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DESCRIPCION

Cuerpo poroso con recubrimiento antibidtico, procedimiento para su fabricacién, asi como uso.

La presente invencion se refiere a cuerpos porosos (interconectados) con recubrimiento antibidtico, a procedimien-
tos para su fabricacion, y a su uso. Estos cuerpos porosos equipados con antibidticos se deben utilizar como implantes
en medicina humana y veterinaria, como tratamiento de defectos 6seos y, eventualmente, como tratamiento de defectos
de los tejidos blandos. En estos casos, se aspira a una liberacion continua de antibiéticos a partir del recubrimiento an-
tibidtico que se encuentra sobre la superficie interna del sistema de poros, durante un periodo de multiples dias, a través
de la cual resulta posible evitar o combatir eficazmente una infeccién microbiana en la zona del defecto 6seo y/o del
tejido blando que se debe tratar. Es necesario tratar, en especial, aquellos patégenos bacterianos que han desarrollado
resistencia contra los antibidticos utilizados habitualmente.

Los defectos 6seos aparecen en medicina humana y veterinaria de manera relativamente frecuente y estdn causa-
dos, en particular, por fistulas dseas, fracturas conminutas, y tumores. El tratamiento de defectos dseos se puede llevar
a cabo mediante su relleno con implantes apropiados. En los tltimos afios, han despertado especial interés los implan-
tes porosos que, debido a su composicién quimica y a su porosidad, poseen una accién osteo-conductiva y favorecen
el crecimiento del tejido dseo circundante. El tratamiento de defectos dseos resulta siempre problemadtico cuando hay
presentes infecciones microbianas adicionales. Las infecciones del tejido 6seo se pueden combatir, después de un sa-
neamiento quirdrgico previo, con la aplicacién sistémica o local de antibidticos adecuados. La utilizacién sistematica
de antibidticos es problemdtica debido a la toxicidad, en ocasiones considerable, de los antibidticos. Por el contrario,
la aplicacién local directamente sobre o en el tejido infectado, tras el correspondiente saneamiento quirdrgico, ofrece
la ventaja de que es posible alcanzar elevadas concentraciones locales de antibiético, evitando las perjudiciales con-
centraciones de antibidtico en el resto del organismo. Por medio de estas altas concentraciones locales de antibidtico
en el punto de la infeccién bacteriana se pueden eliminar los microorganismos casi por completo, de manera que las
infecciones bacterianas se tratan de forma muy eficaz. Resulta especialmente ventajosa la posibilidad de mantener
en el punto de las infecciones bacterianas una concentracion eficaz de antibidtico durante un periodo de tiempo de
varios dias hasta semanas, con el fin de que el antibidtico pueda penetrar lo mds profundamente posible en el tejido
infectado, eliminando de este modo también las cepas mds dificilmente accesibles. Los defectos de tejidos blandos
con infecciones bacterianas se encuentran con igual frecuencia en medicina humana y veterinaria. La administracién
local de antibidticos resulta interesante también para el tratamiento de estas infecciones.

