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A talalmany antibiotikum/antibiotikus polimer kombi-
naciokra vonatkozik, melyek fiziologias koériilmények kozott
napokig folyamatos antibiotikum felszabadulast garantalnak, és
a human- és az allatgyégyaszatban alkalmazhatok. A talalmany
szerinti antibiotikum/antibiotikus polimer kombinacié azzal jelle-
mezhetd, hogy egy homogén polimer keverék, mely egy vagy tobb
hidroféb polimerbdl, melyet a kévetkezék koztil valasztunk Kki: po-
lilmetakrilsavészter), poli(akrilsavészter) és poli(metakrilsavész-
ter-ko-akrilsavészter) és egy vagy tébb a poliéter csoportba tarto-
26, hidrofil polimerbél all, melybe egy vagy tébb vizben nehezen
oldodo, kévetkezé csoportokba tartozd antibiotikumot: aminoglu-
kozid, lincosamid, tetraciklin és kinolon tipusok, adott esetben
vizben kénnyen old6dé, kdévetkezé csoportokba tartozé antibioti-
kumot: aminogliikozid, lincosamid, tetraciklin és kinolon tipu-
sok, valamint, amelybe adott esetben egy vagy tobb szerves se-

gédanyagot szuszpendalunk, és ez a szuszpenzié kompozitot ala-
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Antibiotikum /antibiotikus polimer kombinaciok

A jelen talalmany antibiotikum /antibiotikus polimer kombi-
naciokra vonatkozik, melyek fiziolégias koriilmények ko6zott az
antibiotikum folyamatos felszabadulasat t6bb napos idétartamon
keresztil garantaljak, és amelyek a human- és az allatgyogya-
szatban beadhatok.

A human- és az allatgyoégyaszatban miianyagokbdl cséveze-
ték, katéter, fedoéfélia és halé formakban készitett, a
szekrétumok leszivasahoz, oOblitéshez, fedéshez és roégzitéshez
ideiglenesen vagy tartésan implantatumokat helyeznek el.
Ezeknél, kulondésen a csévezetékek és a katéterek esetében,
problémat okoz, hogy, az ilyen muanyag témlék mentén a
szervezetbe mikroorganizmusok vandorolhatnak be, és igy helyi
fert6zést okozhatnak, ami kezelés nélktiil a szervezetben tovabb
terjedhet. Hasonlo probléma 1ép fel rogzitett bevezeté nyilasok
alkalmazasanal. Ahol a mikroorganizmusok hasonlé médon a
csapok mentén a szervezetbe behatolnak. Az implantatumok
feltlete a fogimplantatumoknal is ismert fertézési problémat
jelent. Itt meg kell jegyeznUnk, hogy az ilyen implantatumok
orvosi hasznalatakor a ferté6zés megel6zését eredményezik, illetve
a fertézés ellen fellépnek. A fert6zés ilyen elnyomasa alapvetéen
szisztémasan vagy helyileg alkalmazott megfelelé antibiotikum
adésaval torténhet. Az antibiotikumok szisztémas alkalmazasa

szamos problémat vet fel. Az antimikrobialisan haté



antibiotikum-koncentracio szisztémas eléréséhez viszonylag ma-
gas antibiotikum doézis szukséges. Kiilénosen az aminogliikozid
€s a tetraciklin tipusu antibiotikumoknal a nem kivant karosité
hatasokat, igy vese- illetve ototoxicitast, figyelembe kell venni.
Ezért a fertézés elnyomésara ésszer(i az antibiotikumok helyi al-
kalmazasa, mivel ekdzben a hatasos helyi antibiotikum koncent-
raci6 elérhetdé, a magas szisztémas antibiotikum koncentracié igy
elkertilhetd.

Az antibiotikus polimer kompozitok eléallitasa és alkalma-
zasa évek ota intenziv kutatasok targya, mely szamos szabadalmi
bejelentéshez vezetett. Igy Shepherd és Gould olyan katétereket
tettek ko6zzé, melyeket hidrofil polimetakrilatokkal és poliakrila-
tokkal vontak be, ahol a fertézés kezelését kozelebb meg nem ha-
tarozott antibiotikummal végezték [Shepherd és Gould: Catheter,
3,566,874 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi be-
jelentés (1971)]. Ugyancsak Shepherd és Gould 1970-ben leirtak
egy késleltetési rendszert, mely a hidrofil hidroxialkilakrilaton és
hidroximetilakrilaton alapul, és ahol az antibiotikumot a forma-
testbe polimerizaltak [Shepherd és Gould: Dry hydrophilic
acrylate or methacrylate polimer prolonged release drug
implants, 3,857,932 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli sza-
badalmi bejelentés (1974)]. Klemm az oszteomielitis kezeléséhez
polimetilakrilatbél feléptilé mtianyag részecskéket irt le [Klemm:
Surgical synthetic-resin material and method of treating
osteomyelitis, 3,882,858 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli

