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Radikal gegen Keime

BIOZIDE // DIE LUFT FUR ALTBEKANNTE BIOZIDWIRKSTOFFE WIRD AUFGRUND
STRENGERER REGULARIEN IMMER DUNNER, UND ECHTE INNOVATIONEN STOSSEN
AUF HOHE HURDEN BEI DER ZULASSUNG. DIE AKTIVSUBSTANZ DER IN SITU GENERIER-
TEN FREIEN RADIKALE, DIE SICH AKTUELL IM ZULASSUNGSPROZESS BEFINDET,
STELLT EINE INTERESSANTE ALTERNATIVE DAR. IHRE WIRKSAMKEIT WURDE U.A.

IN DER TOPF- UND FILMKONSERVIERUNG SOWIE BEI DER ERZEUGUNG ANTIMIKRO-
BIELLER OBERFLACHEN NACHGEWIESEN.
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Dr. Tobias Schwob und Martin Danz,
Heraeus Precious Metals

rotz des geringen prozentualen

Anteils an der Gesamtrezeptur

spielen Additive bei der Formu-

lierung von Farben und Lacken

eine entscheidende Rolle. Dies
gilt nicht nur fir solche, die den Herstellpro-
zess und die grundlegendenden Produktei-
genschaften beeinflussen, wie Entschaumer,
Netz- und Dispergiermittel oder Rheologiead-
ditive, sondern auch fir Biozide, die die Halt-
barkeit eines Produkts gewahrleisten oder zur
Herstellung von Materialien mit antimikrobiel-
len Eigenschaften genutzt werden.

Biozidwirkstoffe im Kontext der
Biozidverordnung

Aufgrund des steigenden Anteils an wasserba-
sierten Produkten am Gesamtmarkt ist auch in
den kommenden Jahren von einer wachsen-
den Nachfrage nach Bioziden auszugehen.
Gleichzeitig ist der Druck auf diese Art von
Additiven in den letzten Jahren deutlich ge-
stiegen. Konnten Biozide bis Mitte der 1990er
Jahre noch ohne Zulassungsverfahren auf den
Markt gebracht werden, hat sich dies mit der
in 2012 in Kraft getretenen Biozidverordnung
deutlich gewandelt. Ziel dieser Verordnung ist
es, Mensch und Umwelt vor negativen Ein-
flussen durch einen UbermaBigen Gebrauch
von Substanzen mit bioziden Eigenschaften
zu schutzen. In diesem Zusammenhang wur-
de bestimmt, dass sich alle bereits zum dama-
ligen Zeitpunkt auf dem Markt verflgbaren an-
timikrobiellen Technologien einer Uberpriifung
geman den neuen Regularien zu unterziehen
haben. Die Bewertungskriterien wurden unter
Bertcksichtigung der jeweiligen Produktart (PT
= product type) festgelegt, fir die die jeweili-
ge Aktivsubstanz vorgesehen ist. So wurden
im Bereich der Topfkonservierung (PT 6) bis
heute, mehr als zehn Jahre nach der Evaluie-
rungsphase, erst 28 von insgesamt 62 Wirk-
stoffen bewertet und lediglich 11 davon zuge-
lassen. Auch flr weitere wichtige Produktarten
wie beispielsweise PT 7 (Filmkonservierung),
PT 2 (u.a. Schutz von Oberflachen) und PT
21 (Antifouling) zeichnet sich ein ahnliches
Bild ab. Es ist davon auszugehen, dass mit-
telfristig eine Vielzah! der auf dem Markt ver-
fugbaren Altwirkstoffe entweder verschwinden
oder hinsichtlich der zulassigen Einsatzmen-
gen stark limitiert werden [1]. Konkrete Aus-
wirkungen der strenger werdenden Vorschrif-
ten sind bereits seit langerem spurbar. Mussten
sich Hersteller fur Farben und Lacke in der Ver-
gangenheit noch wenig Gedanken Uber eine
einwandfreie Haltbarkeit ihrer Produkte ma-
chen, flhrte insbesondere die Beschrankung
von CMIT (Chlormethylisothiazolinon) im Jahr
2015 und MIT (Methylisothiazolinon) in 2020
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zu einem Umdenken in der gesamten Indust-
rie. Mittlerweile ist es kaum maoglich, eine aus-
reichende Konservierung durch die Verwen-
dung von Einzelwirkstoffen zu erzielen, da die
zulassigen Grenzwerte derart heruntergestuft
wurden, dass eine ausreichende Wirksamkeit
auBerhalb der Kennzeichnungspflicht nicht
mehr gegeben ist.