Hasta ahora, las sales escasamente solubles de los antibiéticos aminoglucésidos y de los antibidticos de lincosami-
da recibian relativamente poca atencion en la fabricacién de preparados de depdsito y de implantes antibidticamente
eficaces. Entre los antibidticos aminoglucdsidos se conocen algunas pocas sales escasamente solubles. De esta forma,
en el caso de la gentamicina se describi6 la distincion de sal escasamente soluble basdndose en dcidos grasos y 4ci-
dos arilalquil-carboxilicos, sulfatos alquilicos y sulfonatos alquilicos superiores (G.M. Luedemann, M.J. Weinstein:
Gentamycin and method of production. 16.07.1962, documento US 3.091.572). Ejemplos de los mismos son las sales
de gentamicina del dcido laurico, del 4cido estedrico, del dcido palmitico, del 4cido oleico, del 4cido fenil-butirico,
del acido naftalen-1-carboxilico. La sintesis de dodecilsulfato de gentamicina en solucién acuosa o acuoso-metandlica
ha sido descrita por Jurado Soler et al. (A. Jurado Soler, J.A. Ortiz Herndndez, C. Ciuro Bertran: Nuevos derivados
de gentamicina, procedimiento para la fabricacion de los mismos y composiciones antibidticas eficaces que los con-
tienen. 30.09.1974, documento DE 24 26 640). Sin embargo, estas sales demostraron ser a menudo inconvenientes,
porque forman sustancias cerosas e hidr6fobas que impiden su utilizacién galénica. Adicionalmente, se han sintetizado
sales de dcidos grasos y los sulfatos alifaticos de gentamicina y de etamicina a partir de las bases libres o de sus sales,
en agua a 50-80°C (H. Voege, P. Stadler, H.J. Zeiler, S. Samaan, K.G. Metzger: Sales escasamente solubles de ami-
noglucdsidos, asi como formulaciones que las contienen, con liberacion retardada del principio activo. 28.12.1982,
documento DE 32 48 328). Estas sales de dcidos grasos de antibidticos deben ser adecuadas como preparados inyec-
tables. Los fosfatos de flavonoides de aminoglucdsidos, escasamente solubles, constituyen un nuevo desarrollo (H.
Wahlig, E. Dingeldein, R. Kirchlechener, D. Orth, W. Rogalski: Flavonoid phosphate salts of aminoglycoside anti-
biotics. 13.10.1986, documento US 4.617.293). Se describen las sales del monoéster de acido fosférico de derivados
de hidroxiflavanas, hidroxiflavenos, hidroxiflavanonas, hidroxiflavonas e hidroxiflavinio. En este caso, se prefieren en
especial los derivados de flavanonas y de flavonas. Estas sales escasamente solubles deben ser utilizadas como pre-
parados de depdsito. De este modo, por ejemplo, estas sales se incorporan en no tejidos de coldgeno (H. Wahlig, E.
Dingeldein, D. Braun: Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the body. 22.09.1981, documento
US 4.291.013). Adicionalmente, se han impregnado valvulas cardiacas artificiales con estas sales de gentamicina di-
ficilmente solubles, crobefato de gentamicina (M. Cimbollek, B. Nies, R. Wenz, J. Kreuter: Antibiotic-impregnated
heart valve sewing rings for treatment and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents Chemother. 40
(6) (1996) 1432-1437).

La generacién de depdsitos sencillos de antibiético o antibidticos en los sistemas de poros de cuerpos porosos, a
través de la impregnacion de cuerpos porosos con soluciones acuosas de antibidticos, forma parte del estado actual de
los conocimientos (R. Reiner, W. Kissing, H. Doring, K. Koster, H. Heide: Depdsitos de medicamentos implantables.
20.02.1978, documento DE 28 07 132). De este modo, es posible conseguir una liberacion retardada del principio
activo hidrosoluble solamente a través de procesos de adsorcion y/o difusién, dependiendo del material utilizado, del
volumen de poro y de la porosidad. Ademads, también cabe la posibilidad de disolver sales de antibiéticos dificilmente
hidrosolubles en disolventes orgdnicos adecuados, e impregnar los cuerpos moldeados con estas soluciones. De esta
forma, se obtienen depdsitos de principio activo en los cuerpos de moldeo que muestran una liberacién retardada del
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principio activo. Un ejemplo de este procedimiento es el método descrito por Cimbollek y Nies para la disolucién de
una sal de gentamicina dificilmente hidrosoluble y su uso como recubrimiento (M. Cimbollek, B. Nies: Solvent for a
sparingly soluble gentamicin salt. 04.05.1994, documento US 5.679.646). Sin embargo, esta sal de gentamicina, ba-
sada en 6-fosfato de 3-p-metoxi-benziliden-6-hidroxi-4’-metoxi-flavanona, se debe sintetizar antes del recubrimiento.
Kurtz describe una variante interesante, segtn la cual se forman sales de antibidticos escasamente hidrosolubles in
situ sobre sustratos que no se especifican con mas detalle, mediante la impregnacién consecutiva con una solucién
de una sal bésica de gentamicina o una sal de polimicina, y una sal dcido de penicilina o cefalosporina (L.D. Kurtz:
Sales de antibidticos biocidas, insolubles en agua. 13.11.1973, documento DE 23 01 633). Los restos de penicilina o
cefalosporina forman los componentes anidnicos de las sales, y los restos aminoglucésidos forman los componentes
catiénicos.

