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Descriere:

Prezenta inventie se referd la o combinatie de antibiotic(e)-polimer, care in conditii fiziologice
asigurd eliberarea continud a antibioticului(lor) pentru o perioada de cateva zile i poate fi utilizatd in
medicina umana si veterinara.

in medicina umani si veterinari produsele medicinale confectionate din polimeri se utilizeazi in
forma de drenaje, catetere, foite si tifon de acoperire in calitate de implanturi temporare sau permanente
pentru eliminarea secretiei, lavaj, invelisuri si fixare. Problema constd in aceea cd microorganismele pot
migra in organism, in special in cazul aplicarii drenajelor si cateterelor, cauzand infectii locale, care
nefiind tratate pot si se rdspandeascd ulterior in organism. Probleme similare apar in cazul utilizirii
dispozitivelor externe de fixare. Microorganismele pot patrunde in organism in mod similar de-a lungul
dispozitivelor de fixare. De asemenea sunt cunoscute infectii pe suprafata pe care s-a realizat grefarea in
cazul implanturilor dentare. In aplicatiile medicale a unor astfel de implanturi apare necesitatea
realizdrii unor activititi de profilaxie sau control al infectiei. Supresia unor asa infectii se poate baza pe
aplicarea sistemica sau locald a unui antibiotic potrivit. Aplicarea sistemica a antibioticelor este asociatd
cu un sir de probleme. Astfel, pentru obtinerea unor concentratii eficiente sistemic de antibiotic sunt
necesare doze relativ inalte de antibiotice. Aceasta conduce la deteriordri indezirabile, in special in
cazul in care se utilizeaza antibiotice aminoglicozide si antibiotice tetracicline, rezultat al caracterului
lor nefrotoxic si ototoxic. Asa, supresia infectiei prin aplicarea locala a antibioticelor este mai oportuna,
deoarece astfel pot fi evitate concentratiile sistemice inalte de antibiotice. Producerea si utilizarea unor
compozite de antibiotic-polimer au constituit obiectul unor cercetiri ample timp de mai multi ani,
precum si al unei serii de brevete. De exemplu, Shepherd si Gould au descris un invelis din
polimetacrilati si poliacrilati hidrofili pentru catetere, in care un antibiotic, care nu este descris detaliat,
se introduce pentru tratamentul infectiilor (T. H. Shepherd, F. E. Gould: Catheter, 03.03.1971, US 3
566 874). De asemenea, Shepherd si Gould in a. 1970 au descris un sistem cu eliberare lentd pe baza de
hidroxialchilacrilati si hidroximetacrilati hidrofili, polimerizati in corpuri modelate cu continut de
antibiotice (T. H. Shepherd, F. E. Gould: Catheter: Dry hydrophilic acrylate or methacrylate polymer
prolonged release drugs implants, 31.12.1974, US 3 857 932). Klemm descrie particule de rasini
sintetice de polimetacrilati si poliacrilati pentru tratamentul osteomielitei (K. Klemm, Surgical sinthetic
resin material and method of treating osteomyelitis. 13.05.1975, US 3 882 858). Aceste particule de
rasini sintetice se impregneazi cu gentamicind sau cu alte antibiotice. A. Gross descrie o modalitate
avansatd de obtinere a cementului osos cu continut de gentamicind (A. Gross, R. Schaefer, S. Reiss:
Bone cement compositions containing gentamicin, 22.11.1977, US 4 059 684). In acest caz sirurile care
sunt usor solubile in apd, cum ar fi clorura de sodiu, clorura de potasiu, bromura de sodiu i bromura de
potasiu se adaugd in calitate de adjuvanti la un amestec care constd din copolimeri pulverulenti de
metil-metacrilat §i metilacrilat, metil-metacrilat, hidroclorurd de gentamicind si/sau sulfat de
gentamicind. Acest amestec se polimerizeaza din peroxizi. La introducerea cementului osos intr-un
mediu fiziologic, aceste sdruri sunt dizolvate usor in apd cu formare de cavitati. Batich si coautorii
descriu un sistem nou de eliberare pe bazi de un copolimer, care se sintetizeazd utilizind monomeri ai
unui acid slab si care se maresc in volum (se umfld) la o valoare a pH ce depaseste 8,5 si care, se
presupune, permit eliberarea ingredientelor farmaceutice active din continut (C. D. Batich, M. S.
Cohen, K. Forster: Compositions and devices for controlled release of active ingredients, 10.10.1996,
US 5 554 147).

