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(54) Title: BIODEGRADABLE ALLOY, PRODUCTION AND USE THEREOF, IN PARTICULAR FOR PRODUCING STENTS
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(57) Abstract: The invention relates to a biodegradable

alloy, to the production and use thereof, in particular for
producing stents and other implants. The invention also
relates to implants, preferably stents or bone implants,
which comprise the claimed biodegradable alloy.
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According to the invention, a biodegradable alloy
having a high zinc content is provided, said claimed
alloy having, in addition to zinc, at least one other
metal. The dissolution kinetics of the claimed alloy in
vivo is clearly below those of known magnesium alloys,
resulting in an extended period of time before the
implant dissolves. On the other hand, implants, in
particular stents, which comprise the claimed zinc alloy,
can display mechanical properties which are clearly
higher compared to implants made from pure zinc.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung
betriftt eine biodegradierbare Legierung sowie deren
Herstellung und Verwendung, insbesondere zur
Herstellung von Stents und anderen Implantaten. Des
Weiteren  betrifft  die  Erfindung  Implantate,
vorzugsweise Stents oder Knochenimplantate, welche
die
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erfindungsgemifle biodegradierbare Legierung aufweisen. Im Rahmen der Erfindung wird eine biodegradierbare Legierung mit
einem hohen Zinkanteil vorgeschlagen, wobei die erfindungsgeméBe Legierung neben Zink zumindest ein sonstiges Metall
aufweist. Die Auflosungskinetik der erfindungsgeméBen Legierung in vivo liegt deutlich unter derjenigen bekannter Magnesium-
Legierungen, so ist eine verldngerte Zeitspanne bis zur Auflésung des Implantats erreichbar. Auf der anderen Seite kdénnen
Implantate, insbesondere Stents, welche die erfindungsgeméfe Zinklegierung aufweisen, im Vergleich zu Implantaten aus reinem
Zink teils erheblich verbesserte mechanische Eigenschaften zeigen.
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Titel

BIODEGRADIERBARE LEGIERUNG SOWIE DEREN
HERSTELLUNG UND VERWENDUNG, INSBESONDERE
ZUR HERSTELLUNG VON STENTS UND ANDEREN
IMPLANTATEN

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine biodegradierbare Legierung sowie deren Her-
stellung und Verwendung, insbesondere zur Herstellung von Stents und anderen
Implantaten. Des Weiteren betrifft die Erfindung Implantate, vorzugsweise Stents
oder Knochenimplantate, welche die erfindungsgemafe biodegradierbare Legierung
aufweisen.

Metallische Stents aus CoCr, Edelstahl oder Nitinol (eine Nickel-Titan-Legierung mit
Formgeddachtnis) werden seit Uber drei Jahrzehnten zur Behandlung von verengten
BlutgefaBen (Stenosen) eingesetzt. Aufgrund ihrer hohen Korrosionsbestandigkeit
verbleiben diese Implantate in der Regel ein Leben lang im Korper. Die stutzende
Wirkung der Endoprothesen ist aber aufgrund des Heilungsprozesses nach einer
bestimmten Zeit (1-2 Jahre) nicht mehr notwendig, wodurch sich der Einsatz von
biodegradierbaren (bioresorbierbaren) Implantaten anbietet, welche die Nachteile
eines lebenslangen Implantats dadurch umgehen, dass sie sich nach der Erfullung
ihrer Funktion im Koérper auflésen.

Stand der Technik bei bioresorbierbaren Stents sind u.a. Stents aus polymeren
Werkstoffen, insbesondere aus Poly-Milchsdaure (PLA), und insbesondere aus Poly-L-
Milchsaure (PLLA). Derartige Stents sind bspw. aus WO 2009/155206 A2 und US
2013/0338762 Al bekannt. Polymere Werkstoffe und insbesondere Polymilchsdure
kdnnen jedoch u.a. Nachteile bei der mechanischen Stabilitdt des Stents zeigen.

Ebenfalls bekannt sind bioresorbierbare Stents aus Legierungen auf Magnesiumba-
sis, so bspw. aus EP 1 886 651 Al. Ebenfalls bekannt sind Stents, welche aus der
Magnesiumlegierung WE43 gefertigt sind. Diese Legierung ist u.a. in WO
2010/038016 Al beschrieben. Legierungen auf Mg-Basis kdnnen sich jedoch unter
Umstanden aufgrund einer zu raschen Auflosungsgeschwindigkeit (bspw. bereits



WO 2016/120338 PCT/EP2016/051720

nach 6 Monaten) des Stents, unbefriedigender mechanischer Eigenschaften und
auch einer unerwilnschten Freisetzung von Wasserstoff wahrend der Auflosung als
nachteilig erweisen.

Eine madgliche kritische Wasserstoffentwicklung und/oder Wasserstoffakkumulation
bei in einem lebenden Korper eingebrachten Implantaten wird dabei in EP 2 014
317 A2 anhand von Implantaten mit einer magnesiumhaltigen Schicht beschrieben.

Die Unzulanglichkeiten bekannter Stents und hierflr verwendeter Werkstoffe fihren
dazu, dass diese verbreitet mit Medikamenten beschichtet werden. Ein Nachteil sol-
cher Produkte kann darin bestehen, dass sie antiproliferative Medikamente, wie
Everolimus oder Paclitaxel freisetzen, die eine zwdlfmonatige Begleittherapie mit
ASS und Clopidogrel zwingend erforderlich machen. Genannte Medikamente der
Stentbeschichtung sind cytotoxisch und werden auch in der Krebstherapie oder bei
der Verhinderung einer TransplantatabstoBung eingesetzt.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, zumindest eines der obigen
Probleme zu umgehen.

