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Ya es conocido que los antibióticos, especialmente la 

gentamicina, se liberan en forma protralda de materiales sin­

téticos a base de polimetacrilatos y/o poliacrilatos. Aquí 

se presenta una caída de la concentración inicial muy pendíen 

te como expresión de la liberación de las capas más exterio­
res del material sintético una liberación casi constante que 

disminuye lentamente en el transcurso de periodos largos. Es­

tos materiales sintéticos conteniendo antibióticos se han em­

pleado hasta ahora como cemento óseo para solidificar las en- 

doprótesis, por ejemplo, las endoprótesis totales de las ca­

deras, o en el recambio de endoprótesis infectadas. Para com­

batir la infección y para su profilaxis se agregan aquí los 

antibióticos antes de terminar la polimerización del material 

sintético. Además es conocido que las partículas de material 

sintético en forma de un granulado o de pequeñas bolitas con 

un diámetro de partícula de 1 hasta 20 mm como sustancia por­

tadora para los antibióticos son especialmente adecuadas para 
ésto.

Por la publicación alemana DOS 25 11 122 se conoce ade­

más que un antibiótico se puede liberar del cemento óseo en 

mayores concentraciones cuando el cemento óseo contiene adi­
cionalmente cloruro sódico, cloruro potásico, bromuro sódico

i
y/o bromuro potásico. ]!

El empleo de estos aditivos es sin embargo problemáti­
co ya que tienen un efecto perjudicial para las células y 
por lo tanto no se pueden emplear en la cirugía.

Se ha demostrado además que la liberación de los anti­

bióticos de las partículas de material sintético no se rea­

liza en forma óptima y puede oscilar entre carga y carga. 

Además, en algunos procedimientos de preparación de tales !
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partículas de material sintético se alcanzan a veces tempera­
turas bajo las cuales parte de antibiótico es descompuesta 

por lo que esta parte ya no está disponible para la terapia.

La invención tenia por lo tanto el cometido de poner a 

disposición un medio conteniendo antibiótico de partículas 

de material sintético en el que el antibiótico se pueda li­

berar en forma óptima sin tener que temer daños en el tejido 

debido a los aditivos.
Según la presente invención se solucionó este cometido 

debido a que las partículas de material sintético que contie­
nen antibióticos incorporan adicionalmente como mínimo un ami­
noácido.

El objeto de la invención son, por lo tanto, medios con­

teniendo antibióticos de partículas de material sintético a 
base de polimetacrilatos y/o poliacrilatos y como mínimo un 

antibiótico, que se caracterizan porque contiene adicionalmen­

te como mínimo un aminoácido.

Además comprende el objeto de la invención un procedi­

miento para la liberación mejorada de antibióticos de partí­

culas de material sintético, que contienen antibióticos, a 

base de polimetacrilatos y/o poliacrilatos que se caracteri­

za porque al material sintético se le agregan un 0,3 hasta 
5% en eso de como mínimo un aminoácido.

Un ulterior objeto de la invención es el empleo de los 

medios como material quirúrgico.
En el caso de un empleo de los medios para la prepara­

ción de cementos óseos, especialmente para endoprótesis, asi 

como cuerpos extraños implantables, se parte ventajosamente 

de un polímero en forma de perlas de partículas de material 
sintético con diámetros de partícula de ¿ 30 ^u. Este políme-
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ro perlaáo se puede emplear también para la preparación de 

partículas de material sintético con un diámetro de partícu­

la de 1 a 20 mm, pudiendo las.distintas partículas estar uni­

das entre sí, como mínimo parcialmente, con ayuda de hilos o

alambres.

