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Patentanspriiche:

1.

Verfahren zur Herstellung eines Kollagenvlieses mit resorbierbaren Tragerstoffen, dadurch
gekennzeichnet, dal man ein Gemenge, bestehend aus (Masseanteile in % und auf Oxidbasis
berechnet)

20-55% Ca0; 5-25% Na,0; 0-15% K,0; 0—-15% MgO; 30-50% P,0s; 0—15% SiO;; 0—-40% Na,S04
und/oder K,SO,4

mindestens 10 Minuten bei einer Temperatur von 1200 bis 1580°C schmilzt, die Schmelze mit
einer Abklhlgeschwindigkeit von groRRer als 150°C/Min. oder kleiner als 35°C/Min. abkihlt und
das erhaltene glasige oder glasig-kristalline Material, das gegebenenfalls zerkleinert und
ausgelaugtseinkann, miteinem infliissiger Phase befindlichen Wirkstoff Giber einen Zeitraum von
wenigstens 5 Minuten inkubiert, wobei der Wirkstoff aus der Gruppe (1) antibiotische Arzneimittel
wie Oxytetracyclin, Sulfonamide, Gentamycin, Chinolonderivate, oder (2) Proteine oder
Proteingemische wie Enzyme, Albumine, Haptoglobine, oder (3) Antikorper, oder (4) Antigene
oder Nucleinsduren, oder (5) Zellen und Viren ausgewahlt ist, und anschliel3end 40 bis

95 Masseanteile in % des wirkstofftragenden anorganischen Materials in fein zerkleinerter Form
mit 5 bis 60 Masseanteile in % gereinigtem und fein zerkleinertem Kollagen, das als
Proteinfasersuspension in waftrigem Medium vorliegt, homogen vermischt und als Vlies trocknet.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? der Anteil des wirkstofftragenden
anorganischen Materials bis zu 40% durch wirkstofftragendes reines Tricalciumphosphat oder
durch wirkstofftragendes und gemaf DD 258713 oberflachenmodifiziertes Tricalciumphosphat
ersetzt sein kann.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR? die Ankoppelung des Wirkstoffes nach

Behandlung des Materials mit einer OH-lonen tragenden Base, die frei von toxischen
Begleitkomponenten ist, und/oder einem Organosilan erfolgt.

. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB nach der Silanbehandlung jedoch vor

der Ankoppelung des Wirkstoffes eine Aktivierung des Materials mit Glutaraldehyd erfolgt.
Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da der Wirkstoff ein antibiotisches
Arzneimittel der Gruppe Oxytetracyclin, Sulfonamide, Gentamycin, Chonolonderivate ist.
Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dai3 der Wirkstoff ein Protein oder
Proteingemisch ist, insbesondere ein Enzym oder Enzymgemisch.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Inkubierung (Ankoppelung)in
einem Zeitraum von 5 Minuten bis 20 Stunden, vorzugsweise bis 120 Minuten, bei einer
Temperatur von 0 bis 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal’3 das Gemenge besteht aus

20-55% CaO, vorzugsweise 21-50, insbesondere 23-50

5-25% Na,0, vorzugsweise 5-20, insbesondere 6-20

0,1-15% K,0, vorzugsweise 0,1-14, insbesondere 2—14

0,1-15% MgO, vorzugsweise 0,1-12, insbesondere 0,5-10

30-50% P,0s, vorzugsweise 32-48, insbesondere 3548

0,1-15% Si0,, vorzugsweise 2—15, insbesondere 3-15

0,1-35% Na,S0, und/oder K,SQ,, vorzugsweise 0,1-20, insbesondere 0,1-15.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dafd das Gemenge besteht aus

10.

22-50Ca0; 6-12Na,0; 3—-14K,0; 2-8MgO0; 37-43P,05; 0,5—-10Si0;; 0,5-20Na,;S0O, und/oder K;S04

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daf3 das spontan kristallisierte
Material einem (iblichen Temperungsprozel3 unterzogen wird im Temperaturbereich von ca. 600
bis 1200°C in Abhangigkeit von der chemischen Zusammensetzung um den kristallinen Anteil
noch weiter zu erhdhen, wobei die Kristaliphasen des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, der
Phase ,A”, Mischkristalle der Phase ,A", der Phase , X", Mischkristalle der Phase , X", Glaserit
und/oder kristallines Kaliumsulfat in Erscheinung treten, in der Regel doch der Anteil der
Hauptkristallphasen weiter erh6ht wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 das zerkleinerte Material einer
Behandlung mit destilliertem Wasser Giber einen Zeitraum von 0,1 bis 10 Stunden bei erhohter
Temperatur, vorzugsweise bei 80 bis 100°C, ausgesetzt wird, wenn der Gehalt an Natrium- oder
Kaliumsulfat etwa gleich oder grof3er als 3 Masseanteile in % im Ausgangsgemenge betragt.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Proteinfasersuspension vernetztes
und unvernetztes Kollagen der Typen |, [l und/oder Ill enthalt sowie wirkstofftragendes glasiges
oder glasig-kristallines Material in KorngrdRen bis zu 1000 Mikrometer enthalt und in vorgekihite
Formen aus physiologisch unbedenklichem Material geformt und anschlieRend gefriergetrocknet
wird.

Kollagenvlies mit resorbierbaren Tragerstoffen, dadurch gekennzeichnet, daR das Gemenge des
Tragerstoffes vor dem Brennen des Materials folgende chemische Zusammensetzung (in
Masseteile in % und auf Oxidbasis berechnet) aufweist

20 bis 55% CaO

5 bis 26% Na20

0,01 bis 15% K,0

0 bis 15% MgO

30 bis 50% P,0s¢

0 bis 15% Si0O,

0 bis 40% Na,S0,4 und/oder K;SO4

und das erhaltene glasige oder glasig-kristalline Material mit schneller Léslichkeit in einer Menge
von 40 bis 95 Masseanteile in % in dem Vlies aus Kollagen gleichmé&Big verteilt ist, wobei der
Tragerstoff einen Wirkstoff tragt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe (1) antibiotische Arzneimittel
wie Oxytetracyclin, Sulfonamide, Gentamycin, Chinolonderivate, oder (2) Proteine oder
Proteingemische wie Enzyme, Albumine, Haptoglobine, oder (3) Antikorper, oder (4) Antigene
oder Nucleinsduren, oder (5) Zellen oder Viren.

Kollagenvlies nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daR der Wirkstoff ein antibiotisches
Arzneimittel der Gruppe Oxytetracyclin, Sulfonamide, Gentamycin, Chinolonderivate ist.
Kollagenvlies nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daf3 der Wirkstoff ein Protein oder
Proteingemisch ist, insbesondere ein Enzym oder Enzymgemisch.

Kollagenvlies nach Anspruch 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daf? es Kollagene der Typen |, Il
und/oder lll in vernetzter und unvernetzter Form enthalt.

Kollagenvlies nach Anspruch 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR bis zu 40 Masseanteile in %
des glasigen oder glasig-kristallinen Materials durch reines Tricalciumphosphat oder gemaf3

DD 258713 oberflichenbehandeltes Tricalciumphosphat ersetzt sind.

Kollagenvlies nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daf das Prostaglandin E aus der
Gruppe ausgewahlt wird, die aus Prostaglandin E, (PGE,), Prostaglandin E; (PGE,) und Derivaten
von PGE, oder PGE, und stabilisierten Formen von PGE, oder PGE; besteht.

Kollagenvlies nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da3 es in Granulatform vorliegt,
vorzugsweise in einer KorngréRe zwischen 63 und 800 Mikrometer, insbesondere 200 bis

500 Mikrometer.

Kollagenvlies nach Anspruch 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dal3 es pro Implantation eine
Prostaglandinmenge im Bereich von 0,5 bis 6mg enthélt, vorzugsweise 3 bis 4mg.