szabadalmi bejelentés (1975)]. Ezeket a muanyag részecskéket



gentamicinnel vagy mas antibiotikummal impregnalta. Gross és
munkatarsai fejlesztési javaslatot tettek csontcement eléallitasa-
ra, mely gentamicint tartalmaz [Gross és mtsai: Bone cement
compositions containing gentamycin, 4,059,684 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1977)]. Ehhez se-
gédanyagként vizben kénnyen old6dé sét, mint példaul natrium-
kloridot, kalium-kloridot, natrium-bromidot, kalium-bromidot,
valamint porra alakitott metilmetakrilat és metilakrilat kopoli-
mert, metilmetakrilatot és/vagy gentamicin-hidrokloridot
€s/vagy gentamicin-szulfatot adtak. Ezt az elegyet peroxiddal
polimerizaltak. A vizben kénnyen oldédé sék a csontcement
fiziologias koérnyezetében feloldodtak, és belsé tereket hagytak
hatra. Batich és munkatarsai kopolimereken alapulé uj
felszabadulasi rendszereket irtak le, melyeknél gyenge savakkal
monomerek képzédnek, és 8,5-6s pH-ig duzzadnak, majd igy a
bezart gyogyszerészeti hatéanyag felszabadulasa lehetévé valik.
[Batich és mtsai: Compositions and devices for controlled release
of active ingredients, 5,554,147 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1996)].

A tovabbi munkak egy sorozatanak targykoére a gyogyaszati
termékek antimikrobialis bevonasara iranyult antibiotikus poli-
merrendszerek segitségével. Igy Conway és munkatarsai
szilikonbdl polimer matrixot fejlesztettek ki, melynél a vizben ol-
dodé hatdéanyag a nitrofuran alapon finom eloszlasban
bezarédott [Conway és mtsai: Sustained release bactericida

cannula, 5,261,896 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli



szabadalmi bejelentés (1993)]. Kozzétették a poliuretanok, a
szilikonok és a biolégiailag lebomlé polimerek csoportjaiba
tartozo  matrixképzé  polimerek alkalmazasat, melyekbe
ezUstsobol és a klorhexidinbél allé keveréket szuszpendalnak, a
fertézéssel szemben ellenallo gyogyaszati termékek eléallitasahoz
[Fox és mtsai: Infection-resistant compositions, medical devices
and surfaces and methods for preparing and using same. US
5,019,096 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1999)]. Solomon, Byron és Parke hasonléan hatasos
rendszert javasoltak, mely poliuretanon alapul, és amelyben
diszpergalt klérhexidin talalhaté [Solomon, Byron: Anti-infective
and antithrombogenic medical articles and method for their
preparation, 5,451,424 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1995); Soloman és Parke: Anti-infective
and antithrombogenic medical articies and method for their
preparation, 5,707,366 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1998); Soloman és Parke: Anti-infective
and antithrombogenic medical articles and method for their
preparation, US 5,165,952 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-
beli szabadalmi bejelentés (1998)]. E rendszerek zomancanyagbol
kiindulva extrudalassal formatesté dolgozhaték fel. Egy hasonlo
antibiotikus Gsszetételt, mely oligodinamikusan haté metalfenbél
€s polimerekbdl képzédik, szintén kodzzétettek [Laurin és Stupar:
Antimicrobial compositions, 4,603,152 szamu Amerikai Egyesiilt
Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1984)]. Polimerként a kévet-

kezéket javasoltak: akrilnitril-butadién-sztirol-kopolimer, poli(vi-
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nil-Klorid), poliészter, poliuretan, sztirol-blokk-kopolimer és
gumi, melybe a fertézés elnyomasara oligodinamikusan haté
fémet adtak. Az elasztomerek is antibiotikussa teheték. Igy Allen
bemutatta, hogy gumi mestersarzsokba (Gummi-Masterbatchs),
elasztomer hatéanyag kombinaciok keverhetsk illetve dolgozha-
tok be. [Allen: Elastomeric composition containing therapeutic
agents and articles manufactured therefrom, 5,019,378 szamu
Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1991)]. A
mestersarzsok gumibél, csillambél és titan-oxidbél alakithatok
ki. Az antibiotikus réteg rifampin és minocyclin keverékébdl all,
melyhez polimert diszpergaltak, ahogy azt a szakirodalomban
jJavasoltak [Raad és Darouiche: Antibacterial coated medical
implants, 5,217,493 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés (1993)]. A polimer anyagat itt kézelebbrol
nem hataroztak meg. De Leon és munkatarsai az implantatumok
antibiotikus bevonasi eljarasat kozzétették, melynél el6szoér a be-
vonasra kerulé felszint szilikonolajjal bevontak [De Leon és
mtsai: Method of making antimicrobial coated implants,
4,952,419 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1990)]. A szilikonolaj rétegre egy masodik lépésben
por alakban oxitetraciklin hatéanyagot hordtak fel. Hasonlé
szilikonolaj és poli(metakrilatészter) alapra térténd rétegzést
Takigawa is leirt, ahol az eléallitas terpentin olajban, N-
dekanban, tetraklérmetanban, butan-2-onban, 1,4-dioxanban és
toluolban 1évé szilikonolaj és poli(metakrilatészter) oldatbol indul