Obiectul unei serii de experimente aditionale a fost acoperirea antimicrobiand a produselor
medicinale cu un invelis care contine sisteme antibiotic-polimer. De exemplu, Conway si coautorii
descriu o matrice de polimer, confectionata din silicon, in care ingredientele active solubile in apd pe
bazi de nitrofuran se incapsuleazd fin dispersate (A. J. Conway, P. J. Conway, R. D. Fryar Jr.:
Sustained release bactericidal cannula, 16.11.1993, US S 261 896). Utilizarea unei matrice formate
dintr-un polimer, cum ar fi poliuretan, silicon si grupe de polimer biodegradabile, in care amestecul din
sare de argint si clorhexidind este suspensionat, este descrisd pentru obtinerea produselor medicinale
pentru infectiile rezistente (C. L. Fox Jr, S. M. Modak, L. A. Sampath: Infection-resistant
compositions, medical devices and surfaces and methods for preparing and using same, 28.05.1991, US
5 019 096). Solomon, Byron si Parke sugereazd sisteme contra infectiei pe baza de poliuretan si
clorhexidind dispersate in ele (D. D. Solomon, M. P. Byron: Anti-infective and antitrombogenic
medical articles and method for their preparation, 19.09.1995, US 5 451 424; D. D. Solomon, M. P.
Parke: Anti-infective and antitrombogenic medical articles and method for their preparation,
13.01.1998, US S 707 366; D. D. Solomon, M. P. Parke: Anti-infective and antitrombogenic medical
articles and method for their preparation, 13.01.1998, US 5 165 952). Aceste sisteme puteau fi
formulate din masa topitd in corpuri modelate prin extruziune. Se descrie de asemenea o compozitie
antibioticd, care constd din metale si polimeri cu actiune oligodinamicd (D. Laurin, J. Stupar:
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Antimicrobial compositions, 29.07.1984, US 4 603 152). in calitate de polimeri au fost sugerati
copolimerii de acrilnitril-butadien-stirend, polivinilclorura, poliesterul, poliuretanul, bloc copolimerii
stirenei si cauciucul, in care metalele cu actiune oligodinamicd s-au introdus pentru supresia infectiei.
Elastomerii de asemenea pot fi inzestrati cu antibiotice. De exemplu, Allen a creat compozitii
elastomere contindnd substante active prin aditia i incorporarea ingredientelor active in amestecurile
initiale de cauciuc (D. L. Allen: Elastomeric composition containing therapeutic agents and articles
manufactured therefrom, 28.05.1991, US 5 019 378). Amestecurile initiale constau din cauciuc, mica si
dioxid de titan. Un invelis antibiotic, constdnd dintr-un amestec de rifampicind i minociclind, dispersat
intr-un polimer este descris de Raad si Darouiche (I. I Raad, R. O. Darouiche: Antibacterial coated
medical implants, 08.06.1993, US 5 217 493). Desi, materialul polimer nu este caracterizat mai detaliat.
De Leon s.a. au descris o metoda de acoperire a implanturilor cu un invelis antibiotic, in prima etapa a
céreia pe suprafata pe care urmeaza a fi aplicat un invelis, se aplicd un invelis din ulei de silicon (De
Leo, T.H. Ferguson, D. S. Skinner Jr.: Method of making antimicrobial coated implants, 28.03.1990,
US 4 952 419). in etapa secunds, ingredientul activ fiind pulverizat se aplici pe stratul de ulei de
silicon. In calitate de ingredient activ se utilizeazi oxitetraciclina. Un invelis similar pe bazi de ulei de
silicon si ester al acidului poli(metacrilic) este descris de Takigawa, si se prepard el din solutie de ulei
de silicon si ester al acidului poli(metacrilic) in ulei de terebentind, N-decan, tetraclormetan, butan-2-
ond, 1,4-dioxan, etoxietanol si toluen (B. Takigawa: Coating solution containing silicone oil ant
polymethacrylate, 24.01.1998, US 5 721 301). Mustacich s.a. descriu o combinatie de polimer cu efect
antimicrobian, in care ca substante biocide pentru uz medical s-au folosit acizii grasi si sarurile de acizi
grasi (R. V. Mustacich, D. S. Lucas, R. L. Stone: Antimicrobial polymer compositions, 30.10.1984, US
4 479 795).

