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Patentanspriiche:

1.

Calciumphosphathaltiger, biokompatibler Schichtkérper, dadurch gekennzeichnet, daf} er aus
einem Grundkorper besteht, der als Hauptbestandteil Calciumorthophosphat enthélt, und aus
wenigstens einer dulReren, auf dem Grundkd&rper befindlichen Schicht, die Calciumionen abgibt,
wobei die Calciumfreisetzung der Schicht héherist als die Calciumfreisetzung des Grundkérpers.

. Schichtkérper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Schicht als Hauptbestandteil

beta-Calciumpyrophosphat oder beta-Tricalciumphosphat enthélt.

. Schichtkérper nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Schicht mit der erhéhten

Calciumfreisetzung weiterhin einen oder mehrere Stoffe aus der Gruppe enthélt, die aus
Hydroxylapatit, Calciumsulfat und Calciumfluorid besteht.

Schichtkdrper nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR® der Grundkérper neben
Calciumorthophosphat weitere Komponenten enthalt, die entweder chemisch gebunden sind
oder Komposite mit mindestens einer Calciumorthophosphatphase bilden.

Schichtkdper nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Schicht eine
Mehrfachschicht ist, deren Einzelschichten eine chemisch abweichende Zusammensetzung
aufweisen und deren Calciumfreisetzung in jeder Einzelschicht hdher ist als die des
Grundkdrpers. K

6. Schichtkdrper nach einem der Anspriiche 1bis5, dadurch gekennzeichnet, dald der Grundkérperim

10.

11.

12.

wesentlichen aus alpha-Tricalciumphosphat und die Schicht im wesentlichen aus §-

Calciumpyrophosphat besteht.

Schichtkdrper nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet daR die Schicht nicht

mehr als 1:5 Volumenanteile, vorzugsweise Wemger als 1:10 Volumenanteile im Verhéltnis zum

Grundkérper einnimmit.

Verfahren zur Herstellung eines biokompatiblen, schichtartig aufgebauten

calciumphosphathaltigen Kérpers, dadurch gekennzeichnet, dal3

(a) ein Calciumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundkérper der Einwirkung
einer Sdure Gber einen solchen Zeitraum ausges'etztwird dal die gebildete Schicht nicht mehr
als 1:1 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundkérper einnimmt, wobei eine solche Saure
eingesetzt wird, deren Reaktionsprodukte mit dem Grundkdrper eine hdhere
Calciumfreisetzung als die des Grundkérpers aufweisen; oder

. (b) ein Calciumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundkdrper mit einer

calciumhaltigen flissigen Phase Gberzogen wird, deren Calciumfreisetzung tber der des
Calciumorthophosphates liegt, wobei die gebildete Schicht nicht mehrals 1:1 Volumenanteile
im Verhaltnis zum Grundk&rper einnimmt; und

(c) der gemaR (a) oder (b) hergestelite Schichtkérper zur Verfestlgung der Schicht und/oder zur
Umsetzung von noch freier Sdure mit dem Grundkdrper bei einer Temperatur im Bereich von
etwa 400°C bis etwa 1000°C, behandelt wird, wobei gegebenenfalls Haltestufen emgelegt
werden. '

. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf} die Einwirkung der S&ure bei einer

Temperatur von etwa 15 bis etwa 40°C (iber einen Zeitraum von etwa 5 Minuten bis etwa 3 Stunden
erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dal’ die Sdure aus der Gruppe
ausgewdhlt wird, die aus Phosphorséure, Schwefelsaure oder dem Gemisch Phosphorsaure/
Schwefelsdure/FlulRsdure besteht.

Verfahren nach einem der Anspriche 8a, 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daR man mehrere:
Schichten auf dem Grundkérper erzeugt, durch nacheinanderfolgende Einwirkung verschiedener
Séuren unter Veranderung eines der Parameter Zeit der Einwirku ng Temperatur oder
Konzentration der Mineralsauren.