El 4cido fusidico es un antibidtico esteroide que tiene especial importancia en el tratamiento de infecciones de
estafilococos. Hasta la fecha, este antibitico ha despertado escasa atencion para la fabricacion de implantes. De este
modo, en el documento DE 32 06 044 A1l se describen un agente farmacéutico implantable y un procedimiento para
su fabricacion. El agente contiene CaSO, con 2 hasta 2 moles de H,O y al menos 4cido fusidico y/o gentamicina o sus
sales, eventualmente en combinacién con otras sustancias antibacterianas. Se menciona que la sustancia antibidtica
es una mezcla de dcido fusidico o una de sus sales, y gentamicina o una de sus sales. En la descripcién se propone
incorporar, adicionalmente, otros antibiéticos. En este caso, se debe tener en consideracion la velocidad de liberacién
de cada uno de los componentes individuales. Hasta ahora, no se conocen recubrimientos antibidticos de cuerpos
porosos que usen sales antibidticas del acido fusidico escasamente solubles.

La invencidn tiene como misién el desarrollo de un recubrimiento antibiético de cuerpos porosos que, en medio
acuoso, libere antibidticos de forma retardada y continua durante un periodo de tiempo de varios dias hasta algunas
semanas.

La misidn se resuelve, segin la invencion, por las caracteristicas de las reivindicaciones independientes. Las rei-
vindicaciones secundarias describen formas de realizacion convenientes.

La invencidn se basa en el sorprendente hallazgo de que el dcido fusidico con antibiéticos catiénicos de los grupos
de antibidticos aminoglucdsidos, antibiéticos de lincosamida, antibiéticos de quinolona, antibiéticos peptidicos y anti-
bidticos de tetraciclina, forma sales escasamente hidrosolubles, y que estas sales de antibidticos-acido fusidico forman
recubrimientos sobre la superficie de cuerpos porosos. Estos recubrimientos liberan, en medio acuoso, antibidticos de
modo continuo a 37°C durante un periodo de tiempo de varios dias.

Estas sales capaces de formar capas se pueden sintetizar haciendo reaccionar sales hidrosolubles del 4cido fusi-
dico tales como, por ejemplo, la sal sédica de 4cido fusidico, con sales hidrosolubles de gentamicina, sisomicina,
netilmicina, estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina, moxifloxacina, clindamici-
na, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, y de rolitetraciclina. La preparacion de las sales de
antibidtico-dcido fusidico es un intercambio reciproco de sales. El componente aniénico de estos complejos estd for-
mado por aniones de fusidato y el componente catiénico se forma a partir de las bases catidnicas y protonadas de los
antibidticos gentamicina, sisomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, cipro-
floxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina y de rolitetraciclina.
En lo sucesivo, estas sales de dcido fusidico-antibidticos se designardn, de manera simplificada, como 4cido fusidico-
gentamicina, dcido fusidico-sisomicina, dcido fusidico-netilmicina, 4dcido fusidico-estreptomicina, 4cido fusidico-to-
bramicina, 4cido fusidico-espectinomicina, 4cido fusidico-vancomicina, dcido fusidico-ciprofloxacina, dcido fusidico-
moxifloxacina, acido fusidico-clindamicina, dcido fusidico-lincomicina, acido fusidico-tetraciclina, acido fusidico-
clorotetraciclina, dcido fusidico-oxitetraciclina, y dcido fusidico-rolitetraciclina. Estas sales de dcido fusidico-anti-
bidticos comprenden todas las sales antibiéticas posibles con una relacién cuantitativa de dcido fusidico a la base
antibidtica protonadade 1 a 1 hasta 1 a 5.

De acuerdo con la invencién, es conveniente que el recubrimiento antibiético tenga, en lugar de aniones de acido
fusidico, aniones antibidticamente eficaces de derivados de 4cido fusidico, y que se utilicen sales antibidticamente
eficaces de derivados del acido fusidico en lugar de sales del 4cido fusidico para la preparacién del recubrimiento
antibidtico segun la invencidn.

