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(57) Abstract

The invention relates to a hydroxylapatite gel obtained through a sol-gel process, in which an alkaline aqueous solution of a calcium
slat is reacted with an alkaline aqueous solution of a phosphate salt in a calcium and phosphorus molar ratio in the range of 1.67 to obtain
a sol. The sol in then transformed into a gel by hydrothermal treatment. The hydroxylapatite gel thus obtained exhibits excellent properties
for use as a binding agent in moldable hydroxylapatite materials, comprising a granular filling material containing calcium in addition to
the gel. The filling material is also preferably a hydroxylapatite material. Shaped bodies can be obtained from the hydroxylapatite material,
which are most suitable for use in bone surgery and as filtering materials. The invention further relates to a metal implant comprising a
coating of the inventive hydroxylapatite material. The invention also concerns a method for producing the hydroxylapatite gel, the shaped
bodies and the coated metal implant.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Hydroxylapatit-Gel, welches durch einen Sol-Gel-ProzeR erhiltlich ist, in welchem eine alkalische wissrige
Losung eines Calciumsalzes mit einer alkalischen wissrigen Losung eines Phosphatsalzes mit einem molaren Verhiltnis von Calcium zu
Phosphor im Bereich von 1,67 zu einem Sol umgesetzt werden und das Sol durch hydrothermale Behandlung in ein Gel umgewandelt
wird. Das so erhaltene Hydroxylapatit-Gel eignet sich ausgezeichnet als Bindemittel in formbaren Hydroxylapatit-Massen, welche
neben dem Gel einen calciumhaltigen granuliren Filllstoff umfassen. Vorzugsweise handelt es sich bei dem Fiillstoff ebenfalls um ein
Hydroxylapatit-Material. Aus der formbaren Hydroxylapatit-Masse konnen Formkorper gewonnen werden, die sich ausgezeichnet eignen
in der Knochenchirurgie und als Filtermaterialien. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Metallimplantat, welches eine Beschichtung aus dem
erfindungsgeméfBen Hydroxylapatit-Material umfat. Weiterhin umfaBt die Erfindung Verfahren zur Herstellung des Hydroxylapatit-Gels,
des Formkorpers sowie des beschichteten Metallimplantats.
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Hydroxylapatit-Gel

Die Erfindung betrifft ein Hydroxylapatit-Gel, dieses enthal-
tende Massen und Formkdrper sowie deren Verwendung, insbesonde-

re im Bereich der Knochenchirurgie.

Im Bereich der Knochenchirurgie besteht ein Bedarf an Knochen-
ersatzstoffen und Implantaten, welche korpervertraglich und gut
zu bearbeiten sind. Um das Anwachsen im Kérper zu erleichtern,
sollte das Knochenimplantat eine Struktur aufweisen, die dem
der Knochen moglichst ahnlich ist. AuBerdem ist eine hohe me-
chanische Stabilitdt winschenswert. Das Implantatmaterial soll-
te zudem als Trager fur Wirkstoffe wie beispielsweise wachs-

tumsfdrdernde oder -hemmende Substanzen geeignet sein.

Als Knochenersatzmaterial hat sich ein Hydroxylapatit-Material
bewdhrt, welches aus dem Calciumcarbonat-Skelett von kalkinkru-
stierenden Algen gewonnen wird. Ein derartiges Material ist in
der DE 37 09 897 C2 beschrieben. Zur Herstellung von Formkdr-
pern wird das durch hydrothermale Synthese erhaltene granulare
Hydroxylapatit-Material mit geldschtem Kalk als Bindemittel in
einen Formkorper eingeriittelt und danach nochmals einer hydro-
thermalen Behandlung unterzogen. Das so erhaltene Knochenim-
plantat besitzt eine hohe interkonnektive Porositdt und eine
hohe spezifische Oberflache. In seinem Chemismus und kristalli-
nen Aufbau ist es den Knochen wesentlich ahnlicher als andere
Knochenersatzmaterialien.

In einigen speziellen Anwendungen sind jedoch Knochenersatzma-
terialien erforderlich, die eine noch hohere Porositidt und be-

sonders hohe mechanische Stabilitat aufweisen.
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A u f gabe der Erfindung ist es, Materialien anzugeben,
welche sich zur Herstellung eines Knocheﬁersatzmaterials eig-
nen, welches in seinem Chemismus und dem kristallinen Aufbau
natlirlichen Knochen m&glichst &dhnlich ist, eine sehr pordse Mi-
krostruktur aufweist, dabei aber eine hohe mechanische Stabili-
tat besitzt. Die Materialien sollten einfach herstellbar, ko-
stenglinstig und gut verarbeitbar sein. Zusitzlich sollten sie
es erlauben, bei ihrer Verarbeitung den Kristallphasen-Anteil
und die Festigkeit des Knochenersatzmaterials gezielt einzu-
stellen.

Die Losung dieser Aufgabe gelingt mit dem Hydroxylapatit-Gel
gemdll Anspruch 1. Dieses Hydroxylapatit-Gel ist wesentlicher
Bestandteil der formbaren Hydroxylapatit-Masse gemdB Anspruch 9
und der verdichteten Hydroxylapatit-Masse gemafl Anspruch 15,
welche wiederum Bestandteil des erfindungsgemaBen Hydroxylapa-
tit-Formkorpers gemaR Anspruch 16 sind. Die Erfindung betrifft
weiterhin die Verwendung des Hydroxylapatit-Formkdrpers geméaf
Anspruch 17. Der Hydroxylapatit-Formkérper ist ebenfalls als
ﬂBeschichtund in einem Metallimplantat gemal Anspruch 20 vorhan-
den. AuBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung des Metallimplantats gem&B Anspruch 21, ein Verfahren zur
Herstellung des Hydroxylapatit-Gels gemdB Anspruch 23 sowie ein
Verfahren zur Herstellung des Hydroxylapatit-Formkorpers gemab
Anspruch 28.

