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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen enthaltend Silikonelastomere sowie Antiseptika in homo-
gener Verteilung, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung in medizinischen Artikeln.

[0002] Medizinische Artikel aus Kunststoffen (z.B. Katheter) werden heute in einer Vielzahl von Anwendun-
gen fur diagnostische und therapeutische Zwecke verwendet. Zentrale vendse Katheter werden beispielsweise
in der modernen Intensivtherapie bei invasiven Monitoring- bzw. Behandlungsstrategien, wie der kontinuierli-
chen Hamofiltration verwendet. Harnwegskatheter sind ein wesentlicher Bestandteil der modernen medizini-
schen Versorgung und sind unverzichtbar, beispielsweise bei der Behandlung von Harnabflussstérungen. Ob-
wohl moderne medizinische Artikel die Therapierung von Intensivpatienten substantiell verbessert haben, ist
ihre Applikation mit erheblichen Risiken verbunden. Die haufige Verwendung von Kunststoffartikeln, wie z.B.
Kathetern hat zu einem dramatischen Anstieg von sogenannten polymer-assoziierten Infektionen gefuhrt. Die
Hauptverursacher von polymer-assoziierten Infektionen sind i.a. multiresistente, nosokomiale Pathogene, wel-
che an der Kunststoffoberflache des Artikels adharieren und sie anschlie3end kolonisieren (Urogenitale Infek-
tionen, Hrsg. A. Hofstetter, Springer 1999, 241-64).

[0003] Katheter-assoziierte Infektionen stellen heute eine wichtige Ursache bei der Morbiditat und Mortalitat
von Patienten der Intensivstation dar. Neuere Studien belegen, dass 70-90 % der nosokomial erworbenen
Harnwegsinfektionen mit einer Instrumentation (Katheterisierung) des Harntraktes assoziiert sind. Nach Ein-
malkatheterismus der Harnblase tritt beispielsweise bei 0,5-28 % der Patienten eine Bakteriurie auf. Die Inzi-
denz von Katheter assoziierten Harnwegsinfektionen ist dabei abhangig von der Liegedauer des Katheters so-
wie vom Alter, vom Geschlecht und vom Erkrankungszustand (Immunokompetenz) des Patienten (Urogenitale
Infektionen, Hrsg. A. Hofstetter, Springer 1999, 241-64). Die Verwendung von Kathetern beinhaltet aber nicht
nur ein hohes Infektionsrisiko fiir die Patienten, sondern verursacht auch hohe therapeutische Folgekosten.
Givens und Wenzel konnten zeigen, dass nosokomiale Harnwegsinfektionen den postoperativen Aufenthalt ei-
nes Patienten durchschnittlich um 2,4 Tage erhéhen und entsprechende zusatzliche Kosten verursachen (J.
Urol. 1980, 124: 646-48). Die Pravention von Katheter assoziierten Infektionen hat daher in der modernen Me-
dizin sowohl aus medizinischen als auch aus 6konomischen Griinden héchste Prioritat.

[0004] Neben traumatischen und thromboembolischen Komplikationen sind katheter-assoziierte Infektionen
bis hin zur Sepsis ein gravierendes Problem beim Einsatz zentralvendser Katheter in der Intensivmedizin.

[0005] Zahlreiche Studien haben ergeben, dass koagulase-negative Staphylococcen, der transiente Keim
Staphylococcus aureus und verschiedene Candida Spezies die Hauptverursacher von katheter-assoziierten
Infektionen sind. Diese ubiquitar auf der Haut vorhandenen Mikroorganismen durchdringen bei der Applikation
des Katheters die physiologische Hautbarriere und gelangen so in den subkutanen Bereich und letztendlich in
die Blutbahn. Die Adhésion der Bakterien auf der Kunststoffoberflache wird als essentieller Schritt bei der Pa-
thogenese von Fremdkdrperinfektionen betrachtet. Nach der Adhasion der Hautkeime an der Polymeroberfla-
che beginnt die metabolisch aktive Proliferation der Bakterien mit der Besiedlung des Polymers. Damit einher
geht die Produktion eines Biofilms durch bakterielle Exkretion von extrazellularer Glykocalix. Der Biofilm unter-
stutzt die Adhasion der Erreger und schiitzt sie vor dem Angriff bestimmter Zellen des Immunsystems. Zudem
bildet der Film eine fiir viele Antibiotika undurchdringliche Barriere. Nach verstarkter Proliferation der pathoge-
nen Keime an der Polymeroberflache, kann es schliellich zu einer septischen Bakteriamie kommen. Zur The-
rapie derartiger Infektionen ist eine Entfernung des infizierten Katheters nétig, da eine Chemotherapie mit An-
tibiotika unphysiologisch hohe Dosen verlangen wirde.

[0006] Die Haufigkeit von bakteriell induzierten Infektionen bei zentralvenésen Kathetern liegt im Durchschnitt
bei ca. 5 %. Insgesamt zeichnen zentralventse Katheter fir ca. 90 % aller Sepsisfalle in der Intensivmedizin
verantwortlich. Die Verwendung von zentralvendsen Kathetern beinhaltet daher nicht nur ein hohes Infektions-
risiko fur die Patienten, sondern verursacht auch enorm hohe therapeutische Folgekosten (Nachbehandlung,
verlangerte Verweilzeiten in der Klinik).

[0007] Durch prophylaktische MalRnahmen, wie z.B. hygienische Maflnahmen (Handling der Katheter, Schu-
lung des Personals) oder routinemaRige endoluminale Antibiotikaapplikationen kann die Problematik bei Harn-
wegs- und zentralvendsen Kathetern nur teilweise geldst werden.

[0008] Eine rationale Strategie zur Pravention von polymer-assoziierten Infektionen besteht in der Modifizie-

rung der verwendeten polymeren Materialien. Ziel dieser Modifizierung muss die Hemmung der Bakterienad-
hasion bzw. der Proliferation bereits adhéarierter Bakterien sein, um somit kausal Fremdkérperinfektionen zu
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vermeiden. Dies kann z.B. durch Inkorporierung einer geeigneten antimikrobiell wirksamen Substanz in die Po-
lymermatrix (z.B. Antibiotika) gelingen, vorausgesetzt, dass der eingearbeitete Wirkstoff auch aus der Poly-
mermatrix in kontrollierter Art und Weise herausdiffundieren kann. Ein infektionsresistentes Material sollte so-
mit folgende Eigenschaften besitzen:
1) Breites Wirkungsspektrum gegen die bei den entsprechenden katheter-assoziierten Infektionen relevan-
ten Mikroorganismen, besonders Koagulase-negative Staphylococcen wie Staphylococcus aureus bei Zen-
tralvenésen Kathetern und Enterokokken-, Proteus-, Klebsiella-, Enterobacter-Spezies bei Harnréhrenka-
thetern
2) Ausreichende Dauer der antimikrobiellen Wirkung, wobei Wirkdauern von langer als 30 Tagen gefordert
werden
3) Schutz der inneren und dufReren Oberflachen der Materialien
4) Polymermodifikation darf weder die Biokompatibilitdt (Thrombogenitat, Zytotoxizitat) noch die mechani-
schen Eigenschaften (Zugfestigkeit, Modul, Harte) des Materials beeintrachtigen.

[0009] Methoden zur Herstellung antimikrobiell modifizierter Polymere flir medizinische Anwendungen sind
bereits bekannt.

[0010] Ausder EP A 0696 604 gehen aliphatische thermoplastische Polyurethan-Harnstoffe hervor, die durch
die Harnstoff-Gruppen hydrophil sind, aber die Bakterienadhasion und Proliferation an der Katheteroberflache
nicht verhindern kénnen. In den EP A 1 067 974, EP A 0927 222, EP A1 128 724 und EP A 1 128 723 werden
antibakteriell wirksame thermoplastische Compounds beschrieben, in die durch Hochviskos-Verarbeitungs-
techniken die Wirkstoffe in ausreichend feiner und homogener Verteilung eingebracht werden. Wie Vergleichs-
versuche gezeigt haben, reichen die Scherkrafte im Extruder allerdings nicht aus, um die geforderte Verteilung
der pulverférmigen Wirkstoffe in den Silikon-Festphasenkautschuken zu erreichen, die fir die Herstellung von
Katheterschlauchen eingesetzt werden.

[0011] Polymermaterialien fir medizinische Anwendungen, die wirkstoffhaltige Beschichtungen aufweisen,
werden auch in der EP A 328 421 erwahnt. Beschrieben werden Verfahren zur Herstellung der antimikrobiell
wirksamen Beschichtungen sowie Methoden zur Applikation auf die Oberflachen von medizinischen Devices.
Die Beschichtungen bestehen aus einer Polymermatrix, insbesondere aus Polyurethanen, Silikonen oder bio-
abbaubaren Polymeren, und einer antimikrobiell wirksamen Substanz, vorzugsweise einer synergistischen
Kombination eines Silbersalzes (Silber-Sulfathiazin) mit Chlorhexidin oder einem Antibiotikum. In dieser Schrift
werden Kombinationen von verschiedenen Polymeren, u.a. auch Silikonen, mit Antibiotika beschrieben. Auf
die Schwierigkeiten bei der Einarbeitung von pulverférmigen Wirkstoffen in Silikon-Kautschuke wird aber nicht
eingegangen. Das erfindungsgemafie Verfahren wird in dieser Schrift nicht beschrieben.

[0012] In der Europaischen Patenschrift EP A 0 688 564 werden wirkstoffhaltige Silikonelastomere beschrie-
ben, deren Abgaberate durch die Vernetzungsdichte gesteuert werden kann. Die besondere Bedeutung der
TeilchengréRRe von Wirkstoffen in Silikonelastomeren und wie man diese erreicht findet keine Erwdhnung. Dar-
Uber hinaus wird die Freisetzung von Wirkstoffe unterstiitzenden Zusatzstoffen beschrieben, auf die in der vor-
liegenden Erfindung bewusst verzichtet wird.

