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(57) Abstract: The invention relates to a composition for implantation in the human and animal body as a bone substitute containing
@\ inter alia calcium and phosphorous and comprise in particular mixtures of powders and base liquids. They are suitable for the pro-
O duction of calcium phosphate-cement pastes which cure at room and/or body temperature. The reaction systems contain a powdery

base mixture of CaKPO,, Ca,NaK(PQ,), and Ca(H,PO,),.H,0.

(57) Zusammenfassung: Zusammensetzungen zur Implantation in den menschlichen und tierischen Korper als Knochenersatz ent-
halten u.a. Calcium und Phosphor und bestehen insbesondere aus Mischungen von Pulvern und Anmischfliissigkeiten. Sie sind
geeignet zur Herstellung von Calciumphosphat-Zementpasten, die bei Raum- und/oder Ko6rpertemperatur aushérten. Die Reaktions-
systeme enthalten eine pulverférmige Basismischung aus CaKPO,, Ca,NaK(PO,), und Ca(H,PO,),.H,O.
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Zusammensetzung zur Implantation in den menschlichen und
tierischen Kdrper

Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen zur Implantation in den

menschlichen und tierischen Kérper.

Diese implantierbaren Zusammensetzungen dienen insbesondere zum
Ersatz oder der Reparatur von Knochen oder Zdhnen sowie Teilen
davon. Besonders bevorzugt werden sie im dentalen Bereich, d.h.
bei Zahnen und den Knochen des Kauapparates, und daher als
Dentalmaterialien eingesetzt. Die Zusammensetzungen bestehen
insbesondere aus Pulvermischungen und Anmischflissigkeiten, die
unmittelbar vor der Anwendung, d. h. der Implantation, zu
aushirtenden Pasten vermischt werden. Ein wesentlicher Bestand-
teil der Pulvermischung bildet ein calciumphosphathaltiges Pulver
unterschiedlicher Zusammensetzung. Die Anmischfllissigkeit ist
z.B. demineralisiertes Wasser oder eine wassrige L&sung, mit
Zusatz von Stoffen, u. a. zur Verbesserung der biologischen
Abbaubarkeit und/oder der Beschleunigung der Gewebeintegratiomn.
Den Zusammensetzungen kdénnen auch Antibiotika und/oder Des-

infektiva zur Vermeidung von Infektionen beigemischt werden.
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Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, die ©Nachteile zu
vermeiden, die bei den Implantationssystemen fir Knochenersatz
entsprechend dem Stand der Technik vorhanden sind. Diese

Nachteile sind wie folgt:

Bei der Verwendung von Knochenimplantaten aus festem Material ist
folgendes nachteilig:

- Es ist eine aufwendige Anpassung am Implantat oder am
Knochengewebe erforderlich, damit die auszuftillende Licke im

Knochengewebe vollstadndig geschlossen wizrd.

Bei der Verwendung von Implantaten, die zu Pasten angemischt
werden kdénnen, ergibt sich der vorgenannte Nachteil zwar nicht,
dafir sind hier aber eine Reihe anderer Nachteile wie folgt

gegeben:

- Die Aushdrtezeiten der angemischten Pasten sind teilweise
sehr kurz, was bei komplizierten Operationen sehr hinderlich
ist. Es gibt auch Pasten mit sehr langen Aushdrtezeiten, was

ebenfalls unerwlinscht ist.

- Die Pasten sind nach dem Einbringen in das Knochengewebe und
vor dem Ausharten zum Teil nicht bestdndig gegen Fliissigkei-
ten, wie z. B. Blut, d. h sie nehmen FlUssigkeit auf und

erweichen.

- Die Festigkeiten der ausgehdrteten Pasten sind zum Teil nur
gering. Insbesondere die Anfangsfestigkeit ist in vielen

Fidllen zu niedrig.

- Bei den bekanntgewordenen Implantatmaterialien auf Pastenba-
sis ist die Geschwindigkeit, mit der die Gewebeintegration

und Resorption erfolgt, nur klein.
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- Die biologische Abbaubarkeit solcher Implantate ist entweder

gar nicht gegeben oder nur gering.

Details hierzu ergeben sich aus dem nachstehend beschriebenen
Stand der Technik.

Das im menschlichen und tierischen Kérper vorkommende minerali-
sche Knochenmaterial besteht in seinem {iberwiegenden Anteil aus
einer hydroxylapatitartigen Struktur, wobei die im wesentlichen
vorkommenden Elemente Calcium und Phosphor sind. Es kommen jedoch
auch andere Elemente wie Natrium, Kalium, Magnesium und Barium
in der Knochensubstanz vor.

Der Ersatz von verlorenem Knochengewebe durch natliirliche Knochen
stellt auch heute noch erhebliche Probleme dar. Insbesondere in
der Chirurgie des Kiefers, in der Unfallchirurgie sowie in der
Orthopadie trifft dies zu. Diese Probleme resultieren aus der
begrenzten Verflgbarkeit von autologem Knochen bzw. dem grofen
Aufwand bei seiner Gewinnung oder der unzureichenden Qualitdt bei
Verwendung von allogenem Knochen, verbunden mit dem Risiko der

Ubertragung von Krankheiten.