Weitere Verfahrensvarianten und Ausbildungsformen ergeben sich
aus den Unteransprichen.

In einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung ein Hydroxylapa-
tit-Gel, welches durch einen Sol-Gel-ProzeR erhdltlich ist. Da-
bei wird eine alkalische wassrige Losung eines Calciumsalzes
mit einer alkalischen wassrigen Losung eines Phosphatsalzes zu-
nachst 'zu einem Sol umgesetzt. Die Stochiometrie wird dabei
derart gewahlt, daB das Verhdltnis von Calcium zu Phosphor dem
Verhdltnis im Hydroxylapatit entspricht. Das molare Verhaltnis
von Calcium zu Phosphor bei der Sol-Herstellung liegt also im
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Bereich von etwa 1,67. AnschlieBend wird das so erhaltene Sol

durch hydrothermale Behandlung in ein Gel umgewandelt.

Der pH-Wert bei der Sol-Herstellung liegt vorzugsweise in einem
Bereich von 9 bis 12 und besonders zweckmidBig zwischen 10,5 und
11. Der gewlnschte pH-Bereich kann durch Zugabe der tblichen
Basen eingestellt werden. Besonders geeignet hierfiir ist Ammo-
niak. Es hat sich .zudem als vorteilhaft herausgestellt, zu-
ndchst beide wassrigen LOsungen getrennt auf den gewiinschten
pH-Wert einzustellen und den pH-Wert, falls erforderlich, nach
dem Mischen beider LOsungen nochmals in den gewlinschten Bereich

zu bringen.

Vorteilhafterweise erfolgt die Sol-Herstellung in einem Tempe-
raturbereich zwischen 10° und 40°C, besonders zweckmiBig bei

Raumtemperatur (20° bis 25°C).

Bei der Herstellung des Sols kdnnen beispielsweise 0,1 bis 1N
wadssrige Losungen des Calciumsalzes bzw. des Phosphatsalzes
verwendet werden. Besonders geeignet sind 0,3 bis 0,5N wadssrige
-Losungen def Salze.

Als Ausgangsmaterialien konnen alle 1loslichen Calcium- und
Phosphatsalze eingesetzt werden, die mdglichst keine kdrperun-
vertraglichen Bestandteile enthalten sollten. Ein geeignetes
Calciumsalz ist beispielsweise Calciumnitrat. Als Phosphatsalz

kann Diammoniumhydrogenphosphat verwendet werden.

Unter den genannten Bedingungen bildet sich das Sol nach dem
Mischen der beiden wéassrigen Losungen durch Stehenlassen fir
einen Zeitraum von mehreren Tagen. In einem zweiten Schritt
wird das Sol dann durch hydrothermale Behandlung in ein Gel um-
gewandelt. Die hydrothermale Behandlung erfolgt zweckmdBig in
einem Temperaturbereich von 180 bis 200°C. Besonders vorteil-
haft wird sie in einem Autoklaven durchgefiihrt. Geeignet sind
insbesondere mit Polytetrafluorethylen oder ahnlichen inerten
Auskleidungen beschichtete Autoklaven. Von Vorteil ist es, den

Autoklaven maximal zu zwel Dritteln zu fiillen und die hy-
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drothermale Behandlung unter dem sich dann einstellenden Satti-
gungsdampfdruck der Losung durchzufihren. Der pH-Wert bei der
Umsetzung zum Gel liegt vorteilhafterweise im selben Bereich
wie beil der Sol-Herstellung, alsc zwischen 9 und 12 und insbe-
sondere zwischen 10,5 und 11.

Wahrend der hydrothermalen Behandlung bilden sich in Sol Kri-
stallkeime und feine Kristalle des Hydroxylapatits. Je nach
Dauer der hydrothermalen Behandlung des Sols konnen die Kri-
stallphasen-Anteile im Hydroxylapatit-Gel gezielt gesteuert
werden. Auf diese Weise konnen die physikalischen Eigenschaften
des Hydroxylapatit-Gels gezielt beeinflult werden. Vorteilhaft
erfolgt die hydrothermale Behandlung solange, bis der Anteil an

Kristallkeimen und feinkristallinem Hydroxylapatit im Gel iber

O

80 % und insbesondere etwa 90 % betragt. In der Gelmasse blei-
ben bis zu zwel Drittel des im Sol enthaltenen Wassers erhal-
ten. Ublicherweise enthalt das erfindungsgem&Re Gel nach seiner
Herstellung bis zu 70 Gew.-% Wasser. Ein mittlerer Wasserhalt
liegt beil etwa 60 Gew.-%. LaBt man das Hydroxylapatit-Gel lan-
gere Zeit stehen, setzt sich das Gel ab und es bildet sich ein
‘walriger Uberstand. Durch Abgieflen dieses Uberstandes 1l&Rt sich

der Wassergehalt des Gels, falls gewlinscht, gezielt verringern.

Das erfindungsgemé&fle Hydroxylapatit-Gel eignet sich ausgezeich-
net als Bindemittel und kann beispielsweise beil der Herstellung
von Knochenersatzmaterialien und Filtermaterialien eingesetzt
werden. Gegeniiber herkdmmlichen Bindemitteln hat das erfin-
dungsgemdale Hydroxylapatit-Gel den Vorteil, daB die in seiner
Herstellung eingestellte Kristallphasenstruktur im Endprodukt
erhalten bleibt und Endmaterialien mit einer sehr pordsen Mi-
krostruktur erhalten werden. AuBerdem sorgt das erfindungsge-
mafe Hydroxylapatit-Gel fiir eine ausgezeichnete Formbarkeit der
es enthaltenden Massen, deren Dichte durch Komprimieren gezielt

beeinfluft werden kann.