Sorprendentemente se mejora considerablemente la libe­
ración de los antibióticos de las partículas de material sin­

tético que contienen antibióticos en presencia de aminoácidos, 

es decir, independientemente de la carga preparada en cada 

caso se presenta una cesión constante, que disminuye lenta­

mente, de los antibióticos durante un periodo de tiempo más 

largo. Ya una reducida concentración de estos aditivos fisio­

lógicamente compatibles tienen este efecto, excluyéndose, con­

trario a lo que sucede con los aditivos conocidos por el es­

tado de la técnica, un daño perjudicial para las células. Ade­

más se ha demostrado sorprendentemente que la estabilidad del 

cemento óseo prácticamente no es influenciado por la adición 

del aminoácido. Siempre que una preparación de los medios de 

la presente invención con diámetros de partícula de 1 a 20 mm 

se efectúe, por ejemplo, por el procedimiento de colada por 

inyección, se pueden reducir aquí considerablemente las tem- ¡ 

peraturas de elaboración necesarias con lo que resulta posi- !i
ble una elaboración más cuidadosa deseable con respecto al ' 
antibiótico.

Como aditivos al agente que contiene antibióticos según 

la presente invención son adecuados fundamentalmente todos 

los aminoácidos de origen natural y fisiológicamente compa­

tibles. Resultados especialmente buenos se logran con los 

aminoácidos que tienen como mínimo una solubilidad en agua
¡

de aproximadamente de 1 g/100 cc. Tienen preferencia los áci-¡
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dos monoaminomonocarboxllicos alifáticos con hasta 5 átomos 

de carbono, tales como por ejemplo glicina, alanina, treonina, 

valina, serina, hidroxiprolina, prolina, preferentemente gli­

cina y alanina, en especial glicina. El medio de la presente 

invención puede contener un aminoácido o una mezcla de varios 

aminoácidos.

La cantidad de los aminoácidos a agregar puede variar 
entre amplios limites y depende como mínimo parcialmente de 

la solubilidad del aminoácido empleado. Por lo general se en­

cuentran los aditivos entre un 0,3 hasta %  en peso de amino­
ácidos, referido al polímero. Para la glicina se ha demostra­

do ser especialmente favorable por ejemplo un aditivo de apro­

ximadamente un 1% en peso.

Preferentemente contiene el nuevo medio esencialmente 

un copolímero de metacrilato de metilo y metacrilato. Como 
antibiótico contiene los nuevos medios preferentemente genta- 

micina. Según una forma de ejecución especialmente ventajosa 

están unidas las distintas partículas, como mínimo parcial­

mente, con ayuda de hilos o alambres entre si.

Los medios de la presénte invención son especialmente 

adecuados para la profiláxis de infecciones en heridas parcia­

les blandas, ensuciadas y extensas o zonas destrozadas en ro­

turas óseas abiertas, tal y como se presentan frecuentemente 
en los accidentes, en el sentido de un relleno temporal de 

un hueco de herida potencialmente infectado con cierre cutá­

neo inseguro. De esta manera es posible emplear antibióticos 

en forma de depósito local, es decir, directamente en los lu­

gares infectados o en peligro. Además, la aplicación se pue­

de interrumpir arbitrariamente y también repetir en forma 

dirigida. Especialmente sencillo es la introducción en el ca-
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so áe heridas grandes de partículas unidas entre si, ya que 

entonces todas las partículas se pueden retirar sin dificul­

tad, por ejemplo, tirando de un extremo del hilo.
Otro terreno de aplicación importante es la cirugía ósea, 

especialmente el tratamiento de osteomielitis post-traumática. 

El nuevo medio es adecuado para el relleno de los huecoa os- 

teomielíticos. Sorprendentemente creció tejido ligador en los 

huecos entre las partículas de material sintético. El material 

se incorpora por lo tanto, a pesar de la infección, como en 

un medio aséptico. El nuevo medio también es adecuado para 
crear un depósito de trasplante aséptico para la eventual ul­

terior introducción desponjiosas propias del cuerpo. Los nue­

vos medios también son adecuados para el relleno abierto de 

huecos osteomielíticos cuando no es posible un cierre cutáneo 

primario. La capa superior de las partículas se puede enton­

ces levantar; las partículas que se encuentran debajo están 

ya ámpliamente provistas de tejido ligador, siendo posible 
un trasplante de piel.