Des Weiteren liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine verbesserte biodegra-
dierbare Legierung und ein Verfahren zu deren Herstellung anzugeben.

Ferner liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine biodegradierbare Legierung
mit verbesserten Eigenschaften bei der Verwendung in Stents oder sonstigen Im-
plantaten anzugeben.

SchlieBlich liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen Beitrag zu einer verbes-
serten Versorgung mit Stents und/oder anderen Implantaten zu leisten.

Einen Beitrag zur LOsung mindestens einer der vorstehend genannten Aufgaben
leistet eine biodegradierbare Legierung mit den Merkmalen des Anspruchs 1.

Vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbildungen der erfindungsgemafBen biode-
gradierbaren Legierung ergeben sich aus den hierzu nachgeordneten Ansprichen.

Einen Beitrag zur LOsung mindestens einer der vorstehend genannten Aufgaben
leisten ferner eine Verwendung der erfindungsgemaBen Legierung nach den Merk-
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malen des Anspruchs 18 sowie ein Implantat, welches eine erfindungsgemale Le-
gierung aufweist, nach Anspruch 19.

Einen Beitrag zur LOsung mindestens einer der vorstehend genannten Aufgaben
leistet schlieBlich ein Verfahren zur Herstellung einer biodegradierbaren Legierung
nach Anspruch 21.

Vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbildungen der vorgenannten weiteren As-
pekte der Erfindung ergeben sich aus den jeweils hierzu nachgeordneten Anspru-
chen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird zunachst eine biodegradierbare Legie-
rung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 vorgeschlagen.

Danach wird eine biodegradierbare Legierung mit einem hohen Zinkanteil vorge-
schlagen, wobei die erfindungsgemaBe Legierung neben Zink zumindest ein sonsti-
ges Metall aufweist. Die erfindungsgemaBe Legierung eignet sich insbesondere als
Werkstoff oder als Beschichtungsmaterial fur Implantate, bevorzugt flr Stents.

Zunachst ist Zink als biokompatibel anzusehen, und muss dem menschlichen Kor-
per als Spurenelement zugefihrt werden. Es wirkt anti-proliferativ und reduziert
somit das UberschieBende Muskelzellwachstum, das zur Intimahyperplasie und
dadurch zu einer erneuten Verengung des BlutgefaBes (Restenose) fuhrt.

Neben der antiproliferativen Wirkung zeigt Zink auch antithrombotische und anti-
bakterielle Eigenschaften, weshalb es im allgemeinen Fall als nicht notwendig ange-
sehen wird, zinkbasierte Implantate/Stents mit einer Medikamentenbeschichtung zu
versehen.

Die mechanischen Eigenschaften der erfindungsgemaBen Zinklegierung werden als
vorteilhaft im Vergleich mit bekannten Stentmaterialien angesehen, so bspw. im
Vergleich zu PLLA oder auch zu bekannten Magnesium-Legierungen.

Auf der anderen Seite zeigen Implantate (Stents) bestehend aus der erfindungsge-
maBen Zinklegierung auch bessere mechanische Eigenschaften als Implantate aus
reinem Zink.
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Des Weiteren zeigt die erfindungsgemaBe biodegradierbare Legierung keine nen-
nenswerte Wasserstoffentwicklung bei der Auflésung im Korper, wie sie bspw. in EP
2 014 317 A2 beschrieben wird.

Die Auflosungskinetik der erfindungsgemaBen Legierung in vivo liegt deutlich unter
derjenigen von bspw. Mg-Legierungen und kann Ublicherweise die allgemein ange-
strebten 1 - 2 Jahre bis zur Aufldsung des Implantats bereitstellen.

Es hat sich ferner gezeigt, dass erfindungsgemaBe Legierungen aufgrund ihrer im
Vergleich zu Mg (1,74 g/cm®) und PLLA (1,2-1,4 g/cm?®) hohen Dichte (7,1-7,2
g/cm?®) im Roéntgen sehr gut sichtbar sind. Die Réntgensichtbarkeit ist fiir den be-
handelnden Arzt bei der Platzierung des Stents an der verengten GefaBstelle enorm
wichtig. Bei Mg und PLLA muss diese Sichtbarkeit durch Anbringen eines rontgen-
dichten Materials am Stent (Au, Pt oder Ta) z.B. als dlinnes, aufgepresstes Platt-
chen erzielt werden, was beim Auflésen des Stents eventuell zu Problemen flhren
kann, da das Plattchen dann in den Blutkreislauf gelangen kann.

Mit den Merkmalen des Anspruchs 18 wird die Verwendung einer erfindungsgema-
Ben biodegradierbaren Legierung zur Herstellung oder Beschichtung eines Implan-
tats, insbesondere eines Stents oder eines Knochenimplantats, vorgeschlagen.

Besonders bevorzugt ist dabei die Verwendung einer erfindungsgemaBen Legierung
zur Herstellung eines Stents. Vorzugsweise wird der Stent dabei vollstandig aus der
erfindungsgemaBen Legierung hergestellt.