[0013] In der US-Schrift 4 230 686 (Schopflin et al) werden bei Raumtemperatur vernetzende (RTV) Silikone-
lastomere beschrieben, die nicht-ionische, lipophile Wirkstoffe enthalten. Entsprechend dieser Schrift (Spalte
5, Zeile 57 bis 59) sind solche Silikonelastomere als Wirkstofftrager mit langsamer Freisetzung nur fur lipophile,
nichtionische Wirkstoffe geeignet. Des weiteren wird in Spalte 7, Zeile 51 bis 60 beschrieben, dass die Wirk-
stoffe als trockene Pulver in die Silikonelastomere eingemischt werden. Die Teilchengrofie soll dabei so ge-
wahlt werden, dass je wasserloslicher der Wirkstoff ist, desto groRer die eingemischten Teilchen (4 bis 400 um)
sein mussen.

[0014] Aufgabe der Erfindung war es, neue Silikonelastomere bereitzustellen, die zur Herstellung von medi-
zinischen Formkorpern fir Kurzzeitimplantate, insbesondere Kathetern, geeignet sind, und fir einen langeren
Zeitraum (langer als 30 Tage) effizient eine Oberflachenbesiedlung durch Mikroorganismen verhindern.

[0015] Darlber hinaus war es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, dass die Einbringung von
Wirkstoffen in feiner Verteilung in Silikonelastomere erméglicht.

[0016] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfindungsgeméaRen Silikonelastomere, die An-

tiseptika, insbesondere solche ausgewahlt aus der Gruppe der Bispyridinium-Alkane, der polymeren Amidobi-
guanide, der quartaren Ammonium-Verbindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin,
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Taurolidin und Triclosan, mit sehr kleiner TeilchengréRe (ca. 3 um) enthalten, tiber mehrere Wochen eine sehr
gute Wirksamkeit gegen bakterielle Besiedlung auf Katheteroberflachen bewirkten.

[0017] Ein erster Gegenstand der Erfindung sind somit Silikonelastomere, die mindestens ein Antiseptikum
in homogener Verteilung enthalten, wobei das Antiseptikum, insbesondere in Form einer Suspension, eine
mittleren TeilchengréRRe d., von 0,5 bis 15 pym, bevorzugt zwischen 1 und 10 pm, und einer TeilchengréRenver-
teilung zwischen 0,1 bis 30 pm, bevorzugt 0,5 bis 20 pm aufweist.

[0018] Gegenstand der Erfindung sind weiterhin der Einsatz von Suspensionen zur Einmischung des Antisep-
tikums in die Silikonkautschukformulierung wobei in einer bevorzugten Variante das Suspensionsmedium in
das Silikonelastomer chemisch einbaubar ist.

[0019] Die Erfindung betrifft weiterhin Formkorper, die durch Vernetzung der erfindungsgemafen Silikonkau-
tschukformulierungen hergestellt werden.

[0020] Gegenstand der Erfindung ist zudem die Verwendung der erfindungsgeméafen Silikonelastomere zur
Herstellung von medizinischen Schlauchen, Harnblasenkatheter (Foley-Kathetern, intermittierende Katheter,
suprapubische und transurethrale Katheter), Hamodialyse-Katheter, ein- und mehrlumige Zentralvendse Ka-
theter, Periphare Katheter, Thermodilutionskatheter, Ballon-Katheter fiir die perkutane, transluminale Korona-
rangioplastie (PTCA).

[0021] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind medizinische Gerate, insbesondere Katheter, herstellbar
aus den erfindungsgemafen Silikonelastomeren.

[0022] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemalien Silikonkautschuke umfassend die Bereitstellung einer nachfolgend beschriebenen Silikonkautschuk-
formulierung und die Polymerisation der besagten Silikonkautschukformulierung. Die Silikonkautschukformu-
lierung ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0023] Die erfindungsgemafie Silikonkautschukformulierung umfalt die folgenden Komponenten:
A) mindestens ein Polysiloxan der Formel (1)

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

worin die Reste

R" und R? jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R® und R* jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit,
und jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthy! ste-
hen, dariiber hinaus auch fiir -OSiR?R®R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (1) in der
Verzweigung symbolisiert, so dass das Polymermolekul Verzweigungseinheiten der Formel SiO,, und
R®SiO,,, aufweisen kann,

R" und R?® dariiber hinaus unabhangig voneinander auch fiir C,-C,,-Alkenyl stehen, wobei das Polymer
0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und das Molekiil iber mindestens zwei olefinisch ungesattigte
Mehrfachbindungen verfligt,

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

B) gegebenenfalls mindestens ein Fllstoff mit einer spezifischen Oberflache zwischen 50 und 500 m?/g
nach BET,

C) gegebenenfalls mindestens ein Fullstoff mit einer spezifischen Oberflache unter 50 m?/g nach BET,

D) gegebenenfalls mindestens ein weiterer Hilfsstoff,

E) gegebenenfalls mindestens ein gesattigtes Hydrophobierungsmittel aus der Gruppe, bestehend aus Di-
silazanen, Siloxandiolen, Alkoxysilanen, Silylaminen, Silanolen, Acetoxysiloxanen, Acetoxysilanen, Chlor-
silanen, Chlorsiloxanen und Alkoxysiloxanen,

F) gegebenenfalls mindestens ein ungesattigtes Hydrophobierungsmittel aus der Gruppe, bestehend aus
mehrfach vinylsubstituierten Methyldisilazanen, und Methylsilanolen und Alkoxysilanen jeweils mit ungesat-
tigten Resten aus der Gruppe, bestehend aus Alkenyl, Alkenylaryl, Acryl und Methacryl,

G) gegebenenfalls mindestens ein nicht funktionelles Polysiloxan,

H) gegebenenfalls mindestens ein Inhibitor fir die Hydrosilylierungsreaktion,

I) mindestens ein Polyhydrogensiloxan der Formel (Il)
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R?'R%,Si0-(SIR®R¥0-),SiR?'R%, (),

worin die Substituenten

R?" und R* jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, und jeweils fiir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R? jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fiir Wasserstoff,
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, dartber hin-
aus auch fir -OSiR¥R*R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (lI) in der Verzweigung
symbolisiert, so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,,, und R*SiO,,, aufwei-
sen kann, wobei R% in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten fiir Wasserstoff steht, so dass ein Molekdl
Uber mindestens 4 Vernetzungsstellen verflgt,

R* jeweils ausdrlcklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fiir C,-C,,-Alkyl,
C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, darlber hinaus auch fir
-OSiR®R*R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (Il) in der Verzweigung symbolisiert,
so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,,, und R*SiO,,, aufweisen kann,

x fUr eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositat des Polymeren von von
0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

J) mindestens ein Katalysator enthaltend ein Element der Platingruppe,

wobei maximal 3 Gewichtsteile Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie weiterer Salze
und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide bezogen auf 100 Gewichts-
teile der Komponente A) vorhanden sind,

K) mindestens eine Suspension, wobei das Suspensionsmedium Polysiloxane der Formel (1) und/oder (1)
und/oder nicht funktionelle Siloxane G) sind und mindestens ein Antiseptikum insbesondere solche ausge-
wahlt aus der Gruppe der Bispyridinium-Alkane, der polymeren Amidobiguanide, der quartaren Ammoni-
um-Verbindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan ent-
halt.

Bispyridinium-alkane

[0024] Als Wirkstoffe kommen grundsétzlich alle die in der DE 27 08 331 C2 in den Patentanspriichen 1 bis
4 auf S. 28 definierten Wirkstoffe in Frage. Bevorzugt werden die Verbindungen aus den Beispielen 1-82 (S. 5
bis S. 18 Z. 19), besonders bevorzugt wird Octenidin, sein Hydrochlorid oder ganz besonders bevorzugt das
Dihydrochlorid 1,1'-(1,10-Decandiyl)bis[4-(octylamino)-pyridinium]-dichlorid eingesetzt.

[0025] Diese als Bis-[4-(substituierten-amino)-1-pyridinium]-alkane bezeichneten Wirkstoffe sind durch die
allgemeinen Formeln (lll) und (IV) definiert

N N
R + + | R AZ' (III):
/N\Y/N\
R R,
NS N\Y/N =

in welchen

Y fur eine Alkylengruppe mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen steht,

R fiir C4-C,5-Alkyl, C,-C,-Cycloalkyl oder durch ein Halogenatom substituiertes Phenyl steht und

A far zwei einwertige oder ein zweiwertiges Anion steht.

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

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

A steht beispielsweise fir ein Sulfat-, je 2 Fluorid-, Chlorid-, Bromid-, Jodid-, oder Methansulfonat-lonen, be-
vorzugt fir je 2 Fluorid-, Chlorid-, Bromid-, besonders bevorzugt fiir 2 Chlorid-lonen.

[0026] Die Formel (IV) bezeichnet die korrespondierenden freien Basen, welche durch Neutralisation aus den
Salzen der Formel (l1l) nach den Ublichen Methoden der organischen Chemie hergestellt werden kénnen. Die
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Salze der Formel (lll) werden in der Literatur haufig auch in Form der Formel (V)
Formel (IV) x H,A V),

worin ,Formel (IV)" und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, dargestellt. Naturgemal ist eine che-
mische Formel nur eine vereinfachte Darstellung der Realitat. In diesem Falle sind es Tautomere, fiir die es
keinen Anhaltspunkt gibt, dass diese unter gebrauchlichen Bedingungen und Temperaturen unterscheidbar
sind. Fur Octenidin-dihydrochlorid gibt es dennoch je 2 Chemical Abstracts Registry Nummern und 2 Nummern
im Europaischen Altstoffinventar. Fur die Erfindung soll es nicht relevant sein, ob Verbindungen der Formel (l11)
oder der Formel (V) eingesetzt werden oder in welcher Form diese in der Polymerzusammensetzung vorliegen.
Bevorzugt werden Salze der Formel (l1l) bzw. (V) eingesetzt.

Polymere Amidobiguanid

[0027] Die erfindungsgemass zu verwendenden Aminopropylbiguanide weisen insbesondere die Formel VI
auf,

/\/\%/\/H s Hv%/\/\
N N N
HN T T NH,
NH NH n VD)

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, ferner kbnnen auch Salze von Verbindungen der Formel
VI verwendet werden, insbesondere die Salze davon.

[0028] Die Verbindungen der Formel VI sind bekannt. Ihre Herstellung ist z.B. in den GB 702,268 und GB
1,152,243 beschrieben. Darliberhinaus sind diese Verbindungen auch im Handel erhaltlich, z.B. als Vantocil™,
Cosmocil™ oder als Arlagard™ E von ICI Chemicals.