ki [Takigawa: Coating solution containing silicone oil and



polimethacrylate, 5,721,301 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-
beli szabadalmi bejelentés (1998)]. Mustacich és munkatarsai
antimikrobialis polimer kombinaciét irtak le, melynél a
zsirsavakat és a zsirsavsokat mint biocid reagenst gyogyaszatilag
felhasznalhat6 polimerbe épitették be [Mustacich és mtsai:
Antimicrobiai polymer compositions, 4,479,795 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés(1984)].

A szakirodalomban egy érdekes rétegként alkalmazott
Osszetételt tettek koézzé, melynél a kvaterner ammoénium vegyu-
leteket  antimikrobialis reagensként  vizben oldhatatlan
polimerbe, mint példaul cellulézészterbe dolgoztak be
[Whitbourne és Mangan: Coating compositions comprising
pharmaceutical agents, 5,525,348 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1996)]. Friedmann és
munkatarsainak t6bb szabadalmabél ismertek a foglakkok
eléallitasi eljarasai [Friedmann és mtsai: Sustained-release
pharmaceutical compositions, 5,023,082 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1991); Friedman és
Sintov: Liquid polymer composition, and method of use,
5,160,737 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1992); Friedman és Sintov: Dental varnish
composition, and method of use, 5,330,746 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1994); Friedman és
Sintov: Dental varnish composition and method of use,
5,648,399 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi

bejelentés (1997); Friedman és Sintov: Dental varnish



composition, and method of use, 5,639,795 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1997)]. Ezek a sza-
badalmak egymashoz kézel allnak és antimikrobialis szerként G-
leg kvaterner ammoéniumsékat tartalmaznak. A szabadalmakban
lakkok és polimeroldatok eléallitasa is megtalalhat6, melyek féleg
a kévetkezé komponensekbél allnak: metakrilsavbél és metakril-
savészterekbdl felépitett kopolimerek szabad karbonsav-csopor-
tokkal, metakrilsavboél és metakrilsav-metilészterbél felépitett ko-
polimerek szabad karbonsav-csoportokkal, dimetilaminoetilakri-
latbol és etilmetakrilatbél felépitett kopolimerek, és metakrilatbél
és klortrimetil-ammoéniummetil-metakrialtbél felépitett kopolime-
rek. Az egyik szabadalmi bejelentésnél érdekes, hogy a
hatéanyag felszabadulasat befolyasolo vegyuleteket a koévetkezé
halézatos  anyagokat tartalmazé csoportbol  valasztjak:
poliszacharidok, lipidek, polihidroxi vegyuletek, polikarbonsavak,
kétértékli kationok, citromsav, natrium-citrat, natrium-dokazat,
fehérjék, polioxietilén-szorbitan-monooleat és aminosavak
polimer kombinaciéi (5,648,399 szamu Amerikai Egyestilt
Allamok-beli szabadalmi bejelentés).

Bayston és Grove érdekes javaslatot tett k6zzé az antimik-
robialis gyoégyaszati termékek elgallitasara [Bayston és Grove:
Antimicrobial device and method, 4,997,686 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés (1990)]. Ennél az
antibiotikus anyagot egy alkalmas szerves oldészerben oldjak fel.
Ezt az oldatot hagyjak, hogy a polimer felszint médositsa. Az ol-

doszer a polimert megduzzasztja, és igy a hatdéanyag a fels6
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rétegbe behatolhat. A katéterek és mas gyogyaszati
implantatumok antimikrobialis impregnalasahoz Darouiche és
Raad alapjaban hasonlé médszert javasolt, melynél ugyancsak az
antimikrobialis hatéanyagot egy szerves oldészerben oldottak,
[Darouche és Raad: Antimicrobial impregnated catheters and
other medical implants and method for impregnating catheters
and other medical implants with an antimicrobiai agent,
5,624,704 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés (1997)]. A felszinre felvitt oldatot ezek utan hagyjak,
hogy hatasat kifejtse, igy a hatéanyag behatol és ott
raktarozadik.