Mit den Merkmalen des Anspruchs 19 wird ferner ein Implantat vorgeschlagen, wel-
ches aus einer erfindungsgemaBen biodegradierbaren Legierung hergestellt oder
mit einer solchen Legierung beschichtet ist.

Bevorzugt weist das erfindungsgemal3 vorgeschlagene Implantat einen Stent auf,
der teilweise oder vollstandig, und vorzugsweise vollstandig, aus der erfindungsge-
mafBen biodegradierbaren Legierung hergestellt sein kann. Alternativ, jedoch eben-
falls bevorzugt, kann das erfindungsgemafBe Implantat ein Knochenimplantat auf-
weisen.

Mit den Merkmalen des Anspruchs 21 wird schlieBlich ein Verfahren zur Herstellung
der erfindungsgemaBen biodegradierbaren Legierung vorgeschlagen. Dieses um-
fasst die Schritte:
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(a) Schmelzen der Legierungsbestandteile unter Schutzgas
(b)  Vibrieren der Gussform wahrend des Erstarrens der Schmelze

Mit den Schritten (a) und (b) wird dabei eine Mischkristallverfestigung sowie eine
Korngrenzenverfestigung erreicht.

Im Folgenden werden die erfindungsgemaBen Aspekte weiter erdrtert, wozu teil-
weise auf nicht limitierende Ausfuhrungsbeispiele sowie vorteilhafte Ausgestaltun-
gen und Weiterbildungen der Erfindung Bezug genommen wird. Die nachstehend
erdrterten vorteilhaften Ausgestaltungen und Weiterbildungen lassen sich dabei al-
leine oder wahlweise auch in jeder beliebigen Kombination realisieren.

Eine Zusammenstellung von erganzenden bzw. zusatzlichen, nicht limitierenden,
konkreten bevorzugten Ausfihrungsbeispielen der erfindungsgemaBen Legierung
findet sich Uberdies im folgenden Abschnitt. Auf diese Zusammenstellung wird aus-
dricklich verwiesen.

Im Rahmen einer bevorzugten Weiterbildung des erfindungsgemaBen Verfahrens
wird hinsichtlich einer weiteren Erhéhung der mechanischen Stabilitat der Legierung
eine Aushartung der Legierung im Rahmen der zusatzlichen Schritte (¢) bis (e) vor-
geschlagen:

(¢) Erwdrmen der Legierung und Halten der Temperatur fur definierte Zeiten

(d) Abschrecken der Legierung

(e) Auslagern der Legierung bei definierten Temperaturen

Hieran kann sich optional, in einem weiteren vorteilhaften Aspekt des Verfahrens,
ein weiterer Schritt mit einer Umformung, vorzugsweise einer Warmumformung,
anschlieBen:

(f) Mechanisches Verformen

Eine besonders bevorzugte AusfUhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens
gemal der vorteilhaften Ausgestaltung nach den vorstehenden Schritten (a) bis (f)
weist dabei die nachfolgend aufgeflihrten konkretisierten Schritte (al) bis (f1), ins-
besondere in der genannten Reihenfolge, auf, wobei jedoch auch die Realisierung
einer oder einer Auswahl der Schritte (al) bis (f1) innerhalb eines Herstellungsver-
fahrens nach Schritt (a) bis (f) als vorteilhaft angesehen wird:
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(al) Schmelzen der Legierungsbestandteile unter Einsatz eines Schutzgases, vor-
zugsweise Argon, und vorzugsweise unter Verwendung eines leichten Uberdrucks,
insbesondere von 1,1-1,3 bar

(b1) Vibrieren der Gussform wahrend des Erstarrens der Schmelze; dadurch kann
eine homogene Verteilung der Legierungsbestandteile sowie eine KorngréBenredu-
zierung (Kornfeinung) erreicht werden

(c1) Erwarmen der Legierung in einer Argonatmosphare bei 100°C-300°C und
einer Haltezeit von 0,1 bis 10 Stunden

(d1) Abschrecken der Legierung in einem flissigen Kihimedium, z.B. Wasser, vor-
zugsweise bei Raumtemperatur

(el) Auslagern der Legierung in einer Schutzgasatmosphare, vorzugsweise Argon,
bevorzugt bei 50°C bis 150°C, insbesondere fur 0,1 bis 1 Stunde

(f1) Warmumformung, bevorzugt bei 300°C bis 400°C, vorzugsweise durch Wal-
zen, Strangpressen oder Rundkneten

In einer vorteilhaften Weiterbildung des Verfahrens ist zwischen Schritt (a) und
Schritt (b) bzw. zwischen Schritt (al) und Schritt (bl) die Zugabe eines Zinkreini-
gungsmittels als Additiv vorgesehen. Ein solches Additiv kann zur Reinigung der
Zinkschmelze beitragen. Es wirkt durch Lésen der in der Zinkschmelze enthaltenen
Metalloxide durch Reduktion. Des Weiteren kann die Benetzungsfahigkeit des ge-
schmolzenen Zinks und die Korrosionsbestandigkeit erhoht werden. Ein hierflr ge-
eignetes Zinkreinigungsmittel kann bspw. von der Fa. Dipl.-Ing. Herwig GmbH,
58093 Hagen, DE, unter der Produktbezeichnung Hega Power® bezogen werden.