Verfahren nach Anspruch 8b, dadurch gekennzeichnet, daR beim Uberziehen des Grundkérpers
eine wéRrige Suspension oder Lésung von Calciumpyrophosphat und/oder Calciumsulfat und/
oder Calciumfluorid eingesetzt wird.

i .
Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf calciumphosphathaltige Materialien und deren Herstellung, wobei diese Materialien direkt oder
als Komposit- bzw. Verbundmaterial in verschiedenen Fachgebieten, insbesondere im Kontakt mit biologischen Milieu, wie z.B.
beim Knochenersatz im Bereich der Humanmedizin, bei der Zellzlichtung in vitro etc. angewendet werden kdnnen. )



Bekannte technische Lésungen
Die einschlagige Patentliteratur {43t sich in verschiedene Gruppen gliedern:

1. Herstellung von Calciumphosphaten
2. Herstellung von Calciumphosphatkeramiken aus Tricalciumphosphat (TCP) und Hydroxylapatit (HA)
3. nachtrédgliche, die Calc:umorthophosphatkeramnk weiterverarbeitende bzw. ‘veredelnde Verfahrensschritte

Es sind in der wissenschaftlichen Literatur zahlreiche Verfahren beschrieben worden, nach denen Calciumorthophosphate
derzeitig hergestellt werden kdnnen. Allerdings wurden diese Verfahren vielfaltig verfeinert, um sie spezifischen
Anwendungszwecken in optimaler Weise anzupassen. Beispielsweise werden in der US-PS 4330514 und 4448758 Verfahren
beschrieben, nach denen frischgebranntes CaO unter Inertgas (N, Ar, He) geloscht und mit HsPO,-Lésung zur Reaktion gebracht
wurde. Ein Nachteil dieser verfeinerten Methode zur Herstellung einer Komposit-Komponente fiir die Implantatfertigung besteht
zweifelios darin, daB alle Verfahrensschritte unter Inertgas durchgefiihrt werden miissen.
-Die kontinuierliche Beschickung eines zweistufigen Reaktors mit CaO-Wasser-Schlamm und HzP0, in US 4324772 fiihrt lediglich
* zur Herstellung eines einheitlich aufgebauten Materials.
Diese Aussage trifft auch auf ein Material zu, hergestellt nach der GB-PS 1586915, die sich der Herstellung von Hydroxylapatitals
~Synthetische Knochenasche” fiir die Knochenporzellanherstellung widmet. In diesem Fall wird zum Erhalt des Materials ein
Schlickerstrom aus Kaikhydrat mit 60%iger Phosphorsdure reagiert, analog der GB-PS 1181011, wobei es sich hier jedoch um
ein Material handelt, das als Suspensionskatalysator zur Polymerisation von Styrol dient.
Bei der zweiten Gruppe (diese Verfahren gehen bereits von Calciumphosphaten aus, die z.B. nach Verfahren der o.g.
Herstellungsarten erzeugt wurden), werden vielfach noch andere Komponenten vor dem Sintern hinzugefiigt, wobei diese
Komponenten dann im Proze des Sinterns chemisch mit dem Calciumphosphat-Ausgangsmaterial reagieren kdnnen, wie in
GB 1487181 und GB 1548068, oder sie kdnnen auch lediglich einen vorzugsweise physikalischen Verbund eingehen, wie in
DE 3301122 beschrieben. Im letzgenannten Fall handelt es sich ndmlich um eine Keramik aus einer Mischung von 70—95%T|Oz,
und lediglich der Rest' wird durch ein Calciumorthophosphat, hier HA, gebildet.
Die Mehrzah! der Patentschriften der jlingsten Vergangenheit in der Gruppe 2 betrifft die Anwendung in der Humanmedizin, und
hierbei wird-auf die Herstellung eines porigen Produktes orientiert, wie es in EP 0107476 und DE 2242867 beschrieben wird. In
diesen Fallen wird durch die Uberflachliche porige Struktur mit einem gewissen besseren Calciumausstof zu rechnen sein,
jedoch birgt die porige Struktur, wie leicht einzusehen, erhebliche Nachteile beztiglich der mechanischen Bestandigkeit in sich.
Andere Losungen verweisen ausdriicklich auf die lonen-Donator-Wirkung von Calciumionen (und/oder Magnesium- und/oder
Kaliumionen), wie in DE 2346739, wo ein Sinterprodukt aus Apatit, Glas/Vitrokeram, Permutit zur Verwendung als
Implantatmaterial oder fernerhin auch als biologisches Schadstoffilter beschrieben wird, fithren jedoch zu Materlalten die
hinsichtlich der Knochenneubildung noch immer nicht véilig befriedigend sind. In der dritten Gruppe, die
Calciumphosphatkeramiken betrifft, insbesondere unter dem Aspekt einer Verwendung des Materials in oder unter dem EinfluR
des biologischen Milieus werden weiterverarbeitende bzw. die Materialien veredeinde Verfahrensschritte genannt, die nahezu
ausnahmslos die Kompositbildung betreffen. Diese Erfindungen tangieren die vorliegende Beschreibung in keiner Weise.
Lediglich in der DE 2620891 wird ein Komposit aus Calciumphosphat (CaQ:P,0s = 2:1 bis 4:1) und abbaubarem Polymer
aufgefiihrt, das im Oberflachenbereich Calciumphosphat mit Porenstruktur besitzt, das aber wegen dieser porigen Struktur die
bereits genannten Nachteile aufweisen muB3.
Schichtartig aufgebaut ist ein Material, hergestellt nach DE 3412915, gebildet dadurch, daf unter Fliehkraftwirkung eine fliissige
AusguRmasse (fliissiges Aluminium oder Plaste) mit darin dispergierten HA-Teilchen zur Erstarrung gebrachtwird, denninfolge
unterschiedlicher Dichte befinden sich dann die Hydroxylapatit-Teilchen vorzugsweise an der Oberflache der Korper.
Sowohl bei diesem als auch in der US-PS 4314380, ist keine wesentliche Verdnderung der Calciumelution zu erwarten.
Im letzterwéhnten Falle wird ndmlich denaturierter, von Tieren stammender Knochen, der ebenfalls als Calciumorthophosphat-
Formkérper aufgefalt werden muR, mit Kollagen imprégniert und beschichtet bzw. mit Polyuréthan impragniert. In diesen
Fallen ist sogar mit einer Ddmpfung der Calciumfreisetzung zu rechnen.