Aber auch die derzeit als feste Substanz verflgbaren syntheti-
schen Knochenersatzmaterialien wie Bio—Oss®, Synthacer® oder die
Biogléser haben erhebliche Nachteile. Diese bestehen z. B. darin,
dal sie aufgrund ihrer prédformierten, granuldren Struktur nicht
optimal in die knéchernen Defekte zu implantieren sind. Dies gilt
insbesondere in der Zahnmedizin wegen der beengten Platzverhilt-
nisse in der Mundhéhle, wo préformierter Knochenersatz nur sehr
schwer zu plazieren ist. Ein weiterer Nachteil dieser zum Teil
gesinterten Materialien besteht darin, daR diese zwar kndchern
integriert, aber nicht vollst&ndig abgebaut und durch nattrlichen

Knochen ersetzt werden.
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Seit einiger Zeit werden jedoch auch calciumphosphathaltige
Pulver benutzt, welche nach Anmischen mit Wasser oder wassrigen
Lésungen zunachst als Paste vorliegen und nach einer gewissen
Zeit aushdrten. Nach der Aushdrtung haben diese Materialien im
Réntgendiffraktogramm eine strukturelle Ahnlichkeit mit der
mineralischen Phase von natlrlichem Knochen. Probleme mit dem
Einpassen in kndcherne Defekte des Patienten gibt es damit nicht
mehr, da sich die Pasten den vorhandenen Strukturen genau

anpassen.

Nachteile bei den bekanntgewordenen Implantaten auf Pastenbasis,
entsprechend dem Stand der Technik, ergeben sich bei den
Aushartezeiten, der Bestdndigkeit gegen von auflen wirkende
Flissigkeiten, der Festigkeit nach dem Aushdrten, der Gewebeinte-
gration sowie bei der biologischen Abbaubarkeit. Im Detail wird
auf diese Themen nachstehend, bei der weiteren Beschreibung des

Standes der Technik, noch eingegangen.

Eines der ersten Implantate auf Pulver- bzw. Pastenbasis ist das
von Brown und Chow 1965 erfundene BoneSource®, bei welchem die
Pulverkomponente aus CaHPO, und Tetracalciumphosphat besteht.
Nach Anmischen mit Wasser entsteht daraus eine aushdrtende
Zementpaste, deren ausgehdrtetes Endprodukt ein nanokristalliner
Hydroxylapatit mit einem Calcium/Phosphor-Verhdltnis (Ca/P) von
1,67 ist (d.h. auf 1,67 Calciumatome kommt ein Phosphoratom) .
Nachteil eines solchen Calciumphosphat-Zementes ist seine relativ
lange Aushartedauer und die unvorteilhafte Eigenschaft, in der
Frihphase des Abbindens zu zerfallen, wenn direkter Kontakt mit
FlUissigkeiten stattfindet. Dies gilt insbesondere beim direkten

Einbringen in blutende Knochenwunden.

In der Publikation von Driessens et al, Bioceramics Band 9, 1996,
Seiten 231-234, werden amorphe Calciumphosphatzemente beschrieben
deren Calcium/Phosphor-Verhdltnis (Ca/P) < 1 ist. Diese Zemente
bestehen aus Mischungen von Ca (H,PO,),-H,0 = Mono-Calciumphosphat-
Monohydrat (MCPM) und CaKPO, oder Mischungen von MCPM und



10

15

20

25

30

35

WO 01/12242 PCT/EP00/07915

Ca,NaK(PO,),. Sie besitzen infolge ihrer relativ hohen Ldslichkeit
in Ko&rperfliissigkeiten geringere Druckfestigkeiten als die vorher
beschriebenen Zemente mit hohem Ca/P Verhdltnis. Die verminderte
Druckfestigkeit ist ein Nachteil bei diesen Implantations-

materialien.

Erwinscht ist hingegen eine gewisse, wenn auch geringe, Ld&slich-
keit solcher Materialien in den Korperflissigkeiten, da die
Materialien dann schneller durch Kérperzellen erschlossen werden
kénnen, als dies bei Zementen der Fall ist, die in menschlichen
bzw. in tierischen Koérperflissigkeiten unldslich sind und im

wesentlichen als osteotransduktiv bezeichnet werden missen.

Das Systems aus MCPM und CaKPO, hat auRer dem Nachteil seiner
geringen Druckfestigkeit nach dem Aushdrten auch den Nachteil,

daR seine Verarbeitungszeit weniger als 3 Minuten betragt.

Diese Verarbeitungszeit ist bei schwierigen Implantat-Operationen
eindeutig zu kurz. Das ebenfalls erwdhnte System MCPM und
Ca,NaK(P0O,), weist zwar hoéhere Druckfestigkeiten auf, die
Aushartedauer ist im Vergleich zum System aus MCPM und CaKPO,

jedoch deutlich zu lang.

