CH 665 357 AS

W SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT ® CH 665 357 AS

\I“” Imw/ BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM
U

L @) Int.Cl* AG61L  25/00
A61K 6/02

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein CO8L 33/06
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978 CO8K 3/32

@ PATENTSCHRIFT as

@) Gesuchsnummer: 2920/85 @ Inhaber:

PD Dr. Dr. Joram Raveh, Liebefeld

Dr. h. ¢c. med. dent. Hermann Stich, Bern

Dr. sc. nat. Werther Giovanni Lusuardi, Dotzigen

@) Anmeldungsdatum: 05.07.1985

‘ @ Erfinder:

Stich, Hermann, Dr. h.c. med. dent., Bern
Raveh, Joram, PD Dr.Dr., Liebefeld
Lusuardi, Werther, Dr. sc. nat., Dotzigen

Patent erteilt: 13.05.1988
Patentschrift Vertreter:
verdffentlicht: 13.05.1988 Dr. Werther G. Lusuardi, Patentanwalt, Ziirich

Knochenzement.

@ Der Knochenzement auf der Basis Diacrylat oder

Dimethacrylat enthélt Apatit- oder Biokeramik/Glas-
Partikel.

Die dreidimensionale Vernetzung der organischen
Matrix und die Resorbierbarkeit der Fiillstoffpartikel
ergibt eine optimale Biokompatibilitit mit dem Knochen-
gewebe.




665 357

PATENTANSPRUCHE

1. Knochenzement bestehend aus mindestens zwei
getrennt zu lagernden Komponenten, welche eine fliissige,
polymerisierbare Phase und anorganische Fiillstoffpartikel
enthalten und die durch Vermischen eine selbsthértende
Kompositmasse ergeben, dadurch gekennzeichnet, dass die
fliissige Phase des Knochénzements mindestens teilweise aus
einem Diacrylat oder Dimethacrylat, bzw. einem Prépoly-
meren davon aufgebaut ist und die anorganischen Fiillstoff-
partikel mindestens teilweise vom Knochen resorbierbar
sind.

2. Knochenzement nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Komponente als Polymerisationsbe-
schleuniger ein aromatisches Amin enthilt mit einem Mole-
kulargewicht von mindestens 167, vorzugsweise mindestens
195, beispielsweise N,N-Bis-(2-hydroxyéthyl)-p-toluidin
oder N,N-Bis-(2-hydroxyathyl)-p-xylidin.

3. Knochenzement nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die anorganischen Fillstoffpartikel, min-
destens teilweise aus Apatit, vorzugsweise in Form des pen-
ta-Calciumhydroxydtriphosphats oder des deka-Calciumdi-
hydroxidhexaphosphats bestehen.

4. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Fiillstoffpartikel ein Poren-
volumen von mindestens 0,2 ml/g, vorzugsweise von minde-
stens 0,3 ml/g, aufweisen.

5. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass die Fiillstoffpartikel mindestens
teilweise aus biokeramischem Material oder Bioglédsern be-
stehen, vorzugsweise in einer Menge von hdchstens 30
Gew.%, bezogen auf das gesamte Fiillstoffgewicht.

6. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass neben einer ersten den Polymeri-
sationskatalysator, vorzugsweise Benzoylperoxid, und einer
zweiten den Polymerisationsbeschleuniger enthaltenden
Komponente eine dritte Komponente vorgesehen ist, die
mindestens teilweise aus Calciumhydroxid oder Calciumoxid
besteht.

7. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass neben einer ersten das Diacrylat-
oder Dimethacrylatmonomer oder -prépolymer, oder Gemi-
schen davon enthaltenden Komponente eine zweite Kompo-
nente vorgesehen ist, die mindestens teilweise aus Calcium-
hydroxid oder Calciumoxid besteht.

8. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die fliissige Phase 2,2-Bis{4-(2-
hydroxy-3-methacroyloxy-propoxy)phenyllpropan enthilt,
vorzugsweise verdiinnt mit einem niedrigmolekularen, diinn-
fliissigeren Diacrylat oder Dimethacrylat.