A korabban leirt rendszerek alternativajaként Lee eljarast
irt le a felszin kationos antibiotikummal valé bevonasahoz [Lee:
Coating medical devices with cationic antibiotics, 4,895,566 sza-
mu  Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés
(1990)]. Ennél az eljarasnal a bevonasra varé felszinre elészér a
negativan  toltétt heparin réteget viszik fel, és miutan
keményedni hagyjak, kationos antibiotikum réteget alakitanak
ki. Egy hasonlé megoldast javasoltak Greco és munkatarsai, ahol
a bevonandé felszinre el6szér anionos felliletaktiv anyagok
oldatat viszik fel, és hagyjak, hogy azok hatasukat kifejtsék
[Greco és mtsai: Drug bonded prosthesis and process for
producing same, 4,879,135 szamui Amerikai Egyestilt Allamok-
beli szabadalmi bejelentés (1989)]. Igy az anionos molekulak a
felszinen adszorbealédnak. Majd ezek utan a kationos anyagot,

mint példaul gentamicint, elektrosztatikusan kotik. A két utébbi
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eljarasnal figyelemmel kell lenni arra, hogy felszini egységenként
az antibiotikum terhelés vastagsaga igen behatarolt, és hogy e
rétegzés tapadoszilardsaga kritikus.

A jelen talalmany feladata olyan flexibilis antibiotikum /an-
tibiotikus polimer kombinacié kifejlesztése, mely fiziologias
kérilmények koézétt tébb napos idétartamtél tébb hetes
idétartamig az antibiotikum folyamatos szabadon bocsatasat
teszi leheté6vé és a huméan- és az allatgydgyaszatban
alkalmazhaté. Ezek az antibiotikum/antibiotikus  polimer
kombinaciok legegyszeriibb médon a gyogyaszati mllanyag és
fém implantatumok felszinére valé tapadast biztositéan
hordhatok fel. Ennél kiilénésen fontos, hogy a rétegzés flexibilis
és elasztikus legyen és toxikus komponenst ne tartalmazzon.
Tovabba fontos, hogy a flexibilis antibiotikum /antibiotikus
polimer kombinacié fonalakbél, f6liakbol és formatestekbél
eléallithato legyen.

A talalmany azon a meglepé felfedezésen alapul, hogy ho-
mogén polimer keverékek, melyek egy vagy tébb hidroféob
polimerbél allnak, melyeket a kdvetkezé csoportbél valasztunk
ki: poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavészter),
poli(metakrilsavészter-ko-akrilsavészter), és egy vagy tobb
tovabbi hidrofil poliéter csoportba tartozé polimert foglalnak
magukban, melyhez a vizben kevéssé 0ldédé antibiotikumot a
kovetkezé  antibiotikum csoportok  kéziil valasztjuk  ki:
aminoglikozid antibiotikumok, lincosamid antibiotikumok,

tetraciklin antibiotikumok  és kinolon antibiotikumok,



szuszpendalva stabilis kompozitot képeznek, melyek vizes
kérnyezetben az antibiotikum felszabadulasat napokig biztosit-
jak. A kévetkez6 magyarazat a kovetendd folyamat lehetséges le-
folyasat irja le. Miutan a kompozitot a vizes kérnyezetbe helyez-
tik, a hidrofil poliéter feloldédik, és a hidroféb vizben nem
0ldédé polimer visszamarad. Ezzel a megmaradé polimer
matrixaban egymassal kapcsolodé mikropérusos terek jonnek
létre. Ez azt jelenti, hogy az egymassal kapcsolodé térrészek
kialakulasa elészér a vizes, illetve a fiziologias kérnyezet
hatasara, az in situ mikropérusok képzésének feltételével, megy
végbe. Ebbe a megmaradé hidroféb polimer matrixba a vizben
nehezen oldéd6 antibiotikus részecskék fizikailag vannak
bezarva. A kialakulé térrészekkel a vizes koérnyezet, elészor,
miutan létrej6tt, a vizben nehezen 0ld6dé antibiotikumhoz jut.
Igy az antibiotikum felszabadulasa a poliéter killigozédasa utan
vagy alatt kezdédik meg.

Ezen hidrofil polimerek toxikologiailag nem aggalyosak, és
egyes képviseldi az eurédpai gyogyszerkényvben szerepelnek. A
fenti antibiotikum/antibiotikus polimer kombinaciék kuilénéds
elénye, hogy a homogén polimer keverékben szuszpendalt
antibiotikum a vizes, fiziologias kérnyezetbe térténé bekertilése
el6tt kémiai és mechanikai behatasoktél, példaul abraziétol
védett. Elszor az in situ mikropérusok, egymassal kapcsolatban
1éve térrészek kiépuilésével az antibiotikum /antibiotikus polimer
kombinaci6 az antibiotikum szamara megnyilik. A vizben

nehezen o0ldédo antibiotikumok alkalmazasaval ezekbdl az



egymassal kapcsolatos térrészekbdl csak lassan oldédnak Kki.
Meglepetéstinkre, a homogén polimer keverék hidrofil poliéter
része az antibiotikum felszabadulasi sebességét képes
befolyasolni.