Kollagenvlies nach Anspruch 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dafd Kollagene der Typen |, Il
und/oder il in vernetzter und unvernetzter Form enthélt.

Kollagenvlies nach Anspruch 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dald bis zu 40% des glasigen
oder glasig-kristallinen Materials durch reines Tricalciumphosphat oder gemaf DD 258713
oberflichenbehandeltes Tricalciumphosphat ersetzt sind.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Kollagenvlieses mit resorierbaren Tragerstoffen fir Wirkstoffe sowie
daraus resultierende Produkte. Das Material kann in Human- und Veterindrmedizin sowie in der Biotechnologie eingesetzt
werden.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Materialien mit extrem schneller Loslichkeit sind an sich bekannt, wenn man natirlich vorkommende bzw. synthetisch erzeugte
Salze in die Betrachtung einschliet. Jedoch wird durch die extrem schnelle Freisetzung aller Bestandteile haufig eine
unphysiologische, ja teilweise toxische Konzentration von an sich physiologischen Bestandteilen dadurch erzeugt. Ein weiterer
Nachteil ist, da® demzufolge auch eventuell daran gekoppelte Wirkstoffe spontan freigesetzt wiirden. In der Knochen- bzw.
Bindegewebesubstitution haben sich derart einfache Salze ebenfalls nicht bewadhrt. Um diesen Nachteil zu beheben, wurden
sogenannte resorbierbare Knochenersatzmaterialien auf der Basis von Tricalciumphosphat (TCP) oder Hydroxylapatit
eingefiihrt, deren Resorptionsdauer in sehr vielen Anwendungsfallen nun wiederum zu lang ist. Diese Aussage ist unabhéngig
von eventuell an diese Stoffe gekoppelte Wirksubstanzen.

Auf dem Gebiet der bioaktiven Knochenersatzmaterialien werden, wie bereits erwahnt, resorbierbare Materialien nur aus dem
Bereich der Calciumorthophosphate eingesetzt, wobei deren urspriinglich geringe Léslichkeit durch verschiedene chemische
und mechanische Verfahren innerhalb bestimmter Grenzen variiert werden kann. (Vergl. hierzu auch: Bauer, G.;

Hohenberger, G.: Ursachen des unterschiedlichen Verhaltens von bioaktiven Calciumphosphat-Keramiken im Organismus,
cfi/Ber. DKG 66 [1989] [1/2], 23-27.)

im EP 0237043 wird die Darstellung von calciumphosphathaltigen bickompatiblen Schichtkérpern beschrieben, wobei der
Grundkérper eine Schichtaufweist, die eine héhere Calciumfreisetzung ermoglicht als der Grundkérper selbst. Andere Lésungen
verweisen ausdricklich auf die lonen-Donator-Wirkung sowohl! von Calciumionen als auch von Magnesium-Natrium- und
Kaliumionen. In DE 2346739 wird unter diesem Gesichtspunkt ein Sinterprodukt aus Apatit, Glas/Vitrokeram und Permutit zur
Verwendung als Implantatmaterial beschrieben.

Die in DD 248351 bzw. DE-OS 3306648 beschriebenen bioaktiven Materialien vom Ca0-P,05-Si0,-Typ zeigen in granulierter
Form eine stirkere Freisetzung von Calcium-, Natrium-, Kalium- und Magnesiumionen, jedoch werden dabei gleichzeitig auch
groRere Mengenanteile an Silicium freigesetzt, so daf} eine Verwendung dieser Materialien nur in kompakter Form maéglich ist,
Ferner ist die Anwendung von TCP als Tragermaterial fiir Wirkstoffe bekannt. Beispielsweise wird geméR der EP-A-87662 TCP
mit dem Wirkstoff (z. B. ein Antibiotikum, das Gentamycin sein kann) allein oder mit einem Bindemittel (z. B. CaSO,) verprefit.
Auch ein ,Einbringen” z.B. durch Tranken eines mit einer offenen (Rest-)Porositét ausgestatteten Korpers scheint vorbekannt
(vergl. hierzu Randzio, J., et al.; Gentamycinhaltige B-TCP-Keramik als ,,Drug depot”; Z. Zahnarztl. Implantologie 11, [1986]
254-261).

Damit jedoch kein zu schnelles Ausschwemmen, keine zu schnelle Wirkstofffreisetzung erfolgt, wurden die Poren verschlossen.
So wird bspw. ein pordses TCP beschrieben, dessen Poren mit einer Mischung aus einem Antibiotikum und einem weiteren
Fullstoff, insbesondere einer Aminosaure, verschlossen sind (EP-A-242672).

Um zu einer wirkungsvolleren, d.h. chemischen Ankoppelung zu gelangen, wurde im DD-WP A61 F/320172/5 ein Verfahren
beschrieben, auf das sich die vorliegende Beschreibung im weiteren stitzt.

Bisher nicht entwickelt wurde ein Material mit definiert schneller Loslichkeit, das gerade jenen Bereich abdeckt, der die (noch) zu
geringe Resorptionsfahigkeit bei Knochenersatzmaterialien, insbesondere des TCP’s tiberwinden hilft.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, die geschilderten Nachteile des Standes der Technik zu Giberwinden, d. h., Materialien mit frei
einstellbarer Resorbierbarkeit zu entwickeln, dabei eine chemische Ankoppelung von Wirkstoffen erméglichen und mit
Wirkstoffen kombinierte Tragermaterialien in Vliesform herzustellen.

Wesen der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Material bereitzustellen, das sowohlin als auch ex vivo definiert schnell lslich ist
und sich gut schmelzen, vergieRen und in Granulatform herstellen 188t und das in der Praxis gut handhabbar ist.
ErfindungsgemaR wurde ein Herstellungsverfahren und ein Material mit diesen Merkmalen entwickelt, das aus einem
nachfolgend naher beschriebenen anorganischen Tragermaterial mit definierter Lslichkeit, das bestimmte Wirkstoffe tragtund
das in einem Kollagenvlies gleichmaRig verteilt ist. Zu dem anorganischen Tragermaterial gelangt man auf folgende Weise:
Schmilzt man Gemenge der Zusammensetzung von (Angaben in Masseteile in %)

2245 Ca0

8-20 Na,0

0~-14 K,0, vorzugsweise 0,1-14;

0-15 MgO, vorzugsweise 0,1-15;

30-55 P,05

0-15 Si0,, vorzugsweise 0,1-15;

0-40 Na,S0O, und/oder K,;SO,, vorzugsweise 0,1-35

ein, vergieRt oder frittet sie, so erhilt man spontan kristallisierte Glaskeramiken, die Giberraschenderweise eine bislang in der
ASTM-Kartei sowie in der einschligigen Fachliteratur nicht ausgewiesene kristalline Phase enthalten, die im Rahmen dieser
Beschreibung mit , X" bezeichnet wird, bzw. man erh&lt Mischkristalle dieser Phase , X",

Réntgendiffraktometrisch wird diese Phase , X“ bzw. werden Mischkristalle von dieser Phase in etwa durch folgende d-Werte
und Intensitdten charakterisiert:
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Zusammensetzungsbeispiel ¢
d-Wert: 3,945 3,650 3,384 3,199 2,885 2,717 2,552 2,351 2,239 2,164 1,980 1,827 1,597 1,569 1,517
Intensitidten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10

Zusammensetzungsbeispiel a
d-Went: 3,904 3,618 3,347 3,189 2,851 2,679 2,529 2,321 2,209 2,141 1,953 1,808 1,578 1,547 1,498
Intensititen: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10

Zusammensetzungsbeispiel d
d-Wert: 3,892 3,611 3,338 3,15 2,844 2,667 2,523 2,310 2,193 2,135 1,945 1,804 1,571 1,539 1,495
Intensitaten: 15 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10