[0029] Die Verbindungen der Formel VI kdnnen, je nach ihrer Herstellungsweise gewisse Anteile eines Ne-
benproduktes der Formel VIl enthalten,

NH
P M e
H H
NH NH n
(v

oder Salze davon, worin ebenfalls n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet. Gemische von Verbindun-
gen der Formel VI mit solchen der Formel VIl kdnnen erfindungsgemass ebenfalls verwendet werden. Der An-
teil von Verbindungen der Formel VII, bezogen auf die Gesamtmenge von Verbindungen der Formel VI und
Verbindungen der Formel VI, liegt vorzugsweise bei weniger als 20 Gewichtsprozent, starker bevorzugt bei
weniger als 2 bis 10 Gewichtsprozent und betragt besonders bevorzugt Null Gewichtsprozent.

[0030] DerIndex nin den Formeln VI respektive VIl bedeutet vorzugsweise 1 bis 200, insbesondere 2 bis 100,
besonders bevorzugt 2 bis 50 und ganz besonders bevorzugt 3 bis 12. Je nach Bedeutung des Index n in den
Formeln VI oder VIl liegt das Molekulargewicht der verwendbaren Aminopropylbiguanide so niedrig wie dasje-
nige Molekulargewicht des Monomeren der Formel VI (n = 1), oder im Bereich von etwa 600 bis 1600, falls
Oligomere verwendet werden, d.h. wenn n beispielsweise fur 3 bis 8 steht, oder auch im Bereich von etwa 50
000 bis etwa 90 000, falls n fur deutliche hdhere Werte steht, z.B. fir etwa 270 bis 500.

[0031] Geeignete Salze sind solche mit anorganischen oder organischen Sauren, beispielsweise Hydrochlo-
ride, Hydrobromide, Borate, Acetate, Gluconate, Sulfonate, Maleate, Ascorbate, Tartrate oder Citrate.

[0032] Die Antiseptika werden vorzugsweise in einer ihrer antimikrobiellen Aktivitat entsprechenden Konzen-

tration in die erfindungsgemaRen Silikonkautschukformulierungen eingearbeitet. Die Antiseptika werden Gbli-
cherweise in einem Konzentrationsbereich von 0,01 bis 10,0 Gew.-%, bevorzugt 0,05 bis 5 Gew.-%, besonders
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bevorzugt 0,1 bis 5 Gew.-% in den Silikonelastomeren verwendet.

[0033] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente A) durch mindestens ein lineares oder ver-
zweigtes Polysiloxan der gemaR der weiter oben angegebenen allgemeinen Formel (I) definiert.

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

R" und R? konnen jeweils gleich oder verschieden sein, und stehen jeweils bevorzugt fir C,-C,,-Alkyl,
C,-C,,-Fluoralkyl, und gegebenenfalls ein oder mehrfach mit F, Cl, CF,, C,-C,-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, C,-C,-Cyc-
loalkyl, C,-C4-Alkenyl oder Phenyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl.

R®und R* kénnen jeweils gleich oder verschieden sein, ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit, und
stehen jeweils bevorzugt fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls ein oder mehrfach mit F, Cl,
CF,, C,-C,-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, C,-C,-Cycloalkyl, C,-C,-Alkenyl oder Phenyl substituierte substituiertes Phenyl
oder Naphthyl.

R" und R® stehen bevorzugt dariiber hinaus unabhangig voneinander auch fiir C,-C,,-Alkenyl, wobei das Po-
lymer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und jedes Molekul tber mindestens zwei olefinisch ungesat-
tigte Mehrfachbindungen verfugt.

x steht bevorzugt fir eine ganze Zahl von 2 bis 15000 und wird so variiert, dass die Viskositat des Polymeren
von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht.

R? bis R* stehen besonders bevorzugt fir C,-C,,-Alkyl.

R' steht besonders bevorzugt fiir Vinyl.

R? bis R* stehen ganz besonders bevorzugt fiir Methyl.

[0034] Die Viskositat von Komponente A) betragt vorzugsweise zwischen 0,1 und 30.000 Pa s.

[0035] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat die Komponente B) die Bedeutung eines Fiillstoffes mit
einer spezifischen Oberflache zwischen 50 und 500 m?g nach BET. Dabei handelt es sich zweckmaRig um
verstarkende Fullstoffe. Verstarkend bedeutet dabei, dass die mechanischen Festigkeitseigenschaften verbes-
sert, inshesondere die Zugfestigkeit, Weiterreil¥festigkeit, etc. verbessert werden. Die verstarkenden Flillstoffe
werden zweckmaRiger Weise in einer Form zugesetzt, welche die elektrischen Eigenschaften der ausgeharte-
ten erfindungsgemafen Mischungen positiv beeinflusst bzw. zumindest nicht verschlechtert. Dies wird z.B.
durch den Zusatz von gefallter oder pyrogener, bevorzugt pyrogener, Kieselsdure mit einer BET-Oberflache
von 50 bis 500 m?/g erreicht (Die BET-Oberflache wird bestimmt nach S. Brunauer, P H. Emmett, E. Teller, J.
Am. Soc. 60,309 (1938)).

[0036] Bei den Flllstoffen kann es sich um hydrophobe oder hydrophile Fiillstoffe handeln. Die Fillstoffe B)
kdnnen oberflachenmodifiziert, d.h. hydrophobiert, sein, z.B. mit siliciumorganischen Verbindungen. Die Modi-
fizierung kann vor oder auch wahrend der Compoundierung zur erfindungsgemafen Silikonkautschukformu-
lierung erfolgen.

[0037] Bevorzugt erfolgt die Hydrophobierung mit den Komponenten E) und/oder F) gegebenenfalls unter Zu-
satz von Wasser. Bevorzugt erfolgt die Hydrophobierung mit gesattigten oder ungesattigten Disilazanen und
Methylsilanolen, die ggf. auch aus den Disilazanen erzeugt werden kdnnen, gemaf der Definition der Kompo-
nenten E) oder F).

[0038] Vorzugsbereiche der BET-Oberflache des Fllllstoffes B) sind 50 bis 400, besonders bevorzugt 150 bis
300 m?g. Die Menge der Komponente B) betragt zweckmaRig zwischen 0 und 75 Gewichtsteile pro 100 Ge-
wichtsteile der Komponente A), bevorzugt 20 bis 50 Gewichtsteile.

[0039] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente C) ein Flillstoff mit einer spezifischen
Oberflache unter 50, bevorzugt unter 40 noch bevorzugter unter 30 m?g nach BET. ZweckmaRig handelt es
sich um sogenannte ,nicht verstarkende Fullstoffe", die die mechanischen Eigenschaften, insbesondere die
Zugfestigkeit, Weiterreil¥festigkeit, etc. nicht verbessern. Bevorzugt handelt es sich um Diatomeenerden, fein-
teilige Quarz- bzw. Cristobalitmehle, andere amorphe Kieselsaduren oder Silikate. Die Menge der Komponente
C) betragt zweckmafig zwischen 0 und 300 Gewichtsteile pro 100 Gewichtsteile der Komponente A), bevor-
zugt 0 bis 50 Gewichtsteile.

[0040] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung schlielt der Begriff ,Hilfsstoff gemafl Komponente D) zweck-

maRig Pigmente, Trennmittel, Extrusionshilfsmittel sowie HeiRluftstabilisatoren, d.h. Stabilisatoren gegen
HeiBluftalterung ein. ZweckmaRig werden die Trennmittel aus der Gruppe von Formtrennmitteln wie z.B. Ste-
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arylderivaten oder Wachsen, Metallsalzen der Fettsduren ausgewahlt. Extrusionsmittel sind z.B. Borsaure
oder PTFE-Pasten. Heil3stabilisatoren sind z.B. Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie
weitere Salze und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide und Antioxidati-
onsmittel. Die Menge der Komponente D) betragt zweckmaRig zwischen 0 und 10 Gewichtsteile pro 100 Ge-
wichtsteile der Komponente A), wobei die Anwesenheit von mehr als 3 Gewichtsteilen, bevorzugt mehr als 2
Gewichtsteilen Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie weiterer Salze und Komplexverbin-
dungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide ausgenommen sind.

[0041] Bevorzugt enthalt die erfindungsgemale Silikonkautschukformulierung keine Metallverbindungen, wie
Oxide und/oder Carbonate sowie keine weitereren Salze und Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce
oder anderer Lanthanoide.

[0042] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente E) ein gesattigtes Hydrophobierungsmittel
aus der Gruppe bestehend aus Disilazanen, Siloxandiolen, Alkoxysilanen, Silylaminen, Silanolen, Acetoxysilo-
xanen, Acetoxysilanen, Chlorsilanen, Chlorsiloxanen und Alkoxysiloxanen. Die Komponente E) dient dazu, die
Fullstoffe C) und bevorzugt B) zu hydrophobieren. Die Hydrophobierung kann dabei vor der Compoundierung
separat erfolgen oder wahrend der Compoundierung in-situ. Die Menge der Komponente E) betragt zweckma-
Rig, bezogen auf 100 Gewichtsteile B), 0 bis 30 Gewichtsteile, bevorzugt 2 bis 25.

[0043] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente F) ein ungesattigtes Hydrophobierungs-
mittel aus der Gruppe, bestehend aus mehrfach Vinyl-substituierten Methyldisilazanen, und Methylsilanolen
und Alkoxysilanen jeweils mit ungesattigten Resten aus der Gruppe, bestehend aus Alkenyl, Alkenylaryl, Acryl
und Methacryl. Die Komponente F) dient ebenfalls dazu, die Fillstoffe B) und C) zu hydrophobieren. Die Men-
ge der Komponente F) betragt zweckmaRig, bezogen auf 100 Gewichtsteile A), 0 bis 2 Gewichtsteile, bevor-
zugt 0,01 bis 1.

[0044] Die Gesamtmenge der Komponenten E) und F) bezogen auf die Gesamtmenge der Komponenten B)
und C), bevorzugt bezogen auf B), betragt bevorzugt 5-25 Gew.-%.

