MINISTERIO DE INDUSTRIA

@ NUMER!
" REGISTRO O LA PROPIEDAD INOUSTRIAL ES @ 6 é 0 L A
. ) @ FECHA DE PRESENTACION
[\ ; A .

~ '93?'_ 197
PATENTE DE INVENC!ON

ESPANA - g .
@ PRIGRIDADES: I %——_
@NUM:RO @ FEGHA A @ PAIS (-/
P 26 51 441.0 ‘11 de noviembre de 1976 R. F. Alemana
@"CHA DE PUBLICIDAD -, @cualﬂcACIon INTERNACIONAL -Aftn'rl DE LA QUE &S DIVISIONARIA

AGIK,

@‘HTULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN MEDIO QUE CONTIENE ANTIBIO
TICOS DE FARTICULAS DE MATERIAL SINTETICO.

@ SOLICITANTE ()

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

61 Darmstadt, Republice Federal Alemana

@ INVENTOR (X8)

Dr. Dietrich Heusser, Dr. Elvira Dingéldein

@ TITULAR (X3

@ REPRESENTANTE

D, JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMBO

UNE A4 MOD. 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

30

-2 -
Ya es conocido que los antibiéticos, especialmente la
gentamicina, se liberan en forma protraida'de meteriales sin-
téticos a base de polimetscrilatos y/o poliacrilatos. Aqui
se presenta una caida de la concentracidén inicial muy pendien |

te como expresidn de la liberacién de las capas mds exterio-

res del materisl sintético una liberacidén casi constante que

disminuye lentamente en el transcurso de periodos largos, Es-
tos materiales sintéticos conteniendo antibidéticos se han em-
pleado hasta ahora como cemento éseo para solidificar las en-
doprétesis, por ejemplo, las endoprdtesis totales de las ca-
deras, o en el recambio de endoprdtesis infectadas. Para com-
batir la infeccidén y para su profilaxis se agregan aqui los
antibiéticos antes de terminar la polimerizacidén del material
sintético. Ademés es conocido que las particulas de material
sintético en forma de un granulado o de pequefias bolitas con
un didmetro de particula de 1 hasta 20 mm como sustancia por-
tadora para los antibidticos son especialmente adecuadas para
ésto,

Por la publicacién alemana DOS 25 1l 122 se conoce ade-
mds que un antibiético se puede liberar del cemento éseo en
mayores concentraciones cuando el cemento dseo contiene adi-
cionalmente cloruro sédico, clorura potdsico, bromuro sddico
y/0 bromuro potdsico.

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

Se ha demostrado ademds que la liberacidén de los anti-
biéticos de las particulas de material sintético no se rea-
liza en forma dptima y puede oscilar entre carga y carga.

Ademds, en algunos procedimientos de preperacidén de tales %
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particulas de material sintético se alcanzan a veces tempera-
turas bajo las cuales parte de antibiético es descompuesta
por lo que esta parte y& no estd disponible para la terapia.

La invencidn tenia por lo tanto el cometido de poner a
disposicién un medio conteniendo entibiético de particulas

de material sintético en el que el antibibtico se pueda 1li-

debido a los aditivos.

Segin la presente invencidn se solucioné este cometido
debido & que las particulas de material sintético que contie-
nen antibidticos incorporan adicionalmente como minimo un ami-
noédcido.

El objeto de la invencidn son, por lo tanto, medioslcon-
teniendo antibidticos de particulas de material sintético a
base de polimetacrilatos y/o poliacrilatos y como minimo un
antibidtico, que se caracterizan porque contiene adicionalmen-
te como minimo un aminodcido,

Ademds comprende el objeto de la invencidén un procedi-
miento para la liberacidn mejorada de antibiéticos de parti-
culas de materisl sintético, que contienen antibiéticos, 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 minimo un aminoécido.

Un ulterior objeto de la invencidén es el empleo de los
medios como material gquirdrgico.

En el caso de un empleo de los medios para la prepara-
c¢ién de cementos déseos, especialmente para endoprdtesis, asi
como cuerpos extrafios implantables, se parte ventajosamente

de un polimero en forma de perlas de particulas de material

gintético con didmetros de particula de < 30 s Este poli'me—|
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ro perlado sé puede emplear también para la preparacién de
particulas de material sintético con un didmetro de particu-
la de 1 a 20 mm, pudiendo las distintas particulas estar uni-
das entre si, como minimo parcialmente, con ayuda de hilos o
alambres.