Zusammensetzungsbeispiel b
d-Wert: 3,875 3,600 3,325 3,12 2,835 2,663 2514 2,303 2,195 2,131 1,941 1,800 1,569 1,537 1,491
Intensititen: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 8 8

Diese kristalline Phase ist damit der in der Literatur als Phase ,A” bezeichneten Phase ahnlich (vergl. hierzu: Ando, J.;
Matsuno, S.: Cas(PO4),-CaNaPO,4 System, Bulletin Chem. Soc. Japan 41 [1968] 342-347), von der sie sich jedoch durch erhebliche
Linienverschiebungen und Intensitatsdnderungen sowie durch das Fehlen einer starken Beugungslinie an der Netzebene (421)
unterscheidet. Die Phase ,A” wurde von Ando als eine Uberstruktur des hexagonalen Calciumnatriumorthophosphats
beschrieben, wobei er sowohl die Hoch- als auch die Tieftemperaturform des CaNaPO, als alpha- bzw. beta-Rhenanit bezeichnet
und die bloBe Formulierung Rhenanit folglich beide Formen einschlieRt. Diesem Sprachgebrauch bzw. dieser Definition des
Rhenanits schlieBen wir uns in der vorliegenden Beschreibung an.

Dem Strukturtyp von ,A” ist auch die Phase , X" zuzuordnen, wobei allem Anschein nach bis Gber die Hilfte des Natriums durch
Kalium ersetzt werden kann und auch Calcium teilweise durch Magnesium in dieser Struktur substituiert werden kann. Diese
Substitutionen werden im allgemeinen, so auch hier, als Mischkristallbildung bezeichnet.

Die diese Phase enthaltenden Materialien zeigen nun auch die gewtinschten Eigenschaften hinsichtlich einer definiert schnellen
Loslichkeit, insbesondere im Hinblick auf die Knochensubstitution. In tierexperimentellen Studien wurde zudem
Uberraschenderweise gefunden, daR ein bestimmter Teil dieser Stoffe wiederum die Bindegewebsbildung induziert. Damit
kdnnen diese Materialien in der Kombination mit Wirkstoffen sowoh! im Knochen- als auch im Weichgewebe appliziert werden.
Diese Aussagen werden durch die Anwesenheit von Kollagen nicht modifiziert.

Die neuen schnell resorbierbaren Materialien liegen im abgekiihlten Zustand bei Raumtemperatur als Glas oder glaskristallines
Material vor, kdnnen jedoch prinzipiell in den glaskristallinen Zustand Gberfihrt werden und weisen im wesentlichen an sich
physiologische Bestandteile auf. Die Losungsgeschwindigkeit der Materialien wird entsprechend der Anwendung in weiten
Grenzen, wie weiter unten genau beschrieben, so eingestellt, da keine toxischen Reaktionen bzw. Uberkonzentrationen von
jedweden Bestandteilen impliziert werden.

Eine Aufweitung des Schmelzbereiches fiihrt (iber die Phase , X" hinaus zu weiteren, an sich bekannten kristallinen Phasen. Es
kénnen zusatzlich oder jeweils fiir sich allein die Phase ,,A” bzw. deren Mischkristalle, Rhenanit bzw. dessen Mischkristalle in
dem erfindungsgeman erzeugten Material vorhanden sein. Diese Zusammnensetzungsvariationen eignen sich ebenso zur
Applikation in den genannten Anwendungsgebieten im Sinne der Zielstellung, wie auch die Einbeziehung der an sich bekannten
Isomorphiebeziehungen der Sulfate des Kaliums und Natriums. Dieses erweiterte Zusammensetzungsgebiet erstreckt sich
damit auf die bereits eingangs genannten Komponenten in ihren Masseanteilen in %:

20-55 Ca0

5-25Na,0

0,01-15K,0

0-15MgO

30-50 P,0

0-15Si0,

0-40 Na,50,4 und/oder K,S04

Eine weitere Erh6hung des Calciumorthophosphatanteils fiihrt jedoch zu zunehmend schwerer bzw. nicht schmelzbaren und
nicht gieBbaren Materialien, die sich damit sowohl von ihrem Herstellungsverfahren als auch in ihren Eigenschaften
(Loslichkeiten) den bekannten Materialien nahern bzw. sich von den Erfindungszielen der vorliegenden Schrift entfernen.
Besonders vorteilhafte Ausfihrungsformen liegen daher in den Konzentrationsbereichen (Masseanteile in %)

21-50 Ca0, insbesondere 23-50

5-20 Na,0, insbesondere 6-20

0,1-14 K,0, inshesondere 2-14

0,1-12 MgO, insbesondere 0,5-10

32-40 P,0s, insbesondere 3548

0,1-15 Si0Q,, insbesondere 1~10

0,1-35 Na,S0,4 und/oder K,SO,, insbesondere 0,1-20

Eine weitere bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgeméfen Materials besteht aus

22-55Ca0, 8-12Na,0, 3-14K;0, 2-8 MgO, 37-43P,0s, 0,5-10 SiO;, 0,5~20Na,SO, und/oder K;SO,.
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Das erfindungsgemiBe Material ist weiterhin dadurch gekennzeichnet, daB es bei einer Temperatur im Bereich von 1200 bis
1550°C in eine gieRfahige Schmelze liberfiihrt werden kann. Weitere Kennzeichen des Materials bestehen darin, daB die
Schmelze bei einer Abkiihlgeschwindigkeit von gréRer als etwa 150°C pro Minute in den glasigen Zustand bei Raumtemperatur
iberfithrt werden kann und daf die Schmelze bei Abkiihiung unter normaler Abkiihlgeschwindigkeit bzw. unter einer
Abkiihlgeschwindigkeit, die langsamer als etwa 35°C pro Minute erfolgt, spontan kristallisiert. Dabei bildet sich ein
feinkristallines Geflige aus.

Des weiteren wurde gefunden, daR spontan kristallisiertes Material gleicher chemischer Zusammensetzung wie das {unter
extremen Abkiihlbedingungen erhaltene) entsprechende Glas oder das aus dem Glas durch Temperung erzeugtes kristallines
Material jeweils unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen.

Es wurde weiterhin gefunden, daf die spontan kristallisierte Glaskeramik als kristalline Hauptbestandteile mindestens eine der
Phasen des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, die Phase ,A”, Mischkristalle der Phase ,,A”, die bereits oben genannte
neue Phase , X" und/oder Mischkristalle der Phase ,X* enthilt. Das Material kann zusatzlich noch Glaserit und/oder kristailines
Kaliumsulfat enthalten.

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanits enthilt, so liegt die
Zusammensetzung des Materials im Gemenge wie folgt vor (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet):

30-40Ca0; 15-20Na,0; 0-1K,0, vorzugsweise 0,01-0,1K,0; 0-5MgO, vorzugsweise 0,1-56MgO; 40-55P,05; 0-15 SiO,,
vorzugsweise 0,1-8 Si0,; 0-30Na,S0, und/oder K,SO,, vorzugsweise 0,1-25Na,SO, und/oder K,SO,.

Unter , kristalliner Hauptbestandteil* wird verstanden, dal der prozentuale Anteil der Komponente hiher liegt als der Anteil
anderer im Material vorhandener Komponenten.

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase ,,A” enthilt, so liegt die Zusammensetzung des Materials im
Gemenge wie folgt vor (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet):

40-50Ca0; 8-20 Na,0; 0-1K,0, vorzugsweise 0,1-1K,0; 0-5MgO0, vorzugsweise 0,1~-5MgO; 40-50P,0s; 3-20 Si0,; 0 bis
30Na,S0, und/oder K;S0,, vorzugsweise 0,125 Na,SO, und/oder K;S0,.