Nachfolgend werden nunmehr weitere Aspekte der vorgeschlagenen Legierung er-
ortert. Erfindungsgemal vorgesehen ist zunachst eine biodegradierbare Legierung,
wobei die Legierung aufweist (in Massen-% / Ma.-%): Zink (Zn): 90,0 - 99,95%;
sonstige Metalle, insgesamt: 0,05 - 10,0%.

In einer ersten vorteilhaften Weiterbildung weist die biodegradierbare Legierung
auf: Zink (Zn): 90,0 — 99,5%; sonstige Metalle, insgesamt: 0,5 - 10,0%.

Weiter bevorzugt kann die biodegradierbare Legierung aufweisen: Zink (Zn): 90,0 -
99,0%; sonstige Metalle, insgesamt: 1,0 — 10,0%; und kann insbesondere aufwei-
sen: Zink (Zn): 91,0 - 99,0%; sonstige Metalle, insgesamt: 1,0 — 9,0%.

In einer nachsten vorteilhaften Weiterbildung weist die biodegradierbare Legierung
als sonstiges Metall Silber (Ag) auf, insbesondere mit einem Gehalt von 0,1 - 6,0
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Ma.-%, und insbesondere mit einem Gehalt von 0,9 - 4,0 Ma.-%. Besonders bevor-
zugt ist dabei ein Silbergehalt von 1,0 Ma.-%.

Alternativ oder zusatzlich, in einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung, kann die
Legierung als sonstiges Metall Aluminium (Al), insbesondere mit einem Gehalt von
0,1 - 10,0 Ma.-%, weiter bevorzugt mit einem Gehalt von 1,0 - 8,0 Ma.-%, und
insbesondere mit einem Gehalt von 4,0 - 8,0 Ma.-%, aufweisen.

Alternativ oder zusatzlich kann die erfindungsgemafie biodegradierbare Legierung in
einer weiteren vorteilhaften Ausfihrungsform als sonstiges Metall Gold (Au), insbe-
sondere mit einem Gehalt von 0,1 - 5,0 Ma.-%, und insbesondere mit einem Gehalt
von 1,8 - 3,6 Ma.-%, aufweisen.

In einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung weist die biodegradierbare Legierung
alternativ oder zusatzlich als sonstiges Metall Kupfer (Cu), insbesondere mit einem
Gehalt von 0,1 - 4,5 Ma.-%, und insbesondere mit einem Gehalt von 1,0 - 3,0 Ma.-
%, auf.

Alternativ oder zusatzlich, in einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung, kann die
Legierung als sonstiges Metall Magnesium (Mg), insbesondere mit einem Gehalt von
0,1 - 2,0 Ma.-%, und insbesondere mit einem Gehalt von 0,1 - 0,5 Ma.-% oder
von 0,9 - 1,0 Ma.-%, aufweisen.

Alternativ oder zusatzlich kann die erfindungsgemafie biodegradierbare Legierung in
einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform als sonstiges Metall Titan (Ti) aufwei-
sen, insbesondere mit einem Titangehalt von 0,05 - 2,0 Ma.-%, bevorzugt 1,05 -
2,0 Ma.-%, insbesondere 1,1 - 2,0 Ma.-%, weiter bevorzugt 1,05 - 1,5 Ma.-%,
insbesondere 1,1 - 1,5 Ma.-%,; alternativ bevorzugt 0,05 - 1,5 Ma.-%, insbesonde-
re 0,05 - 1,0 Ma.-%.

In einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung weist die biodegradierbare Legierung
alternativ oder zusatzlich als sonstiges Metall Bismut (Bi), insbesondere mit einem
Gehalt von 0,1 - 1,4 Ma.-%, und insbesondere mit einem Gehalt von 0,2 - 0,4 Ma.-
%, auf.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Legierung besteht aus
Zink und Silber, mit einem Silbergehalt von 0,1 - 6,0 Ma.-%, bevorzugt 0,9 - 4,0
Ma.-%, besonders bevorzugt 1,0 Ma.-%.
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Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Legierung be-
steht aus Zink und Titan, mit einem Titangehalt von 1,05 - 2,0 Ma.-%, insbesonde-
re 1,1 - 2,0 Ma.-%, weiter bevorzugt 1,05 - 1,5 Ma.-%, und insbesondere 1,1 -
1,5 Ma.-%.

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Legierung be-
steht aus Zink, Aluminium und Kupfer, mit einem Aluminiumgehalt von 1,0 - 9,9
Ma.-%, bevorzugt 4,0 - 8,0 Ma.-%, und mit einem Kupfergehalt von 0,1 - 4,5 Ma.-
%, bevorzugt 1,0 - 3,0 Ma.-%, wobei der Anteil von Al und Cu zusammen hdchs-
tens 10,0 Ma.-% betragt.

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Legierung be-
steht aus Zink, Aluminium und Magnesium, mit einem Aluminiumgehalt von 0,1 -
8,0 Ma.-%, bevorzugt 0,1 - 2,0 Ma.-%, besonders bevorzugt 1,0 Ma.-%, und mit
einem Magnesiumgehalt von 0,1 - 2,0 Ma.-%, bevorzugt 0,9 - 1,0 Ma.-%. Dabei
betragt der Anteil von Al und Mg zusammen hdchstens 10,0 Ma.-%.

