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

Procedeul de aplicare a unui invelis antibiotic
pe corpurile cu microcavitdti interconexe include
introducerea in microcavitati prin impregnare,
pulverizare sau picurare a unei solutii de pen-
takisdodecilsulfat de gentamicing; de tetrakisdo-
decilsulfat de gentamicind; de pentakisdodecil-
sulfonat de gentamicind sau tetrakisdodecilsulfonat
de gentamicini. In calitate de solvent se utilizeazi
metanol si/sau etanol, si/sau N,N-dimetilforma-
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midd, si/sau dimetilsulfoxid, dupd care solventul
organic se elimind, iar pe suprafata microcavitatilor
se formeazi un strat de pentakisdodecilsulfat de
gentamicind, tetrakisdodecilsulfat de gentamicind,
pentakisdodecilsulfonat de gentamicina, tetrakisdo-
decilsulfonat de gentamicina.

Corpurile cu invelis antibiotic, realizate din
colagen sau gelatind, sau poliesteri, sau fosfat
tricalcic, sau hidroxilapatit, sau titan, sau aliaje de
titan, sau otel de inaltd calitate, se utilizeaza in
calitate de implanturi.

Revendicari: 24
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Descriere:

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

Aceste corpuri cu invelis antibiotic si microcavitdti interconexe isi vor gési aplicare ca implanturi
in medicina umana si veterinard pentru tratamentul defectelor oaselor si, in caz de necesitate, pentru
tratamentul deteriordrilor tesuturilor moi. Aici se preconizeazd obtinerea unei eliberdri continue a
antibioticului din Invelisul antibiotic aplicat pe suprafata interna a microcavitatilor interconexe timp
de céteva zile, pentru a putea preveni sau combate o infectie microbiand in regiunea de tratament a
defectului si/sau a defectului tesuturilor moi.

Defectele osului sunt frecvente in medicina umand si veterinard, si in special sunt cauzate de
fistula osoasd, fracturile multiple si de tumori. Infectiile concomitente ale tesutului osos sunt
frecvente in cazul fracturilor multiple deschise ale oaselor. Tratamentul defectelor oaselor se poate
face prin umplerea cu implantul potrivit. Un interes deosebit prezintd implanturile poroase, care au
actiune osteo-conductivd, favorizind cresterea tesutului osos din contul compozitiei chimice si
porozitatii lor. Tratamentul defectelor oaselor totdeauna devine problematic, in cazul in care este
prezentd o infectie bacteriand a tesutului osos. Aceste infectii pot fi combéatute prin administrarea
sistematicd sau locald a unor antibiotice potrivite. Administrarea sistematici a antibioticelor prezinta
anumite probleme ce tin de toxicitatea lor ocazionald, care nu poate fi neglijatd. Aplicarea locald
directd in/sau pe tesutul infectat, din contra, oferd avantajul de a folosi antibioticul in concentratii
locale mari, fard a afecta intregul organism. Utilizarea antibioticului in concentratii locale mari in
locul infectiei bacteriene face posibild distrugerea eficientd. Este deosebit de avantajos cazul in care
concentratia eficientd de antibiotic este mentinutd in locul infectiei bacteriene pentru o perioadad de la
citeva zile pand la citeva sdptdmani, pentru o penetrare cat mai profundd in tesutul infectat,
eliminand de asemenea §i germenii greu accesibili. Leziunile tesuturilor moi, cauzate de infectii
bacteriene, de asemenea sunt frecvent intdlnite in medicina umand si veterinard. De aceea, in cazul
acestor infectii prezintd interes si tratamentul local cu antibiotice.