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase , X" bzw. Mischkristalle der Phase , X" enthilt, so liegt die
Zusammensetzung des Materials im Gemenge wie folgt vor (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet):

22-45Ca0; 8-20 Na,0; 0-14K,0, vorzugsweise 0,1-14K,0; 0-15MgO, vorzugsweise 0,1-15 MgO; 30-55P,0s; 0-15S5i0,,
vorzugsweise 0,1-15Si0,; 0-40 Na,S0, und/oder K;SO,, vorzugsweise 0,1-35 Na;S0, und/oder K;S0,.

Ein besonderer Vorteil der Erfindung ist es, dal® das Material biokompatibel ist, teilweise sogar bioaktiv im Sinne einer direkten
Knochenanlagerung oder unter standigem Lésen die Bildung neuen Knochengewebes ermaglicht.

Durch die Ankoppelung von Wirkstoffen, wie Antibiotika etc., wird dadurch keine Beeinflussung des generellen Verhaltens
erfolgen, sofern es sich bei diesen Materialien nicht um Wirkstoffe handelt, von denen osteoinduktive Eigenschaften ausgehen.
Das Material kann beispielsweise als Granulat eingesetzt werden mit einer Kérnung im Bereich von 63—1500 um, vorzugsweise
200-500 bzw. 500-1000um.

Esist auch méglich, erfindungsgemaBe schnell resorbierbare Materialien mit unterschiedlicher Resorptionstahigkeit zu mischen
und zwar vor der Kombination mit Wirkstoffen. Erst wenn die Wirkstoffe an das anorganische Material angekoppelt sind, wird
das Granulat mit dem zur Vliesherstellung notwendigen Kollagen vermischt. Bei diesem Verfahrensschritt ist es auch maoglich,
bis zu 40 Ma.-% reines oder oberflichenmodifiziertes TCP dem Vlies beizugeben. Dies wird in der Regel nurim Falle der
Anwendung der Kombination Wirkstofftrager/Knochensubstitut der Fall sein.

Ds erfindungsgemafe Ziel wurde weiterhin dadurch erreicht, da aulRer schneli resorbierbaren anorganischen Materialien auch
Kollagenaufbereitungen entwickelt wurden, deren Resorptionsverhalten in einem weiten Bereich regulierbar ist und deren
Resorptionszeiten mit denen der schnell resorbierbaren anorganischen Materialien in gewissem Umfang Gbereinstimmen.
Die Ubereinstimmung der Resorptionszeiten der Kollagene und der anorganischen Materialien verhindert die in dlteren
Praparaten durch vorzeitige Resorption des Kollagens entstehende Struktur- und Haltlosigkeit des anorganischen Anteils von
Kollagen-Keramik-Kombinationen und das damit verbundene Zusammenschieben des anorganischen Materials beim
Vordringen des neugebildeten korpereigenen Zellgewebes.

Wenn auch das in weiten Bereichen regulierbare riickstandslose Resorptionsverhaiten des kollagenen Anteils in den abgestuft
resorbierbaren phosphathaltigen Formkdrpern wesentliches Kriterium flir dessen Eignung als Materialmatrix-Komponente
darstellt, so ist die problemlose Applikation der Formkorper an weitere Qualitdtsmerkmale des Koliagens gebunden.

Fiir die Kombinationsfihigkeit von Materialien deutlich unterschiedlicher chemischer Strukturen und physikalischer Kennwerte,
die zudem keine chemischen Bindungen miteinander eingehen, jedoch bis zur rliickstandslosen Resorption einen mdoglichst
stabilen, formbaren, formbestindigen Verbund bilden sollen, dessen Komponenten homogen ineinander verteilt sind, ist auf
den Erhalt weitestgehender Nativitit des Skleroproteins Kollagen mit seiner Adhésion und Gerustbildung beglnstigenden
Mikro- und Makrofibrillar-Struktur grofter Wert zu legen.

Eluation der Albumine und Globuline, Elimination von Lipoproteiden und anderen nichtkollagenen Bestandteilen der tierischen
Ausgangsmaterialien miissen erfindungsgemaR sehr intensiv vorgenommen werden, die notwendigen chemischen
Verfahrensschritte zur Isolierung gewiinschter Kollagentypen diirfen jedoch nur unter Bedingungen stattfinden, die
groBtmaogliche Nativitit, allerdings auch Desantigenisierung und Blutstillung sichern. Es wurde erfindungsgemaB darauf
geachtet, daf die Einzigartigkeit des kollagenen Faserflechtwerkes erhalten bleibt, die alleine die optimale
Kombinationsfahigkeit mit Biokeramiken gewéhrleistet. Wahrend bei jedem anderen Flechtwerk eine gewisse RegelmaBigkeit
der Verflechtung erkennbar ist, freie Faserenden festgestellt und Einzelfasern isoliert werden kénnen, sind Kollagenfasern
dreidimensional so miteinander verflochten und ineinander verwachsen, daR niemals ein Anfang oder ein Ende von Fasern
festgestellt werden kann und immer nur Bruchstiicke von Fasern isoliert werden kdnnen. Die Kollagenfasern sind aus
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Faserbiindeln und diese wiederum aus feinsten Kollagenfibrillen aufgebaut, in denen die paralle! geordneten Fibrillen wieder in
Teilblindel zusammentreten kénnen, um sich bald darauf in neue Teilblindel zu trennen und erneut zu vereinigen. Eine
durchgehende Einzelfibrille kann also bald dem einen Fibrillenbiindel, also der einen Faser, bald der anderen angehoren.
Dieses Fasernetz wird noch weiter durch querlaufende Kollagenfibrillen, die unregelméBig und willkiirlich die einzelnen
Faserbiindel verbinden, vervollstindigt und verfestigt.

Der Aufbau der Kollagenfaserbiindel aus normalmikroskopisch sichtbaren Einzelfasern, deren Fasern aus ultramikroskopisch
sichtbaren Subfibrillen oder Filamenten, der Filamente aus Protofibrillen molekularer GréBenordnung ergibt fiir Hautkollagen
eine (iberaus groRe reaktionsfihige Faseroberflache in der GréBenordnung von 500m? bis 2500 m? pro kg Kollagen.
Erfindungsgemaf ist darauf geachtet worden, daf3 diese Groenordnung der Oberflache in den aus Kollagen hergestellten
Vliesen den anorganischen Anteil des Formkorpers zur physikalischen Bindung zur Verfligung steht.

Es ist weiterhin von Wichtigkeit, daR Protofibrillen aus drei zu einer Spirale verdrehten Polypeptidkette bestehen und
Polypeptidketten sich selbst ebenfalls schraubenférmig anordnen, wobei durchschnittlich 3,6 Aminoséuren auf einen
Schraubengang entfallen, die miteinander durch Peptidbindungen und mit anderen Aminoséuren im vorhergehenden und
folgenden Gang durch Wasserstoffbriicken zwischen NH-Gruppen und den Sauerstoffatomen der CO-Gruppen verbunden sind.
Die Seitenketten der Aminosiuren befinden sich auBen an der Schraube radial zu deren Achse. Trager der Reaktionsbereitschaft
der Proteine sind die durch polaren Charakter gekennzeichneten nebenvalentig wirkenden Peptidgruppen sowie die
endstandigen oder in Seitenketten vorhandenen Amino- und Carboxylgruppen.

ErfindungsgemiR wird die Reaktionsbereitschaft des Kollagens gemindert, indem dessen reaktionsfahige Gruppen blockiert
werden. Im Ubersichtlichen Falle sind durch Einbau von Methylenbriicken irreversible Verfestigungen des Molekiilgitters
zwischen Peptidgruppen parallel gelagerter Polypeptidketten erzielbar. Nach vielen Untersuchungenist die Erkenntnis gefestigt,
da z.B. Aldehyd-Vernetzungen des Kollagens sowohl mit den Aminogruppen der Seitenketten als auch mitden Peptidgruppen
stattfinden.