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung eine formbare
Hydroxylapatit-Masse, welche neben dem erfindungsgemaBen Hydro-
xylapatit-Gel, welches als Bindemittel fungiert, einen calcium-
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haltigen granuldren Fillstoff umfaft. Als Fiillstoffe geeignet
sind beispielsweise alle solchen, welche im Bereich der Kno-
chenchirurgie bereits eingesetzt werden. Besonders geeignet als
granuldrer Flillstoff sind Hydroxylapatit-Materialien, welche
aus kalkinkrustierenden Algen gewonnen werden. Beispiele sind
im deutschen Patent 37 09 897 beschrieben. In den dort be-
schriebenen Materialien bleibt das Calciumcarbonat-Skelett der
Algen erhalten, so daB das Material eine hohe interkonnektive

Porositat und eine groBe spezifische Oberflidche aufweist.

Als granuladrer Fillstoff fir die formbare Hydroxylapatit-Masse
kann auch ein modifiziertes, Tricalciumphosphat-haltiges
Hydroxylapatit-Material verwendet werden, das erhidltlich ist
durch Umsetzen eines von organischen Verbindungen befreiten
Algen-Hartgewebes in einer alkalischen wassrigen Phosphat-
L&ésung unter Zusatz von Mg -Ionen bei erhdhter Temperatur. Ein
derartiges Material ist in einer parallelen deutschen Patentan-
meldung der Anmelderin beschrieben. Dieses Tricalciumphosphat-
haltige Hydroxylapatit-Material weist vorteilhaft einen Tri-
calciumphosphat-Gehalt von 20 bis 90 Gew.% auf. Das Algen-Hart-
.gewebe wird; wie im Fall der nichtmodifizierten Hydroxylapatit-
Materialien, zweckmaBig aus kalkinkrustierenden Meeresalgen ge-
wonnen, insbesondere aus sclchen der Spezies Corallinacea oder
Codiacea.

In der formbaren Hydroxylapatit-Masse kénnen das erfindungsge-
maRe Hydroxylapatit-Gel und der granulidre Feststoff in einem
breiten Mengenverhdltnis miteinander gemischt werden. Geeignet
sind beispielsweise Gewichtsverhdltnisse von Hydroxylapatit-Gel
und granuldrem Feststoff zwischen 10:1 und 1:10, wobei hier wvon
einem Hydroxylapatit-Gel mit einem Wassergehalt von etwa 60
Gew.-3% ausgegangen wird. Die jeweiligen Anteile werden entspre-
chend der gewlinschten spadteren Verwendung der erfindungsgemifRen
formbaren Hydroxylapatit-Masse gewahlt. Auch die Art und Weise,
auf welche die formbare Masse verarbeitet werden soll, spielt
beil der Auswahl der Anteile der beiden Komponenten eine Rolle.

Bei der Verwendung der erfindungsgemaBen formbaren Hydroxyl-
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apatit-Masse fur eine Beschichtung kénnen hohere Anteile an Gel
die Verarbeitung erleichtern. Formkorper allein aus Hydroxyl-

apatit-Masse - beispielsweise Knochenersatzmaterialien, welche
eine hohe mechanische Festigkeit besitzen miissen - werden Ubli-
cherweise einen hdheren Anteil an granulidrem Feststoff enthal-
ten. Fir letztere sind beilspielsweise Gewichtsverhialtnisse von

Gel zu Feststoff zwischen 1:5 und 1:8 verwendbar.

Die erfindungsgemdRe formbare Hydroxylapatit-Masse kann weitere
Komponenten enthalten, wie sie beispielsweise bei Knochener-
satzmaterialien oder Filtermaterialien iiblich sind. Fir Kno-
chenersatzmaterial kann es beispielsweise zweckmdBig sein, der
Masse wenigstens einen Wirkstoff zuzusetzen. Beispiele sind
wachstumsférdernde oder -hemmende Substanzen. Spezielle Bei-
splele sind Antibiotika, Chemotherapeutika, tumorhemmende Ver-
bindungen und knocheninduktive Substanzen. Beispielhaft fir
letztere konnen knochenmorphogene Proteine (bone morphogenic
proteins) genannt werden. Diese Wirkstoffe koénnen in die erfin-
dungsgemafBe Masse eingearbeitet werden, oder sie werden auf den
fertigen, aus der erfindungsgemdfien Masse hergestellten Form-
‘kbrper aufgefragen. ZweckmaRig wird fir jeden Wirkstoff die je-
weils klinisch aktive Menge verwendet.

Die erfindungsgemale formbare Hydroxylapatit-Masse ist durch
ihren Anteil an erfindungsgemdafem Hydroxylapatit-Gel beliebig
formbar. Dies erleichtert erheblich die Herstellung auch kom-
pliziert aufgebauter Formkdrper. Wenn als granularer Fillstoff
ein aus kalkinkrustierenden Algen gewonnenes Hydroxylapatit-
Material verwendet wird, wird eine formbare Masse erhalten, die
praktisch ausschlieRlich aus Hydroxylapatit besteht. Die aus
dieser Masse hergestellten Formkdérper sind nicht nur auBleror-
dentlich korpervertraglich, sondern sie besitzen auch eine
auBergewohnlich pordse Mikrostruktur bei gleichzeitig hoher me-
chanischer Stabilitat. Die erfindungsgemidle Hydroxylapatit-
Masse 1ist deshalb auflerordentlich gut zur Herstellung von Kno-
chenersatzmaterialien geeignet. Zudem lassen sich die physika-
lischen Eigenschaften der formbaren Masse und infolgedessen

auch der aus ihr hergestellten Formkdrper gezielt beeinflussen.
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Beispielsweise ist es moglich, die Hydroxylapatit-Masse unter
Druck zu komprimieren und damit ihre Dicﬁte und ihre Festigkeit
zu erhohen. Wendet man zum Komprimieren einen Druck an, der 1
MPa nicht Ubersteigt, bleibt die pordse Mikrostruktur der Masse
dabei erhalten.