Anterior, relativ putin, la producerea depo-preparatelor si implanturilor antibiotic active s-au
folosit sdrurile de antibiotice aminoglicozide solubile in apd. Este cunoscutd o serie de saruri usor
solubile. Astfel, a fost publicatd obtinerea sirurilor usor solubile, bazate pe acizi grasi superiori si
acizi arilalchilcarboxilici cu gentamicind. (US 3,091,572 1962.07.16). De exemplu, sirurile de
gentamicind cu acid lauric, acid palmitic, acid oleic, acid fenilbutiric si acid naftalen-1-carboxilic.
Sinteza dodecilsulfatului de gentamicind in solutie diluata sau diluatd cu metanol este descrisd (DE 24
46 640 1974.09.30). Aceste sdruri, totusi, s-au dovedit a fi dezavatajoase din mai multe puncte de
vedere, deoarece ele reprezintd substante cerate, hidrofobe care nu permit utilizarea galenica. Jurado
Soleret al. au determinat ca pentakisdodecilsulfatul de gentamicind este solubil in asa solventi, cum ar
fi metanolul, etanolul si dimetilsulfoxidul. Pentakisdodecilsulfatul de gentamicind a fost folosit pentru
obtinerea preparatelor injectabile, unguentelor si cremelor. Alte utiliziri posibile ale pentakisdodecil-
sulfatului de gentamicind nu au fost examinate. Sarurile acizilor grasi si sulfatii alifatici de
gentamicind §i etamicind au fost sintetizati din baze libere sau din sirurile acestora, in apa, la
temperatura de 50...80°C (DE 32 48 328 1982.12.28). Aceste sdruri antibiotice ale acizilor grasi
trebuie sd fie potrivite ca substante injectabile. O cercetare mai recentd o constituie fosfatii falvonoizi
ai aminoglicozidelor putin solubili (US 4,617,293 1986.10.13). Sunt descrise sarurile monoesterului
acidului fosforic cu derivati de hidroxiflavane, hidroxiflavene, hidroxiflavanone, hidroxiflavone si
hidroxiflavilium. In acest context, deosebit de potriviti sunt derivatii flavanonelor si flavonelor.
Aceste sdruri putin solubile in apd se pare ci-si vor gasi aplicare in preparate. Astfel, aceste sdruri pot
fi introduse, de exemplu, intr-o masd moale de colagen (US 4,291,013 1981.09.22).

Este cunoscutd metoda de creare a unor depozite simple de antibiotic(e) in sistemul de pori ai
unui corp poros prin impregnarea corpului poros cu solutie diluati de antibiotic [1]. In acest caz,
eliberarea retarda a ingredientului activ al unui antibiotic usor solubil in apa poate fi obtinutd prin
adsorbtie si/sau difuziune, aceasta depinde de materialul utilizat, volumul porilor si porozitate.
Totodatd, este posibil de a dizolva putin sarurile de antibiotic usor solubile in apd, intr-un solvent
organic potrivit si apoi de a impregna corpurile modelate cu aceste solutii. Astfel, depozitele de
ingredient activ din corpurile modelate cresc, ceea ce conduce la o eliberare intarziatd a ingredientului
activ. Un exemplu este metoda descrisi de Cimbollek si Nies pe baza unei solutii de sare de
gentamicind solubild in apa si utilizarea ei pentru acoperire (US 5,679,646 1994.05.04). Aceasta sare
de gentamicind a fost sintetizatd pe bazd de 3-p-metoxi benziliden-6-hidroxi-4-metoxi flavanon-6-
fosfat. Kurtz descrie un proces foarte interesant in care sarurile de antibiotic solubile in apa obtinute
din gentamicind sau polimicind si penicilind sau cefalosporind sunt dizolvate intr-un solvent organic
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si cu aceste solutii este impregnat corpul pentru care nu sunt specificate detaliile (DE 23 01 633
1973.11.13). Radicalii de penicilind sau cefalosporind formeazi componentele anionice ale sdrurilor,
iar radicalii aminoglicozidelor — componentele cationice.

fn concluzie, se poate afirma ci panid in prezent nu a fost cunoscut un procedeu care si permiti
aplicarea pe suprafata microcavitétilor interconexe a componentelor antibiotice constdnd din saruri de
gentamicind ugor solubile in apd ce contin un radical anionic din grupa alchilsulfatilor si/sau
alchilsulfonatilor. Proprietétile de formare a unui strat, posedate de sérurile de antibiotic pe bazd de
sulfati si sulfonati organici ugor solubile in apa, nu au fost consemnate pana in prezent.

Scopul acestei inventii este de a obtine corpuri cu invelis antibiotic imbunatatit si, de asemenea,
un procedeu simplu si ieftin de producere a corpurilor cu microcavitdti interconexe cu invelis
antibiotic. Aceste corpuri cu microcavitati interconexe si cu invelig antibiotic se pot folosi ca
implanturi pentru tratamentul leziunilor tesuturilor osoase i moi in medicina umand si veterinard.
Prin acest procedeu, fard a utiliza lianti polimeri, invelisurile antibiotice ar putea fi obtinute simplu,
fiind posibild doar eliberarea antibioticelor timp de citeva zile. fnvelisul antibiotic trebuie si adere
bine la suprafata internd a corpurilor cu microcavitati interconexe, fard a produce ocluzia acestor
microcavitati.

