A 000 N A X O O

0O 03/082365 Al

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
9. Oktober 2003 (09.10.2003)

PCT

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 03/082365 Al

(51) Internationale Patentklassifikation’:
27/46, 27/52, 27/56

A61L 27/44,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/CHO03/00216

(22) Internationales Anmeldedatum:
2. April 2003 (02.04.2003)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:

PCT/CH02/00184 3. April 2002 (03.04.2002) CH

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): MATHYS MEDIZINALTECHNIK AG [CH/CH];
Giiterstrasse 5, CH-2544 Bettlach (CH).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): RIZZOLI, Giancarlo
[CH/CH]; Waldheimstrasse 24, CH-3012 Bern (CH).
STOLL, Thierry [CH/CH]; Sonnmatt 1, CH-2572 Sutz
(CH). LUGINBUHL, Reto [CH/CH]; Simmentalstrasse
6, CH-3700 Spiez (CH). BOHNER, Marc¢ [CH/CH];
Girixweg 45, CH-5000 Aarau (CH).

(74) Anwalt: LUSUARDI, Werther; Dr.
Kreuzbiihlstrasse 8, CH-8008 Ziirich (CH).

Lusuardi AG,

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7ZM, ZW.
(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht
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(54) Title: KNEADABLE, PLIABLE BONE REPLACEMENT MATERIAL

(54) Bezeichnung: KNET- UND FORMBARE KNOCHENERSATZMASSE

(57) Abstract: The invention relates to kneadable, pliable bone replacement material comprising a mixture of ceramic particles
containing calcium and a hydrogel or a substance that swells to form a hydrogel. The invention is characterised in that the ceramic
particles are of entirely synthetic origin and that the individual ceramic particles have a porous structure that is at least partially
coherent. In addition, the majority of said ceramic particles are oval in shape.

(57) Zusammenfassung: Die knet- und formbare Knochenersatzmasse umfasst ein Gemisch aus kalziumhaltigen Keramikpartikeln
und einem Hydrogel oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz. Die Keramik-Partikel sind vollsynthetischen Ursprungs
und die einzelnen Keramik-Partikel weisen eine mindestens teilweise zusammenhéngende, porSse Struktur auf. Im weiteren weist

die Mehrzahl der Keramik-Partikel eine unrunde Form auf.
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Knet- und formbare Knochenersatzmasse

Die Erfindung betrifft eine knet- und formbare Knochenersatzmasse gemass dem
Oberbegriff des Patentanspruchs 1.

Aus dem Stand der Technik ist es bereits bekannt, Blécke oder Granulate aus
synthetisch produziertem Kalziumphosphat zur Auffillung von Knochendefekten zu
verwenden. Die Nachteile dieses Materials liegen darin, dass die Blécke entsprechend
dem zu versorgenden Knochendefekt zugeschnitten werden missen, bzw. der

Zeitaufwand bei der Applikation der losen Granulate nicht optimal ist.

Im weiteren sind einspritzbare Massen bekannt, welche allerdings im wesentlichen aus
sphérischen Partikel (Kugelchen) bestehen. Solche Massen mit spharischen Kiigelchen
sind leichter in den Knochen einspritzbar, weil die Kigelchen leichter aneinander
vorbeigleiten.  Fur eine knet- und formbare Knochenersatzmasse ist dies aber
nachteilig. Knet- und formbare Knochenersatzmassen sind nicht dazu bestimmt
eingespritzt, sondern geknetet zu werden. Diese Masse sollte daher eher zusammen-
halten, was mit sphéarischen Partikeln nicht geférdert wird.

Unter dem Begriff ,Partikel* soll im folgenden jeder dreidimensionale Korper,
unabhangig von seinen Dimensionen verstanden werden. Insbesondere sollen darunter
auch unter den Begriffen ,Granulat® oder ,Kérner* bekannte Teilchen verstanden

werden.

Die obenstehende Diskussion des Standes der Technik erfolgt lediglich zur Erlauterung
des Umfeldes der Erfindung und bedeutet nicht, dass der zitierte Stand der Technik
zum Zeitpunkt dieser Anmeldung oder ihrer Prioritét auch tatséchlich publiziert oder
offentlich bekannt war.

Hier will die Erfindung Abhilfe schaffen. Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, eine

knetbare Knochenersatzmasse zu schaffen, welche die obengenannten Nachteile,
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insbesondere die Formgebung und den zeitlichen Applikationsaufwand {iberwindet.

Die Erfindung I6st die gestellte Aufgabe mit einer knet- und formbaren Knochenersatz-

masse, welche die Merkmale des Anspruchs 1 aufweist.

Damit ist der Vorteil erzielbar, dass gegenliber Knochenersatzprodukten natiirlichen
Ursprungs - wegen der Abwesenheit von mdglichen krankheitserregenden Proteinen,

Keimen, Viren oder Bakterien - die Gefahr einer Krankheitsiibertragung nicht besteht.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass es nicht mehr notwendig ist, die losen
Keramikpartikel mithsam eines nach dem anderen an den gewlinschten Einsatzort zu
bringen; statt dessen kann nun mittels der knetbaren Knochenersatzmasse rasch und
einfach die bendtigte Gesamtmenge an Keramik-Partikeln an den Einsatzort verbracht
werden. Zusétzlich férdern unrunde, insbesondere kantige Partikel die Resorption der
Keramik und beschleunigen das Einwachsen von Gewebe und die Knochenheilung.
Gegenuber den Massen mit anndhernd sphérischen Partikeln ergibt sich der Vorteil,
dass die unrunden, insbesondere kantigen Partikel den Zusammenhalt der knetbaren

Masse férdern.