9. Knochenzement nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass die eine Komponente als Poly-
merisationskatalysator ein Peroxid, vorzugsweise Benzoyl-
peroxid, und eine andere Komponente als Polymerisations-
beschleuniger ein aromatisches Amin, vorzugsweise N,N-
Bis-(2-hydroxyéthyl)-p-toluidin oder N,N-Bis-(2-hydroxy-
dthyl)-p-xylidin enthilt.

10. Verwendung des Knochenzementes nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 fiir die Auffiillung und Uberbriickung von
Knochendefekten, Fixation von Implantaten, Pulpaiiber-
kappungen und Wurzelfiillungen.

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft einen Knochenzement bestehend
aus mindestens zwei getrennt zu lagernden Komponenten,
die durch Vermischung eine selbsthdrtende Kompositmasse
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ergeben und insbesondere als Knochenersatz-, Knochenver-
bund- und Implantatverankerungsmaterial Verwendung fin-
den kann.

Die bisher bekannt gewordenen Knochenzemente wur-
den primér als Verankerungsmaterial fiir Hiiftgelenkprothe-
sen entwickelt. Sie basieren ausnahmslos auf der Basis Me-
thylmethacrylat (MMA) als organischer Matrix, vereinzelt
auch mit plastifizierenden Zusétzen, beispielsweise Butyl-
methacrylat. Bedingt durch diesen einfachen chemischen
Aufbau ist nur eine lineare Vernetzung der organischen Ma-
trix moglich, was unter Berticksichtigung der allgemein un-
geniigenden Vermischungstechnik und der anwendungsbe-
dingten Verunreinigung des Knochenzementes mit K érper-
fliissigkeiten zu einer extrem schwachen physikalischen Fe-
stigkeit des auspolymerisierten Knochenzementes fiihrt.

Als weiterer Nachteil herkémmlicher Knochenzemente
kommt deren, auf Grund der hohen Monomertoxizitit des
verwendeten Methylmethacrylats bedingte Inkompatibilitit
mit dem Knochengewebe hinzu, was zusammen mit der oh-
nehin schlechten physikalischen Festigkeit zu hohen Locke-
rungsraten (bei Implantaten), Briichen, Desintegration, Ab-
stossung durch das Knochengewebe, Entziindungen und Ne-
krotisierung des Knochengewebes und anderen unerwiinsch-
ten Schidigungen sowohl kurzfristiger als auch langfristiger
Natur fiihrt.

Es bestand daher die Aufgabe, einen Knochenzement zu
finden, der einerseits eine reproduzierbar hohe physikalische
Festigkeit und anderseits eine echte Biokompatibilitdt mit
dem Knochen- und Weichteilgewebe (Flimmerepithel) auf-
weist.

Die Aufgabe wird erfindungsgemadss durch den in den
Anspriichen beschriebenen Knochenzement sowie durch die
angefiihrte Verwendungsmaglichkeit gelost.

Die besonderen Vorteile des erfindungsgeméssen Kno-
chenzementes liegen darin, dass einerseits durch Verwen-
dung von zwei polymerisierbaren Gruppen enthaltenden
Monomeren, bzw. Prapolymeren eine dreidimensionale Ver-
netzung des ausgehérteten Knochenzementes resultiert mit
einer langfristig signifikanten héheren physikalischen Festig-
keit und anderseits die Resorbierbarkeit der Fiillstoffpartikel
ein Einwachsen des Knochengewebes in den Knochenze-
ment ermoglicht.

Erstaunlicherweise ergaben die radiologischen und histo-
logischen Untersuchungen einen direkten Knochen-Kno-
chenzement-Kontakt mit teilweiser Verzahnung ohne jedes
Anbhaltszeichen fiir eine Primérnekrose. Bei der Verwendung
des erfindungsgeméssen Knochenzementes in der Schédel-
chirurgie fiir die Uberbriickung von Kalotten- und Dura-
mater-Defekten, bzw. Refixation der Vorderwand des Sinus
frontalis traten keine entziindlichen Reaktionen der Weich-
gewebe auf,

Auch bei der direkten Uberkappung von Zahnpulpen
ergab sich ein einwandfreier Defektverschluss mit teilweise
kanalisiertem Dentin unter unmittelbarer Anlagerung, d.h.
ohne nekrotische Zwischenschicht, der neu gebildeten Hart-
substanz an den Knochenzement.