[0045] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung versteht man unter dem Begriff ,nicht funktionelle Polysiloxa-
ne" gemal der Komponente G) zweckmaRig niedermolekulare, im Sinne der Hydrosilylierungsreaktion, nicht
funktionelle, nicht vernetzbare, vorzugsweise trimethylsilyl-endgestoppte Polysiloxane mit Dimethyl-, Diphenyl
oder Phenylsilyloxy-Gruppen mit Polymerisationsgraden von 4-1000, die nach der Vernetzung zum Formkor-
per die Oberflache der Isolatoren zuverlassig hydrophobieren, wie z.B. in EP A 0 057 098 beschrieben. Die
Menge der Komponente G) betragt zweckmafig, bezogen auf 100 Gewichtsteile A), 0 bis 15, bevorzugt 1 bis
3 Gewichtsteile.

[0046] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfafdt der Begriff ,Inhibitor fur die Hydrosilylierungsreaktion"
gemal der Komponente H) alle nach dem Stand der Technik bekannten Inhibitoren fur die Hydrosilylierungs-
reaktion mit Metallen der Pt-Gruppe, wie z.B. Maleinsaure und ihre Derivate, Amine, Azole, Alkylisocyanurate
Phosphine, Phosphite und acetylenisch ungesattigte Alkohole, worin die OH-Gruppe an ein der C-C-Dreifach-
bindung benachbartes Kohlenstoffatom gebunden ist, wie sie z.B. in US 3 445 420 naher beschrieben sind.
Vorzugsweise handelt es sich bei der Komponente G) um 2-Methyl-3-butin-2-ol oder 1-Ethinylcyclohexanol
oder (z) 3-Phenyl-1-butin-3-ol. Die Komponente H) wird vorzugsweise in einem Mengenanteil von 0 bis 1 Ge-
wichtsteile bezogen auf 100 Gewichtsteile der Summe A) bis |) verwendet. Vorzugsweise ist die Komponente
H) in einem Mengenanteil von 0,0001% bis 2 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 Gew.-% bis 2 Gew.-% und
ganz besonders bevorzugt 0,05 Gew.-% bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Mi-
schung, enthalten.

[0047] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Komponente I) durch mindestens ein Polyhydrogensilo-
xan, das Uber mindestens zwei direkt an verschiedene Siliciumatome gebundene Wasserstoffatome verflgt,
gemal der weiter oben angegebenen allgemeinen Formel (Il) definiert. Darin gelten die folgenden Restedefi-
nitionen:

R?'R%,Si0-(SIR®R¥0-),SiR?'R%, (),
R* und R* koénnen jeweils gleich oder verschieden sein, und stehen bevorzugt jeweils fir C,-C,,-Alkyl,
C,-C,,-Fluoralkyl, und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl.

R? steht bevorzugt jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fiir Was-
serstoff, C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl, wobei R?® in
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mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten flir Wasserstoff steht, so dass ein Molekul Gber mindestens 4 Vernet-
zungsstellen verfugt.

R* steht bevorzugt jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fir
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl.

x steht bevorzugt fiir eine ganze Zahl von 4 bis 10000 und wird so variiert, dass die Viskositat des Polymeren
von 0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht.

[0048] In der Komponente |) liegt vorzugsweise der molare Anteil von direkt an ein Siliciumatom gebundenen
Wasserstoffatomen zwischen 0,01 und 10 mmol/g, besonders bevorzugt zwischen 0,5 und 9 mmol/g und ganz
besonders bevorzugt zwischen 1 und 7 mmol/g.

[0049] Die Menge der Komponente 1) ist bevorzugt 0,2 bis 30, bevorzugt 0,2 bis 20 Gewichtsteile bezogen
auf 100 Gewichtsteile der Komponente A).

[0050] Die Komponente J) steht fir einen Katalysator, mindestens enthaltend ein Element der Platingruppe.

[0051] Bevorzugtist die Komponente J) ein Katalysator, der die Hydrosilylierungsreaktion katalysiert und aus-
gewahlt wird aus Metallen der Platingruppe, wie Pt, Rh, Ni, Ru und Verbindungen von Metallen der Platingrup-
pe, wie Salze oder Komplexverbindungen davon. Weiterhin bevorzugt ist die Komponente J) ein Katalysator,
enthaltend ein Element aus der Platingruppe, ausgewahlt aus Platin und Platinverbindungen, die gegebenen-
falls auf einen Trager aufgezogen sein kénnen, sowie anderen Verbindungen von Elementen der Platingruppe.
Platin und Platinverbindungen sind am meisten bevorzugt. So werden bevorzugt Pt-Salze, Pt-Komplexverbin-
dungen mit Stickstoff, Phosphor- und/oder Alkenverbindungen oder Pt-Metall auf Tragern eingesetzt. Bevor-
zugt sind samtliche Pt(0)- und Pt(l1)-Verbindungen, bevorzugt sind Pt-Olefinkomplexe und Pt-Vinylsiloxankom-
plexe. Besonders bevorzugt sind Pt-Vinylsiloxankomplexe, Pt-Vinyldi- und tetrasiloxankomplexe, die vorzugs-
weise im Siloxan tGber mindestens 2 oder 4 olefinisch ungeséattigte Doppelbindungen verfiigen (siehe z.B. US
3 715 334). Unter den Begriff Siloxan fallen in diesem Zusammenhang auch Polysiloxane oder auch Polyvinyl-
siloxane.

[0052] Dariberhinaus kann Komponente J) auch ein Umsetzungsprodukt aus reaktiven Platinverbindungen
mit den Inhibitoren H) sein.

[0053] Die Menge der Komponente J) in der erfindungsgemafRen Formulierung betragt bevorzugt, bezogen
auf die Gesamtmenge der Komponenten A) bis 1), 10 bis 100 ppm, bevorzugt 15 bis 80 ppm und ganz beson-
ders bevorzugt 20 bis 50 ppm berechnet auf das Metall der Platingruppe in der Komponente J). Bevorzugt ent-
halt die Silikonkautschukformulierungen 20-100 ppm Pt, bezogen auf die Menge der Komponenten A) bis J),
in Form von Pt-Salzen, Pt-Komplexverbindungen mit Stickstoff-, Phosphor- und/oder Alkenverbindungen oder
Pt-Metall auf Tragern.

[0054] Die Wirkstoff-Suspension K) besteht zum einen bevorzugt aus Polysiloxanen der weiter oben angege-
benen Formel (1) als Suspensionsmittel. Darin gelten die folgenden Restedefinitionen

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

R' bis R* stehen unabhangig voneinander besonders bevorzugt jeweils fiir Methyl und Vinyl, wobei das Poly-
mer 0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und jedes Molekul Gber mindestens zwei olefinisch ungesattigte
Mehrfachbindungen verflugt.

x wird besonders bevorzugt so variiert, dass die Viskositat des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C
reicht.

[0055] Die Suspension K) enthalt zum anderen mindestens ein Antiseptikum ausgewahlt aus der Gruppe der
Bispyridinium-Alkane, der polymeren Amidobiguanide, der quartdren Ammonium-Verbindungen, insbesondere
Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan dispergiert in einer mittleren Teilchengrofie
dg, von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und 10 um, und einer TeilchengréRenverteilung zwischen 0,1 bis
30 pm, bevorzugt 0,5 bis 20 um.

[0056] Die pulverformigen Antiseptika werden in der Regel in mikronisierter Form geliefert. Um sie in die Si-
likon-Kautschuke einzumischen, werden sie vorher in eine Suspension in einem geeigneten Medium gebracht.
Dabei ist darauf zu achten, dass das Medium gute Loslichkeit in dem Silikonelastomer hat. Hierflir kommen in
einer Ausfiihrungsform der Erfindung handelsiibliche Silikon-Ole (R' und R" gleich Alkyl), Vinyl-terminierte Po-
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lydimethylsiloxane (R' gleich Vinyl; R' gleich Methyl) oder Polyhydrogensiloxane (R' gleich H; R' gleich Methyl)
in Frage, die Viskositaten von 100 bis 1.000.000 mPas, bevorzugt von 100 bis 500.000 mPas bei 25°C, haben.
Fir die Eignung ist entscheidend, dass sich das Wirkstoff/Medium-Gemisch in der Perimihle ausreichend fein-
teilig homogenisieren lasst.

[0057] In einer bevorzugten Variante wird als Suspensionsmedium mindestens ein vinylgruppenterminiertes
Silikon-Polymer verwendet, das bei der anschlieRenden Vernetzungsreaktion in das Silikonelastomer che-
misch eingebaut wird. Dadurch kann das Suspensionsmedium beim Einsatz des Silikonelastomers nicht mehr
in das umgebende Kdrpergewebe oder eine Korperfliissigkeit ausgewaschen werden. Zum Beispiel sind vinyl-
gruppenterminierte Silikon-Polymere als Polymer VS 200 (n (25°C) = 200 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,25
mmol/g), Polymer VS 1.000 (n (25°C) = 1.000 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,11 mmol/g), oder Polymer VS
165.000 (n (25°C) = 165.000 mPas; Vinyl-Gruppen-Gehalt 0,015 mmol/g), bei der Fa. Hanse-Chemie erhalt-
lich. Von anderen Anbietern wie Dow Corning (Syl-Off® 7673: n (25°C) = 425 mPas) oder Wacker Silicones
(Dehesive® 920: n (25°C) = 500 mPas) oder (Dehesive® 924: n (25°C) = 200 mPas), werden vergleichbare Pro-
dukte angeboten.

[0058] "Ausdricklich auch in jeder Wiederholungseinheit" bedeutet, dass abweichend von der exakten Defi-
nition der entsprechenden Formel, dass beispielsweise bei den angegebenen Wiederholungseinheiten der er-
findungsgemaf eingesetzten Polymeren der Formel (I) in einem Molekdl jedes individuelle x-mal vorkommen-
de R® bzw. R* jeweils unabhéngig aus den angegebenen Definitionen und deren Vorzugsbereichen ausgewahlt
werden kann, d. h. die vorkommenden Reste in einem Molekiil gleich oder verschieden sein kénnen.

[0059] C,-C,,-Alkyl bedeuten im Rahmen der vorliegenden Erfindung aliphatische Kohlenwasserstoffreste mit
1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die geradkettig oder verzweigt sein kdnnen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Pro-
pyl, n-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Nonyl, Decyl, iso-Propyl, Neopentyl, und 1,2,3-Trimethylhexyl aufgefihrt.

[0060] C,-C,,-Fluoralkyl bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung aliphatische Kohlenwasserstoffres-
te mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die geradkettig oder verzweigt sein kénnen und mit mindestens einem Flu-
oratom substituiert sind.