Als ,unrund“ wird jede Form der Partikel angesehen, welche im wesentlichen von der
spharischen Form abweicht. Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung weisen die
Keramik-Partikel eine kantige Form auf. Als ,kantig* werden jene Partikel angesehen,
welche einzelne Kanten aufweist, insbesondere solche, welche von blossem Auge
sichtbar sind, d.h. eine Dimension von mindestens 0,1 mm aufweisen.

Gegenuber runden Partikeln ergibt sich eine Vergrosserung der Partikeloberflache bei
gleichbleibendem mittlerem Partikeldurchmesser und damit eine Erhéhung der
adhésiven Interaktion zwischen den Partikeln und dem Hydrogel. Dadurch wird die
Formbarkeit der Knochenersatzmasse gewahrleistet, ohne den mengenmassigen Anteil

des Hydrogels erhéhen zu missen, bzw., dessen Konzentration zu erhéhen.

Bei einer besonderen Ausfihrungsform weisen die Keramikpartikel ein
Sphérizitatsverhalinis S = Dyax / Dmin zwischen dem gréssten Durchmesser Dpmax und

dem kleinsten Durchmesser Dnin der einzelnen Partikel auf, welches grosser als 1,2
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vorzugsweise grosser als 1,5 ist. Vorteilhafterweise ist der Wert von S grésser als 3,

vorzugsweise grosser als 5.

Vorzugsweise weisen mindesten 60 Gew.-%, typischerweise mindesten 80 Gew.-% der

Keramikpartikel eine unrunde Form auf.

Die Porengrésse der Keramik-Partikel liegt vorzugsweise im Bereich von 1 bis 500
Mikrometer. Typischerweise haben die Keramik-Partikel einen Anteil Makroporen mit
einer Grésse von 100 bis 500 Mikrometer und einen Anteil Mikroporen mit einer Grosse
von 1 bis 100 Mikrometer. Dies hat den Vorteil, dass die Porengréssenverteilung
optimal ist und das Durchwachsen der Poren mit autogenem Gewebe gewahrleistet ist.
Vorzugsweise liegt die Porositéat der Keramik-Partikel im Bereich von 60 bis 90 Prozent
liegt. Dies hat den Vorteil, dass ein mdglichst grosser Volumenanteil der Keramik-

Partikel mit autogenem Gewebe durchwachsen werden kann.

Die Schuttdichte der Keramik-Partikel liegt vorteilhafterweise im Bereich von 0,2 g/cm®
bis 2,0 g/lom® liegt. Typischerweise liegt die Schittdichte der Keramik-Partikel im
Bereich von 0,6 g/cm® bis 1,0 g/cm® , vorzugsweise im Bereich von 0,7 g/cm® bis 0,9
glem® . Bei einer Ausfiihrungsform liegt die Schuttdichte der Keramik-Partikel im
Bereich von 1,0 g/cm?® bis 2,0 g/cm® , vorzugsweise im Bereich von 0,2 g/cm?® bis 1,8
glem®.

Die Vorteile der hoheren Schittdichten-Bereiche sind eine hdéhere mechanische
Stabilitdt, Nachteile jedoch sind langsamere Resorption und langsameres
Knocheneinwachsen. Umgekehrt sind die Vorteile der tieferen Schittdichten-Bereiche

die schnellere Resorption und das bessere Knocheneinwachsen.

Die Rutteldichte der Keramik-Partikel liegt vorteilhafterweise im Bereich von 0,5 g/cm3
bis 2,5 g/lcm® liegt. Vorzugsweise liegt die Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich
von 0,7 g/cm® bis 1,1 g/cm® oder von 1,1 g/lem® bis 2,5 glcm® .

Die scheinbare Dichte der Knetmasse kann durch den Gebrauch von Keramik-Partikeln
unterschiedlicher Korngrésse noch erhht werden. Der interstitielle Raum (Totvolumen)
zwischen den grésseren Partikeln wird mit kleineren Partikeln aufgefiillt. Durch das

Interkalieren der Keramik-Partikel werden die mechanischen Eigenschaften der
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Knetmasse weiter verbessert.

Der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel liegt zweckméssigerweise im Bereich
von 100 bis 250 Mikrometer. Dies hat den Vorteil, dass die Knochenersatzmasse
kompakt ist. Des weiteren ist das Risiko von Reizreaktionen des teilchenumgebenden
Gewebes praktisch nicht vorhanden, wenn der Durchmesser der Partikel nicht kleiner

als 100 Mikrometer ist.

Der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel kann auch im Bereich von 150 bis 500
Mikrometer, beziehungsweise im Bereich von 0,5 bis 5,6 mm liegen. damit das Fiillen

von mittelgrossen und von grésseren Defekten effizienter gelést werden kann.