Scopul este atins prin caracteristicile din revendicirile independente. in revendicirile dependente
sunt prezentate configuratiile avantajoase.

La baza acestei inventii se afld faptul cd invelisurile antibiotice cu eliberare intirziatd a
ingredientului activ in microcavitétile unui corp cu microcavitati interconexe se formeaza, in special,
prin introducerea in microcavitdti a unei solutii de pentakisdodecilsulfat de gentamicind sau
pentakisdodecilsulfonat de gentamicind intr-un solvent organic potrivit (de exemplu, din grupa
alcoolilor) prin una din metodele potrivite, cum ar fi impregnare, pulverizare sau picurare, si printr-un
strat de pentakisdodecilsulfat de gentamicind sau pentakisdodecilsulfonat de gentamicihd restant pe
suprafata microcavitatilor dupd eliminarea solventului organic (prin evaporare sau vaporizare).
Microcavititile pot fi construite ca pori. Corpurile pot fi de naturd organicd sau anorganicd, sau pot
reprezenta compusi de material organic. Ele sunt realizate, de exemplu, din colagen, gelatind,
poliesteri, titan, aliaje de titan, otel de calitate superioard, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat
tricalcic sau hidroxilapatit. Prin corpuri metalice cu microcavititi interconexe se subinteleg, in
particular, corpurile care au pe suprafata lor microcavititi interconexe, de asemenea, corpurile
metalice, suprafata cdrora este atdt de mult deterioratd cu nisip, incit are microcavitdti conectate intre
ele. Este evident, cd solventii utilizati trebuie sd fie cAt mai omogeni. Mai mult decit atit, se
presupune cd sunt utilizati alcooli inferiori, cum ar fi N,N-dimetilformamidd (DMF) sau
dimetilsulfoxid (DMSO). Solventi preferati sunt metanolul si etanolul.

Pentakisdodecilsulfatul de gentamicind, tetrakisdodecilsulfatul de gentamicind, tetrakisdodecil-
sulfonatul de gentamicind, de asemenea pentakisdodecilsulfonatul de gentamicind sunt substante
necristaline, cerate, care se manifestd anumit, in functie de evaporarea sau vaporizarea solventului
organic, depozitandu-se astfel pe suprafete sub forma de strat. Ele aderd chiar si la suprafetele de
sticld, ceramicd sau plastic.

Un alt fapt semnificativ este cd dodecilsulfatul de clindamicind, dodecilsulfonatul de clindami-
cind, dodecilsulfatul de lincosamind, dodecilsulfonatul de lincosamind pot fi dizolvati in metanol,
etanol, dimetilsulfoxid si N,N-dimetilformamida. Deci, aceste substante pot fi addugate fard probleme
la solutiile de gentamicind. De asemenea, este posibild aditia la solutii a dodecilsulfatilor de
tetraciclind sau dodecilsulfonatilor de tetraciclind. Dodecilsulfatul de tetraciclind poate fi substituit cu
dodecilsulfati sau dodecilsulfonati de clortetraciclind, oxitetraciclind, dimetilclortetraciclind, meta-
ciclind, doxicicling, rolitetraciclind si minociclind. Se poate adduga de asemenea si dodecilbenzil-
sulfonat de ciprofloxacind. Respectiv, invelisurile contindnd componente cu gentamicind si cel putin
unul dintre componentele antibiotice aditionale mentionate aderd la suprafetele microcavititilor.
Obtinerea unor invelisuri antibiotice doar cu dodecilsulfatii, dodecilsulfonatii si dodecilbenzil-
sulfonatii antibioticelor enumerati mai sus, fird component antibiotic cu continut de gentamicind, este
de asemenea asigurata de prezenta inventie.

