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A talalmany targya eljaras antibiotikus kompozitok
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a plasztikusan alakithaté sé
legalabb egy protonalt antibiotikum bazis kationos komponen-
seébdl, melyet az aminogltikozid, lincosamid és tetraciklin tipusu
antibiotikumok koézul valasztanak ki, és legalabb egy anionos
komponensbdl épul fel, melyet a szerves szulfatok és/vagy
szerves  szulfonatok és/vagy zsirsavészterek csoportjabol
valasztanak ki, ahol a szervetlen kompozit alkoték és/vagy a
szerves kompozit alkoték rogzitéséhez koétéanyagként, és adott
esetben vizzel keverés utan a kompozitok alakjanak
kialakitasahoz hasznaljak fel, ami féleg préseléssel, szalag-

préssel, hengereléssel, kalanderezéssel és érléssel térténik.
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Antibiotikus kompozitok eléallitasa eljarasa

A jelen talalmany antibiotikus kompozitok eldallitasi eljara-
saval foglalkozik, melyek a human- és allat-gyégyaszatban a szi-
lard és lagyszévetek helyi mikrobialis fertézéseinél implantatum-
ként alkalmazhaték.

Hosszu ideje ismeretes, hogy az antibiotikumok szisztémas
alkalmazasa szamos problémat vet fel. A szisztémas
felhasznalasnal gyakran megkivant az igen magas antibiotikum
dozisok beadasa, ezzel a fertézott szovetben az antibiotikus
hatast az antibiotikum nagy koncentracidjaval érjik el. Ezzel
kulénésen az aminogliikézid antibiotikumoknal és a tetraciklin
tipusu antibiotikumoknal a vesében és a hallészervben fellépé6
toxicitas miatt a szervezetet siilyos karosodas éri. Ezért mar
hosszu ideje arra gondolnak, hogy az antibiotikumot helyileg
alkalmazhaté felszabadulasi rendszerekben adjak be, illetve
alkalmas raktarozasi formava atalakitjak. A szilard eés
lagyszévetek helyi mikrobialis fertézésének kezelésénél a human-
¢s allat-gyogyaszatban kiilénésen fontos, hogy a kezdeti nagy
antibiotikum koncentracié utan tébb naptél tébb hetes
idétartamon keresztiill az antibiotikum felszabadulasat kis
mennyiségben biztositsuk, hogy ezzel a mikroorganizmusok
lehetd leghosszabb ideig térténé pusztitasat érjuk el. A fertézések

sikeres lektizdése érdekében ennek kuléndésen a csontszdvetek



fertézéseinél van kiilonés jelentésége. Igy kiilondsen azok a
kompozitok érdekesek, melyek az antibiotikus hatason kivil,
kémiai §sszetétellik és felépitésiik miatt, oszteokonduktiv hatast
mutatnak.

Az antibiotikus raktarrendszerek orvosi alkalmazasa akkor
sikeres, ha a megfelelé antibiotikumot a megfelelé segédanyagok-
kal kénnyen kézben tarthato, tarolo gyogyaszati készitményként
ill. implantatumként szereljiik ki. Ezek a gyogyaszati készitmeé-
nyek €s implantatumok a mindenkori hatéanyagbdl és a kiszere-
léstkhéz szilikséges segédanyagokbél feléptilé kompozit rendsze-
rek. Ezek a kiszerelések mind folyékony, mind szilard aggregalt
formaban lehetnek. A szilard kiszerelési formaknak elegendé6
mechanikai stabilitassal kell rendelkeznitik, ilyen formak a ko-
vetkezok lehetnek: tablettak, szemcsék és porok. Ehhez érdemes
a hatéanyagot és a segédanyagot egymassal mechanikusan stabil
kapcsolatba hozni. Ez egyrészt a segédanyagok kémiai kemé-
nyitési eljarasaval érheté el, masrészt a plasztikusan alakithaté
segédanyag préselésével, mely eredményeként kapcsolatok
alakulnak Kki.

A helyi fertézések kezeléséhez az antibiotikumok raktar-
rendszerei szamos szabadalmi bejelentésben és szabadalomban
szerepelnek, melyek kozil csak néhanyra hivatkozunk.

