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(54) Title: SKIN OR WOUND PAD CONTAINING ENCAPSULATED SUBSTANCES WHICH PROMOTE THE HEALING OF

WOUNDS AND/OR ARE USED FOR SKIN CARE

\p (54) Bezeichnung: HAUT- ODER WUNDAUFLAGE MIT VERKAPSELTEN, WUNDHEILUNGSFORDERNDEN UND/ODER

6

HAUTPFLEGENDEN SUBSTANZEN

€%, (57) Abstract: The invention relates to a skin or wound pad containing substances which promote the healing of wounds and/or are
used for skin care. Said substances are in an encapsulated form in the wound pad and only release the active ingredient in a controlled
manner on contact with humidity or the secretion of the wound. The skin or wound pad preferably comprises an air-permeable
polyurethane matrix which is permeable to water vapour and contains a water-absorbent polymer incorporating at least one substance
which promotes the healing of wounds and/or is used for skin care.

5/0049

& (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Haut- oder Wundauflage mit wundhellungsfordernden oder haut-
pflegenden Substanzen, die inverkapselter Form in der Wundauflage vorliegen und erst beim Kontakt mit Feuchtigkeit oder dem
‘Wundsekret den Wirkstoff kontrolliert abgeben. Der Haut- oder Wundauflage umfasst bevorzugt eine luft- und wasserdampfdurch-
ldssige Polyurethan-Matrix, die wasserabsorbierendes Polymer, in das mindestens eine wundheilungsfordernde oder hautpflegende

Substanz inkorporiert ist, enthalt.
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Haut- oder Wundauflage mit verkapselten, wundheilungsférdernden und/oder

hautpflegenden Substanzen

Die vorlieéende Erfindung  betrifft eine Haut- oder Wundauflage mit
wundheilungsférdernden und/oder hautpflegenden Substanzen, die in verkapselter Form
in der Auflage vorliegen und erst beim Kontakt mit dem Wundsekret oder Feuchtigkeit
die Substanz kontrolliert abgeben.

Die richtige galenische Formulierung von physiologisch aktiven Substanzen gehért zu
den Hauptaufgabén des Pharmazeuten in der Arzneimittelindustrie. So macht der
eigentliche Wirkstoff in der pharmazeutischen Formulierung oft nur einen kleinen Teil der
Gesamtrezeptur neben zahireichen physiologisch unwirksamen Hilfsstoffen aus. Jedoch
sind es‘ gerade diese Hilfsstoffe, Uber die Freisetzungsort und —kinetik einer aktiven
Substanz im Organismus so modifiziert werden kénnen, dass eine optimale Entfaltung
der gewinschten Wirkung realisiert wird. So kann durch s&ureresistente Kapseln erreicht
werden, dass Wirkstoffe den sauren Magen passieren, .bevor sie gezielt im alkalischen
Darmmilieu freigesetzt werden, Retardformulierungen nutzen die diffussionskontrollierte
Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Pharmazeutikum aus, um den Wirkstoff Uiber einen
langeren Zeitraum in pharmakologisch aktiven Konzentrationen anzubieten (siehe hierzu
auch: K.H. _Bauer, K-H. Frémming, C. Fuhrer in ,Pharmazeutische Technologie”, 5.
Auflage 1997).

Hautverletzungen und Wunden stellen fur die Entwicklung geeigneter Formulierungen‘
-wundheilungsférdernder Substanzen eine interessante Herausforderung dar, da neben
einer hohen Stoffwechseltatigkeit in der Wunde eine stetige Sekretion von
Wundfiussigkeit firr ein sich kontinuierlich &nderndes Wundmilieu sorgt. Formulierungen
mit wundheilungsférdernden und desinfizierenden Substanzen sind vor allem auf Basis
von fluésigen Rezepturen oder Salben bekannt und miissen zur optimalen ]
Wirkungsentfaltung mehrfach téglich aufgebracht werden.

Die Versorgung von Wunden mit Wundpflastern und -verb&nden hat primar das Ziel ein
mechanisches Eindringen von Fremdkérpern und Keimen zu verhindern und ein
Wundmilieu zu schaffen, in dem optimale Bedingungen fiir den Heilungsprozess der
Haut herrschen. ‘

Moderne Wundversorgungsprodukte wie Hydrokolloide (siehe hierzu zum Beispiell
»Hydrokolloide" von R. Lipmann in ,Medical Device & Diagnostic Industry, June 1999),
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die fur Kolostomie- und professionelle Wundversorgungsanwendungen entwickelt

wurden, finden zunehmend Anwendung.

Wundversorgungsprodukfe auf Basis von Hydrokolloiden weisen Vorteile gegenlber
herkémmlichén Pflastern auf. Diese generieren ein feuchtes Wundheilungsmilieu, das
die Wunde nicht austrocknén l&sst und ein optimales Milieu zur schrellen Wundheilung
erzeugt. Weitere Vorteile sind die Unauffalligkeit bei der Anwendung, sicheres
Haftvermégen, Absorptionsvermégen von Exudat, gute Polsterwirkung und die

schmerzlose Entfefnbarkeit.

Konturierte Wundauflagen mit einer Klebmasseschicht bestehend ‘aus quellbaren
Hydrokolloiden Und  wasserunléslichen, viskosen Bestandteilen, beispielsweise
Polyisobutylen, Kautschuk, Silicon oder Polyurethanelastomeren, sind Gegenstand der
WO 92/05755. ‘

Wasserfreie Hydrogele werden als Xerogele bezeichnet und sind makro'molekulare,
natlrliche oder synthetische Stoffe, die aufgrund eines hohen Gehaltes an hydrophilen
Gruppen in der Lage sind, Wasser absorptiv zu binden. Die Wassefaufnahmekapazitét
vieler Xerogele betragt das Mehrfache des Eigengewichtes der wasserfreien Substanz.
Hydrogele oder Xerogele werden in vielfaltiger Form in der Wundversorgung eingesetzt,
denn sie schitzen Wunden vor der Austrocknung, saugen Wundsekret auf, dienen als
Matrix far Wirkstoffe aller Art und auch als Basis fir die Besiedelung mit autologen oder
heterologen Hautzellen. | ‘ '

Gele kénnen unter anderem in Form von Schaumen verwendet werden. Sch&ume zur
Versorgung von Hautwunden oder chirurgischen Wunden sind dem Fachmann an sich
bekannt. Hauptsachlich finden dabei Polyurethanschiume oder Kollagenschaume
Verwendung. '

Auch selbstklebende Gelschaume sind dem Fachmann bekannt. Diese lassen sich zwar
im allgemeinen recht gut auf der Haut fixieren, haben aber meistens den Nachteil, dass
ihre Wasseraufnahmekapazitat und inr Wasserriickhaltevermégen stark eingeschrankt
sind. ‘

Weiterhin sind hydrophile Schaume aus Polyurethangelen bekannt. Die WO 88/01878
Al beschreibt selbstkiebende Polyurethanschaume beziehungsweise
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Polyurethanschaumgele, welche unter anderem einpolymerisierte Methacrylate enthalten

kénnen. Die Herstellung dieser Schaumgele erfolgt durch Zusatz von Wasser.

Polyurethangele auf der Basis einer Polyurethanmatrix und héhermolekularen Polyolen
werden auch in EP'0 057 839 B1 beschrieben. Selbsthaftende Flichengebilde aus
Polyurethangelen sind aus EP 0 147 588 B1 bekannt. Die in diesen beiden
letztgenannten  Schriften  offenbarten Polyurethangele sind ungeschaumt. Die
selbstklebenden Gele haben Isocyanatkennzahlen von 15 bis 70 (EP 0 147 588 A2).

EP 0 19 364 A2 beschreibt hydrophile Polyurethanschdume, die mit
wasserabsorbierenden Polymeren auf Basis eines Copolymers der Acrylsdure und
Kaliumacetat gefilit sein kénnen und fur medizinische Zwecke gedacht sind. Das
Polyurethan wird auf Basis von MDI, Methylendiphenyldiisocyanat, hergestellt. Der
eingesetzte Polyether hat eine Mindestfunktionalitit von zwei Hydroxylgruppen,
bevorzugt je zwei bis drei Hydroxylgruppen. Das Verhdltnis NCO/OH ist stéchiometrisch.
Damit handelt es sich nicht um ein gelférmiges Polyurethan. Geschaumt werden kahn
mit Druckluft oder mit anderen, nicht mit dem Isocyanat reagieren‘den Gasen oder mit
Hilfe von- niedrig siedenden Lésungsmitteln. Die Mischung von wasserabsorbierenden
Polymeren mit Polyetherpolyol erfolgt etwa im Verhdltnis 3. : 1 und dient zur
Wasseraufnahme. Der Schaum hat klebende Eigenschaften auf Wunden, die durch ein
aluminisiertes Viies génzlich unterdriickt werden missen, um ihn zur Wundbehandiung
einsetzen zu kénnen. Die in EP 0 196 364 A2 offenbarten wasserabsorbierenden
Polymere sind nicht mit Wirkstoffen dotiert. ‘

Schaumwundauflagen, bestehend aus einem  Polyurethangelschaum aus einem

“ Polyadditionsprodukt eines Polyetherpolyols (Levagel ® von Bayer AG) mit einem

aromatischen oder aliphatischen Diisocyanat (Desmodur ® Bayer AG), in das ein
Polyacrylat-Superabsorber-Pulver (Favor®, Stockhausen) eingearbeitet wurde, sind u. a.
beschrieben in DE 42 33 289 A1, in DE 196 18 825 A1 und WO 97/43328. Das
Polyurethangel kann, je nach Verhéltnis von OH-Aquivalenten des Polyols zu reaktiven
Isocyanat-Gruppen, schwach oder stark selbsthaftend auf Haut eingestelit werden.

Es ist bekannt, dass die Einarbeitung wasserabsorbierender Polymere in die reaktiven
Vorstufen einer Polyurethanreaktion die Herstellung von Polyurethan = basierten
Wundauflagen erméglicht, die eine ausgezeichnete Hautvertraglichkeit sowie eine hohe
Kapazitdt zur Aufnahme von Flissigkeit haben. Das durch solche Wundauflagen

geforderte feuchte Wundmilieu tragt zu einer erheblichen Beschleunigung der
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Wundheilung bei. In keiner der Druckschriften des Standes der. Technik werden jedoch

mit wundheilungsférdernden Wirkstoffen oder mit hautpflegenden Substanzen dotierte
Absorber in Polykondensat- insbesondere Polyurethanmatrizes offenbart.

Dartber hinaus sind wirkstoffhaltige Pflastersysteme als Transdermale Therapeutische
Systeme (TTS) zur Abgabe von Wirkstoffen durch die Haut seit langer Zeit bekannt. Die

-topische Applikation von Arzneimitteln tiber wirkstoffhaltige ‘Pflastersysteme bietet zwei

Hauptvorteile: Erstens wird durch diese Darreichungsform eine Freisetzungskinetik des
Wirkstoffes realisiert, mit der Gber einen léngeren Zeitraum eine Wirkstpffversorgung
des Organismus aufrechterhalten werden kann. Zweitens werden Uber den
Aufnahmeweg durch die Haut der Magen-Darm-Trakt sowie die erste Leberpassage
vermieden, Dadurch kénnen ausgewahite :Arzneistoﬁe in einer geringen Dosierung
wirkungsvoll verabreicht werden. Dies ist insbesondere dann von Vorteil, wenn eine
lokale Wirkung des Arzneistoffes unter Umgehung einer systemischen Wirkung
erwlnscht ist. Dies ist zum Beispiel bei der  Behandlung rheumatischer
Gelenkbeschwerden oder Muskelentziindungen der Fall.

Eine in der Fachliteratur gut beschriebene Ausflihrungsform solcher transderhalen
Systeme stellen Matrixsysteme oder monolitische Systeme dar, in denen der Arzneistoff
direkt in den druckempfindlichen Haftklebstoff eingearbeitet wird. Eine solche haftkieb-
rige, wirkstoffhaltige Matrix ist im anwendungsfertigen Produkt auf der einen Seite mit
einem fur den Wirkstoff undurchldssigen Tréger ausgestattet, auf der gegentberliegen-
den Seite befindet sich eine mit einer Trennschicht ausgestattete Tragerfolie, die vor der
Applikation auf die Haut entfent wird (kleben&dichten, Nr.42, 1998, S. 26 bis 30). So
wird vornehmlich die Verwendung von Polyacrylaten und/oder Polyurethanen als Basis
der haftkiebrigen Polymermatrix erwshnt (Lamba, Woodhouse, Cooper, ,Polyurethanes
in Biomedical Appiications“, CRC Press, 1998, S. 240) und WO 01/68060.

Ein Problem bei der Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme ist das
Einbringen polarer Wirkstoffe in die zumeist unpolaren Polymermatrizes. Dadurch

* kénnen bevorzugte Wirkstoffe mitunter nur schiecht oder nur in begrenzter Konzentration

in die Polymermatrix eingearbeitet werden. Des weiteren besteht die Gefahr, dass -
aufgrund- der unterschiedlichen Polaritdt und Unléslichkeit der Wirkstoffe in der
Polymermatrix die Wirkstoffe mit der Zeit aus dem Polymersystem auskristallisieren.
Eine Langzeitstabilitét ist damit nicht immer gewanhrleistet.
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Bei der Einarbeitung verschiedener wundheilungsférdernder oder hautpflegender

Substanzen in insbesondere Polyurefhanmatrizes besteht darlber hinaus das Problem,
dass viele dieser Substanzen mit polaren funktionellen Gruppen, wie beispielsweise
Dexpanthenol, in der Vernetzungsreaktion des Polyurethans mitréagieren. Dadurch

kommt es zum einen zu einer gestdrten Vernetzung der Matrix, zum anderen aber auch

zu einem kovalenten Einbau des Wirkstoffes in die Matrix aus der dieser nicht mehr
freigesetzt werden kann. Somit ist eine Einarbeitung dieser Wirkstoffe in die Mmatrix vor
der Vernetzungsreaktion nicht mdéglich. Als Konsequenz m[Jsseh diese Substanzen in
aufwendigen nachgeschalteten Prozessschritten in die Polyurethanmatrik eingebracht
werden. Dies ist nicht nur fir den Herstellungsschritt ein stérender Umstand.