Alte antibiotice, de asemenea pot fi in mod mecanic fixate in straturi de pentakisdodecilsulfat de
gentamicind sau tetrakisdodecilsulfat de gentamicind si pentakisdodecilsulfonat de gentamicind, sau
tetrakisdodecilsulfonat de gentamicind prin incluziune sau suprapunere. De aceea, este posibild
introducerea prin cufundare, pulverizare sau picurare, pentru inceput a unei solutii diluate care
contine cel putin un component antibiotic usor solubil in apa din grupa antibioticelor aminoglicozide,
tetracicline, licosamide si 4-quinolone, apoi, dupd evaporarea si/sau vaporizarea apei, a unei solutii
care constd din pentakisdodecilsulfat de gentamicind si/sau tetrakisdodecilsulfat de gentamicina,
si/sau tetrakisdodecilsulfat de gentamicind, si/sau pentakisdodecilsulfonat de gentamicind, si/sau
tetrakisdodecilsulfonat de gentamicind, si solventul care este metanol, etanol, dimetilsulfoxid sau
N,N-dimetilformamida. in final, obtinem un strat dublu. n procesul de utilizare a acestor implanturi,
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in cazul in care stratul de gentamicind este cel putin partial dizolvat, cel de al doilea antibiotic este
eliberat primul. in aceasti formi structurali a inventiei, sulfatul de gentamicing, hidroclorura de
clindamicing, dihidrogensulfatul de clindamicind, hidroclorura de lincosamind, sulfatul de
canamicind, sulfatul de amicacind, sulfatul de tobramicind, hidroclorura de tetraciclind, hidroclorura
de clortetraciclind, hidroclorura de oxitetraciclind, hidroclorura de dimetilclortetracicling, hidro-
clorura de metaciclind, hidroclorura de doxiciclind, hidroclorura de rolitetracicling, hidroclorura de
minociclind si/sau hidroclorura de ciprofloxacind, si/sau hidroclorura de moxifloxacind sunt utilizate
de preferintd in forma de componente antibiotice ugor solubile in apa.

Inventia se referd de asemenea la un procedeu de aplicare a unui invelis antibiotic pe corpuri cu
microcavitéti interconexe, in care se introduce o solutie contindnd una sau mai multe substante din
grupa dodecilbenzilsulfonat de moxifloxacina si/sau dodecilbenzilsulfonat de moxifloxacind, si/sau
dodecilsulfonat de moxifloxacind, si/sau dodecilsulfonat de moxifloxacind, si/sau dodecilsulfati,
si/sau dodecilsulfonatii de clindamicind, tetraciclind, lincosamind, clortetraciclind, oxitetraciclind,
dimetilclortetraciclind, metaciclind, doxiciclind, rolitetraciclind si minocicling; si, dupd evaporarea
sau vaporizarea solventului, pe suprafetele microcavititilor rimane un strat de aceste substante.

Totodatd, conform prezentei inventii, pentru aplicarea invelisurilor sunt preferate: 1and, tesiturd
de fetru, tricotatd si impletitd din poliester, colagen sau gelating.

Concentratia potrivitd de dodecilsulfatul sau sulfonatul respectiv este de 0,1 la 20,0 % de masad in
raport cu solventul.

De asemenea, conform inventiei, este potrivita aplicarea invelisului pe corpuri poroase modelate
din poliesteri, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat tricalcic, hidroxilapatit si sticld resorbabila.

Corpurile cu invelis antibiotic cu microcavitati interconexe, conform acestei inventii, sunt folosite
ca implanturi.

Exemplele ce urmeaza sunt prezentate pentru a exemplifica inventia fara a o restringe.

Exemple

Exemplele 1 si 2 de mai jos sunt prezentate pentru a explica inventia.

in exemplele 1 si 2 in calitate de corpuri cu microcavititi interconexe s-au utilizat buciti ptrate
de sticla fosfat resorbabild cu dimensiuni de 20 x 20 x 10 mm. Ele au o porozitate totald de 65% din
volum.

Preparatele din exemplele 1 si 2.

fn exemple se utilizeazi pentakisdodecilsulfat de gentamicind, obtinut conform metodei lui
Jurado Soler ret al. (DE 24 46 6410 1974.09.30). 135 mg sau 270 mg de pentakisdodecilsulfat de
gentamicind se dizolva in 1 g de metanol. Solutia de metanol pregititd anterior s-a picurat in porii
fiecdrei bucati patrate de sticla fosfat. Corpurile au absorbit solutia, apoi au fost uscate la temperatura
camerei pand s-a obtinut o masé constanta.

Tabelul 1
Compozitia solutiilor utilizate si rezultatele cantdririi corpurilor fara invelis si cu invelis din
exemplele 1 §i 2

Exemplul Compozitia Masa corpurilor Masa corpu- Masa
nr. solutiei pana la aplicarea rilor dupa aplica- inveligului
invelisului (mg) rea invelisului (mg)
(mg)

1 135 mg DPSG 3949 4087 130
1000 mg metanol

2 270 mg DPSG 3992 4257 265
1000 mg metanol

DPSG: pentakisdodecilsulfat de gentamicind

Eliberarea antibioticelor din corpurile din exemplele 1 si 2.