Solche Zementsysteme und die nach Aushdrtung daraus hervor-
gehenden Produkte wie Ca(H,PO,),-H,0 (= MCPM), Hydroxylapatit
Ca,, (PO,) 4 (OH),, und andere sind aus den Patenten US 4,673,355, US
5,053,212 oder EP 0543765 bekannt. Die Resorbierbarkeit dieser
Materialien sowie die Aushértedauer sind, wie erwahnt, jedoch

noch nicht zufriedenstellend.

Aus diesem Grund liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, neue
implantierbare Zusammensetzungen zu entwickeln, mit denen
aushdrtbare, calciumphosphathaltige Pasten angemischt werden
kénnen. Wichtig waren verbesserte biologische Eigenschaften fur
den klinischen Erfolg am Patienten, aber auch gunstigere

Handlings-Eigenschaften fir den behandelnden Arzt, z.B. bezliglich
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der Aushdrtezeit. Die erfindungsgemife Zusammensetzung erfillt

diese Forderungen in idealer Weise.
Sie bietet insbesondere die folgenden Vorteile:

- Da sie zu aushirtenden Pasten angemischt werden kann, ergibt
sich eine ideale Anpassbarkeit an die beim Patienten

vorhandene Knochenstruktur.

- Durch Variation der Zusammensetzung kann die Aushirtezeit
verandert werden, was bei der Anwendung aufBerordentlich

vorteilhaft ist.

- Wahrend des Aushdrtens ist die Zusammensetzung bestandig
gegen von auflen einwirkende Flussigkeiten, wie z.B. Blut,

das bei blutenden Knochenwunden auftreten kann.

- Nach dem Aushirten der Implantatpaste ergibt sich sehr
schnell eine hohe Anfangsfestigkeit des Implantats.

- Durch Zusatzstoffe kann die Gewebeintegration wesentlich

beschleunigt werden

- Die besondere Art der Zusammensetzung fithrt zu einer guten
biologischen Abbaubarkeit, deren Geschwindigkeit durch die
beigemischten Additive beeinfluffbar ist.

Bei den Implantaten entsprechend dem Stand der Technik sind diese
positiven Eigenschaften in Kombination miteinander nicht
vorhanden, so daf3 die erfindungsgemife implantierbare Zusammen-

setzung einen erheblichen technischen Fortschritt darstellt.

Die erfindungsgemdfie implantierbare Zusammensetzung zeichnet sich

dadurch aus, dass sie eine Basismischung aus
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(a) CaKPoO,
(b) Ca,NaK(PO,), und
(c) cCa(H,PO,),-H,0

enthdlt. Die als Basismischung bezeichnete Kombination von (a),

(b) und (c) liegt insbesondere in Form einer Pulvermischung vor.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiter die Zusammen-
stellung geeigneter Mischungen von Calcium und Phosphor enthal-
tenden Pulvern mit verschiedenen pulverférmigen Additiven und
Anmischfllissigkeiten, die aus Wasser oder widssrigen Ldsungen mit

verschiedenen Zusatzstoffen bestehen.

Hauptmerkmal bei den Calcium und Phosphor enthaltenden erfin-
dungsgemafen Pulvermischungen ist, daR sie als wesentlichen
Bestandteil spezielle Mischungen von CaKPO,, Ca,NaK(PO,), und
Ca (H,PO,),-H,0 (=MCPM) enthalten, die als Basismischungen bezeich-
net werden. Diesen Basismischungen werden vorzugsweise weitere
calciumphosphathaltige Pulver beigemischt. Es ist jedoch auch die
Beimengung anderer Stoffe vorgesehen. Mit den erfindungsgemiafien
Zusammensetzungen werden die vorstehend genannten Nachteile bei

den Zementsystemen entsprechend dem Stand der Technik vermieden.

Eine bevorzugte Pulvermischung der erfindungsgemifen Zusammenset -
zung besteht aus der Basismischung mit Beimischungen von
CaHPO,-H,0 und/oder CaCO,, wobei noch weitere variable Anteile
anderer calciumphosphathaltiger Substanzen und andere Additive
beigemischt sein kénnen. Durch Variation der Mengenverhdltnisse
der einzelnen genannten Komponenten lassen sich die Eigenschaften
der erfindungsgemdfen Zusammensetzung in einem weiten Bereich

verandern und somit an den jeweiligen Bedarfsfall anpassen.

Weiter enthdlt die erfindungsgemdRe Zusammensetzung vorzugsweise
eine Anmischfllssigkeit, die insbesondere wasserhaltig sein kann.
Mit dieser Flissigkeit kann die Zusmmensetzung zu einer Paste

verarbeitet werden, die auf das zu behandelnde Substrat aufge-
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bracht, geformt und schliefendlich gehdrtet wird.