Diese echte Biokompatibilitét, wie sie bisher von keinem
der bekannten Knochenzemente auch nur annéhernd er-
reicht wurde, konnte durch Elimination des hochtoxischen,
in der {iberwiegenden Anzahl der bekannten Knochenze-
mente verwendeten Dimethyl-p-toluidin (DMPT) noch ver-
bessert werden. Als besonders geeignete Polymerisationsbe-
schleuniger, welche fiir die vorgesehene Applikation die be-
ste Gewebevertriglichkeit aufweisen, erwiesen sich solche
aromatische Amine, welche ein Molekulargewicht von min-
destens 167, vorzugsweise mindestens 195 besitzen, beispiels-
weise Toluidin- oder Xylidinderivate, im speziellen das N,N-
Bis-(2-hydroxyathyl)-p-toluidin oder -xylidin.



Die Menge des zu verwendenden Polymerisationsbe-
schleunigers hédngt u.a. von der gewiinschten Verarbeitungs-
und Aushértungszeit der Knochenzement-Kompositmasse
ab. Fiir einen schnellhdrtenden Knochenzement, wie er in
der Schédelchirurgie und fiir kleinere Defekte bevorzugt
wird, liegt der Gehalt an Beschleuniger typischerweise zwi-
schen 0,7 und 1,8 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 1,0 und
1,25 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der den Poly-
merisationsbeschleuniger enthaltenden Komponente. Diese
Gehaltsbereiche kénnen variieren, falls fiir die andere Kom-
ponente statt Benzoylperoxid ein anderer Katalysator ver-
wendet wird oder der Fiillstoffanteil der Komponenten va-
riiert wird.

Die im erfindungsgeméassen Knochenzement verwende-
ten Fiillstoffpartikel kénnen unterschiedliche Zusammenset-
zungen auf geometrische Dimensionen aufweisen, welche
dem spezifischen Anwendungszweck anzupassen sind. Die
Verwendung von Apatit als Fiillstoff in Form des penta-
Calciumhydroxidtriphosphats oder des deka-Calciumdihy-
droxidhexaphosphats ergab eine gute Verarbeitbarkeit und
ein gutes Fliessvermdgen der vermischten Knochenzement-
Kompositmasse. Durch seine grosse Ahnlichkeit mit dem
natiirlichen Knochenmaterial ergab sich auch eine ausge-
zeichnete Vertréglichkeit.

Entgegen den in der Literatur vorgebrachten Bedenken
bei der Verwendung pordser Apatitpartikel hat sich beim er-
findungsgeméssen Knochenzement ein Porenvolumen der
Fiillstoffpartikel von mindestens 0,2 ml/g, vorzugsweise von
0,3 ml/g tiberraschenderweise als besonders giinstig fiir des-
sen physikalische Eigenschaften erwiesen.

Die zusétzliche Verwendung von biokeramischen Mate-
rialien und Gléasern in Form von Splittern oder Kugeln er-
gab eine schnellere Resorption mit zusétzlichen Veranke-
rungsstellen fiir den wachsenden Knochen. Der Gehalt an
biokeramischem Material oder Glas betrégt vorzugsweise
héchstens 30 Gew.-% bezogen auf die gesamte Menge des
Fiillstoffes. : , ,