A nem abszorbealédé muianyagokon az antibiotikumok fizi-
kai rogzitése szamos szabadalmi bejelentés targya, amelyek
ko6zul itt csak néhany példat emeltink ki. Klemm javasolta, hogy

az oszteomielitis kezeléséhez polimetakrilatbél, poliakrilatbél,



valamint ezek kopolimereibél all6 muanyag részecskéket
alkalmazzanak [Klemm: Surgical synthetic-resin material and
method of treating osteomyelitis, 3,882,858 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1975)], amelyeket
gentamicinnel vagy mas antibiotikummal téltenek. Klemm a
Septopal felhasznalasat is leirta [Klemm: Septopal - a new way of
local antibiotic therapy, szerkeszték: Van Rens és mtsai, Local
antibiotic Treatment in Osteomyelitis and Soft-Tissue Infections,
Excerpta Medica, Amsterdam, 24-31(1981); Klemm: Antibiotic
beat chains, Clin. Orthop. Relat. Res., 295, 63-76(1993)]. Ehhez
a kereskedelemben kaphato polimetakrilatbol készuilt
gentamicint kibocsaté lancokat hasznalt fel. Heuser és
Dingeldein  antibiotikumbél és polimetakrilabél, illetve
poliakrilatbol  felépililé  &sszetételt  irtak le, melyhez
kiegészitésként aminosav komponenseket adtak [Heuser és
Dingeldein: Synthetic resin-base, antibiotic compositions
containing amino acids, 4,191,740 szamt Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1980); Heuser és Dingeldein:
Synthetic resin-base, antibiotic compositions containing amino
acids, 4,233,287 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szaba-
dalmi bejelentés (1980)]. Ezen kivtil elsédlegesen aminogliikozid
antibiotikumokat csontcementbe integraltak [Gross és mtsai:
Bone cement compositions containing gentamicin, 4,059,684
szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés
(1977); Welch: Antibiotics in acrylic bone cement, In vitro

studies. J. Biomed. Mater. Res., 12, 679(1978); Elson és mtsai:



Antiobiotic-loaded acrylic cement. J. Bone Joint Surg. 59B, 200-
205(1997)]. Kétéanyagkeént itt a cementkeményedésnél keletkezé
polimer szolgal.

Az antibiotikumok raktarozasi rendszerinek fizikai rogzitése
reszorbeal6 muanyagok segitségével, kiilénésen az a-hidroxikar-
bonsavak poliésztereivel, szintén szamos szabadalmi bejelentés
targyat képezte, melyek koziil itt csak néhanyra hivatkozunk.
Sampath és mtsai gentamicint felszabadité rendszert Javasoltak,
melyek poli-L-laktidbél és gentamicinbél alltak, amelyeket nyo-
mason poli-L-laktid /gentamicin mikrokapszulakként allitottak
el6 [Sampath és mtsai: Preparation and characterization of
biodegradable poly(-L-lactic acid) gentamicin delivery systems,
Int. J. Pharmaceutics, 78, 165-174 (1992)]. Ez a rendszer a gen-
tamicin beeépitett mennyiségtdl fliggden a hatéanyag felszabadu-
las nem jelentéktelen késleltetését mutatta. Egy hasonlé rend-
szernél a hatéanyagot tartalmazo mikrogémbok eléallitasahoz
poli-D,L-laktidot hasznaltak fel. [Bodmeier és McGinity: The
preparation and evaluation of drug-containing poly(D,L-lactide)
microspheres formed by solvent evaporation method, Pharm.
Res., 4, 465-471 (1987)]. Von Fries és Schlapp hasonléan poli-
laktidbol készitett mikrorészecskéket irtak le, amit kollagén/gen-
tamicin-szulfattal vontak be [Friess és Schlapp: Advanced
implants for local delivery of gentamicin, Sixth World
Biomaterials Congress Transactions, 1488(2000)]. A leirt mikro-
gombok csak igen kismértékben mutattak a gentamicin felsza-

baditas késleltetését. Von Schmidt és munkatarsai gentamicint



tartalmazo formatesteket javasoltak [Schmidt és mtsai: Antibiotic
in vivo/in vitro release, histocompatibility and biodegradation of
gentamicin implants based on lactic acid polymers and
copolymers. J. Control. Release, 37, 83-94(19995)]. Ezeket a for-
matesteket gentamicin-szulfat/poli-L-laktid, gentamicin-szulfat-
/poli-D,L-laktid és gentamicin-szulfat/ poli-D,L-laktid-ko-glikozid
keverékekbél nyoméason allitottak els. Ezek a raktarozasi
készitmények huszonnégy oraig az antibiotikum kértilbeltil 90 %.-
at engedték felszabadulni.