Auf die Steuerung -der Kristallphasen-Anteile im Gel - und damit
auch in der das Gel enthaltenden formbaren Hydroxylapatit-Masse
- war bereits hingewlesen worden. Die Kristallinitat kann wei-
terhin Uber die Art und Dauer der thermischen Behandlung der
formbaren Hydroxylapatit-Masse beeinflufit werden, mit der aus

der Masse ein fester Formkdrper erzeugt wird.

Zu diesem Zweck wird die erfindungsgemale formbare Hydroxyl-
apatit-Masse in eine geeignete Form gefillt und vor dem Aushar-
ten zweckmaBig zundchst entgast. Geeignet ist hierzu beispiels-
welse eine Behandlung durch Ultraschall. Um eine gro&fere Dichte
und hohere Festigkeit zu erreichen, kann die formbare Masse,
wie erwahnt,\komprimiert werden. Die thermische Behandlung zum
-Ausharten der Masse erfolgt zweckmdfRig in einem Temperaturbe-
reich zwischen 500° und 650°C, insbesondere zwischen 550° und
600°C. Die Dauer der thermischen Behandlung richtet sich nach
der Zusammensetzung der formbaren Masse und der Grofle des Form-
korpers. Ublicherweise wird die Zeit der Behandlung zwischen
etwa einer halben Stunde und mehreren Stunden betragen. Falls
erforderlich, kann der hergestellte erfindungsgemdfe Formkdrper
mit tblichen OP-Werkzeugen nachbearbeitet und in seine endgil-
tige Form gebracht werden. AuBerdem konnen Beschichtungen, wie
solche aus knocheninduktiven Verbindungen, die bereits erwahnt
wurden, auf den erfindungsgemdfen Hydroxylapatit-Formk&rper
aufgebracht werden.

Wegen der sehr pordsen Mikrostruktur bei hoher mechanischer Fe-
stigkeit eignet sich der erfindungsgemaBe Hydroxylapatit-Form-
kdrper ausgezeichnet zur Verwendung im Bereich der Knochenchi-
rurgie, insbesondere als Knochenersatzmaterial oder als Trager-

material fir Wirkstoffe. Wegen ihrer pordsen Struktur koénnen
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die erfindungsgemdfen Formkdrper jedoch auch als Filtermateria-
lien eingesetzt werden.

Die erfindungsgemaflen Hydroxylapatit-Formkdrper eignen sich
auBerdem als biocaktive Beschichtung auf Metallimplantaten und
insbesondere auf Titanknochenimplantaten. Die Erfindung be-
trifft in einem weiteren Aspekt ein derartiges Metallimplantat,
welches eine Beschichtung aus dem erfindungsgemdflen Hydroxyl-
apatit-Formkorper umfalt. Zur Herstellung des Implantats wird
auf die Metalloberfldche eine Schicht aus der erfindungsgeméafien
formbaren Hydroxylapatit-Masse aufgebracht und diese einer
thermischen Behandlung zwischen 500° und 650°C unterzogen, wie
dies vorstehend beschrieben wurde. Um die Haftung der Beschich-
tung auf der Metalloberflache zu verbessern, wird diese Ober-
fliache zweckm&Big vor ilihrer Beschichtung behandelt. Derartige
Behandlungen zur Haftungsverbesserung sind fiir Metallimplantate
bekannt. Diese bekannten Oberfldchenbehandlungsverfahren kdnnen
auch vor Aufbringung der erfindungsgemafen Beschichtung ange-
wendet werden. Bevorzugt wird jedoch eine Behandlung durchge-

fiihrt, die ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung ist.

Im bevorzugten erfindungsgemdlen Verfahren zur Herstellung ei-
nes Metallimplantats wird die Oberfldche des Metalls vor Auf-
bringung der Beschichtung in einer Elektrolytldsung unter Fun-
kenentladung bei einer Temperatur zwischen -10 und -20°C oxi-
diert, bis die Dicke der Oxidschicht zwischen 25 und 40 pm be-
tragt. Die Oxidation erfolgt bei Wechselstrom von 50 Hz bei ei-
ner Spannung zwischen 110 und 200 V. Die verwendete waRrige
Elektrolytlosung umfalt:

Polyethylenglykol (Molekular-
gewicht 200 bis 400) 80 bis 200 ml/1

Wenigstens eine Chlorsauersteoff- 5 bis 20 g/l
saure oder deren Salz

sowie
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Amin 10 bis 30 ml/1
und/oder -

FluBRsaure oder deren Salze 2 bis 25 g/l
und/oder

Phosphorsdure oder deren Salze 20 bis 80 g/l
und/oder

Perborsiure oder deren Salze 10 bis 40 g/1

Als Oxidationsmittel werden bevorzugt die Rlkalisalze der
Chlorsauerstoffsduren verwendet, hier inbesondere die Chlorate
und Chlorite wie Natriumchlorat oder Natriumchlorit. Es konnen
auch Gemische verschiedener Salze verwendet werden. Von den Uub-
rigen Sauren werden vorzugswelse die Alkali- oder Ammoniumsalze
verwendet. Belspiele bevorzugter Verbindungen sind Natriumflu-
orid, Ammoniumfluorid, Kaliumdihydrogenphosphat und Natriumper-
berat.