Die zum Anmischen und Aushdrten verwendeten Anmischflissigkeiten
kénnen, wie erwdhnt, Zusatzstoffe enthalten, mit denen die
positiven Eigenschaften der Zusammensetzung ebenfalls ent-
scheidend beeinflufit werden kénnen. Dies gilt z.B. bezlglich der
biologischen Zugdnglichkeit des ausgehdrteten Zementes fir die
kdérpereigenen Zellen, da hiervon ganz wesentlich die Gewebeinte-

gration abhangt.

Die Anmischfllissigkeit enthalt bei einer bevorzugten Rezeptur
eine wassrige Ldsung von Mannose-6-Phosphat (M-6-P). Bei einigen
Rezepturen ist auch vorgesehen, daR der Anmischflissigkeit
Saccharose-Octasulfat beigemischt wird. Es sind auch Mischungen
von Mannose-6-Phosphat und Saccharose-Octasulfat in der Anmisch-
fliissigkeit vorgesehen. Die beiden genannten Stoffe kénnen jedoch
bei bestimmten Rezepturen auch der Pulverkomponente zugemischt
werden. In einer bevorzugten Rezeptur wird das Saccharose-

Octasulfat als Natrium- oder Kaliumkomplexsalz verwendet.

Es ist auch méglich, daR der Anmischflissigkeit Antibiotika und
Desinfektiva beigemischt werden, damit es nicht zu Infektionen
kommt, solange das Implantat noch nicht in das Gewebe integriert
ist. Durch die Implantation von zundchst noch unbelebtem Calcium-
Phosphatzement besteht immer das Risiko der Besiedlung mit Kei-
men, da der Zement noch nicht resorbiert und/oder zelluldr bzw.
vaskuldr erschlossen ist. Es besteht deshalb eine begrindete
Forderung von der Anwenderseite, solche Materialien mit Stoffen
zu versehen, welche eine Keimbesiedelung hemmen oder durch Abgabe
keimhemmender oder -abtdtender Wirkstoffe in die Implantat-
umgebung, diese vor Keimbesiedlung schiitzen oder die Umgebung
durch Freisetzung von Medikamenten im Sinne eines Drug Delivery

Systems bzw. Wirkstoffdepots therapieren.
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Dies wird dadurch erzielt, daf’ dem Zementpulver Antibiotika oder
andere keimhemmende und/oder abtdtende Stoffe wie z.B. Biguanide
(z.B. Chlorhexidin) zugemischt werden. Die Antibiotika und/oder
Desinfektiva kénnen aber auch der Anmischfliissigkeit, die zum

Aushdrten des Zementpulvers verwendet wird, beigegeben werden.

Es ist auch m&églich, Antibiotika enthaltende bzw. desinfizierende
wassrige Ldsungen, wie sie auch kommerziell erh&dltlich sind, als
Anmischfllissigkeiten zu verwenden. In diesem Zusammenhang werden

vorzugsweise folgende Stoffe benutzt:

Gentamicin enthaltende Injektionsldésungen, wie z.B. Duragentami-
cin 80 und Duragentamicin 160 (von Fa. Durachemie), Tobramycin-
Lésungen oder Clindamycin enthaltende L&sungen, wie z.B. Sobelin
Solubile 300, 600 und 900mg, oder Metronidazol enthaltende
Lésungen, wie z.B. Clont i.v. (von Fa. Bayer) oder auch Metroni-
dazol i.v. (von Fa. Braun). Als desinfizierende Lésung ist eine
mit NaCl angesetzte Lavasept Lésung (von Fa. Fresenius) ebenfalls

geeignet.

Die erfindungsgemdfie Zusammensetzung hat den Vorteil, daR sich
insbesondere durch Variation der Mengenverhdltnisse von CaKPO,
und Ca,NaK(PO,), zusammen mit MCPM und ggf. vorhandenen, CaHPO,-H,0
die Aushdrtegeschwindigkeit und die Druckfestigkeit der ausgehar-
teten Masse im gewlinschten Sinne beeinflufbar ist. Hohe Anteile
von CaKPO, und MCPM ergeben kurze Aushdrtezeiten mit einer etwas
geringeren Druckfestigkeit. Umgekehrt 1aBt sich durch hdhere
Anteile von Ca,NaK(P0,), und MCPM eine grdfRere Druckfestigkeit

erzielen, wobei sich etwas langere Aushartezeiten ergeben.

Weitere Méglichkeiten zur Einflufnahme auf die Systemeigen-
schaften ergeben sich durch die Zugabe variabler Anteile von
CaCO, und/oder nanopartikuldrem Hydroxylapatit (entsprechend der
EP 0 664 133 Al). Hbhere Anteile von nanopartikuldrem Hydrox-
ylapatit ergeben die gewlinschte gute biologische Abbaubarkeit der

ausgehirteten Zusammensetzung im KO&rper des Patienten. Hbhere
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Anteile von CaCO, flhren zu einer hohen Festigkeit nach dem

Aushdrten, wobei sich die Aushdrtezeit etwas verlangert.