Mit dem Grad der Blockierung von reaktionsfahigen Gruppen im Kollagen ist es nunmehr mdglich, in Bereiche der
Resorbierbarkeit von Kollagen zu gelangen, die den Resorptionszeiten der besonders schnell resorbierbaren anorganischen
phosphathaltigen Anteile im erfindungsgeméRen Formkérper entsprechen. Damit ist insgesamt gesehen auch das Ziel der
abgestuften Resorbierbarkeit der Formkérper erreicht. Annihernd vergleichbare Resorptionszeiten der organischen
makrostrukturierten und der anorganisch mikrostrukturierten Anteile bewirken Formstabilitat wahrend der gesamten
Einwirkungszeit der Keramik-Kollagen-Kombinationen und damit einen giinstigen Verlauf der Ostlogenese. Die an die
Oberfliche der anorganischen Materialien gekoppelten Wirkstoffe werden in der Regel zuerst aufgebraucht sein, bevor diese
Trégerstoffe resorbiert sind.

Die Kombination des oder der schnell resorbierbaren Materialien mit den Wirkstoffen kann erfolgen:

(a) durch einfache Adsorption (Imprégnierung) der Oberfldche oder

(b} durch chemische Ankoppelung nach einem Verfahren, wie es bislang in der Patentliteratur fir TCP beschrieben und
angewendet wurde (DD-WP A61 F320174/1).

Es hat sich jedoch iiberraschenderweise herausgestellt, daR die schnell resorbierbaren Materialien a priori tiber genligend viele
OH-lonen an der Oberflache verfiigen, so dal der Zwischenschritt der Behandiung durch eine OH-lonen tragende Base
gegebenenfalls sogar entfallen kann, wenn nicht die jeweiligen Hochstwerte erreicht zu werden brauchen.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines glasigen oder glasigkristallinen Materials mit
schneller Léslichkeit, das darin besteht, daR man ein Gemenge, bestehend aus (in Masseanteilen in % und auf Oxidbasis
berechnet):

20-55Ca0; 5-25Na,0; 0-15K,0; 0-15MgO0; 30-55P,0s; 0-15Si0,; 0~40Na,SO, und/oder K;SO,4

mindestens 10 Minuten lang bei einer Temperatur von etwa 1200 bis 1580°C schmilzt und die Schmelze abkihlt. Bevorzugt
einsetzbar sind die bereits weiter oben genannten bevorzugten Zusammensetzungen.

Wie bereits weiter oben dargestellt, kann die Abkiihlung mit einer sehr hohen Abklihlgeschwindigkeit von wenigstens 150,
besser jedoch 5x 10% °C pro Minute erfolgen und dabei ein glasiges Material erhalten werden.

Doch der Hauptweg der Herstellung von erfindungsgemiRen schnell 18slichen Materialien besteht im Schmelzen mit
nachfolgender spontaner Kristallisation. Daher sollen im weiteren alle Ausfiihrungen vorzugsweise auf diesen Verfahrensweg
ausgerichtet sein. Dabei wird die Schmelze mit einer Geschwindigkeit von kleiner als ca. 35°C pro Minute abgekuhlt, wobei die
spontane Kristallisation auftritt. Vorteilhaft wird das spontan kristallisierte Material einem tiblichen Temperu ngsprozell
unterzogen. Das erfolgt im Temperaturbereich von ca. 600 bis 1200°C, in Abhéngigkeit von der chemischen Zusammensetzung
und der zu erzeugenden Kristallphase, um den kristallinen Anteil - in der Regel handelt es sich dabei um die kristalline
Hauptphase — noch weiter zu erhthen. Der Zusammenhang von chemischer Zusammensetzung und Kristallphase wurde bereits
weiter oben generell dargestellt. Es treten durch die erfindungsgeméRBe Behandlung die Kristaliphasen des Rhenanits, der
Phase ,A“ Mischkristalle der Phase ,A“, der Phase , X", Mischkristalle der Phase ,, X", Glaserit und/oder kristallines
Kaliumsulfat in Erscheinung.

Fiir das erfindungsgeméRe Verfahren vorteilhaft ist es, P,0g in Form von Phosphorséure einzusetzen.

Eine vorteilhafte Materialform des schnell resorbierbaren Stoffes — auch fiir die nachfolgende Vliesfertigung —ist die
Granulatform, so daf3 das aus der Schmelze abgekiihlte und gegebenenfalls getemperte Material mittels (iblicher Verfahren
zerkleinert und klassiert wird.

Man kann die Sulfatanteile des Granulats dadurch reduzieren, dal’ das Granulat einer Behandiung mit destilliertem Wasser iber
einen Zeitraum von 0,1 bis 10 Stunden bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise bei ca. 80 bis 100°C ausgesetzt wird. Dadurch wird
eine Erhéhung der inneren Oberflache des Materials erreicht, was sich in einer Erhohung der Loslichkeit ausdriickt.

Wie bereits ausgefiihrt, kann das neue schnell 16sliche Material als resorbierbares Knochenersatzmaterial eingesetzt werden, an
das zusatzlich Wirkstoffe, wie Antibiotika etc., gekoppelt sind oder auch als reiner Wirkstofftrager im Weichgewebe.

In beiden Fallen ist es zweckmaRig, Granulat in gewiinschter Krnung in die entsprechenden Kérperregionen, 2. B. postoperative
Hohlrdume im menschlichen Kérper, einzubringen, wobei dies auch im Gemisch mit anderen Stoffen erfolgen kann, z.B. mit
weniger schnell 18slichen biokompatiblen Materialien (TCP) gem. DD 258713.
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Beim Einsatz zur Bindegewebsinduktion entscheidet ebenfalls zunichst die konkrete gewdhlte Zusammensetzung (iber den
Erfolg der Behandlung; es kdnnen jedoch auch Gemische mit anderen Stoffen, die bekanntermalRen zu keiner
Knochenanlagerung fiihren, in diesem Fall zur Anwendung gebracht werden.

Die Ankoppelung von Wirkstoffen kann erfolgen nach dem in DD-WP A 61 F/320172/5 beschriebenen Verfahren.

Die Ankoppelung von Wirkstoffen kann erfolgen nach dem in DD-WP A61 F/320172/5 beschriebenen Verfahren. Die
Ankoppelung von Wirkstoffen an das — zu Vergleichszwecken — vbllig unbehandelte, an das mit OH-lonen tragenden Basen, die
frei von toxischen Begleitkomponenten sind, vorbehandelte oder das mit Basen vorbehandelte und nachfolgend mit einem
Organosilan silanisierte, erfindungsgemaBe Trigermaterial erfolgt bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, wobei
vorzugsweise bei 10 bis 50°C, insbesondere bei Raumtemperaturen gearbeitet wird. Die Inkubationszeiten liegen zwischen 5 und !
300 Minuten. Als besonders giinstige Inkubationszeiten haben sich Zeiten um 120 Minuten erwiesen. |
Eingesetzte Wirkstoffmengen richten sich nach dem Verwendungszweck und liegen beispielsweise im Falle der Antibiotika
zwischen 0,01 und 5mg/ml Granulat. Fiir besondere Zwecke kann die Menge jedoch auch fiir diese Wirkstoffgruppe weit dariiber
liegen.

