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Descriere:

Inventia se referd la medicina umana si veterinard, in particular la un procedeu de aplicare a unui
invelis antibiotic pe corpurile cu microcavititi interconexe, un corp cu invelis aplicat prin acest
procedeu si utilizarea acestuia.

In medicina umani si veterinard sunt frecvente defectele oaselor cauzate de fistule osoase, fracturi
multiple si tumori. In cazul fracturilor multiple deschise aditional frecvent apar infectii bacteriene ale
tesutului osos. Tratamentul defectelor oaselor se poate realiza printr-un procedeu de umplere cu
implanturi potrivite. Pe parcursul ultimilor ani un interes deosebit prezintd implanturile poroase, care
datoritd compozitiei chimice §i structurii poroase exercitd un efect osteo-conductiv si favorizeazi
regenerarea tesutului osos. Tratamentul defectelor osoase devine problematic in cazul in care existd o
infectie bacteriand aditionald a tesutului osos. Infectiile tesutului osos pot fi contracarate prin
administrarea sistemicd sau aplicarea locald a unor antibiotice potrivite. Administrarea sistemicd de
antibiotice este problematicd din cauza toxicitatii unora din ele, efect ce nu poate fi neglijat. Aplicarea
locald directd in sau pe tesutul infectat, din contra, oferd avantajul administrarii antibioticului in
concentratii mari fard a afecta intregul organism. Utilizarea antibioticului in concentratii mari in locul
infectiei bacteriene face posibild distrugerea aproape completd a tuturor microorganismelor, infectia
bacteriand fiind astfel tratatd in mod eficient. Deosebit de avantajos este cazul in care concentratia
eficientd de antibiotic se mentine in locul infectiei bacteriene pentru o perioadd de la cateva zile la
citeva sdptdmani, astfel Incat si se asigure penetrarea cit mai profundid in tesutul infectat pentru
eliminarea germenilor greu accesibili. Leziunile tesuturilor moi cauzate de infectiile bacteriene de
asemenea sunt frecvent intilnite in medicina umani si veterinard. in cazul acestor infectii prezinti
interes si tratamentul local cu antibiotice.

Pand in prezent, sarurile putin solubile de antibiotice aminoglicozide, tetracicline si lincosamide
nu prezentau interes in ceea ce priveste producerea medicamentelor cu eliberare controlata si a
implanturilor antibiotic eficiente. Sintetizarea sdrurilor putin solubile sau a chelatelor de antibiotice de
tipul tetraciclinei este cunoscutd de zeci de ani. Folch-Vazquez, de exemplu, descrie producerea
dodecilsulfatului de tetraciclind prin conversia hidroclorurii de tetraciclind cu dodecilsulfat de sodiu
in apa (ES 3309402 02.08.1966; NL 6609490 01.09.1967).

In general, este cunoscuti o serie de siruri putin solubile de antibiotice aminoglicozide. Totusi,
pentru gentamicind au fost descrise sdruri putin solubile bazate pe acizi grasi superiori, acizi
arilalchilcarboxilici, alchilsulfati si alchilsulfonati (US 3091572 07.16.1962). Drept exemplu pot fi
mentionate sarurile gentamicinei cu acid lauric, acid stearic, acid palmitic, acid oleic, acid fenilbutiric
si acid naftalen-1-carboxilic. Sintetizarea dodecilsulfatilor de gentamicind intr-o solutie apoasa sau de
apa-metanol este descrisa de catre Jurado Soler et. al. (DE 24 46 640 09.30.1974). Aceste saruri s-au
dovedit a fi dezavantajoase din mai multe puncte de vedere, ele reprezentand niste substante ceroase,
hidrofobe care nu permit utilizarea galenici. Mai mult decat atat, sarurile acizilor grasi si sulfatii
alifatici de gentamicind si etamicind au fost sintetizati din baze libere sau din sirurile acestora in apa
la temperatura de la 50 la 80°C (DE 32 48 328 28.12.1982). Aceste saruri de antibiotice ale acizilor
grasi trebuie sd fie potrivite ca substante injectabile. O cercetare mai recentd o constituie fosfatii
flavonoizi ai aminoglicozidelor putin solubile (US 4 617293 13.10.1986). Sunt descrise sdrurile
monoesterului acidului fosforic cu derivati de hidroxiflavane, hidroxiflavene, hidroxiflavone si
hidroxiflavilium. In acest context deosebit de potriviti sunt derivatii flavanonelor si flavonelor. Aceste
sdruri putin solubile in apd este posibil sa-si gdseascd aplicare in depo-preparate, de exemplu, ele pot
fi introduse intr-o masd moale de colagen (US 4 291 013 22.09.1981). Valvele cardiace artificiale de
asemenea au fost impregnate cu aceste sdruri de gentamicind putin solubile, Gentamicin Crobefat (M.
Cimbollek, B. Nies, R. Wenz, J. Kreuter. Antibiotic-impregnated heart valve sewing rings for treat-
ment and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents Chemother 40(6), 1996, 1432-
1437).