Ferner zeigte sich, daR die Aushdrtegeschwindigkeit der Pulver-
/Flissigkeitsmischung durch die Zugabe von wéassriger Na,HPO,-
Lésung mit Konzentrationen von insbesondere bis zu 5% deutlich
ansteigt, so daf® der Operateur die M&glichkeit hat, eine fur den

vorliegenden Fall optimale Aushidrtegeschwindigkeit auszuwdhlen.

Aus der Publikation von Martinez et al, J-Cell-Biochem, 59(2),
1995, geht hervor, daf Ostecblasten einen Rezeptor flr Mannose-6-
Phosphat (M-6-P) besitzen, wobei durch intrazelluldre Signallber-
mittlung die Knochenneubildung durch Ostecblasten stimuliert
wird. Von Young et al., Invest. Radiol. 26(5), 1991, wurde Uber
eine verbesserte Frakturheilung bei Kaninchen durch die Gabe von
Saccharose-Octasulfat berichtet. Die Wirkung des Saccharose-
Octasulfates soll dabei Uber die Bindung 1lokal vorhandener
Wachstumsfaktoren wie EGF und FGF (Szabo et al, Scand-J-Gastroen-
terol, 185, 1991 ) und/oder Stimulation des endogenen Prostaglan-
dinsystems erfolgen (Stern et al, Am-J-Med, 83(3B), 1987). Die
positive Wirkung des Saccharose-Octasulfates auf das Knochen-
wachstum wurde in der Literatur bisher jedoch noch nicht im
Zusammenhang mit Reaktionssystemen flUr Knochenersatz erwahnt.
Insofern ist die Zugabe dieses Stoffes zu der erfindungsgemaflen

Zusammensetzung eine bevorzugte Ausfihrungsform.

Ein weiteres wichtiges Merkmal der vorliegenden Erfindung bezieht
sich auf die Kombination von M-6-P und Saccharose-Octasulfat als
Additive fir die Basismischung (CaKPO, Ca,NaK(PO,),, MCPM) in
Kombination mit CaHPOQ,-H,0 und CaCO,. Das Saccharose-Octasulfat
kann in Form einer wéssrigen Lésung als fliissige Komponente in
den Zement eingebracht oder in Pulverform der mineralischen Pul-
verkomponente zugefligt werden. Dadurch wird die Aufgabe geldst,
einen Calciumphosphat-Zement mit den erwdhnten anwenderoptimier-
ten Aushirteeigenschaften und guter Festigkeit nach dem Aushdrten

zusammenzustellen, der gleichzeitig Uber die Fahigkeit verfagt,
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Wachstumsfaktoren zu binden.

Dadurch wird ein zelluldrer Aufschluf des Implantats Uber die
Neubildung von BlutgefdRen ermdglicht. Zus&tzlich werden noch
Osteoblasten zur Neubildung von Knochen stimuliert.

Durch diese Kombination wird eine verstdrkte biologische
Aktivitdt und damit auch Resorbierbarkeit des synthetischen
Knochenersatzmaterials erreicht. Die Bestandigkeit gegen
Flissigkeiten, wie z.B. Blut, ergibt sich aus der Koh&dsion der

benutzten Komponenten.

Als besonders geeignete Rezepturen fir die Basismischung (CaKPO,,
Ca,NaK(PQO,), und MCPM) haben sich Mischungen mit folgenden

relativen Gewichtsanteilen herausgestellt:

- Der Anteil von CaKPO, und Ca,NaK(PO,), an der Gesamtbasismi-

schung liegt zwischen 80% und 65%.
- Der Anteil von MCPM betrdgt dementsprechend 20% bis 35%

- Das Verhdltnis von CaKPO, zu Ca,NaK(PO,),, bezogen auf die
Gesamtmenge dieser beiden Stoffe, kann dabei in weiten
Grenzen variiert werden. So kann der Anteil von CaKPO,
zwischen 1% und 99% liegen, wobei dementsprechend der Anteil

von Ca,NaK(PO,), zwischen 99% und 1% liegt.

Es ist bevorzugt, die drei Stoffe des Basisgemischs in einem
ungefdahren molaren Verhdltnis von 2 Mol CaKPO,, 1 Mol Ca,NaK(PO,),

und 1 Mol MCPM einzusetzen.

Die Herstellung der beiden fir das erfindungsgemdfle Reaktions-
system benutzten Komponenten CaKPO, und Ca,NaK(PO,), wird ins-
besondere wie nachstehend beschrieben durchgefihrt.
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Herstellung von CaKPQO,

zundchst wird 1 Mol K,CO, mit 2 Molen CaHPO, gemischt, und die
Pulvermischung wird bei 1000°C ca. 1 Stunde lang gebrannt. An das
Brennen schlielft sich ein rasches Abkthlen auf Temperaturen

<700°C an. Die Abklhlzeit darf nicht grdRer als 1 Minute sein.