O comporzitie de invelis interesantd este descrisd de Whitbourne i Mangan, in care compusii cuar-
ternari de amoniu, ca agenti antimicrobieni, se incorporeazi intr-un polimer insolubil in apd, cum ar fi
esterul celulozic (R. J. Whitbourne, M.A. Mangan: Coating compositions comprising pharmaceutical
agents: 11.06.1996, US 5 525 348). Este cunoscutd o serie de brevete, in care Friedman descrie
producerea lacurilor dentare (M. Friedman, D. Steinerg, A. Soskolne: Sustained release pharmaceutical
compositions, 11.06.1991, US 5 023 082; M. Friedman, A. Sintov: Liquid polymer composition and
method of use, 03.11.1992, US 5 160 737; M. Friedman, A. Sintov: Dental varnish composition and
method of use, [1]; M. Friedman, A. Sintov: Dental varnish composition and method of use, [2]; M.
Friedman, A. Sintov: Dental varnish composition and method of use, 17.06.1997, US 5 639 795).
Aceste brevete sunt aproape identice in ceea ce priveste continutul lor si continutul de sdruri cuaternare
de amoniu, ca substante antimicrobiene esentiale. In brevete se propun coloranti si solutii de polimeri
pentru prepararea acestora, care, in mare masurd, constau din componentele urmatoare: un copolimer
constdnd din acid metacrilic si esteri ai acidului metacrilic cu grupe libere de acid carboxilic, un
copolimer constdnd din acid metacrilic si ester metilic al acidului metacrilic cu grupe libere de acid
carboxilic, un copolimer constdnd din dimetil aminoetil acrilat cu etil metacrilat si un copolimer
constand din metilmetacrilat si clortrimetil amoniu etil metacrilat. Un aspect interesant in US 5 648 399
il constituie reagentul, care influenteazi asupra eliberdrii ingredientului activ, din grupa compusilor cu
legdturi transversale, polizaharidelor, lipidelor, compusilor polihidroxi, acizilor policarboxilidici,
cationilor divalenti, acizilor citrici, citratului de sodiu, docusatului de sodiu, proteinelor, sorbitanului
mono-oleat de polioxietilend §i aminoacizilor, care se adaugid la compozitia polimericd. Bayston si
Grove prezintd o sugestie interesantd in ceea ce priveste obtinerea produselor medicinale
antimicrobiene (R. Bayston, N. J. Grove: Antimicrobial device and method, 17.04.1990, US 4 917 686).
in acest brevet substantele antibiotice se dizolvi intr-un solvent organic potrivit. Aceasti solutie
interactioneaza pe suprafetele polimerice, care urmeaza a fi modificate. Polimerul se mareste in volum
(se umfld) datoritd solventului si ingredientul activ poate penetra in suprafatd. Darouiche si Raad
descriu, in general, o metoda identicd pentru impregnarea cateterelor si altor implanturi medicale, in
care un ingredient activ antimicrobian se dizolva de asemenea intr-un solvent organic (R. Darouiche, L
Raad: Antimicrobial impregnated catheters and other medical implants and method for impregnating
catheters and other implants with an antimicrobial agent, 29.04.1997, US 5 624 704). Aceasta solutie
interactioneazd pe suprafata, care urmeaza a fi tratatd, prin care ingredientul activ penetreazd in material
si se depoziteaza acolo.

O metoda de acoperire a suprafetelor cu antibiotice cationice este descrisd de Lee, reprezentand o
alternativd a sistemelor descrise pand acum (C. C. Lee: Coating medical devices with cationic anti-
biotics, 23.01.1990, US 4 895 566). Prin aceastd metodd primul strat - heparina cu sarcind negativa se
aplicd pe suprafata care urmeaza a fi acoperita si, realizindu-se adeziunea ei cu antibioticul cationic, se
depoziteazi. O solutie similard este propusd de catre Greco s.a.., in care, in primul rand, solutia de
substante anionice active de suprafatd interactioneazi pe suprafata care urmeazi a fi acoperita (R. S.
Graco, R. A. Harvey, S. Z. Trooskin: Drug bonded prosthesis and process for producing same,
07.11.1989, US 4 879 135). In aceastd metodd moleculele anionice se absorb pe suprafati. Ingredientele
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active cationice urmétoare, cum ar fi gentamicina, sunt atasate electrostatic. In ceea ce priveste ultimele
doud metode mentionate, este necesar de notat, cd densitatea sarcinii antibioticelor pentru unitate de
suprafatd este foarte limitatd si adeziunea acestor inveliguri trebuie privita cu o rezervi critica.