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Legierung be-
steht aus Zink, Silber und Magnesium, mit einem Silbergehalt von 0,1 - 6,0 Ma.-%,
bevorzugt 0,9 - 4,0 Ma.-%, besonders bevorzugt 0,9 - 1,0 Ma.-%, und mit einem
Magnesiumgehalt von 0,1 - 2,0 Ma.-%, bevorzugt 0,9 - 1,0 Ma.-%.

Als besonders vorteilhaft erweist sich eine Ausgestaltung der erfindungsgemafen
biodegradierbaren Legierung, insbesondere einer Legierung nach einer oder mehre-
ren der vorstehenden Ausfihrungsformen, welche eine oder mehrere der folgenden
Eigenschaften (a) bis (g) aufweist:

(a) Brinellharte HBW 2,5/62,5 > 50

(b) Dehngrenze (Rp 0,2) > 100 MPa

(c)  Zugfestigkeit Rm > 200 MPa

(d)  Bruchdehnung > 5%

(e) Auflosezeit im Korper betragt 1 — 2 Jahre

(f) keine Gefahr einer Emboliebildung im Kdérper durch Wasserstoff-

entwicklung
(g) keine Gewebeschadigung im Korper durch Wasserstoffakkumulation



WO 2016/120338 PCT/EP2016/051720

Zur Definition einer kritischen Wasserstoffentwicklung und/oder Wasserstoffakku-
mulation bei in einem lebenden Kdrper eingebrachten Implantaten wird dabei auf
EP 2 014 317 A2 verwiesen.

Ferner wird vorgeschlagen die Verwendung einer erfindungsgemafen biodegradier-
baren Legierung, insbesondere einer Legierung nach einer oder mehreren der vor-
stehenden Ausfihrungsformen, zur Herstellung oder Beschichtung eines Implan-
tats, insbesondere eines Stents oder eines Knochenimplantats.

Ein erfindungsgemafBes Implantat ist aus einer erfindungsgemafBen biodegradierba-
ren Legierung, insbesondere einer Legierung nach einer oder mehreren der vorste-
henden Ausfuhrungsformen, hergestellt oder mit einer solchen Legierung beschich-
tet.

Eine vorteilhafte Weiterbildung des erfindungsgemaBen Implantats weist einen
Stent oder ein Knochenimplantat auf.
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Beispiele

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung, welche die Erfindung jedoch nicht auf die dar-
gestellten Beispiele einschréanken, werden im Rahmen der folgenden tabellarischen
Aufstellung von beispielhaften Zusammensetzungen der erfindungsgemaien Legie-
rung in der Zusammenschau mit nicht erfindungsgemaBen Vergleichsbeispielen
nach dem Stand der Technik gezeigt. Die beispielhaften Zusammensetzungen ge-
maB unten stehender Tabelle 1 geben gleichzeitig - zusatzlich oder erganzend
zum Gegenstand der nachgeordneten Anspriche - besonders bevorzugte Ausfuh-
rungsformen der erfindungsgemafien Legierung wieder.

Beispiel | Zusammensetzung | Hartewert | Dehngrenze | Zugfestigkeit | Bruch-
HBW Rp0,2 [MPa] | Rm [MPa] dehnung
2,5/62,5 [%]

Vi Zink 33 47 80 8

V2 WE43 80 162 220 2

V3 PLLA - 60 28-70 2-6

1 ZnAgl 60 138 196 25

2 ZnTil 56 212 259 10

3 ZnAl4Cu3 130 361 397 6

4 ZnAI8Cul 110 319 387 8

5 ZnAg0,9Mg0,9 70 230 265 9

6 ZnMg1,0AI1,0 85 234 260 10

Tabelle 1: Zusammensetzungen und ermittelte mechanische Eigenschaften flr
sechs Beispiele der erfindungsgemaBen Legierung sowie fUr drei Vergleichsbeispiele
nach dem Stand der Technik

Die drei Beispiele V1, V2 und V3 betreffen nicht erfindungsgemaBe Vergleichsbei-
spiele. Das Vergleichsbeispiel gemal V1 besteht aus reinem Zink. Das Vergleichs-
beispiel gemal V3 besteht aus Poly-L-Milchsaure (PLLA).

Das Beispiel gemal V2 besteht aus der vorbekannten Magnesiumlegierung WE43
mit folgender Zusammensetzung (alle Werte in Massen-%): Mg: 89,9-93,1; Fe:
0,01; Mn: 0,15; zn: 0,2; Y: 3,7-4,3; Zr: 0,4-1; Dy: 2,0-2,5; Summe aus: Nd, Er,
Gd, Yb: 0,4-1,9. Weitere Einzelheiten zu dieser Legierung sind auch WO
2010/038016 Al entnehmbar.
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Zur Kennzeichnung aller weiteren Legierungen, insbesondere der erfindungsgema-
Ben Legierungen, wird hier und innerhalb des gesamten Dokuments stets eine Le-
gierungsformel gemal DIN 1310 verwendet. Dabei wird zuerst das Basismetall ge-
nannt, dahinter folgen der oder die weiteren Bestandteile als Kurzel fir das Metall
mit angehangter Zahl, die den jeweiligen Prozentanteil in Massen-% (Ma.-%) an
der Legierung wiedergibt.