Los medios de la presente invención son ante todo tam­

bién adecuados para el enclaje de endoprótesis de articula­

ción, para la unión firme de huesos, para el cementado de im­

plantados y procedimientos quirúrgicos similares. También se 
pueden, sin embargo, emplear en forma de cuerpos conformados 

implantables, pudiéndose efectuar el endurecimiento dentro 

o fuera del cuerpo.

Los materiales sintéticos para fines quirúrgicos a ba­

se de polimetacrilatos y/o poliacrilatos son en principio 

conocidos. Muy utilizado es, por ejemplo, un cemento óseo 

que en un envase normal contiene 2 bolsas, cada una con unos 

40 g de polvo y 2 ampollas, cada una con 20 cc de líquido.
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El polvo es un polímero perlado fino (diámetro de partícula 

<  30 /U) de metacrilato de metilo y una proporción de copo- 

límero de acrilato de metilo.domo catalizador se le agregan al 

polvo unos 0,5% de peróxido dibenzoilico. Para la caracteriza 
ción del material se copolimerizan y ante la preparación res­

tos de clorofila. Como medio de contraste para rayos X puede 

contener el polvo adicionalmente, por ejemplo, dióxido de cir­

conio. El correspondiente líquido se compone de metacrilato 
de metilo monómero al que como acelerador se le han agregado 

aproximadamente un 0,7% de dimetil-p-toluidina así, como es­
tabilizador, restos de hidroquinona. También estos líquidos 

están por regla general teñidos para su caracterización con 
restos de clorofila. El polvo envasado en bolsas de polieti- 

leno está esterilizado con óxido etilénico. Los líquidos es­

tán filtrados en forma esterilizada y llenado en ampollas de 

vidrio.

Al mezclar conjuntamente dos partes en peso de polvo coi. 
una parte en peso de líquido reacciona el peróxido dibenzoí- 

lico con la dimetil-p-toluidina en el líquido, con lo que se 

excita la polimerización radical. Las mezclas se ajustan de 

manera que ya después aproximadamente un minuto se pueda em­
plear en forma de masa. Esta masa se mantiene plástica duran­

te unos cuatro minutos y comienza entonces a endurecer bajo 

desarrollo de calor. Después de seis minutos ha terminado 
esencialmente la polimerización. Durante la fase elástica se 

junta la masa, como cemento óseo o bien masilla ósea, con las 

partes a unir y endurece por regla general allí. La confor­

mación y el endurecimiento se puede efectuar sin embargo tam­

bién fuera del cuerpo; después se introducen las piezas con­

formadas durante o después de su endurecimiento en el cuer-
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po.

El material sintético utilizable para la presente in­
vención está, sin embargo*, también disponible en forma termi- 

nadamente polimerizar. Se emplea preferentemente en forma 

de un polímero perlado para la preparación de los medios de 

la presente invención.

Los diámetros de partícula se encuentran entre 1 y 20 

mm, preferentemente entre 7 y 10 mm aproximadamente. El gra­

nulado, o bien el material en forma de bolitas se puede pre­

parar tanto directamente antes de la operación como adquirir 

en forma terminada. Naturalmente ha de estar siempre garanti­

zada la esterilidad. Según una forma de ejecución especial de 
la invención se unen las partículas entre si mediante hilos 

o alambres. Esto se puede efectuar, por ejemplo, en el molde, 

.enfilando el material, mientras aún se encuentra en estado 
plástico, al igual que perlas en una cuerda o en un alambre 

o introducir el hilo a presión en el material. Como hilos se 
puede emplear material de sutura quirúrgica arbitrario, o 

también alambres de acero de alta aleación, tal y como se 
emplean en la cirugía ósea. Un medio según la presente inven­

ción en esta forma tiene,la ventaja de que es más fácil de 

manipular durante la operación y, en el caso de una re-opera- 

ción se puede retirar de nuevo mejor. También un relleno so­

lo provisional en un tratamiento previo resulta de esta ma- ' 