Ziel der Erfihdung

Es ist das Ziel der Erfindung, die nachteiligen Eigenschaften von im wesentlichen aus Calciumorthophosphaten bestehenden
Granulaten und/oder daraus hergestellten Formkdrpern bzw. Calciumorthophosphathaltigen Materialien in granulierter oder
kompakter Form zu verbessern, unter Beibehaitung der den Materialien vorher eigenen giinstigen Wirkungen, |nsbesondere

deren Anwendungseigenschaften in oder unter Emwnrkung des biologischen Milieus.

Wesen der Erfindung -

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen calciumphosphathaltigen, biokompatiblen Schichtkérper bereitzustellen, der
unter Beibehaltung bekannter erwiinschter Eigenschaften, insbesondere Stabilitat, in der Anfangsphase.nach Kontakt mit
waRrigen Losungen als Implantat eine verbesserte Osteogenese bewirkt, sowie Herstellungsverfahren des Schlchtkorpers
bereitzustellen.

Die Erfmdung betrifft einen calciumphosphathaltigen, biokompatiblen Schichtkérper, der aus einem Grundkorper besteht,
dessen Hauptbestandteil Calciumorthophosphat ist, wobei der Schichtkérper wenigstens eine aufere, auf dem Grundkérper
vorhandene Schicht aufweist, die Calciumionen abgibt, wobei die Calcxumfrelsetzung der Schicht héher ist als die -
Calciumfreisetzung des Grundkdrpers.
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Unter ,Calciumfreisetzung” oder ,Calciumionenfreisetzung” wird im erfindungsgemaRen Zusammenhang die Eluierung von
Calciumionen durch ein wéRriges Medium im Temperaturbereich von etwa 15 bis etwa 50°C bei Normaldruck verstanden.
Unter ,Hauptbestandteil” im Grundkorper wird ein solcher Bestandteil verstanden, der mit wenigstens 10% an der
Zusammensetzung der Gesamtmasse beteiligt ist.
Unter ,Calciumorthophosphat” sind alle zwischen Calcium und Orthophosphorsaure (H;PO,) méglichen Verbindungen zu
verstehen (s.a. Rompps Chemie-Lexikon, 8.Aufl., Bd. 1, S.572).
Der Grundkérper ist vorzugsweise ein Granulat oder ein kompakter Formkérper, kann aber auch ein poréser Formkérper sein,
wenn geringere Festigkeiten erforderlich sind.
Der Grundkérper kann weitere Komponenten enthalten, die entweder chemisch geburiden sind, oder er kann einen
‘Gefligeaufbau haben, bei dem in einer Matrixphase eingebettete disperse Phasen vorliegen, z.B. durch unterschiedliche
Kristaliphasengehalte der Hoch- bzw. Tieftemperaturmodifikationen entsprechender Kristallphasen. Dabei muf jedoch
mindestens eine Calciumorthophosphatphase vorliegen. Weitere Komponenten im Grundkérper kénnen zum Beispiel
Hydroxylapatit, Fluorapatit, Mischphosphate, B-Tricalciumphosphat-Mischkristalle usw. sein.
Wenn beispielsweise im wesentlichen alpha-Tricalciumphosphat {alpha-TCP) das Material des Grundkdrpers bildet und eine
Behandlung mit Phosphorsaure erfolgt, erhalt man ein Material, dessen Léslichkeit im biologischen Milieu erhéht ist und das
sich fur den Einsatz als resorbierbarer Implantatwerkstoff besonders eignet.
Die auf dem Grundkoérper vorhandene Schicht besteht vorzugsweise 8-Calciumpyrophosphat oder Hydroxylapatit bei
Behandlung von alpha-TCP oder HA respektive, mit Phosphorséure.
Wenn man von einem im wesentlichen Hydroxylapatit enthaltenden Grundkérper ausgeht und mit Phosphorséure behandelt,
erhalt man ein Material, dessen Loslichkeit {im biologischen Milieu) in der Oberflachenansicht erhéht ist, das dadurch in der
Anfangsphase nach Implantierung besser einheilt, insgesamt jedoch ein langzeitstabiles Implantat mit entsprechend hoher
Festigkeit darstellt. ’ -
Far die Erfindung ist wesentlich, da sowoh! der Grundkérper mit seinen méglichen darin enthaltenen Komponenten als auch
die duBere Schicht biokompatibel ist, d.h. mit einem biologischen Medium wie Blut, Gewebe, Knochen, interstitieller
Korperflissigkeit usw. vertréglich ist.
GemanB einer Ausfithrungsformder Erfindung kann die Schicht eine Mehrfachschicht sein, deren Einzelschichten eine chemisch
abweichende Zusammensetzung aufweisen und deren Calciumfreisetzung in jeder Einzelschicht héher ist als die des
Grundkdrpers. Dabei kann jede Einzelschicht eine voneinander abweichende Calciumfreisetzung aufweisen. Das bedeutet, daR
zum Beispiel die duRerste Schicht eine sehr hohe Calciumfreisetzung hat, eine darunter liegende zweite Schicht eine etwas
niedrigere Calciumfreisetzung und eine dritte darunter liegende Schicht eine wiederum noch niedrigere Calciumfreisetzung