Aus dem Stand der Technik sind dartiber hinaus eine Reihe von Schriften bekannt, in
denen wirkstoffdotierte wasserabsorbierende Polymere offenbart werden. So beschreibt
US 2003/0004479 eine wasserabsorbierende Zusammensetzung bestehend aus einem
wasserabsorbierenden Polymer und einem pflanzlichen Pulver als Wirkstoff, wobei das
wasserabsorbierende Polymer im Oberfldichenbereich nachvernetzt ist.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es eine Haut- oder Wundauflage zur Verfligung
" zu stellen, die in der Lage ist Feuchtigkeit, insbesondere Wasser, zu absorbieren und

einen wundheilungsférdernden und/oder hautpflegenden Wirkstoff abzugeben. Aufgabe
der Vorliegenden Aufgabe ist demnach auch eine Auflage bereit zu stellen, die in der
Lage ist die menschliche Haut zu Pflegen, deren Widerstandskraft zu erhdhen und/oder
eine Wunde zu heilen,

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es insbesondere einen Wundverband zur
Verfiigung zu stellen, der in der Lage ist, Wundexudat aufzusaugen, der ausreichend
Feuchtigkeit von der Haut aufsaugen und gegebenenfalls durch das Pflaster nach auRen

~ transportieren kann, der ein feuchtes Wundheilungsmilieu erzeugt, der hautvertraglich
_ ist, der schmerzfrei wiederablésbar ist und welcher wundheilungsférdernde und/oder

hautpflegende Zusétze enthalt, die Uber einen ldngeren Zeitraum kontrolliert abgegeben

werden kdnnen.

Eine weitere Aufgabe ist es, eine Auflage bereit zu stellen, die durch den Zusatz
wundheilungsférdernder und/oder hautpflegender Substanzen keinen Einfluss auf die
gegebenenfalls selbstklebenden Eigenschaften der Auflage austibt und der einfach und

kostenglinstig in der Herstellung ist.
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Geldst wird dieses BUndeI an Aufgaben mit einer Auflage entsprechend * den

Hauptansprlichen. Gegenstand der Unteranspriiche sind vorteilhafte Ausfiihrungsformen

der erfindungsgemdRen Auflage sowie dessen Verfahren zur Herstéllung und dessen

Verwendung. Es war Uberraschend und fur den Fachmann nicht vorauszusehen, dass

eine Haut- oder Wundauflage beinhaltend ’

a. eine Polykondensatmatrix, bevorzugt eine Polyurethanmatrix, basierend auf
mindestens  einem Polykondensatmonomer  mit mindestens  einer
Polykondensatgruppe, und

b.  ein teilchenférmiges wasserabsorbierendes Polymer, beinhaltend mindeétens eine
wundheilungsférdérnde 'undloder mindestens eine hautpflegende Substanz, mit
mindestens einer funktionellen Gruppe, die mit der Polykondensatgruppe unter
Bildung einer kovalenten Bindung reagieren kann, oder .

c. ein wasserabsorbierendes Polymer  enthaltend mindestens  eine -

- wundheilungsférdernde und/oder mindestens eine hautpflegende Substanz,
wobei das teilchenférmige wasserabsorbierende Polymer mindestens teilweise von
der Polykondensatmatrix umgeben ist,
wobei mindestens das teilchenformige wasserabsorbierende Polymer die Wundheil-
und/oder Hautpflegesubstanz aufweist, und
wobei die Haut- oder Wundauflage eine - Wundheilsubstanz-  oder
Wirkstoffverfligbarkeit von mindestens 10 Gew.-% nach dem hierin angegebenen
Extraktions-Test zeigt, die Aufgaben lost.

Insbesondere 16st eine Haut- oder Wundauflage, umfassend eine luft- und
wasserdampfdurchlassige, bevorzugt selbstklebende Polyurethan-Matrix, enthaltend ein
wasserabsorbierendes Polymer in das mindestens eine wundheilungsférdernde und/oder
mindestens eine hautpflegende Substanz, nachfolgend auch als Wirkstoff bezeichnet,
inkorporiert ist, die gestellten Aufgaben und hilft den Nachteilen des Standes der Technik

~ab.

Unter ,wasserabsorbierend" wird erfindungsgemanl neben der Fahigkeit eines Stoffes
Wasser in sich unter Bildung eines Hydrogels aufzunehmen jegliche Aufnahme von

- wéssrigen Flussigkeiten, insbesondere wéssrige Koérperflussigkeiten wie Urin, Blut,

Blutbestandteile wie Eiter, LymphflUssigkeiten oder Blutserum, verstanden.



10

15

20

25

WO 2005/004936 PCT/EP2004/005052

7

Als Polykondensate werden bevorzugt Poiy_urethane erfindungsgemanR eingesetzt. In der

Regel werden Polyurethane aus den bekannten Ausgangsverbindungen der
Polyurethanchemie nach bekannten Verfahren hergestellt, die in den Patenten DE-OS
3103499, DE-OS 3103500, EP 0 147 588 A1, EP 0 665 856 B1 oder DE 196 18 825 A1
dargestellt werden. . 4
Polyurethan wird als Grundlage fiir die wirkstoffhaltige Matrix verwendet. Die Herstellung
des. Polyurethans (c) erfolgt durch die Polymerisation eines Alkohols (a) mit einem
Isocyanat (b).

0

R—OH + O=C=N—R' ‘=== R\O/LN/R'
| l
(a) (b) H
(c)

Ein entscheidender Vorteil der Polyurethanpolymer- oder gelmatrizes sind ihre
selbstklebenden Eigenschaften, die ein zusétzliches Aufbringen einer Adh&sionsschicht
auf die Matfix zur Fixierung des Wundverbandes im Bereich der Haut Uberfliissig
machen. Im einfachsten Fall befindet sich die wirkstoffhaltige Polyurethanmatrix

‘zwischen einer mit inr fest verankerten Abdeckschicht, auch Aa}s Tragerschicht benanht,

und einer abziehbaren Trennschicht.

Die abziehbare Trennschicht dient zur Sicherung der Klebeschicht, zur Verbesserung
der Transport- und Lagerstabilitdt und wird vor dem Applizieren auf die Haut entfernt.

Die Polyurethanmatrix kann auf einer Trégerschicht oder -folie aufgebracht sein, wie-sie-

- aus dem Stand der Technik bekannt ist. Die Tragerfolie besteht aus einer luft- und

wasserdampfdurchléssigen aber wasserundurchlassigen Polymerschicht mit einer Dicke
von ca. 10 bis 100 pm. Die u.U. flexible Trégerfolie besteht vorzugsweise aus Polymeren
von Polyurethan, PE, PP, Polyamid, Polyester oder Polyether-ester.

Ist die Polyurthanmatrix nicht selbstklebend ausgefiihrt

Geeignete Polyurethane als Matrix sind Gegenstand der DE 196 18 825, in der

.hydrophile, selbstklebende Polyurethangele offenbart werden, die bestehen aus

a) 2 bis 8 Hydroxylgruppen aufweisenden Polyetherpolyolen mit OH-Zahlen von 20 bis
112 und einem Ethylenoxid (EO)-Gehalt von 2 10 Gew.-%,
b) Antioxidantien, ‘
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¢) in den Polyolen a) i8slichen Wismut-(ll)-Carboxylaten auf Basis von Carbonsauren

mit 2 bis 18 C-Atomen als Katalysatoren sowie

d) Hexamethylendiisocyanat,

mit einem Produkt der Funktionalitédten der Polyurethan bildenden Komponenten a) und
d) von mindestens 5,2, wobei die Katalysatormenge c) 0,005 bis 0,25 Gew.-%, bezogen
auf das Polyol a) betr&gt, die Menge an Antioxidantien b) im Bereich von 0,1 bis 1,0
Gew.-%, bezogen auf Polyol a) liegt und ein Verhéltnis von freien NCO-Gruppen der-
Komponente d) zu den freien OH-Gruppen der Komponente a) (Isocyanatkennzahl) im
Bereich von 0,30 bis 0,70 gewahit wird.

Es werden bevorzugt 3 bis 4, ganz besonders bevorzugt 4-Hydroxylgruppen
aufweisende Po!yétherpolyole eingesetzt mit einer OH-Zah! im Bereich von 20 bis 112,

‘bevorzugt 30 bis 56. Der Ethylenoxidgehalt liegt bei den erfindungsgeman emgesetzten

Polyetherpolyolen bei vorzugsweise 2 20 Gew. -%.

Die Polyetherpolyole sind als solche an sich bekannt und werden zum Beispiel durch
Polymerisation von Epoxiden, wie Ethylenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid oder Tetra-
hydrofuran, mit sich selbst oder durch Anlagerung dieser Epoxide, vorzugsweise von
Ethylenoxid und Propylenoxid - gegebenenfalls im Gemisch untereinander oder separat
nacheinander - an Starterkomponenten mit mindestens zwei reaktionsfihigen Wasser-
stoffatomen, wie Wasser, Ethylenglykol, Propylenglykol, Diethylenglykol, Dipropylengly-
kol, Glyzerin, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Sorbit oder Succrose; hergestellt. Vertre-
ter der genannten, zu verwendenden hshermolekularen Polyhydroxylverbindungen sind
zum Beispiel in High Polymers, Vol. XVI, ,Polyurethanes, Chemistry and Technology"
(Saunders-Frisch, Interscience Publishers, New York, Bd 1, 1962, S. 32-42) aufgefihrt.

Als Isocyanatkomponente wird monomeres oder trimerisiertes Hexamethylendiisocyanat
oder durch Biuret-, Uretdion-, Allophanatgruppen oder durch Prep'olymerisierung mit
Polyetherpolyolen oder Mischungen von Polyetherpolyolen auf Basis der bekannten
Starterkomponenten mit 2 oder > 2 reaktionsféhigen H-Atomen und Epoxiden, wie Ethy-
lenoxid oder Propylenoxid einer OH-Zah! von < 850, bevorzugt 100 bis 600, modifiziertes
Hexamethylendiisocyanat eingesetzt. Bevorzugt ist der Einsatz von modifiziertem Hexa-

methylendiisocyanat, insbesondere durch Prepolymerisierung mit Polyetherdiolen der

OH-Zah! 200 bis 800 modifiziertes Hexamethylendiisocyanat. Ganz besonders bevorzugt
sind Modifizierungen des Hexamethylendiisocyanats mit Polyetherdiolen der OH-Zahl



10

15

20

25

30

WO 2005/004936 ~ PCT/EP2004/005052

-9- .
200-600, deren Restgehalt an monomeren Hexamethylendiisocyanat unter 0,5 Gew.-%

liegt.

Als Katalysatoren kommen flr die erfindungsgeméRen Polyurethangéle in den wasser-
freien Polyetherpolyolen a) l¢sliche Wismut(ll)-Carboxylate auf Basis linearer, verzweig-
ter, gesattigter oder ungesattigter Carbons&uren mit 2 bis 18, vorzugsweise 6 bis 18 C-
Atomen in Frage. Bevorzugt sind Bi(lll)Salze verzweigter geséttigter Carbons&uren mit
tertigren Carboxylgruppen, wie der 2,2—Dimc;thyl- Octansdure (zum Beispiel Versatic-
Sauren, Shell). Gut geeignet sind Zubereitungen 4dieser Bi(lll)Salze in tberschissigen
Anteilen dieser Carbons&uren. Hervorrégend bewahrt hat sich eine Lésung von 1 mol
des Bi(lll)Salzes der Versatic 10-S#ure (2,2-Dimethyloctanssure) in -einem Uberschu®
von 3 mol dieser Saure mit einem Bi-Gehalt von ca. 17%. ’

Es werden die Katalysatoren bevorzugt in Mengen von 0,03 bis 0,3 Gew.-%, bezogen
auf das Polyol a), eingesetzt. |

Als Antioxidantien kommen flr die erfindungsgemé&Ren Polyurethangele insbesondere
sterisch gehinderte phenolische Stabilisatoren, wie BHT (2,6~Di-tert.butyl-4-methylphe-
nol), Vulkanox BKF (2,2 min -Methylen-bis-(6-tert.-butyl-4-methyl phenol) (Bayer AG),
Irganox 1010 (Pentaerythrityl-tetrakis-[3-(3,5-ditert.-butyl-4- hydroxyphenyl);propionat]),
Irganox 1076 (Octadecyl-S—(B,5-ditert.~butyl-4- hydroxyphenyl)-propionat) (Ciba-Geigy)
oder Tocopherol (Vitamin E) in Betracht. Bevorzugt werden solche ‘vom Typ des a-Toco-
pherol eingesetzt. Die Antioxidantien werden bevorzugt in Mengen von 0,15 bis 0,5
Gew.-%, bezogen auf das Polyol a), eingesetzt. ' ’

Die Isocyanatkennzahl (Verhéltnis der bei der Reaktion eingesetzten freien NCO-Grup-
pen zu den freien OH-Gruppen) der erfindungsgeméfRen Polyurethangelmassen liegt je
nach der Funktionalitat der eingesetzten Isocyanat- und Polyolkomponenten im Bereich
von 0,30 bis 0,70, bevorqut im Bereich von 0,45 bis O,60.1Die fur eine Gelbildung erfor-
derliche Isocyanatkennzahl kann sehr einfach nach der folgenden Formel abgeschétzt

werden:

f(Polon) ¢ (f(lsncyanat) - 1) * Kennzahl = 2

2
f(l’alyol) * <ﬂlsocyana!) - 1)

Kennzahl =
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10
f. Funktionalitét der Isocyanat- oder Polyolkomponente

Je nach angestrebter Klebrigkeit oder Elastizitat des Gels kann die tatsachlich zu ver-
wendende Isocyanatkennzahl um bis zu + 20% von dem berechneten Wert abweichen.
Die erfindungsgemé&Ren Polyurethangelmassen werden hergestellt nach Ublichen Ver-
fahren, wie sie beispielsweise beschrieben sind in Becker/Braun, Kunststoff- Handbuch,
Bd. 7, Polyurethane, S. 121 ff, Carl-Hauser, 1983.‘

Weiter vorzugsweise kommen Polyurethahgelé zum Einsatz, wie sie in der EP 0 665 856

B1 offenbart sind. Die hydrophilen Polyurethane sind demnach erhaltlich aus

1. einem Polyurethangel, welches

(A) 25-62 Gew.-%, vorzugswelse 30-60 Gew.-%, besonders bevorzugt 40-57 Gew.-%,
bezogen auf die Summe aus (A) und (B), eines kovalent vernetzten'Polyurethans
als ho.chmolekula_re Matrix und

(B) 75-38 Gew.-%, vorzugsweise 70-40 Gew.-%, besonders bevorzugt 60-43 Gew.-%,
bezogen auf die Summe aus (A) und (B) einer oder mehrerer in der Matrix durch
Nebenvalenzkréfte fest gebundenen Polyhydroxylverbindungen mit einem mittleren
Molekulargewicht zwischen 1000 und 12000, vorzugsweise zwischen 1500 und
8000, besonders bevorzugt zwischen 2000 und 6000, und einer mittleren OH-Zahl
zwischen 20 und 112, vorzugsweise zwischen 25 und 84, besonders bevorzugt zwi-
schen 28 und 56, als flussigem Dispersionsmittel, wobei das Dispersionsmittel im
wesentlichen frei ist an Hydroxylverbindungen mit einem Molekulargewicht unter
800, vorzugsweise unter 1000, besonders bevorzugt unter 1500, sowie gegebenen-
falls | | | o

(C) O bis 100 Gew.-%, bezogen auf die Summe aus (A) und (B), an Fulll- und/oder
Zusatzstoffen enthélt,

und welches erhdltlich ist durch Umsetzung einer Mischuhg von

a) einem oder mehreren Polyisocyanaten,

b) einer oder mehreren Pblyhydroxylverbindungen mit  einem  mittleren
Molekulargewicht zwischen 1000 und 12000, und einer mittleren OH-Zahl zwischen
20 und 112, ' '

c) gegebenenfalls Katalysatoren oder Beschleunigern fur die Reaktion zwischen
[socyanat- und Hydroxylgruppen sowie gegebenenfalls

d) aus der Polyurethanchemie an sich bekannten Full- und Zusatzstoffen,

wobei diese Mischung im wesentlichen frei ist von Hydroxylverbindungen mit einem

Molekulargewicht unter 800, die mittlere Funktionalitat der Polyisocyanate (F)) zwischen
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2 und 4 liegt, die mittlere Funktionalitat der Polyhydroxylverbindung (Fp) zwischen 3 und

6 betragt und die Isocyanatkennzahl (K) der Formel

300+ X

=2 47
(F* F,) -1

gehorcht; in welcher X < 120, vorzugsweise X < 100, besonders bevorzugt X < 90 ist und
die Kennzahl K bei Werten zwischen 15 und 70 liegt, wobei die angegebenen Mittelwerte
von Molekulargewicht und OH-Zahl als Zahlenmittel zu verstehen sind, '

2. einem Wasser absorbierenden Material und/oder

3. einem nichtwéssrigen Schéumungsmiﬁel,

‘Bei der Herstellung von bevorzugt selbstklebenden Polyurethanen ist zu beriicksichtigen,

dass bei der Auswahl der gelbildenden Komponenten die oben definierten Bedingungen
eingehalten werden, da sonst anstelle von selbsthaftenden Gelen klebfreie, elastische
Gele erhalten werden.