Innovationen haben es schwer

Die Entwicklung und Implementierung von
Innovationen im Bereich der Biozidwirkstof-
fe gestaltet sich aufgrund mehrerer Faktoren
als besonders anspruchsvoll. Zu den prima-
ren Herausforderungen zéhlen die genannten
strengen regulatorischen Anforderungen, die
sicherstellen sollen, dass neue Produkte kei-
ne schadlichen Auswirkungen auf den Men-
schen und die Umwelt mit sich bringen. Diese
Vorschriften erfordern umfangreiche und kos-
tenintensive Testverfahren, die in Verbindung
mit einer hohen Markteintrittsbarriere und Be-
denken hinsichtlich der Akzeptanz neuer Tech-
nologien ein groBes wirtschaftliches Risiko fur
den Anmelder bergen. Dies ist bedenklich, da
die Bildung von Resistenzen durch Mikroorga-
nismen nicht nur im medizinischen Sektor eine
der zentralen Herausforderungen des 21. Jahr-
hunderts darstellt [2]. Basierend auf den aktu-
ellen Daten lasst sich ableiten, dass es auch
in den kommenden Jahren nur eine begrenz-
te Anzahl an Alternativen zur Verwendung von
Kombinationsprodukten aus bekannten Wirk-
stoffen geben wird.

Eine neue Aktivsubstanzklasse im
Zulassungsprozess

Eine der wenigen neuen Aktivsubstanzen, die
sich aktuell im Zulassungsprozess befindet,
ist die der in situ generierten freien Radikale
aus Luft und Wasser. Bei diesen antimikrobiel-

Ergebnisse auf einen Blick
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Abb. 1 // Katalytischer Zyklus zur Erzeu-
gung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
am Beispiel ,AGXX".

len Technologien entstehen die Wirkstoffe, wie
beispielsweise Hydroxyl-Radikale und Wasser-
stoffperoxid, zeitlich unbegrenzt durch eine che-
mische Reaktion aus Feuchtigkeit und Sauer-
stoff aus der Umgebung. Abb. 1 stellt dieses
Konzept am Beispiel des antimikrobiellen Ka-
talysatorsystems ,AGXX" dar. Dieses kann im
Allgemeinen als mikrogalvanisches Element be-
trachtet werden: Die Ruthenium-Teilchen des
Systems wirken als Kathoden, an denen re-
aktive Sauerstoffspezies (ROS) gebildet wer-
den. Gleichzeitig kommt es an den als Anoden
wirkenden Silber-Partikeln zu einer Oxidation
organischer Komponenten, wie sie in Mikro-
organismen vorhanden sind. Es handelt sich
somit um mehrere miteinander gekoppelte
Redox-Zyklen, in denen die Keime selbst Teil
des katalytischen Prozesses sind und somit

Eine ausreichende Konservierung wird aufgrund strengerer Regularien immer schwieriger.
Viele Altwirkstoffe werden mittelfristig noch strenger reguliert werden oder komplett

vom Markt verschwinden.

Innovationen im Bereich der Biozidwirkstoffe sind selten und aufgrund hoher Hiirden beim

Zulassungsprozess schwer umsetzbar.

Die Bildung von Resistenzen durch Mikroorganismen ist eine der zentralen Herausforde-
rungen beim effizienten Schutz vor Verkeimung.

Die antimikrobielle Technologie der in situ generierten freien Radikale stellt einen
innovativen Losungsansatz zur Erweiterung eines bestehenden Wirkstoffportfolios dar.
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Tab. 1 // Kontamination in einer Acrylat-basierten Wandfarbe mit und ohne Konservierungsmittel (IBRG
P16 mod./Wet State Paint Method).