Als Amin werden zweckm&fBig aliphatische Amine oder Alkohol-

‘Amine eingesetzt, bevorzugt Triethylamin oder Triethanolamin.

Die gemaB dem erfindungsgemdBen Verfahren erhaltene Oxidschicht
wird anschlieBend in einem Brennprozell rekristallisiert. Zweck-
mdaflig wird die Oxidschicht nach dem Trocknen fir 20 bis 40 Mi-
nuten einer Temperatur von 550 bis 650°C ausgesetzt. Von Vor-
teil werden die eventuell noch auf der Oxidschicht befindlichen
ungebundenen Ionen mit destilliertem Wasser entfernt, bevor die
erfindungsgeméafie formbare Masse auf die behandelte Metallober-
flache aufgetragen wird. Zweckmé&fig betragt die Schichtdicke 5
bis 10 pum. Die thermische Behandlung der formbaren Masse er-

folgt wie vorstehend beschrieben.

Die Erfindung soll nachfolgend anhand einiger Beispiele naher
erlautert werden.
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Beispiel 1

Herstellung des Hydroxylapatit-Gels

Eine 0,5N widssrige Losung von Ca(NO;).+4H,0 und eine 0, 3N wiaBri-
ge Losung von (NH;).HPO, werden getrennt voneinander mit Ammoni-
ak auf einen pH-Wert von 10,5 eingestellt. Beide L&sungen wer-
den im Verhdltnis 1:1 unter Rithren grindlich gemischt. Der pH-
Wert der so erhaltenen Losung wird, falls erforderlich, erneut
mit Ammoniak auf 10,5 gebracht.

Die Reaktionsmischung wird bei einer Temperatur zwischen 20°
und 25°C funf bis sechs Tage stehengelassen. Wahrend dieser
Zeit bildet sich ein primares Apatit-Sol.

Zur Herstellung eines Gels wird das Sol bei 180 bis 200°C hy-
drothermal behandelt. Hierzu wird das Gel in einen mit PTFE
ausgekleideten Autoklaven Uberfiihrt, der maximal zu zwei Drit-
teln befillt wird. Die hydrothermale Behandlung erfolgt unter
dem Sattigungsdampfdruck der Losung. Die Behandlung wird solan-
ge fortgesetzt, bis sich wenigstens 80% Kristallkeime und fein-
~kristalliner‘Hydroxylapatit gebildet haben. Vorzugsweise wird
die hydrothermale Behandlung fortgesetzt, bis sich etwa 920%
Kristallkeime und feinkristalliner Hydroxylapatit gebildet ha-
ben. Die hydrothermale Behandlung erfordert iiblicherweise we-
nigstens 24 Stunden. Nach etwa 30 Stunden Reaktionszeit ist
keine wesentliche Anderung der Kristallinitat mehr zu beobach-
ten. Das erhaltene Hydroxylapatit-Gel besitzt einen Wasseran-
teil von etwa 60 Gew.-%.

Beispiel 2

Herstellung einer formbaren Hydroxylapatit-Masse

Das in Beispiel 1 erhaltene Hydroxylapatit-Gel wird mit einem
gemdfl deutschem Patent 37 09 897 aus kalkinkrustierenden Rotal-

gen hergestellten granulédren Hydroxylapatit-Material in einem
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Gewichtsverhaltnis von 1:10 gemischt. Es wird eine homogene

teigartige Masse erhalten.

Beispiel 3

Herstellung eines Hydroxylapatit-Formkdrpers

Die in Beispiel 2 erhaltene Hydroxylapatit-Masse wird in eine
PreBform gefiillt. Sie wird durch Bestrahlung mit Ultraschall
entliftet und bei einem Druck von 0,9 MPa einige Minuten lang
verdichtet. Anschlieflend wird die verdichtete Masse in der
Prefform in einem Ofen bei 550 bis 600°C etwa 60 Minuten lang
thermisch behandelt. Auf diese Weise wird ein Formkdrper mit
einer sehr pordsen Mikrostruktur und hoher mechanischer Festig-

keit erhalten. Er 1laBt sich mechanisch nachbearbeiten.

Beispiel 4

‘Herstellung eines Hydroxylapatit-beschichteten Metallimplantats

1. Vorbehandlung des Metallimplantats

Ein Titan-Knochenimplantat wird unter Funkenentladung in einer

Elektrolytldsung bei -10°C oxidiert. Die Ldsung enthalt:

Polyethylenglykol (MG 200) 100 ml/1
Natriumchlorat/chlorit 5 g/l
Natriumfluorid 21 g/l
Kaliumdihydrogenphosphat 68 g/l

Triethylamin 10 ml/1
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Die Oxidation wird bei einer Spannung von 160 V 5 Minuten lang
durchgefithrt. Dann wird das behandelte Implantat aus der L&sung
entfernt, und die erzeugte Oxidschicht wird bei 600°C in einem
Ofen zwanzig Minuten lang rekristallisiert. AnschlieBend wird
mehrfach mit kochendem destillierten Wasser gespilt, bis alle

nicht gebundenen Ionen v6llig vom Implantat entfernt sind.
2. Vorbehandlung des Metallimplantats (2. Variante)
Die Oberflache des Titan-Knochenimplantats wird unter Funken-

entladung in einer Elektrolytlésung bei -15°C oxidiert. Die Lo&-
sung besteht aus:

Polyethylenglykol (MG 400) 150 ml/1
Natriumchlorat/chlorit 10 g/l
Natriumfluorid 21 g/l
Kaliumdihydrogenphosphat 68 g/l
*Natriumperbérat 38 g/l
. Ammoniumfluorid 6 g/l
Triethanolamin 15 ml/1

Die Durchfihrung des Verfahrens erfolgt wie unter Punkt 1, je-
doch bei einer Spannung von 180 V 3,5 Minuten lang. Analog
Punkt 1 erfolgt die Rekristallisation der Oxidschicht bei 580°C

fir 30 Minuten. Die Nachbehandlung entspricht ebenfalls Punkt
1.