Obiectivul prezentei inventii este asigurarea unei combinatii flexibile de antibiotic(e)-polimer, care
in conditii fiziologice face posibild o eliberare continud a antibioticelor intr-o perioadd de citeva
saptdmani si poate fi utilizatd atit in medicina umand, cat si in cea veterinard. Aceastd combinatie de
antibiotic(e)-polimer poate fi aplicatd pe suprafetele implanturilor plastice medicinale si implanturilor
metalice printr-o modalitate simpli si adeziva. in particular, este important, ¢4 invelisurile sunt flexibile
si elastice si ci se elibereazi componente netoxice. in plus, combinatia de antibiotic(e)-polimer flexibila
poate fi potrivita pentru obtinerea filamentelor, foitelor si corpurilor modelate cu continut de antibiotic.

Inventia se bazeaza pe acea descoperire surprinzitoare, cd amestecurile de polimer omogene, care
constau din unul sau mai multi polimeri din grupa ce include poli(esteri ai acidului metacrilic),
poli(esteri ai acidului acrilic), poli(ester al acidului metacrilic-esteri ai acidului co-acrilic) i unul sau
mai multi polimeri hidrofili din grupa care include polieteri, in care unul sau mai multe antibiotice slab
solubile in apd, cum ar fi antibioticele aminoglicozide, antibioticele lincosamide, antibioticele tetra-
cicline si antibioticele chinolone se suspensioneazd in compozitii stabile, iar intr-un mediu apos se
elibereaza timp de citeva zile. Explicarea ulterioard este o interpretare descriptivd a evolutiei probabile
a procesului. La introducerea compozitiilor intr-un mediu apos, polimerul hidrofil se dizolva, polimerii
insolubili in apa hidrofobi rdman ca reziduuri. Astfel in matricea de polimer hidrofob restanta apar
cavitdti microporoase interconectate. Deci, formarea cavitdtilor microporoase interconectate se produce
numai gratie efectului unui mediu apos si/sau fiziologic in conditii in situ. Particulele de antibiotic slab
solubile in api sunt incapsulate fizic in restul matricei de polimer hidrofob. In acest mod, mediul apos
poate ajunge la antibioticele slab solubile in apd numai dupa formarea acestor cavititi. Astfel, eliberarea
antibioticelor nu se initiaza decit in timpul sau dupa spélarea polieterilor.

Acesti polimeri hidrofili sunt lipsiti de efecte toxicologice si unii reprezentativi ai acestora sunt
inclusi in Farmacopeea Europeand. Avantajul acestei comporzitii de antibiotic(e)-polimer constd in
aceea ca antibioticele suspensionate in amestecul omogen de polimeri sunt protejate de influente
chimice §i mecanice, cum ar fi abraziunea, inainte de a fi introduse intr-un mediu fiziologic apos.
Numai prin formarea in situ a cavitatilor microporoase interconectate, devine posibild eliberarea
antibioticelor din compozitia de antibiotic(e)-polimer. Utilizand antibiotice slab solubile in ap4, ele sunt
spalate lent din cavititile interconectate.

fn plus, s-a constatat ci procentul de polieteri hidrofili in amestecul de polimeri omogen poate
influenta viteza de eliberare a antibioticelor.

Obiectivul prezentei inventii se realizeaza prin aceea cd in amestecurile omogene de polimeri, care
constau din unul sau mai multi polimeri din grupa ce include poli(esteri ai acidului metacrilic),
poli(esteri ai acidului acrilic) si poli(ester al acidului metacrilic-esteri ai acidului co-acrilic) si unul sau
mai multi polimeri hidrofili din grupa ce include polieteri se suspensioneaza unul sau mai multe
antibiotice slab solubile in apa, cum ar fi antibioticele aminoglicozide, antibioticele lincosamide,
antibioticele tetracicline si antibioticele chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in apd din grupa de
antibiotice aminoglicozide, antibiotice lincosamide, antibiotice B-lactame si antibiotice tetracicline si,
posibil, unul sau mai multi adjuvanti organici, si aceste suspensii formeazi o compozitie.