Sorprendentemente se mejora considerablemente la libe-
racién de los antibidticos de las particulas de material sin-
tético que contienen antibidéticos en presencia de aminodcidos,
es decir, independientemente de la carga preparada en cada
caso se presenta una cesidn constante, que disminuye lenta-
mente, de los antibidticos durante un periodo de tiempo més
largo. Ya una reducida concentracién de estos aditivos fisio-
légicamente compatibles tienen este efecto, excluyéndose, con-
trario a lo qﬁe sucede con los aditivos conocidos por el es-
tado de la técnica, un dafio perjudicial para las células. Ade-
més se ha demostrado sorprendentemente que la estabilidad del
cemento éseo précticamente no es influenciade por la adicién
del aminodcido. Siempre que una preparecidén de los medios de
la presente invencidn con didmetros de particula de 1 a 20 mm
se efectde, por ejemplo, por el procedimientc de colada por

inyeccidén, se pueden reducir aqui considersablemente las tem-

peraturas de elaboracidén necesarias con lo que resulta posi-

ble una elaboracidn mds cuidadosa deseable con respecto al

antibidtico.

Como aditivos al agente que contiene antibidéticos segin
la presente invencidén son adecuados fundamentalmente todos
los aminodcidos de origen natural y fisioldgicamente compa=-

tibles. Resultados especialmente buenos se logran con los

aminodeidos que tienen como minimo una solubilidad en agua |
l
de aproximadamente de 1 g/100 cc. Tienen preferencia los dci~|
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dos monoaminomonocarboxilicos aliféticos con hasta 5 dtomos
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

invencidn puede contener un aminodcido o una mezcla de varios

la cantidad de los aminodcidos a agregar puede variar
entre amplios limites y depende como minimo parcialmente de
la solubilidad del aminodcido empleado. Por lo general se en-
cuentran los aditivos entre un 0,3 hasta 5% en peso de amino-
dcidos, referido al polimero. 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 copolimero de metacrilato de metilo y metacrilato. Como
antibidtico contiene los nuevos medios preferentemente genta-
micina. Seguin una forma de ejecucidn especialmente ventajosa
estén unidas las distintas particules, como minimo parcial-
mente, con ayuda de hilos o alambres entre si.

Los medios de le presénte invencién son especialmente
adecuados para la profildxis de infecciones en heridas parcia+
les blandas, ensuciadas y extensas o zonas destrozadas en ro-
turas 6seas 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 cuté-
neo inseguro. De esta manera es posible emplear antibidticos
en forma de depdsito local, es decir, directamente en los lu-
gares infectados o en peligro. Ademds, la aplicacidn se pue-

de interrumpir arbitrariamente y tembién repetir en forma

dirigida, Especialmente sencillo es la introduccidén en el ca-
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so de heridas grandes de particulas unidas entre si, ya que

entorices todas las particulas se pueden retirar sin dificul-~
tad, por ejemplo, tirando de un extremo del hilo.
Otro terreno de aplicacién importante es la cirugia dseq

especialmente el tratamiento de osteomié¢litis post-traumdtica.

teomieliticos. Sorprendentemente crecié tejido ligador en los
huecos entre las particulas de materiai sintético. El material
se incorpora por lo tanto, a pesar de la infeccidén, como en
un medio aséptico. E1l nuevo medio tambidn es adecuado para
crear un depdsito de trasplante aséptics para la eventual ul-
terior introduccidén desponjiosas propias del cuerpo. Los nue-
vos medios también son adecuados para el relleno abierto de
huecos osteomieliticos cuando no es posible un cierre cuténeo
primario. La capa superior de las particulas se puede enton-
ces levantar; las particulas que se encuentran debajo estdn
ya dmpliamente provistas de tejido ligador, siendo posible

un traéplante de piel.

Los medios de la presente invencidn son ante todo tam-
bién adecuados para el enclaje de endoprdtesis de articula-
cidén, para la unidén firme de huesos, para el cementado de im-
plantados y procedimientos quirdrgicos similares. También se
pueden, sin embargo, emplear en forma de cuerpos conformados
implantables, pudiéhdose efectuar el endurecimiento dentro
o fuera del cuerpo.

Los materiales sintéticos para fines quirdrgicos a ba-
se de polimetacrilatos y/o poliacrilatos son en principio
conocidos. Muy utilizado es, por ejemplo, un cemento 4seo

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 liquide.
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Bl polvo es un polimero perlado fino (didmetro de particula
< 30 /u) de metacrilato de metilo y una proporcién de copo-
limero de acrilato de metilo.Como catalizador se le agregan all

polvo unos 0,5% de perédxido dibenzoilico. Para la caracteriza

cién del material se copolimerizan y ante la preparacidén res-

contener el polvo adicionalmente, por ejemplo, didxido de cir-
comio. El correspondiente liquido se compone de metacrilato

de metilo monémero al que como acelerador se le han agregado
aproximadamente un 0,7% de dimetil-p-toluidina asi, como es-
tabilizador, restos de hidroquinona. También estos liquidos

estén por regla general teflidos para su cargcterizacidén con

restos de clorofila. Bl polvo envasado en bolsas de polieti-
leno esté esterilizado con déxido etilénico. Los liquidos es-
tén filtrados en forma esterilizada y lienado en ampollas de
vidrio.