Resulta ventajoso incorporar un recubrimiento de al menos una sal antibidtica escasamente soluble en agua o
en medio acuoso, del grupo consistente en acido fusidico-gentamicina, dcido fusidico-sisomicina, dcido fusidico-ne-
tilmicina, dcido fusidico-estreptomicina, dcido fusidico-tobramicina, dcido fusidico-espectinomicina, 4cido fusidico-
vancomicina, acido fusidico-ciprofloxacina, dcido fusidico-moxifloxacina, acido fusidico-clindamicina, acido fusi-
dico-lincomicina, dcido fusidico-tetraciclina, dcido fusidico-clorotetraciclina, dcido fusidico-oxitetraciclina, y dcido
fusidico-rolitetraciclina, en el sistema de poros de cuerpos porosos no metalicos y/o de cuerpos metélicos.

Adicionalmente, segtin la invencion, se incorpora al sistema de poros de cuerpos porosos, en primer lugar, una so-
lucién acuosa que contiene al menos un representante de una sal hidrosoluble de gentamicina, sisomicina, netilmicina,
estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomici-
na, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina y de rolitetraciclina y, después de la etapa de secado, se incorpora
una segunda solucién acuosa de una sal facilmente soluble en agua del 4cido fusidico, formadndose de este modo un
recubrimiento antibidtico escasamente hidrosoluble sobre el sistema de poros del cuerpo poroso.
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Puede ser conveniente cambiar el orden de las etapas de recubrimiento.

Resulta igualmente ventajoso aplicar el recubrimiento antibidtico sobre cuerpos porosos, que se presentan en forma
de polvos porosos, granulados porosos, cuerpos de moldeo porosos y/o capas porosas sobre cuerpos compactos.

Es conveniente que el recubrimiento antibiético de cuerpos porosos, que estdn presentes, preferentemente, como
polvos y/o granulados porosos, esté formado por la adicién de al menos una sal antibidtica escasamente soluble en
agua o en medio acuoso, del grupo consistente en 4cido fusidico-gentamicina, acido fusidico-sisomicina, 4cido fu-
sidico-netilmicina, 4cido fusidico-estreptomicina, dcido fusidico-tobramicina, dcido fusidico-espectinomicina, dcido
fusidico-vancomicina, dcido fusidico-ciprofloxacina, dcido fusidico-moxifloxacina, 4cido fusidico-clindamicina, dcido
fusidico-lincomicina, dcido fusidico-tetraciclina, dcido fusidico-clorotetraciclina, 4cido fusidico-oxitetraciclina, y 4ci-
do fusidico-rolitetraciclina, en especial por molturacién, bajo la adicién de metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano,
dimetilsulféxido y/o agua o sus mezclas.

Resulta igualmente ventajoso que el recubrimiento antibidtico de cuerpos porosos, que se encuentran, preferente-
mente, como polvos y/o granulados porosos, esté formado por la adicién de una mezcla de al menos una sal hidro-
soluble de gentamicina, sisomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, cipro-
floxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina y de rolitetracicli-
na, y al menos una sal hidrosoluble del 4cido fusidico, en presencia de agua o soluciones acuosas, en especial por
molturacién.

Resulta conveniente que el recubrimiento antibidtico contenga, eventualmente, sales hidrosolubles adicionales
de gentamicina, sisomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina,
moxifloxacina, clindamicina, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina y de rolitetraciclina.

Resulta, ademds, conveniente aplicar el recubrimiento antibidtico sobre cuerpos porosos reabsorbibles, cuerpos
porosos parcialmente reabsorbibles, y/o sobre cuerpos porosos, biocompatibles y no reabsorbibles.

La invencion estipula en/para implantes el uso de cuerpos porosos con un recubrimiento antibidtico en forma de
granulados porosos recubiertos y/o de polvos porosos recubiertos, que estdn comprimidos para formar cuerpos de
moldeo.

Del mismo modo, la invencién estipula que los granulados porosos con recubrimiento antibidtico y/o los polvos
porosos con recubrimiento antibiético se utilicen como aglutinantes para la fabricacién de cuerpos de moldeo por
compresién de mezclas pulverulentas.

De acuerdo con la invencidn, los cuerpos porosos con recubrimiento antibidtico se deben utilizar para implantes
temporales o permanentes.

El uso de cuerpos porosos con un recubrimiento antibidtico segun la invencién, a modo de depdsitos de antibidtico
para implantes, resulta esencial para la invencidn.