Az antibiotikumok muanyagokon alapulé fizikai rogzitése
mellett, szamos késleltetett hatasu szervetlen rendszert leirtak. A
kovetkezékben csak a kalcium-szulfattal eléallitott néhany rend-
szerre hivatkozunk. Igy Randolph és mtsai. altal leirt késleltetett
rendszert emlitjik, melynél a hatéanyag bezarasa kalcium-
szulfat matrixba térténik [Randolph és mtsai: Calcium sulfate
controlled release matrix, 5,807,567 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1998)]. Az ilyen kalcium-
szulfat pelletek el6allitasa a-kalcium-szulfat-hemihidratot, R-
kalcium-szulfat-hemihidratot, adalékanyagot és vizet tartalmazé
keverékbdl térténik. A megszilardulas a kalcium-szulfat-dihidrat
kialakulasaval megy végbe. Turner és munkatarsai kalcium-
szulfatbol allé tablettakat irtak le, amelyeket medullaris
defektusok kezeléséhez hasznaltak fel [Turner és mtsai: Delivery
of tobramycin using calcium sulfate tablets to graft a large
medullary defect: Local and systemic effects. Sixth World

Biomaterials Congress Transactions, 767(2000)]. Leirtak hasonlg,



kalcium-szulfatboél készult felszabadité rendszert is, de amikacin-
szulfattal [Petersen és mtsai: Elution of amikacin from calcium
sulfate pellets: An in vitro study, Sixth World Biomaterials
Congress Transactions, 767(2000)].

Korabban azt talaltak, hogy az aminoglukozid és a lincos-
amid antibiotikumok nehezen o0ldédé séibol viszonylag egyszerii-
en raktarozast biztositéo készitmények allithatok elé. A tetraciklin
tipusu antibiotikumok nehezen oldédé séinak, illetve kelatjainak
képzése mar évtizedek Gta altalanosan ismert. fgy példaul Folch
Vazquez leirta a tetraciklin-dodecil-szulfat eléallitasat vizben
tetraciklin-hidrokloridbél natrium-dodecil-szulfattal [Folch
Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate, ES 3 309 402 szamu szaba-
dalmi bejelentés (1966); Folch Vazquez: Tetracycline derivatives,
NL 6609490 szamu (1967)]. Alternativaként az eléallitas tetracik-
linbél és dodecil-kénsavbél is kiindulhat. [Folch Vazquez:
Tetracycline lauryl sulfate, ES 322 771 szamu szabadalmi beje-
lentés (1966)]. Tovabba az antibiotikus kezeléshez a tetraciklin-
szulfamatok alkalmazasat szintén Javasoltak [Jurando és
Puigmarti: Antibiotic tetracycline sulfamate and its derivatives,
3,536,759 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1970); Anonym: Antibiotic tetracycline
alkylsulfamates, ES 354 173 szamu (1969); Ciuro és Jurado:
Stability of a tetracycline derivative, Afinidad, 28(292), 1333-
1335(1971)]. Hasonléan az aminoglitkozid antibiotikumoknal
szamos nehezen old6dé sé ismeretes. A gentamicin eldallitasa igy

a magasabb rendu zsirsavakra, arilalkilkarbonsavakra, alkilszul-



fatokra és alkilszulfonatokra alapul [Luedemann és Weinstein:
Gentamycin and method of production, 3,091,572 szamu
Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1962)].
Erre példak a gentamicin laurilsav, sztearinsav, palmitinsav,
olajsav, fenilvajsav, naftalén-1-karbonsav, laurilkénsav és dode-
cilbenzolszulfonsav s6i. Ezek a sék sok esetben elénytelenek,
mivel viasszeru hidroféb anyagok, melyek gyogyszerészeti alkal-
mazasa akadalyozott. Eppen ezért a gentamicin és az etamicin
zsirsavsoit szabad bazisokbél illetve azok s6ibél vizben 50-80 °C-
on szintetizaljak [Voege és mtsai: Sparingly-soluble salts of
aminoglycosides and formations containing them with inhibite
substance-release, DE 3 248 328 szamu szabadalmi bejelentés
(1982)]. Ezeknek az antibiotikum-zsirsavséknak injekcié készit-
menyekhez alkalmasnak kell lennitik. A gentamicin-dodecilszul-
fat eléallitasat és ezek kenécseinek és krémjeinek felhasznalasat
a szakirodalomban szintén leirtak [Folch Vazquez: Gentamicin
derivates, BE 821 600 szamu szabadalmi bejelentés (1974)]. Egy
Uj talalmany a nehezen oldédé aminogliikozid-flavonoidfoszfat
eléallitasardl szamol be [Wahlig és mtsai: Flavonoid phosphate
salts of aminoglycoside antibiotics, 4,617,293 szamu Amerikai
Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1986)]. Leirtak a
hidroxiflavan, a hidroxiflavén, a hidroxiflavanon, a hidroxiflavon
€s a hidroxifalvilium foszforsav-félészter szarmazékainak soit.
Kulénoésen elényben részesitették a flavanon és a flavon
szarmazékokat. Ezeknek a nehezen oldédé soknak raktarozasara