Realizdrile care urmeaza au fost demonstrate in practica.

Compozitul, conform prezentei inventii, se formeaza prin evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-
onei dintr-o suspensie fluidd, care consta dintr-un amestec de propan-2-ond si/sau butan-2-ond, unul sau
mai multi polimeri hidrofobi din grupele de poli(esteri ai acidului metacrilic), poli(esteri ai acidului
acrilic) si poli(ester al acidului metacrilic-esteri ai acidului co-acrilic) si unul sau mai multi polimeri
hidrofili din grupa polieterilor, in care se suspensioneaza unul sau mai multe antibiotice slab solubile in
apd din grupa ce consta din antibiotice aminoglicozide, antibiotice lincosamide, antibiotice tetracicline
si antibiotice chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in apd din grupele de antibiotice
aminoglicozide, antibiotice lincosamide, antibiotice [3-lactame si antibiotice tetracicline si, posibil, unul
sau mai multi adjuvanti organici.

Compozitul, conform prezentei inventii, se formeaza pe baza unei mase topite, care constd din unul
sau mai multi polimeri hidrofobi din grupele ce constau din poli(esteri ai acidului metacrilic), poli(esteri
ai acidului acrilic) si poli(ester al acidului metacrilic-esteri ai acidului co-acrilic) si unul sau mai multi
polimeri hidrofili din grupa polieterilor, in care se suspensioneazd unul sau mai multe antibiotice slab
solubile in apa din grupa ce constd din antibiotice aminoglicozide, antibiotice lincosamide, antibiotice
tetracicline si antibiotice chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in apa din grupele de antibiotice
aminoglicozide, antibiotice lincosamide si antibiotice tetracicline si, posibil, unul sau mai multi
adjuvanti organici.

in plus, combinatia, conform prezentei inventii, constd dintr-un polimer hidrofil intr-un amestec
omogen de polimeri in raport de la 0,1 la 60 procente din masa.
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Polieterul potrivit, conform inventiei, reprezintd polietilen glicol cu masa molara in limitele de la
120 gmol™ 1a 35 000 gmol™.

De asemenea polieterul potrivit, conform inventiei, reprezintd polipropilen glicol cu masa molard in
limitele de la 200 gmol™ la 35 000 gmol ™.

Polieterul potrivit, conform inventiei, reprezintd polietilen glicol cu masa molari in limitele de la
200 gmol™ la 600 gmol ™.

Polimerii hidrofobi potriviti, conform prezentei inventii, reprezintd poli(metil esteri ai acidului
metacrilic), poli(etil esteri ai acidului metacrilic), poli(propil esteri ai acidului metacrilic), poli(n-butil
esteri ai acidului metacrilic), poli(n-hexil esteri ai acidului metacrilic), poli(ciclohexil esteri ai acidului
metacrilic), poli(metil esteri ai acidului acrilic), poli(etil esteri ai acidului acrilic), poli(propil esteri ai
acidului acrilic), poli(butil esteri ai acidului acrilic), poli(ciclohexil esteri ai acidului acrilic) cu masa
molari in limitele de la 20 000 gmol™ 1a 1 000 000 gmol™.

Polimerii hidrofobi potriviti, conform prezentei inventii, reprezintd copolimeri si termopolimeri cu
masa molar in limitele de la 20 000 gmol™ la 1 000 000 gmol™, care se obtin din metil esterul acidului
acrilic, etil esterul acidului acrilic, propil esterul acidului acrilic, n-hexil esterul acidului acrilic,
ciclohexil esterul acidului acrilic, metil esterul acidului metacrilic, etil esterul acidului metacrilic, propil
esterul acidului metacrilic, butil esterul acidului metacrilic, n-hexil esterul acidului metacrilic si
ciclohexil esterul acidului metacrilic.

Adjuvantii organici potriviti, conform prezentei inventii, reprezintd sulfonamide si/sau agenti
antiinflamatori si/sau anestezice si/sau vancomicina.

Compozitele in formd de suspensii fluide, conform prezentei inventii, se modeleazd in filamente
prin rasucire dupd evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei.