[0061] Beispielhaft seien Perfluoralkylethylen, 1,1,1-Trifluorpropyl, 1,1,1-Trifluorbutyl aufgefiihrt, bevorzugt ist
Trifluorpropyl.

[0062] Substituiertes Phenyl bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung unsubstituierte oder ein- oder
mehrfach mit F, Cl, CF,, C,-C,-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, C,-C,-Cycloalkyl, C,-C,-Alkenyl oder Phenyl substituierte
Phenylreste, bevorzugt Phenyl.

[0063] Die Polymerisation der erfindungsgemafien Silikonkautschukformulierungen zu den erfindungsgema-
Ren Silikonkautschuken kann prinzipiell bei jeder hierfur Gblichen Temperatur erfolgen. Bevorzugt erfolgt die
Polymerisation bei oder in der Nahe der Raumtemperatur (20 bis 25 °C).

[0064] Aus der Literatur, z.B. der Produkt-Broschire "Die platinkatalysierte Additionsvernetzung mit Elastosil
R plus" der Fa. Wacker, ist bekannt, dass u.a. Amine den Platin-Katalysator in seiner Aktivitat bei der Vernet-
zung beeintrachtigen.

[0065] Uberraschend wurde jedoch gefunden, dass bei der platinkatalysierte Vernetzung der erfindungsge-
mafen Silikonkautschukformulierungen trotz der Anwesenheit von Amingruppen der Platin-Katalysator seine
Aktivitat beibehalt. An den aus den erfindungsgemafien Silikonkautschukformulierungen hergestellten Silikon-
kautschuken wurden die gleichen mechanischen Eigenschaften wie an den antiseptikafreien Vergleichsproben
festgestellt.

[0066] Grundsatzlich kdnnen zur Herstellung der erfindungsgeméafen Silikonkautschuke auf3er den oben be-
schriebenen, bei Raumtemperatur platinkatalysiert vernetzenden Silikonkautschukformulierungen auch hitze-
hartbare (HV)-Formulierungen verwendet werden, die mit Hartungskatalysatoren auf Basis wie Benzoylperoxid
oder Di-p-chlorbenzoylperoxid bei Temperaturen von ca. 200°C vulkanisiert werden und einer Hitzenachbe-
handlung bedirfen. Solche Silikonelastomere kdnnen nach den US-Patenten 2 541 137 oder 3 002 951 her-
gestellt werden.

[0067] Auflerdem kénnen zur Herstellung der erfindungsgemafien Silikonkautschuke sogenannte Einkompo-
nenten-Silikonkautschukformulierungen verwendet werden, die bei Raumtemperatur unter Zutritt von Luft-
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feuchtigkeit ohne weiteren Zusatz harten. Diese Einkomponenten-Formulierungen enthalten hauptséachlich Or-
ganopolysiloxane mit zwei endstandigen Acyloxy-, wie z.B. Acetoxygruppen, die bei Zutritt von Luftfeuchtigkeit
unter Bildung trifunktioneller Siloxaneinheiten hydrolysieren und im Polymerisat als Vernetzer unter Bildung
von Elastomeren wirken.

[0068] Die bei Raumtemperatur platinkatalysiert vernetzenden Silikonkautschuk sind jedoch im Rahmen der
vorliegenden Erfindung bevorzugt, da im Falle der HV-Silikon-Kautschuk-Systeme bei der erforderlichen ho-
hen Vulkanisationstemperatur und der Verwendung der Peroxidkatalysatoren die eingesetzten Wirkstoffe che-
misch verandert werden kénnten. DarlGber hinaus kénnten die im Falle der HV-Silikon-Kautschuk-Systeme im
Elastomer verbleibenden Katalysatorreste fir toxische Reaktionen im Kérper verantwortlich sein.

[0069] Die herkdmmlichen feuchtigkeitshartenden Silikon-Kautschuk-Formulierungen spalten bei Raumtem-
peratur unter der Einwirkung von Luftfeuchtigkeit als Nebenprodukt der Vulkanisation Essigsaure ab, die uner-
wulnschte Nebenreaktionen mit dem eingesetzten Wirkstoff eingehen kann.

[0070] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung weiterhin die oben beschriebenen Silikon-
kautschukformulierungen, worin
— das Polysiloxan A) ein Polysiloxan der Formel (1) ist

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

worin die Reste

R" und R? jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R® und R* jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit,
und jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthy! ste-
hen,

R" und R?® dariiber hinaus unabhangig voneinander auch fiir C,-C,,-Alkenyl stehen, wobei das Polymer
0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und das Molekiil iber mindestens zwei olefinisch ungesattigte
Mehrfachbindungen verfligt,

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

— ein Fullstoff B) mit einer spezifischen Oberflache zwischen 50 und 400 m?/g nach BET eingesetzt wird,
— das Polyhydrogensiloxan I) der Formel (Il) entspricht

R?'R%,Si0-(SIR®R¥0-),SiR?'R%, (),

worin die Substituenten

R?" und R* jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, und jeweils fiir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R? jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fiir Wasserstoff,
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, wobei R? in
mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten fir Wasserstoff steht, so dass ein Molekul iber mindestens 4 Ver-
netzungsstellen verfigt,

R? jeweils ausdricklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fiir C,-C,,-Alkyl,
C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht,

x fUr eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositat des Polymeren von von
0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

— der Katalysator aus der Platingruppe J) ein Katalysator ist, der die Hydrosilylierungsreaktion katalysiert
und ausgewahlt wird aus Metallen der Platingruppe, wie Pt, Rh, Ni, Ru, und Verbindungen von Metallen der
Platingruppe, wie Salze oder Komplexverbindungen davon,

— fur die Suspension K), mindestens ein Polysiloxan der Formel (I) gemaR A) als Suspensionsmedium ver-
wendet wird, worin die Substituenten R' bis R* jeweils Methyl- und Vinylreste sind, so dass das Polymer
0,0002 bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt, und das Molekil iber mindestens zwei olefinisch ungesattigte
Mehrfachbindungen verfiigt, und x so variiert, dass die Viskositat des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei
25°C reicht,

und die Suspension K) mindestens ein Antiseptikum ausgewahlt aus der Gruppe der Bispyridinium-Alkane,
der polymeren Amidobiguanide, der quartaren Ammonium-Verbindungen, insbesondere Benzalkonium-
chlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan, enthalt, welches jeweils in einer mittleren Teilchengré-
Re d., von 0,5 bis 15 pm, bevorzugt zwischen 1 und 10 pm, und einer Teilchengréfienverteilung zwischen
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0,1 bis 30 ym, bevorzugt 0,5 bis 20 um enthalt.

[0071] Bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt sind Ausfiihrungsformen, welche
von den unter bevorzugt, besonders bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt genannten Parametern, Ver-
bindungen, Definitionen und Erlduterungen Gebrauch machen.

[0072] Die in der Beschreibung aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen aufgefiihrten Definitio-
nen, Parameter, Verbindungen und Erlduterungen kénnen jedoch auch untereinander, also zwischen den je-
weiligen Bereichen und Vorzugsbereichen beliebig kombiniert werden.

[0073] Polymere Additive wie Polyvinylpyrrolidon oder Polyethylenglykol kénnen grundsatzlich den Sili-
kon-Kautschuken bis zu einer Konzentration von 5 Gew.-% beigemischt werden. In einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform wird auf solche die Freisetzung an die Oberflache beeinflussende Additive verzichtet.

[0074] Fur die Herstellung der Suspension K) werden ubliche Dissolver verwendet, die als Perlimihle genutzt
werden. In das Temperiergefald werden Wirkstoff, Suspensionsmedium und Perlen gegeben. Auf das Gesamt-
volumen werden zusatzlich noch 1/3 Glasperlen hinzugegeben. Anstelle der Glasperlen kénnen auch andere
Mahlperlen verwendet werden, z.B. aus Zirkonoxid.

[0075] Die Konzentration des Wirkstoffs in der Suspension K) betragt 10 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 35
Gew.-%. Das Mahlgut kann bis 100°C erwarmt werden, um die fur die Mahlung geeignete Viskositat einzustel-
len. Jedoch ist grundsatzlich eine méglichst niedrige Temperatur zu bevorzugen um die Verarbeitung des Wirk-
stoffes mdglichst schonend durchzufihren.

[0076] Die Suspensionen K) werden z.B. auf dem Walzenstuhl in die Silikon-Kautschuk-Matrix eingearbeitet.
Dazu durfen sie nicht zu niederviskos sein, da sie zu leicht wegflieRen. Bei zu hochviskosen Pasten besteht
die Gefahr, dass sie nicht mehr homogen in den Silikon-Kautschuk eingearbeitet werden kénnen.

[0077] Daher sollten die erfindungsgemaflen Suspensionen K) bei Raumtemperatur Viskositaten von 10.000
mPas bis 2.000.000 mPas aufweisen. Davon sind fur den Einsatz fur das erfindungsgemafe Verfahren solche
bevorzugt geeignet, die Viskositaten bei 25°C von 20.000 bis 1.000.000 mPas, besonders bevorzugt von
50.000 bis 500.000 mPas aufweisen.

[0078] In den erfindungsgemalien Suspension K) haben die Wirkstoffe in der Regel eine mittlere Teilchengro-
Re dg, von 0,5 bis 15 ym, bevorzugt zwischen 1 und 10 pm, und einer TeilchengréRenverteilung zwischen 0,1
bis 30 ym, bevorzugt 0,5 bis 20 pm.

[0079] Darlber hinaus bleiben die hergestellten Suspensionen K) in diesem Viskositatsbereich mehrere Wo-
chen stabil und sedimentieren nicht. Auf zusatzliche Dispersionshilfsmittel kann verzichtet werden.

[0080] In der erfindungsgemaRen wirkstoffhaltigen Silikon-Kautschuk-Mischungen sollten vorzugsweise die
Komponenten A) + F) + K) sowie |) in einem solchen Mengenverhaltnis vorliegen, dal’ das molare Verhaltnis
von direkt an ein Siliciumatom gebundenem Wasserstoff (SiH) in der Komponente |) zu ungesattigten Resten
in den Komponenten A), F) und K) zwischen 0,1 und 20, bevorzugt zwischen 0,8 und 10 und ganz besonders
bevorzugt zwischen 1 und 5 liegt.