aufweist, alle drei Schichten jedoch jede fir sich eine héhere Calciumfreisetzung als die des unter der dritten Schicht liegenden
Grundkdrpers aufweisen. Ein solcher Calciumionengradient, der auch in umgekehrter Reihenfolge vorhanden sein kann, kann
flir besondere Zwecke sehr vorteilhaft sein. .
Im allgemeinen wird davon ausgegangen, daR die Schicht nicht mehr als 1:1 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundkorper
~ einnimmt; bevorzugt nimmt die Schicht nicht mehr als 1:5 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundkdrper ein. Besonders
bevorzugt wird eine Ausfiihrungsform, bei der die Schicht {(oder die Schichten) weniger als 1:10 Volumenanteile im Verhiltnis
zum Grundkdrper einnimmt (einnehmen). )
Der erfindungsgemafe Schichtkdrper kann in oder unter Einwirkung eines biologischen Milieus verwendet werden und zeigt
dabei eine erhdhte Abgabe von Calciumionen im Anfangsstadium, was insbesondere bei einem Knochenersatz von groRer
Bedeutung in der Einheilungsphase sein kann. Bei den nach herkémmlicher Art angesetzten Versuchen mit Agar-Kolonien
wurde festgestellt, daR Humanknochenmarkzellen (HKM)-Kulturen einen sehr starken Wachstumsimpuls in Gegenwart des
erfindungsgemafen Schichtkdrpers aufweisen und keinerlei Toxizitat vorliegen. Die stimulierende Wirkung auf die
Zellproliforation wurde auf die in Losung gehenden Ca?*-lonen zuriickgefihrt. :
Die Erfindung besteht weiterhin in einem Verfahren zur Herstellung eines biokompatiblen schichtartig aufgebauten,
calciumphosphathaltigen Kérpers, das dadurch gekennzeichnet ist, dafk
a) ein Calciumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundkérper der Einwirkung einer Saure Gber einen solchen
Zeitraum ausgesetzt wird, da die gebildete Schicht nicht mehr als 1:1 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundkérper
einnimmt, wobei eine solche S3ure eingesetzt wird, deren Reaktionsprodukte mit dem Grundkdrper eine héhere
Calciumfreisetzung als die Calciumfreisetzung des Grundkérpers aufweisen: oder
b) ein Calciumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundkérper mit einer calciumhaltigen fliissigen Phase
liberzogen wird, deren Calciumfreisetzung tiber der des Calciumorthophosphates liegt, wobei die gebildete Schicht nicht
mehrals 1:1 Volumenanteile im Verhltnis zum Grundkérper einnimmt; und o
¢) dasgemaR a)oder b) hergestellte Material bei einer Temperatur im Bereich von etwa 400°C bis etwa 1000°C behandelt wird.
Der calciumorthophosphathaltige Grundkérper kann weitere Komponenten enthalten, die entweder chemisch gebunden sind,
oder Komposite mit mindestens einer Calciumorthophosphatphase bilden. Der Grundkorperistvorzugsweise ein Granulat oder
ein kompakter Formkérper, kann aber auch pords sein. Das Granulat sollte eine GréRe von mindestens 63um haben. Bei einem
Einsatzvon beispielsweise als resorbierbares Implantat zur Fiillung von Knochenhohlrdumen (Zysten) hat sich ein Durchmesser
von 100 bis 500 um als zweckmaRig erwiesen. Bei einem Einsatz als langzeitstabiles Implantat, das wie bereits oben ausgefiihrt,
im wesentlichen aus Hydroxylapatit bestehen kann, kann auch mit Granulaten gearbeitet werden, deren Durchmesser
MillimetergréRe aufweisen kdnnen. Granulate erhalt man Uber (ibliche Granulierverfahren und durch Klassierung granulierter
bzw. gemahlener Produkte. Derartige Granulierverfahren sind in Ullmann, Encyklopédie der technischen Chemie, Bd. 1,
Minchen 1951, S.735 oder in Kirk-Othmer, Encyclopedia of chemical technology, Third Ed., Vol. 10, John Wiley & Sons, 1980,
S.84ff. beschrieben. B
Da es fiir die Erfindung wesentlich ist, ein biokompatibles Material zu erhalten, miissen entsprechende verdlinnte Sduren vom
Fachmann ausgew&hlt werden, deren Reaktionsprodukte biokompatibel sind. Zu diesen Sauren gehdren beispielsweise
Phosphorséure, Schwefelséure, Salzsaure, ein Gemisch aus Phosphor-, Schwefel- und FluRsiure oder auch organische Séure,
wie z.B. Citronenséure oder Milchséure. im Falle des Sduregemisches sollte der Anteil an FluRsaure nicht héher als 5% sein.
Bevorzugt wird als Séure Phosphorséure, insbesondere in einer Konzentration von 40~50 Ma.-%. Diese Saure 14Rt man z. B. bei
einer Temperatur von etwa 15 bis etwa 40°C (iber einen Zeitraum von etwa 5 Minuten bis etwa 3 Stunden auf den Grundkérper
einwirken. Allgemein kann die Temperatur bei jeder Art der Sédurebehandlung des Grundkérpers im Bereich von 0 bis 100°C