Este cunoscut un procedeu de producere a medicamentelor antibiotice cu eliberare controlatd in
sistemul de pori al corpurilor poroase prin impregnarea corpurilor poroase cu solutie apoasa de
antibiotic [1]. In acest caz eliberarea cu intirziere a ingredientului activ solubil in api poate fi
obtinuta printr-un proces de absorbtie si/sau de difuziune, in functie de materialul utilizat, volumul
porilor si porozitate.

Totodatd, este posibild dizolvarea sdrurilor de antibiotice putin solubile in apd intr-un solvent
organic potrivit §i apoi impregnarea corpurilor modelate cu aceste solutii. Aceasta permite crearea
unor depozite de ingrediente active in corpurile modelate, din care apoi se produce o eliberare
intrziatd a ingredientului activ. Un exemplu, in acest context este dizolvarea unei siri de gentamicina
putin solubild in apd si folosirea ei pentru formarea unui invelis, procedeu descris de Cimbollek si
Nies (US 5 679646 04.05.1994). Insi, sintetizarea sirii de gentamicini pe bazi de 3-p-
metoxibenzilden-6-hidroxi-4-metoxiflavanon-6-fosfat trebuie realizata inainte de aplicarea inveli-
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sului. Kurtz descrie o varianta foarte interesantd a acestui proces, in care sarurile de antibiotic putin
solubile in apd sunt obtinute iz situ pe un substrat absorbant, cum ar fi pansamentul, prin impregnare
consecutiva cu o solutie de sare alcalind de gentamicind sau polimicind i acid de penicilind sau sare
de cefalosporind dupd precipitare (DE 23 01 633 13.10.1973). Radicalii de penicilind sau cefalo-
sporind formeaza componentul anionic al sdrurilor, iar radicalii aminoglicozidei — componentul catio-
nic.

La acest concept interesant nu s-a mai revenit ulterior si nici nu a fost verificat daci este posibil in
cazul altor sdruri putin solubile in apd de antibiotice aminoglicozide, tetracicline, lincosamide si 4-
chinolone. P4nd in prezent nu se cunosc procedee similare de impregnare pentru producerea
medicamentelor antibiotice 1n corpuri poroase utilizind radicali anionici din grupa sulfatilor si sulfo-
natilor organici.

Proprietatea sdrurilor de antibiotice putin solubile in apd pe bazi de sulfati si sulfonati organici de
a forma straturi nu a fost examinata pand acum.

in concluzie, trebuie de notat ci pand in prezent nu este cunoscut nici un procedeu prin care pe
suprafata unui sistem de microcavitati interconexe s se aplice un invelis antibiotic din siruri putin
solubile in apa de antibiotice aminoglicozide, tetracicline, lincosamide §i 4-chinolone, si care si fie
sintetizate direct in microcavitati, pornind de la sdruri de antibiotice putin solubile in apa si sulfati si
sulfonati organici solubili in apa.

Problema pe care o rezolva inventia propusd constd in crearea unui procedeu de aplicare a unui
invelis antibiotic pe corpurile cu un sistem de microcavitati interconexe mai putin complicat si
economic. Aceste corpuri cu microcavitdti interconexe echipate cu antibiotic vor fi folosite ca
implanturi in medicina umand si veterinard pentru tratamentul defectelor oaselor si, posibil, pentru
tratamentul leziunilor tesuturilor moi. Respectiv se asigurd o eliberare continud a antibioticului din
invelisul antibiotic de pe suprafata internd a microcavitatilor interconexe pentru o perioada de la
cateva zile la cateva sdptimani, astfel incit poate fi prevenitd sau tratatd o infectie bacteriand in
regiunea defectului osului sau a tesutului moale care trebuie tratat.

Unul dintre obiective este de a obtine invelisuri antibiotice care activeaza eliberarea antibioticului
pentru o pericadd de citeva zile intr-un mod simplu, fard utilizarea unor solventi toxici si fara liante
polimerice. Un alt obiectiv este asigurarea unui procedeu care sa fie potrivit pentru citeva tipuri de
antibiotice. In acest context, este benefici aderarea invelisurilor antibiotice la suprafata interni a
corpurilor cu microcavitati interconexe fird pericolul ocluziei acestor microcavitati.

Procedeul, conform inventiei, include introducerea in microcavitdti prin impregnare, pulverizare
sau picurare a solutiei apoase 1, care contine cel putin un component antibiotic usor solubil in apa din
grupa aminoglicozidelor, tetraciclinelor, lincosamidelor, 4-chinolonelor si clorhexidine, si a solutiei
apoase 2, care contine cel putin un component amfifilic usor solubil in apa din grupa alchilsulfatilor,
alchilsulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchilarilsulfatilor, alchilarilsulfonatilor, dialchilarilsul-
fonatilor, cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor, alchilcicloalchilsulfatilor, totodata in intervalul
de timp dintre introducerea solutiilor 1 si 2 apa, de reguld, se elimind cu formarea in microcavititi din
componentele solutiilor 1 i 2 a unui reziduu putin solubil in apa.