Die in Tabelle 1 aufgefihrten Werte der Brinellharte sind gemal nach dem Prifver-
fahren HBW 2,5/62,5 (Angabe gemal EN ISO 6506-1) ermittelt worden

Die Zugversuche zur Bestimmung der mechanischen Werte Dehngrenze, Zugfestig-
keit und Bruchdehnung sind nach EN ISO 6892-1 durchgefuhrt worden.

Die in Tabelle 1 dargestellten Messwerte flur die mechanischen Eigenschaften der
erfindungsgemaBen Legierungen gemal den Beispielen 1 bis 6 zeigen im Vergleich
mit den Werten flr die nicht erfindungsgemaBen Vergleichsbeispiele V1 bis V3 im
Einzelnen folgendes Bild:

In Bezug auf die Werte der Brinellharte liegen die Ergebnisse samtlicher erfin-
dungsgemaBer Beispiele 1 bis 6 deutlich oberhalb des Wertes, welche flr reines
Zink gemessen wird. Die Legierungen ZnAg1l sowie ZnTil (Beispiele 1 und 2) zeigen
dabei Hartewerte, welche etwas unterhalb des Wertes fur die Mg-Legierung WE43
(Vergleichsbeispiel V2) angesiedelt ist. Die Hartewerte flr ZnAg0,9Mg0,9 (Beispiel
5) sowie ZnMg1,0Al1,0 (Beispiel 6) liegen im Bereich des Wertes fur WE43. Die er-
findungsgemaBen Beispiellegierungen ZnAl4Cu3 sowie ZnAl8Cul (Beispiele 3 und
4) zeigen hingegen Hartewerte, welche deutlich oberhalb des Wertes fur WE 43 an-
gesiedelt sind.

Die in Tab. 1 in Bezug auf die Hartewerte gezeigten Ergebnisse sind Uberdies aus-
zugsweise in Figur 1 grafisch aufgetragen. Die Ergebnisse fur die erfindungsgema-
Ben Beispiele 1-4 werden dort im Vergleich zu den nicht erfindungsgemaBen Ver-
gleichsbeispielen V1 und V2 dargestellt. Dabei wird erneut deutlich, dass samtliche
Hartewerte der gezeigten erfindungsgemafien Beispiele deutlich oberhalb des Wer-
tes flr reines Zink angesiedelt sind. Die in Fig. 1 dargestellten Hartewerte liegen
dabei zumindest im Bereich des Wertes der bekannten Legierung WE43, wobei die
Beispiele 3 und 4 sogar einen sehr viel hdheren Hartewert erzielen.
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Bezlglich der in Tab. 1 wiedergegebenen Messwerte der Dehngrenze kann festge-
stellt werden, dass samtliche erfindungsgemafien Ausfuhrungsbeispiele 1 bis 6 Wer-
te erzielen, welche weit oberhalb des Wertes fur Zink (V1) oder PLLA (V3) angesie-
delt sind. Ferner zeigt von den erfindungsgemaBen Beispielen 1 bis 6 lediglich Bei-
spiel 1 einen Wert der Dehngrenze, welcher etwas unterhalb des Wertes fur WE43
(V2) liegt. Samtliche Ubrigen erfindungsgemaBen Beispiele 2-6 zeigen hingegen
Werte flr die Dehngrenze, welche deutlich oder sogar weit oberhalb des Ver-
gleichswertes fur WE43 liegen.

Eine vergleichende grafische Darstellung einer Auswahl der oben erdrterten Werte
fir die Dehngrenze wird Uberdies in Figur 2 gezeigt. Hier werden wie in Fig. 1
Messwerte flr die erfindungsgemafien Beispiele 1 bis 4 mit denjenigen flr die Ver-
gleichsbeispiele V1 (Zink) und V2 (WE43) verglichen.

Die mit den erfindungsgemaBen Beispiellegierungen 1 bis 6 erzielten Werte der
Zugfestigkeit sind der finften Spalte von Tab. 1 im Vergleich mit den korrespondie-
renden Werten der Vergleichsbeispiele V1 bis V3 entnehmbar. Mit samtlichen ge-
zeigten erfindungsgemaBen Beispiellegierungen werden Werte der Zugfestigkeit
erreicht, welche weit oberhalb der Werte fur PLLA (V3) und auch Zink (V1) ange-
siedelt sind. Im Vergleich mit der bekannten Legierung WE43 (V2) liegt lediglich die
erfindungsgemaBe Legierung gemafB Beispiel 1 knapp unterhalb des Vergleichs-
werts, samtliche anderen Legierungen Ubertreffen die Zugfestigkeit von WE43. Die
Beispiele 3 und 4 zeigen dabei Werte der Zugfestigkeit, welche weit oberhalb des
Wertes fur WE43 (V2) angesiedelt sind.

Eine vergleichende grafische Darstellung einer Auswahl der oben erdrterten Ver-
gleichswerte fur die Zugfestigkeit gemal Tab. 1 wird Uberdies in Figur 3 gezeigt.
Hier werden wie in den Fig. 1 und 2 Messwerte fur die erfindungsgemafien Beispiele
1 bis 4 mit denjenigen flr die Vergleichsbeispiele V1 (Zink) und V2 (WE43) vergli-
chen. Uberdies ist in Fig. 3 der entsprechende Wert fiir das Vergleichsbeispiel V3
(PLLA) aufgenommen worden.