A talalmany feladata gy oldédott meg, hogy a homogén po-
limer keverékek, melyek egy vagy tébb, a kévetkezo csoportokba
tartozo hidrofil polimert: poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavész-
ter) és poli(metakrilsavészter—ko—akrilsavészter); €s egy vagy tobb
tovabbi hidrofil poliéter csoportba tartozé polimert; valamint viz-
ben kevéssé o0ldédo antibiotikumot, melyet a kévetkezé antibioti-
kum csoportok koézil valasztjuk Kki: aminogliikozid antibiotiku-
mok, lincosamid antibiotikumok, tetraciklin antibiotikumok és
kinolon antibiotikumok; adott esetben vizben kénnyen oldédo
antibiotikumot, melyet a kévetkezé antibiotikum csoportok koziil
valasztjuk ki: aminogltikozid antibiotikumok, lincosamid antibio-
tikumok, f3-laktam antibiotikumok és tetraciklin antibiotikumok;
és adott esetben egy vagy tobb szerves segédanyagot tartalmaz-
nak, szuszpendalva stabilis kompozitot képeznek.

A kovetkez6é megvalésitasi formak a gyakorlatra varnak.

A talalmany szerint a folyadék allapotu kompozit szuszpen-
ziét, mely propan-2-onbél és/vagy butan-2-onbél és egy vagy
tobb hidrofob polimerbél, melyet a kévetkezék koziil valasztunk
ki: poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavészter) és poli(metakril-
savészter-Ko-akrilsavészter) és egy vagy tébb a poliéter csoportba
tartozo, hidrofil polimerbél allo homogén keverék, melybe egy

vagy tobb vizben nehezen oldodé, kévetkezé csoportokba tartozo



antibiotikumot: aminogltikozid, lincosamid, tetraciklin és kinolon
tipusok, adott esetben vizben kénnyen oldods, kovetkezo
csoportokba tartozd antibiotikumot: aminogliikozid, lincosamid,
tetraciklin és kinolon tipusok, valamint, amelybe adott esetben
egy vagy tobb szerves segédanyagot szuszpendalunk, a propan-2-
on és/vagy a butan-2-on elparologtatasaval kialakitjuk.

Ugyancsak a talalmany szerinti kompozit bevonatot képez,
mely egy vagy té6bb hidroféb polimerbél, melyet a kévetkezék k-
zul valasztunk ki: poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavészter) és
poli(metakrilsavészter-ko-akrilsavészter) és egy vagy tébb a poli-
éter csoportba tartozo, hidrofil polimerbél allé homogén keverék,
melybe egy vagy tébb vizben nehezen old6dé, kévetkezé csopor-
tokba tartozé antibiotikumot: aminogliikozid, lincosamid, tetra-
ciklin és kinolon tipusok, adott esetben vizben kénnyen oldédo,
kovetkez6é csoportokba tartozé antibiotikumot: aminogliikozid,
lincosamid, tetraciklin és kinolon tipusok, valamint, amelybe
adott esetben egy vagy tobb szerves segédanyagot szuszpenda-
lunk.

Tovabba a talalmany szerint a homogén polimer
keverékben a hidrofil polimer tartalom 0,1-60 témeg% koz6tt
talalhato.

A talalmany szerint poliéterként az atlag 120 - 35000 g/mol
relativ molekulatémeg tartomanyba esé polietilénglikolt elényben

részesitjuk.
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Ugyancsak a talalmany szerint poliéterként az atlag 200-
35000 g/mol relativ molekulatémeg tartomanyba esé polietilén-
glikolt elényben részesitjuk.

A talalmany szerint poliéterként az atlag 200-600 g/mol re-
lativ molekulatémeg tartomanyba esé polietilénglikolt kiilénésen
elényben részesitjuk.

A talalmany szerint hidrofob polimerként az atlag 20000-
1000000 g/mol relativ molekulatémeg tartomanyba esé, kovetke-
z6 vegylleteket elényben részesitjuk: poli(metakrilsav-metilész-
ter), poli(metakrilsav-etilészter), poli(metakrilsav-propilészter),
poli(metakrilsav-n-butilészter), poli(metakrilsav-n-hexilészter),
poli(metakrilsav-ciklohexilészter), poli(akrilsav-metilészter),
poli(akrilsav-etilészter), poli(akrilsav-propilészter), poli(akrilsav-
butilészter) és poli(akrilsav-ciklohexilészter).

A talalmany szerint hidroféb polimerként az atlag 20000-
100000 g/mol relativ molekulatémegti kopolimereket és terpoli-
mereket szintén elényben részesitjiik, amelyeket a kovetkezékbél
allitjuk eld: akrilsav-metilészter, akrilsav-etilészter, akrilsav-pro-
pilészter, akrilsav-n-hexilészter, akrilsav-ciklohexilészter, metak-
rilsav-metilészter, metakrilsav-etilészter, metakrilsav-propilész-
ter, metakrilsav-butilészter, metakrilsav-n-hexilészter és metak-
rilsav-ciklohexilészter.