Als Wirkstoffe im Sinne der Erfindung werden antibiotische Arzneimittel (1), wie Oxytetracyclin, Sulfonamide, Gentamycin oder
Chinolonderivate, Proteine oder Proteingemische {2), wie Enzyme, Albumin oder Antikdrper (3), oder Antigene bzw.
Nucleinsduren (4) oder Zellen (5) oder Viren (6) verstanden. Da das schnell resorbierbare Material auch als resorbierbares
Knochenersatzmaterial geeignet ist, z. B. fiir die Fiillung von Knocheneffekten, sollte es auch bei der Bekampfung
osteomyelithischer Prozesse Anwendung finden kénnen, wenn es gelingt, gleichzeitig auf diese Weise ein Antibiotikum in den
Defekt mit einzubringen, das verzégert freigesetzt wird. Als aussichtsreiche Antibiotika wurden folgende Substanzen in die
Untersuchungen mit Erfolg einbezogen: Oxytetracyclin (OTC), Sulfonamide, Gentamycin und Chinolonderivate.

Als Wirkstoffe im Sinne der vorliegenden Erfindung werden auch div. Proteine verstanden. Beispielsweise macht es sich fir
verschiedene weitere Prozesse sowohiim Fachbereich der Medizin als auch in dem der Biotechnologie erforderlich, Substanzen
wie Humanserumalbumin (HSA), Rinderserumalbumin (RSA), Haptoglobine etc. und natiirlich verschiedene Enzyme an das
Tragermaterial anzukoppeln,

Diese Proteine konnen sowohl selbst wirken als auch dadurch, daR sie die weitere Anbindung eines weiteren Wirkstoffes
ermadglichen.

Ein schnell I&sliches Material sollte aus der Sicht der Knochenersatzmaterialien und bei der Implantation in das Weichgewebe
nicht zu hohe Phosphorgehalte aufweisen, wie es den Metaphosphat-Glasern eigen ist. Dennoch sollte das Material gut
schmelzbar und gieRBbar sein, was einen weiteren Vorteil insbesondere hinsichtlich der Verarbeitbarkeit und der Homogenitat
des Produktes darstellt.

Dariiber hinaus erscheint es fir eine Reihe von Anwendungsfillen problematisch, wenn diese Materialien mit den daran
gebundenen Wirkstoffen ausschlieBlich in Granulatform fiir die Applikation zur Verfligung stehen. Insbesondere bei stark
blutenden Wunden ist es schwierig, das Granulat mit dem Wirkstoff lokal zu halten, so daR die Verfligbarkeit in einer Vliesform,
die die Wirkstofftrager einige Stunden bzw. Tage fixiert, auRerordentlich wiinschenswert ist. Das Matrixmaterial, das die
Vliesherstellung ermdglicht, muB seinerseits biockompatibel und resorbierbar sein. Alle diese Bedingungen erflillt das
erfindungsgemafBe Material.

Um zu einem wéhrend des operativen Eingriffs gut verarbeitungsfihigen Vlies zu gelangen, werden 5 bis 60 Ma.-% des Vlieses
durch Kollagen gestellt, demzufolge 40 bis 95Ma.-% durch das anorganische Granulat an das die Wirkstoffe zuvor angekoppelt
wurden, wobei von diesem Granulatanteil wiederum bis zu 40 Ma.-Anteilen aus reinem oder oberflachenmodifiziertem TCP {z.B.
gem. DD 258713) bestehen kénnen (d.h. 16 bis 38Ma.-% bezogen auf das Vlies). Ferner haben die Versuche gezeigt, daf}
insbesondere ein Kollagenanteil von 10 bis 40 Ma.-% den erfindungsgemafen Zielen gerecht wird.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist es nahezu gleichgiittig, ob die Basenbehandlung noch vor dem Silanisieren erfolgt. Es
hat sich namlich (iberraschenderweise gezeigt, daR die Materialien sowohl ohne diese Base-Vorbehandlung silanisiert werden
kdnnen als auch wurde gefunden, daB eine bemerkenswerte silanunspezifische Koppelung bei Materialien erfolgen kann (vergl.
Ausflihrungsbeispiele). Die letztgenannte Aussage trifft vorzugsweise auf Materialien zu, die urspriinglich erhebliche
Sulfatanteile enthielten, die aber durch Kochen wieder weitestgehend entfernt wurden.

Um einen Vergleich zur In-vitro-Léslichkeit der neuartigen Materialien ziehen zu kénnen, wurden zwei verschiedene Wege
beschritten, einmal die Léslichkeitsbestimmung in einer Differentialkreislaufzelle und zum anderen durch eine Schnellmethode,
die hier zur Kenntnis gegeben werden soll: Das zu untersuchende Materiat wird zerkleinert, und die fiir die Bestimmung gewéhlte
Kornfraktion von 315-400 um wird entnommen. Das Probematerial wird mit Ethanol gewaschen und anschlieBend bei 110°C
getrocknet. Es werden 10 Proben von jeweils ca. 2g der Untersuchungssubstanz auf der Analysenwaage eingewogen.
Bidestilliertes Wasser wird auf 37°C erhitzt, und jeweils 200ml im Becherglas werden mit den eingewogenen ca. 2g versetzt.
Diese Probe bleibt 24h im Brutschrank bei 37°C, abgedeckt mit einem Uhrglas, stehen. Nach dieser Zeit werden die Proben in
vorher ausgewogene Fritten quantitativ tiberfiihrt. Danach werden die Filter mit der Probensubstanz bei 110°C getrocknet. Nach
dem Abkiihlen im Exsikkator erfolgt die erneute Wagung zur Ermittlung des Gewichtsverlustes nach: (Einwaage in mg—
Auswaage in mg) X 1000/Einwaage in mg = Ergebnis in mg Substanzverlust/g Einwaage

Sodann wird die Standardabweichung berechnet.

Nach dieser Methode ergeben sich folgende Werte:
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Material bzw, mg Substanaverlust/g Einwaage
Material-Code*!
Cay(POs), Charge 1 3,1+0,39
Charge 2 3,0+0,63
Charge3 2,9+0,60
Charge4 2,2+0,16
4Cal x P,0, Charge 1 1,8+0,72
a Charge 1 6,9+0,27
Charge 2 6,6 + 0,55
Charge 3 6,2+0,28
b 5,7+0,84
[ 14,7 £ 0,77
d Charge 1,unbehandelt 93,6 + 3,57

Charge 2,unbehandelt 87,6 +1,22
Charge 1, behandelt 23,1+1,23

e unbehandelt 36,6+ 1,68
behandelt 3,8+0,77

f (glasig, abgeschreckt) 54,9+7,12

g 98+1,98

o Charge 10, unbehandelt 188,0 + 0,99 (n = 5)

p Charge 10, unbehandelt 244,9+0,5 (n=6)

* Zusammensetzungen siehe Tabelle 1

Nach den Ergebnissen der Schnellmethode zur Bestimmung der Léslichkeit zeichnet es sich ab, daR man eine Grobeinteilung der
Materialien nach den Hauptkristallphasen vornehmen kann:

Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanits ca. 3...10mg/g

Phase ,A” bzw. Mischkristalle der Phase ,A” ca. 1 ...4dmg/g

Phase , X" bzw. Mischkristalle der Phase , X" ca. 7...15mg/g.

Unter dem Zusatz der Sulfatanteile bzw. nach Durchfiithrung einer entsprechenden Behandlung (Auslaugung) von Materialien
mithohen Sulfatanteilen, besitzt diese Einteilung dann natiirlichkeine Gilltigkeit mehr; diese Werte werden dann wunschgeman
noch erheblich libertroffen.

Festzustellen bleibt jedoch generell, daR insbesondere Materialien, die die (neue) Phase ,X“ bzw. Mischkristalle der Phase WX
enthalten, sich fiir die Herstellung der reinen und der mit Sulfatanteilen versehenen Mischschmelzen und daraus gewonnenen
Produkten besonders gut eignen. Dies driickt sich u.a. in der guten GieBbarkeit der Schmelzen, der Homogenitit der Materialien,
der Auslaugfahigkeit bei Anwesenheit von Sulfaten etc. aus.

