésungs- oder Dispérsionsmittel entfernt wird
und eine vorzugsweise porése Sol/Gel-Glasmatrix entsteht, in welche die
aktivstoff- und/oder wirkstoffbeladenen Tragermolekille eingelagert sind.

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die Glasmatrix eine Matrix auf Basis von

Polykieselsauren, Silikaten, Boraten und/oder Aluminaten ist.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Tragermolekdl
molekulare Kavitaten, Hohlraume, Poren, Kanale oder dergleichen aufweist,
welche die Aktivstoff- und/oder Wirkstoffmolektile aufnehmen kénnen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das Tragermolekul
vorzugsweise ein organisches Tragermolekdl ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das Tragermolekil
ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyclodextrinen und Calixarenen,
gegebenenfalls in jeweils modifizierter und/oder aktivierter Form, sowie
deren Derivaten und Mischungen.

Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Cyclodextrine ausgewahlt sind aus
der Gruppe von a-, B- und y-Cyclodextrinen, gegebenenfalls in modifizierter

und/oder aktivierter Form, sowie deren Derivaten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei der Sol/Gel-Precursor
eine zur Gelbildung befahigte Verbindung des Siliciums, des Bors, des
Aluminiums, des Titans, des Zirkoniums oder des Vanadiums, insbesondere
eine Silicium-, Bor- und/oder Aluminiumverbindung, vorzugsweise eine
organische Silicium-, Bor- und/oder Aluminiumverbindung, ist, besonders
bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe von di-, tri- und/oder
tetrafunktionellen Kieselsdure-, Borsdure- und Alumoestern, insbesondere
Alkoxysilanen (Alkylorthosilikaten).

Verfahren nach Anspruch 11, wobei das Alkoxysilan eine Verbindung der
allgemeinen Formel

(R'0) (R?0) Si (X) (X
ist, wobei

e X Wasserstoff oder einen Rest -OR® darstellt,
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e X' Wasserstoff oder einen Rest -OR? darstellt und

« R' R? R®und R* jeweils unabhsngig voneinander, einen organischen
Rest, insbesondere einen Ilinearen oder verzweigten Alkylrest,

vorzugsweise (C4-C12)-Alkyl, bezeichnen.

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, wobei der Kieselsaureester Tetra-
methylorthosilikat (TMOS) oder Tetraethylorthosilikat (TEOS) ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei der Aktivstoff und/oder
Wirkstoff ausgewéhlt ist aus der Gruppe von Duftstoffen; Olen wie
etherischen Olen, Parfimoélen, Pflegeélen, Duftélen und Silikonéien;
antibakteriellen, antiviralen oder fungiziden Wirkstoffen; desinfizierend und
antimikrobiell wirkenden Substanzen; Desodorantien; Antioxidantien;
pharmazeutisch aktiven Substanzen; biologisch wirksamen Stoffen und
biogenen Wirkstoffen; Vitaminen und Vitaminkomplexen; Enzymen und
enzymatischen Systemen wie Amylasen, Cellulasen, Lipasen und
Proteasen; kosmetisch aktiven Substanzen wie Inhaltsstoffen fur Kosmetika
und Korperpflegemittel; wasch- und reinigungsaktiven Substanzen wie
Tensiden aller Art, wasch- und/oder reinigungsaktiven anorganischen und
organischen Sauren, Soil-repellent- und Soil-release-Wirkstoffen, Oxidantien
und Bleichmitteln wie insbesondere Hypochloriten und Peroxiden,
Bleichmittelaktivatoren, Buildern und Cobuildern, Antiredepositionsadditiven,
Vergrauungs- und Verfarbungsinhibitoren, Wirksubstanzen zum Farbschutz,
Substanzen und Additiven zur Waschepflege, optischen Aufhellern,
Schauminhibitoren,  pH-Stellmitteln und  pH-Puffersubstanzen; UV-
Schutzstoffen, UV-Absorbern, Fluoreszenz- und Phosphoreszenzmitteln;
Farbstoffen, Farbstoffzusammensetzungen, Farbpigmenten und anderen
farbenden Substanzen wie solvatochromen und Indikatorfarbstoffen; sowie
Mischungen der zuvor aufgeftihrten Verbindungen.