liegen und ist vom Fachmann je nach Konzentration der Sédure und gewlnschter Schichtdicke auszuwahlen. Die Schicht soll
dabeinichtmehr als die gleichen Volumenanteile wie der Grundkdrper einnehmen, was flir den Fachmann durch Konzentration
der Séure, Zeit der Einwirkung und Temperatur selbst bestimmt werden kann. Erhéhte Temperatur oder langere Einwirkzeit
werden also eine gréRere Schichtdicke bewirken. »

Die Temperaturbehandlung der erzeugten Schicht erfolgtin einem iblichen Ofen, dessen Temperaturim Bereich von ca. 300 bis
ca. 1000°C regelbar ist. Mit der Hohe der Temperatur wird die Reaktion der freien Sédure mit dem Material des Grundkérpers
gesteuert sowie eine Verfestigung der durch die Oberflachenbehandlung aufgelockerten Struktur.

Bei der Temperaturbehandlung eines nach Variante a) hergestellten Schichtkérpers kénnen gewiinschtenfalls Haltestufen
eingelegt werden. Durch diese Haltestufen wird die Struktur der sich bildenden Reaktionsprodukte erzeugt, bzw. nachhaltig
beeinfluf3t. _

Sokannz.B. bei 800°C eine Haltestufe von beispielsweise 30 Minuten eingelegt werden, wodurch mitverdinnter Phosphorsaure
behandeltes alpha-Tricalciumphosphat an der Oberflache eine geschlossene Schicht ausbildet, die im wesentlichen
B-Calciumpyrophosphat enthélt.