Corpurile propuse sunt executate in asa fel incat pe suprafata microcavititilor se formeazi un
invelis din cel putin o sare sau un complex, acesta continind cel putin un component cationic, format
din unul sau mai multi reprezentanti ai antibioticelor aminoglicozide, tetracicline, lincosamide, 4-
chinolone si clorhexidine, §i cel putin un component anionic, format din unul sau mai multi
reprezentanti  ai grupei alchilsulfatilor, alchilsulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchilsulfatilor,
alchilarilsulfonatilor, dialchilarilsulfonatilor, cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor, alchilciclo-
alchilsulfatilor.

Corpurile cu invelis antibiotic aplicat pot fi utilizate in calitate de implanturi.

Invelisurile antibiotice se formeazi de asemenea cind initial solutia apoasi 2, apoi, dupi
inldturarea apei, si solutia apoasd 1 sunt introduse in microcavitati prin impregnare, pulverizare sau
picurare.

Microcavititile interconexe reprezintd niste pori sau cavitdti de formd neregulati conexate prin
canale §i care nu existd separat, asemenea unui material celular cu celule inchise. Materialele
preferate sunt, de reguld, anorganice, cum ar fi sticla poroasd sau ceramica poroasa.

Conform prezentei inventii, in sistemul de microcavititi interconexe corpurile solide sintetizeazi
un depozit solubil in apd de una sau mai multe substante antibiotice din grupa aminoglicozidelor,
tetraciclinelor, lincosamidelor, 4-chinolonelor si clorhexidine prin schimbul salin reciproc intre cel
putin o sare usor solubild in apd din grupa aminoglicozidelor, tetraciclinelor, lincosamidelor, 4-
chinolonelor si clorhexidine si cel putin o sare solubild in apd din grupa alchilsulfatilor, alchil-
sulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchilarilsulfatilor, alchilarilsulfonatilor, dialchilarilsulfonatilor,
cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor, alchilcicloalchilsulfatilor cu formarea unui invelis
antibiotic. Invelisurile antibiotice formate in microcavititi intr-un mediu apos manifestd o eliberare
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intArziati a ingredientului activ de la citeva zile la citeva siptimani. In special, produsele antibiotice
obtinute la precipitarea alchilsulfatilor si alchilsulfonatilor dintr-o solutie apoasd in procesul de
sintetizare prin floculare sub forma de substante ceroase, necristaline, in timpul uscarii manifestd un
comportament specific si se depoziteaza pe suprafati ca un invelis. Ele adera foarte bine la suprafete
din sticl3, ceramicd si polimer.

Utilizarea alchilsulfatilor, alchilsulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchilarilsulfatilor, alchilaril-
sulfonatilor, dialchilarilsulfonatilor, cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor si alchilcicloalcil-
sulfatilor in forma de acid, in loc de sare, de asemenea face parte din scopul acestei inventii.

Un avantaj special al procedeului propus este cd depozitele de antibiotic putin solubil in apa se
creeazd numai in situ in microcavitatile interconexe si nu necesitd sintetizare separatad preliminara.
Procedeul permite realizarea unei aplicari simple i economicoase a invelisului antibiotic pe suprafata
internd a corpurilor poroase din cele mai variate materiale. Depozitele putin solubile in apa aderd la
suprafata porilor si sunt protejate mecanic in microcavititi. Astfel, nu este necesar un liant polimetic
aditional pentru stabilizarea mecanicd a invelisului. Deci, dupa dizolvarea depozitelor putin solubile
in apd, in microcavititi nu rdmén adjuvanti indezirabili. Procedeul este potrivit de asemenea pentru
producerea invelisurilor antibiotice in microporii sistemelor poroase.

in calitate de componente antibiotice in solutia apoasi 1, conform prezentei inventii, sunt potrivite
alomicina, amicetina, amicacina, apramicina, becanamicina, betamicina, butirosina, destomicina,
dibecacina, dihidrostreptomicina, flambamicina, fortimicina A, fortimicina B, framicetina,
gentamicina, hichizimicina, homomicina, hibrimicina, higromicina B, canamicina, casuhamicina,
lividomicina, minosaminomicina, neomicina, netilmicina, paromomicina, parvulomicina, puromicina
A, ribostamicina, rimocidina, ristosamina, ristomicina, sagamicina, sisomicina, sorbistina, specto-
micina, streptomicina, tobramicina, tunicamicina, verdamicina din grupa antibioticelor amino-
glicozide.

Din grupa antibioticelor lincosamide, in calitate de component antibiotic in solutia apoasa 1, sunt
potrivite clindamicina si lincomicina.

Din grupa antibioticelor tetracicline, in calitate de component antibiotic in solutia apoasa 1, sunt
potrivite tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina, dimetilclortetraciclina, metaciclina, doxiciclina,
rolitetraciclina si minociclina.

Din grupa antibioticelor 4-chinolone in calitate de component antibiotic in solutia apoasa 1, sunt
potrivite ciprofloxacina, moxifloxacina si enfloxacina.

Din grupa clorhexidinelor in calitate de component antibiotic in solutia apoasd 1, sunt potrivite
diclorura de clorhexiding, diacetat de clorhexidini si digluconat de clorhexidina.

Solutia apoasd 1, conform prezentei inventii, contine 0,1...60,0% de masd de component
antibiotic usor solubil in apd din grupa antibioticelor aminoglicozide, tetracicline, lincosamide, 4-
chinolone si clorhexidine.