La invencién se debe explicar a continuacion de manera mas detallada por medio de los Ejemplos 1 - 8, que no la
limitan.

Ejemplo 1

Por medio de una molturacién, se recubren 400,0 mg de sulfato de calcio dihidrato poroso con una mezcla de
100,0 mg de poli-L-lactida (M ~ 10.000 g/mol) y 20,0 mg de gentamicina-4cido fusidico. 200 mg del sulfato de calcio
dihidrato recubierto se comprimen en una prensa, bajo una presion de 5 toneladas durante un tiempo de 2 minutos,
para formar cuerpos de moldeo laminares, con un didmetro de 13 mm.

Ejemplo 2

Por medio de una molturacién, se recubren 400,0 mg de sulfato de calcio dihidrato con una mezcla de 100,0 mg
de poli-L-lactida (M ~ 10.000 g/mol) y 20,0 mg de lincomicina-acido fusidico. 200 mg del sulfato de calcio dihidrato
recubierto se comprimen en una prensa, bajo una presion de 5 toneladas durante un tiempo de 2 minutos, para formar
cuerpos de moldeo laminares, con un didmetro de 13 mm.

Ejemplo 3

Por medio de una molturacién, se recubren 400,0 mg de sulfato de calcio dihidrato con una mezcla de 100,0 mg
de poli-L-lactida (M ~ 10.000 g/mol) y 20,0 mg de sisomicina-4cido fusidico. 200 mg del sulfato de calcio dihidrato
recubierto se comprimen en una prensa, bajo una presion de 5 toneladas durante un tiempo de 2 minutos, para formar
cuerpos de moldeo laminares, con un diametro de 13 mm.
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Ejemplo 4

Por medio de una molturacién, se recubren 400,0 mg de sulfato de calcio dihidrato con una mezcla de 100,0 mg de
poli-L-lactida (M ~ 10.000 g/mol) y 20,0 mg de clindamicina-4dcido fusidico. 200 mg de esta mezcla se comprimen en
una prensa, bajo una presién de 5 toneladas durante un tiempo de 2 minutos, para formar cuerpos de moldeo laminares,
con un didmetro de 13 mm.

Ejemplo 5

Por medio de una molturacién, se recubren 400,0 mg de sulfato de calcio dihidrato con una mezcla de 100,0 mg de
poli-L-lactida (M ~ 10.000 g/mol) y 20,0 mg de tetraciclina-dcido fusidico. 200 mg de esta mezcla se comprimen en
una prensa, bajo una presion de 5 toneladas durante un tiempo de 2 minutos, para formar cuerpos de moldeo laminares,
con un didmetro de 13 mm.

Ejemplo 6

Un cubo de vidrio poroso (masa 3,8814 g, porosidad ~ 60%) se empapa, en primer lugar, con 2,0 ml de una
solucién acuosa al 0,5% en masa de hidrocloruro de clindamicina y, entonces, se seca a 60°C hasta alcanzar una masa
constante. La masa del cubo de vidrio recubierto, después del secado, fue de 3,8909 g. A continuacidn, el cubo de
vidrio recubierto se empap6 nuevamente con 2,0 ml de una solucién acuosa al 0,5% en masa de sal sédica de acido
fusidico y, luego, se secd hasta alcanzar una masa constante. El cubo de vidrio recubierto seco tuvo una masa de
3,9011 g. Se formd un recubrimiento de clindamicina-acido fusidico que se adhiri6 a la superficie del cubo de vidrio.

Ejemplo 7

Un cubo de vidrio poroso (masa 3,9176 g, porosidad ~ 60%) se empapa, en primer lugar, con 2,0 ml de una
solucién acuosa al 0,5% en masa de hidrocloruro de tetraciclina y, entonces, se seca a 60°C hasta alcanzar una masa
constante. La masa del cubo de vidrio recubierto, después del secado, fue de 3,9281 g. A continuacidn, el cubo de
vidrio recubierto se empapd nuevamente con 2,0 ml de una solucién acuosa al 0,5% en masa de sal s6dica de acido
fusidico y, luego, se secé hasta alcanzar una masa constante. Se formé un recubrimiento de tetraciclina-acido fusidico
que se adhiri6 a la superficie del cubo de vidrio. El cubo de vidrio recubierto seco tuvo una masa de 3,9384 g.