Zu beachten ist dabei auRerdem die Konzentration der angewandten Séure bzw die Zusammensetzung der aufgebrachten
Schicht. Im Falle der bevorzugten rein chemischen Erzeugung dieser Schicht werden Verteilungsprofile der Calciumionen erhéht
freisetzenden Schicht in Form von diffusionsbedingtem Formen vorhanden sein, d. h. mit aliméhlichem Abfall. Im Gegensatz
dazu bei der physikalischen Aubringen (Verfahren b) der Schicht ist mit einem Kastenprofil, einem abrupten Abfall dieser Schicht
zu rechnen. Die Aufbringung erfolgt hier beispielsweise durch Tauchen oder Bespriihen. Zur besseren Haftung ist es im letzteren
Fall sinnvoll, ebenfalls eine chemische Ankopplung im Grenzflachenbereich herbeizufihren. Bevorzugt ist das Aufbringen einer
wélBrigen Suspensxon oder Lésung von Calciumpyrophosphat und/oder Calciumsulfat und/oder Calciumfluorid.

Die Erzeugung von der gewiinschten Schicht fiir Granulate und fiir kompakte Formkérper kann nach beiden Methoden erfolgen.
Vorzugsweise auf die rein chemische Methode wird man dann zurlickgreifen muissen, wenn es sich um ein
Calciumorthophosphat enthaltenes Material mit offener Prorenstruktur handelt. Dazu dient die Behandlung mit einer geeigneten
Mineralsdure vorzugsweise Phosphorsaure, Schwefelsdure etc. Die offene Porenstruktur erméglicht zusétzlich ein gutes
Eindringen von z.B. Gewebe in das Material, wodurch die Zellbildung noch mehr beschleunigt wird und damit die Zlele der
Erfindung noch besser erreicht werden.

Nach einer weiteren Ausfihrungsform der Erfindung kénnen Mehrfachschichten durch nacheinanderfolgende Einwirkung
verschiedener Sduren oder deren Gemischen unter Verdnderung die Parameter: Zeit der Einwirkung und Temperatur und/oder
Konzentration der Sauren erhalten werden. Im Rahmen dieser Bedingungen kann der Fachmann leicht zu der gewlinschten
Schichtenfolge kommen. So kann z.B. ein Granulat aus alpha-Tricalciumphosphat in einer 20%igen Schwefelsdure (iber )

10 Minuten bei 20°C behandelt werden, anschlieRend in einem Gemisch aus 20%iger Phosphorséure, 20%iger Schwefelsaure
und 1%iger FluRsaure (iber 15 Minuten bei 20°C, und daran anschlieBend in einer 40%igen Phosphorsaure iiber 30 Minuten bei
35°C. Nach dem Brennen bei z.B. 800°C erhélt man auf diese Weise einen Schichtkérper, der auf dem Grundkérper drei
ineinander (ibergehende Schichten aufweist, deren Caicnumfrelsetzung von innen nach aullen ansteigt (Gradxent) wenn siein
ein wéRriges Medium eingebracht werden.

In &hnlicher Weise kann auch die Saurekonzentration mit der Zeit der Emw;rkung ohne Temperaturverdnderung kombiniert
werden.

Diese allgemeinen Ausfiihrungen, die lediglich den vollen Umfang der Erfindung erkennen lassen, sollen durch einige wenige
Beispiele, die jedoch die Zielrichtung eindeutig markieren, anschaulicher und konkreter erlautert werden:

Beispiel 1 bis 5 .
Es wird ein alpha:Tricalciumphosphat-Granualt hergestellt. Diese Herstellung kann nach verschiedenen Verfahren erfolgen.
Besonders vorteilhaft erwies sich jedoch die Verwendung von alpha-Tricalciumphosphat, das auf folgende Weise erzeugt
wurde:
Es wird eine stchung aus Calciumcarbonat mit einer 85%igen Phosphorséure, die Calcium- zu Phosphorgesamtanteile
entsprechend dem stéchiometrischen Verhaltnis von Tricalciumphosphat aufweist, mit einem zusétzlichen Wasseranteil von )
ungefdhr 10 Ma.-% angeteigt und in geeigneter Weise homogenisiert, bei ca. 200°C getrocknet und danach auf 1500°C so lange
erhitzt, bis rontgenographisch reines alpha-Tricalciumphosphat vorliegt. Das bei hohen Temperaturen erhaltene alpha-TCP wird
abgestreckt, damit keine Phasenumwandlung alpha-TCP, beta-TCP bzw. HA-Bildung stattfindet. Das Material wird entsprechend
seiner spezifischen Anwendung granullert Dieses Granulat wird einer weiteren Behandlung zur Erzeugung der bereits
erwéhnten Schicht unterzogen. ,
In eine verdiinnte Phosphorséurelésung wird das Material eingebracht und unterliegt eine gewisse Zeit dieser Einwirkung.
Sowohl durch die Wahl der Konzentration als auch durch die Behandlungsdauer wird maRgeblich die Art, d.h. der Chemismus,
und die Dicke dieser erzeugten Schicht bestimmt.
Im Anschluf an diese Behandlung wird das Material erneut gebrannt. Der Brennprozef kann in mehreren Stufen erfolgen und
braucht teilweise bei Haltetemperatur nur 5 Minuten bis max. 3 Stunden lang zu erfolgen.