Corpurile modelate obtinute in exemplele 1 si 2 au fost introduse in 20 ml de ser fiziologic si
pastrate la 37°C pentru 28 de zile. Ele au fost examinate dupa 1, 2, 3, 6, 9, 13, 15, 21 si 28 de zile.
Dupa fiecare examinare, mediul de eliberare era inlocuit complet cu unul proaspat. Antibioticele s-au
determinat cu un test de difuziune pe geloza, utilizind Bacillus subtilis ATCC 6633 in calitate de
germen-test. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2
Rezultatele determindrii microbiene a eliberdrii gentamicinei de mostrele corpurilor cu inveliguri
din exemplele 1 si 2, in functie de durata péstrari corpurilor in ser fiziologic la 37°C.
Eliberarea gentamicinei (cumulativa, ca sulfat de gentamicind AK=628) [mg], perioada eliberarii

(zile)
E’r‘;mplul 1 2 3 6 9 13 15 21 28
1 12 1.9 2.7 38 4.9 58 6.9 8.1 9.2
1,5 3,1 4.3 54 6,7 79 3.8 10,1 11,4
(57) Revendiciri:

1. Procedeu de aplicare a invelisului antibiotic pe corpuri cu microcavitati interconexe,
caracterizat prin aceea ci o solutie continand dodecilsulfat de gentamicind cu 1 la 5 grupe sulfat de
dodecil la o moleculd de gentamicind si/sau dodecilsulfonat de gentamicind cu 1 la 5 grupe sulfonat
de dodecil pentru o moleculd de gentamicind se introduce in microcavititi, se elimind solventul cu
formarea unui strat de dodecilsulfat de gentamicind sau dodecilsulfonat de gentamicind pe suprafata
microcavitatilor.

2. Procedeu conform revendicdrii 1, ecaracterizat prin aceea cd se utilizeazd pentakisdo-
decilsulfat de gentamicind sau tetrakisdodecilsulfat de gentamicina si/sau pentakisdodedilsulfonat de
gentamicind si/sau tetrakisdodecilsulfonat de gentamicina.

3. Procedeu, conform revendicirilor 1 sau 2, caracterizat prin aceea ci in calitate de solvent se
utilizeaza cel putin un solvent organic.

4. Procedeu, conform revendicdrii 3, caracterizat prin aceea ca se utilizeazi unul dintre
solventii: metanol, etanol, N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid.

S. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1...4, caracterizat prin aceea ci introducerea se
face prin impregnare sau pulverizare, sau picurare.

6. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1...5, caracterizat prin aceea cii corpurile se
realizeazd din colagen, gelatind sau poliester, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat tricalcic sau
hidroxilapatit.

7. Procedeu, conform uneia din revendicdrile 1...6, caracterizat prin aceea ca la solutie se
adaugd una sau mai multe substante, cum ar fi: dodecilbenzilsulfonat de ciprofloxacina si/sau dodecil-
sulfat si/sau dodecilsulfonati de clindamicind, tetraciclind, lincosamind, clortetraciclind, oxitetra-
ciclind, dimetilclortetraciclind, metaciclind, doxiciclind, rolitetraciclind si minociclind.

8. Procedeu, conform uneia din revendicdrile 1...7, caracterizat prin aceea ci, pentru inceput, in
microcavitdtile interconexe se introduce o solutie diluatd care contine cel putin un component
antibiotic usor solubil in apd, din grupa antibioticelor aminoglicozide, tetracicline, lincosamide si 4-
quinolone, apoi, dupd evaporarea si/sau vaporizarea apei, o solutie de dodecilsulfat de gentamicina
si/sau dodecilsulfonat de gentamicind, in special, pentakisdodecilsulfat de gentamicind si/sau
tetrakisdodecilsulfat de gentamicing, si/sau pentakisdodecilsulfonat de gentamicind, si/sau tetrakisdo-
decilsulfonat de gentamicind se introduce in metanol, etanol, N,N-dimetilformamidd si/sau
dimetilsulfoxid prin impregnare, pulverizare sau picurare.

9. Procedeu, conform revendicidrii 8, caracterizat prin aceea ci in calitate de componente
antibiotice, care sunt usor solubile in apd, se utilizeaza sulfat de gentamicind, hidroclorura de
clindamicind, dihidrogenfosfat de clindamicind, hidroclorura de lincosamind, sulfat de canamicind,
sulfat de amicacind, sulfat de tobramicind, hidroclorurd de tetraciclind, hidroclorurd de clortetra-
ciclind, hidroclorurd de oxitetraciclind, hidroclorurd de dimetilclortetraciclind, hidroclorura de
metaciclind, hidroclorura de doxicicling, hidroclorura de rolitetraciclind, hidroclorurd de minociclind
si/sau hidroclorura de ciprofloxacind si/sau hidroclorura de moxifloxacina.