Bevorzugte Polyhydroxylverbindbngen sind Polyetherpolyole, wie sie in den oben

‘genannten Offenlegungsschriften ausfihrlich genannt sind.

Als Polyisocyanatkomponenten sind sowohl (cyclo)aliphatische als auch aromatische
'Isocyanate geeignet. Bevorzugte (cyclo)aliphatische Polyisocyanate éind 1,6-Hexa-
methylen-diisocyanat sowie dessen Biurete undATrimerisate bzw. hydrierte Diphenyl-
methandiisocyanat ("MDI")-Typen. Bevorzugte aromatische Polyisocyanate sind solche,
die durch Destillation erhalten werden, wie MDI-Gemische aus 4,4’- und 2,4'-lsomeren .
oder 4,4'-MDI, sowie Toluylendiisocyanat ("TDI")-Typen. .

Die Diisocyanate kénnen insbesondere zum Beispiel aus der Gruppe der.unmodifizierten
aromatischen oder aliphatischen Diisocyanate oder aber aus durch Prepolymerisierung
mit Aminen, Polyolen oder Polyetherpolyolen gebildeten modifizierten Produkten gewahit

werden.

Als Vorteile der erfindungsgemafen Polyurethane im Vergleich zu anderen
Polykondensaten und Polymeren, die insbesondere fir die Herstellung von

Verbandsmaterialien verwendet werden, lassen sich folgende Punkte nennen:
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*  Polyurethan kann flexibel als selbstklebende oder nichtklebende Matrix bereit gestellt

werden. _

* als selbstklebendes System kann auf einen Zusatz weiterer Klebstoffe, die unter
Umsténden Nebenwirkungen wie Mazeration, Entziindungen der dérmalen Bereiche,
Reduktion der Hautatmung u.a. hervorrufen, verzichtet werden. '

* Polyurethane erweisen sich gegenliber anderen Klebematerialen, wie Polyacrylate,
Kautschuk etc., als duRerst vorteilhéft, da sie kein Allergiepotential beinhalten.

. Polyurethan weist eine sehr gute Wasserdambfdurchléssigkeit auf. Hierdurch ist

gewshrleistet, dass bei einer Applikation GOber einen langeren Zeitraum keine
Mazeration durch die Wasserabgabe der Haut erfolgt.

* Die Sauerstoffdurchldssigkeit des Polyurethan sorgt fir eine gute Versorgung der
abdedkten Hautstelle mit Sauerstoff, wodurch einer Schadigung des Gewebes
entgegengewirkt wird.

* Polyurethan ist allergieneutral, so dass nach der Applikation mit keiner allergischen
Reaktionen des Organismus zu rechnen ist.

. Polyurethan zeigt zudem gegeniiber anderen Materialien wie z.B. Hydrocolloiden
oder Hydrogelen keine Neigung bei ldngerem -Kontakt mit Flussigkeiten wie
Wundexudat zQ desintegrieren. Ein aus Polyurethan hergesteliter Wundverband

" hinterldRt demnach, bei l&ngerem Kontakt mit Wundﬂussxgkelt keine die weitere
- Wundheilung stérenden Ricksténde in der Wunde.

* Selbstklebend ausgeristetes Polyurethan entklebt bei Kontakt mit Flussigkeit, so
dass ein Verkleben mit frisch gebildetem Gewebe vermieden wird und zudem eine
schmerzfreie Ablosung des Wundabdeckung gewéhrieistet ist. ‘

* Erfindungsgeméafe. Polyurethanwundauflagen erzeugen ein feuchtes Wundmilieu,

was zu einer schnelleren Wundheilung fiihrt.

Die Polymermatrix, bevorzugt die Polyurethanmatrix, kann partiell oder vollfidchig
geschaumt und/oder ungeschdumt, ungefullt oder mit zusétzlichen Fullstoffen, wie
beispielsweise Titandioxid, Zinkoxid, Weichmachern, Farbstoffen etc. eingesetzt werden.

Uber ein Schéumeh der Matrix kann eine bessere Polsterwirkung und damit verbunden
eine verbesserte Haptik fir den Anwender erreicht werden.

Die Matrix, insbesondere das Polyurethanpolymer, kann gegebenenfalls aus der
Polyurethan-Chemie an sich bekannte Zusatzstoffe enthalten, wie zum Beispiel Fullstoffe
und Kurzfasern auf anorganischer oder organischer Basis, Metallpigmente, -
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oberflachenaktive Substanzen oder ﬂUs;Tgae Streckmittel wie Substanzen mit einem
Siedepunkt von Uber 150 °C.

Als anorganische Fullstoffe seien beispielsweise Schwerspat, Kreide, Gips, Kieserit,
Soda, Titandioxid, Ceroxid, Quarzsand, Kaolin, Russ und Mikrchohlkugeln genannt.

An organischen Fullstoffen kénnen zum Beispiel Pulver auf Basis von Polystyrol, Poly-
vinylchlorid, Harnstoff-Formaldehyd und Polyhydrazodicarbonamid eihgesetzt werden. |
Als Kurzfasern kommen zum Beispiel Glasfasern von 0,1 - 1 mm L&nge oder Fasern
organischer Herkunft, wie zum Beispiel Polyester- oder Polyamidfasern, in Frage. Metall-
pulver, wie zum Beispiel Eisen-, Aluminium-, oder Kupferpulver, kénnen ebenfalls bei der
Gelbildung mitverwendet werden. Um den Gelen die gewlinschte Férb&ng zu verieihen,
kénnen die bei der Einfarbung von Polyurethanen an sich bekannten Farbstoffe oder
Farbpigmente auf organischer oder anorganischer Basis verwendet werden, wie zum
Beispiel Eisenoxid- oder Chromoxidpigmente, Pigmente auf Phthalocyanin- oder
Monoazo-Basis. Als oberflichenaktive Substanzen seien zum Beispiel Cellulosepuiver, ‘

Aktivkohle und Kieselsdurepraparate genannt.

Zur Modifizierung der Hafteigenschaften der Gele kénnen gegebenenfalls Zuséatze von
polymeren Vinylverbindungen, Polyacrylaten und sonstigen in der Klebstoff-Technik Ubli-
chen Copolymeren bzw. auch Klebemittel auf Naturstoffbasis bis zu einem Gehalt von 10
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Gelmasse, zugegeben werden, ohne die
vorteilhaften Eigenschaften der Polyurethane zu verdndern. ‘

Die Polymermatrix kann vorteilhafterweisé transparent eingestellt werden. Als
transparent, wasserdampfdurchlassig und klebend erfillit die Matrix damit &sthetische
und anwéndungsfreun'dliche Aspekte. Dies stellt einen signifikanten vorteilhaften
Unterschied zu den Polyacylat und Silikongel basierenden Pflastersystemen dar. Die
Transparenz erhéht zudem die Akzeptanz beim Anwender, da die erfindungsgemanen
Haut- oder Wundauflagen, insbesondere als Pflaster, tblicherweise tber einen langeren

Zeitraum auf der Haut getragen werden kénnen.

Ist die erfindungsgemaRe Auflage selbstklebend ausgertstet, kann auf zusitzliche
Befestigungsmittelverzichtet werden. Die Wundauflage wird direkt als Verbandsmaterial
auf die abzudeckende Wunde gelegt und haftet aufgrund der selbstklebenden
Eigenschaften auf der die Wunde umgebenden Haut.
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Bei gréReren Wunden, wenn eine zusatzliche Verklebung erwiinscht ist oder wenn die

Polymermatrix nicht selbstklebend ausggrﬂstet ist, kann durch Zusatz einer
Randschichtverklebung die Wundauflage auf der Haut verklebt werden. ,

Das erfindungsgeméfRe Verbandsmaterial ist dann entsprechend bekannten
Wundverbande aufgebaut. Sie bestehen im allgemeinen aus einem Tragermaterial, das
auf einer Seite mit einer selbstklebenden Schicht versehen ist. Auf diese selbstklebende
Beschichtung ist dann die erfindungsgeméfRe Wundauflage aufgebracht. Um eine
einfache Handhabung zu gewdbhrleisten, wird die selbstklebende Beschichtung darlber
hinaus mit einer schitzenden Schicht eingedeckt, zum Beispiel einem Siegelpapier.

Eine geeignete Klebemasse fur die Randschichtverklebung uber das zuséatzliche
Tragermaterial ist in der Schrift DE 27 43 979 C3 dargelegt, weiterhin sind. fur die
Klebebeschichtung bevorzugt handelstibliche druckempfindliche - Klebmassen auf
Acrylat- oder Kautschukbasis einsetzbar.

Besonders bevorzugt werden thermoplastische Heilschmelzklebemassen. auf Basis
natirlicher und synthetischer Kautschuke und anderer synthetischer F‘olymere wie
Acrylate, Methacrylate, Polyurethane, Polyolefine, Polyvinylderivate, Polyester oder
Silikone mit entsprechenden Zusatzstoffen wie Klebharzen, Weichmachern,
Stabilisatoren und anderen Hilfsstoffen soweit erforderlich. Gegebenenfalls kann eine
Nachvernetzung durch UV- oder Elektronenstrahlen-Bestrahlung angebracht sein.

Insbesondere Heilschmelzklebemassen auf Basis von Blockcopolymereﬁ zeichnen sich
durch ihre vielfaltige Variationsmoglichkeiten aus, denn durch die gezielte Absenkung
der Glaslibergangstemperatur der Selbstklebemasse infolge der Auswahl der

Klebrigmacher, der Weichmacher sowie der PolymermolekiilgroRe und der

Molekularverteilung der Einsatzkomponenten wird die notwendige funktionsgerechte
Verklebung mit der Haut auch an kritischen Stellen des menschlichen
Bewegungsapparates gewahrleistet.

Die hohe Scherfestigkeit der Heilschmelzklebemasse wird durch die hohe Kohésivitat
des Polymeren erreicht. Die gute Anfalklebrigkeit ergibt sich durch die eingesetzte
Palette an Klebrigmachern und Weichmachern. '

Die Klebemasse beinhaltet vorzugsweise mindestens eine aromatische Komponénte,
welche einen Anteil von weniger als 35 %‘ bevo}zugt 5 bis 30 %, aufweist.

For besonders starkklebende Systeme basiert die HeiRschmelzklebemasse bevorzugt
auf Blockcopolymeren, insbesondere A-B-, A-B-A-Blockcopolymere oder deren
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Mischungen. Die harte Phase A ist vornehmlich Polystyrol oder dessen Derivate, und die

weiche Phase B enthalt Ethylen, Propylen, Butylen, Butadien, Isopren oder deren
Mischungen, hierbei besonders bevorzugt Ethylen und Butylen oder deren Mischungen.
Insbesondere die gezielte Abmischung von Di-Block- und Tri-Blockcopolymeren ist
vorteilhaft, wobei ein Anteil an Di-Blockcopolymeren von kleiner 80 Gew.% bevorzugt
wird.

In einer vorteilhaften Ausflhrung weist die HeiRschmelzklebemasse die nachfolgend:
angegebene Zusammensetzung auf: '

10 Gew.% bis 90 Gew.% Blockcopolymere,
5 Gew.% bis 80 Gew.% Klebrigmacher wie Ole, Wachse, Harze und/oder
deren Mischungen, bevorzugt Mischungen- aus

Harzen und Olen,

weniger als 60 Gew.% Weichmacher,
weniger als 15 Gew.% Additive,

weniger als 5 Gew.% Stabilisatoren.

Die als Klebrigmachér dienenden aliphatischen oder aromatischen Ole, Wachse und
Harze éind bevorzugt Kohlenwasserstofféle, -wachse und -Harze, wobei sich die Ole, wie
Paraffinkohlenwasserstofféle, oder die Wachse, wie Paraffinkohlenwasserstoffwachse,
durch ihre Konsistenz glnstig auf die Hautverklebung auswirken. Als Weichmacher
finden mittel- oder langkettige Fettsduren und/oder deren Ester Verwendung. Diese
Zusédtze dienen dabei der Einstellung der Kiebeeigenschaften und der Stabilitat.
Gegebenenfalls kommen weitere Stabilisatoren und andere Hilfsstoffe zum Einsatz.

Die Tréagermaterialien bestehen bevorzugt aus. einer luft- und wasserdampfdurchléssigen
aber wasserundurchléssigen Polymerschicht mit einer Dicke von ca. 10 bis 100 um. Die
u.U. flexible Tragerfolie besteht vorzugsweise aus Polymeren von Polyurethan, PE, PP,
Polyamid, Polyester oder Polyether-ester oder bekannten Tragermaterialien wie
Gewebe, Vliese, Schaume, Kunststoffe etc. '
Die erfindungsgemaRe Polyurethanmatrix kann auf dieser Tragerschicht oder -folie
aufgebracht sein, wie sie aus dem Stand der Technik bekanht ist. Dabei wird die Matrix
einseitig mit dem Tragermaterial abgedeckt und als Verbundfolie appliziert. Je nach
verwendetem Tragermaterial kénnen dadurch die Wasserdampfdurchléssigkeit, die
Festigkeit der Wundabdeckung, die Polsterung gegen Druck und andere physikalische
Eigenschaften der Wundabdeckung gesteuert werden,
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Ein erfindungsgemal ausgestattetes Verbandsmaterial, mit oder ohne zusétzlicher
Randverklebung, wird dann wie Ublich auf die Wunde aufgelegt.