_InTabelle 1 sind einige Behandlungen und Anwendungstberpriifungen angegeben.

Tabelle 1

Beispiel 1 2 3 ) ‘ L4 5
Konzentration an .

HsP04(%) ’ 40 10 40 ‘ 5 ’ 10
Behandlungs-

dauer (h) 0,1 0,5 0,3 2 : 0,3
Behandlungs- ‘

temperatur (°C) 20 37 37 25 : 15

Brenntemperatur (°C) ~ 1000 900 400, 800 400, 800 300, 900




Fortsetzung'der Tabelle 1

Beispiel 1 2 3 ' 4 5
Brenndauer (h) 1 1 1 1 1 0,1 0,2 1
Anwendungsbereiche, Knochen- Zell- Zellzlich- wie 1.1 wie 1.1
die getestet wurden ersatz zlich- tung,
(tier.- tung " Knochen-
exp. Uber- ersatz
prufung) (tier. exp.
Uberpriifung) -
(Einsatzi. d.

Humanmedizin)

Die genaue Wirkungsweise soll am Beispiel 7 noch néher erldutert werden, wozu Tab. 2 dient.
Tab.2: Calcium-Elution gines unbehandelten und eines behandelten Granulats entsprechend Ausfiihrungsbeispiel 3
Versuchsbedingung: Granualt der KorngréRe 315-500 um, eluiert bei 80°C, in bidestilliertem Wasser, 1h lang

Ca?*-lonenkonzentration {mmol/1)

unbehandeltes Granulat behandeltes Granulat
Probel 0,023 0,163
Probell 0,028 0,222 '
Probelll - 0,024 0,205 %

Probe IV 0,026 0,174

Die réntgenographische Untersuchung ergab, daR die gebildete Schicht mit dem Entstehen von geringen Mengen an HA und vor
. allem an B-Caliumpyrophosphat in Verbindung gebracht werden kann.

Beispiel 6:

Es wird ein Hydroxylapatitgranulat verwendet, das auf rein keramischem Wege durch geeignete Modifizierung des im
Ausflhrungsbeispiel 1 beschriebenen Herstellungsweges oder auf dem Schmelzwege erhalten wurde, wobei hier die HA-
Kristalle durch geringe Mengen einer Bindephase zusammengehalten werden (Komposit). Dieses Granulat (10 g) wird mit
verdlnnter, d. h. 40%iger Phosphorsaure {100 ml} bei 25°C behandelt und danach auf eine Temperatur von 800°C erneut erhitzt,
was schockartig erfolgen kann. Auch hier wird eine Schicht erzeugt, die insbesondere in der Anfangsphase des Kontaktes mit
waBriger Losung, z.B. Blut, interstitieller Kdrperfiissigkeit, Nahrldsung etc., erheblihe Calciummengen freisetzt, und zwar etwa
finfmal mehr als der unbehandelte Hydroxylapatit. Das so behandelte Material wurde bislang tierexperiementell als
Knochenersatzmaterial mit Vorteil eingesetzt.

Beispiel 7:

a) Eswurde ein mit 30%iger Phosphorsaureldsung behandelter Formkdrper, bestehend aus hochapatithaltigen
glaskeramischem Material, eine bestimmte Zeit bei hoher Temperatur behandelt und danach 30 Minuten bei 850°C erneut
getempert.

b) Eswurde ein mit 30%iger Phosphorsaurelésung behandelter Formkérper, der nur geringe Massenanteile apatitischer
Materialien enthielt, die gleiche Zeit bei gleicher Temperatur wérmebehandelt und danach 50 Minuten unterhalb der héchsten
Temperatur der Glaskeramik-Erzeugung, d. h. hier bei 920°C, erneut getempert.

Sowohlim Falle a) als auch im Falle b) gelang es, eine Schicht zu erzeugen, die Calcium nach der Implantation in den Organismus
von Tieren erhéht freisetzt, was aus in vitro-Untersuchungen geschlu3folgert wurde.

Die Wirkung zeigte sich im Tierexperiment so, daR eine schnellere Osteoneogenese erfolgte im Vergleich zu unbehandelten
Proben.