Es kénnen auch Keramikpartikel mit einem mittleren Durchmesser von 100 bis 250
Mikrometer mit Partikeln des mittleren Durchmessers von 250 bis 500 Mikrometer,
beziehungsweise des mittleren Durchmessers von 0,5 bis 5,6 mm zusammengemischt
werden. Dies hat den Vorteil, dass die Kompaktheit der Knochenersatzmasse
gewahrleistet ist. Das unter Verwendung von grobkdérnigem Material entstehende
interstitielle Porenvolumen (Poren-Totvolumen) kann damit auf ein Minimum reduziert
werden. Des weiteren besteht die Mdglichkeit, durch den Einsatz verschieden grosser
Keramik-Partikel das Degradations-Zeitintervall der ausgeharteten Knochenersatz-

masse zu beeinflussen.

Die Keramik-Partikel bestehen vorzugsweise aus einem Kalziumphosphat,
typischerweise aus Beta-Trikalziumphosphat. Dies hat den Vorteil, dass eine Keramik
verwendet wird, welche in ihrer stéchiometrischen Zusammensetzung weitgehend
derjenigen des menschlichen Knochens entspricht. Auch ist die Degradationszeit von
Beta-Trikalziumphosphat weder zu schnell noch zu langsam, als dass Hohlrdume, bzw.
Implantats-Riicksténde im Verlauf der Degradation entstehen kénnten.

Die aus Kalziumphosphat bestehenden Keramik-Partikel besitzen vorteilhafterweise ein
molares Ca/P Verhéltnis im Bereich von 1,0 bis 2,0 und vorzugsweise im Bereich von
1,45 bis 1,52 gekennzeichnet ist. Ein Bereich von 1,45 bis 1,49 wird besondere
bevorzugt.

Das Kalziumphosphat kann aus folgender Gruppe ausgewéahlt werden:
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Dikalziumphosphatdihydrat (CaHPO4 x 2 H,0), Dikalziumphosphat (CaHPO,), alpha-
Trikalziumphosphat (alpha-Casz(POs4)2) , beta-Trikalziumphosphat (beta-Caz(POs)y),
kalziumdefizientes Hydroxylapatit (Cag(PO4)s(HPO4)OH), Hydroxylapatit
(Ca1o(PO4)sOH)2),  karboniertes  Apatit  (Caso(PO4)3(CO3)3(OH),),  Fluorapatit
(Cato(PO4)s(F,OH),), Chlorapatit (Ca1o(PO4)s(Cl,OH),), Whitlockit ((Ca,Mg)s3(PO4)2),
Tetrakalziumphosphat (Cay(PO4)20), Oxyapatit (Ca1p(PO4)s0), beta-
Kalziumpyrophosphat (beta-Cay(P.O7), alpha-Kalziumpyrophosphat , gamma-
Kalziumpyrophosphat, Octocalciumphosphat (CagH2(PO4)s X 5 H20).

Die Keramik-Partikel kénnen auch aus einem Gemisch verschiedener Kalzium-
phosphate bestehen. Der Vorteil eines solchen Gemisches liegt in der Steuerung der
Resorptionszeit. Durch das unterschiedliche Resorptionsverhalten der Gemisch-
komponenten kann ein schnelleres Einwachsen vom Knochen in die Kavitdten von

schneller resorbierbaren Komponenten ermdéglicht werden.

Die Keramik-Partikel konnen auch aus Kalziumsulfat oder aus Kalziumkarbonat

bestehen.

Bei einer besonderen Ausfihrungsform kénnen die Keramik-Partikel aus folgender
Gruppe ausgewahlt werden: alpha-Kalziumsulfathemihydrat, beta-Kalziumsulfat-
hemihydrat, Kalziumsulfatdihydrat.

Bei einer weiteren Ausfihrungsform kénnen die Keramik-Partikel aus einem Gemisch
von verschiedenen Kalziumphosphaten, Kalziumsulfaten und/oder Kalziumkarbonaten
bestehen. Der Vorteil eines solchen Gemisches liegt in der Steuerung der
Resorptionszeit. Durch  das  unterschiedliche Resorptionsverhalten der
Gemischkomponenten kann ein schnelleres Einwachsen vom Knochen in die Kavitaten

von schneller resorbierbaren Komponenten erméglicht werden.

Die unrunden Partikel kénnen durch Brechen oder Zerreiben von grésseren porésen
Blocken des gewiinschten Materials hergestellt werden und durch entsprechende

Siebung kénnen die gewilinschten Partikelgréssen gewonnen werden.
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Bei einer besonderen Ausfiihrungsform kann die Knochenersatzmasse zusatzlich noch
metallische oder halbmetallische lonenanteile enthalten. Die Vorteile solcher
metallische oder halbmetallische lonenanteile enthalten. Die Vorteile solcher
lonenanteile sind deren Einfluss auf das Resorptionsverhalten der Keramik, damit ein
optimierter Ersatz der mineralischen Zusammensetzung des Knochen erreicht werden

kann.

Die das Hydrogel bildende Matrix oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz kann
aus folgenden Substanzgruppen ausgewahlt sein:

a) rein synthetische Substanzen;

b) nattrliche biologische Substanzen pflanzlichen Ursprungs; und/oder

c) biotechnologisch erzeugte Substanzen.

Das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz kann auch aus einer
Mischung von rein synthetischen, natlrlichen biologischen oder biotechnologisch
erzeugten Substanzen bestehen.

Von einem Hydrogel spricht man, wenn ein Feststoff durch eine wésserige Phase
hydratisiert wird, und dabei die Viskositét der wasserigen Phase verandert und erhéht,
d.h. wenn die wasserige Phase geliert oder koaguliert.