A talalmany szerint szerves segédanyagként szulfonamid
és/vagy gyulladascsékkenték és/vagy anasztetikumok és/vagy

vankomicin elénydgs.
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A talalmany szerint a folyékony szuszpenzié a propan-2-on
€s/vagy a butan-2-on centrifugalasaval, beparlassal szalas kom-
pozitot alakit ki.

A talalmany szerint a folyékony szuszpenzié a propan-2-on
és/vagy a butan-2-on beparlasa utan ontéssel félia kompozitot
alakit ki.

A talalmany szerint a folyékony szuszpenzié a propan-2-on
és/vagy a butan-2-on beparlasa utan szérassal por alaku vagy
szemcsés kompozitot alakit ki.

A talalmany szerinti kompozit nyomassal, szalagpréssel és
hengerléssel formatestekké vagy féliava formalhaté.

A talalmany szerinti kompozittal bevont miianyagcsé, mui-
anyagszal, muanyagf6lia, golyé alaku muanyagtest, henger alaku
muanyagtest és fonalas muanyagtest gyogyaszati implantatum-
ként alkalmazhato.

A talalmany szerinti kompozittal a katéterek, a trachea ka-
nulék és az intraperitonealis taplalashoz hasznalt csévek bevon-
hatok.

A talalmany szerinti kompozittal a fém-lemezek, fém-
szegek, fém-csavarok bevonhatok.

Tovabba a talalmany szellemében a kompozit a gyogyaszat-
ban alkalmazott mianyag formatestek, féliak, szalak, fém leme-
zek, csovek, ragasztasahoz alkalmazhato.

A talalmany szerinti kompozit a mtianyag szemcsékbél, po-

rokbol, reszorbealé tivegporokbol, nem reszorbealé tivegporokbaél,



és kvarc-porokbdl készuilét antibiotikus formatest eléallitasahoz
kétéanyagaként felhasznalhaté.

A talalmany szerint a folyékony szuszpenzié meritéssel,
porlasztassal, kenéssel, keféléssel és hengereléssel a mianyag
és/vagy a fém felszinére felhordhato, és a propan-2-on és/vagy a
butan-2-on beparlasaval kompozit bevonatta alakithato.

A talalmany szerinti kompozit a gyégyaszatban alkalmazha-
to mlanyag szalakra, folidkra, csévekre, zacskékra és flaskakra
rétegkeént felhordhato.

A talalmany szerinti kompozit a mutanyagbél és /vagy
fémbél allé goly6 alaku formatestre, a henger alaku formatestre
es fonalas formatestre bevonatként felhordhaté.

Tovabba a talalmany szerinti kompozit a poli(metakrilsav-
metilészter), poli(akrilsav-etilészter), poli(metakrilsav-ko-propi-
lészter), poli(metakrilsav-n-butilészter), poli(metakrilsav-n-akril-
savészter, poli(vinil-klorid), poli(vinilidén-klorid), szilikon, poliszti-
rol és polikarbonat polimerekbdl késziilt formatestekre, foliakra
és szalakra rétegként felhordhato.

Ugyancsak a talalméany szerinti kompozit az antibiotikum
rétegek eléallitasahoz kétéanyagként felhasznalhato.

Tovabba a taldlmany szerinti kompozit szinterezéssel a fém
€s/vagy a muianyagok felszinére rétegként felhordhatoé.

A talalmanyt harom példaval részletesebben bemutatjuk.

1. Példa
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A kovetkez6 Osszetételti oldatot allitjuk elé: 1,5 g poli(metil-
metakrilat), 120 mg polietilénglikol 600 és 5 ml aceton. Ebbe az
oldatba 300 mg finoman eloszlatott gentamicin-pentakisz-hexa-
decilszulfonat port és 300 mg gentamicin-szulfatot szuszpenda-
lunk. A fenti szuszpenziét tiveglemezre éntjuk. Az acetont hagy-
juk elparologni. Igy félig attetszé, elasztikus foliat kapunk, mely

az Uveglemezrél lehuzhato.

2. Példa

A kovetkez6 Gsszetételti oldatot allitjuk elé: 1,5 g poli(metil-
metakrilat), 120 mg polietilénglikol 600 és 5 ml aceton. Ebbe az
oldatba 300 mg finoman eloszlatott gentamicin-pentakisz-hexa-
decilszulfonat port és 300 mg gentamicin-szulfatot szuszpenda-
lunk. Ebbe a szuszpenziéba 3 cm hosszu poli(vinil-klorid) csévet
martunk (a csé atméréje 4 mm). Majd a poli(vinil-klorid) csévet
szobahémérsékleten hagyjuk megszaradni. Igy a poli(vinil-klorid)

csOvon elasztikus, erésen tapadoé réteget kapunk.