[0081] Die erfindungsgemafen Silikonkautschukformulierungen umfassen die Komponenten A) bis K), wobei
die Komponenten B) bis H) wahlweise vorhanden sind. Bevorzugt enthalt die erfindungsgemalie Silikonkaut-
schukformulierung zusatzlich zu den notwendigen Komponenten A), 1), J) und K) die Komponente G).

[0082] Bei den erfindungsgemafien Kautschukformulierungen kénnen die Bestandteile A), Polysiloxane der
Formel (1), und 1), Polyhydrogensiloxane der Formel (ll), teilweise oder vollstandig in der Komponente K), der
Suspension, als Suspensionsmedium enthalten sein. Hierdurch sind auch Formulierungen ohne separate wei-
tere Komponenten A) und/oder |) erfindungsgemaf erfasst.

[0083] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Silikonkaut-
schukformulierungen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass zunachst die Komponenten A) bis J) zusam-
mengegeben und vermischt werden und K) anschlieRend zugegeben und eingearbeitet wird.

[0084] Die Suspension K) wird den Silikon-Kautschukmassen auf dem Walzenstuhl, in einem Kneter oder auf

12/27



DE 10 2006 020 644 A1 2007.10.31

dem Extruder hinzugefiigt. In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden bei 2-komponentigen Systemen die
beiden Komponenten vorgemischt und danach die Wirkstoff-Suspension zugegeben.

[0085] Vorzugsweise erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafien Silikonkautschukformulierungen, in dem
man zur Komponente A) die wahlweise verwendeten Hydrophobierungsmittel E) und F) und gegebenenfalls
Wasser gibt und bei Temperaturen von 20 bis 160°C unter Stickstoffatmosphéare die Komponente D) (Fullstoff)
einmischt und damit die Hydrophobierung des Fiillstoffes D) unter Reaktion mit den Komponenten E) und F)
bewirkt. AnschlieRend werden tberschiissige Reaktionsprodukte E) und F) sowie flichtige Reaktionsprodukte
daraus (wie Silanole, Alkohole und Wasser) entfernt (vorzugsweise durch Erhitzen bei 150 bis 170°C ggf. unter
Vakuum). In die resultierende, vorzugsweise abgekihlte Mischung dosiert man im Fall einer Zweikomponen-
tenformulierung entweder die Komponente H) und I) oder alternativ J). Werden die Komponenten C), D) und
G) bendtigt erfolgt deren Dosierung nach dem Entfernen der fliichtigen Komponenten E) und F). Im Falle der
Einkomponentenformulierung werden H), I) und J) zudosiert, wobei zunachst der Inhibitor H) zudosiert wird.

[0086] Es werden lbliche Mischer verwendet, wie zum Beispiel Innenmischer, Schneckenmischer, Kneter,
bevorzugt Kneter.

[0087] Die erfindungsgemafien vernetzbaren Silikonkautschukmassen kénnen dabei 1-, 2- oder aber auch
mehrkomponentige Systeme sein. Mehrkomponentige Systeme sind z.B. solche, die H), I) und J) getrennt ent-
halten.
[0088] Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung, ohne dabei limitierend zu wirken,

Beispiele

Rohstoffe:

Silikon-Festkautschuke fur Urin-Katheter

[0089] Fur die Silikon-Foley-Katheterschaft-Herstellung wurde ein 50:50 A/B 2K platin-katalysiertes Fest-Si-
likon-Kautschuk-System 3097/PA der Fa. Degania verwendet.
A-Komponente: Vinyl-gruppen terminiertes Polydimethylsiloxan; enthalt die Bestandteile A), B) und J).

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

[0090] Die Mengenverhaltnisse der Bestandteile A), B); G), |) und J) sind in den A/B-Komponenten so einge-
stellt, dass das Silikonelastomer eine Shore A-Harte von 65 hat.

Silikon-Festkautschuke fir Musterplatten

[0091] Fur die Laborversuche zur Herstellung von Musterplatten wurde ein 1K platin-katalysierter additions-
vernetzender Fest-Silikon-Kautschuk Addisil 160 der Fa. GE Bayer Silicones verwendet.

Suspensionsmedium

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

Wirkstoffe

[0092] Octenidindihydrochlorid wurde als wei3es Pulver mit einem mittleren Patikeldurchmesser von 15 pm
in einer Reinheit von > 98,5% von der Fa. PCAS, Turku, Finnland, bezogen.

[0093] Vantocil Hydrochlorid (PHMB) wurde als leicht gelbes kristallines Pulver von der Fa. Avecia bezogen.

Vor dem Einsatz wurde es gemahlen, wobei ein farbloses Pulver mit einer mittleren PartikelgréRe von 16 pm
hergestellt wurde.
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[0094] Fur die Herstellung der Suspension wurde der Dissolver Dispermat F 105 der Fa. VMA Getzmann ver-
wendet. Als Mahlwerkzeug wurde eine Kunststoff-Scheibe verwendet. Das Temperier-Gefall wurde mit einem
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Beispiele 1-2

Herstellung der Wirkstoff-Suspension in Polymer VS 1.000:

Thermostat der Fa. Julabo HC temperiert.

[0095] In einem 250 ml Temperier-Gefall werden 45 g vinylterminiertes Silikon-Polymer VS 1000, 15 g Wirk-
stoff (siehe Tabelle) und 20 ml Zirkonoxidperlen mit einem Durchmesser von ca. 2,8 mm eingewogen. Das Ge-
fark wird auf 25°C temperiert und der Dissolver eingefahren. Das Mahlgut wird 20 Minuten bei 8.000/min ge-
mischt. Danach werden die Zirkonoxidperlen abgetrennt. Es wird eine weille cremige Paste erhalten. Der mitt-

lere Teilchendurchmesser wurde bestimmt.

2007.10.31

Mittlere
Wirkstoff Konzentration
Teilchengrofie ds,
Beispiel 1 Octenidindihydrochlorid 25 Gew.-% 1,7 ym
Beispiel 2 PHMB 25 Gew.-% 9,2 uym
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TeilchengrélRenverteilung der PHMB Suspension aus Beispiel 2 mittels Ultrazentrifuge
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TeilchengréRenverteilung der Octenidindihydrochlorid-Suspension aus Beispiel 1 mittels Ultrazentrifuge
Beispiel 3

[0096] Die thermische Stabilitdt der Ocetnidindihydrochloridsuspension aus Beispiel 1 wurde mittels thermo-
gravimetrischer Analyse (TGA) bestimmt.
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TGA-Kurve der Suspension aus Beispiel 1

[0097] Die Suspension ist bis mindestens 200°C thermisch stabil, so dass die nach Einmischung in den Sili-
kon-Kautschuk bei 170°C durchzufiihrende Vernetzungsreaktion ohne Stabilitatsprobleme des Wirkstoffs oder

des Suspensionsmediums stattfinden kann.
Beispiele 4-7

[0098] Auf einem Misch-Walzwerk der Fa. Vogt (2 Walzen; Walzendurchmesser 80 mm, Walzenbreite 280
mm; Arbeitsbreite 200 mm) wurden der Fest-Silikon-Kautschuk Addisil 160 unter Kiihlung bei Raumtemperatur
aufgebracht. Die vordere Drehwalze wurde mit 16,5 min~', die hintere Walze mit 20 min™ betrieben. Fiir die
Einmischung der Wirkstoffe wurden anschlieend in den Walzenspalt die in der Tabelle angegebenen Mengen
der Wirkstoff-Suspension aus dem Beispiel 1 oder 2 hinzugegeben und solange weiter gemischt, bis die Sus-
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pension homogen eingearbeitet war. AnschlieRend wurde der wirkstoffhaltige Silikon-Kautschuk als ca. 2 mm
dickes Fell von der Walze abgezogen.

Octenidindihydrochlorid-Suspension

Silikon-Kautschuk Wirkstoff-
auf der Basis Polymer VS 1000
Addisil 160 in g Konzentration
Menge Suspension
Beispiel 4 96 4 g Suspension aus Beispiel 1 1 Gew.-%
Beispiel 5 92 8 g Suspension aus Beispiel 1 2 Gew.-%

PHMB-Suspension auf der Basis

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

[0099] Danach wurden die jeweiligen Platten zur Aushéartung (Vernetzung) 2 Stunden bei 170°C erhitzt.
Beispiel 8
Wirkstoffverteilung

[0100] Durch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen mit EDX-Kopplung kénnen spezifisch durch
Chlor-Detektion nur die Wirkstoff-Partikel in der Silikon-Elastomer-Matrix sichtbar gemacht werden. Eig. 1 und
Fig. 2 zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Silikon-Elastomer-Musterplattchen aus Beispiel
6 (1 Gew.-% PHMB) und Beispiel 7 (2 Gew.-% PHMB) (PHMB-Wirkstoff-Partikel hell dargestellt). Die Aufnah-
men zeigen, dass der Wirkstoff homogen und sehr feinteilig, ca. 1 bis 5 ym groRe Teilchen in der Silikon-Elas-
tomer-Matrix verteilt ist.

Beispiel 9
Kontinuitat des Oberflachenschutzes der PHMB-haltigen Silikon-Elastomer-Plattchen
[0101] Die Elutionsversuche wurden mit den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten aus den Beispielen 6
und 7 durchgefiihrt, die in 1 cm? grofRe Stiicke zerschnnitten wurden Die Proben wogen jeweils ca. 2,1 g und
hatten eine Oberflache von ca. 22 bzw 25 cm?. Als Elutionsmedium wurden 16 ml demineralisiertes Wasser

verwendet. Nach 1 h,4 h, 8 h, 24 h, 48 h, 120 h und 360 Stunden (15 Tage) wurde das Elutionsmedium Wasser
jeweils gegen neues ausgetauscht und der Wirkstoff-Gehalt in den Lésungen bestimmt.
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Muster aus | Muster aus

Beispiel 6 | Beispiel 7

Stunden | [ug/g*em?’] | [pg/g*em?]
1,00 0,810 2,19

4,00 0,980 2,36

8,00 1,150 2,53

24,00 1,320 2,70
48,00 1,490 2,87
120,00 1,660 3,20
360,00 1,830 3,43

[0102] Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkérperoberflache statt
und sorgt dadurch fur einen kontinuierlichen Schutz der Oberflache gegen die Besiedlung mit Bakterien und
Hefen.