Ejemplo 8

Un cubo de vidrio poroso (masa 4,0953 g, porosidad ~ 60%) se empapa, en primer lugar, con 2,0 ml de una solucién
acuosa al 0,5% en masa de sulfato de gentamicina y, entonces, se seca a 60°C hasta alcanzar una masa constante. La
masa del cubo de vidrio recubierto, después del secado, fue de 4,1038 g. A continuacién, el cubo de vidrio recubierto
se empapd nuevamente con 2,0 ml de una solucién acuosa al 0,5% en masa de sal sédica de acido fusidico y, luego, se
seco hasta alcanzar una masa constante. El cubo de vidrio recubierto seco tuvo una masa de 4,1150 g.

Ensayos de liberacion de antibiotico

Los cuerpos de moldeo fabricados en los Ejemplos 1-5 y los cuerpos de vidrio poroso, recubiertos en los Ejemplos
6-8, se incorporaron en tamp6n de Sorensen a pH 7,4 y se almacenaron en dicha solucién a 37°C durante un periodo
de tiempo de 7 dias. En los Ejemplos 1-5, los ensayos de liberacién de antibidtico se interrumpieron al cabo de 7 dias
y, en los Ejemplos 6-8, después de 8 dias. La toma de muestras se llevé a cabo diariamente, cambidndose el medio
de liberacion. La liberacién de antibidtico de los cuerpos de moldeo se determiné con un ensayo de difusion de agar,
utilizando como cepa de ensayo Bacillus subtilis ATCC 6633. Con ayuda de un escéner y un software de evaluacién
especial, se determiné el didmetro de campo de inhibicién. Los resultados de los ensayos de liberacion se muestran en
las Tablas 1-3.

TABLA 1

Tiempo | Ejemplo 1 Ejemplo 2
[d] Dilucién Diametro area de inhibicion | Dilucién Diametro area de inhibicion

[mm] [mm)
1 1:50 17,90 no diluido 22,60
2 no diluido 25,50 no diluido 19,10
3 no diluido 26,35 no diluido 17,45
4 no diluido 24,80 no diluido 13,30
5 no diluido 22,45 no diluido 15,40
6 no diluido 19,45 no diluido 12,40
7 no diluido 16,50 no diluido 12,55
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TABLA 2
Tiempo | Ejemplo 3 Ejemplo 4 Ejemplo §
[d] Dilucion Diametro area de | Dilucién Didametro area de | Dilucion Diametro area de
inhibicion [mm] inhibicién jmm}] inhibicién [mm]

1 1:50 16,90 1:100 18,90 1:10 19,50

2 no diluido 24,70 no diluido | 22,50 no diluido | 21,73

3 no diluido 26,20 no diluido | 20,85 no diluido [2148

4 no diluido 24 40 no diluido | 19,30 no diluido | 19,25

5 no diluido 25,10 no diluido | 20,00 no diluido |21,15

6 no diluido 21,90 no diluido [ 17,30 no diluido | 19,00

7 no diluido 18,50 no diluido | 17,00 no diluido 17,50

TABLA 3
Tiempo | Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8
[d) Dilucion Diametro area de [ Dilucion Diametro area de | Dilucion Diametro area de
inhibicion [mm} inhibicién [mm] inhibicion [mm}

1 1:20 23,15 1:50 15,13 1:50 22,10

2 1:10 19,25 1:10 16,85 1:10 22,53

3 1:2 19,58 1:5 17,03 1:5 21,58

4 no diluido 18,40 1.2 18,48 1:2 21,58

5 no diluido 14,10 no diluido | 21,73 no diluido {21,50

6 no diluido 11,40 no diluido | 20,03 no diluido | 19,70

7 no diluido 0,00 no diluido | 20,53 no diluido | 18,75

8 no diluido 0,00 no diluido | 19,43 no diluido | 17,55
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REIVINDICACIONES