Herstellung von Ca,NaK(PO,),

Das Ca,NaK(PO,), wird analog zu dem CaKPO, hergestellt, d.h. es
werden fir das Brennen und das Abkthlen die gleichen Verfahrens-
parameter benutzt. Die Pulvermischung vor dem Brennen besteht aus

1 Mol K,CO,, 1 Mol Na,CO, und 4 Molen CaHPO,.

Es ist bevorzugt, dass die in der erfindungsgemafen Zusammen-
setzung enthaltenen Komponenten CaKPO, und Ca,NaK(PO,), bei 1000°C
gebrannt und dann durch schnelles Abfiillen innerhalb von 1 Minute

auf weniger als 700°C gebracht werden.

Um die biologischen Eigenschaften der erfindungsgemafien Zusammen-
setzung weiter zu verbessern, kénnen sowohl den Pulvermischungen,
als auch den Anmischfllssigkeiten biologisch aktive Proteine wie
Wachstumsfaktoren zugemischt werden. In Frage kommen z.B.
Fibroblasten Wachstumsfaktor (FGF), knochenmorphogenetische
Proteine (BMP's), Schmelzamelogenine oder Elastase-Inhibitoren
wie z. B. AEBSF (P 2714, von Fa. Sigma). Knochenmorphogenetische
Proteine sind Substanzen, die den Proteinstoffwechsel bei der
Synthese von neuem Gewebe in Richtung einer bestimmten Struktur-
klasse, hier in Richtung Knochenwachstum beeinflussen. Schmelza-
melogenine sind ebenfalls knochenmorphogenetische Proteine, die

speziell flur das Wachstum des Zahnhalteapparates zustandig sind.

Die erfindungsgemiafen Zusammensetzungen aus Pulvermischungen und
Anmischflissigkeiten ergeben Implantationspasten, die sowohl bei

Raum- als auch bei Kérpertemperatur abbinden.
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Die ausgehirteten Implantationspasten haben Kompressionsfestig-
keiten die abhingig sind von ihrer Zusammensetzung und mehr als
5 MPa betragen kénnen. Sie zeichnen sich durch eine fur den
Anwender in weiten Bereichen einstellbare Aushdrtezeit aus. Eine
besondere Ausfiihrungsform stellt die Verwendung einer Pulver-
mischung nach Beispiel 2 dar, wodurch die Erschliefung des
zundchst zelluldr unbelebten Materials durch Zellen des mensch-

lichen oder tierischen Kdrpers sehr positiv beeinfluBt wird.

Die Erfindung betrifft schlieflich die Verwendung der Zusammen-
setzung zur Reparatur oder zum Ersatz von Knochen, Zdhnen oder
Teilen davon. Dabei wird insbesondere so vorgegangen, dass die
Zusammensetzung in Form einer Paste auf das ausgewdhlte Substrat

aufgebracht, geformt und gehartet wird.

Verschiedene Rezepturen haben sich flur die unterschiedlichen
Anwendungen als besonders vorteilhaft erwiesen. Nachstehend
werden einige der besonders vorteilhaften Rezepturen in den
Beispielen 1 bis 10 beschrieben. Es sind jedoch auch andere

Rezepturen vorgesehen.

Beigpiel 1:

Basismischung bestehend aus 13,92g CaKPO, und 19,93g Ca,NaK(PO,),
(entsprechend 41,1 Gew.-% bzw. 58,9 Gew.-% des Gemisches der
beiden Stoffe) und 10,41g Ca (H,PO,) -H,0 (=MCPM) (entsprechend 23,5

Gew.-% MCPM an der Gesamtmenge der Basismischung).

Die Pulvermischung wird intensiv vermischt, wobei eine Vorver-
mahlung der einzelnen Pulverbestandteile in einer Kugelmihle
erfolgt. Die Aushdrtecharakteristik der Zementmischung ergibt
sich nach Anmischen von 2g Pulver mit 1lml Wasser in Anlehnung an
die ASTM C266-89 (Norm zur Bestimmung der Verfestigung von Leim,

Zement und Gips) wie folgt:
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1. Aushdartezeit (1.Azt), gemessen mit der leichten Gillmore-
Nadel nach 4 Min. 5 Sek.

2. Aushartezeit (2.Azt), gemessen mit schwerer Gillmore-Nadel,
nach 8 Min. 40 Sek.

Mit der oben beschriebenen Rezeptur und dem gleichen Pulver/-
Flissigkeitsverhdltnis erreichen zylindrische Priufkdérper der
Dimension Durchmesser émm x HShe 12mm nach 24 stindiger Inkuba-

tion in Ringerldsung eine Druckfestigkeit von 10,6 MPa.

Diese Zusammensetzung zeigt somit eine sehr gute Reaktionszeit
beim Aushdrten und exrgibt gute Druckfestigkeiten.

Beispiel 2:

Basismischung hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben. Als
Anmischfllissigkeit zur Herstellung einer implantierbaren Paste
wird jedoch auf 2g Pulver 1 ml einer wassrigen Ldsung aus SmMol
Mannose-6-Phosphat (M-6-P) der Firma Sigma verwendet, welche
zusatzlich 100ug Saccharose-Octasulfat pro 1 ml enthdlt.