Solutia apoasd 2, conform prezentei inventii, contine 0,1...60,0% de masd de component
amfifilic solubil in apa din grupa alchilsulfatilor, alchilsulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchil-
arilsulfatilor, alchilarilsulfonatilor, dialchilarilsulfonatilor, cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor,
alchilcicloalchilsulfatilor.

Raportul cantitativ dintre componentul antibiotic usor solubil in apd in solutia apoasi 1 si
componentul amfifilic solubil in apa in solutia apoasi 2 este de 1:(1...6).

In solutia apoasd 1 componentul antibiotic existd in formd de sare protonizati, in care in calitate
de contraioni sunt preferati ionii de clorurd, ionii de bromurd, ionii de sulfat de hidrogen, ioni de
sulfat, ionii de dihidrogen fosfat, ionii de hidrogen fosfat, ionii de fosfat, ionii de acetat, ionii de
succinat si ionii de lactat.

Solutiile apoase 1 si 2 se introduc in microcavitati prin pulverizare, picurare sau impregnare.

In cazul in care se foloseste gentamicina, la inceput in microcavititi se introduce o solutie apoasi
de sulfat de gentamicind, de exemplu, prin impregnare, dupd care prin uscare se elimind apa din pori,
apoi se introduce o solutie apoasa de dodecilsulfat de sodiu si/sau de dodecilsulfonat de sodiu prin
impregnare sau pulverizare, sau picurare.

fn cazul in care se utilizeazi ciprofloxacina, la inceput in microcavititi se introduce o solutie
apoasd de hidroclorura de cirpofloxacind prin impregnare sau pulverizare, sau picurare, dupd care prin
uscare se elimind apa din pori §i apoi se introduce o solutie apoasd de dodecilbenzilsulfonat de sodiu
prin impregnare sau pulverizare, sau picurare.

In cazul in care se utilizeazi tetraciclina la inceput in microcavititi se introduce o solutie apoasi
de hidroclorurd de tetraciclind si/sau hidroclorurd de clortetraciclind si/sau hidroclorura de mico-
ciclind gi/sau hidroclorurd de doxiciclind prin impregnare sau pulverizare, sau picurare, dupd care prin
uscare se elimind apa din pori §i apoi se introduce o solutie apoasd de dodecilsulfat de sodiu si/sau o
solutie apoasd de dodecilsulfonat de sodiu prin impregnare sau pulverizare, sau picurare.
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Dupa introducerea primei solutii eliminarea partiald sau completd a apei se realizeaza, de
exemplu, prin uscare cu un flux de gaz sau in vacuum la temperatura de — 20...120°C. In cazul
substantelor antibiotice active sensibile este posibild si uscarea prin congelare. Tipul uscdrii (la
temperaturd §i presiune) poate influenta structura inveligului antibiotic. Tipul uscirii poate fi ajustat
pentru corpuri fibroase cu un sistem de microcavitati interconexe, cum ar fi masele modelate, fetrul si
tesdturile.

Dupa introducerea primei solutii apoase in pori, apa poate fi eliminatd partial sau complet la o
presiune normald sau in vacuum la temperatura de — 20...120°C.

Dupa formarea depozitelor solubile in apd, corpurile modelate pot fi uscate la presiune normald
sau in vacuum la temperatura de — 20...120°C. Aici vacuumul poate fi interpretat drept o presiune
negativa conventionald, care se aplica in general pentru eliminarea apei.

Deosebit de utile in calitate de componente amfifilice solubile in apd din solutia apoasa 2,
conform prezentei inventii, s-au dovedit a fi dodecilsulfatul de sodiu, dodecilsulfonatul de sodiu,
tetradecilsulfatul de sodiu, tetradodecilsulfonatul de sodiu, hexadecilsulfatul de sodiu, hexadecil-
sulfonatul de sodiu, octadecilsulfatul de sodiu, octadecilsulfonatul de sodiu si dodecilbenzilsulfonatul
de sodiu.

Corpurile cu microcavititi interconexe pot fi obtinute din materiale organice sau neorganice sau
din polimeri organici, sau reprezintd materiale compozit organice-neorganice.

In primul caz ele, de preferintd, constau din hidroxilapatit, fosfat de tricalciu, carbonat de calciu,
sulfat de calciu, sticla resorbabild, sticld ceramica resorbabild sau combinatii ale acestor materiale.

In cazul secund ele sunt realizate, de exemplu din polimeri, cum ar fi cei in bazi de acid L-lactic
si/sau acid D-lactic, si/sau acid glicolic, si/sau acid 2-hidroxietiloxiacetic. Astfel de sisteme de poli-
meri sunt furnizate, de exemplu cu marca Resomer® de citre Boehringer Ingelheim.

Corpurile cu microcavitdti interconexe mai pot fi obtinute din metal sau aliaje de metale, in
special din titan, aliaje de titan sau otel inoxidabil. Corpurile metalice utilizabile in procedeul dat au
pe suprafatd microcavititi interconexe, incluzind de asemenea corpurile metalice suprafata cdrora a
fost Inasprita prin deteriorare cu nisip astfel incat pe suprafata metalului si se formeze cavitati
deschise interconexe.