Das direkte Einbringén zahlreicher wundheilungsférdernder und/oder hautpflegender
Substanzen in die Matrix, insbesondere in die Polyurethanmatrix, ist vor deren
Vernetzungsreaktion nicht méglich, da diese Substanzen Uber aktive Wasserstoffatome
(Hydroxyl-, Amino- oder S&uregruppen) verfligen, welche in der Vernetzungsreaktion,
beispielsweise bei der Polyurethanbildung, mitreagieren wiirden. Die Folgen wéren eine
untervernetzte Matrix und kovalent gebundene, zur Wundheilung oder Hautpflege nicht
mehr zur Verflgung stehende Wirkstoffe. ,
Diesem Problem kann erfindungsgemé&R- Abhilfe geschaffen werden, indem die
wundheilungsférdernden’ oder hautpflegenden Substanzen, Wirkstoffe in verkapselter
Form in das Reaktionsgemisch eingebracht und gleichzeitig der Vernetzungsreaktion
entzogen werden. ‘ ‘

Dazu werden die Substanzen mit Hilfe von wasserabsorbierenden Polymeren, wie
beispielsweise Superabsorbern, eingebunden bzw. verkapselt was zusammenfassend
als auch als inkorporieren bezeichnet wird. '

Superabsorber, in denen Substanzen oder Wirkstoffe wie beispielsweise Dexpanthenol
in verkapselter Form vorliégen, sind beispielsweise vernetzte Natriumpolyacrylate wie - |
beispielsweise -bekannt unter Favor T®. Sie bestehen aus einer vernetzten
Polyacrylatmatrix, in welche der betreffende Wirkstoff je nach Wirkstofftyp vor oder nach
der Polymerisation in die Matrix eingebracht wurde und aus dieser erst bei einem
Quellvorgang wieder freigesetzt werden kann. Diese Produkte kénnen, ohne die
Vernetzungsreaktion der Polyurethanmatrix zu inhibieren, vor der ‘Reaktion in die
unvernetzten Polyurethanmatrixrohstoffe eingearbeitet werden. Der mit dem Wirkstoff
dotierte Superabsorber gibt aus der vernetzten Matrix bei der Anwendung, d.h. beim
Kontakt mit wassrigen Medien, wie beispielsweise dem Wundexudat, den Wirkstoff {iber
einen langeren Zeitraum und vorteilhaft konstant dann erst wieder ab.
Bei dem erfindungsgemaRen Haut- oder Wundauflagen ist bevorzugt, dass das
wasserabsorbierende Polymer umfasst
(a1) 0,1 bis 99,999 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 98,99 Gew.-% und besonders bevorzugt
30 bis 98,95 Gew.-% polymerisierte, ethylenisch ungesattigte, sduregruppenhaltige
Monomere oder deren Salze oder polymerisierte, ethylenisch ungeséttigte, einen



10

15

20

25

30

35

WO 2005/004936 PCT/EP2004/005052

7
protonierten oder quarternierten Stickstoff beinhaltende Monomere, oder deren

Mischungen, wobei mindestens ethylenisch ungeséttigte, s#uregruppenhaltige
Monomere, vorzugsweise Acrylsdure, beinhaltende Mischungen besonders bevorzugt
sind, ‘ 4 ,

(a2) O bis 70 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 60 Gew.-% und besonders bevorzugt 1 bis 40
Gew.-% polymerisierte, ethylenisch ungeséttigte; mit (at) cppolymerisierbare
Monomere,

(a3) 0,001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 7 Gew.-% und besonders bevorzugt 0,05
bis 5 Gew.-% eines oder mehrerer Vernetzer, »

(a4) O bis 30 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 20 Gew.-% und besonders bevorzugt 5 bis 10
Gew.-% wasserldsliche Polymere, sowie

(ad) O bis 20 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 7 Gew.-% und besonders bevorzugt 0,05 bis 5
Gew.-% eines oder mehrere Hilfsstoﬁe, A

wobei die Summe der Gewichtsmengen (a1) bis (a5) 100 Gew.-% betréagt.

Die monoethylenisch ungeséttigten, s#uregruppenhaltigen Monomere (a1) kénnen
teilweise oder vollstandig, bevorzugt teilweise neutralisiert sein. Vorzugsweise sihd die
monoethylenisch ungesttigten, siuregruppenhaltigen Monomere zu mindestens 25 Mol-
%, besonders bevorzugt zu mindestens 50 Mol-% und dariiber hinaus bevorzugt zu 50-
90 Mol-% neutralisiert. Die Neutralisation der Monomere (a1) kann vor und auch nach
der Polymerisation erfolgen. Ferner kann die Neutralisation mit Alkalimetallhydroxiden,
Erdalkalimetallhydroxiden, Ammoniak sowie Carbonaten und Biéarbonaten erfoigen.
Daneben ist jede weitere Base denkbar, die mit der Saure ein wasserlésliches Salz
bildet. Auch eine Mischneutralisation mit verschiedenen Basen ist denkbar. Bévorzugt ist
die Neutralisation mit Ammoniak oder mit Alkalimetallhydroxiden, besonders bevorzugt
mit Natriumhydroxid oder mit Ammoniak.

Bevorzugte monoethylenisch ungesittigte, séuregruppenhaltige Monomere (a1) sind
Acrylséure, Methacrylsadure, Ethacrylsiure, oc-Chloracrylsé‘lure, a-Cyanoacrylséure, f-
Methylacrylséure (Crotonsaure), a-Phenylacrylsiure, B-Acryloxypropionsaure, Sorbin- ‘
saure, o-Chlorsorbinséure, 2'-Methylisocrotonsaure, Zimtsaure, p-Chlorzimtséure, p-
Stearylsdure, Itaconsédure, Citraconsaure, Mesaconséaure, Glutaconsaure, Aconitsaure,
Maleinsé&ure, Fumafséure, Tricarboxyethylen und Maleinsdureanhydrid, wobei
Acrylsdure sowie Methacrylsdure besonders und Acrylséure dariiber hinaus bevorzugt

sind.
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Neben diesen éarboxylatgruppenhaltigen Monoméren sind als monoethylenisch
ungesdttigte, sduregruppenhaltige Monomere (a1) des Weiteren ethylenisch
ungeséttigte Sulfonsduremonomere oder ~ethylenisch™ ungesattigte
Phosphonséuremonomere bevorzugt.

Ethylenisch ungesattigte Sulfons#uremonomere sind Allylsulfons&ure oder aliphatische
oder aromatische Vinylsulfonsduren oder acrylische oder methacrylische Sulfonséuren
bevorzugt. Als aliphatische oder aromatische Vinylsulfonsduren sind Vinylsulfonséure, 4-
Vinylbenzylsulfons&ure, Vinyltoluolsulfonsdure und Stryrolsulfonsaure bévorzugt. Als .
Acryl- bzw. Methacrylsulfonsauren sind Sulfoethyl(meth)acrylat, Sulfopropyl(meth)acrylat
und, 2-Hydroxy-3-methacryloxypropylsulfonsaure. Als (Meth)Acrylamidoalkylsulfonsdure
ist 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonséure bevorzugt.

Ferner sind eth))lenisch ungeséttigte Phosphonsé&uremonomere, wie

" Vinylphosphonséure, Allylphosphonséure, Vinylbenzylphosponsé&ure,

(Meth)acrylamidoalkyiphosphonséuren, Acrylamidoalkyldiphosphonsé&uren,
phosponomethylierte Vinylamine und (Meth)acrylphosphons&urederivate bevorzugt.

Es ist erfindungsgemaR bevorzugt, dass das wasserabéorbierende Polymer zu

mindestens 50 Gew.-%, vorzugsweise zu mindestens 70 Gew.-% und dariiber hinaus .

bevorzugt zu mindestens 90 Gew.-% auf carboxylatgruppenhaltigen Monomeren

~ besteht. Es ist erfindungsgemaR besonders bevorzugt, dass das wasserabsorbierende

Polymér zu mindestens 50 Gew.-%, vorzugsweise zu mindestens 70 Gew.-% aus
Acrylséure besteht, die vorzugsweise zu mindestens 20 Mol-%, besonders bevorzugt zu
mindestens 50 Mol-% und dar(iber hinaus bevorzugt im Bereich von 65 bis 85 Mol-%,
vorzugsweise mit Natronlauge, neutralisiert ist.

Als ethylenisch ungesaéttigte, einen protonierten Stickstoff enthaltende Monomere (a1)
sind vorzugsweise Dialkylaminoalkyl(meth)acrylate in protonierter Form, beispielsweise
Dimethylaminoethyl(meth)acrylat-Hydrochlorid oder Dimethylaminoethyl(meth)acrylat-
Hydrosulfat, sowie Dialkylaminoalkyl-(meth)acrylamide in  protonierter Form,
beispielsweise Dimethylaminoethyl(meth)—acrylamid-Hydrochiorid, Diemetﬁy)-
aminopropyl(meth)acrylamid-Hydrochlorid, A Dimethylaminopropyl(meth)acrylamid-
Hydrosulfat oder Dimethylaminoethyl(meth)-acrylamid-Hydrosulfat bevorzugt.
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Als ethylenisch ungesattigte, einen quarternierten Stickstoff enthaltende Monomere (a1)

sind Dialkylammoniumalkyl(meth)acrylate in quarternisierter Form, beispielsweise Tri-
methylammoniumethyl(meth)acrylat-Methosulfat oder Dimethylethylammonium-
ethyl(meth)acrylat-Ethosulfat ‘ sowie (Meth)acrylarﬁido-alkyldiélkylamine inA
quarternisierter Form, beispielsweise (Meth)acrylamidopropy!-trimethylammoniumchlorid,
Tremethylammoniumethyl(meth)acrylat-Chlorid : oder
(Meth)acrylamidopropyltrimethylammoniumsulfat bevorzugt. '

Als monoethylenisch ungeséttigte, mit (a1) copolymerisierbare Monomere (a2) sind
Acrylamide und Methacrylamide bevorzugt.

Magliche (Meth)acrylamide sind neben Acrylamid und Methacrylamid alkylsubstituierte
(Meth)acrylamide oder aminoalkylsubstituierte Derivate des (Methjacrylamids, wie N-
Methylol(meth)acrylamid, N,N-Dimethylamino(meth)acrylamid, Dimethyl(meth)acrylamid
oder Diethyl(meth)acrjllamid Mégliche Vinylamide sind beispielsweise N-Vinylamide, N-
Vinylformamide, N-Vinylacetamide, ~ N-Vinyl-N-Methylacetamide, ~ N-Vinyl-N-
methylformamide, Vinylpyrrolidon. Unter diesen Monomeren besonders bevorszgt ist
Acrylamid. o

Des Weiteren sind als monoethylenisch™ ungeséttigte, mit (a1) copolymerisierbarén
Monomere (a2) in Wasser dispergierbare Monomere bevorzugt. Als in Wasser
dispergiérbare Monomere sind Acrylséuréster und  Methacrylsaurester, ~ wie
Methyl(meth)acrylat, Ethyl(meth)acrylat, Propyl(meth)acrylat oder Butyl(meth)acrylat,
sowie Vinylacetat, Styrol und Isobutylén* bevorzugt. '

ErfindungsgemaR bevorzugte Vernetzer (a3) sind Verbindungen, die mindestens zwei
ethylenisch ungesattigte Gruppen innerhalb eines Molektils aufweisen (Vernetzerklasse

~1), Verbindungen, die mindestens zwei funktionelle Gruppen aufweisen, die mit

funktionellen GrUppen der Monomeren (a1) oder (a2) in einer Kondensationsreaktion
(=Kondensationsvernetzer), in einer Additionsreaktion oder in einer Ringéffnungsreaktion
reagieren kénnen (Vernetzerk‘lasse i), Verbindungen, die mindestens eine ethylenisch
ungeséttigte Gruppe und mindestens eine funktionelle Gruppe, die mit funktionellen
Gruppen der Monomeren (a1) oder (a2) in einer Kondensationsreaktion, in einer
Additionsreaktion oder in einer Ringdffnungsreaktion reagieren kann (Vernetzerklasse
lf), aufweisen, oder polyvalente Metallkationen (Vernetzerkiasse V). Dabei wird durch

 die Verbindungen der Vernetzerklassé | eine Vernetzung der Polymere durch die
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radikalische = Polymerisation der = ethylenisch  ungeséttigten  Gruppen des

Vernetzermolekils mit den monoethylenisch ungeséttigten Monomeren (at) oder (a2)
erreicht, wéhrend bei den Verbindungen der Vernetzerklasse Il und den polyvalenten
Metallkationen der Vernetzerklasse IV eine Vernetzung der Polymere durch
Kondensationsreaktion “der funktionellen Gruppen (Vernetzerklasse ) bzw. durch
elektrostatische Wechselwirkung des polyvalenten Metallkations (Vernetzerklasse V) mit
den funktionellen Gruppen der Monomere (a1) oder (a2) erreicht wird. Bei den
Verbindungen der Vernetzerklasse [l erfolgt dementsprechend eine Vernetzung des
Polymers sowoh! durch radikalische Polymerisation der ethylenisch ungessttigten
Gruppe als auch durch Kondensationsreaktion zwischen der funktionellen Gruppe des
Vernetzers und den funktionelien Gruppen der Monomeren (a1) oder (a2).

Bevorzugte Verbindungen der Vernetzerklasse | sind Poly(meth)acrylsaureester,” die

" beispielsweise durch die Umsetzung eines Polyols, wie beispielsweise Ethylenglykol,

Propylenglykol, Trimethylolpropan, = 1,6-Hexandiol, Glycerin, Pentaerythrit,
Polyethylenglykol oder Polypropylenglykol, eines Aminoalkohols, eines
Polyalkylenpolyaminens, wie beispielsweise Diethylentriamin oder Triethylentetraamin,
oder eines alkoxylierten Polyols mit Acrylsdure oder Methacrylséure gewonnen werden.
Als Verbindungen der Vernetzerklasse | sind des Weiteren Polyvinyl\)erbindungen,
PoIy(meth)allyvefbindungen, (Meth)acrylsureester einer Monovinylverbindung oder
(Meth)acrylsadureester  einer  Mono(meth)allylverbindung, vorzugsweise der
Mono(meth)allylverbindungen eines Polyols oder eines Aminoalkohols, bevorzugt. In
diesem Zusammenhang wird auf DE 195 43 366 und DE 195 43 368 verwiesen. Diex

- Offenbarungen werden hiermit als Referenz ‘éingefuhrt und gelten somit als Teil der

Offenbarung.