ñera posible. Los alambres empleados son además capaces de 

contraste para los rayos X. De esta manera se logra, p.ej.una 

retirada eventualmente deseada de las partículas del asiento 

en el tejido de ligamento; también resulta posible la intro­
ducción temporal del medio según la presente invención en un 

hueco medular, por ejemplo, después de la retirada de un cía-

-  8 -



-  9 -

5

1C

15

20

25

vo de médula de hilo a una flegmona del hueco medular.
Para la preparación del medio de la presente invención 

se incorpora en el material sintético un antibiótico y como 

mínimo un aminoácido. Esto se puede efectuar introduciendo am­

bos componentes antes del endurecimiento en el material sin­

tético o mezclando intensamente un producto ya polimerizado, 

por ejemplo, un polímero perlado, que en caso dado ya contie­

ne uno de los componentes, con él o los componentes que aún 

faltan, y a continuación efectuando la conformación deseada. 

Como antibióticos entran fundamentalmente en consideración to­

dos los antibióticos que no son perjudicados por las tempera­
turas que se presentan durante la polimerización o bien sin- 

terización y que se liberan en la forma deseada del material 

sintético.
Además, los antibióticos deberán poseer estabilidad 

química con respecto a los materiales sintéticos empleados.
Su espectro de eficacia deberá abarcar los agentes gram-posi- 

tivos y gram-negativos o, preferentemente ambos grupos. En 

lo posible deberán mostrar los agentes un desarrollo de resis­

tencia retardado con respecto a los antibióticos empleados.

El gran número de los antibióticos que entran en considera­

ción sean mencionados, por ejemplo, los siguientes: eritromi- 
ciña, lincomicina, clindamicina, novobiocina, vancomicina, } 

ácido fusidínico, rifampicina, polimixina, neomicina, cana- 
micina, trombamicina y especialmente gentamicina. También en­

tran en consideración las penicilinas y cefalosporinas. Los 
antibióticos de aminoglicósidos son especialmente adecuados 

aquí debido a su amplio espectro antibacterial y su estabili­
dad térmica.

30 La gentamicina, por ejemplo, es un antibiótico amino-
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glicósido de efecto principalmente bactericida contra los gér­

menes gran-positivos y, ante todo, gran-negativos. Todos es­
tos gérmenes pueden mantener sin embargo una osteomielitis 

crónica, de manera que este antibiótico ya se ha empleado en 

la osteomielitis aprovechando el efecto local o sistémico. 

Según la presente invención se logra mediante la adición de 

aminoácidos una liberación mejorada de la gentamicina justa­

mente de las resinas sintéticas a base de polimetacrilatos 

y/o poliacrilatos. La muy buena solubilidad en agua de eate 

antibiótico repercute, especialmente en presencia de amino­
ácidos, por ejemplo glicina, evidentemente muy favorablemen­

te sobre la difusión fuera del material sintético. La buena 

capacidad de difusión permite, después de una disminución ini­
cial de la concentración, una liberación casi constante que 

disminuye solo lentamente en el transcurso de un periodo de 
tiempo largo. De esta manera está garantizada una protección 

suficiente, también después de varios meses. Esta es una gran 
ventaja en comparación con el tratamiento hasta ahora usual 

en el que la cantidad de antibiótico liberado oscilaba en for­

ma más o menos fuerte. Además, mediante la clase del aditivo 
se eliminan daños de las células en el tejido.

Ni el proceso de la polimerización o bien de la sinte- ¡
t

rización ni las propiedades físicas de material sintético in-¡ 

fluencian desfavorablemente la eficacia de los antibióticos.

El nuevo medio quirúrgico tiene también la ventaja de 

que el material sintético está endurecido antes de su intro­

ducción en el cuerpo. Se elimina por lo tanto en el tejido
óseo el desarrollo de calor durante la terminación de la poli-r

!
merización, lo que significa que la operación se puede reali-j

!

zar en forma cuidadosa. Además, con el material sintético en-¡
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durecido extracorporalmente ae puede reducir el peligro de 

que durqnte la operación se liberen aún monómeros residuales 

suprimiéndose así un riesgo potencial con respecto al siste­

ma circulatorio cardíaco.