Eine weitere bedeutende Verbesserung des erfindungsge-
méssen Knochenzementes ergab sich durch zusétzliche Bei-
mischung von Calciumhydroxid, resp. Calciumoxid. Der da-
mit angereicherte Knochenzement kann durch seine erhéhte
Adhisionsfahigkeit und Benetzbarkeit des Knochens mit
Leichtigkeit am Knochen appliziert werden ohne den be-
kannten Retraktionseffekt. Das mit dem Calciumhydroxid-
zusatz erzeugte alkalische Milieu, mit einem kurzfristig er-
reichten pH-Wert von 10, wirkte zudem entziindungshem-
mend.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass das Caclium-
hydroxid die Polymerisation des Diacrylats oder Dimeth-
acrylats auch ohne Verwendung eines Polymerisationskata-
lysators und -beschleunigers, allerdings verzogert, auslosen
kann. Fiir Verwendungen bei denen der Knochenzement
nicht unmittelbar nach Applikation aushérten soll kann des-
halb das Calciumhydroxid selbst als Polymerisationskataly-
sator eingesetzt werden. Fiir die anderen Fille kann das Cal-
ciumhydroxid als dritte Komponente, zweckmaéssigerweise
in Form einer Paste auf Epoxidharz- oder Plasticizerbasis,
eingesetzt werden. Der Gehalt an Calciumhydroxid betragt
vorzugsweise zwischen 10—25 Gew.-% bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Knochenzement-Kompositmasse.

Als fiir den erfindungsgemassen Knochenzement geeig-
nete Diacrylate oder Dimethacrylate haben sich insbesonde-
re hohermolekulare Dimethacrylate, vorzugsweise vom Bis-
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phenol A Typ erwiesen. Speziell das 2,2-Bis[4-(2-hydroxy-3-
methacroyloxypropoxy)phenyl]propan, zweckmaéssigerweise
mit einem niedrigmolekularen, diinnfliissigen Diacrylat oder
Dimethacrylat verdiinnt, hat sich als optimal erwiesen. Der
Gehalt an Diacrylat, bzw. Dimethacrylat betrdgt zwischen
30 und 50 Gew.-%. vorzugsweise zwischen 35 und 45
Gew.-% der einzelnen mit Fiillstoff angereicherten Kompo-
nenten, mit einem Anteil von 30— 50 Gew.-% héhermoleku-
laren Dimethacrylaten, vorzugsweise vom Bisphenol A Typ.
Den eingesetzten Harzen kénnen die iiblichen Stabilisa-

. toren, UV-Absorber, Thixotropiermittel und andere geeig-
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nete Additive zugesetzt werden.

Der erfindungsgemaésse Knochenzement kann sehr vorteil-
haft fiir die folgenden Applikationen verwendet werden:
Auffiillung von Knochendefekten im Schddelbereich und
Knochensplitterfixation;

Auffiillung kleinerer Knochendefekte bei anderen Kno-
chen, z.B. als Ersatz fiir Schrauben und Ligaturen;
Primérfixation zur Stabilisierung von oralen Implanta-
ten;

als Ersatzdentin bei der Erdffnung der vitalen Pulpa
(Pulpa-Uberkappung); und

als Wurzelfiillmaterial.

Nachfolgend wird an Hand eines Beispiels die Erfindung
néher erldutert.

Tabelle

Kompo- Kompo- Kompo-

nente 1 nente 2 nente 3
Zusammensetzung (Gew.-%) (Gew.-%) (Gew.-%)
2,2-Bis[4-(2-hydroxy-
3-methacroyloxy-
propoxy)-phenyl}-
propan 14,0 14,0
2,2-Bis[4-methacro-
yloxy-phenyllpropan 2,0 2,0
Tridthylenglykol-
dimethacrylat 22,4 22,4
Benzoylperoxid 1,61
N,N-Bis-(2-hydroxy-
athyl)-p-toluidin 1,125
Cas(PO4);0H 59,99 60,475
Calciumhydroxid 100

Beispiel 1

Von den beiden getrennt in Spritzen aufbewahrten Kom-
ponenten 1 und 2 wurden je 0,3 g wihrend 30 Sekunden mit-
einander vermischt und zur Auffiillung eines Tibiadefektes
bei 37 °C verwendet. Die Aushértungszeit betrug 2,75 Minu-
ten und die dabei erreichte Hochsttemperatur 44 °C.

Die Probe war ausgezeichnet ausgehdrtet, insbesondere
auch an der Oberfliche.

Beispiel 2
Je 0,3 g der Komponenten 1 und 2 wurden mit 0,06 g der
Komponente 3 vermischt und analog zu Beispiel 1 appliziert.
Man erhielt neben einer verbesserten Handhabung der Kno-
chenzement-Kompositmasse die gleichen vorteilhaften Re-
sultate wie in Beispiel 1.
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