. Als Verbiﬁdungen der Vernetzerkiasse | seien als - Beispiel ~genannt Alke-
nyldi(meth)acrylate, beispielsweise Ethylengkaoldi(ﬁweth)acrylat, - 1,3-Pro-
pylenglykoldi(meth)acrylat, 1,4-Butylenglykoldi(meth)acrylat, 1,3-Butylengly-

koldi(meth)acrylat, 1,6-Hexandioldi(meth)acrylat, 1,10-Decandioldi(meth)acrylat, 1,12-
Dodecandioldi(meth)acrylat, 1,18-Octadecandioldi(meth)acrylat, Cyclopen-
tandioldi(meth)acrylat, Neopentylglykoldi(meth)acrylat, Methylendi(meth)acrylat oder
Pentaerythritdi(meth)acrylat, Alkenyldi(meth)acrylamide, beispielsweise ' N-
Methy!di(meth)acrylamid, N,N'-3-Methylbutylidenbis(meth)acrylamid,  N,N’-(1,2-Di-
hydroxyethylen)bis(meth)acrylamid, N,N'-Hexamethylenbis(meth)acrylamid oder N,N'-
Methylenbis(meth)acrylamid, Polyalkoxydi(meth)acrylate, beispielsweise



10

15

20

25

30

35

WO 2005/004936 PCT/EP2004/005052

Diethylenglykoldi(meth)acrylat, Triethy%%ngkaoldi(meth)acrylat, Tetraethylengly-
koldi(meth)acrylat, Dipropylenglykoldi(meth)acrylat, Tripropylenglykoldi(meth)acrylat oder
Tetrapropylenglykoldi(meth)acrylat, Bisphenol-A-di(meth)acrylat, ethoxyliertes Bisphenol-
A-di(meth)acrylat, Benzylidindi(meth)acrylat, 1,3-Di(meth)acryloyloxy-propanocl-2, .
Hydrochinondi(meth)acrylat, Di(meth)acrylatester des vorzugsweise mit 1 bis 30 Mol
Alkylenoxid  pro  Hydroxylgruppe oxyalkylierten,  vorzugsweise ethoxylierteh
Trimethylolpropans, Thioethylenglykoldi(meth)acrylat, Thiopropylenglykoldi(rﬁeth)acrylat,
Thiopolyethylenglykoldi(meth)acrylat, Thiopolypropylenglykoldi(meth)acrylat,
Divinylether, beispielsweise 1,4-Butandioldivinylether, Divinylester, beispielsweise
Divinyladipat, Alkandiene, beispielsweise Butadien oder 1,6-Hexadien, Divinylbenzol,
Di(meth)allylverbindungen, beispielsweise Di(meth)allylphthalat oder
Di(meth)allylsuccinat, Homo- und Copolymere von
Di(meth)allyldimethylammoniumchlorid ~ und ~ Homo- und  Copolymere  von
Diethyl(meth)allylaminomethyl(meth)acrylatammoniumchlorid, Vinyl-(meth)acryl-
Verbindungen, beispielsweise Vinyl(meth)acrylat, (Meth)allyl-(meth)acryl-Verbindungen,
beispielsweise (Meth)allyl(meth)acrylat, mit 1 bis 30 Mol Ethylenoxid pro Hydroxylgruppe
ethoxyliertes (Meth)allyl(meth)acrylat, Di(meth)allylester von Polycarbons&uren, bei-
spielsweise  Di(meth)allylmaleat, ~Di(meth)allyfumarat, Di(meth)allylsuccinat oder
Di(meth)allylterephthalat, Verbindungen mit 3 oder mehr ethylenisch ungeséttigten,
radikalisch polymerisierbaren Gruppen wie beispielsweise Glycerintriimeth)acrylat,
(Meth)acrylatester des mit vorzugsweise 1 bis 30 Mol Ethylenoxid pro Hydroxylgruppe
oxyethylierten Glycerins, Trimethylolpropantri(meth)acrylat, Tri(meth)acrylatester des
vorzugsweise mit 1 bis 30 Mol 'Alkylenoxid pro Hydroxylgruppe oxyalkylierten, vor-

zugsweise "~ ethoxylierten - Trimethylolpropans, Trimethacrylamid, .
(Meth)allylidendi(meth)acrylat, 3-Allyloxy-1,2-propandioldi(meth)acrylat,
Tri(meth)allylcyanurat, Tri(meth)allylisocyanurat, Pentaerythrittetra(meth)acrylat,

Pentaerythrittriimeth)acrylat, (Meth)acrylsaureester des mit vorzugsweise 1 bis 30 Mol
Ethylenoxid pro Hydroxylgruppe oxyethylierten Pentaerythrits,  Tris(2-hydroxy-
ethyl)isocyanurattriimeth)acrylat, Trivinyltrimellitat, Tri(meth)allylamin,
Di{meth)allylalkylamine, beispielsweise Di(meth)allylmethylamin, Tri(meth)allylphosphat
Tetra(meth)allylethylendiamin, ~ Poly(meth)allylester, Tetra(meth)allyloxiethan  oder
Tetra(meth)allylammoniumhalide. Erfindungsgemé&f sind in der Vernetzerklasse |
vinylisocyanate, Trivinyltrimellitat oder Tri(meth)allylisocyanurat bevorzugt, wobei

Trivinyltrimellitat besonders bevorzugt sind.
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Als Verbindung der Vernetzerklasse |l sind Verbindungen bevorzugt, die mindestens

~zwei funktionelle Gruppen aufweisen, die in einer Kondensationsreaktion

(=Kondensationsvernetzer), in einer Additionsreaktion oder in einer Ringéffnungsreaktion

mit den funktionellen Gruppen der Monomere (at) oder {(a2), bevorzugt mit

‘Séuregruppen, der Monomeren (a1), reagieren kénnen. Bei diesen funktionelien

Gruppen der Verbindungen der Vernetzerklasse Il handelt es sich vorzugsweise um
Alkohol-, Amin-, Aldehyd-, Glycidyl-, Isocyanat-, Carbonat- oder Epichlorfunktionen.

Als Verbindung der Vernetzerklasse |l seien als Beispiele genannt Polyole,
beispielsweise Ethylenglykol, Polethylenglykole wie Diethylenglykol, Triethylenglykol und
Tetraethylenglykol,  Propylenglykol,  Polypropylenglykole  wie  Dipropylenglykol,
Tripropylenglykol oder Tetrapropylenglykol, 1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, 1,5-Pentandiol,
2,4-Pentandiol, 1,6-Hexandiol, 2,5-Hexandiol, Glycerin, Polyglycerin, Trimethylolpropan,
Polyoxypropylen, Oxyethylen-Oxypropylen-Blockcopolymere, Sorbitanfettsiureester,
Polyoxyethylgnsorbitanfettséureeéter, Pentaerythrit, Polyvinylalkohol  und Sorbitol,
Aminoalkohole, beispielsweise Ethanolamin, Diefhanol’amin, Triethanolamin oder
Propanolamin, Polyaminverbindungen, beispielsweise Ethylendiamin, Diethylentriaamin,
Triethylentetraamin, Tetraethylenpentaamin oder Pentaethylenhexaamin,
Polyglycidylether-Verbindungen wie Ethylenglykoldiglycidylether, Poly-
ethylenglykoldiglycidylether, Glycerindiglycidylether, Glycerinpolyglycidylether, Penta-

reritritpolyglycidylether, Propylenglykoldiglycidylether Polypropylenglykoldiglycidylether,

Neopentylglykoldiglycidylether, Hexandiolglycidylether, Trimethylolpropanpolyglycidyl-
ether, Sorbitolpolyglycidylether, Phtahls&urediglycidylester, Adipinsaurediglycidylether,
1,‘4-Phenylen-bis(2-oxazolin), Glycidol, Polyisocyanate, vorzugsweise Diisocyanate wie
2,4-Toluoldiisocyanat und Hexémefthylendiisocyanat, Polyaziridin-Verbindungen wie 2,2-
Bishydroxymethylbutanol-tris[3-(1-aziridinyl)propionat], 1 ,6-Hexar_nethyléndiethylen-'
harnstoff und  Diphenylmethan-bis-4,4'-N,N’-diethylenharnstoff, = Halogenepoxide
beispielsweise = Epichlor- und  Epibromhydrin  und a-Metherpichlorhydriﬁ,
Alkylencarbonate wie 1,3-Dioxolan-2-on (Ethylencarbonat), 4-Methyl-1,3-dioxolan-2-on
(Propylencarbonat), 4,5-Dimethyl-1,3-dioxolan-2-on, 4,4-Dimethyl-1,3-dioxolan-2-on, 4-
Ethyl-1,3-dioxolan-2-on, 4-Hydroxymethyl-1,3-dioxolan-2-on, 1,3-Dioxan-2-on, 4-Methyl-
1,3-dioxan-2-on, 4,6-Dimethyl-1,3-dioxan-2-on, 1,3-Dioxolan-2-on, Poly-1,3-dioxolan-2-

on, polyquartdre Amine wie Kondensationsprodukte *von Dimethylaminen und

Epichlorhydrin. Als Verbindungen der Vernetzerklasse 1l sind des weiteren Polyoxazoline

wie 1,2-Ethylenbisoxazolin, . Vernetzer mit Silangruppen wie Y-
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Glycidoxypropyltrimethoxysilan und y-Aminopropyltrimethoxysilan, Oxazolidinone wie 2-

Oxazolidinon, Bis- und Poly-2-oxazolidinone und Diglykolsilikate bevorzugt.

Als Verbindungen der Klasse il sind hydroxyl- odér aminogruppeﬁﬁaltige Ester der
(Meth)acrylsdure, wie beispielsweise 2-Hydroxyethyl(meth)acrylat, sowie hydroxyl- oder
aminogruppenhaltige (Meth)acrylamide, oder Mono(meth)allylverbindungen von Diclen

bevorzugt.

Die polyvalenten Metallkationen der Vernetzerkiasse 1V leiten sich vorzugsweise von ein-
oder mehrwertigen Kationen ab, die einwertigen insbesondere von Alkalimetallen, wie

Kalium, Natrium, Lithium, wobei Lithium bevorzugt wird. Bevbrzugte zweiwertige

Kationen leiten sich von Zink, Beryllium, Erdalkalimetallen, wie- Magnesium, Calcium,
Strontium ab, wobei Magnesium bevorzugt wird. Weiter erfindungsgemaR einsetzbare
héherwertige Kationen sind Kationen von Aluminium, Eisen, Chrom, Mangén, Titan,

Zirkonium und -andere Ubergahgsmetalle sowie Doppelsaize solcher Kationen oder

‘Mischungen der genannten Salze. Bevorzugt werden Aluminiumsalze und Alaune und

deren unterschiedliche Hydrate wie z. B, AICl; x 6H,0, NaAl(SO,), x 12 H,0, KAI(SO4),
x 12 H,0 oder Al,(SO4)3x14-18 H,0 eingesetzt. '

Besonders bevorzugt werden Al(SO4); und seine Hydrate als Vernetzer der
Vernetzungsklasse 1V verwendet.

' Bevorzugte sind wasserabsorbierende Polymere, die durch Vernetzer der folgenden -

Vernetzerklassen bzw. durch Vernetzer der folgenden Kombinationen von
Vernetzerklassen vernetzt sind: I, H, (1, IV, I THL DIV EIIL TV, TIHEIV, IEIEIV, DEIV
oder Il V. Die vorstehenden Kombinationen von Vernetzerklassen stellen jeweils flir
sich eine bevorzugte Ausfihrungsform von Vernetzern eines wasserabsorbierenden
Polymers dar. A |

Einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform entsprechen wasserabsorbierende‘
Polymere, die durch einen beliebigen der vorstehend genannten Vernetzer der
Vernetzerklassen | vernetzt sind. Unter diesen sind wasserlésliche Vernetzer bevorzugt.
In diesem  Zusammenhang sir‘1d< N,N’-Methylenbisacrylamid, ~ Polyethylen-
glykoldi{(meth)acrylate, Triallylmethylammoniumchlorid, Tetraallylammoniumchlorid sowie
mit 9 Mol Ethylenoxid pro Mol Acrylsaure hergestelltes Allylnonaethylenglykolacrylat
besonders bevorzugt.
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Als wasserltsliche Polymere (a4) kdnnen in den erfindungsgem&Ren absorbierende
Polymeren wasserldsliche Polymerisate, wie teil- oder vollverseifter Polyvinylalkohol,
Polyvinylpyrrolidon, Starke oder Stirkederivate, * Polyglykole oder Polyacrylsdure
enthalten, vorzugsweise einpolymerisiert sein. Das Molekulargewicht diesér Polymere ist -
unkritisch, solange sie wasserloslich sind. Bevorzugte wasserlésliche Polymere sind
Starke oder Starkederivate oder Polyvinylalkohol. Die wasserlgslichen Polymere,
vorzugsweise synthetische wie Polyvinylalkohol, kénneh auch als Pfropfgrundlage fur die
zu bolymerisierenden Monomeren dienen. ' '

Als Hilfsstoffe (a5) werden vorzugsweise Stelimittel, Geruchsbinder, oberflchenaktive
Mittel oder Antioxidatien eingesetzt. t

Aus den vorgenannten Monomeren und Vernetzern lasst sich das wasserabsorbierende
Polymer durch verschiedene Polymerisationsweisen herétellen, die dem Fachmann
bekannt sind. '

Typische Verfahren sind in den folgenden Patentschriften beschrieben: US 4,286,082,
DE 27 06 135, US 4,076,663, DE 35 03 458, DE 40 20 780, DE 42 44 548, DE 43 23
001, DE 43 33 056, DE 44 18 818. Die Offenbarungen werden hiermit als Referenz
eingefuhrt und gelten somit als Teil der Offenbarung. Im Falle der vorstehend genannten
Polymerisationsarten ist es bevorzugt, die Wundheilsubstanz bereits mit dem oder den in
dem entsprechenden Polymerisationsverfahren eingesetzten Lésemittel oder Mon‘omer,
bzw. Monomeren in den zuvor bereits beschriebenen Varianten als Gemisch in die

Polymerisation einzufiihren.

Vorzugsweise wird unter ,Wundheilsubstanz" erfindungsgeman eine Substan}: oder eine
Mischung aus Substanzen verstanden, wobei die Substanz oder mindestens eine
Substanz der Mischung als funktionelle Gruppe eine Doppelbindung, eine OH-Gruppe,
eine NH-Gruppe odér eine COOH-Gruppe oder ein Salz mindestens einer dieser
Gruppen, vorzugsweise eine OH-Gruppe aufweist. Zudem ist es bevorzugt, dass die
Wundheilsubstanz eine 2 bis 100 Kohlenstoffatome und ein bis 20 Sauerstoffatome
aufweist. Die vorstehenden Eigenschaften sind ebenfalls fl‘.‘lr'die erfindungsgeméfRen
Wirkstoffe oder Arzneimittelwirkstoffe bevorzugt.