Compozitele in formd de suspensii fluide, conform prezentei inventii, se modeleazi in foite prin
turnare dupd evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei.

Compozitele in forma de suspensii fluide, conform prezentei inventii, se modeleaza in prafuri si
granule prin atomizare dupd evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei.

Compozitele, conform inventiei, se formuleazi in corpuri modelate si foite prin presare, extruziune
si laminare.

Ca implanturi medicale, conform inventiei, se utilizeazd tuburile polimere, filamentele polimere,
foitele polimere, corpurile sferice polimere, corpurile cilindrice polimere si corpurile polimere in forma
de lanturi, acoperite cu compozitul, conform inventiei.

Cateterele, canulele traheale si tuburile pentru alimentare intraperitoneald se acoperd cu compozitul,
conform prezentei inventii.

Protezele metalice implantabile, stifturile metalice si suruburile metalice se acopera cu compozitul,
conform prezentei inventii.

in plus, compozitul, conform prezentei inventii, se utilizeazi pentru lipirea corpurilor polimere,
foitelor polimere, filamentelor polimere, protezelor metalice i tuburilor metalice pentru uz medical.

Compozitul, conform prezentei inventii, se utilizeaza ca liant pentru producerea corpurilor modelate
cu continut de antibiotic din granule polimere, prafuri polimere, prafuri de sticld resorbabile, prafuri de
sticld neresorbabile si prafuri de cuatt.

Suspensia fluidd, conform inventiei, se aplicd pe suprafetele polimerilor si/sau metalelor prin
imersiune, pulverizare, vopsire, periere si laminare si combinatia in forma de invelis se formeaza prin
evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei.

Compozitul, conform prezentei inventii, se aplicd ca invelis pe filamente polimere, foite polimere,
tuburi polimere, pungi polimere si flacoane pentru uz medical.

Compozitul, conform prezentei inventii, se aplica ca invelis pe corpurile modelate sferic, pe corpurile
modelate cilindric si pe corpurile modelate in forma de lanturi, care constau din polimeri si/sau metal.

in plus, compozitul, conform prezentei inventii, se aplic ca invelis pe corpurile modelate, foite si ate,
confectionate din poli(ester al acidului metacrilic), poli(ester al acidului acrilic), poli(ester al acidului
metacrilic-ester al acidului co-acrilic), clorurd de polivinil, clorurd de polivinilidend, silicon, polistiren
si policarbonat.

Compozitul, conform prezentei inventii, se utilizeazd de asemenea in calitate de liant pentru
producerea laminatelor de antibiotice.

in plus, compozitul, conform prezentei inventii, se aplici ca invelis pe suprafata metalelor si/sau
polimerilor prin sinterizare.

Obiectul inventiei va fi explicat mai detaliat prin trei exemple, expuse in continuare.

Exemplul 1

Se prepard o solutie constdnd din 1,5 g de poli(metil metacrilat), 120 g de polietilen glicol 600 si 5 ml
de acetond. In aceastd solutie se suspensioneazi 300 mg de praf fin de pentakis hexadecil sulfonat de
gentamicind. Aceastd suspensie se toarnd intr-un vas de sticld. Acetona se concentreazi prin evaporare.
Se formeaza o foitd elasticd semitransparentd, care poate fi scoasd din vasul de sticla.
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Exemplul 2

Se prepard o solutie constand din 1,5 g de poli(metil metacrilat), 120 g de polietilen glicol 600 si 5
ml de acetond. In aceasti solutie se suspensioneazi 300 mg de praf fin de pentakis dodecil sulfat de
gentamicind si 300 mg de sulfat de gentamicini. In aceasti suspensie se imerseazi o bucati cu
lungimea de 3 cm dintr-un tub de clorurd de polivinil (diametrul tubului de 4 mm). Ulterior, tubul de
clorura de polivinil acoperit se usuca la temperatura camerei. Astfel, pe tubul de clorurd de polivinil se
obtine un invelis adeziv elastic.

Exemplul 3

fntr-o masi topiti (150°C), constand din 2 g de poli(ester al acidului metacrilic-ester al acidului co-
acrilic) si 200 g de polietilen glicol 600 se introduc si se distribuie egal 200 mg de praf fin de pentakis
hexadecil sulfonat de gentamicind. Dupa récirea materialului topit, se obtine o compozitie solida
laptoasa tulbure.