Verfahren zur Herstellung einer aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltigen Masse,
insbesondere zur Herstellung von Filmen, Schichten und/oder
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Beschichtungen, insbesondere nach einem der Anspriiche 1 bis 14,
gekennzeichnet durch die folgenden Verfahrensschritte:

(a) Beladung eines geeigneten Tragermolekils mit mindestens einem
Aktivstoff und/oder Wirkstoff;

(b) Herstellung einer homogenen Mischung des in Schritt (a) beladenen
Tragermolekiils mit  einem geeigneten Sol/Gel-Precursor,
gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Ldsungs- oder
Dispersionsmittels;

(c) Durchfihrung eines Sol/Gel-Prozesses in der in Schritt (b)
hergestellten Mischung, so daR eine vorzugsweise pordse Sol/Gel-
Matrix entsteht, in welche die aktivstoff- und/oder wirkstoffbeladenen
Tragermolekiile eingelagert sind;

(d) gegebenenfalls Warmebehandlung der in Schritt (c) hergesteliten
Sol/Gel-Matrix, so dal gegebenenfalls vorhandenes L&sungs- oder
Dispersionsmittel entfernt wird und eine vorzugsweise porése Sol/Gel-
Glasmatrix, vorzugsweise auf Basis von Polykieselsauren, Silikaten,
Boraten und/oder Aluminaten, gebildet wird, in welche die aktivstoff-
und/oder wirkstoffbeladenen Tragermolekiile eingelagert sind.

Verfahren nach Anspruch 15, wobei die in Schritt (b) hergestellte Mischung
oder/und die in Schritt (c) erzeugte Sol/Gel-Matrix zu Filmen, Uberziigen,
Schichten und/oder Beschichtungen verarbeitet oder aufgetragen wird.

Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, wobei die in Schritt (b) hergestelite
Mischung oder/und die in Schritt (c) erzeugte Sol/Gel-Matrix auf eine
vorzugsweise inerte Trageroberfliche aufgebracht wird, vorzugsweise als
Film, Uberzug, Schicht und/oder Beschichtung.

Verfahren nach Anspruch 17, wobei die mit der die aktivstoff- und/oder
wirkstoffbeladenen Trégermolekille in eingelagerter Form enthaltenden,
vorzugsweise porése Sol/Gel-Matrix beschichtete Trageroberflache einer
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Warmebehandiung unterzogen wird, so da® gegebenenfalls vorhandenes
Lésungs- oder Dispersionsmittel entfernt wird und eine mit einer
vorzugsweise pordsen Sol/Gel-Glasmatrix, vorzugsweise auf Basis von
Silikaten, Polykieselsduren, Boraten und/oder Aluminaten, beschichtete
Trageroberflache resultiert, wobei die Sol/Gel-Glasmatrix die aktivstoff-
und/oder wirkstoffbeladenen Tragermolekille in eingelagerter Form,
vorzugsweise homogen iiber die Matrix verteilt, enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 18 zum Schutz und/oder zur
Depothaltung von Aktivstoffen und/oder Wirkstoffen insbesondere auf
Trageroberflachen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18 zur Herstellung von
Trageroberflaichen mit Schutzfunktion und/oder Depothaltung von
Aktivstoffen und/oder Wirkstoffen.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 18 zur Herstellung von
Trageroberflachen mit kontrollierter Freisetzungsfunktion fur Aktivstoffe
und/oder Wirkstoffe.

Aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltige Masse, insbesondere zur Herstellung
von Filmen, Uberziigen, Schichten und/oder Beschichtungen, erhaltlich nach
dem Verfahren gemaR Anspriichen 1 bis 18.

Filme, Uberziige, Schichten und/oder Beschichtungen, erhaltlich ausgehend
von der aktivstoff- und/oder wirkstoffhaltigen Masse nach Anspruch 22.

Filme, Uberziige, Schichten und/oder Beschichtungen, die eine vor-
zugsweise pordse Sol/Gel-Glasmatrix, insbesondere auf Basis von Poly-
kieselsauren, Silikaten, Boraten und/oder Aluminaten, umfassen, wobei tiber
die Matrix verteilt Tragermolekiile eingelagert sind, in deren molekulare
Kavitdten, Hohlraume, Poren, Kanale oder dergleichen Aktivstoff- und/oder
Wirkstoffmolekiile eingelagert und/oder komplexiert sind.
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Oberflachen, insbesondere Oberflachen von inerten Tragermaterialien, auf
die Filme, Uberziige, Schichten und/oder Beschichtungen nach Anspruch 23
oder 24 aufgebracht sind.

Oberflachen nach Anspruch 25 mit Schutz- und/oder Depotfunktion fir
Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe und/oder mit kontrollierter Freisetzungs-
funktion fur Aktivstoffe und/oder Wirkstoffe.

Glasmatrix, insbesondere auf Basis von Silikaten, Polykieselsduren, Boraten
und/oder Aluminaten und insbesondere erhéltlich durch einen Sol/Gel-
ProzeR mit anschlieBender Warmebehandlung, wobei die Glasmatrix
vorzugsweise porgs sein kann und in die Glasmatrix, vorzugsweise in
homogener Verteilung, mit mindestens einem Aktivstoff und/oder Wirkstoff
beladene Tragermolekile eingelagert sind.
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