La cantidad de antibiótico a agregar puede variar entre 

amplios límites y depende esencialmente de la actividad del 

antibiótico. Por lo general se encuentran los aditivos entre 
aproximadamente un 0,2 hasta 15% en peso de antibiótico, refe­

rido al polímero. Para la gentamicina han demostrado ser es­

pecialmente favorables, por ejemplo, aditivos entre un 1 y 
4% en peso (calculado sobre la base de gentamicina). Los de­

más antibióticos se mezclan preferentemente asimismo en can­

tidades adecuadas a su actividad antimicrobial.
A los envases comerciales usuales con material sinté­

tico aún sin polimerizar se le pueden agregar, por ejemplo,
0,5 ó 1 g de gentamicina por aproximadamente 60 g de políme­

ro (40 g de polvo y 20 cc de líquido). Pero también se pue­

den seleccionar otros aditivos de antibiótico o mezclas de 

antibióticos. Por ejemplo puede ser adecuada una adición con­

siderablemente mayor cuando se ha de rellenar un hueco rela­
tivamente pequeño, pero donde sin embargo se ha de introducir 

una dosis eficaz determinada de antibiótico. Al haber cambio 

en los agentes patógenos o resistencia con respecto al anti­

biótico incorporado el medio de la presente invención se pue­

de también retirar fácilmente y en caso dado sustituir por 

otro con uno o varios antibióticos distintos.
El nuevo material quirúrgico se ha de emplear princi­

palmente para la profilaxis de infección en las superficies 

límite entre cemento óseo y hueso o bien endoprótesis y te­
jido, en heridas en partes blandas o roturas óseas abiertas,



así como para el tratamiento de la osteomielitis crónica. En 

la realización de la operación se mezclan el polímero perla­

do pulverulento, que contiene.el antibiótico y los aminoáci­
dos, con el líquido que contiene los monómeros. La masa plás­

tica obtenida se introduce en el cuerpo y se conforma en la 

forma deseada. El cemento óseo se puede preparar también un 

cuerpo conformado que se puede implantar entonces en el cuer­

po. Otra posibilidad consiste en rellenar el hueco de la he­

rida esmeradamente con el medio de la presente invención o 

bien colocar las bolitas que se encuentran ensartadas en hi­

los o alambres. Mediante el dimensionado de las partículas 

se facilita un relleno óptimo de hueco. El nuevo material se 

ha acreditado excelentemente en numerosas operaciones.
En el tratamiento de la osteomielitis se observa un rá- 

l3 pido agotamiento de la secreción purulenta. Los huecos abier­

tos, rellenados con el agente de la presante invención se mueé 

tran totalmente libres de irritaciones y no presentan signos 
de inflamación. Como expresión de la libertad de infección 

se rodean las partículas lentamente por tejido ligador. La po- 

2Ó sición de las partículas se puede, además, controlar muy bien 
ya que las partículas de material sintético se aprecian cla­

ramente en la imagen de rayos X.
Ejemplo 1

40 g de un polímero perlado fino, esterilizado (diáme- 

2^ tro de partícula <  30 /u), compuesto de un copolimero de me- 

tacrilato de metilo y acrilato de metilo,que adicionalmente con 
tiene un 0,5% de peróxido dibenzoílico, restos de clorofila 

y un 15% de dióxido de circonio como medio de contraste para 

les rayos X, se mezclan bien con 0,5 g de sulfato de gentami- 
3Cj ciña y 0,4 g de glicina. El polvo obtenido se mezcla entonces

-  1 2 -
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con 20 cc de un líquido que se compone de metacrilato de me­
tilo monómero, con un aditivo de aproximadamente un 0,7% de 
dimetil-p-toluidina y aproximadamente un 0,006% de gidroqui- 

nona. De la pasta que se forma después de una mezcla íntima 

se moldea bolitas con un diámetro de unos 7 mm. Después de 

unos 6 minutos han endurecido las partículas. En caso dado se 

puede realizar a continuación una esterilización, por ejem­

plo, por gasificación con óxido etilénico. Las bolitas se pue­

den emplear entonces para la profilaxis de infección en heri­

das en partes blandas o zonas destrúídas en roturas óseas 

abiertas, o también para el relleno de huecos osteomielíti- 

cos.