Beispiel 8:

Analog Beispiel 7 wurden kompakte sinterglaskeramische Formkérper mit unterschiedlich hohem Gehaltan apatitischen Phasen
‘mit40%iger Phosphorsaurelésung behandelt und nachfolgend bei 900°C gebrannt. Das Charakteristikum dieser Formkd&rperwar
ferner, daB sie eine offene Porositat besaRen, die zum Zwecke einer biomechanischen Retention erzeugt worden waren. Auch
hier gelang es, diese Schicht selbst im Inneren der freien Oberflache der Probekérper zu erzeugen. In diesem Falle war die
Wirkung besonders eindrucksvoll, da das Material schneller durch Gewebe infiltriert wurde als jenes ohne diese Behandlung
Beispiel 9 (Vergleichsbeispiel):

Ein Tricalciumphosphatgranulat der KorngréRe 200-500 um wurde 60 Minuten lang bei 37°C in einer 5%igen
Schwefelsdureldsung gelagert und anschlieBend bei 400°C gebrannt. Durch diese Behandlung wurde die Calcium-Freisetzung,
wie in Tabelle 3 dargelegt, erfindungsgemaB erhéht.

Tabelle 3: Calcium-Elution eines unbehandelten und eines behandelten Granulats entsprechend dem Ausfiihrungsbeispiel 5
Versuchsbedingungen: Granulat der KorngréRe 200-500 pm eluiert bei 80°C, in bidestilliertes Wasser

.Ca%*-lonen Konzentration (mmol/I)

i unbehandeltes Granulat behandeltes Granulat
Probel 0,07 1,73
Probell 0,10 2,31

Probelll 0,08 ) 1,81
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Das Granulat wurde zur Knochenhohlraumfilung im Tiérexperiment— nach Uberprifung unter in vitro-Bedingungen —
eingesetzt. Auch hier wurde eine erhohte Calciumfreisetzung in der postoperativen Anfangsphase beobachtet, wodurch
offensichtlich die sehr friih einsetzende und umfassende Knochenneubildung impliziert wurde.

Obgleich die Erfindung im Hinblick auf inre bevorzugten Ausfiihrungsformen beschrieben wurde, insbesondere Beispiel 3und7,
die die beste, den Erfindern gegenwartig bekannte Art darstellen, sollte kiar sein, daB zahlreiche Anderungen und Modifikationen
fur den auf dem Fachgebiet tatigen Fachmann naheliegend sind, ohne vom Schutzbereich der Erfindung, wie siein denfolgenden
Patentanspriichen dargelegt ist, abzuweichen. . ' ‘
Beispiel 10 (Anwendungsbeispiel): ,

Bei einem 80jahrigen Patienten mit stark reduziertem LiickengebiB und ausgedehnter Residualzyste im horizontalen Ast des
rechten Unterkiefers (6 X 2,5c¢m) erfolgte eine Extirpation der Zyste und Auffilllung des Defektes mit dem erfindungsgemafen
resorbierbaren, oberflachenbehandelten alpha-Tricalciumphosphat (Beispiel 3). Das Granulat wurde mit Fibrinkleber
oberflachlich fixiert und die Wunde primaér verschlossen. .

Die Wundheilung verlief komplikationslos. Die p.o. Réntgenaufnahmen nach 6 Monaten und 18 Monaten zeigten eine
Inkorporation des Materials mit deutlicher Knochenneubildung im Grenzbereich Knochen-Keramik. Die Form des
Alveolarfortsatzes blieb erhalten und stellt eine gute Basis fiir die Prothesengestaltung dar.

Beispiel 11 (vergleichendes Anwendungsbeispiel):

a) Bei einer 43jahrigen Patientin mit zwei follikuldren Zysten im Kieferwinkelbereich ausgehend von 38 und 48 erfolgte eine
Entoperation der Zyste 48, Extirpation und Auffiillung des Defektes mit unbehandeltem alpha-Tricalciumphosphat. Die p.o.
Phase verlief komplikationslos. Die Réntgenkontrolle nach 2 Jahren zeigte nur geringe Hinweise auf einer Resorption des
Materials. .

b) Es erfolgte bei der gleichen Patientin eine Zweitoperation der Zyste bei 38, Extirpation und Auffillung des Defektes mit
granuliertem Material von Beispiel 3. Die Kontrolle nach einem halben Jahr zeigte eine deutlich starkere Resorption als der

_ Vergleichsdefekt bei 48 zum letzteren Kontrollzeitpunkt. Es zeigte sich weiterhin eine deutlich sichtbare Knochenneubildung.
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