3. Aufbringen der Beschichtung
Das gemaB Punkt 1 oder 2 behandelte Metallimplantat wird mit

einer Beschichtung versehen, die besteht aus einem gemaf Bei-

splel 1 hergestellten Hydroxylapatit-Gel und einem gemall deut-
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schem Patent 37 09 897 hergestellten Hydroxylapatit-Granulat in
einem Volumenverhaltnis von 2:0,75. Die Schichtdicke betragt
etwa 7 pm. Nach dem Trocknen der Schicht wird diese bei 550°C
in einem Ofen 40 Minuten lang fixiert.

4. Aufbringen der Beschichtung (Variante 2)

Es wird wie unter ‘Punkt 3 beschrieben vorgegangen, jedoch be-
tragt das Verhdltnis von Hydroxylapatit-Gel zu Granulat 2:1.
Die Fixierung der Schicht erfolgt 30 Minuten lang bei 500°C.

In beiden Fdllen wird eine Beschichtung mit auferordentlich
guten biocaktiven Eigenschaften erhalten. Die Beschichtung ist
gut mit der Metalloberfladche verbunden. Das erfindungsgemiale
beschichtete Metallimplantat ergab in klinischen Untersuchungen
dubBerst glinstige Bedingungen fiur eine Knochenaugmentation und
eine gute Befestigung des neu gebildeten Knochengewebes an der
Oberflédche.
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Patentanspriiche

1. Hydroxylapatit-Gel, erhdltlich durch einen Sol-Gel-ProzeB,
dadurch gekennzeilchnet

14

dal} eine alkalische wédssrige Losung eines Calciumsalzes

mit einer alkalischen wassrigen Losung eines Phosphatsal-
zes mit einem molaren Verhidltnis von Calcium zu Phosphor
im Bereich von 1,67 zu einem Sol umgesetzt werden und das

Sol durch hydrothermale Behandlung in ein Gel umgewandelt
wird.

2. Hydroxylapatit-Gel gem&B Anspruch 1,

dadurch gekennzedilichneft

4

dal der pH-Wert bei der Sol-Herstellung in einem Bereich

von 9 bis 12 und insbesondere von 10,5 bis 11 liegt.

3. Hydroxylapatit-Gel gémaﬁ Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet

7

dafl die Sol-Herstellung bei 10°C bis 40°C und insbesondere
bei 20°C bis 25°C erfolgt.

4, Hydroxylapatit-Gel gem&B einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet

’

daB 0,1 bis 1N wassrige Ldsungen des Calciumsalzes und des
Phosphatsalzes und insbesondere 0,3 bis 0, 5N wadssrige Lo&-
sungen eingesetzt werden.

3. Hydroxylapatit-Gel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeilchnet

’

daf als Calciumsalz Calciumnitrat eingesetzt wird.
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10.

11.

15

Hydroxylapatit-Gel gem&fl einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeilichnet,

daB als Phosphatsalz Diammoniumhydrogenphosphat eingesetzt
wird.

Hydroxylapatit-Gel gem&R einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeilichnet,

daB die hydrothermale Behandlung bei 180°C bis 200°C er-
folgt.

Hydroxylapatit-Gel gemal Anspruch 7,

dadurch gekennzeichnet,

daB die hydrothermale Behandlung solange erfolgt, bis der
Anteil an Kristallkeimen und feinkristallinem Hydroxylapa-
tit iUber 80 % und insbesondere etwa 90 % betragt.

Formbare Hydroxylapatit-Masse,

dadurch gekennzeilichnet,

daBl sie das Hydroxylapatit-Gel gemaB einem der Anspriiche 1
bis 8 und einen calciumhaltigen granuldren Fillstoff um-
falt.

Formbare Hydroxylapatit-Masse gemdB Anspruch 9,

dadurch gekennzeichnet,

daB als granuldrer Fillstoff ein aus kalkinkrustierenden
Algen gewonnenes Hydroxylapatit-Material dient.

Formbare Hydroxylapatit-Masse gemdafl Anspruch 10,

dadurch gekennzeilichnet,

daB als granularer Fullstoff ein Tricalciumphosphat-
haltiges Hydroxylapatit-Material dient, welches erhaltlich
ist durch Umsetzen eines von organischen Verbindungen be-
freiten Algen-Hartgewebes in einer alkalischen wassrigen
Phosphat-Losung unter Zusatz von Mg”'-Ionen bei erhodhter
Temperatur.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Formbare Hydroxylapatit-Masse gemdR Anspruch 11,

dadurch gekennzeilchnet,

daB der Tricalciumphosphat-Gehalt 20 bis 90 Gew.$%, bezogen
auf den granularen Fullstoff, betragt.

Formbare Hydroxylapatit-Masse gemdf einem der Anspriiche 2
bis 12,

dadurch gekennzedichnet,

daB Hydroxylapatit-Gel und granuldrer Flillstoff in einem
Gewichts-Verhaltnis von 10:1 bis 1:10 und insbesondere von

1:5 bis 1:8 vorhanden sind.