Wirkstoff Keine Konservierung

Art der Mikroben

Woche 1
Woche 2
Woche 3
Woche 4

Katalysatorsystem 50 ppm

O @ O
o § 0 g O

Katalysatorsystem 100 ppm

@ O

] 0

@ Bakterien: E. coli DSM 682, P. aeruginosa DSM 939, S. aureus DSM 799; 10° KBE/ml

Pilze/Hefe (Fungi/Yeast): C. albicans DSM 1386, A. brasiliensis DSM 1988, 10° KBE/ml
Bewertung: 0 = keine Kontamination (Keimreduktion >99,9 %) ... 3 = hohe Kontamination > 10° KBE/ml

zur Langlebigkeit des antimikrobiellen Effekts
beitragen [3].

Der Zulassungsprozess fur die Aktivsubstanz
der in situ generierten freien Radikale lauft der-
zeit fur elf Produktarten. Der Einsatz von Pro-
dukten, die auf diesem Wirkkonzept basieren,
ist allerdings bereits heute in einer Vielzahl von
Anwendungen zulassig. Diese fallen unter Ar-
tikel 93 der Verordnung Uber Biozidprodukte
und durfen bis zur finalen Entscheidung ver-
wendet werden, da der Antrag auf Genehmi-
gung des Wirkstoffs vor dem 1. September
2016 eingereicht wurde.

Der antimikrobielle Katalysator -
Synthese und Wirksamkeit

Um das Wirkprinzip der ROS fUr vielfaltige An-
wendungen nutzbar zu machen, sind zunéchst
geeignete Konzepte zur Erzeugung aktiver Ka-
talysatoren erforderlich. FUr die Einarbeitung
in Farben und Lacke eignen sich beispielswei-
se Materialien, bei denen die Edelmetalle Sil-
ber und Ruthenium auf ein Bohmit-basiertes

Tragermaterial +
Edelmetall-Prékursoren

1. Adsorption
—_—>

2. Reduktion |

Tragermaterial aufgebracht sind (D50 < 1 pm).
Die Prékursoren werden adsorbiert und nach-
traglich reduziert, um diskrete Inseln aus Sil-
ber und Ruthenium auf dem Trager zu gene-
rieren (Abb. 2).

Bei diesem Synthesekonzept ist es von ent-
scheidender Bedeutung, eine gleichmaBige Ver-
teilung der Edelmetalle auf dem Tragermaterial
zu erzielen, um die Effizienz des Katalysators zu
gewahrleisten. Grundlegende Ergebnisse der
Charakterisierung des aktiven Materials zeigt
Abb. 3. Mittels energiedispersiver Rontgen-
spektroskopie (EDX) konnte der direkte Kontakt
zwischen den Edelmetallen bestatigt werden,
was fur einen effizienten Elektronentransfer im
Redox-Prozess unerlésslich ist. Zudem deutet
die Analyse mittels statischer Laserlichtstreu-
ung darauf hin, dass ein Zusammenwachsen
der Partikel im Beschichtungsprozess weitest-
gehend verhindert wurde und die Teilchengro-
Benverteilung des beschichteten Materials der
des Tragers entspricht.

FUr eine erste Einschétzung der antimikrobiellen
Aktivitat wurde eine Kombination aus Hemm-

Einzelne Partikel des
Katalysatorsystems

Abb. 2 // Synthese eines aktiven Katalysators zur Generierung reaktiver Sauerstoffspezies.
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hoftests und der Quantifizierung von Wasser-
stoffperoxid angewandt. Beim Hemmbhoftest,
auch bekannt als Agardiffusionstest, wird die
zu untersuchende Substanz auf ein mit ei-
nem spezifischen Mikroorganismus beimpftes
Agarplattenmedium aufgetragen. Nach einer
festgelegten Inkubationszeit kdnnen Uber die
AusmalBe der Hemmzonen qualitative Ruck-
schlUsse auf die antimikrobielle Wirksamkeit
getroffen werden. Eine deutliche Hemmzone,
wie in Abb. 3 gegen P. aeruginosa gezeigt, deu-
tet auf eine hohe antimikrobielle Aktivitat hin.
Da die kurze Lebensdauer freier Radikale ei-
ne quantitative Analyse ihrer Konzentrationen
nicht zulasst, wurde zudem eine weitere indi-
rekte Methode zur Abschatzung der Aktivitat
etabliert. Uber die Oxidation von Eisen(ll)- zu
Eisen(lll)-Komplexen lasst sich die Konzentra-
tion von Wasserstoffperoxid (H,0,) ermitteln,
die Uber einen definierten Zeitraum generiert
wird. Je héher die Konzentration an H,0,, desto
hoher ist in der Regel auch die antimikrobielle
Wirksamkeit des Katalysators. Der kombinier-
te Einsatz dieser Methoden ermdglicht einen
aussagekraftigen Vergleich verschiedener Ka-
talysatorsysteme, bevor die anwendungsspe-
zifischen antimikrobiellen Tests erfolgen.