Ganz allgemein 14Rt sich fiir die Herstellung der erfindungsgemaBen abgestuft resorbierbaren Materialien feststellen, daB die
Loslichkeitim Zeitraum von etwa 15 Tagen bis etwa 20 Monaten liegt, durch Zugabe von TCP entsprechend dem Anteil verldngert
werden kann und innerhalb des o.g. Zeitraums in der Reihenfolge Kristallphase ,X“ — Rhenanit — Kristallphase ,A”

die Léslichkeit abnimmt (siehe obige Tabelle und SchluBfolgerungen daraus). Das bedeutet, daR ein hoher Anteil an
Kristaliphase , X" eine schnellere Loslichkeit gewahrleistet als ein hoher Rhenanitanteil, wobei entsprechende Sulfatgehalte die
Léslichkeitweiter erhdhen und TCP-Gehalte sie verldngern kdnnen. Innerhalb dieser Regeln kann der Fachmann fiirihn glinstige
Loslichkeiten je nach Anwendungszweck einstellen.

Gegenstand der Erfindung ist auerdem das Verfahren zur Herstellung von Vliesen auf der Basis von Kollagen aus tierischen
Sehnen, Hohlorganen und Hauten und deren Kombination mit dem erfindungsgemain hergestellten anorganischen
resorbierbaren biokompatiblen Material.

DasWesen des Verfahrens der Vliesherstellung besteht darin, einerseits die einzigartige Makro- und Mikrostruktur des Kollagens
mit seiner auBerordentlich groBen inneren Oberflache von 500m? bis 2000m? pro kg Kollagen, dem polaren Charakter der
Peptidbildung sowie den reaktionsfahigen Amino- und Carboxylgruppen in den Seitenketten in héchstmaglicher Nativitat zu
erhalten, andererseits durch mechanische Zerkleinerung des kompakten kollagenen Materials bis in die GroRenordnung der
mikroskopisch sichtbaren Einzelfasern und deren Zusammenfiigung zu Vliesen Platz fiir die anorganischen, schnell
resorbierbaren, biokompatiblen Materialien zu schaffen, die an sich leichte Resorbierbarkeit des Kollagens zu erschweren, daR
die Resorptionszeiten des Kollagens denen des besonders schnell resorbierbaren, biokompatiblen Materials entsprechen und
schlieBlich durch Desantigenisierung Unvertréglichkeitserscheinungen, beispielsweise Antikérperbildung im menschlichen
Kérper nach Implantation zu vermeiden. Erfindungsgema wird die Aufgabe dadurch geldst, daR nach mechanischer Entfernung
nichtkollagener Bestandteile zundchst durch milde Alkali- und Sdurebehandlung Interfibrillarsubstanz aus dem Kollagen
tierischer Herkunft entfernt wird, woran die Desantigenisierung mit Sauerstoff entwickelnden Substanzen, vorzugsweise
Wasserstoffperoxid, anschlieBt. Es wurde experimentell nachgewiesen, daf3 das auf die bis jetzt beschriebene Weise behandelte
Kollagen sehr hohe Reaktionsbereitschaft zeigt, die sich u.a. auBer in der Fahigkeit, Blutungen zu stillen, auch in der fiir die
vorgesehene Verwendung duBerst wichtigen Eigenschaft dokumentiert, das anorganische, schnell resorbierbare, biokompatible
Material mit iberraschend groRer Festigkeit adhisiv zu binden. Als Nachteil der hohen Reaktionsbereitschaft des Kollagens hat
sichdierelativkurze Resorptionszeit der aus reinem Kollagen hergesteliten Viiese nach deren Implantation in den menschlichen
Kdrper gezeigt. Die osteogenetische und formbildende Wirksamkeit der in der Regel schwerer resorbierbaren anorganischen,
biokompatiblen Materialien wiirde in diesem Falle infolge der zu schnell eingetretenen Struktur- und Haltlosigkeit der
Implantatgranulate stark reduziert sein. Der Chemiker hat es jedoch in der Hand, durch Vernetzung des Kollagens mit
beispielsweise Aldehyden, Phenolkondensationsprodukten und/oder anderen Substanzen, die Resorptionszeiten der aus
vernetzten Kollagenen hergestellten Vliese nach Implantation in den menschlichen Kérper drastisch zu verldngern.
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Jedochwurde experimentell die theoretisch ableitbare Prognose bestiitigt, wonach in 100%ig vernetztem Kollagen die Fahigkeit
zur adhésiven Bindung des anorganisch, schnell resorbierbaren, biokompatiblen Materials stark verringert ist. Aus Vliesen voll
vernetzten Kollagens rieselt das anorganische, schnell resorbierbare, biokompatible Material fast quantitativ heraus.

Unter der Pramisse der weitgehenden Ubereinstimmung der Resorptionszeiten von anorganischen und organischen
Bestandteilen bzw. der abgestuften Resorbierbarkeit der erfindungsgemé&Ben Formkérper ist es nunmehr moglich, optimal
wirksame Kombinationen zu erstellen. Extrem schnell resorbierbares, anorganisches, biokompatibles Material wird also
praktischerweise mit Vliesen aus unvernetzten Kollagenen kombiniert, wahrend langsam resorbierbares, anorganisches,
biokompatibles Material mit Viiesen aus anteilig vernetztem Kollagen kombiniert werden sollte. Entsprechend verhélt es sich
auch, wenn anorganische, biokompatible Materialien mit abgestufter Resorbierbarkeit kombiniert werden.

Der scheinbare Nachteil der verringerten adhésiven Bindung von schwerer resorbierbarem, anorganischem, biokompatiblem
Material in einer Kombination, die groBere Anteile vernetzten Kollagens enthalt, wird dadurch ausgeglichen, dal3 das vernetzte
Kollagen Teilfunktionen des anorganischen Materials tibernimmt.

Die Vernetzung des Kollagens erfolgt praktischerweise noch in dessen kompaktem Zustand. Der gewlinschte Grad der
Vernetzung kann sowohl dadurch erzielt werden, dal3 nur die stéchiometrisch notwendige Menge Vernetzungsmittel dem zu
vernetzenden Kollagen angeboten wird, als auch dadurch, da8 Kollagen bis zur vollstandigen Abséttigung alie
Bindungsmadglichkeiten vernetzt und in nachfolgenden Arbeitsschritten mit unvernetztem Kotlagen im gewinschten Verhaltnis
zusammengefihrt wird.

Demzufolge ist kompaktes, unvernetztes bzw. vernetztes Kollagen zu Fasersuspensionen zu zerkleinern, praktischerweise
zunichst grob zu wolfen, dann unter Wasserzusatz mehrfach (bis zu finffach) in Kolloridmuhlen zu mahlen. Die Suspensionen
vernetzten und unvernetzten Kollagens werden im gewlnschten Verhéltnis ineinander homogen verriihrt.

Maoglich ist die Isolierung einzelner Typen des Kollagens, deren getrennte Vermahlung unter Wasserzusatz zu
Fasersuspensionen und deren homogene Vermischung. In den auf beschriebene Weise angefertigten Suspensionen wird das
gekdrnte, anorganische, schnell resorbierbare, biokompatible Material, an das zuvor in der erfindungsgemaBen Weise die
Wirkstoffe angekoppelt wurden, gleichm&Big im Verhéltnis von 40 Ma.-% bis 95 Ma-.%, d.h. 5Ma.-% bis 60 Ma.-% Kollagen,
bezogen auf die Gesamttrockenmasse der herzustellenden Formkorper verteilt. Gegebenenfalls wird vor der Vermischung mit
der Fasersuspension und vor der Behandlung mit dem Wirkstoff das granulierte, anorganische, schnell resorbierbare,
biokompatible Material durch reines oder oberflachenmodifiziertes alpha-Tricalciumphosphat in einem Mengengehalt von bis
zu 40 Ma.-%, bezogen auf das gesamte anorganische Material, ersetzt. Sodann werden die jeweiligen anorganischen
Stoffgemische, an die die Wirkstoffe gekoppelt wurden, homogen in der Proteinfasersuspension verteilt. Die Aufbereitungen
sind in vorgekihlten Formen aus physiologisch unbedenklichem Material zu Gberfihren, gefrierzutrocknen und in bekannter
Weise doppelt in Polyethenfolie einzuschweillen und zu sterilisieren.