Formbare Hydroxylapatit-Masse gemdafl einem der Anspriiche 9
bis 13,

gekennzeilchnet durch einen Gehalt an wenig-
stens einem Wirkstoff, insbesondere einer wachstumsfor-
dernden oder wachstumshemmenden Verbindung, einem Antibio-
tikum, einem Chemotherapeutikum, einer tumorhemmenden Ver-
bindunq oder einer knocheninduktiven Verbindung, insbeson-

dere wenigstens einem knochenmorphogenen Protein.

Verdichtete Hydroxylapatit-Masse, erhidltlich durch Kompri-
mieren der formbaren Hydroxylapatit-Masse gemaR einem der

Anspriiche 9 bis 14 bel einem Druck von bis zu 1 MPa.

Hydroxylapatit-Formkdrper, erhdltlich durch thermische Be-
handlung der Hydroxylapatit-Masse gemdR einem der Ansprii-

che 9 bis 15 bei einer Temperatur von 500°C bis 650°C und

insbesondere von 550°C bis 600°C.

Verwendung des Hydroxylapatit-Formkdrpers gemadfl Anspruch
16 in der Knochenchirurgie, insbescondere als Knochener-
satzmaterial oder als Tragermaterial fur Wirkstoffe, und
als Filtermaterial.
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18.

19.

20.

21.

22.

Verwendung des Hydroxylapatit-Formkorpers gemdfl Anspruch
17 als Trdgermaterial fir wachstumsfdrdernde oder wachs-
tumshemmende Verbindungen, ein Antibiotikum, ein Chemo-
therapeutikum, eine tumorhemmende Verbindung oder eine
knocheninduktive Verbindung, insbesondere wenigstens ein
knochenmorphogenes Protein.

Verwendung gemafl Anspruch 17 oder 18 als biocaktive Be-
schichtung auf Metallimplantaten und insbesondere auf Ti-

tan-Knochenimplantaten.

Metallimplantat, insbesondere Titan-Knochenimplantat,
dadurch gekennzeilichnet,

daBl es eine Beschichtung aus dem Hydroxylapatit-Formkérper
gemall Anspruch 16 umfalt.

Verfahren zur Herstellung eines Metallimplantats, insbe-
sondere eines Titan-Knochenimplantats, gemaR Anspruch 20,
dadurch gekennzedlchnet,

daR auf die Oberflache des Metallimplantats eine Schicht
aus der formbaren Hydroxylapatit-Masse gemdR einem der An-
spriiche 9 bis 14 aufgebracht und diese einer thermischen
Behandlung bei einer Temperatur zwischen 500°C und 650°C
unterzogen wird.

Verfahren gemal Anspruch 21,

dadurch gekennzeilchnet,

dal die Oberflache des Metallimplantats vor Aufbringung
der Beschichtung in einer Elektrolytldsung unter Funken-
entladung bei einer Temperatur zwischen -10°C und -20°C
oxidiert wird, bis die Dicke der Oxidschicht zwischen 25
und 40 um betragt, wobel die Oxidation bel Wechselstrom
von 50 Hz bei einer Spannung 110 V bis 200 V in einer
Elektrolytlosung erfolgt, welche umfalt:
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23.

24,

25.

26.

Polyethylenglykol (Molekular-

gewicht 200 bis 400) - 80 bis 200 ml/1
wenigstens eine Chlorsauerstoff-

saure oder deren Salz 5 bis 20 g/1
sowie

Amin 10 bis 30 ml/1
und/oder

FluBRsaure oder deren Salze 2 bis 25 g/l
und/oder

Phosphorsaure oder deren Salze 20 bis 80 g/l
und/oder

Perborsaure oder deren Salze 10 bis 40 g/l.

Verfahren zur Herstellung des Hydroxylapatit-Gels gemdB
einem der Anspriiche 1 bis 8,

dadurch gekennzeilchnet,

daB eine alkalische wdssrige Losung eines Calciumsalzes
mit einer alkalischen wassrigen Losung eines Phosphatsal-
zes mit einem molaren Verhaltnis von Calcium zu Phosphor
im Bereich wvon 1,67 zu einem Sol umgesetzt werden und das
Sol durch hydrothermale Behandlung in ein Gel umgewandelt
wird.

Verfahren gemdall Anspruch 23,
dadurch gekennzeilchnet,
daB der pH-Wert bei der Sol-Herstellung in einem Bereich

von 9 bis 12 und insbesondere von 10,5 bis 11 liegt.

Verfahren gemal Anspruch 23 oder 24,

dadurch gekennzeilchnet,

daB die hydrothermale Behandlung bei 180°C bis 200°C er-
folgt.

Verfahren gemal einem der Anspriliche 23 bis 25,

dadurch gekennzeichnet,

daB die hydrothermale Behandlung in einem Autoklaven, ins-
besondere einem mit Polytetrafluorethylen ausgekleideten
Autoklaven, erfolgt.
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27.

28,

29.

.30.

31.

Verfahren gemdB Anspruch 26, _
dadurch gekennzelchnet,

dall der Autoklav zu maximal zweil Dritteln gefiillt wird.

Verfahren zur Herstellung eines Hydroxylapatit-Formkdrpers
gemdl Anspruch 16,

dadurch ge kennzeichnet,

daBl ein calciumhaltiger granuldrer Fiillstoff und das
Hydroxylapatitgel gem&fl einem der Anspriiche 1 bis 9 mit-
einander vermischt und einer thermischen Behandlung bei
einer Temperatur von 500°C bis 650°C und insbesondere von
550°C bis 600°C unterzogen werden.

Verfahren gemdafl Anspruch 28,

dadurch gekennzeilichnet,

daB die Hydroxylapatit-Masse vor der thermischen Behand-
lung entgast und insbesondere mittels Ultraschall-Be-
strahlung entgast wird.