10. Procedeu, conform uneia din revendicirile 1...9, caracterizat prin aceea cé se introduc
0,1...20,0 % mas. de dodecilsulfat sau sulfonat in raport cu solventul.

11. Procedeu, conform uneia din revendicdrile 1...10, caracterizat prin aceea ca corpurile
reprezintd o structurd fibroasd, tesdturd de fetru, tricotatd sau impletitd din poliester, colagen sau
gelatind.

12. Procedeu, conform uneia din revendicdrile 1...10, caracterizat prin aceea ci invelisul se
aplicd pe corpuri poroase modelate din poliesteri, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat tricalcic,
hidroxilapatit i sticld resorbabila.
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13. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1...10, caracterizat prin aceea ¢i invelisul se
aplica pe corpuri metalice modelate din titan, aliaje de titan sau otel de inalti calitate.

14. Procedeu de aplicare a invelisului antibiotic pe corpuri cu microcavitdti interconexe,
caracterizat prin aceea cd in microcavitdti se introduce o solutie ce contine una sau mai multe
substante din grupa ce include dodecilbenzilsulfonat de ciprofloxacind si/sau dodecilsulfat de moxi-
floxacind, si/sau dodecilbenzilsulfonat de moxifloxacind, si/sau dodecilsulfonat de moxifloxacina,
si/sau dodecilsulfati si/sau dodecilsulfonati de clindamicind, tetraciclind, lincosamind, clortetraciclina,
oxitetraciclind, dimetilclortetraciclind, metaciclind, doxiciclind, rolitetraciclind si minociclind si dupa
evaporarea sau vaporizarea solutiei, un strat de aceste substante se formeazi pe suprafata micro-
cavitatilor.

15. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1...14, earacterizat prin aceea ci microcavititile
reprezintd pori.

16. Corp cu microcavititi interconexe cu invelis antibiotic, earacterizat prin aceea cd pe
suprafata microcavitatilor este format un strat ce contine dodecilsulfat de gentamicind cu 1...5 grupe
de dodecilsulfat la o moleculd de gentamicind sau dodecilsulfonat de gentamicind cu 1...5 grupe de
dodecilsulfonat la o moleculd de gentamicind.

17. Corp, conform revendicdrii 16, caracterizat prin aceea ¢i stratul contine pentakisdo-
decilsulfat de gentamicind si/sau tetrakisdodecilsulfat de gentamicind sau pentakisdodecilsulfonat de
gentamicind si/sau tetrakisdodecilsulfonat de gentamicina.

18. Corp cu microcavitdti interconexe cu invelis antibiotic, caracterizat prin aceea ¢i pe
suprafata microcavititilor este format un strat ce contine una sau mai multe substante din grupa
dodecilbenzilsulfonat de ciprofloxacind si/sau dodecilsulfati si/sau dodecilsulfonatii de clindamicind,
tetraciclind, lincosamind, clortetracicling, oxitetraciclind, dimetilclortetraciclind, metaciclind, doxicic-
lina, rolitetraciclind si minociclind.

19. Corp, conform revendicdrii 16 sau 18, caracterizat prin aceea ci este realizat din colagen,
gelatind sau poliesteri, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat tricalcic sau hidroxilapatit.

20. Corp, conform revendicdrii 16 sau 18, caracterizat prin aceea ci este realizat dintr-o
structurd fibroasa, tesdtura de fetru, tricotata sau impletita din poliester, colagen sau gelatind.

21. Corp, conform revendicdrii 16 sau 18, caracterizat prin aceea ¢ este realizat ca un corp
poros modelat din poliester, carbonat de calciu, sulfat de calciu, fosfat tricalcic, hidroxilapatit sau
sticld resorbabila.

22. Corp, conform revendicdrii 16 sau 18, caracterizat prin aceea ci este realizat din titan, aliaje
de titan sau otel de inalta calitate.

23. Corp, conform revendicdrii 16 sau 18, caracterizat prin aceea c¢d microcavititile sunt
realizate in forma de pori.

24. Utilizarea corpului cu microcavititi interconexe cu invelis antibiotic, conform uneia din
revendicarile 16... 23, in calitate de implant.
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