Die 1.Azt betrdgt in diesem Fall 4 Min. und die 2.Azt 8 Min. 10
Sek.

Beispiel 3:

AuBer den in Beispiel 1 und 2 dargestellten und vorher be-
schriebenen Pulvermischungen werden weitere Mischungen aus der
Basismischung (CaKPO,, Ca,NaK(PO,), und MCPM) sowie CaHPO,-H,0,
CaCO, und CaHPO, vorgeschlagen. Als besonders geeignete Pulver-
mischungen erwiesen sich Kombinationen aus der Basismischung mit
Beimischungen von CaHPO,-H,0 in Mengen von 1 bis 60 Gew.-%,
bezogen auf die Gesamtpulvermenge, bzw. Beimischungen von CaCoO;

in Mengen von 1 bis 60 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtpulvermenge.
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Vorteilhaft ist auch die Beimischung von Kombinationen aus
CaHPO,-H,0 und CaCO, zu der Basismischung, wobei der Anteil in
Gewichtsprozenten von CaHPO,-H,0 zwischen 1% bis 30% und der
Anteil von CaCO, zwischen 30% bis 1% liegt, bezogen auf die

Gesamtmischung.

Beispiel 4.

Mischung der folgenden Zusammensetzung: Basismischung bestehend
aus: 13,92g CaKPO, + 19,93g Ca,NaK(PO,), + 10,41g MCPM mit Zusatz
von 11,59 CaHPO,-H,0

Die genannten Komponenten werden in einer Kugelmithle gemischt und
gemahlen. Beim Anmischen von 2g dieses Pulvers mit 0,9 ml Wasser
ergibt sich eine 1.Azt von 4 Min. 30 Sek. und eine 2.Azt von 11
Min. 15 Ssek.

Die Paste kann anstelle von Wasser auch mit 0,9 ml einer
wassrigen, 2%igen Na,HPO,-L&ésung angemischt werden. Die 1.Azt
betragt dann 2 Min. 45 Sek. und die 2.Azt 7 Min. 25 Sek.

Durch das Zumischen von CaHPO,-H,0 (DCPD) erhdht sich die
Kompressionsfestigkeit eines Prifzylinders (siehe Beispiel 1) auf
16 MPa. Dies ist ein deutlich hdéherer Wert als in Beispiel 1

erwdhnt, bei dem die Rezeptur ohne CaHPO,-H,0 angegeben war.

Beispiel 5:

Hier handelt es sich um eine &hnliche Pulvermischung wie in
Beispiel 4 Dbeschrieben. Anstelle des CaHPO,-H,0 (DCPD) wird
jedoch sein Anhydrid (CaHPO,) verwendet, die Ubrigen Bestandteile
bleiben gleich.

Bei der Anmischung von 2g des Pulvers mit 0,9ml einer wéssrigen
2%igen Na,HPO,-L&ésung werden die gleichen Aushdrtezeiten er-

reicht, wie unter Beispiel 4 beschrieben, jedoch verringert sich
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die Kompressionsfestigkeit auf 6,9 MPa (gemessen wie in Beispiel
1 beschrieben) .

Beispiel 6:

Hierbei handelt es sich um eine Pulvermischung wie in Beispiel

1 beschrieben, mit einer Zugabe von 10% CaCo,.

Die 1. Azt betrdgt 2 Min, die 2.Azt betrdgt 7 Min 45 Sek. Die
Kompressionsfestigkeit ergibt sich zu 7,3 MPa nach Inkubation in
Ringerldsung Uber 24 Stunden bei 37°C.

Beispiel 7:

Bei dieser Rezeptur handelt es sich zunidchst um eine Pulver-
mischung wie in Beispiel 1 beschrieben, jedoch mit zusétzlicher
Zugabe von 6g CaHPO,-H,0 und 6g CaCO,. Nach Anmischen von 2g des
Pulvers mit 1 ml Wasser ergibt sich eine 1.Azt von 6 Min. 30 Sek.

und eine 2.Azt von 12 Minuten.

Bei Verwendung der gleichen Pulvermischung, jedoch mit einer
4%igen Na,HPO, L&sung anstelle des Wassers wird eine 1.Azt von 3
Min. 30 Sek. und eine 2.Azt von 9 Min. 15 Sek. erhalten.

Beispiel 8:

Bei dieser Rezeptur werden 2g Pulvermischung mit einer Zusammen-
setzung entsprechend Beispiel 1 mit 1lml Sobelin Solubile 600mg-
Lésung angemischt. Die Aushartezeiten sind im Vergleich zu den
in Beispiel 1 genannten Zeiten etwas verldngert. Die 1.Azt ist
6 Min. 30 Sek. und die 2.Azt ist 13 Minuten.
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Beispiel 9;

Bei dieser Rezeptur werden 2g Pulvermischung, mit einer Zusammen-
setzung entsprechend Beispiel 1, mit 1ml Duragentamicin 160 mg-
Lésung angemischt. Das Anmischen ergibt bereits nach 15 Sekunden
eine Paste guter Konsistenz, die beim Kontakt mit weiterer
Flissigkeit nicht mehr zur Entmischung oder Aufweichung fihrt.
Die Aushirtezeiten im Vergleich zu Beispiel 1 sind unverdndert.