Ejemplo 2
Análogo al ejemplo 1 se moldean bolitas con un diámetro 

de unos 7 - 1 0  mm. A 60 g de polímero se agregan 1 g de sul­

fato de gentamicina y 0,6 g de glicina. Aún antes del endure­

cimiento total se ensartan las partículas obtenidas con una 

separación de unos 2 mm, como perlas en un hilo (alambre de 
acero de alta aleación, quirúrgico) con un diámetro de apro­

ximadamente 0,1 mm. Las bolitas se dejan endurecer en este 

estado. En la aplicación se puede cortar la "cuerda de per­

las" a cualquier longitud arbitraria.
Ejemplo 1

40 g de un polímero perlado fino, esterilizado (diáme­
tro de partículas 30 ^u), compuesto de un copolímero de me- 

tacrilato de metilo y acrilato de metilo, que contiene apro­

ximadamente un 15% de dióxido de circonio como agente de con­

traste para los rayos X, se mezclan bien con 0,5 g de sulfa­

to de gentamicina y 0,4 g de glicina. El polvo obtenido se 

hace sinterizar en un aparato adecuado y se conforma en mol-

-  13 -



dea correspondientes (preferentemente por el procedimiento 
de colada por inyección). La incorporación de los hilos o alai 

bres se puede efectuar aquí simultáneamente. En caso dado se 

puede realizar a continuación una esterilización, por ejem­

plo, por gasificación con óxido etilénico. Las bolitas se pue 

den emplear entonces para la profilaxis de infección en heri­

das en partes blandas o zonas destruidas en roturas óseas 
abiertas, o también para el relleno de huecos osteomiellti- 

cos.

Ejemplo 4

Análogo al ejemplo 1 se prepara una pasta de los compo­

nentes allí indicados. Esta pasta se emplea como cemento óseo 

para la solidificación de endoprótesis en operaciones de la 

articulación de la cadera.
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1. - Procedimiento para la obtención de un medio que

contiene antibióticos de partículas de material sintético a ba 

se de polimetacrilatos y/o poliaorilatos y como mínimo un anti­
biótico, caracterizado porque un copolimero de metacrilato y ' 
acrilato se polimeriza con monómeros adecuados en presencia deí 

antibiótico y como mínimo un aminoácido. j
2. - Procedimiento segán la reivindicación 1, carao- j

terizado porque como aminoácido se incorpora glicina. [
t

3. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque se incorpora aproximadamente un 0,3 hasta 
5% en peso de aminoáoidba.

4. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizado porque se incorpora aproximadamente un 1% en pe 

so de glicina.
........ 5-- Procedimiento segán las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque como antibiótico se incorpora gentamicina.
6. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 a 5, 

caracterizado porque del producto obtenido se forman partículas 

con un diámetro de partícula de 1 a 20 mm.
7. - Procedimiento segán la reivindicación 6, carac­

terizado porque las distintas partículas se unen como mínimo 
parcialmente entre sí con ayuda de hilos o alambres.

8. - Procedimiento para la liberación mejorada de an­
tibióticos a partir de partículas de material sintético que 
contienen antibióticos a base de polimetacrilatos y/o polia- j 
crilatos, caracterizado porque al material sintético se le ¡ 
agrega un 0,3 hasta 5% en peso de como mímino un aminoácido. ¡

9. - Procedimiento para la obtención de un medio que
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contiene antibióticos de partículas de material síntótico, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Msdria, N í M g a y

MERCK PATENT GESELLSCHAFT EMT BESCHRANKTER)
HAFTUNG
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