alkalmas fomak alkalmazasat meg kell talalni. Igy példaul ezeket



a sOkat beépitették a kollagén szdévedékébe [Wahlig és mtsai:
Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the
body, 4,291,013 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1981)]. Tovabba a mesterséges
szivbillentyuket ezekkel a nehezen oldéd6é gentamicin sokkal,
Gentamicin-Crobefat, impregraljak [Cimbollek és mtsai:
Antibiotic-impregnated heart valve sewing rings for treatment
and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents
Chemother, 40(6), 1432-1437 (1996)]. Ennél a szabadalomnal
érdekes, hogy a kdnnyen oldédé gentamicin-szulfatot és a
nehezen oldédé gentamicin-Crobefat-ot alkalmaztak. A cél
egyrészt az volt, hogy a szivbillenty(1-gytirii szervezetbe torténd
bejuttatasa utan a modell-folyadék magas kezdeti gentamicin
koncentraciét a kénnyen oldédé gentamicinnel érjék el, masrészt
a viszonylag nehezen old6dé gentamicin-coberat-tal a gentamicin
felszabadulast a leheté leghosszabb ideig biztositsak.

A jelen talalmany el6tt antibiotikus kompozitok eléallitasi
eljarasainak kifejlesztési feladat allt, egyszeru, koltségkiméls
kompozitok kialakitasaval, anélkul, hogy szervetlen vagy szerves
nem antibiotikus kétéanyagokra szlikség lenne. Ezek az antibio-
tikus kompozitok implantatumként a human- és allatgyogyaszat
teruletein a csontokban és a lagyszévetekben eléforduléd helyi
mikrobialis fertézések kezeléséhez alkalmazhaték. Tovabba a
kifejlesztett eljarasok nemcsak az egyes specialis antibiotikumok
esetében alkalmazhaték, hanem a hasonlé felépitésii antibioti-

kumok sokasaganal.



Meglepetéstinkre azt talaltuk, hogy az antibiotikumok, igy
aminoglukozid, lincosamid és tetraciklin tipusuak, 6nmagukban
ismert szerves szulfatjai, szerves szulfonatjai és alifas karboxilat-
Jai altalaban hidrofob, gyantaszert anyagok, plasztikusan alakit-
hatok és kétéanyag sajatsagokat mutatnak. Megmutatkozott,
hogy ezek a plasztikusan alakithaté sék nyomason a segédanya-
gokkal szilard kapcsolatokat alakitanak ki. Ezzel lehetségessé va-
lik, hogy a plasztikusan alakithaté antibiotikum sok szervetlen
anyagbol, adott esetben szerves anyagbél, kiindulva kétéanyag-
ként az antibiotikus kompozitok eléallitasaban szerepeljenek. Igy
a kompozit alakjanak biztositasahoz tovabbi kétéanyagra nincs
szukség. Ezzel koltségek takarithatok meg, és adott esetben bio-
kompatibilitasi és a kiegészité szervetlen vagy szerves kétdanya-
gok okozta problémak nem lépnek fel. Az antibiotikum kompozi-
tok eléallitasahoz a talalmany szerinti kétéanyagok kuilénleges
elénye, ami alapjan a helyi fert6zések lektlizdésében jol hasz-
nalhatok, abban all, hogy a talalmany szerint eléallitott kompozit
alkalmazasa vizes kdérnyezetben a kotéanyag feloldédasat
eredményezi, mely eredményeként az antibiotikum kiszabadul,
ahol az egymas utan feloldodé kétéanyag rétegek miatt a
kompozit egyidejli szétesése megy végbe. Ez azt jelenti, hogy
egymast koévetéen antibiotikum felszabadulas toérténik a
kompozit szétesésével tarsultan.