1. Cuerpo poroso con recubrimiento antibidtico, caracterizado porque en el sistema de poros de un cuerpo poroso
no metélico y/o de cuerpos metdlicos se aplica un recubrimiento de al menos una sal de antibidtico escasamente
soluble en agua o en medio acuoso, seleccionada del grupo de 4cido fusidico-gentamicina, dcido fusidico-sisomicina,
acido fusidico-netilmicina, 4cido fusidico-estreptomicina, dcido fusidico-tobramicina, 4cido fusidico-espectinomicina,
acido fusidico-vancomicina, cido fusidico-ciprofloxacina, acido fusidico-moxifloxacina, dcido fusidico-clindamicina,
acido fusidico-lincomicina, acido fusidico-tetraciclina, acido fusidico-clorotetraciclina, acido fusidico-oxitetraciclina,
y 4cido fusidico-rolitetraciclina.

2. Cuerpo poroso segtn la reivindicacién 1, en forma de polvos porosos, granulados porosos, cuerpos de moldeo
porosos, y/o capas porosas sobre cuerpos compactos.

3. Cuerpo poroso segin una de las reivindicaciones anteriores, que es biocompatible y reabsorbible, parcialmente
reabsorbible, o no reabsorbible.

4. Cuerpo poroso segiin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento antibidtico
se forma mediante la adicién de al menos una sal de antibidtico escasamente soluble en agua o en medio acuoso,
seleccionada del grupo de 4cido fusidico-gentamicina, dcido fusidico-sisomicina, dcido fusidico-netilmicina, dcido fu-
sidico-estreptomicina, 4cido fusidico-tobramicina, dcido fusidico-espectinomicina, dcido fusidico-vancomicina, 4cido
fusidico-ciprofloxacina, 4cido fusidico-moxifloxacina, 4cido fusidico-clindamicina, acido fusidico-lincomicina, dcido
fusidico-tetraciclina, acido fusidico-clorotetraciclina, dcido fusidico-oxitetraciclina, y 4cido fusidico-rolitetraciclina,
en especial por molturacién, con la adicién de metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido y/o agua,
o sus mezclas.

5. Cuerpo poroso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento antibidtico
estd formado por la adicién de una mezcla de al menos una sal hidrosoluble de gentamicina, sisomicina, netilmicina,
estreptomicina, tobramicina, espectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomicina,
tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, y rolitetraciclina, y al menos una sal hidrosoluble de 4dcido fusidico, en
presencia de agua o soluciones acuosas, especialmente por molturacion.

6. Cuerpo poroso segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento antibidtico
contiene ademds, eventualmente, sales hidrosolubles de gentamicina, sisomicina, netilmicina, estreptomicina, tobra-
micina, espectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomicina, tetraciclina, cloro-
tetraciclina, oxitetraciclina y rolitetraciclina.

7. Procedimiento para fabricar un cuerpo poroso segin una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque,
en primer lugar, se aplica en el sistema de poros de cuerpos porosos una solucién acuosa que contiene al menos
un representante de una sal hidrosoluble de gentamicina, sisomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, es-
pectinomicina, vancomicina, ciprofloxacina, moxifloxacina, clindamicina, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina,
oxitetraciclina y rolitetraciclina, y porque tras una etapa de secado, se aplica una segunda solucién acuosa de una
sal facilmente soluble en agua de 4cido fusidico, formdndose de este modo un recubrimiento antibidtico escasamente
hidrosoluble sobre el sistema de poros del cuerpo poroso.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 7, caracterizado porque se invierte el orden de las etapas de recubri-
miento.

9. Uso de cuerpos porosos segin una de las reivindicaciones 1 a 6, que se encuentran en forma de granulados
porosos recubiertos y/o polvos porosos recubiertos, que se comprimen hasta producir cuerpos de moldeo, para la
fabricacion de implantes.

10. Uso de cuerpos porosos seglin una de las reivindicaciones 1 a 6, formados como granulados porosos con
recubrimiento antibiético y/o polvos porosos con recubrimiento antibiético, como aglutinantes para la fabricaciéon de
cuerpos moldeo por compresién de mezclas pulverulentas.

11. Uso de cuerpos porosos segun una de las reivindicaciones 1 a 6, para fabricar implantes temporales o perma-
nentes.

12. Uso de cuerpos porosos segtin una de las reivindicaciones 1 a 6, en forma de depdsitos de antibiético en la
fabricacién de implantes.
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