Die Hydrogel-Matrix kann aus oligomerischen oder polymerischen Anteilen bestehen
oder aus einer Kombination dieser beiden. Der Knochenersatzmasse kdnnen fir
gegebene Indikationen zusétzlich Pharmaka als Additive beigemischt werden. Die
gelierende Flussigkeit fur das Hydrogel kann Wasser, insbesondere deionisiertes
Wasser und/oder ein organisches, kérpervertragliches Lésungsmittel sein.

Bei einer besonderen Ausfiihrungsform enthdlt das Hydrogel oder die zu einem
Hydrogel quellbaren Substanzen einen der folgenden Bausteine: a) Polyaminosauren
und deren Derivate, vorzugsweise Polylysin oder Gelatine; b) Polysaccharide und
deren Derivate, vorzugsweise eine Glycosaminoglycan oder Alginat; c¢) Polylipide,
Fettsduren und deren Derivate; d) Nucleotide und deren Derivate; oder eine

Kombination der Bausteine geméss a) bis d).

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform enthalt das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel
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quellbare Substanz einen der folgenden synthetischen Bausteine enthalt: a)
Polymethylenoxid oder dessen Derivate; b) Polyethylen, Polyethylenoxid oder deren
Derivate; c) Polypropylen, Polypropylenoxid oder deren Derivate; d) Polyacrylate oder
dessen Derivate; oder eine Kombination der Bausteine gemass a) bis d).

Bei einer besonderen Ausfiihrungsform besteht das Hydrogel oder die zu einem
Hydrogel quellbare Substanz entweder in Form eines Glycosaminoglycan oder eines
Proteoglycans oder einer Mischung dieser beiden Stoffe. Das Glycosaminoglycan kann
eine Hyaluronséure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Heparansulfat, Heparin oder
Keratansulfat sein.

Die Konzentration des gebrauchsfertigen, hydratisierten Hydrogels oder der
gebrauchsfertigen, hydratisierten, zu einem Hydrogel quellbaren Substanz liegt
vorzugsweise im Bereich von 0,1 % bis 20,0 % liegt.

Das Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren
Substanz ist vorteilhafterweise grésser als 300'000 Dalton und vorzugsweise grésser
als 500'000 Dalton. Bei einer weiteren Ausfiihrungsform ist das Molekulargewicht des
Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz grésser als 1‘000'000
Dalton, vorzugsweise grosser als 1‘600'000 Dalton ist. Durch ein grosseres
Molekulargewicht wird eine geringere Menge an Hydrogel benétigt, um eine bestimmte
Viskositét zu erzielen. Deshalb kénnen damit sehr viskése Gele hergestellt werden mit

relativ wenig Hydrogelgehalt

Bei einer besonderen Ausfiihrungsform ist das Hydrogel eine wéasserige L&sung eines
Hyaluronates. Die Hyaluronsé&ure besteht aus Glucuronsaure und Acetylglucosamin, die
das Disaccharid Hyaluronsédure aufbauen. Die Hyaluronséure bildet infolge ihrer

fadenférmigen, unverzweigten Molekdilstruktur hochviskése wasserige Lésungen.

Die waésserige Losung des Hydrogels enthélt typischerweise weniger als 99 % Wasser,
vorzugsweise weniger als 98 % Wasser. Im speziellen kann die wasserige Lsung
weniger als 96,5 % Wasser, vorzugsweise weniger als 95 % Wasser enthalten. Solche
Konzentrationen haben den Vorteil, dass eine exzellente Formbarkeit der
Knochenersatzmasse gewahrleistet ist.
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Das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure ist zweckmassigerweise grésser
als 1,5 x 10° Dalton ist. Bei einer besonderen Ausfiihrungsform liegt das
Molekulargewicht der verwendeten Hyalurons&ure im Bereich von 0,5 x 10° und 1,0 x
10° Dalton.

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Molekulargewicht der verwendeten

Hyalurons&ure kleiner als 1 x 10° Dalton, vorzugsweise kleiner als 0,5 x 10° Dalton.

Bei einer besonderen Ausfihrungsform liegt das spezifische Gewicht der

kalziumhaltigen, porésen Keramik-Partikel im Bereich von 0,5 bis 1,0 glem? liegt.

Bei einer weiteren Ausfilhrungsform ist das Gewichtsverhéltnis A/B zwischen dem
hydratisierten Hydrogel und den kalziumhaltigen Keramik-Partikeln grésser als 0,2.
Vorzugsweise liegt das Gewichtsverhéltnis A/B im Bereich von 0,2 und 0,5 liegt.

Bei weiteren Ausfiihrungsformen ist das Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,5 -
0,9 odervon 0,9 -1,3 oder von 1,3 -2,0 oder von 2 - 5 oder grésser als 5.

Die Vorteile dieser verschiedenen Bereiche fiir das Gewichtsverhaltnis von A/B sind die
unterschiedlichen Knetbarkeiten und Resorptionszeiten. Bei hohen A-Anteilen ist die
Masse knetbarer, daflir schneller resorbierbar; bei hohen B-Anteilen ist die Masse
weniger knetbar, daflir weniger schnell resorbierbar.

Die Erfindung und Weiterbildungen der Erfindung werden im folgenden anhand
mehrerer Ausflihrungsbeispiele noch naher erlautert.