Im allgemeinen werden als auf Pflanzenextrakten basierende Wundheilsubstanzen
Equisetum arvense, Aloe barbadensis, Arnica montana, Arnica chamissonis, Symphytum
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officinale, Solanum dulcamara, Echinacea pallida, Potentilla erecta, Trigonella foenum-

graecum, Juglans regia, Linum usitatissimum, Terminalia sericea, Oenothera biennis,
Centella asiatica, Arctium lappa, Capsella bursa-pastoris, Hypericum perforatum,
Matricaria recutita, Chamomille recutita, Agrirhonia eupatoria, Centaurea cyanus, Larrea
tridentata, Populus spec., Echinacea pupurea, Calendula officinalis, Aesculus
hippocastanum, Salvia officinalis, Plantago lanceolata, Quercus robur, Glycyrhiza glabra,
Quercus petraea, Hamamelis virgian, Cardiospermum halicacabum,Betula, Urtica dioica,
Buxus chinensis, Lavandula angustifolia, Lavandula hybrida, Crocus sativus, Smilax
aspera, Melaleuca alternifolia, Aminosauren oder Viola tricolor oder deren Salze oder
Derivate.oder Mischungen aus mindestens zwei davon erfindungsgemaf eingesetzt.

Ferner kommen als weitere Wundheilsubstanzen oder Hautpflegemitte! Vitamine und der
gleichen wie Glukosamin Sulfate Allantoin, Biotin, Chondroitin Sulfate, Coenzym Q10,
Dexpanthenol, Honig/Honigextrakt, Niacinamid, Propolis, Vitamin A oder seine Ester,
Vitamin C und seine Ester, Vitamin E und seine Ester oder deren Salze oder Derivate
oder Mischungen aus mindestens zwei davon erfindungsgemafR in Betracht.

ErfindungsgemaR bevorzugt handelt es sich bei Wundheilsubstanzen um Dexpanthenol
oder Extrakte der Ringelblume, .vorzugsweise Calenduladl; .der Hamamelis,
vorzugsweise D-Hamelose; oder der Kamille, vorzugsweise das Ol der Kamillenbliite — -
vorzugsweise Bisbolol oder Azulen - oder Mischungen aus mindestens zwel aller

vorstehenden Substanzen.

Weiterhin ist es bevorzugt, dass jeweils eine der vorstehenden Wunaheilsubstanzen in
einer Miéchung als Hauptkomponente vorliegen kann, wobei diese Hauptkomponente
vorzugsweise mindestens 50 Gew.-%, vorzugsweise mindestens 70 Gew.-% und
besonders bevorzugt mindestens 95 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Mischung,

vorliegen kann.

Als hautpflegende Substanzen werden bevorzugt Vitamine, Antioxidantien,

Lichtschutzmittel, Insektenrepellentien, atherische Ole, antimikrobielle Mittel, Moisturizer,

“Parfume und insbesonder Coenzym Q10 gewahit.

Die wundheilungsférdernden und/oder hautpflegenden Substanzen, die einzeln oder
vermischt eingesetzt werden kénnen, sind vorteilhaft zu 0,1 bis 10,0 Gew.%, bevorzugt '
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0,2 bis 5 Gew.%, bezogen auf die Polymermatrix, bzw. zu 0,001 bis 30 Gew.%,
bevorzugt 5 bis 15 Gew.%, bezogen auf das wirkstoffdotierte wasserabsorbierende

Polymer, enthalten.

Die Einarbeitung der Wundheil- oder Hautpflegesubstanz in das wasserabsorbierende
Polymer vor Abschluss der Bildung, bzw. vor Beginn der Polymerisation des
wasserabsorbierenden Polymers kann durch folgende Verfahrensschritte erfolgen. Zum
einen kann die Substanz (ber das zur Herstellung des wasserabsorbierenden Polymers
verwendeten Ldsemittel in das wasserabsorbierende Polymer eingearbeitet werden.
Zum anderen kann die Substanz dem zur Bildung des wasserabsorbierenden Polymer

~ verwendeten Monomer, Oligomer oder Prapolymer oder mindestens zwei davon

zugesetzt. In  beiden vorstehenden Varianten kann die Wundheil- oder

. Hautpflegesubstanz als Lsung, Emulsipn oder Suspension vorliegen. Weiterhin kénnen

die beiden vorstehenden Varianten miteinander kombiniert werden.

In einer anderen Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahren wird die Substanz
nach Abschluss der Bildung des wasserabsorbierenden Polymers oder wéhrend dessen
Weiterverarbeitung oder beides eingearbeitet. Diese Einarbeitung erfolgt vorzugsweise
in ein Gel des wasserabsorbierenden Polymers. Hierbei ist es bevorzugt, dass das Gel -
eine auf das wasserabsorbierenden Polymer bezogene Wassermenge vom 0,2- bis 20-
fachen, vorzugsweise 1- bis 10-fachen und besonders bevorzugt 2- bis 4-fachen
aufweist, um eine moglichst gleichmaRige Einarbeitung der Wundheilsubstanz zu

erreichen.

Dieses kann zum einen dufch Absorption der Substanz mittels eines flussigen, meist .
wassrigen Tragers erfolgen, in dem die Substanz vorzugsweise geldst ist. Bei der
Einarbeitung der Wundheil- oder Hautpflegesubstanz im Zuge der Weiterverarbeitung ist
es bevorzugt, dass die Substanz in einer fliissigen, vorzugsweise wassrigen Phase in-
das wasserabsorbierende Polymer, ggf. wahrend der ,Nachvernetzung" eingearbéitet :

wird,

Es sind auch Kombinationen der varstehenden Verfahrensvarianten moglich. Bei der
Einarbeitung der Substanz vor Abschluss der Bildung des wasserabsorbierenden
Polymers wird vorzugsweise eine gleichméaRige Dotierung des wasserabsorbierenden
Polymers erreicht, d.h. vorteilhafterweise liegt die Substanz homogen verteilt im Polymer
vor. Wird die Substanz nach Abschluss der Bildung des wasserabsorbierenden Polymers
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oder wahrend dessen Weiterverarbeitung oder beides eingearbeitet, so wird

vorzugsweise eine Dotierung des wasserabsorbierenden Polymerteilchens in dessen
Auften- oder Oberflachenbereich erhalten, wie es Fig. 2 erldutert. Eine Kombination der
beiden Verfahrensvarianten fuhrt in aller Regel zu einem P'élymer. mit einer
unterschiedlichen Konzentration im Innen-'und Aulenbereich des wasserabsorbierenden
Polymerteilchens, wobei die Konzentration an Wundheil- bzw. Hautpflegesubstanz |m

AuBenbereich meist héher ist.

Das so erhaltene mit' der Substanz dotierte wasserabsorbierende Polymer, nachfolgend
,dotiertes oder inkorporiertes Polymer* genannt, kann anschlieRend in die

Polymermatrix, bevorzugt in die Polyurethanmatrix, eingearbeitet werden. Es ist

bevorzugt, dass das dotierte Polymer vor ‘Abschluss der Bildung, d. h. bevor im

wesentliche alle reaktiven funktionellen Gruppen eines Polyurethanmatrixmonomers -

- abreagiert sind, der Polykondensatmatrix in diese eingearbeitet werden. Dieses erfolgt

vorzugsweise dadurch, dass_ das dotierte Polymer dem zur Bildung der
Polyurethantmatrix notwendigen Polyol -beigegeben werden kann.

Der erfindungsgem&Re Wundverband ermdglicht dem Fachmann damit erstmalig die

Wirkstoffsubstanzen schon am Anféng ‘der Polyurethanbildungsreaktion zuzufihren.
Dieses bietet ihm groRartige Vorteile im Bezug auf Variationsbreite' und Menge der

eingesetzten Wirkstoffe und erhoht die Flexibilitat bei der Produktion der Wundverbénde.

E'in' Wundverband, der die gewlnschten Eigenschaften aufweist, wird zum Beispiel
erhalten . indem eine Mischung folgender Einsatzstoffe durch -einen geeigneten
Katalysator vernetzt und flachig ausgestrichen wird:

Polyetherpolyol : 334
Vernetzer : © 29

mit 10 % Wundheilsubstanz (z.B. Dexpanthenol)

dotierter Superabsorber | 2 37
Katalysator ‘ 08 g

Wird der so erhaltliche Wundverband auf eine Wunde aufgebracht, verufsacht die
Wundflissigkeit eine  Quellung des - wasserabsorbierenden Polymérs. Die
Wundflissigkeit wird von der Polyurethanmatrix und den darin enthaltenden
wasserabsorbierenden Polymeren aufgenommen. Letztere beginnen in Kontakt mit der

Flussigkeit zu quellen. Durch diesen Quellvorgang wird der oder die
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wundheilungsférdernden - Substanzen %8- den wasserabsorbierenden Polymeren
freigesetzt. Damit wird eine direkt Freisetzung des Wirkstoffes an den Behandlungsort
der Wunde ermdglicht. ;

Dies ist ein Uberaus guter Anwendungsvorteil, der die Herstellung eines sog.

Jntelligenten Pflasters” ermdglicht, das erst bei Kontakt mit Wundflussigkeit den

_ erforderlichen wundheilungsférdernden Wirkstoff freisetzt.

Die Kinetik der Freisetzung kann dabei einerseits Uber die Konzentration der
wundheilungsférdernden  Substanz in dem wasserabsorbierenden Polymer und

andererseits Uber die Konzentration des wasserabsorbierenden Polymers in der

Polyurethanmatrix gesteuert werden. Darliber hinaus wird die Freisetzung (ber die
Verteilung der Substanz in dem wasserabsorbierenden Polymer beeinflusst (Fig. 2). Die
Verteilung der Wirksubstanz im wasserabsorbierenden Polymer erfoigt erfindungsgeman

~ wie zuvor beschrieben in Abhadngigkeit des Zugabezeitpunktes vor, ‘nach oder wahrend

des Abschlusses der Bildung des wasserabsorbierenden Polymers. Bevorzugt ist ein
Wundverband, wobei der Wirkstoff (iber das gesamte wasserabsorbierende Polymer,

bevorzugt homogen, verteilt ist (Fig. 2 Version I).

Damit ist einzig tber eine trockene Lagerung ein jederzeit einsatzbereiter Wundverband
fur den Verbraucher erhéltlich, der neben den bekannten Voﬁeﬂen hydroaktiver
Polyurethanwundverbande nur dort wundheilungsférdernde Wirkung entfaltet,- wo diese
erforderlich ist.

Des weiteren erlaubt das Herstellungsverfahren, das Inkorporieren der Wirkstoffe Uber

. die Verkapselung -im Superabsorber, tberhaupt erst die direkte Einarbeitung

wundheilungsférdernder  Substanzen in  die  Polyurethanmatrix ~ vor  deren
Bildungsreaktion. Dadurch kdnnen berhaupt erst homogen mit Wirkstoffen dotierte
Produktaufbauten  realisiert =~ werden, deren  Formgebung  wéhrend der-

Vernetzungsreaktion erfoigt.

Weiterhin bevorzugt ist, dass das wasserabsorbierende Polymer des Wundverbandes
mindestens eine der nachfolgenden Eigenschaften aufweist: t
A1) eine PartikelgroRenverteilung aufweisen, wobei mindestens 80 Gew.-% der
Partikel eine Partikelgroe in einem Bereich von 10 pm bis 900 um nach ERT
420.1-99 besitzen;



10

18

20

25

30

35

WO 2005/004936 PCT/EP2004/005052

A2) eine Centrifuge Retention Capacity (CRC) von mindestens 10 g/g,

vorzugsweise mindestens 20 g/g nach ERT 441.1-99; '

A3) eine Absorption Against Pressure (AAP) bei 0,7 psi von mindestens 4 g/g nach
ERT 442-1.99; A

A4) einen Gehalt an wasserléslichem Polymer nach 16 Stunden Extraktion von
weniger als 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gésamtgewicht des
wasserabsorbierenden Polymers, nach ERT 470.1-99, -

A5) eine Restfeuchtigkeit von héchstens 15 Gew.-%, jeweils bezogen auf das
Gesamtgewicht des wasserabsorbierenden Polymers, nach ERT 430.1-99,

wobei die angegebenen Melmethoden zur Partikelgréf&enbestimmung bekannt sind.

-Beispielhaft seien die folgenden Parameter zur Charakterisierung der Wundauflage bei

Zusatz von 10% Superabsorber genannt:

Haftfahigkeit: rheologische Charakterisierung der visko-elastischen Eigenschaften
' tan § (0=0,3rad/s): 0,20

Fl(Jssigkeitsmanagement

Flussigkeitsaufnahme: 10g/100 cm2
Wasserdampfdurchldssigkeit: 250 g/ (m2 x 24h) -
O2-Durchlassigkeit: 2000 cm3/ (m2 x 24h)

Die dargestellten Eigenschaften sind mit folgenden Testmethoden charakterisierbar.

+ ERT ‘

Sofern nicht nachfolgend anderslautend dargestelit, Werden ERT-Methoden zur
Bestimmung der verschiedenen das wassserabsorbierende Polymer betreffenden
Eigenschaften eingesetzt. ERT steht fur EDANA Recomménded Test, wobei EDANA flr
European Nonwoven and Diaper Association steht.

« Extraktionstest

0,59 einer wirkstoffdotierten Probe, beispielsweise eine teilneutralisierte, schwach

vernetzte Polyacrylsdure mit Dexpanthenol als Wirkstoff oder eine diese beinhaltende
Polyurethanmatrix, wurden in eine 125ml Weithalsflasche auf einer Analysenwaage
eingewogen. Nach Zugabe von 100ml 0,9%iger Kochsalzlésung (basierend auf
destilliertem Wasser) und einem Tropfen konzentrierter Phosphorsaure wurde {iber eine
Stunde auf dem Magnetrihrer bei 350 Umdrehungen pro Minuten geriihrt. Anschliefend
wurden 2ml der Lésung entnommen und durch einen 0,45um Ce!lul‘osemischester-
Membranfilter in ein Probenvial filtriert. Das Filtrat wurde dann einer HPLC-Analyse
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zugefuhrt, wobei die in der HPLC-Analyse verwendete Probe einen sauren pH-Wert im

Bereich von 2,5 bis 3,0 aufwies.

Der Gehalt an Wirkstoff wurde an Hand der HPLC-AnaIyseérgebnTs’se durch externe
Kalibrierung bestimmt. Hierzu wurde der zu bestimmende Wirkstoff mittels

'Analysenwaage in einem 100m! fassenden Messkolben mit mindestens 10mg auf 0,1mg
_genau eingewogen. Anschlielend wurde der Messkolben mit ultrareinem Wasser bis zur

Marke aufgefullt. Entsprechend der Konzentration der entstandenen Stammlésung wird
nun auf der Analysewaage eine VerdUnnungsreihe hergestellt. Mittels dieser
Verdiinnungsreihe wird eine Kalibrierkurve durch HPLC-Analysen erstellt. Die Menge
des Uber eine Stunde extrahierten Wirkstoffs wird durch den Vergleich der HPLC-
Analyseergebnisse des entsprechenden Wirkstoffs mit der Kalibrierkurve ermittelt.