A taldlmany tovabba azon a meglepd megfigyelésen alapul,
hogy az antibiotikumok, igy aminogliikozid, lincosamid és tetra-

ciklin tipusuak, 6nmagukban ismert szerves szulfatjai és szerves



szulfonatjai szervetlen kompozit komponensek, és adott esetben
szerves kompozit komponensek, jelenlétében, viz hatasara a for-
matest kialakulasakor a kénnyen kezelhetd, vizben oldédé anti-
biotikum sé6formakboél, mint példaul azok szulfatjaibdl, vizben ol-
dodo szerves szulfatokka és szulfonatokka alakulnak. Ezzel az in
situ atépliléssel a plasztikusan alakithaté sék ktilénalle
szintézise tovabbiakban nem sziikséges. Igy a szintézis és a
tisztitas soran koéltségeket takarithatunk meg.

A talalmany szerinti plasztikusan alakithaté sé legalabb egy
protonalt antibiotikum bazis kationos komponensébél, melyet az
aminoglikozid, lincosamid és tetraciklin tipusu antibiotikumok
kozil valasztunk ki, és legalabb egy anionos komponensbdl épiil
fel, mely utobbit a kévetkezé alifas karboxilatok kézuil valasztjuk
ki:, alkilszulfatok, arilszulfatok, alkilarilszulfatok, cik-
loalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok, ciklo-
alkilszulfamat, alkilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok, alkil-
arilszulfamatok, alkilszulfonatok, zsirsav-2-szulfonatok, arilszul-
fonatok, alkilarilszulfonatok, cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkil-
szulfonatok, alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok, alkildiszulfo-
natok, cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok,
alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok,
ahol a szervetlen kompozit alkotok és/vagy a szerves kompozit
alkotok roégzitéséhez koétéanyagként, és adott esetben vizzel
keverés utan a kompozitok alakjanak kialakitasahoz, hasznaljuk
fel, ami féleg préseléssel, szalagpréssel, hengereléssel,

kalanderezéssel és érléssel torténik.
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A kovetkezé elényds fejlesztési formak a gyakorlatra
varnak.

Tovabba a talalmany anionos komponensként kuilénésen
elényben részesiti az alkilszulfatok alkalmazasat, kiiléndsen a
dodecilszulfatot, tetradecilszulfatot, hexadecilszulfatot, oktadecil-
szulfatot és dokozanilszulfatot.

A talalmany anionos komponensként kiiléndsen elényben
részesiti az alkilszulfonatok alkalmazasat, ktiléndsen a dodecil-
szulfonatot, tetradecilszulfonatot, hexadecilszulfonatot és okta-
decilszulfonatot.

Tovabba a talalmany szerint anionos komponensként alifas
karboxilatot alkalmazunk, mely 12-30 szénatomot tartalmaz.

A talalmany szerint anionos komponensként a kévetkezd
alifas karboxilatok kézul valasztunk: palmitat, sztearat és
behenilat.

A talalmany szerinti plasztikusan formalhaté sét az alak-
képzés soran szintetizaljuk.

A talalmany szerinti plasztikusan alakithato sé a viz hozza-
adasaval a kompozit formatesté formalasa soran a kévetkezékbél
allo keverékbdl alakul ki: szervetlen kompozit alkotok, adott eset-
ben szerves kompozit alkoték, egy vagy tébb kévetkezo
tipusokbdl valasztott antibiotikum: aminogliikozid, lincosamid és
tetraciklin tipusok, amelyek szulfat-, hidroklorid-, hidrobromid-
és foszfat formaban vannak, és a kévetkezdk kéztiil egy vagy tébb
vegyulet: alkilszulfatok, arilszulfatok, alkilarilszulfatok, cik-

loalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok, ciklo-
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alkilszulfamat, alkilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok, alkil-
arilszulfamatok, alkilszulfonatok, zsirsav—2-szulfonétok, arilszul-
fonatok, alkilarilszulfonatok, cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkil-
szulfonatok, alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok, alkildiszulfo-
natok, cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok,
alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok,
melyek natriumsé és/vagy kaliumsé és /vagy ammoéniumsé
és/vagy trialkilammoéniumsé és /vagy  dialkilamméniumsé
és/vagy monoalkilammoéniumsé és /vagy triarilammoéniumsé
és/vagy diarilammoéniumsé és /vagy arilammoéniumsé és /vagy
alkildiarilammoéniumsé és/vagy dialkilarilammoéniumsé és /vagy
tricikloalkilammoéniumsé és/vagy dicikloalkilammoéniumsé
és/vagy monocikloalkilammoéniumsé és/vagy
alkildicikloalkilammoéniumsé és/vagy dialkilcikloalkilam-
moniums6 formakban szerepelnek.