Mogliche Anwendungsbereiche

Das Material 18sst sich entweder direkt als Pul-
ver wahrend des Dispergierprozesses oder
nachtraglich als Drop-in-Additiv in Form ei-
ner Suspension dosieren. Seine Wirksamkeit
wurde bereits gegen mehr als 130 Mikroor-
ganismen nachgewiesen. Aufgrund des Wirk-
prinzips der Aktivsubstanz ROS kommen als
Anwendungsfelder vor allem solche in Frage,
bei denen die Edukte fur die katalytische Re-
aktion (Sauerstoff und Wasser) in ausreichen-
der Menge zur Verfligung stehen.

Katalytisches Zentrum



Tab. 1 zeigt die Ergebnisse bei einer Verwen-
dung des Additivs in der Topfkonservierung ge-
maB IBRG P16 (Wet State Paint Method) in ei-
ner Acrylat-basierten Wandfarbe: Gegenuber
der Referenz ohne Konservierungsmittel war
die Keimbelastung sowohl bei einer Einsatz-
konzentration von 100 ppm als auch bereits bei
50 ppm signifikant reduziert. Diese Ergebnisse
lassen darauf schlieBen, dass in situ generier-
te freie Radikale sowohl als Einzelwirkstoff als
auch in Kombination mit bekannten Technolo-
gien fUr die Konservierung wassriger Produkte
geeignet sind. Dies ist besonders interessant,
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da die Bildung von Resistenzen aufgrund des
innovativen Wirkmechanismus ausgeschlossen
ist, was die Entwicklung nachhaltiger Konser-
vierungskonzepte unterstitzen konnte.

Neben der Anwendung in der Topfkonservie-
rung ist es durch das Einbringen des Kataly-
sators in eine Beschichtung mit ausreichender
Wasseraufnahme auch maoglich, antimikrobiell
wirksame Oberflachen zu generieren. Zur Funk-
tionalisierung von Textilien ist beispielsweise
das Foulard-Verfahren geeignet. Diese auch
als Padding-Prozess bekannte Methode ist in
der Textilveredelung gangig, um Textilien zu far-

Charakterisierung des antimikrobiellen Katalysatorsystems

ben oder ihnen funktionale Eigenschaften zu
verleihen. Im ersten Schritt wird das Katalysa-
torsystem in eine PU-Dispersion eingebracht,
welche einen Bestandteil der Ausrtstungsflotte
darstellt. Im Anschluss wird das Textil durch die
Foulardierungsanlage gefuihrt, wo es zunachst
die Flotte durchlauft und im Anschluss zwischen
Walzen hindurchgefthrt wird. Diese Walzen ge-
wahrleisten eine gleichmaBige Durchtrankung
und entfernen den Uberschuss an Fliissigkeit
durch Druck. Nachtragliches Trocknen sorgt
fUr eine Fixierung der Beschichtung auf dem
Textilstlick (Abb. 4). Mittels Rasterelektronen-

0.0+

‘0,010 0.100
X(um)
Dy inpm 0,5
D,inpm 03

V. 5
“ &

< VN

P. aeruginosa; 10°KBE/ml
Quantifizierung H,0,
¢(H,0,) = 1340 pg/L

EDX-Analyse TeilchengroBenverteilung Hemmhoftest

Abb. 3 // Charakterisierung des antimikrobiellen Katalysatorsystems. Links: Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX) der Katalysatorober-
fldche; rechts: Hemmhoftest und Wasserstoffperoxid-Quantifizierung (H,0,) zu Ermittiung der antimikrobiellen Aktivitét;
Mitte: TeilchengroBenverteilung des aktiven Materials.