Die Chromatographischen Bedingungen wurden in Abhé&ngigkeit des zu bestimmenden
Wirkstoffs optimiert. Im Fall des Dexpanthenols wurde eine S&ule des Typs GromSil 300
ODS-5 5um (250 x 4mm) verwendet. Das Eluent wurde hergestellt, indem 13,61g
KH,PO4 in ein 3| fassendes Becherglas eingewogen und nach Zugabe von 2000ml

- ultrareinem Wasser gelést wurden. AnschlieRend wurde mit konzentrierter

Phosphorsaure ein pH-Wert von 2,5 bis 3,0 eingestellt. Im Fall von Dexpantheno!l wurde
ein Fluss von 0,8ml/min. eingestellt. Die Injektion erfolgte Uiber ein Loop von 204l

+ Rheologische Charakterisierung 4 '

Aus einem Pflaster wird mittig eine Probe mit einem Durchmesser von 8mm
ausgestanzt und eine Stunde bei 23+2°C und 50+5%r.F. vorkonditioniert. Die Probe wird |
mittig auf einem 8mm Platte Drehkdérper aufgeklebt und an einem
schubspannungsgesteuerten Rheometermit mit einem Peltierelement zur Temperierung
(z.B. RS-75 von HAAKE) vermessen. Dazu wird die Probe mit einer Normélkraft von
1,3N auf die untere Platte gedriickt. Nach einer Konditionierung von 5 Minuten bei
25+0,2°C werden bei einer Schubspannung von 700Pa die viskoelastischen
Eigenschaften (Speicher- und Verlhstmodul) im Frequenzbereich von ¢= 0,3 bis 30 rad/s
bestimmt.

Der tand wird aus dem Quotienten aus Verlust- und Speichermodul berechnet.

e Flussigkeitsaufnahme |

Aus einem Pflaster wird mittig eine Probe mit einem Durchmesser von 15 mm
ausgestanzt und eine Stunde bei 23 £ 2 °C und 50 £ 5 % r.F. vorkonditioniert. Die .
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31 .
Proben werden gewogen und fiir. 3 Stunden volistandig in physiologische 23 + 0.5 °C

warme Natriumchloridlésung getaucht. Die Proben werden erneut gewogen und die
Flussigkeitsaufnahme aus der Wagedifferenz berechnet. ‘

e Wasserdampfdurchl&ssigkeit

" Die Prufung erfolgt nach ASTM E 96 (water method), mit folgenden Abweichungen:

Die Offnung des Priifgef4Res betragt 804 mm?.

Das Material wird 24 Std. vorkonditioniert bei 23 + 2 °C und 50 £ 5 % r.F,

Der Abstand zwischen Wasserspiegel im Priifgefal und der Probe betrégt 35 + 5 mm
Das Ruckwiegen der mit Proben bestlckten PrufgefaRe erfolgt nach 24 Std., in denen
diese im Klimaschrank bei 37 £ 1,5 °C und 30 + 3 % r.F. gelagert werden.

e 0O2-Durchlassigkeit

Prifung gemal ASTM D3985-8

‘Bevorzugt . ist  weiterhin, dass das wasserabsorbierende  Polymer ein

PartikelgréBenverteilung zwischen 10 und 500 um und/oder eine Restfeuchte kleiner 10
Gew.%, bevorzugt kleiner gleich 3 Gew.%, besitzt.

Die vorstehenden Teilchengréfenverteilungen und Teilchengréfen sowie Restfeuchten
sind insbesondere flir eine gleichméalige Abgabe und Verfei)ung der Wirkstoffe und for
ginen guten Tragekomfort vorteithaft. AuRerdem hat sich gezeigt, dass die vorstehenden
Teilchengrolenverteilungen und TeilchengroRen sich besonders gut in flexible Matrices
einarbeiten lassen, die, wenn in Pflaster oder Wundauflagen eingearbeitet, die

Anpassungsféhigkeit dieser Pflaster oder Wundauflagen an die Form der Wunde und an

deren Bewegungen erhéht.

SchlieRlich kann die Matrix mit einem klebstoffabweisehden Tragermaterial, wie
silikonisiertem Papier, eingedeckt oder mit einer Wundauflage oder einer Polsterung
versehen werden. Auf seiner, bevorzugt selbstklebend ausgertsteten, spéter der Haut
zugewandten Seite ist der erfindungsgemafe Verband lber seine ganze Breite bis zum
Gebrauch Ublicherweise mit. einem kiebstoffabweisenden Tragermaterial abgedeck.
Dieses schitzt die Selbstklebeschicht aus der gut hautvertraglichen Kiebemasse der
Matrix, die vorzugsweise im Transferverfahren aufgebracht worden ist, und stabilisiert .
zusétzlich das ganze Produkt. Die Abdeckung kann in bekannter Weise einstlckig oder
vorzugsweise zweiteilig ausgebildet sein. '

Der erfindungsgemalle Wundverband, zumeist in Form eines Pflasters, umfasst
bevorzugt eine erfindungsgemalie selbstk‘leben\de wirkstoffhaltige Polyurethanmatrix,
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eine wi‘rkstoffundufchléssige Ruckschicht und eine abldsbare Schutzschicht, die vor dem

Applizieren auf der Haut entfernt wird. - Weitere Ingredienzien, wie Flistoffe,
Stabilisatoren, Enhancer und/oder kosmetische Zusétze koénnen in der Matrix
eingearbeitet werden, um den Verband an die unterséhiedlichen Ahwendungsgebiete
anzupassen und um einen anwendungsfreundlichen Verband bereit zu stellen.

Zur Erlduterung ‘zeigt

Fig. 1 eine bevorZugte Ausfihrungsform des Wundverbandes

Fig. 2 die Vertéilung des Wirkstoffen im wasserbasorbierenden Polymer
in den Versionen |, It und Il (s. Beispiele).

Aufgebaut ist ein entsprechendes Pflaster aus einem Tréger wie Folien, Viiese, Gewebe,

- Schaume (1) etc., der Klebmatrix (2) und Abdeckfolie, Abdeckmaterial oder Trennpapier

(3) zum Schutz der klebenden Matrix vor .dem Gebrauch des Pflasters, wie es in
Abbildung 1 dargestellt ist,

In einer weiteren bevorzugten Ausfﬂhrungsform der Erfindung werden als Trager
Polymerfolien, Vliese, Gewebe sowie deren Kombinationen eingesetzt. Als
Tragermaterialien stehen u.a. Polymere wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester,
Polyether-ester und Polyurethan oder auch Naturfasern zur Auswahl. Die Dicke der
jeweiligen Schichten (1, 2, 3) liegen im Bereich von '

(1) 10-150pum |

(2)  50-2000um

(3)  20-200um

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass als Trégermaterialien sich alle
starren und elastischen Flachengebilde aus synthetischen und nattirlichen Rohstoffen
eignen. Bevorzugt sind Tragermaterialien, die so eihgesetzt werden koénnen, dass sie
Eigenschaften eines funktionsgerechten Verbandes erfilllen. Beispielhaft sind Textilien
wie Gewebe, Gewirke, Gelege, Vliése, Laminate, Netze, Folien, Schdume und Papiere
aufgefiihrt. Weiter konnen diese Materialien vor- beziehungsweise nachbehandelt
werden. Gangige Vorbehéndlungen‘ sind Corona und Hydrophobieren; geldufige
Nachbehandlungen sind Kalandern, Tempern, Kaschieren, Stanzen und Eindecken.
Besonders vorteilhaft ist, wenn das Tragermaterial sterilisierbar, bevorzugt y-(gamma)
sterilisierbar, ist,

Eine durchgefUhrte y-Sterilisation (Dosis=30kGy) zeigte keinen EinfluR auf den
erfindungsgemafen Wundverband. ‘
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. Die genannten Eigenschaften der Kiebmatrix legen insbesondere die Verwendung der

erfindungsgeméRen Wundverbande fur medizinische Prbdukte, insbesondere Pflaster,
medizinische Fixierungen, ‘Wundabdeckungen, orthop&dische oder .phlebologische
Bandagen und Binden nahe.

Die erfindungsgemé&Ren Wundverbénde sind in der Lage Wundexudat sowie
Feuchtigkeit von der Haut aufzusaugen und gegebenenfalls durch das Pflaster nach -
aufen abzutransportieren. Damit wird ein optimales feuchtes Wundheilungsmiiieu
erzeugt. Aufgrund der Hautvertraglichkeit und der schmerzfreien Wiederablésbarkeit éind
dartber hinaus fur den Anwender wesentliche Vorrausetzungen fur die Verwendung des
erfindungsgemé&fen Wundverbandes gegeben, ‘

Neben der Anwendung als Verband, Pflaster oder Bandagenmaterial kann die
erfindungsgeméRe - Auflage auch als Hautpflegeprodukt eingesetzt wefden. Dazu
kénnen neben den erfindungsgemaR vorhanden mit Wirkstoff dotierten Superabsorber
weitere, insbesondere die Haut pflegende, befeuchtende oder heilende Stoffe eingebaut
werden. Darlber hinaus ist.die Auflage als feuchtes oder trockenes Kosmetiktuch oder
Pad zu verwenden. |

Beispiele

A. Herstellung von Labormustern mit Dexpanthenol-dotiertemn Superabsorber

1. Vorbereitung der zweier Massen .

Komponente 1: 82  Gew.% Polyether-Polyol*
Levagel E (Bayer AG)
9 Cew.% - Isocy.anat-Prepolymer**
‘Desmodur (Bayer AG)

9 Gew.% Favor T, dotiert mit 10% Dexpanthenol
" (Degussa Stockhausen AG)
einwiegen und 24 Stunden auf dem Rollbock mischen

Komponente 2: 90 Gew.-% Polyether-Polyol*
10 - Gew.-% Katalysator*** .
CosCat (CasChem Inc.)
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34 .
* Pentaerythrit + Propylenoxid + Ethylenoxid - Mischpolymerisat mit Ethylenoxid-

Endblock v
Funktionalitat: 4, OH-Zahl: 35, mittleres Molgewicht: 6400 (berechnet). Viskositat
(23°C): 1000 mPas, Ethylenoxid-Gehalt: 20 Gew.-%

** NCO-terminiertes Prepolymer aus Umsatz béi 80 °C von Hexamethylendiisocyénat
und Polypropylenglykol (mittleres Molekulargewicht: 220) im Molverhéltnis 5:1 und
anschlieBender Vakuumdestillation bei ca. 0,5 mbar bis auf einen HD{-Monomer-
Restgehalt < 0,5 Gew.-% |
NCO-Gehalt: 12,6 Gew.-%, Viskositat (23 °C): 5000 mPas

*** Ldsung von 1 mol des Bi(lll)Salzes mit 2,2-Dimethyloctanséure in 3 mol 2,2-
Dimethyloctansaure (Wismutgehalt ca. 17 Gew.—%)

2. Herstellung von Ausstrichen
Einsatzstoffe: Komponente 1
Komponente 2
Folie mit einer Wasserdampfdurchlassigkeit von ca. 750 g/(m3*d)

Durchfithrung: 98 Gew.% ‘Komponente 1

2 Gew.% Komponente 2
einwiegen und ca. 40 s vermischen, auf Trennpapier giellen, vor dem Streichbélken die
Folie zukaschieren, E’U-Masse mit dem Streichbalken zwischen Trennpapier und Folie
ausstreichen:
Spalteinstellung am Streichbalken 1 mm A
Aushértung der verstrichenen PU-Masse fir 5 min bei 65°C

Aus dem Ausstrich (Flachengewicht ca. 850 g/m?) kénnen Ahflagen ausgestanzt werden

B. . Nachfolgend wird beispielhaft die Herstellung eines erfindungsgemafen

" Wundverbandes erldutert.

A. Herstellung mit Dexpanthenol dotierter Superabsorber auf PolYacrylséurebasis
Die Herstellung des Superabsorbers verlduft nach géngigen Methoden indem bei einer
Temperatur von ca. 150°C die Polymerisation wassriger Acrylsdureldsung gestartet wird.
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Der Wassergehalt der Losung betragt ca. 70 Gew.%. An dieser Stelle (1) ist der Zusatz

des Dexpanthenols in die Polymerisationiésung bereits méglich. Es entsteht ein mit
Dexpanthenol dotierter Superabsorber der Version (I) wie in Fig.2 dargestellt. Das
entstandene Polymerisat wird zerkleinert und. bei ca. 150°C‘getrothet. Anschlietend
kann ebenfalls Dexpanthenol zugegeben werden (il), so dass ein mit Dexpanthenol
dotierter Superabsorber der Version (ll) entsteht. Diese verspatete Zugabe an
Dexpanthenol hat den Vorteil, dass das Dexpanthenol der vorherigen Trocknung nicht
ausgesetzt worden ist. Das Polymerisét wird weiter gemahlen und ggf.
oberflaichenmodifiziert und Qetrocknet. An dieser Stelle (Il) kann ebenfalls das
Dexpanthenol zugesetzt werden. Es entsteht ein mit Dexpanthenol dotierter
Superabsorber der Version (11). AnschlieRend wird das Polymerisat bei ca. 150°C bis zu
einer Restfeuchte von ca. 7% bis 10% getrocknet. |

_ Vorteilhafterweise schlieRen sich nun zwei weitere Verfahrensschritte (IV und V) an, die

einerseits die PartikelgroRe und andererseits die Restfeuchte des mit Dexpanthenol
dotierten Superabsorbers optimieren.

Danach wird das nach dem Verfahrensschritt (lll) getrocknete und mit Dexpanthenol
dotierte Polymerisat gemahlen. Der Superabsorber (IV) weist dann eine

~ PartikelgréRenverteilung von ca. 10 bis 500 um, bevorzugt 20 bis 200 um, auf.

Als letzter Verfahrensschritt (V) wird der dotierte Superabsorber erneut getrocknet. Die-
Trocknung fihrt zu einer Restfeuchte kleiner 10%, bevorzugt < 3%, des dotierten
Superabsorbers (V). 4

Im ‘Vergleich der herstellbaren dotierten Superabsorber der Versionen | bis V werden

einige Unterschiede deutlich, die in Abbildung 2 gezeigt sind. Bei gleicher Einsatzmenge
an Dexparithenol liegt das Dexpanthenol bei der Version (I) homogen verteilt in den
Superabsorberpartikeln vor. Bei der Version (II) befindet sich das Dexpanthenol verteilt
in einem &uferen Ring der Partikel und bei der Version (ilf) ist das gesamte '
Dexpanthenol nur auf der &uBersten Schicht der Partikeloberflache zu finden. Die beiden
letzteren Versionen (Il und Ill) fuhren dazu, dass aufgrund der Anh&dufung des
Dexpanthenols an der Oberflache der Superabsorber zum Teil klebriger wird und daher
die Verarbeitung ggf. schwieriger wird.

Die Version (IV), mit einer max. PartikelgréRe von 500 pm und einer minimalen
Partikelgréf&e oberhalb der Lungengéangigkeit, stellt die optimale Partikelgrébenverteilung
dar. Damit ist eine gute Weiterverarbeitung der dotierten Superabsorberpartikel

gewdhrleistet.
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Die Version (V) mit einer Restfeuchte kleiner 10% ist eine weitere optimierte Version der

mit Dexpanthenol dotierten Superabsorber.