Die mit den erfindungsgemaBen Beispiellegierungen 1 bis 6 erzielten Werte der
Bruchdehnung im Vergleich mit den korrespondierenden Werten der Vergleichsbei-
spiele V1 bis V3 sind der rechten Spalte von Tab. 1 entnehmbar. Mit samtlichen
gezeigten erfindungsgemafBen Beispiellegierungen werden Werte der Bruchdehnung
erreicht, welche deutlich oberhalb des Vergleichswertes fur WE 43 (V2) angesiedelt
sind. Daruber hinaus zeigen zumindest die Beispiele 1, 2 und 4-6 Werte der Bruch-
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dehnung, welche den Wert fur PLLA (V3) deutlich Ubertreffen. Die mit samtlichen
Beispielen 1-6 erreichten Werte der Bruchdehnung liegen zumindest im Bereich des
Verhaltens von Zink (V1), und liegen teils deutlich Uber diesem Vergleichswert. Die
fur die erfindungsgemaBen Beispiele belegten hohen Werte der Bruchdehnung wir-
ken sich sehr positiv auf die Eignung der Legierung als Stentmaterial aus, denn
beim Dilatieren des Stents gibt es keine Risse und der Stent ldsst sich sehr gut in
GefaBkrimmungen fuhren.

Eine vergleichende grafische Darstellung einer Auswahl der oben erdrterten Ver-
gleichswerte flur die Bruchdehnung gemaB Tab. 1 wird Uberdies in Figur 4 gezeigt.
Dabei werden wie in Fig. 3 Messwerte fur die erfindungsgemafien Beispiele 1 bis 4
mit denjenigen flr die Vergleichsbeispiele V1 (Zink), V2 (WE43) sowie V3 (PLLA)
verglichen.

Die weiteren Figuren 5 und 6 zeigen grafisch dargestellte Ergebnisse von Versu-
chen zur Bestimmung der Auflésungskinetik sowohl fur sortenreine Metalle als auch
fur vorbekannte und erfindungsgemafBe Legierungen. Diese Ergebnisse werden
nicht gesondert in tabellarischer Form wiedergegeben.

Figur 5 zeigt einen Vergleich der Auflosungskinetik der reinen Metalle Eisen und
Zink (V1) sowie der bereits erdrterten, vorbekannten Magnesiumlegierung WE43
(V2). Dabei wird die Stoffmenge an geldstem Metall in Millimol bezogen auf einen
Quadratzentimeter und einen Tag wiedergegeben.

Zur Bestimmung der in Fig. 5 wiedergegebenen Auflésungskinetik wurden aus den
Metallen Eisen, Zink (V1) und der Magnesiumlegierung WE43 (V2) jeweils 1cm?
groBe Flachproben hergestellt. Die Oberflache dieser Metallproben wurde mit
Schleifpapier bis Kérnung 1000 poliert und dann in Isopropanol aufbewahrt. In ein
verschlieBbares Plastikgefal wurden 100ml isotonische Kochsalz-Losung (0,9g Nat-
riumchlorid / 11 Wasser) abgefullt, mit einem Ruhrmagnet versehen und die Proben
von dem Deckel hdngend in die Losung eingetaucht. Diese Probenbehdlter wurden
in einer Temperierkammer auf einen Mehrstellenmagnetrihrer gestellt. Die RUhrge-
schwindigkeit betrug 300 rpm, die Temperatur 37°C. In regelmafBigen Zeitabstan-
den wurde das Medium ausgetauscht und die Konzentration der gelésten Kationen
mit der Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt.

Die in Fig. 5 gezeigten Ergebnisse belegen eine sehr hohe Auflosungskinetik von
Eisen (Fe), welches bekanntlich fur einen Einsatz in hier diskutierten Implantaten
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ungeeignet ist. Die bekannte Legierung WE 43 (V2) zeigt im Vergleich mit Eisen in
etwa die halbe Aufldsungsgeschwindigkeit, allerdings ist auch die Auflésungskinetik
bei WE43 vergleichsweise hoch. Zink (V1) hingegen zeigt eine Aufldsungsgeschwin-
digkeit, welche etwa bei 1/10 des Wertes fur Eisen und bei 1/5 des Wertes flr
WE43 (V2) angesiedelt ist. Dieses Ergebnis belegt eine anfangliche Eignung von
Zink fur die Herstellung von Implantaten, welche eine vergleichsweise lange andau-
ernde Degradierung in vivo zeigen sollen. Allerdings zeigen die anhand von Tab. 1
diskutierten Messwerte flur reines Zink (V1) auf der anderen Seite teils erhebliche
Nachteile bei den mechanischen Eigenschaften.

Figur 6 zeigt einen Vergleich der Auflosungskinetik der reinen Metalle Magnesium
und Zink (V1) sowie der erfindungsgemaBen Legierungen nach Beispiel 1 (ZnAgl)
sowie Beispiel 2 (ZnTil). Dabei wird erneut die Stoffmenge an geléstem Metall in
Millimol bezogen auf einen Quadratzentimeter und einen Tag wiedergegeben.

Zur Bestimmung der in Fig. 6 wiedergegebenen Werte der Auflosungskinetik wurde
mit der gleichen Versuchsanordnung wie oben beschrieben vorgegangen. Allerdings
sind die Versuche gemaB Fig. 6 in ,Simulated Body Fluid® (T. Kokubo, H. Kushitani,
S. Sakka, T. Kitsugi and T. Yamamuro, "Solutions able to reproduce in vivo surface-
structure changes in bioactive glass-ceramic A-W", J. Biomed. Mater. Res., 24, 721-
734 (1990)) statt in isotonischer Kochsalzlosung durchgefuhrt worden, da diese
Losung eine vergleichbare Konzentration an Ionen enthalt wie Blutplasma.