Beispiel 10:

Bel dieser Rezeptur werden 2g Pulvermischung, mit einer Zusammen-
setzung entsprechend Beispiel 1, mit 1ml Clont i.v. Infusions-
lésung (von Fa. Bayer) angemischt. Bereits 15 Sekunden nach
Beginn des Anmischens wird eine geschmeidige, fest adherierende
Paste erhalten, die bei Kontakt mit Wasser nicht mehr disper-
giert. Die Aushdrtezeiten sind im Vergleich zu Beispiel 1 etwas
verklrzt. Die 1. Azt ist 3 Min 55 Sek und die 2. Azt ist 8 Min.



WO 01/12242 PCT/EP00/07915

Patentanspriiche

Implantierbare Zusammensetzung, die eine Basismischung aus

(a) CakPO,,
(b) Ca,NaK(PO,), und
(c) Ca(H,P0,),-H,0

enthilt.
Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der die Basismischung
- 80 bis 65 Gew.% an der Kombination von CaKPO, (a)

und Ca,NaK(PO,)

2
- 20 bis 35 Gew.% an Ca(H,PO,),-H,0 (c)

aufweist.

(b) sowie

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, bei der, bezogen auf
die Gesamtmenge von CaKPO, und Ca,NaK(P0O,),, der Gewichts-
anteil von CaKPO, zwischen 1% und 99% und der von Ca,NaK(PO,),

zwischen 99% und 1% liegt.

Zusammensetzung nach einem der Ansprlche 1 bis 3, bei der

die Basismischung in Form einer Pulvermischung vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, die
zusatzlich mindestens eine der folgenden Komponenten

enthalt:

CaHPO,-H,0, CaCO,, CaSO,, CaSO,-0,5H,0, CaSO,-2H,0,
CaHPO,, nanopartikuldrer Hydroxylapatit.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 5, die eine
Pulvermischung aus der Basismischung mit Beimischung von
CaHPO,-H,0 und CaCO, enthdlt und, bezogen auf die Pulver-

mischung, der Gewichtsanteil von CaHPO,-H,0 zwischen 1% und
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30% und der Gewichtsanteil von CaCO, zwischen 30% und 1%

liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6, die eine
Pulvermischung aus der Basismischung mit Beimischung von
CaHPO,-H,0 enthdlt und, bezogen auf die Pulvermischung, der
Gewichtsanteil von CaHPO,-H,0 zwischen 1% und 60% liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, die eine
Pulvermischung aus der Basismischung mit Beimischung von
CaCO; enthalt und, bezogen auf die Pulvermischung, der

Gewichtsanteil von CaCO, zwischen 1% und 60% liegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 8, die
zusdtzlich mindestens eine der folgenden Komponenten
enthalt:

Mannose-6-Phosphat, Saccarose-Octasulfat, Saccarose-
Octasulfat in Form des Natrium- oder Kaliumkomplexsal-

zes, eln Antibiotikum und ein Desinfektivum.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9, die

zusatzlich eine Anmischfllissigkeit enthalt.

Zusammensetzung mnach Anspruch 10, bei der die Anmisch-

flissigkeit wasserhaltig ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11, die in Form einer

Paste vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 12, bei der
die Anmischfllissigkeit eine wassrige Lésung von Mannose-6-
Phosphat, von Saccharose-Octasulfat oder von einer Mischung

von diesen enthalt.
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Zusammenssetzung nach einem der Anspriche 10 bis 13, bei der
die Anmischflissigkeit eine wassrige Ldsung von Na,HPO,
enthalt.

Zusammenssetzung nach einem der Anspriche 10 bis 14, bei der
die Anmischflissigkeit mindestens eine der folgenden

Komponenten enthalt

Mannose-6-Phosphat, Saccharose-Octasulfat, Saccarose-
Octasulfat in Form des Natrium- oder Kaliumkomplexsal-

zes, Na,HPO,, ein Antibiotikum und ein Desinfektivum.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15, die

zusatzlich biologisch aktive Proteine enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 16, die als biologisch aktive
Proteine Wachstumsfaktoren, knochenmorphogenetische Protei-
ne, Schmelzamelogenine und/oder Elastase-Inhibitoren

enthalt.

Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1
bis 17 zur Reparatur oder zum Ersatz von Knochen, Zahnen

oder Teilen davon.

Verwendung nach Anspruch 18, bei der die Zusammensetzung in
Form einer Paste auf das ausgewdhlte Substrat aufgebracht,

geformt und gehartet wird.
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