3. Példa

A kovetkez6 Gsszetételli mazt (150 oC) allitjuk 6ssze: 2 g
poli(metakrilsav-ko-akrilsavmetilészter és 200 mg polietilénglikol
600, melyhez 200 mg finom por alaku gentamicin-pentakisz-do-
decilszufatot adunk, és ezutan egyenlé mértékben felosztjuk. Mi-

utan a mazt lehitéttik tej-zavaros szilard kompozitot kapunk.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Antibiotikum /antibiotikus polimer kombinacié, mely egy
homogén polimer keverék, ami egy vagy tébb hidroféb polimer-
bél, melyet a kovetkezok kozul valasztunk ki:
poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavészter) €s
poli(metakrilsavészter-ko-akrilsavészter) és egy vagy tobb a
poliéter csoportba tartozé, hidrofil polimerbél all, melybe egy
vagy toébb vizben nehezen oldédo, kévetkezé csoportokba tartozéd
antibiotikumot: aminogltikozid, lincosamid, tetraciklin és kinolon
tipusok, adott esetben vizben kénnyen oldédé, kovetkezé
csoportokba tartozdé antibiotikumot: aminogltikozid, lincosamid,
tetraciklin és kinolon tipusok, valamint, amelybe adott esetben
egy vagy tobb szerves segédanyagot szuszpendalunk, és ez a
szuszpenzié kompozitot alakit ki.

2. Az 1. igénypont szerinti antibiotikum /antibiotikus poli-
mer kombinaci6, mely folyadék allapotii szuszpenziobél késziils
kompozit, mely a kévetkezékbél 4llo homogén keverék: propan-2-
on és/vagy butan-2-on és egy vagy tébb hidroféb polimer, melyet
a kovetkezok kozlil valasztunk ki: poli(metakrilsavészter), poli(ak-
rilsavészter) és poli(metakrilsavészter-ko-akrilsavészter) és egy
vagy tobb, a poliéter csoportba tartozé, hidrofil polimer, melybe
egy vagy tobb, vizben nehezen o0ld6dé, kévetkezé csoportokba
tartozo antibiotikumot: aminoglikozid, lincosamid, tetraciklin és
kinolon tipusok, adott esetben vizben kénnyen oldédé, kévetkezé
csoportokba tartozé antibiotikumot: aminogliikozid, lincosamid,

tetraciklin és kinolon tipusok, valamint, amelybe adott esetben



egy vagy tobb szerves segédanyagot szuszpendalunk, majd a
propan-2-on és/vagy a butan-2-on elparologtatasaval kialakitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti antibiotikum/antibiotikus poli-
mer kombinaci6, mely kompozit bevonatot képez, mely egy vagy
tobb hidrofob polimerbél, melyet a kévetkezék kéztil valasztunk
ki: poli(metakrilsavészter), poli(akrilsavészter) és poli(metakril-
saveészter-ko-akrilsavészter) és egy vagy tébb a poliéter csoportba
tartozo, hidrofil polimerbél all6 homogén keverék, melybe egy
vagy tobb vizben nehezen old6dé, kévetkezd csoportokba tartozé
antibiotikumot: aminoglikozid, lincosamid, tetraciklin és kinolon
tipusok, adott esetben vizben kénnyen oldodo, kévetkezd cso-
portokba tartozé antibiotikumot: aminogliikozid, lincosamid, tet-
raciklin és kinolon tipusok, valamint, amelybe adott esetben egy
vagy tobb szerves segédanyagot szuszpendalunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
antibiotikum/antibiotikus polimer kombinacié, melynek hidrofil
polimer tartalma 0,1-60 témeg% kézétt talalhaté.

S. Az 1-4. 1génypontok barmelyike szerinti
antibiotikum/antibiotikus polimer kombinacio, melyhez
poliéterként atlagban 120-35000 g/mol relativ molekulatémegii
polietilénglikolt alkalmazunk.

6. Az 1-3. 1génypontok barmelyike szerinti
antibiotikum /antibiotikus polimer kombinacio, melyhez
poliéterként atlagban 200-35000 g/mol relativ molekulatémegii

polietilénglikolt alkalmazunk.
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7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
antibiotikum /antibiotikus polimer kombinacio, melyhez
poliéterként atlagban 120-600 g/mol relativ molekulatomegi
polietilénglikolt alkal-mazunk.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
antibiotikum/antibiotikus polimer kombinacié, melyhez hidrofob
polimerként a 20000 g/mol-1000000 g/mol relativ
molekulatémeg tartomanyba esé, kévetkezé vegyuleteket
alkalmazunk: poli(metakrilsav-metilészter), poli(metakrilsav-
etilészter),  poli(metakrilsav-propilészter), poli(metakrilsav-n-
butilészter), poli(metakrilsav-n-hexilészter), poli(metakrilsav-
ciklohexilészter), poli(akrilsav-metjlészter), poli(akrilsav-
etilészter), poli(akrilsav-propilészter), poli(akrilsav-butilészter) és
poli(akrilsav-ciklohexilészter).