Verfahfén gemadl Anspruch 28 oder 29,

dadurch g e k enn z e ichnet,

daB die Hydroxylapatit-Masse vor der thermischen Behand-
lung komprimiert wird.

Verfahren gemal Anspruch 30,
dadurch gekennzeilichnet,

daB der Formkorper in einer PrelRform mit einem Druck von
bis zu 1 MPa behandelt wird.
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siehe Seite 57 - Seite 59
A 8,27

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzungvon Feld C zu
entnehmen

Siehs Anhang Patentfamilie

> Besondere Kategorien von angegebenen Veréffantlichungen

"A" Verdffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

ausgetihrt)
"O" Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Ma3nahmen bezieht

dem beanspruchten Prioritdtsdatum veroffentlicht worden ist

"L" Verétfentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-

anderen im Racherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie

"P" Verétfentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

"T" Spatere Versttentlichung, die nach deminternationalen Anmeidedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeban ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung:; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y* Verbtfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung miteiner oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fur sinen Fachmann naheliegend ist

"&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patenttamilie ist
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Inte tonales Aktenzeichen

PCT/EP 98/03093

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréftentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X KOJI IOKU ET AL.: "Dense/porous layered
apatite ceramics prepared by HIP
post-sintering”

JOURNAL OF MATERIALS SCIENCE LETTERS.,

Bd. 8, Nr. 10, 10. Oktober 1989, Seiten
1203-1204, XP002079710

LONDON  GB

siehe Seite 1203, linke Spalte, Zeile 13 -
Zeile 24

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 121, no. 6
8. August 1994

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 63482,

MIN K. S, ET AL: "Synthesis of ultra-fine
hydroxyapatite powders by hydrothermal
reaction”

XP002079713

siehe Zusammenfassung

1

& YOOP HAKHOECHI,
Bd. 29, Nr. 12, 1992, Seiten 997-1003,

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 122, no. 10,

6. Marz 1995

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 112770,

CHOI J. W. ET AL.: "Sintering behavior of
ultra-fine hydroxyapatite powders
synthesized by hydrothermal reaction”
XP002079712

siehe Zusammenfassung

& YOOP HAKHOECHI ,
Bd. 31, Nr. 11, 1994, Seiten 1265-1270,

A HAYEK ET AL: "Pentacalcium
monohydroxyorthophosphate"

INORGANIC SYNTHESIS,

Bd. 7, 1963, Seiten 63-67, XP002080600
siehe Seite 64

A DE 41 30 546 A (EWERS ROLF :;KIRSCH AXEL
(DE); BAYLINK DAVID J (US)) 18. Mirz 1993
siehe das ganze Dokument

A EP 0 284 074 A (EWERS ROLF)
28. September 1988

siehe das ganze Dokument

& DE 37 09 897 A

in der Anmeldung erwdhnt

2-4,7,8,
24,26,27

1,5,6,23

2-4,7,8,
24-27

1,6,23

2-4,7,8,
24-27

1,23

10,14,
16-18

10-12
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Inty tionales Aktenzeichen

PCT/EP 98/03093

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie-

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

WO 87 03491 A (EWERS ROLF) 18. Juni 1987

siehe das ganze Dokument

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 113, no. 6,

6. August 1990

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 46344,

NONAMI TORU ET AL.: "Manufacture of bone
substitute with porous hydroxylapatite and
tricalcium phosphate”

XP002080841

siehe Zusammenfassung

& JP 01 293877 A (TDK CORP.)

27. November 1989

EP 0 211 676 A (LEDEX INC) 13. Mai 1987
siehe Anspriiche 1,7

siehe Seite 4, Zeile 13 - Seite 5, Zeile
11

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 122, no. 20,
15. Mai 1995

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 248429,

ISHIZAWA HITOSHI: "A method for
manufacture of implants coated with
calcium phosphate"

XP002080862

siehe Zusammenfassung

& JP 07 047116 A (NIPPON KOGAKU KK)
21. Februar 1995

DATABASE WPI

Section Ch, Week 9215

Derwent Publiications Ltd., London, GB:
Class A96, AN 92-120276

XP002080865

& JP 04 064362 A (INOUE K)

, 28. Februar 1992

siehe Zusammenfassung

9,10,
14-19,
28-31

9,12,13,
15,16

22

22

22
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Angaben zu Verstfentlichurgen, die zur selben Patenttamilie gehdren

inte

onales Aktenzeichen

PCT/EP 98/03093

Im Recherchenbericht
angeflihrtes Patentdokument

Datum der
Veréffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Verdffentlichung—

DE 4130546 A 18-03-1993 AU 2553992 A 27-04-1993
WO 9305823 A 01-04-1993
EP 0557498 A 01-09-1993
JP 6503358 T 14-04-1994
us 5691305 A 25-11-1997
EP 0284074 A 28-09~1988 DE 3709897 A 06-10-1988
AU 591839 B 14-12-1989
AU 1570788 A 02-11-1988
CA 1315694 A 06-04-1993
Wo 8807498 A 06-10-1988
GR 3002300 T 30-12-1992
JP 1502812 T 28-09-1989
usS 4938938 A 03-07-1990
WO 8703491 A 18-06-1987 DE 3542744 C 27-05-1987
AU 583443 B 27-04-1989
AU 6735687 A 30-06-1987
CA 1276430 A 20-11-1990
EP 0230570 A 05-08-1987
JP 3046146 B 15-07-1991
JP 63500778 T 24-03-1988
us 4770860 A 13-09-1988
EP 0211676 A 25-02-1987 JP 1947751 C 10-07-1995
JP 6069482 B 07-09-1994
JP 62034566 A 14-02-1987
DE 3682846 A 23-01-1992
us 4746532 A 24-05-1988
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