Einarbeitung
des Katalysator-
systems in

Ausriistung
des Textils
im Foulard-

Beschichtungs- Verfahren

material

lung

e Finarbeitung des antimikrobiellen Katalysators in

PU-basierte Dispersion zur Textilausriistung

e Konzentration der Aktivsubstanz ~0,2% bezogen

auf Warengewicht des Textilstlicks

e Homogene Verteilung der Aktivsubstanz auf
den Textilfasern

e Kein negativer Einfluss auf Eigenschaften des
Textils nachweisbar

Antimikrobielle Ausrtistung von Textilfasern/Geweben

Thermische 4
Nachbehand-

Log Reduktion
N

ISO 22196-Tests gegen S. aureus

stark
(>99.9%)

>3 >3

signifikant
(>99%)

gering
(<99%)

keine

Polyester ausg. Nylon ausg.

Antibakterielle Aktivitat

Abb. 4 // Herstellung antimikrobiell aktiver Textilstlicke mittels PU-Beschichtung im Foulard-Verfahren.
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mikroskopie konnte eine homogene Beschichtung der Fasern nachge-
wiesen werden, und es wurden Schichtdicken im einstelligen Mikrome-
terbereich ermittelt. Dieses Verfahren ist universell an die spezifischen
Produkteigenschaften anpassbar und l&sst sich auf unterschiedliche Ma-
terialien wie beispielsweise Polyester, Nylon oder Baumwolle Ubertragen.
Die antibakterielle Aktivitat der so behandelten Textilstiicke wurde in
Tests gemaB ISO 22196 (modifiziert) bestétigt. Bei diesem Prifverfah-
ren wird die Keimreduktion durch den Vergleich mit einer wirkstofffrei-
en Referenz bestimmt und in logarithmischen Stufen ausgedrtickt. So-
wohl flr das funktionalisierte Nylon- als auch flir das Polyester-Gewebe
wurde die Keimzahl um mehr als 99,9 % (> Log 3) reduziert. Die anti-
mikrobielle Aktivitat bleibt auch nach bis zu 20 Waschzyklen konstant.

Generell lassen sich ahnliche Konzepte auf eine Vielzahl von Materialien
und Substraten Ubertragen, was weitere Anwendungsfelder wie beispiels-
weise das der Filmkonservierung erdffnet. Aufgrund der hohen Varianz
der Eigenschaften unterschiedlicher Beschichtungen empfiehlt es sich,
die Eignung dieser Aktivsubstanz im konkreten Anwendungsfall zu prfen.

Innovationstreiber fiir die Branche?

Auch in Zukunft werden die regulatorischen Rahmenbedingungen eine
zentrale Herausforderung fur Anwender und Hersteller antimikrobieller

DR. TOBIAS SCHWOB
ist seit 2023 als Leiter der Innovation fir die Weiterent-
wicklung des bestehenden Portfolios an antimikrobiellen
Additiven bei der Heraeus Precious Metals zustandig.
Als promovierter Chemiker mit den Schwerpunkten Poly-
merchemie und Katalyse war er zuvor mehrere Jahre
im Farben- und Lackbereich bei

Hemmelrath Technologies tatig

und beschéftigte sich mit der Anpassung von Rezepten an

die modulare Fertigungstechnologie.
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Technologien darstellen. Angesichts eines steigenden Drucks von ver-
schiedenen Seiten sieht sich die Branche mit zunehmend komplexeren
Herausforderungen konfrontiert, was den Bedarf an innovativen Kon-
zepten notwendig macht, um zukunftssicher aufgestellt zu sein. Auch
wenn es derzeit noch nicht danach aussieht, bleibt zu hoffen, dass die
laufenden Entwicklungen als Innovationstreiber fUr die gesamte Bran-
che dienen werden.

Kontakt // tobias.schwob@heraeus.com
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