Beispiel 1

1,2 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer
ungefahren Grésse von 500 Mikrometer und mit einem Spharizitdtsgrad S = 3,1 wurden
mit 2,0 g einer 5 %-igen wésserigen Ldésung von biotechnologisch erzeugtem
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 500 kD gemischt. Die erhaltene,
knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial. Sie
kann nach Belieben mit den Fingern geknetet werden und in eine gewiinschte Form
gebracht werden und dann direkt in den zu fiilllenden Knochendefekt gestopft werden.

Die Verformbarkeit erlaubt ein optimales Auffillen von Knochendefekten.
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Beispiel 2

Ein Gemisch aus 0,6 g pordsen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(R-TCP) mit einer ungefahren Grosse von 100 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad
S =2,9 und 0,6 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP)
mit einer ungefédhren Grésse von 500 Mikron und mit einem Sphérizitatsgrad S = 2,7
wurden mit 2,0 g einer 5 %-igen wasserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD gemischt. Die erhaltene,

knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 3

Ein Gemisch aus 0,3 g pordsen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer ungeféhren Grésse von 100 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad
S =2,4 und 0,3 g por6se und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP)
mit einer ungefahren Grosse von 500 Mikron und mit einem Sphérizitdtsgrad S = 2,3
wurden mit 1,0 g einer 10 %-igen wésserigen Losung von biotechnologisch erzeugtem
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD gemischt. Die erhaltene,

knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 4

Ein Gemisch aus 0,3 g porésen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer ungeféhren Grésse von 100 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad
S = 1,8 und 0,3 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (R-TCP)
mit einer ungefahren Grésse von 500 Mikron und mit einem Spharizitdtsgrad S = 2,7
wurden mit 50 mg biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem
Molekulargewicht von 900 kD vermischt. Danach wurden 0,9 g deioniertes Wasser
zugegeben und wahrend 10 Minuten gut gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse

eignete sich hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial.
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Beispiel 5

Ein Gemisch aus 1,65 g pordsen und kantigen Granulaten von Beta-
Trikalziumphosphat (3-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und
einem Sphdrizitdtsgrad S = 2,5 und 1,65 g pordse und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Spharizitdtsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 6%-igen
Natriumhyaluronat-Lésung (Molekulargewicht des Natriumhyaluronats = 900 kD) unter
sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt. Die Masse wurde nach 30 Minuten in
eine sterile tubenartige Verpackung abgefillt. Diese sterile Knetmasse eignete sich

hervorragend als plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 6

Ein Gemisch aus 1,5 g pordsen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(R-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und einem
Spharizitdtsgrad S = 2,5 und 2,5 g pordse und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Sphérizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 8%-igen
Chitosan-Lésung unter sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt. Die Masse
wurde nach 30 Minuten in eine sterile spritzendhnliche Verpackung abgefiillt. Die
erhaltene, sterile Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 7

Ein Gemisch aus 1,5 g porésen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und einem
Sphérizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g por6se und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Spharizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 3,0 g einer sterilen wasserigen 5%-igen

rhKollagen-Losung unter sterilen Bedingungen mit einem Spatel vermischt. Die



WO 03/082365 PCT/CH03/00216
11

erhaltene, sterile Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 8

Ein Gemisch aus 1,5 g porésen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und einem
Sphérizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porése und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Sphérizitdtsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer wésserigen 5%-igen
Natriumalginat-Lésung vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend

als plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 9

3,0 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (RB-TCP) mit einer
Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Sphérizitatsgrad S = 2,9 wurden
mit 2,5 g einer wésserigen 6,5%-igen Polyethylenglykol-Lésung (MG = 35 kD) mit
einem Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als

plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 10

3,0 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (R-TCP) mit einer
Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Sphérizitadtsgrad S = 2,9 wurden
mit 2,0 g einer wasserigen 4%-igen Polyethylenoxid-Lésung (MG = 511 kD) mit einem
Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches
Knochenersatzmaterial.



WO 03/082365 PCT/CH03/00216
12

Beispiel 11

3,0 g porése und kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP) mit einer
Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und einem Sphérizitatsgrad S = 2,5 wurden
mit 2,2 g einer wasserigen 10%-igen Hydroxymethlyzellulose-L6sung mit einem
Spatel vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 12

Ein Gemisch aus 1,5 g pordsen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und einem
Sphaérizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g pordse und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (3-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Sphérizitdtsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer 7%-igen wasserigen Ploronic
407-Lésung vermischt. Bei Ploronic 407 handelt es sich um einen Stoff der
chemischen Zusammensetzung HO(C;H40)a(C3sHsO)p(C2H40)sH  wobei a=101 und
b=56 ist. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 13

Ein Gemisch aus 1,5 g porésen und kantigen Granulaten von Beta-Trikalziumphosphat
(B-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern und einem
Sphérizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porése und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Sphérizitatsgrad S = 2,9 wurden mit 2,5 g einer wasserigen Lésung bestehend
aus 0,18 g Natriumhyaluronat (MG = 1,4 Millionen Dalton) und 0,09 g Polyethylenoxid
(MG = 511 kD) vermischt. Die erhaltene Knetmasse eignete sich hervorragend als
plastisches Knochenersatzmaterial.
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Beispiel 14

0,2 g Natriumalginat (MG = 50-500 kD) und 1,0 g porése und kantige Granulate von
Beta-Trikalziumphosphat (R-TCP) mit einer Korngrésse von 500 bis 700 Mikrometern
und einem Spharizitatsgrad S = 2,5 und 1,5 g porése und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (R-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500 Mikrometer und
einem Sphérizitdtsgrad S = 2,9 wurden im Trockenzustand gut gemischt. Dieses
Gemisch wurde in der Folge mit 2,0 g deponiertes Wasser angertihrt. Daraus hat sich
eine Knetmasse gebildet, welche als plastisches Knochenersatzmaterial verwendet

werden konnte.