A talalmany szerint az alkilszulfat, az arilszulfat, az alkila-
rilszulfat, a cikloalkilszulfat és az alkilcikloalkilszulfat kénsav fél-
észter.

A talalmany szerint alkilszulfatként natrium-dodecilszulfat,
natrium-tetradecilszulfat, és natrium-oktadecilszulfat is elényés.

A talalmany szerint alkilszulfonatként natrium-dodecilszul-
fonat, natrium-hexadecilszulfonat, és natrium-oktadecilszulfonat
elényos.

Tovabba a talalmany szerinti alkilszulfonatként kélénosen a

natrium-dodecilbenzilszulfonatot részesitjuk elényben.
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A talalmany szerint elényés, ha az antibiotikus komponens
a kovetkez6: Allomycin, Amicetin, Amikacin, Apramycin,
Bekanamycin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Dibekacin,
Dihydrostreptomycin, Flambamycin, Fortimycin A, Fortimycin B,
Framycetin, Gentamicin, Hikizimycin, Homomycin, Hybrimycin,
Hygromycin B, Kanamycin, Kasuhamycin, Lividomycin,
Minosaminoycin, Neomycin, Netilmicin, Paromomycin,
Parvulomycin, Puromycin A, Ribostamycin, Rimocidin,
Ristosamin, Ristomycin, Sagamycin, Sisomicin, Sorbistin,
Spectinomycin, Streptomycin, Tobramycin, Tunicamycin,
Verdamycin, melyek az aminogliikozid antibiotikumok csoport-
jaba tartoznak.

A talalmany szerint elényds, ha az antibiotikus komponens
a lincosamid antibiotikumok csoportjabél a kévetkezé:
Clindamycin és Lincomycin.

A talalmany szerint elényos, ha az antibiotikus komponens
a tetraciklin antibiotikumok csoportjabél a koévetkezé: Tetra-
cyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracylin, Demethylchlortetracyclin,
Methacyclin, Doxycyclin, Rolitetracyclin és Minocyclin.

A talalmany szerint elényés, ha a szervetlen kompozit alko-
t6: kalcium-hidrogénfoszfat, kalcium-karbonat, magnézium-kar-
bonat, kalcium-hidroxid, magneézium-hidroxid, magnézium-oxid,
kalcium-szulfat, kalcium-szulfat-hemihidrat, kalcium-szulfat-
dihidrat, trikalcium-foszfat, tetrakalcium-foszfat, kalcium-hid-

rogénfoszfat, kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat, hidroxilapatit,



fluorapatit, reszorbealé tiveg, reszorbealé uvegkeramia és ezek
keveréke.

Tovabba a talalmany szerint a szervetlen kompozit alkot6
por és/vagy szemcse formaban alkalmazhaté.

Tovabba a talalmany szerint szerves kompozit alkotéként a
kovetkezok alkalmazasa elényés: keményit6, celluléz, kitin, kito-
zan, zselatin, kollagén, polimetakrilsavészter, poliakrilsavészter,
polivinilalkohol, poli(vinil-klorid), poli(vinilidén-klorid) és poli(tet-
rafluor-etilén) és ezek keverékei.

A talalmany szerint szerves kompozit alkotéként vizben
kénnyen oldédé antibiotikumot alkalmazunk.

A talalmany szerint a plasztikusan alakithaté so mennyiseé-
ge a kompozitban 0,1-96 témeg%.

A taldlmany szerinti kompozit formatest, szemcse és por
formakka alakithaté.

A talalmany szerinti kompozit plasztikusan alakithaté.

A talalmany szellemében a kompozit paszta formakban is
elényos. Igy lehetévé valik a kompozit gyurasa és a fert6zott szi-
lard szovetek hibainak modellezése.

Tovabba a talalmany szerinti kompozit a reszorbeald imp-
lantatumokra és a nem reszorbealé implantatumokra rétegként
felhordhato.

A jelen talalmanyt a kévetkezé 1-2. példakon keresztiil

részletesebben megmagyarazzuk.

Az antibiotikum-/antibiotikus készitmény eléallitasa:
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1. Példa

A kovetkezéket tartalmazé Osszetételt ériéssel allitjuk elé:
25 mg gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 50 mg genta-
micin-pentakisz-dodecilszulfat, és 1425 mg kalcium-szulfat-di-
hidrat (Fluka). Egy alkalommal ebbél a keverékbdl 200 mg-
onként S5 tonna nyomason két percenként korong alaku stabilis

formatesteket nyomunk, melynek atméréje 13 mm.