Ausfiihrungsbeispiele

Die vorangestellten Ausfiihrungen, die lediglich den vollen Umfang der Erfindung erkennen lassen, werden im folgenden durch
wenige Beispiele konkreter erldutert. Die in der Tabelle 1 genannten Ansétze wurden geschmolzen und entsprechend der
nachfolgenden Anwendungstests zerkleinert. Es wurden die kristallinen Phasen bestimmt, die Loslichkeit nach der
beschriebenen Schnelimethode und in der Differentiatkreislaufzelle getestet. Ein Teil dieser Ergebnisse wurde bereits im
vorangestellten Abschnitt dargestelit.

Im folgenden werden nun Beispiele zu einigen Untersuchungen im Hinblick auf die Anwendung gegeben.

Beispiel 1-19 (a bis e)
Tabelle 1~— Liste der Zusammensetzungsbeispiele:

Code- Oxid-Zusammensetzung in Ma.-%

Bezeichnung Ca0 MgO Na,0 K.0 P;0s Si0, Zusétze

a 24,0 54 8,3 13,3 40,1 8,9 -

b 251 5,52 13,70 6,94 41,48 7,38 -

c 315 - 8,3 13,3 40,1 8,9 -

d 24,0 54 8,3 13,3 40,1 8,9 10 Na,S0O,

e 25,11 5,62 13,70 6,94 41,48 7,38 10 Na,S0,

f 26,63 6,04 9,27 14,12 34,05 9,05 -

g 18,68 6,73 10,32 15,64 38,63 10,00 -

h 25,76 4,64 11,27 17,48 40,85 - -

i 25,76 4,64 11,27 17,48 40,85 - 8Na,S0,

j 32,75 — 13,7 6,94 41,48 7,38 -

k 32,75 - 13,7 6,94 41,48 7,38 4 Na,S0,

| 24,35 5,52 8,84 13,54 40,54 7,21 -

m 24,35 5,52 8,84 13,54 40,54 7,21 4K,S0,

n 24,35 5,52 8,84 13,54 40,54 7,21 10K,S0,

o 24,35 5,52 8,84 13,54 40,54 7,21 30Na,S0,

p 24,0 54 8.3 13,3 40,1 8,9 20 Na,SO,

q 24,0 5,4 8,3 13,3 40,1 8,9 10 Na,SO4 und
10K,50,

r 24,35 5,52 8,84 13,54 40,54 7.21 4,5Na,S0,und
4,5K,S0,

s 25,76 4,64 11,27 17,48 40,85 - 3Na,S0,und

18K;S0,
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Beispiel 20

Die Verfahrensschritte der Behandlung des schnell resorbierbaren Materials mit einer OH-lonen tragenden Base, die weitgehend
frei von toxischen Bestandteilen ist, und die Silanisierung sind Verfahrensschritte, die im wesentiichen nach einem gleichen
Grundmuster durchgefiihrt werden und daher zuerst und separiert vorgestelit werden.

(a) Oberflaichenbehandlung mit OH-lonen tragenden Basen

A) Das Trégermaterial wird in einer wiRrigen NaOH-Lésung mit pH = 8,4 bei 90°C 2 Stunden lang erhitzt. Danach erfolgt das
Neutralwaschen mit Aqua bidest. und anschlieBend wird das Material bei ca. 100°C 120 Minuten lang getrocknet.

B) Das Tragermaterial wird in einer wiBrigen Ca(OH),-Losung mit pH = 8,4 bei 80°C 3 Stunden erhitzt. Die nachfolgende
Behandlung des Materials ist analog Beispiel A).

Auf diese Vorbehandlung wurde bei der Auswahl der nachfolgenden Beispiele verzichtet, da bei den ausgewdhiten
Zusammensetzungen keine wesentlichen Erhdhungen der Wirkstoffbindung gegentiiber sofort silanisierten Proben bei den
Vorversuchen gefunden wurden.

Beispiel 21

(b) Silanisierung

1) Das mit einer Base vorbehandelte Tragermaterial wird mit einer 1%igen Lésung von gamma-Aminopropyltriethoxysilan im
Ethanol/Wasser-Losungsmittel {1:1) bei 50°C 4 Stunden lang inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit PBS, pH = 7,2, wurde
das Tragermaterial mit einer 2%igen Glutardialdehyd-Lésung in PBS vermischt, fir 2 weitere Stunden bei 37°C inkubiert und
erneut dreimal in PBS gewaschen.

1) Das mit einer Base vorbehandelte Tragermaterial wird mit einer 1%igen Lésung von Glycidoxypropyltriethoxysilan im
Ethanol/Wasser-Losungsmittel (1:1) bei 50°C 4 Stunden lang inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit PBS, pH = 7,2, war das
Tragermaterial fir weitere Kopplungsreaktionen vorbereitet.

Beispiel 22

(c) Wirkstofftrager-Koppelung

Es wurden zur Dreifachbestimmung jeweils 500 mg des Materials der Zusammensetzung d (Material 1) und des Materials der
Zusammensetzung d, nachdem es zuvor 5h bei 60°C von Sulfatanteilen extrahiert wurde (Material 2), in der Korngréf8e von
63-2001um eingewogen.

Pro Material wurden Proben nach I) und nach ll) silanisiert, als Vergleichsprobe diente unsilanisiertes Probenmaterial. Nach der
Beendigung der einzelnen Silanisierungsschritte erfolgte die Zugabe von jeweils 5 ml Oxytetracyclin(OTC)-Lésung (1mg/ml).
Nach 4h Inkubation im Kiihischrank erfolgte die Entnahme der OTC-Lésung mit Hilfe eines Filtersystems. Die Berechnung des
angekoppelten OTC-Anteils erfolgte auf der Grundiage spektrophotometrischer Messungen, indem die Konzentration der
OTC-Lésung vor und nach der Inkubation bei einer Wellenlédnge von 353 nm gemessen wurde.

Folgende Ergebnisse in mg gebundenes OTC zu mg Granulat wurden erzielt:

Material Leerwert Silanisierung nach

(silanfrei) | I
1 0,0027 0,0050 0,0048
2 0,0037 0,0060 0,0044
Beispiel 23-26

Es wurden jeweils 500 mg des Materials von Beispiel 22 mit 7mg Humanserumalbuminldsung (2 mg/ml) bzw. 7ml
Rinderalbuminlésung (2 mg/ml) bzw. 5ml Gentamycinlésung (2,5mg/ml) bzw. 5m! Sulfacetamidiésung (0,3mg/mi) bei
Raumtemperatur 2 Stunden inkubiert. Hinsichtlich der Wirkstoffankoppelung wurden dhnliche Ergebnisse wie im Beispiel 22
erhalten,

Danach wurden 80, 75, und 60 Masseanteile in % des wirkstoffbeladenen Triagermaterials in einer Kollagensuspension homogen
vermischt. Die KorngréBe des Tragermaterials lag bei 100-200um. Die Kollagensuspension, bestehend aus %3 vernetztem und
1/2 unvernetztem Kollagen wurde nach dem Vermischen mit dem anorganischen Material, an das die Wirkstoffe gekoppelt
waren, in vorgekiihlte Formen aus physiologisch unbedenklichem Material tiberfiihrt und anschlieRend gefriergetrocknet.
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