Als besonders bevorzugt fur den Einsatz in den erﬁndungsgeméﬂén Wundverb&nden hai
sich demnach ein mit Dexpanthenol dotierter Superabsdrber der Kombination der
Versionen |, IV und V erwiesen. Bei diesem optimalen dotierten Superabsorber liegt das
Dexpanthenol homogen verteilt in den Absorberpartikeln vor. Die Absorberpartikel haben
ein PartikelgroRenverteilung zwischen 10 und 500 pm und besitzen'eine Restfeuchte
kleiner 10%, bevorzugt kleiner gleich 3%. | ‘

. Durch die verschiedenen Hersteliungsméglichkeifﬁen (Ver,éion I, Il und/oder Il geman Fig.
~ 2) schafft man eine Variationsbreite auch in der Freisetzungskinetik des Wirkstoffes. Aus

Version | wird eine langandauernde Freisetzung generiert, wobei vorteilhafterweise eine
homogene ‘Verteilung des Wirkstoffes im Polymer vorliegt. Durch Kombination der
einzelnen Herstellungsschritte kénnen somit Freisetzungsbereiche der Wirkstoffe gezielt
eingestellt werden. So kann der Wirkstoff in relativ kurzer Zeit und hoher Dosis bis zu
langandauernder Abgabe und geringer Dosis freigegeben werden.

~ B. Herstellung des Wundverbandes

Diese dotierten Superabsorberpartikel werden nun direkt in die Ausgangsmischung der "
Polyurethanreaktion zugesetzt. Sowoh! die gleichmaRige Verteilung des Dexpanthend_ls :
im Superabsorber (Version I) als auch eine Restfeuchte kieiner gleich 3% (Version V)
fithrt zu keiner den Herstellprozelt stérenden Beeintrachtigung der Polyurethanbildung.
Die Polyurethanbildlung verlauft damit storungsfrei, wie oben beschrieben. Die den
dotierten Superabsorber enthaltene ‘Polyurethanmatrix wird ahschlie@end auf einem
Trennpapier ausgegossen und mit einer Polyurethanfolie abgedeckt.

Diese zwischen Polyurethanfolie und Trennpapier eingedeckte Polyurethanmatrix wird
als Ballen gefertigt und auf Mutterrollen in die entsprechende Bahnenbreite gebracht,
Aus den Bahnen kénnen die Wundauflagen entsprechender GrofRe ausgestanzt werden,

Diese selbstklebenden Wundauflagen kénnen selbst als Pflaster verwendet werden und

haben demnach einen der Abbildung 1 entsprechenden Aufbau.

In einem weiteren Verfahrensschritt kénnen diese Polyurethanwundauflagen mit
dotierten Superabsorbern auf einem Tragermaterial mit einer Klebemasse aufgelegt
werden. Aus diesem Trager kann abschlieRend das fertige Pflaster mit Kleberand
enisprechender GroRe ausgestanzt werden. Als Tragermaterialien kommen die in der
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Pflastertechnologie bekannten Materialien, wie Folien aus Polyurethan, Polyethylen,

Polypropylen, Polyamid, Polyester oder Polyether-ester sowie Gewebe, Viies, non-
woven, Gewirke, Gelege, Laminate, Netze, Folien, Schaume oder Papiere in Betracht.
Als Klebemasse k&nnen ebenfalls alle bekannten Klebemassen, wie Acrylat-, hot-melt-

Polyurethan verwendet werden.

Die bei der Herstellung verwendete Polyurethanfolie ist optional\ Ebenso 4Rt sich die
Polyurethanmatrix nur auf dem Trennpapier auftragen und weiterverarbeiten, was dazu
fuhrt, dass die Polyurethanfolie dann im fertigen Wundverband nicht vorhanden ist.
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Patentanspriiche

1. Haut- oder Wundauflage beinhaltend

a. eine Polykondensatmatrix, bevorzugt eine Polyurethanmatrix, basierend auf
mindestens einem  Polykondensatmonomer mit mindestens  einer
Polykondensatgruppe, und

b. ein teilchenférmiges wasserabsorbierendes Polymer, . beinhaltend
mindestens eine qudheilungsfﬁrdemde und/oder mindestens eine
hautpflegende Substanz, mit mindestens einer funktionellen Gruppe, die mit .
der Polykondensatgruppe unter Bildung einer kovalenten Bindung reagieren
kann, oder

c. ein wasserabsorbierendes Polymer enthaltend mindestens eine
wundheilungsférdernde und/oder mindestens eine hautpflegende Substanz,

wobei das teilchenférmige wasserabsorbierende Polymer mindestens teilweise von

der Polykondensatmatrix umgeben ist,

wobei mindestens das teilchenférmige wasserabsorbierende -Polymer die

Wundheil- und/oder Hautpflegesubstanz aufweist, und

wobei die Haut- oder Wundauflage eine Wundheilsubstanz- oder A

Wirkstoffverfﬂgbarkeit von mindestens 10 Gew.-% nach dem hierin angegebenen

Extraktions-Test zeigt. ‘ '

2. Haut- oder Wundauflage umfassend
a. eine luft- und wasserdampfdurchidssige Polyurethanmatrix enthaltend
c. ein wasserabsorbierendes' Polymer in das mindestens  eine
wundheilungsférdernde und/oder mindestens eine hautpflegende Substanz
inkorporiert ist. |

3. ‘Haut- oder Wundauflage nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Polyurethanmatrix gebildet wird aus
a) 2 bis 6 Hydroxylgruppen aufweisenden Polyetherpolyolen mit OH-Zahlen von 20
bis 112 und einem Ethylenoxid (EO)-Gehalt von = 10 Gew.-%,
b) Antioxidantien, , ‘ B
¢) in den Polyolen a) 16slichen Wismut-(ll)-Carboxylaten auf Basis von Carbonséuren
mit 2 bis 18 C-Atomen als Katalysatoren sowie ~

d) Hexamethylendiisocyanat,
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e) mit einem Produkt der Funktionalitdten der Polyurethan bildenden Komponenten a)
und d) von mindestens 5,2, wobei die Katalysatormenge c) 0,005 bis 0,25 Gew,-%,
bezogen auf das Polyol a) betr&gt, die Menge an Antioxidantien b) im Bereich von .
0,1 bis 1,0 Gew.-%, bezogen auf Pol'yol a) liegt und ein Verhéltnis von freien NCO-
Gruppen der Komponente d) zu den freien OH-Gruppen der Komponente a) im

 Bereich von 0,30 bis 0,70 gewshit wird. -

Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Polyurethanmatrix selbstklebend ausgeristet ist.

. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass eine oder mehrere wundheilungsfordernde Substanzen aus
der Gruppe Dexpanthenol, Ringelblume, Hamamelis und/oder Kamille, bevorzugt
Dexpanthenol, und eine oder mehrere hautpflegende Substanzen aus der Gruppe
der Vitamine, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, lnsektehrepellentien, atherische Ole,
-antimikrobielle Mittel, Moisturizer, Parfume und insbesondere Coenzym Q10 gewahit
. werden,

. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die wundheilungsférdernde  und/oder  hautpflegende
Substanzen zu 0,1 bis 10,0 Gew.%, bevorzugt 0,2 bis 5 Gew.%, bezogen auf die
Matrix, enthalten sind. '

. Haut- oder Wundauflage nach  einem der vorstehenden AhsprUche, dadurch
gekennzeichnet, dass die wundheilungsférdernde und/oder hautpflegende
-Substanzen zu 0,001 bis 30 Gew.%, bevorzugt § bis 15 Gew.%, bezogen auf das
wasserabsorbierende Polymer enthalten sind. |

Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das  wasserabsorbierende  Polymer ° verneiztes

Natriumpolyacrylat enthélt.

. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch

gekennzeichnet, dass das wasserabsorbierende Polymer zu mindestens 50 Gew.-
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%, vorzugsweise zu mindestens 70 Gew.-%, besonders bevorzugt zu mindestens 90
Gew.-% aus carboxylatgruppenhaltigen Monomeren besteht.

10. Haut- oder Wundauflage -nach einem der vorstehenden Ansprlche, dadurch
gekennzeichnet, dass das wassérabébrbierende Polymer zu mindestens 50 Gew.-
%, vorzugsweise zuU mindestens 70 Gew.-% aus AcrylséUre besteht, die
vorzugsweise zu mindestens 20 Mol-%, besonders bevorzugt zu mindestens 50
Mol-%, besonders bevorzugt im Bereich von 65 bis 85 Mol-%, vorzugsweise mit

Natronlauge, neutralisiert ist.

11. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polymer eine Absorbermatrix in einer Menge im Bereich
von 70 bis 99,99 Gew.% bezogen auf das wirkstoffdotierte wasserabsorbierende
Polymer, enthalt, ‘ |
wobei die Absorbermatrix zu mindestens 90 Gew.%, bezogen auf die
Absorbermatrix, aus einer vernetzten Polyacrylséure besteht,
wobei die vernetzte Polyacrylséure zu mindestens 90 Gew.%, bezogen auf die
vernetzte Polyacrylsiure, aus mindestens 30 Mol.% teilneutralisierten Acrylssure
besteht, '

12. Haut- -oder Wundayﬂage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Matrix, insbesondere Polyurethanmatrix, transparent
eingestelit ist.

13. Haut- oder Wundaufiage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Matrix vollflichig oder partiell, geschdumt oder

ungeschaumt auf einer Tragerfolie aufgetragen ist.

14. Haut- oder Wundauflage nach Anspruch 13, dadurch.gekennzeichnet, dass die
- Tragerfolie aus Polyurethan, Polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Polyester oder
Polyether-ester besteht. ' .

15. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Matrix mit .einer Abdeckfolie, Abdeckpapier oder

Trennpapier zum Schutz der gegebenenfalls klebenden Matrix abgedeckt ist.
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16, Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Uber das gesamte wasserabsorbierende

Polymer, bevorzugt homogen, verteilt ist.

17. Haut- oder Wundauﬂagé nach einem der vorstehenden Anspriche, wobel das
wasserabsorbierende Polymer mindestens eine der nachfolgenden Eigenschaften
aufweist: ‘

A1) eine PartikelgréRenverteilung aufweisen, wobei mindestens 80 Gew.-% der
Partikel eine PartikelgroRe in einem Bereich von 10 pm bis 900 ym nach ERT
© 420.1-99 besitzen;
A2) eine | Centrifuge Retention Capacity (CRC) von mindestens 10 g/g, -
vorzugsweise mindestens 20 g/g nach ERT 441.1-99;
A3) eine Absorption Against Pressure (AAP) bei 0,7 psi von mindestens 4 g/g nach
~ ERT 442-1.99; ‘ S
Ad) einen Gehalt an wasserléslichem Polymer nach 16 Stunden Extfaktion von
weniger als 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht des
wasserabsorbierenden Polymers, nach ERT 470.1-99, '
A5) eine Restfeuchtigkeit von héchstens 15 Gew.-%, jeweils bezogen auf das
~ Gesamtgewicht des wasserabsorbierenden Polymers, nach ERT 430.1-99.

18. Haut- oder Wundauflage nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das wasserabsorbierende Polymer ein
Panike}grbﬁenverteilung zwischen 10 und 500 um und/oder eine Restfeuchte kleiner
10 Gew.%, bevorzugt kleiner-gleich 3 Gew.%, besitzt.

19. Verfahren zur Herstellung von Wundauflagen bestehend aus einer
‘Polyurethanmatrix, énthaltend wasserabsorbierendes Polymer in das mindestens
eine wundheilungsférdernde und/oder hautpflegende Substanz inkorporiert ist, durch
Vernetzen einer Mischung eines Polyetherpolyols, eines Vernetzers auf Basis eines
aliphatischen Isocyanatprapolymers  und  Zugabe  eines mii{ giner
wundheilungsférdernden und/oder  hautpflegenden Substanz  dotierten
wasserabsorbierenden Polymers und anéchlief&endem flachigen Ausstreichen der

Matrix zwischen eine Tragerfolie und einem Abdeckpapier.
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20. Verwendung einer Haut- oder Wundéuﬂage nach einem der Anspriche 1 bis 18 in
der Wundheilung und/oder Hautpflege.

2‘1.‘Verwendung nach Anspruch 20 als feuchtes oder trockenes Kosmetiktuch oder Pad.
.22, Verwendung nach Anspruch 20 als Wundverband, Bandage und/oder Pflaster.

23. Verwendung einer Haut- oder Wundauflage umfassend

a) eine Iuft- und wasserdampfdurchidssige, selbstklebende Polyurethanmatrix
enthaltend . }

b) ein  wasserabsorbierendes - Pbiymer in das  mindestens  eine
wundheilungsférdernde und/oder mindestens eine hautpflegende Substanz
inkorporiert ist, '

als Wundverband oder Pflaster.
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weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefait sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbshdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait:

e

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche chne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Geblihr aufgefordert.

»

w

. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, flir die GebUhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Ansprlichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprilchen er—
fapi:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Geblihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)




Internationales Aktenzeichen PCT/EP2004 /005052

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.2

Anspriiche Nr.: -

Die Ausdricke "Polykondensat(matrix)" und "wasserabsorbierendes Polymer"
umfassen eine unendliche Anzahl von mbglichen Polymeren, so dass eine
sinnvolle Recherche fiir alle denkbaren Polykondensate und Polymeren
nicht mdglich ist. Desweiteren ist aus der Beschreibung ersichtlich,
dass lediglich Polyurethanmatrices und Superabsorber auf Acrylatbasis
erfindungsgemdss beabsichtigt und somit gestiitzt sind. Die Recherche
wurde daher auf die genannten Materialien beschrinkt.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, flr die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Prifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen vorldufigen Priifung beauftragte Behdrde wird das EPA
also in der Regel keine vorldufige Prifung fir Gegenstande durchfiihren,
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mingel behoben sein, die zu der
Erklarung gemdss Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben.




INTERNATIONALER ‘:HERCHENBERICHT

Angaben zu Verbffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Interationales Akienzeichen

PCT/EP2004/005052

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verdéifentlichung Patentfamilie Veréffentlichung
WO 02102358 A 27-12-2002 DE 10121471 Al 07-11-2002
WO 02102358 Al 27-12-2002
EP 1395250 Al 10-03-2004
WO 02100450 A 19-12-2002 DE 10128685 Al 19-12-2002
WO 02100450 Al 19-12-2002
EP 1441775 Al 04-08-2004
EP 1190723 A 27-03-2002 DE 10047884 Al 11-04-2002
AU 6996901 A 28-03-2002
EP 1190723 A2 27-03-2002
US 2002160037 Al 31-10-2002
EP 1190722 A 27-03-2002 DE 10047673 Al 11-04-2002
AU 6997001 A 28-03-2002
EP 1190722 A2 27-03-2002
US 2002156411 Al 24-10-2002
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