2. Példa

A kovetkezoket tartalmazo 6sszetételt ériéssel allitjuk elé:
25 mg gentamicin-szulfat (700 egység/mg, Fluka), 48 mg genta-
micin-pentakisz-dodecilszulfonat és 1427 mg kalcium-dihid-
rogénfoszfat (Fluka). Egy alkalommal ebbél a keverékbsl 200 mg-
onként S tonna nyomason két percenként korong alaku stabilis

formatesteket nyomunk, melynek atméréje 13 mm.

Az antibiotikum felszabadulasanak vizsgalata:

A késleltetett antibiotikum felszabadulas meghatarozasahoz
az 1. és a 2. példaban eléallitott formatesteket fiziologias konyha-
s6 oldatba helyezzlik és 37 °C-on 12 napig igy taroljuk. A minta-
kat az 1., 3., 6., 9. és 12. tarolasi nap utan vesszuk. Az antibioti-
kum értékek meghatarozasa agar diffuzios vizsgalattal torténik,
amihez vizsgalati alanyként Bacillus subtilis ATCC 6633 toérzset

alkalmazunk (az eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze).

1. tablazat
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Az 1. és a 2. példaban kialakitott vizsgalti formatestekbél a
gentamicin kumulalt felszabadulasa fiziologias konyhaso6 oldatba

37 °C-on a tarolasi id6 figgvényében

Példa Kumulalt gentamicin felszabadulas (Ma%)
1 3 6 9 12
1 73 84 90 95 100

2 55 76 87 97 100
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a plasztikusan alakithaté sé legalabb egy protonalt
antibiotikum bazis kationos komponensébél, melyet az
aminoglikozid, lincosamid és tetraciklin tipust antibiotikumok
kéz1l valasztunk ki, és legalabb egy anionos komponensbél éptil
fel, mely utobbit a kovetkezé alifas kaboxilatok koéziil valasztjuk
ki: alkilszulfatok,  arilszulfatok, alkilarilszulfatok, cik-
loalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok, ciklo-
alkilszulfamat, alkilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok, alkil-
arilszulfamatok, alkilszulfonatok, zsirsav-2-szulfonatok, arilszul-
fonatok, alkilarilszulfonatok, cikloalkilszulfonatok, alkilcikloalkil-
szulfonatok, alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok, alkildiszulfo-
natok, cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok,
alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok,
ahol a szervetlen kompozit alkotok és/vagy a szerves kompozit
alkotok rogzitéséhez kétéanyagként, és adott esetben vizzel
keverés utan a kompozitok alakjanak kialakitasahoz, hasznaljuk
fel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras antibiotikus kompozitok
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a kompozitok alakjanak
kialakitasa  préseléssel és/vagy szalagpréssel  és/vagy
hengereléssel és/vagy kalanderezéssel és/vagy  Orléssel

valosithat6 meg.
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3. Az 1. és a 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
anionos komponensként az alkilszulfatok alkalmazasat elényben
részesitjuk, kuléndésen a dodecilszulfatot, tetradecilszulfatot,
hexadecilszulfatot, oktadecilszulfatot és dokozanilszulfatot.

4. Az 1. és a 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
anionos komponensként az alkilszulfonatok csoportjabdl a
kovetkezéket részesitjik elényben: dodecilszulfonat, hexade-
cilszulfonat és oktadecilszulfonat.

5. Az 1. és a 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
anionos  komponensként elsésorban alifis karboxilatot
alkalmazunk, mely 12-30 szénatomot tartalmaz.

6. Az 1. és a 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
anionos komponensként a kovetkezé alifas karboxilatok kéziil
valasztunk: palmitat, sztearat és behenilat.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a
plasztikusan formalhat6 s6t az alakképzés soran szintetizaljuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras antibiotikus kompozitok
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a plasztikusan alakithaté so
a viz hozzaadasaval a kompozit formatesté formalasa soran a ké-
vetkezokbdl allo keverékbél alakul ki: szervetlen kompozit alko-