Corpurile cu microcavitdti interconexe, conform acestei inventii, pot fi executate in forma de
mase modelate, tesdturd de fetru, tesdturd sau tricotaj.

Totodatd, conform inventiei, este posibil ca inveligurile antibiotice sd nu umpld complet volumul
microcavitatilor interconexe ale corpurilor solide.

Pentru cresterea solubilitdtii solutiilor 1 si 2, conform prezentei inventii, se adaugd metanol,
etanol, izopropanol, N,N-dimetilformamida si/sau dimetilsulfoxid.

Inventia prevede utilizarea corpurilor poroase interconexe cu invelig antibiotic in calitate de
implanturi.

O altd realizare a acestei inventii prevede introducerea solutiei 2 in corpurile cu sisteme de
microcavitdti interconexe si folosirea, dupd eliminarea apei, a corpurilor astfel tratate ca materiale
pentru implanturi, in care solutia 1 se introduce nemijlocit inainte de implantare. Astfel, dupa
antibiograma facutd in prealabil, se poate aplica acel antibiotic, care este cel mai potrivit pentru
microorganismul respectiv.

De asemenea se poate introduce solutia 2, care contine un component amfifilic din grupa sarurilor
de trialchilamoniu, dialchilamoniu, dialchilarilamoniu, alchilarilamoniu, diarilamoniu si de triaril-
amoniu, in corpurile cu sisteme de microcavititi interconexe si, dupd eliminarea apei, corpurile astfel
tratate se utilizeazd ca materiale de implant, in care se introduce nemijlocit inainte de implantare o
solutie apoasa de acid de antibiotic ce contine grupe de carboxil si/sau de sulfat.

Exemple de realizare a inventiei

In calitate de corpuri cu microcavititi interconexe pentru exemplele 1...8 au fost utilizate patrate
de sticld fosfatd resorbabild cu dimensiunile de 20x20x10 mm. Gradul total de porozitate constituia
65% din volum.

Procedura generala de pregitire a exemplelor 1...5 este urmatoarea.

Se dizolvd 50 sau 100 mg sulfat de gentamicind in 1 g apd bidistilatd (solutia 1). Separat se
introduc 50, 150 sau 200 mg de dodecilsulfat de sodiu in 1 g de apa (solutia 2). Mai intdi, solutia
apoasd de sulfat de gentamicind pregititd in prealabil se impregneazd in porii patratelor de sticla
fosfata. Corpurile absorb solutia de sulfat de gentamicind. Apoi se elimind apa din pori prin uscare cu
clorurd de calciu anhidra. Dupa aceasta prin sticle fosfate uscate se impregneaza cu solutia apoasa de
dodecilsulfat de sodiu pregatitd. Uscarea corpurilor se face cu clorurd de calciu anhidra pana se atinge
0 masda constantd.
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Tabelul 1
Compozitia solutiei 1 si 2 i masa mostrelor corpurilor fard
si cu invelis, exemplele 1...5
Masa Masa M
Exemplul Compozitia Compozitia corpurilor corpurilor R l.asal .
nr. solutiei 1 solutiei 2 pand la aco- dupad aco- 1nvehsutul,
perire, mg perire, mg mg
50 mg SG 50 mg DSS
! 1000 mg FLO | 1000 mg H,0 3643 3734 o1
50 mg SG 100 mg DSS
2 1000 mg H,O 1000 mg H,O 4186 4323 137
50 mg SG 150 mg DSS
3 1000 mg H,0 | 1000 mg H,0 3244 3430 186
100 mg SG 100 mg DSS
4 1000 mg H,O 1000 mg H,0O 3384 3581 197
100 mg SG 200 mg DSS
> 1000 mg H,O 1000 mg H,O 3335 3615 280

SG: sulfat de gentamicind (AK=628),
DSS: dodecilsulfat de sodiu.

Eliberarea antibioticelor din mostrele corpurilor, exemplele 1...5.

Corpurile modelate, exemplele 1...5, se introduc in 20 ml de solutie fiziologicd salind si se
pastreaza la temperatura de 37°C timp de 28 zile. Mostrele s-au examinat dupa 1, 2, 3, 6,9, 12, 15, 21
si 28 zile de pastrare. Dupd fiecare examinare, mediul de eliberare se inlocuia cu un mediu complet
nou. Cantitatea de antibiotic s-a determinat cu ajutorul testului de difuziune pe geloza, utilizdnd
Bacillus subtilis ATCC 6633 in calitate de germen-test. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 2,
analiza cdrora atestd evident cd corpurile cu invelis antibiotic au eliberat gentamicind timp de 28 de
zile. Dupd 28 de zile experimentul a fost sistat. Corpurile modelate cu invelisul antibiotic respectiv
reprezintd depo-forme de gentamicind, care, conform prezentei inventii, elibereazi gentamicind timp
de 4 sdptimani in mediul apos in care se afld.