Beispiel 10

Kontinuitat des Oberflachenschutzes der Octenidindihydrochlorid-haltigen Silikon-Elastomer-Plattchen
[0103] Der Elutionsversuche wurden mit den Platten aus den Beispielen 4 und 5 durchgefiihrt, die in 1 cm?
grofRe Stiicke zerschnnitten wurden. Die Proben wogen jeweils ca. 2,0 g und hatten eine Oberflache von ca.35
cm?. Als Elutionsmedium wurden 16 ml demineralisiertes Wasser verwendet. Nach 1 h, 4 h, 8 h, 24 h, 48 h,
120 h und 360 Stunden (15 Tage) wurde das Elutionsmedium Wasser jeweils gegen neues ausgetauscht und
der Wirkstoff-Gehalt in den Lésungen bestimmt.

Muster aus | Muster aus
Beispiel 4 | Beispiel 5
Stunden | [ug/g*em’] | [png/g*cm’]
1,00 1,72 0,01
4,00 2,33 0,02
8,00 2,61 0,03
24,00 3,59 0,04
48,00 4,04 0,05
120,00 4,05 0,06
360,00 4,27 0,07

[0104] Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkdérperoberflache statt
und sorgt dadurch fur einen kontinuierlichen Schutz der Oberflache gegen die Besiedlung mit Bakterien und
Hefen.

[0105] Die Proben geben Uber 15 Tage geringe Mengen Wirkstoff ab, wobei die Menge weit von einer phar-
makologisch wirksamen Dosis entfernt ist.
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Beispiel 11
Mikrobiologische Bewertung der Proben aus den Beispielen 4 bis 5

[0106] Aus den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten der Beispiele 4 und 5 wurden Prufplattchen mit ca.
5 mm Durchmesser ausgestanzt und mittels Gamma-Strahlung sterilisiert. Mit diesen sterilen Prifplattchen
wurden die folgenden mikrobiologischen Tests durchgefiihrt.

1. Methode
[0107] Die Untersuchung zur antibakteriellen Wirkung erfolgte mit Hilfe des Agardiffusionstestes.

1.1. Testplatten

[0108] Petrischalen von 9 cm Durchmesser wurden mit 18 ml Mueller-Hinton-Agar nach NCCLS (Merck
KGaA Darmstadt/Lot ZC217935 430) gegossen.

1.2. Bakteriensuspension
[0109] Aus einer Ubernachtkultur vom Teststamm auf Columbia-Blut-Agar wurde eine Suspension mit der
Dichte von McFarland 0.5 in NaCl-Lsg. 0.85% hergestellt. Fir die Suspension wurde ein ,, Kolonie-Pool, aus 3
bis 4 mit der Impfése angetupften Kolonien verwendet.
1.3. Testansatz

[0110] Indie Suspension wird ein steriler Wattetupfer getaucht. Der Flussigkeitsiiberschuss wird am Glasrand
ausgedruckt. Mit dem Tupfer wird die Mueller-Hinton Agarplatte in drei Richtungen im Winkel von jeweils 60°
gleichmafig beimpft. Danach werden die Werkstoffproben auf die Testplatte aufgelegt. Die Testplatten wurden
bei 37° C fur 24 Stunden bebritet. Die antibakterielle Wirkung der Proben wurde an Hand von Hemmhdfen
beurteilt.

2.2 Teststamme

[0111] Als Teststamme wurde reprasentativ gramnegative Stabchen, ein MRSA (Staphylococcus aureus
MRSA 1150-93) und eine Candida Spezies (Candida albicans ATCC 14053) ausgewahlt.

3. Ergebnisse

[0112] Bei den Proben der Beispiele 4 und 5 konnte ein Hemmhof nachgewiesen werden. Der Wirkstoff im
Silikonwerkstoff verhindert damit das Bakterienwachstum.

[0113] Besonders auffallig ist die Wirkung gegentiber dem Sprosspilz Candida albicans.
[0114] Die Eig. 3 und Fig. 4 dokumentieren das Versuchsergebnis. Dabei zeigt Eig. 3 die Hemmhdfe der Pro-
ben aus Beispiel 4 (5217) und 5 (5219) gegen Candida albicans ATCC 14053, Fig. 4 zeigt die Hemmhofe der
Proben aus Beispiel 4 (5217) und 5 (5219) gegen Staphylococcus aureus MRSA 1150-93

Beispiel 12

Mikrobiologische Bewertung der Proben aus den Beispielen 6 bis 7

[0115] Aus den wirkstoffhaltigen Silikon-Elastomer-Platten der Beispiele 6 und 7 wurden Prufplattchen mit ca.
5 mm Durchmesser ausgestanzt und mittels Gamma-Strahlung sterilisiert.. Mit diesen sterilen Prifplattchen
wurden die folgenden mikrobiologischen Tests durchgefiihrt.

1. Methode

[0116] Die Untersuchung zur antibakteriellen Wirkung erfolgte mit Hilfe des Agardiffusionstestes.
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1.1. Testplatten

[0117] Petrischalen von 9 cm Durchmesser wurden mit 18 ml Mueller-Hinton-Agar nach NCCLS (Merck
KGaA Darmstadt/Lot ZC217935 430) gegossen.

1.2. Bakteriensuspension
[0118] Aus einer Ubernachtkultur vom Teststamm auf Columbia-Blut-Agar wurde eine Suspension mit der
Dichte von McFarland 0.5 in NaCl-Lsg. 0.85% hergestellt. Fir die Suspension wurde ein ,, Kolonie-Pool, aus 3
bis 4 mit der Impfése angetupften Kolonien verwendet.
1.3. Testansatz

[0119] Indie Suspension wird ein steriler Wattetupfer getaucht. Der Flussigkeitsiiberschuss wird am Glasrand
ausgedrickt. Mit dem Tupfer wird die Mueller-Hinton Agarplatte in drei Richtungen im Winkel von jeweils 600
gleichmafig beimpft. Danach werden Werkstoffproben auf die Testplatte aufgelegt. Die Testplatten wurden bei
37° C fur 24 Stunden bebrtet. Die antibakterielle Wirkung der Proben wurde an Hand von Hemmhdéfen beur-
teilt.

2.2. Teststamme

[0120] Als Teststamme wurden reprasentativ ATCC Stdmme von drei gramnegative Stabchen, einem Staphy-
lococcus aureus, einem MRSA Stamm und einer Candida Spezies ausgewahlt.

3. Ergebnisse

gram- Stabchen 35218 Escherichia coli ATCC 35218
35659 Proteus mirabilis ATCC 35659
27853 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
gram + Kokken 29213 | _Staphylococcus aureus ATCC 29213
0134 -93 Staphylococcus aureus MRSA 0134 - 93
Sprosspilz 14053 Candida albicans ATCC 14053

[0121] Die antibakterielle Wirkung der Proben konnte anhand der Hemmhdfe nachgewiesen werden. Die
Fig. 5 bis Fig. 8 dokumentieren die Ergebnisse. Fig. 5 zeigt die Hemmhafe der Proben aus Beispiel 6 (5289)
und 7 (5291) gegen Escherichia coli ATCC 35218. Fig. 6 zeigt die Hemmhofe der Proben aus Beispiel 6 (5289)
und 7 (5291) gegen Staphylococcus aureus MRSA 0134-93. Fig. 7 zeigt die Hemmhofe der Proben aus Bei-
spiel 6 (5289) und 7 (5291) gegen Candida albicans ATCC 14053. Fig. 8 zeigt die Hemmhofe der Proben aus
Beispiel 6 (5289) und 7 (5291) gegen Staphylococcus aureus ATCC 29213.

Beispiel 13
[0122] In das A/B 2 K platin-katalysierte additionsvernetzende Silikon-Kautschuk-System der Fa. Degania
wurde die Wirkstoff-Suspension aus Beispiel 1 auf einem Kalander-Kneter eingemischt und der Octenidindihy-
drochlorid-haltige Silikon-Kautschuk anschleifend zu Foley-Katheter-Schaften mit 1 Gew.-% Octenidindihy-
drochlorid weiterverarbeitet.

Beispiel 14

Kontinuitat des Oberflachenschutzes der Octenidindihydrochlorid-haltigen Silikon-Elastomer-Foley-Kathe-
ter-Schafte

[0123] Die Elutionsversuche wurden mit den Schaften aus dem Beispiel 13 durchgefiihrt, die in 2 cm lange

Stlicke zerschnnitten wurden. Die Proben wogen jeweils ca. 2,0 g und hatten eine Oberflache von ca.33 cm?.
Als Elutionsmedium wurden 16 ml kinstlicher Urin der folgenden Zusammensetzung verwendet
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Harnstoff 1.94%
NaCl 0.84%
MgSO,, Heptahydrat 0.1%
CacCl, 0.06%

[0124] Nach 1 h, 4 h, 8 h, 24 h, 48 h, 120 h und 360 Stunden (15 Tage) wurde das Elutionsmedium jeweils
gegen neues ausgetauscht und der Wirkstoff-Gehalt in den Lésungen bestimmt.

Foley
Katheter
Schaft aus
Beispiel 13
Lot - 5050419
Octenidine
2 x HCI conc. A%|
Weight: 1,93 g
Surface ¥
1h
4 h
8 h
24 h
48 h
120 h
360 h

[0125] Uber die Untersuchungsdauer findet eine Diffusion des Wirkstoffs an die Probenkérperoberflache statt
und sorgt dadurch fiir einen kontinuierlichen Schutz der Oberflache Besiedlung mit Bakterien und Hefen.

[0126] Die Proben geben Uber 15 Tage geringe Mengen Wirkstoff ab, wobei die Menge weit von einer phar-
makologisch wirksamen Dosis entfernt ist.

Beispiel 15
Biokompatibilitatsprifungen gemaf DIN ISO 10993-5 (1999), EN 30993-5 (1994)

[0127] Die Katheter-Schafte aus Beispiel 13 wurden dazu insteril 24 h bei 37°C und 5% pCO, in Extrakntios-
medium (DMEM inklusive Antibiotika ohne FCS) extrahiert. Das Oberflachen-Volumen-Verhaltnis betrug
1cm?/ml Extraktionsmedium. Nach Abschluss der Extraktion wurde das Extraktionsmedium sterilfiltriert und mit
sterilem FCS supplementiert (Endkonzentrdation: 10% FCS im Extraktionsmedium). Das FCS-supplumentier-
te Extraktionsmedium wurde steril auf vorkultivierte L 929-Mausfibroblastenzellen gegeben und 48h bei 37°C,
5% pCO, inkubiert. Der Extrakt wurde vierfach parallel geprift.