tok, adott esetben szerves kompozit alkotok, egy vagy tobb kovet-
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kezé tipusokbdl valasztott antibiotikum: aminogltikozid, lincosa-
mid és tetraciklin tipusok, amelyek szulfat-, hidroklorid-, hidro-
bromid- és foszfat formaban vannak, és a kévetkezék koziil egy
vagy tobb vegytlet: alkilszulfatok, arilszulfatok, alkilarilszulfatok,
cikloalkilszulfatok, alkilcikloalkilszulfatok, alkilszulfamatok, cik-
loalkilszulfamat, alkilcikloalkilszulfamatok, arilszulfamatok,
alkilarilszulfamatok, alkilszulfonatok, zsirsav-2-szulfonatok,
arilszulfonatok, alkilarilszulfonatok, cikloalkilszulfonatok,
alkilcikloalkilszulfonatok, alkildiszulfatok, cikloalkildiszulfatok,
alkildiszulfonatok, cikloalkildiszulfonatok, arildiszulfonatok,
alkilarildiszulfonatok, ariltriszulfonatok és alkilariltriszulfonatok,
melyek natriumsé és/vagy kaliumsé és/ vagy ammoniumso
és/vagy trialkilammoéniumsé és/vagy dialkilammoéniumsé
és/vagy monoalkilammoéniumsé és/vagy triarilammoéniumsé
és/vagy diarilammoéniumsé és/vagy arilammoéniumsé és/vagy

alkildiarilammoniumsé és/vagy dialkilarilamméniumsé és /vagy

tricikloalkilammoniumsé és/vagy dicikloalkilammoéniumsoé
és/vagy monocikloalkilammoéniumsé és/vagy
alkildicikloalkilammoéniumso6 és/vagy dialkilciklo-

alkilammoniumsé formakban szerepelnek.

9. Az 1-2. vagy a 8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy az
alkilszulfat, az arilszulfat, az alkilarilszulfat, a cikloalkilszulfat és
az alkilcikloalkilszulfat kénsav félészter.

10. Az 1., 2., 8. vagy 9. igénypontok barmelyike szerinti

eljaras antibiotikus kompozitok eldallitasara, azzal jellemezve,
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hogy  alkilszulfatként natrium-dodecilszulfatot, natrium-
tetradecilszulfatot, és natrium-oktadecilszulfatot alkalmazunk.

11. Az 1-2. vagy a 8. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras antibiotikus kompozitok elallitasara, azzal jellemezve,
hogy alkilszulfonatként natrium-dodecilszulfonatot, natrium-
hexadecilszulfonatot, és natrium-oktadecilszulfonatot
alkalmazunk.

12. Az 1-2. vagy a 8. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve,
hogy alkilszulfonatként ktilénésen a natrium-
dodecilbenzilszulfonatot részesitjiik elényben.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras an-
tibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy szer-
vetlen kompozit alkotoként a kévetkezok kéziil valasztunk: kalci-
um-hidrogénfoszfat, kalcium-karbonat, magnézium-karbonat,
kalcium-hidroxid, magnézium-hidroxid, magnézium-oxid,
kalcium-szulfat, kalcium-szulfat-hemihidrat, kalcium-szulfat-
dihidrat, trikalcium-foszfat, tetrakalcium-foszfat, kalcium-
hidrogénfoszfat, kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat, hidroxilapatit,
fluorapatit, reszorbealé tliveg, reszorbeald uvegkeramia és ezek
keveréke.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
szervetlen kompozit alkoté por és/vagy szemcse formaban

alkalmazhato.



21 eeos LX) L X X ]

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitadsara, azzal Jellemezve, hogy
szerves kompozit alkotéként a kévetkezék alkalmazasa elényos:
keményité, celluloz, kitin, kitozan, zselatin, kollagén, poli-
metakrilsaveészter, poliakrilsavészter, polivinilalkohol, poli(vinil-
klorid), poli(vinilidén-klorid) és poli(tetrafluor-etilén) és ezek
keverékei.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
szerves  kompozit  alkotoként vizben kénnyen oldédé
antibiotikumot alkalmazunk.

17. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a
plasztikusan alakithaté s6 mennyisége a kompozitban 0,1-96
tomeg%.

18. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a
kompozit formatest, szemcse és por formakka alakithaté.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal Jellemezve, hogy a
kompozit plasztikusan alakithatd.

20. Az 1-17. vagy a 19. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve,
hogy a kompozit paszta formakban alkalmazhaté.

21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti eljaras

antibiotikus kompozitok eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a



° 3
A TR I S
22 e00e 00 e0ne 0o [

kompozit a reszorbeal6é implantatumokra és a nem reszorbeald

implantatumokra rétegként felhordhaté.
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