Beispiel 15

0,18 g Natriumhyaluronat (MG = 1,1 — 1,3 Millionen Dalton) und 1,0 g porése und
kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP) mit einer Korngrésse von 500
bis 700 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad S = 2,9 und 1,5 g porése und kantige
Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500
Mikrometer und einem Spharizitdtsgrad S = 2,5 wurden im Trockenzustand gut
gemischt. Dieses Gemisch wurde in der Folge mit 0,5 ml platelet-rich Plasma und 1,5
ml sterilem deionisiertem Wasser angeriihrt. Nach guter Durchmischung hat sich eine
hervorragende plastische Knetmasse gebildet, welche als plastisches
Knochenersatzmaterial verwendet werden konnte.

Beispiel 16

0,18 g Natriumhyaluronat (MG = 1,1 — 1,3 Millionen Dalton) und 1,0 g porése und
kantige Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) mit einer Korngrésse von 500
bis 700 Mikrometern und einem Sphérizitdtsgrad S = 2,9 und 1,5 g porése und kantige
Granulate von Beta-Trikalziumphosphat (R-TCP) mit einer Korngrésse von 125 bis 500
Mikrometer und einem Sphérizitatsgrad S = 2,5 wurden im Trockenzustand gut

gemischt. Dieses Gemisch wurde in der Folge mit 2 ml frischem Blut angeriihrt. Nach



WO 03/082365 PCT/CH03/00216
14

guter Durchmischung hat sich eine hervorragende plastische Knetmasse gebildet,

welche als plastisches Knochenersatzmaterial verwendet werden konnte.

Beispiel 17

Ein Gemisch aus 0,6 g porésen und kantigen Granulaten von Dikalziumphosphat-
dihydrat (CaHPO4 x 2 H2O) mit einer ungeféhren Grésse von 100 Mikrometern und
einem Sphaérizitatsgrad S = 2,9 und 0,6 g porése und kantige Granulate von Beta-
Trikalziumphosphat (R-TCP) mit einer ungefdhren Korngrésse von 500 Mikrometern
und einem Spharizitatsgrad S = 2,7 wurden mit 2,0 g einer 5%-igen wasserigen Lésung
von biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von
900 kD gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als
plastisches Knochenersatzmaterial.

Beispiel 18

Ein Gemisch aus 0,6 g porésen und kantigen Granulate von Dikalziumphosphat
(CaHPO4) mit einer ungefédhren Grésse von 100 Mikrometern und einem
Sphéarizitatsgrad S = 1,5 und 0,6 g porése und kantige Granulate von
Dikalziumphosphat (CaHPO,) mit einer ungeféhren Grésse von 500 Mikrometern und
einem Sphaérizitdtsgrad S = 2,7 wurden mit 2,0 g einer 5%-igen wéasserigen Lésung von
biotechnologisch erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 900 kD
gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches
Knochenersatzmaterial.

Beispiel 19

Ein Gemisch aus 0,3 g pordsen und kantigen Granulate von kalziumdefizientem
Hydroxylapatit (CDHA; Cag(PO.4)s(HPO4)OH) mit einer spezifischen Oberflache von 55
m?/g einer ungeféhren Grosse von 125 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad S =

1,8 und 0,3 g pordse und kantige Granulate von kalziumdefizientem Hydroxylapatit
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(CDHA; Cag(PO.)s(HPO4)OH) mit einer spezifischen Oberfliche von 55 m?/g und einer
ungefahren Grosse von 500 Mikrometern und einem Sphérizitatsgrad S = 2,3 wurden
mit 2,7 g einer 10%-igen wéasserigen L&sung von biotechnologisch erzeugtem
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,2 Millionen Dalton gemischt. Die
erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 20

Ein Gemisch aus 0,3 g porésen und kantigen Granulate von kalziumdefizientem
Hydroxylapatit (CDHA; Cag(PO4)s(HPO4)OH) mit einer spezifischen Oberfldche von 102
m?/g einer ungefahren Grésse von 125 Mikrometern und einem Sphérizitétsgrad S =
1,8 und 0,3 g pordse und kantige Granulate von kalziumdefizientem Hydroxylapatit
(CDHA; Cag(PO4)s(HPO4)OH) mit einer spezifischen Oberflache von 102 m?/g und einer
ungefahren Grésse von 500 Mikrometern und einem Sphérizitdtsgrad S = 2,3 wurden
mit 2,7 g einer 10%-igen wésserigen Ldsung von biotechnologisch erzeugtem
Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,2 Millionen Dalton gemischt. Die
erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.