FUr die Herstellung dieser Lésung wurden die folgenden Salze verwendet: NacCl,
NaHCO3, KCI, K2HPO4 * 3H20, CaCl2, Na2504, (CH20H)3CNH2, HCl. Es wurde
kein MgCl2 * 6H20 dazugegeben, da Mg ein Bestandteil einiger hergestellter Legie-
rungen ist und damit die Bestimmung der Magnesiumkonzentration verfalscht wur-
de.

Die in Fig. 6 dargestellten Ergebnisse fur die Auflésungskinetik belegen erneut die
Vorteilhaftigkeit der erfindungsgemaBen Legierungen. Die Aufldsungskinetik der
beiden hier gezeigten erfindungsgemafien Beispiele 1 und 2 in der simulierten Kor-
perflissigkeit liegt mindestens eine GroBenordnung unter derjenigen flr reines
Magnesium. Die erfindungsgemafBen Legierungen der Beispiele 1 und 2 zeigen in
etwa eine vergleichbare Aufldsungskinetik wie reines Zink, erweisen sich jedoch
hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften als dem reinen Zink weit Uberlegen,
wie bereits oben anhand von Tab. 1 sowie den Figuren 1 bis 4 gezeigt werden
konnte.
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Anspriche
1. Biodegradierbare Legierung, wobei die Legierung aufweist (in Massen-%):
Zink (Zn): 90,0 - 99,95%

sonstige Metalle, insgesamt: 0,05 - 10,0%

2. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Legierung als sonstiges Metall Silber (Ag) aufweist.

3. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch einen
Silbergehalt von 0,1 - 6,0 Massen-% (Ma.-%), insbesondere von 0,9 - 4,0 Ma.-%.

4. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Aluminium (Al) aufweist.

5. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch einen
Aluminiumgehalt von 0,1 - 10,0 Ma.-%, insbesondere von 1,0 — 8,0 Ma.-%.

6. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Gold (Au) aufweist.

7. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch einen
Goldgehalt von 0,1 - 5,0 Ma.-%, insbesondere von 1,8 - 3,6 Ma.-%.

8. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Kupfer (Cu) aufweist.

9. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch einen
Kupfergehalt von 0,1 - 4,5 Ma.-%, insbesondere von 1,0 - 3,0 Ma.-%.

10. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Magnesium (Mg) aufweist.

11. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch einen
Magnesiumgehalt von 0,1 - 2,0 Ma.-%, insbesondere von 0,9 - 1,0 Ma.-%.
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12. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Titan (Ti) aufweist.

13. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch einen
Titangehalt von 0,05 - 1,5 Ma.-%, insbesondere von 0,05 - 1,0 Ma.-%.

14. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch einen
Titangehalt von 1,05 - 2,0 Ma.-%, insbesondere von 1,05 - 1,5 Ma.-%.

15. Biodegradierbare Legierung nach einem der Anspriche 1 bis 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Legierung als sonstiges Metall Bismut (Bi) aufweist.

16. Biodegradierbare Legierung nach Anspruch 15, gekennzeichnet durch einen
Bismuthgehalt von 0,1 - 1,4 Ma.-%, insbesondere von 0,2 - 0,4 Ma.-%.

17. Biodegradierbare Legierung nach einem der Ansprlche 1 bis 16, gekenn-
zeichnet durch eine oder mehrere der folgenden Eigenschaften (a) bis (g):

(a) Brinellharte HBW 2,5/62,5 > 50

(b) Dehngrenze (Rp 0,2) > 100 MPa

(c)  Zugfestigkeit Rm > 200 MPa

(d)  Bruchdehnung > 5%

(e) Auflosezeit im Korper betragt 1 — 2 Jahre

(f) keine Gefahr einer Emboliebildung im Kdérper durch Wasserstoff-

entwicklung
(g) keine Gewebeschadigung im Korper durch Wasserstoffakkumulation

18. Verwendung einer biodegradierbaren Legierung nach einem der Anspriche 1
bis 17 zur Herstellung oder Beschichtung eines Implantats, insbesondere eines
Stents oder eines Knochenimplantats.

19. Implantat, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat aus einer biode-
gradierbaren Legierung nach einem der Ansprliche 1 bis 17 hergestellt oder mit ei-

ner solchen Legierung beschichtet ist.

20. Implantat nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat
ein Stent oder ein Knochenimplantat ist.
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21. Verfahren zur Herstellung einer biodegradierbaren Legierung nach einem der
Anspriche 1 bis 17, wobei das Verfahren die Schritte aufweist:

(a) Schmelzen der Legierungsbestandteile unter Schutzgas

(b)  Vibrieren der Gussform wahrend des Erstarrens der Schmelze

22. Verfahren nach Anspruch 21, gekennzeichnet durch die zusatzlichen Schritte:
(¢) Erwdrmen der Legierung und Halten der Temperatur fur definierte Zeiten

(d) Abschrecken der Legierung

(e) Auslagern der Legierung bei definierten Temperaturen

(f) Mechanisches Verformen
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