Tabelul 2

Rezultatele determindrii microbiene a eliberarii gentamicinei de citre mostrele corpurilor cu invelis
antibiotic din exemplele 1...5 in functie de timpul pastrarii lor in solutie fiziologica salind la 37°C

Cantitatea de gentamicind eliberatd (cumulativ, ca sulfat de gentamicind AK=628), mg
Exemplul - e
o Timpul eliberarii, zile
) 1 2 3 6 9 12 15 21 28
1 8,8 10,5 12,1 13,8 15,2 16,4 17,5 18,6 19,4
2 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 3,0 3,8 4,7 5,5
3 1,2 14 1,6 1,8 2,0 2,2 2,5 2,7 3,1
4 27,5 30,4 32,8 35,3 36,8 38,2 39,2 40,4 41,4
S5 3,0 32 3,6 3,8 4,0 4,2 5,0 53 5,7

Procedura generald de pregitire a exemplelor 6...8 este echivalenta celei pentru exemplele 1...5.
Unica diferentd este cd in acest caz solutia 2, pand la impregnarea corpurilor, se incdlzeste la o
temperaturd de 80...90°C. Examinarea eliberdrii gentamicinei se realizeaza la fel ca si in exemplele
1...5.
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Tabelul 3
Compozitia solutiilor 1 si 2 si masa mostrelor corpurilor fard
si cu invelis, exemplele 6...8
Masa Masa M
Exemplul Compozitia Compozitia corpurilor corpurilor R l.asal .
nr. solutiei 1 solutiei 2 pana la aco- dupd aco- 1vetisuiu,
perire, mg perire, mg mg
50 mg SG 50 mg DSS
6 1000 mg H,0 1000 mg H,0 3945 4041 96
100 mg SG 100 mg DSS
! 1000 mg H,0O 1000 mg H,O 4249 4447 198
50 mg SG 150 mg DSS
8 1000 mg H,0 1000 mg H,0 3378 3375 197

SG: sulfat de gentamicind (AK=628);
DSS: dodecilsulfonat de sodiu.

Eliberarea antibioticelor mostrelor corpurilor din exemplele 6...8 se face la fel ca si in exemplele
1...5 si determinarea cantitdtii de gentamicind se face analogic cu testul microbian cu Bacillus subtilis
ATCC 6633 in calitate de germen-test. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4. Aceste rezultate atesta
cd mostrele corpurilor acoperite cu solutie apoasid de sulfat de gentamicind si cu solutie apoasd de
dodecilsulfonat de sodiu manifestd la fel o eliberare intarziatd a gentamicinei timp de 28 de zile. Dupa
28 de zile experimentul a fost sistat. Compararea masei sulfatului de gentamicind utilizat pentru
formarea invelisului antibiotic cu masa de gentamicina eliberatd indicd prezenta in invelis dupa 28 de
zile a unei cantitati considerabile de gentamicind. Exemplul nr. 8 aratd in mod evident ci prezenta in
invelis a unei cantitdti sporite de dodecilsulfonat reduce considerabil din prima zi eliberarea
gentamicinei.

Tabelul 4

Rezultatele determindrii microbiene a eliberarii gentamicinei de citre mostrele corpurilor
cu invelis antibiotic din exemplele 6...8 in functie de timpul pastrarii lor
in solutie fiziologicd salind la 37°C

Cantitatea de gentamicind eliberatd (cumulativ, ca sulfat de gentamicind AK=628), mg

Exi‘rnplul Timpul cliberarii, zile
: 1 2 3 6 9 12 15 21 28
6 169 | 208 | 23,4 | 249 | 264 | 276 | 282 | 29,5 | 310

19,1 | 244 | 205 | 33,7 | 358 | 379 | 399 | 42,1 | 435

2,7 4.4 5.2 5,7 6,2 6,6 7,0 7,6 8,2
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(57) Revendiciri:

1. Procedeu de aplicare a unui invelis antibiotic pe corpuri cu microcavitéti interconexe, caracterizat prin
aceea ¢d In microcavitatile corpurilor se introduce solutia apoasa 1, care contine cel putin un component
antibiotic usor solubil in apd din grupa aminoglicozidelor, tetraciclinelor, lincosamidelor, 4-chinolonelor si
clorhexidine, si solutia apoasd 2, care contine cel putin un component amfifilic usor solubil in apd din grupa
alchilsulfatilor, alchilsulfonatilor, alchilarilsulfatilor, dialchilarilsulfatilor, alchilarilsulfonatilor,
dialchilarilsulfonatilor, cicloalchilsulfatilor, cicloalchilsulfonatilor, alchilcicloalchilsulfatilor, totodatd in
intervalul de timp dintre introducerea solutiilor 1 si 2 apa, de reguld, se elimind cu formarea in microcavitati
din componentele solutiilor 1 si 2 a unui reziduu putin solubil in apa.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci initial in microcavitati se introduce solutia
apoasd 1, apoi, dupa eliminarea apei, se introduce solutia apoasa 2.

3. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci initial In microcavitati se introduce solutia
apoasd 2, apoi, dupd eliminarea apei, se introduce solutia apoasi 1.

4. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci in solutia 1 se utilizeazi cel putin un
component antibiotic din grupa ce include: alomicind, amicetind, amicacind, apramicind, becanamicing,
betamicind, butirosind, destomicind, dibecacind, dihidrostreptomicind, flambamicind, fortimicind A, fortimicina
B, framicetind, gentamicind, hichizimicind, homomicind, hibrimicind, higromicind B, canamicind,
casuhamicind, lividomicind, minosaminomicind, neomicind, netilmicind, paromomicind, parvulomicing,
puromicind A, ribostamicind, rimocidind, ristosamind, ristomicind, sagamicind, sisomicind, sorbistind,
spectomicind, streptomicind, tobramicind, tunicamicind, verdamicind, clindamicind, lincomicind, tetracicling,
clortetraciclind, oxitetraciclind, dimetilclortetraciclind, metaciclind, doxiciclind, rolitetracicling, minocicling,
cirpofloxacind, enfloxacind, moxifloxacind, diroclorurd de clorhexiding, diacetat de clorhexidina si digluconat
de clorhexidina.

5. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci continutul componentului antibiotic usor
solubil in apd in solutia apoasd 1 constituie 0,1...60,0 % de masa.

6. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 5, caracterizat prin aceea ca continutul
componentului amfifilic solubil in apd in solutia apoasd 2 constituie 0,1...60,0 % de masa.

7. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 6, caracterizat prin aceea ci raportul cantitativ
dintre componentul antibiotic usor solubil in apd in solutia apoasd 1 si componentul amfifilic solubil in apd in
solutia apoasa 2 este de 1:(1... 6).

8. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 7, caracterizat prin aceea cii componentul
antibiotic in solutia apoasd 1 este disponibil in formd de sare protonizata.

9. Procedeu conform revendicdrii 8, caracterizat prin aceea cé in calitate de contraioni se utilizeaza ioni
de clorurd, de bromur#, de hidrogen sulfat, de sulfat, de dihidrogen fosfat, de hidrogen fosfat, de fosfat, de
acetat, de succinat si de lactat.

10. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 1a 9, caracterizat prin aceea ca solutiile 1 si/sau 2 se
introduc in microcavitati prin impregnare, pulverizare sau picurare.

11. Procedeu conform uneia din revendicérile de la 1 la 10, caracterizat prin aceea ci solutia apoasa de
sulfat de gentamicind se introduce in microcavitati prin impregnare sau pulverizare, sau picurare, dupd care
microcavititile se usucd pentru eliminarea apei si ulterior se introduce solutia apoasd de dodecilsulfat de sodiu
si/sau de dodecilsulfonat de sodiu prin impregnare sau pulverizare, sau picurare; sau in microcavititi se
introduce o solutie apoasa de hidroclorurd de ciprofloxacind prin impregnare sau pulverizare, sau picurare,
urmatd de uscare pentru eliminarea apei din microcavitdti §i introducerea ulterioard a solutiei apoase de
dodecilbenzilsulfonat de sodiu prin impregnare sau pulverizare, sau picurare; sau in microcavitdti se introduce
solutia apoasd de hidroclorurd de tetraciclind si/sau hidroclorurd de clortetraciclind si/sau hidroclorurd de
minociclind si/sau hidroclorurd de doxicilind prin impregnare sau pulverizare, sau picurare, urmatd de uscare
pentru eliminarea apei din microcavitdti si introducerea ulterioard a solutiei apoase de dodecilsulfat de sodiu
si/sau de dodecilsulfonat de sodiu prin impregnare sau pulverizare.

12. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 la 11, caracterizat prin aceea ei la introducerea in
microcavitdti a primei solutii apoase, apa se elimind partial sau complet prin uscare la presiune normald sau in
vacuum la temperatura de -20... 120°C.

13. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 la 12, caracterizat prin aceea ca la formarea
reziduului putin solubil in apd, corpurile modelate se usucd la presiune normald sau in vacuum la temperatura
de -20... 120°C.

14. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 13, caracterizat prin aceea ci in calitate de
component amfifilic solubil in apa in solutia apoasa 2 se utilizeaza cel putin una dintre substantele din grupa ce
include dodecilsulfat de sodiu, dodecilsulfonat de sodiu, tetradecilsulfat de sodiu, tetradodecilsulfonat de sodiu,
hexadecilsulfat de sodiu, hexadecilsulfonat de sodiu, octadecilsulfat de sodiu, octadecilsulfonat de sodiu si
dodecilbenzilsulfonat de sodiu.
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15. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 la 14, earacterizat prin aceea ¢i microcavitatile
reprezintd niste pori.

16. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 15, caracterizat prin aceea ci corpul cu
microcavitati interconexe constd din hidroxilapatit, fosfat de tricalciu, carbonat de calciu, sulfat de calciu, sticld
resorbabild si sticld ceramica resorbabila.

17. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 15, caracterizat prin aceea ca corpurile cu
microcavitéti interconexe constau din polimeri bazati pe acid L-lactic si/sau acid D-lactic si/sau acid glicolic
si/sau acid 2-hidroxietil-oxiacetic.

18. Procedeu conform revendicdrii 17, caracterizat prin aceea ci corpurile poroase interconexe sunt
executate 1n forma de burete, de corpuri spumoase, de mase modelate, fetru, tesaturi sau tricotaje.

19. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 la 18, caracterizat prin aceea ci corpurile constau
din titan, aliaje de titan sau otel inoxidabil.

20. Procedeu conform uneia din revendicarile de la 1 la 19, caracterizat prin aceea cé invelisul antibiotic
nu umple complet volumul microcavititilor interconexe.