Beispiel 21

Ein Gemisch aus 0,3 g porésen und kantigen Granulate von Kalziumsulfathemihydrat
mit einer ungefédhren Grésse von 125 Mikrometern und einem Sphérizitdtsgrad S = 1,8
und 0,3 g pordse und kantige Granulate von von Beta-Trikalziumphosphat (3-TCP)
mit einer ungefahren Korngrésse von 500 Mikrometern und einem Sphérizitdtsgrad S
= 2,3 wurden mit 2,7 g einer 7%-igen wasserigen Ldsung von biotechnologisch
erzeugtem Natriumhyaluronat mit einem Molekulargewicht von 1,4 Millionen Dalton
gemischt. Die erhaltene, knetbare Masse eignete sich hervorragend als plastisches

Knochenersatzmaterial.
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Patentanspriche

1. Knet- und formbare Knochenersatzmasse, welche ein Gemisch aus

A) kalziumhaltigen Keramikpartikeln; und

B) einem Hydrogel oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz umfasst,
dadurch gekennzeichnet, dass

C) die Keramik-Partikel vollsynthetischen Ursprungs sind;

D) die einzelnen Keramik-Partikel eine mindestens teilweise zusammenhangende,
pordse Struktur aufweisen; und

E) die Mehrzahl der Keramik-Partikel eine unrunde Form aufweisen.

2. Knochenersatzmasse nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Keramik-
Partikel eine kantige Form aufweisen.

3. Knochenersatzmasse nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Keramikpartikel ein Sphérizitdtsverhaltnis S = Dpyax / Dmin Zwischen dem gréssten
Durchmesser Dpnax und dem kleinsten Durchmesser Dy, aufweist, welches grésser

als 1,2, vorzugsweise grésser als 1,5 ist.

4. Knochenersatzmasse nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das

Spharizitatsverhiltnis S grosser als 3, vorzugsweise grésser als 5 ist.

5. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass mindesten 50 Gew.-%, vorzugsweise mindesten 90 Gew.-% der Keramik-
Partikel eine unrunde Form aufweisen.

6. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die Porengrésse der Keramik-Partikel im Bereich von 1 bis 500 Mikrometer

liegt.

7. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dass wenigstens 50 % der Keramik-Partikel eine Porengrésse im Bereich von 100

bis 500 Mikrometer aufweisen.
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8. Knochenersatzmasse nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die
Porengrésse im Bereich von 1 bis 100 Mikrometer liegt.

9. Knochenersatzmasse nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die

Porengrdsse im Bereich von 340 bis 450 Mikrometer liegt.

10. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,

dass die Porositéat der Keramik-Partikel im Bereich von 60 bis 90 Prozent liegt.

11. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Schittdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,2
g/cm® bis 2,0 glem?® liegt.

12. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Schittdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,6

glcm® bis 1,0 g/cm?® , vorzugsweise im Bereich von 0,7 g/cm® bis 0,9 g/cm® liegt.

13. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Schiitdichte der Keramik-Partikel im Bereich von 1,0

g/cm® bis 2,0 g/cm?® , vorzugsweise im Bereich von 0,2 g/lcm® bis 1,8 g/cm® liegt.

14. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass die Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,5
glcm® bis 2,5 glem® liegt.

15. Knochenersatzmasse nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die

Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 0,7 g/cm® bis 1,1 glcm® liegt.

16. Knochenersatzmasse nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
Rutteldichte der Keramik-Partikel im Bereich von 1,1 g/cm3 bis 2,5 g/cm3 liegt.

17. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil von Keramik-Partikel mit unrunder Form

mindestens 60 Gew.%, vorzugsweise mindestens 80 Gew.% betragt.
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18. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramik-Partikel im Bereich von
100 bis 250 Mikrometer liegt.

19. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramikpartikel im Bereich von
250 bis 500 Mikrometer liegt.

20. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass der mittlere Durchmesser der Keramik-Partikel
im Bereich von 0,5 bis 5,6 mm liegt.

21. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass Keramikpartikel mit einem mittlere Durchmesser von 100 bis
250 Mikrometer zusammen mit solchen des mittleren Durchmessers 250 bis 500
Mikrometer und/oder zusammen mit solchen des mittleren Durchmessers 0,5 bis

5,6 mm verwendet werden.

22. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das

durch ein molares Ca/P Verhaltnis im Bereich von 1,0 bis 2,0 gekennzeichnet ist.

23. Knochenersatzmasse nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das durch ein molares Ca/P
Verhaltnis im Bereich von 1,45 bis 1,52 gekennzeichnet ist.

24. Knochenersatzmasse nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Keramik-Partikel aus einem Kalziumphosphat bestehen, das durch ein molares Ca/P

Verhaltnis im Bereich von 1,45 bis 1,49 gekennzeichnet ist.

25. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 22 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, dass das Kalziumphosphat aus folgender Gruppe ausgewahlt ist:
Dikalziumphosphatdihydrat (CaHPO4 x 2 H,0), Dikalziumphosphat (CaHPO,),
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alpha-Trikalziumphosphat (alpha-Cas(PO4);) , beta-Trikalziumphosphat (beta-
Ca3(PO4)2), kalziumdefizientes Hydroxylapatit (Cag(PO4)s(HPO4)OH), Hydroxyapatit
(Cai10(P0O4)sOH),), karboniertes Apatit (Caio(PO4)3(CO3)3(OH)2), Fluorapatit
(Ca1o(PO4)s(F,OH)2), Chlorapatit (Ca1o(PO4)s(Cl,OH)2), Whitlockit ((Ca,Mg)s(POa4)2),
Tetrakalziumphosphat (Cay(P0O4)20), Oxyapatit (Ca10(PO4)s0), beta-
Kalziumpyrophosphat (beta-Cax(P207), alpha-Kalziumpyrophosphat , gamma-
Kalziumpyrophosphat, Octocalciumphosphat (CagHz(POa.)s x 5 H20).

26. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 25, dadurch
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Gemisch verschiedener

Kalziumphosphate bestehen.

27. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumsulfat bestehen.

28. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Kalziumkarbonat bestehen.

29. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus folgender Gruppe ausgewahlt sind:
alpha-Kalziumsulfathemihydrat, beta-Kalziumsulfathemihydrat, Kalziumsulfat-
dihydrat.

30. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass die Keramik-Partikel aus einem Gemisch von verschiedenen
Kalziumphosphaten, Kalziumsulfaten und/oder Kalziumkarbonaten bestehen.

31. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass sie zusétzlich metallische oder halbmetallische lonenanteile
enthalt.

32. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 31 dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz aus

rein synthetische Substanzen besteht.
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33. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 31 dadurch gekennzeichnet,
dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz aus natlrlichen

biologischen Substanzen, vorzugsweise pflanzlichen Ursprungs besteht.

34. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 31, dadurch
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz

aus einer biotechnologisch erzeugten Substanz besteht.

35. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 32 bis 34, dadurch
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz
aus einer Mischung von rein synthetischen, natlrlichen biologischen oder
biotechnologisch erzeugten Substanzen besteht.

36. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 35, dadurch
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz
einen der folgenden Bausteine enthélt: a) Polyaminos&duren und deren Derivate,
vorzugsweise Polylysin oder Gelatine; b) Polysaccharide und deren Derivate,
vorzugsweise eine Glycosaminoglycan oder Alginat; c) Polylipide, Fettsduren und
deren Derivate; d) Nucleotide und deren Derivate; oder eine Kombination der

Bausteine gemass a) bis d).

37. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 35, dadurch
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz
einen der folgenden synthetischen Bausteine enthélt: a) Polymethylenoxid oder
dessen Derivate; b) Polyethylen, Polyethylenoxid oder deren Derivate; c)
Polypropylen, Polypropylenoxid oder deren Derivate; d) Polyacrylate oder dessen
Derivate; oder eine Kombination der Bausteine geméss a) bis d).

38. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 37, dadurch
gekennzeichnet, dass das Hydrogel oder die zu einem Hydrogel quellbare Substanz
entweder in Form eines Glycosaminoglycan oder eines Proteoglycans oder einer
Mischung dieser beiden Stoffe besteht.

39. Knochenersatzmasse nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass das
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Glycosaminoglycan eine Hyaluronsdure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat,

Heparansulfat, Heparin oder Keratansulfat ist.

40. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 39, dadurch
gekennzeichnet, dass die Konzentration des gebrauchsfertigen, hydratisierten
Hydrogels oder der gebrauchsfertigen, hydratisierten, zu einem Hydrogel quellbaren
Substanz im Bereich von 0,1 % bis 20,0 % liegt.

41. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 40, dadurch
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem
Hydrogel quellbaren Substanz grésser als 300'000 Dalton, vorzugsweise grosser als
500'000 Dalton ist.

42. Knochenersatzmasse nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Hydrogels oder einer zu einem Hydrogel quellbaren Substanz

grosser als 1‘000'000 Dalton, vorzugsweise grosser als 1'500'000 Dalton ist.

43. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 1 bis 42, dadurch

gekennzeichnet, dass das Hydrogel eine wasserige Losung eines Hyaluronates ist.

44. Knochenersatzmasse nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die
wasserige Lésung des Hydrogels weniger als 99 % Wasser, vorzugsweise weniger

als 98 % Wasser enthélt.

45. Knochenersatzmasse nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die
wasserige Losung weniger als 96,5 % Wasser, vorzugsweise weniger als 95 %

Wasser enthalt.

46. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 43 bis 45, dadurch
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsaure
grosser als 1,5 x 10° Dalton ist.

47. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 43 bis 45, dadurch

gekennzeibhnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronsdure im
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Bereich von 0,5 x 10% und 1,0 x 10° Dalton ist.

48. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriiche 43 bis 45, dadurch
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht der verwendeten Hyaluronséure kleiner

als 1 x 10° Dalton, vorzugsweise kleiner als 0,5 x 10° Dalton ist.

49. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 48, dadurch
gekennzeichnet, dass das spezifische Gewicht der kalziumhaltigen, pordsen
Keramik-Partikel im Bereich von 0,5 bis 1,0 g/cm® liegt.

50. Knochenersatzmasse nach einem der Anspriche 1 bis 49, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Gewichtsverhéaltnis A/B zwischen dem hydratisierten Hydrogel
und den kalziumhaltigen Keramik-Partikeln grésser als 0,2 ist.

51. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhélinis A/B im Bereich von 0,2 und 0,5 liegt.

52. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,5 und 0,9 liegt.

53. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das

Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 0,9 und 1,3 liegt.

54. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhaltnis A/B im Bereich von 1,3 und 2,0 liegt.

55. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das

Gewichtsverhéltnis A/B im Bereich von 2 und 5 liegt.

56. Knochenersatzmasse nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhaltnis A/B grésser als 5 ist.
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