[0128] Als toxische Positivkontrolle wurde Triton X 100 verwendet, welches zu den verwendeten L929-Zellen
zugegeben wurde (Endkonzentration 1%). Als nichttoxische Negativkontrolle diente Zellkulturmedium.

[0129] Nach der 48-stiindigen Inkubation wurde die Freisetzung von Lactatdehydrogenase (LDH) im Zellkul-

turtiberstand mittels eines photometrischen Verfahrens gemessen. Die Zellen wurden anschlief3end alkalisch
lysiert und der Proteingehalt nach der Bradfordmethode ermittelt.
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[0130] Die Zellen wurden zur Bestimmung der Zellzahl fixiert und mit Methylenblau gefarbt. Nach saurer Ex-
traktion des Methylenblaus wurde der Farbstoffgehalt mittels Photometrie erfasst und die Extinktion mit einer
Standardkurve verglichen, um die Zellzahl anhand der Farbstoffkonzentration zu bestimmen.

Zellzahl:
Zytotoxizititstest: Zellizahl nach 48 h Inkubation
700000
* p<0,05
- Triton 1%;
o 600000 Titon 1
i und Extrakt
£ 500000 -
g §: p<0,05
o 400000 - Medium;
c Triton 1%
= 300000 - | und Extrakt
g 200000 |
N
100000
0
Triton 1 % Medium Extrakt

[0131] Der Wert der Positivkontrolle liegt mit 0,5% des Negativkontrollwertes im gultigen Bereich unterhalb
von 35% relativ zur Kulturmediumkontrolle.

[0132] Zellzahlwerte von Extrakten, die den Zellzahlwert der Negativkontrolle um mehr als 19% unterschrei-
ten, werden als zytotoxisch bewertet. Dies ist im vorliegenden Extrakt der Probe aus Beispiel 13 nicht der Fall.
Der Materialextrakt zeigt keine zytotoxische Reaktion.

Proteingehalt:

Zytotoxizititstest: Proteingehalt nach 48 h Inkubation

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

§: p<0,05
Medium;
Triton 1%

Proteingehalt (ug/ml)

Triton 1 % Medium Extrakt

[0133] Der Wert der Positivkontrolle liegt mit 6,8% des Negativkontrollwertes im gultigen Bereich unterhalb
von 35% relativ zur Kulturmediumkontrolle.
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[0134] Proteinwerte von Extrakten, die den Proteingehaltswert der Negativkontrolle um mehr als 19% unter-
schreiten, werden als zytotoxisch bewertet. Dies ist im vorliegenden Extrakt der Probe aus Beispiel 13 nicht
der Fall. Der Materialextrakt zeigt keine zytotoxische Reaktion.

LDH-Freisetzung:

Zytotoxizititstest: LDH-Freisetzung / mg Protein
nach 48 h Inkubation
35000 -
*. p<0,05
30000 - Triton 1%:
Medium und
25000 - Extrakt
> §: p<0,05
g 20000 Me‘::lium;
:g 15000 Triton 1%
10000
5000 -
0 - -
Triton 1 % Medium Extrakt

[0135] Im Gegensatz von Triton X 100 im Zellkulturmedium ist die spzeifische LDH-Aktivitat gegentber der
Negativkontrolle (Medium) mehr als 31-fach erhoht.

[0136] Die Probe aus Beispiel 13 wirkt nicht zytotoxisch.
Patentanspriiche

1. Silikonelastomere, die mindestens ein Antiseptikum in homogener Verteilung enthalten, wobei das An-
tiseptikum eine mittleren Teilchengréfie d,, von 0,5 bis 15 um, bevorzugt zwischen 1 und 10 um, und einer Teil-
chengréRenverteilung von 0,1 bis 30 ym, bevorzugt von 0,5 bis 20 pym aufweist.

2. Silikonelastomere gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Antiseptikum ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus Bispyridinium-Alkanen, polymeren Amidobiguaniden, quartdaren Ammoni-
um-Verbindungen, insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie Chlorhexidin, Taurolidin und Triclosan.

3. Verwendung der Silikonelastomere gemafl Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung medizinischer Artikeln,
insbesondere Kathetern.

4. Katheter enthaltend Silikonelastomere gemafR Anspruch 1 oder 2.

5. Silikonkautschukformulierung enthaltend
A) mindestens ein Polysiloxan der Formel (1),

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

worin die Reste

R" und R? jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, und jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und ge-
gebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R3 und R* jeweils gleich oder verschieden sein konnen, ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit, und
jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen, dar-
Uber hinaus auch fir -OSiR?R®R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (1) in der Verzwei-
gung symbolisiert, so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,,, und R*SiO,, aufwei-
sen kann,
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R" und R® dariiber hinaus unabhangig voneinander auch fir C,-C,,-Alkenyl stehen, wobei das Polymer 0,0002
bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und das Molekil Gber mindestens zwei olefinisch ungesattigte Mehrfach-
bindungen verflgt,

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

I) mindestens ein Polyhydrogensiloxan der Formel (l1)

R?'R%,Si0-(SIR®R¥0-),SiR?'R%, (),

worin die Substituenten

R?" und R** jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R? jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff,
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, dartiber hinaus
auch fur -OSiR®R*R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (l1) in der Verzweigung symbo-
lisiert, so dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,, und R®SiO,,, aufweisen kann,
wobei R in mindestens 4 dieser Silyldioxyleinheiten fir Wasserstoff steht, so dass ein Molekiil Giber mindes-
tens 4 Vernetzungsstellen verfigt,

R* jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fir C,-C,,-Alkyl,
C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, dartuber hinaus auch fir
-OSiR®R*R, worin R die Fortsetzung der Siloxankette analog Formel (Il) in der Verzweigung symbolisiert, so
dass das Polymermolekiil Verzweigungseinheiten der Formel SiO,,, und R**SiO,,, aufweisen kann,

x fur eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositat des Polymeren von von
0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

J) mindestens ein Katalysator enthaltend ein Element der Platingruppe,

wobei maximal 3 Gewichtsteile Metallverbindungen, wie Oxide und/oder Carbonate sowie weiterer Salze und
Komplexverbindungen des Fe, Al, Zn, Ti, Zr, Ce oder anderer Lanthanoide bezogen auf 100 Gewichtsteile der
Komponente A) vorhanden sind,

K) mindestens eine Suspension, wobei das Suspensionsmedium Polysiloxane der Formel (I) und/oder (II)
und/oder nicht funktionelle Siloxane G) sind und mindestens ein Antiseptikum insbesondere solche ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Chlorhexidin, Octenidin, PHMB, Quats, Taurolidin und Triclosan, enthalt.

6. Silikonkautschukformulierung gemaf Anspruch 5, worin
— das Polysiloxan A) ein Polysiloxan der Formel (1) ist

R'R2,SiO-(SiR’R*0-) SiR'R?, ",

worin die Reste

R" und R? jeweils gleich oder verschieden sein kdnnen, und jeweils fir C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und ge-
gebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

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

R" und R® dariiber hinaus unabhangig voneinander auch fir C,-C,,-Alkenyl stehen, wobei das Polymer 0,0002
bis 3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt und das Molekil Gber mindestens zwei olefinisch ungesattigte Mehrfach-
bindungen verflgt,

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

— ein Fullstoff B) mit einer spezifischen Oberflache zwischen 50 und 400 m?/g nach BET eingesetzt wird,

— das Polyhydrogensiloxan |) der Formel (1) entspricht

R?'R%,Si0-(SIR®R¥0-),SiR?'R%, (),

worin die Substituenten

R? und R? jeweils gleich oder verschieden sein kénnen, und jeweils fiir C-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl, und ge-
gebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl stehen,

R? jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff,
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht, wobei R* in min-
destens 4 dieser Silyldioxyleinheiten flir Wasserstoff steht, so dass ein Molekdl Giber mindestens 4 Vernet-
zungsstellen verfugt,

R* jeweils ausdriicklich auch in jeder Wiederholungseinheit unabhangig voneinander fir C,-C,,-Alkyl,
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C,-C,,-Fluoralkyl und gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl steht,

x fur eine ganze Zahl von 4 bis 10000 steht und so variiert wird, dass die Viskositat des Polymeren von von
0,0005 bis 0,1 Pas bei 25°C reicht,

— der Katalysator aus der Platingruppe J) ein Katalysator ist, der die Hydrosilylierungsreaktion katalysiert und
ausgewahlt wird aus Metallen der Platingruppe, wie Pt, Rh, Ni, Ru, und Verbindungen von Metallen der Platin-
gruppe, wie Salze oder Komplexverbindungen davon,

— fiir die Suspension K), mindestens ein Polysiloxan der Formel (1) gemaR A) als Suspensionsmedium verwen-
det wird, worin die Substituenten R' bis R* jeweils Methyl- und Vinylreste sind, so dass das Polymer 0,0002 bis
3 Gew.-% Vinylgruppen enthalt, und das Molekil Gber mindestens zwei olefinisch ungesattigte Mehrfachbin-
dungen verfligt, und x so variiert, dass die Viskositat des Polymeren von 0,1 bis 1.000 Pas bei 25°C reicht,
und die Suspension K) mindestens ein Antiseptikum ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Chlorhexidin,
Octenidin, PHMB, Quats, Taurolidin und Triclosan, enthalt, welches jeweils in einer mittleren TeilchengréRe dg,
von 0,5 bis 15 ym, bevorzugt zwischen 1 und 10 uym, und einer Teilchengrélkenverteilung zwischen 0,1 bis 30
pum, bevorzugt 0,5 bis 20 ym enthalt.

7. Verfahren zur Herstellung von Silikonelastomere gemafl® Anspruch 1 oder 2 umfassend die Bereitstel-
lung einer Silikonkautschukformulierung gemaf Anspruch 5 oder 6 und die Polymerisation der besagten Sili-
konkautschukformulierung.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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