21. Procedeu conform uneia din revendicérile de la 1 la 20, caracterizat prin aceea ca in solutia apoasi 1
si/sau solutia apoasd 2 in calitate de solventi suplimentari se adaugd metanol, etanol, izopropanol, N,N-
dimetilformamida si/sau dimetilsulfoxid.

22. Procedeu conform uneia din revendicdrile de la 1 la 21, caracterizat prin aceea ci in corpurile cu
microcavitati interconexe se introduce solutia 2, se elimind apa, iar solutia 1 se introduce nemijlocit inainte de
implantare.

23. Corp cu microcavititi interconexe cu invelis antibiotic, caracterizat prin aceea cd corpul are pe
suprafata microcavitdtilor un invelis format din cel putin o sare sau un complex, acesta continind cel putin un
component cationic, format din unul sau mai multi reprezentanti ai antibioticelor aminoglicozide, tetracicline,
lincosamide, 4-chinolone si clorhexidine, si cel putin un component anionic, care consta din unul sau mai multi
reprezentanti ai grupei ce include alchilsulfati, alchilsulfonati, alchilarilsulfati, dialchilsulfati, alchilarilsulfonati,
dialchilarilsulfonati, cicloalchilsulfati, cicloalchilsulfonati, alchilcicloalchilsul fati.

24. Corp conform revendicdrii 23, earacterizat prin aceea ci microcavititile sunt executate in forma de
pori.

25. Utilizare a unui corp conform uneia din revendicarile 23 sau 24 in calitate de implant.

(56) Referinte bibliografice:
1. DE 2807132 A1 1979.08.23

Sef Sectie: GUSAN Ala
Examinator: BANTAS Valentina
Redactor: LOZOVANU Maria

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova



032/FC/050 /A/2/1/
RAPORT DE DOCUMENTARE

(21) Nr.depozit: a 2002 0154 (85) Data fazei nationale PCT:
(22) Data depozit: 2002.06.03 (86) Cerere internationald PCT:
Prioritatea invocata :
(31) nr.: 10142464.7; 10204308.6 (32) data : 31.08.2001; 01.02.2002 (33)
tara : DE; DE

(51)7: A 61 K 31/00; A 61 F2/28; A 61 L. 27/28, 27/56

Alti indici de clasificare:

(54) Titlul : Procedeu de aplicare a unui invelis antibiotic pe corpurile cu microcavitati
interconexe, corp cu invelis aplicat prin acest procedeu si utilizarea acestuia

(71) Solicitantul : HERAEUS KULZER GmbH & Co. KG, DE

Termeni caracteristici :
a) limba romana: invelis antibiotic, corpurile cu microcavititi interconexe, implant

b) limba englezi: an antibiotic coating, bodies with interconnected microcavities, implant

¢) limba rusd: aHTHOMOTHYECKOS TOKPHITHE, TEIIA C B3AMMOCBI3aHHBIMUA MUKPOITYCTOTaMH,
UMIUIAHTAHT

1. Minimul de documente consultate ( sistema clasificdrii si indici de clasificare Int. Cl.- 7)

Int. CL" A 61 K 31/00; A 61 F2/28; A 61 L 27/28, 27/56
MD 1994-2003

EA 1996-2003

SU fond BRITS

IL. Literatura tehnico-stiintifica consultatd adaugdtor la minim de documentatie (autori, titluri,
editura, tara si data publicarii)

11I. Baze de date electronice consultate (denumirea BD si termen de documentare)

RU 1994-2004
BUHWTU Bbuonorug 1981-2004

ESPASEnet

IV. Documente considerate ca relevante

Categori | Date de identificare ale documentelor citate si indicarea Numarul revendicarii

a* pasajelor pertinente vizate

A EP 0191789 A1 1986.08.27 1-25

A EP 0623349 A1 1994.11.09 1-25

A DE 2807132 A1 1979.08.23 1,24,
8,9,10,12,13,15,16,18,
23,2425

|:| Documentele urmatoare sunt indicate |:| Informatia referitoare la brevete paralele se

in rubrica IV anexeaza

* categoriile speciale ale documentelor P - document publicat inainte de data depozit, dar

consultate; dupa data prioritétii invocate

A - document care defineste stadiul anterior | T - document publicat dupd data depozitului sau

1




032/FC/050 /A/2/1/

general

a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

E - document anterior dar publicat la data
depozit national reglementar sau dupa
aceasta data

X - document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventiva cand documentul este
luat de unul singur

L - document care poate pune in discutie
data prioritdtii invocate sau poate contribui
la determinarea datei publicarii altor
divulgdri sau pentru un motiv expres ( se va
indica motivul)

Y - document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd ca implicand
activitate inventiva cdnd documentul este asociat
cu unul sau mai multe alte documente de aceiasi
naturd, aceasta combinatie fiind evidentd pentru o
persoand de specialitate

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la 0 expunere sau orice
altd divulgare

& - document care face parte din aceiasi familie
de documente

Data finalizarii documentarii

2004.11.15

Examinatorul

Bantas Valentina




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - SEARCH_REPORT
	Page 11 - SEARCH_REPORT