(57) Revendiciri:

1. Combinatie polimerd de antibiotic(e), caracterizati prin aceea cd reprezinti un amestec
omogen de polimeri, constand din unul sau mai multi polimeri hidrofobi din grupele de poli(esteri ai
acidului metacrilic), poli(esteri ai acidului acrilic) si poli(esteri ai acidului metacrilic - esteri ai acidului
co-acrilic) si unul sau citiva polimeri hidrofili din grupa polieterilor, in care a fost suspensionat unul
sau mai multe antibiotice slab solubile in apd din grupele de aminoglicozide, lincosamide, tetracicline si
chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in apd din grupele de antibiotice aminoglicozide,
lincosamide, P-lactame si tetracicline i, posibil, unul sau mai multi adjuvanti organici, aceastd
suspensie formand un compozit.

2. Combinatie polimera de antibiotic(e), conform revendicdrii 1, caracterizatid prin aceea ci
reprezintd produsul obtinut dupd evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei dintr-o suspensie fluida,
care constd dintr-un amestec omogen de propan-2-ond si/sau butan-2-ond, unul sau mai multi polimeri
hidrofobi din grupele de poli(esteri ai acidului metacrilic), poli(esteri ai acidului acrilic) si poli(esteri ai
acidului metacrilic - esteri ai acidului co-acrilic) si unul sau mai multi polimeri hidrofili din grupa
polieterilor, in care a fost suspensionat unul sau mai multe antibiotice slab solubile in apa din grupele de
antibiotice aminoglicozide, lincosamide, tetracicline si chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in
apa din grupele de antibiotice aminoglicozide, lincosamide, [P-lactame si tetracicline si, posibil, unul
sau mai multi adjuvanti organici.

3. Combinatie polimera de antibiotic(e), conform revendicérii 1, earacterizatd prin aceea ci
reprezintd o masa topitd, care constd din unul sau mai multi polimeri hidrofobi din grupele ce constau
din poli(esteri ai acidului metacrilic), poli(esteri ai acidului acrilic) si poli(esteri ai acidului metacrilic -
esteri ai acidului co-acrilic) i unul sau mai multi polimeri hidrofili din grupa polieterilor, in care a fost
suspensionat unul sau mai multe antibiotice slab solubile in apad din grupele de antibiotice
aminoglicozide, lincosamide, tetracicline §i chinolone, posibil, un antibiotic usor solubil in apa din
grupele de antibiotice aminoglicozide, lincosamide §i tetracicline i, posibil, unul sau mai multi
adjuvanti organici.

4. Combinatie polimera de antibiotic(e), conform uneia din revendicdrile 1-3, caracterizati
prin aceea ci continutul de polimer hidrofil in amestecul omogen de polimeri constituie 0,1...60 % din
masa.

5. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 1-4, caracterizati
prin aceea c¢d in calitate de polieter se utilizeazi polietilenglicolul cu masa molard in limitele
120...35000 gmol ™.

6. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 1-3, caracterizati
prin aceea ca in calitate de polieter se utilizeazi polipropilenglicolul cu masa molard in limitele
200...35000 gmol ™.

7. Combinatie polimera de antibiotic(e), conform uneia din revendicdrile 1-5, caracterizati
prin aceea ca in calitate de polieter se utilizeaza polietilenglicolul cu masa molara in limitele 200...600
gmol™.

8. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 1-7, caracterizati
prin aceea ca in calitate de polimeri hidrofobi se utilizeazd poli(metil esteri ai acidului metacrilic),
poli(etil esteri ai acidului metacrilic), poli(propil esteri ai acidului metacrilic), poli(n-butil esteri ai
acidului metacrilic), poli(n-hexil esteri ai acidului metacrilic), poli(ciclohexil esteri ai acidului
metacrilic), poli(metil esteri ai acidului acrilic), poli(etil esteri ai acidului acrilic), poli(propil esteri ai
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acidului acrilic), poli(butil esteri ai acidului acrilic) si poli(ciclohexil esteri ai acidului acrilic) cu masa
molari in limitele 20000...1000000 gmol™.

9. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 1-7, caracterizati
prin aceea ci in calitate de polimeri hidrofobi se utilizeazd copolimeti si termopolimeri cu masa
molard in limitele 20000...1000000 gmol™, care se obtin din metil esterul acidului acrilic, etil esterul
acidului acrilic, propil esterul acidului acrilic, n-hexil esterul acidului acrilic, ciclohexil esterul acidului
acrilic, metil esterul acidului metacrilic, etil esterul acidului metacrilic, propil esterul acidului
metacrilic, butil esterul acidului metacrilic, n-hexil esterul acidului metacrilic si ciclohexil esterul
acidului metacrilic.

10. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicdrile 1-7, caracterizatd
prin aceea e in calitate de adjuvanti organici se utilizeaza sulfonamide si/sau agenti antiinflamatori
si/sau anestezice.

11. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicirile 2 sau 4-10,
caracterizata prin aceea ci reprezinti compozite in formad de filamente obtinute prin risucire dupa
evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei din suspensie fluida.

12. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 2 sau 4-10,
caracterizatd prin aceea cad reprezintd compozite in forma de foite obtinute prin turnare dupd
evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei din suspensie fluida.

13. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicdrile 2 sau 4-10,
caracterizatd prin aceea ci reprezinti compozite in forma de prafuri si granule formate prin atomizare
dupd evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei din suspensie fluida.

14. Combinatie polimerd de antibiotic(e), conform uneia din revendicarile 1-13, caracterizati
prin aceea ca compozitul se fasoneaza in corpuri modelate si foite prin presare, extrudare si laminare.

15. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicarile 1-14, caracterizati
prin aceea ca compozitul se aplicd in calitate de acoperiri pe implanturile medicale sub forma de tuburi
polimere, filamente polimere, foite polimere, corpuri sferice polimere, corpuri cilindrice polimere si
corpuri polimere in forma de lanturi.

16. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicarile 1-14, caracterizati
prin aceea c¢i compozitul se aplici pe catetercle, canulele traheale si tuburile pentru alimentare
intraperitoneald.

17. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicdrile 1-14, caracterizati
prin aceea ca compozitul se aplicd pe protezele metalice implantabile, stifturile metalice si suruburile
metalice.

18. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicarile 1-10, caracterizati
prin aceea ca compozitul se aplicd pentru lipirea corpurilor polimere, foitelor polimere, filamentelor
polimere, protezelor metalice si tuburilor metalice pentru uz medical.

19. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicarile 1-10, caracterizati
prin aceea cd compozitul se aplicd in calitate de liant pentru producerea corpurilor modelate cu
continut de antibiotic din granule polimere, prafuri polimere, prafuri de sticld resorbabild, prafuri de
sticld neresorbabild si prafuri de cuatt.

20. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in revendicdrile 1-10, caracterizati
prin aceea ca compozitul se aplica in calitate de liant pentru producerea laminatelor de antibiotice.

21. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in una din revendicarile 2 sau 4-10,
caracterizata prin aceea ci suspensia fluida se aplica pe suprafetele polimerilor si/sau metalelor prin
imersiune, pulverizare, vopsire, periere si laminare si compozitia in formd de invelis obtinute prin
evaporarea propan-2-onei si/sau butan-2-onei.

22. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in una din revendicarile1-10,
caracterizatii prin aceea c¢i compozitul se aplicd ca invelis pe filamente polimere, foite polimere,
tuburi polimere, pungi polimere si flacoane pentru uz medical.

23. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in una din revendicarile 1-10,
caracterizata prin aceea cii compozitul se aplicd ca invelis pe corpurile modelate sferice, pe corpurile
modelate cilindrice §i pe corpurile modelate in forma de lanturi din polimeri si/sau metal.

24. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in una din revendicarile 1-10,
caracterizatd prin aceea cd compozitul se aplicd ca invelis pe corpurile modelate, foite si ate,
confectionate din poli(ester al acidului metacrilic), poli(ester al acidului acrilic), poli(ester al acidului
metacrilic - ester al acidului co-acrilic), clorurd de polivinil, clorura de poliviniliden, silicon, polistiren
si policarbonat.

25. Utilizare a combinatiei polimere de antibiotic(e), definite in una din revendicirile 1 sau 3,
caracterizatii prin aceea ci compozitul se aplicd ca invelis pe suprafata metalelor si/sau polimerilor
prin sinterizare.
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