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
antibiotikum / antibiotikus polimer  kombinacié, melyhez
kopolimerként és terpolimerként a 20000 g/mol-1000000 g/mol
atlag relativ molekulatémeg tartomanyba es6é kovetkezd
vegyuleteket alkalmazunk: akrilsav-metilészter, akrilsav-
etiléeszter, akrilsav-propilészter, akrilsav-n-hexilészter, akrilsav-
ciklohexilészter, metakrilsav-metilészter, metakrilsav-etilészter,
metakrilsav-propilészter, metakrilsav-bu-tilészter, metakrilsav-n-
hexilészter és metakrilsav-ciklohexilészter.

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-

kum /antibiotikus polimer kombinacié, melyhez szerves segéd-
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anyagként szulfonamidot és/vagy gyulladascsékkentét és /vagy
anasztetikumot és/vagy vankomicint alkalmazunk.

11. A 2. vagy a 4-10. igénypontok barmelyike szerinti anti-
biotikum/antibiotikus polimer kombinacié, melynél a folyékony
szuszpenzié a propan-2-on és/vagy a butan-2-on centrifugalasa-
val, beparlassal szalas kompozitot alakit ki.

12. A 2. vagy a 4-10. igénypontok barmelyike szerinti anti-
biotikum/antibiotikus polimer kombinacio, melynél a folyékony
szuszpenzio o6ntéssel, majd a propan-2-on és/vagy a butan-2-on
elparologtatasaval folia kompozitot alakit ki.

13. A 2. vagy a 4-10. igénypontok barmelyike szerinti anti-
biotikum /antibiotikus polimer kombinacié, melynél a folyékony
szuszpenzid a propan-2-on és/vagy a butan-2-on beparlasa utan
szorassal por alaku vagy szemcsés kompozitot alakit ki.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacié, melynél a kompozit nyo-
massal, szalagpréssel és hengerléssel formatestekké vagy foliava
formalhato.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacio, melynél a kompozittal
bevont muianyagcsd, muanyagszal, muanyagfélia, golyé alaku
muanyagtest, henger alaki mUianyagtest és fonalas muanyagtest
gyogyaszati implantatumként alkalmazhaté.

16. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-

kum/antibiotikus polimer kombinacié, melynél a katéterek,

ooooo
.
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trachea kantlék és intraperitonealis taplalashoz hasznalt csévek
kompozittal bevonhatok.

17. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacié, melynél az implantalhato
fém-lemezek, fém-szegek, fém-csavarok kompozittal bevonhatok.

18. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacié, melynél a kompozit a gyo-
gyaszatban alkalmazott muanyag formatestek, foliak, szalak, fém
lemezei, csévek, ragasztasahoz alkalmazhato.

19. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum /antibiotikus polimer kombinacié, melynél a kompozit az
antibiotikus formatestek eléallitasahoz, melyek mulanyag szem-
csékbdl, miianyag porokbél, reszorbealé tivegporokbél, nem re-
szorbeald tivegporokbol, és kvarc-porokbél késziilnek, kétéanyag-
ként felhasznalhato.

20. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum /antibiotikus polimer kombinacio, melynél a kompozit kété-
anyagként az antibiotikus rétegek eléallitasahoz alkalmazhaték.

21. A 2. vagy a 4-10. igénypontok barmelyike szerinti anti-
biotikum/antibiotikus polimer kombinacié alkalmazasa, azzal
jellemezve, hogy a folyékony szuszpenzid  meritéssel,
porlasztassal, kenéssel, keféléssel és hengereléssel a muanyag
és/vagy a fém felszinére felhordhato, és a propan-2-on és/vagy a
butan-2-on beparlasaval kompozit bevonatta alakithato.

22. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-

kum/antibiotikus polimer kombinacié6 alkalmazasa, azzal jelle-
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mezve, hogy a kompozit a gyégyaszatban alkalmazhaté6 muianyag
szalakra, foliakra, csévekre, zacskokra és flaskakra rétegkeént fel-
hordhaté.

23. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacié alkalmazasa, azzal jelle-
mezve, hogy a kompozit a milanyagbodl és/vagy fémbél allé golyé
alaku formatestre, a henger alaku formatestre és fonalas forma-
testre bevonatként felhordhaté.

24. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti antibioti-
kum/antibiotikus polimer kombinacié alkalmazasa, azzal jelle-
mezve, hogy a kompozit poli(metakrilsav-metilészter), poli(akril-
sav-etilészter), poli(metakrilsav-ko-propilészter), poli(metakrilsav-
n-butilészter), poli(metakrilsav-n-akrilsavészter, poli(vinil-klorid),
poli(vinilidén-klorid), szilikon, polisztirol és polikarbonat polime-
rekbdl készilt formatestekre, folidkra és szalakra rétegként fel-
hordhato.

25. Az 1. vagy a 3 igénypont szerinti antibiotikum /antibio-
tikus polimer kombinaci6é alkalmazasa, azzal jellemezve, hogy a
kompozit szinterezéssel a fém és/vagy a muanyagok felszinére

rétegként felhordhato.
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