Al mezclar conjuntsmente dos partes en peso de polvo con
una parte en peso de liquido reacciona el perdxido dibenzoi-
lico con la dimetil-p~toluidina en el liquido, con lo que se
excita la polimerizacidn radical. Las mezclas se ajustan de
manera que ya despuéds aproximadamente un minuto se pueda em-
plear en forma de masa. Esta masa se mantiene pldstica duran-
te unos cuatro minutos y comienza entonces a endurecer bajo
desarrollo de calor. Después de seis minutos ha terminado
esencialmente la polimerizacidn. Durante la fase eldstica se
junta la masa, como cemento 6seo o bien masilla dsea, con las
partes a unir y endurece por regla general alli, La confor-
macién 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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Bl material sintético utilizable para la presente in-
vencién estd, sin embargo, también disponible en forma termi-

nadeamente polimerizar. Se emplea preferentemente en forma

~deun polimero perlado para la preparacién de los medios de

_la presente invencidn.

Los diémetros'de particula se encuentran entre 1 y 20
mm, preferentemente entre 7 y 10 mm aproximadamente. El gra-
nulado, o bign el material en forma de bolitas se puede pre-
parar tanto directamente antes de la operacidén como adquirir
en forma terminada. Naturalmente ha de estar siempre garanti-
zada la esterilidad. Segin una forma de ejecucidn especial de
la invencidn se unen lasg particulas entre si mediante hilos

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

.enfilando el material, mientras ain se encuentra en estado

pléstico, al igual que perlas en una cuerda o en un alambre
o introducir el hilo a presién en el material. Como hilos se
puede emplear meterial de sutura quirdrgica arbitrario, o
también alambres de acero de alta aleacién, tal y como se
emplean en la cirugia ésea, Un medio segin la presente inven-
cidn en esta forma tiene,la ventaja de que es mds fdcil de
manipular durante la operscién y, en el caso de una re-opera-
cién se puede retirar de nuevo mejor. También un relleno so-
lo provisional en un tratamiento prqvio resulta de esta ma-
nera posible. Los alambres empleados son ademds capaces de
contraste para los rayos X. De esta manera se logra, p.ej.una
retirada eventualmente deseada de las particulas del asiento
en el tejido de ligamento; también resulta posible la intro-
duccidén temporal del medio segun la presente invencidén en un

hueco medulsr, por ejemplo, después de la retirada de un cla-
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vo de médula de hilo a una flegmona del hueco medular.
Para la preparacién del medio de la presente invencién
se incorpora en el material sintético un antibidtico y como
minimo un aminodcido. Esto se puede efectuar introduciendo am-

bos componentes antes del endurecimiento en ¢l material sin-

por ejemplo, un polimero perlado, que en caso dado ya contie-
ne uno de los componentes, con €1 o los componentes que ain
faltan, y a continuacidn efectuando la conformacién deseada.
Como antibidticos entran fundamentalmente en consideracién to-
dos los antibidéticos que no son perjudicados por las tempera-
turas que se presentan durante la polimerizascidén o bien sin-
terizacidn y que se liberan en la forma deseada del material
sintético.

Ademds, los antibidticos deberdn poseer estabilidad
quimica con respecto a los materiales sintéticos empleados.
Su espectro de eficacia deberd abarcar los agentes gram~-posi-
tivos y gram-negativos o, preferentemente ambos grupos. En
lo posible deberén mostrar los agentes un desarrollo de resis-
tencia retardado con respecto a los antibiéticos empleados.

El gran nidmero de los antibidticos que entran en considera-

cién sean mencionados, por ejemplo, los sigulentes: eritromi-

cina, lincomicina, clindamicina, novobiocina, vancomicina,
4cido fusidinico, rifampicina, polimixina, neomicina, cana-
micina, trombamicina y especialmente gentamicina., También en-
tran en consideracién las penicilinas y cefalosporinas, Los
antibidticos de aminoglicdsidos son especialmente adecuados
aqui debido a su amplio espectro antibacterial y su estabili-

dad térmica.

La gentamicina, por ejemplo, es un antibiético amino-
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glicésido 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

crénica, de manera que este antibiético ya se ha empleado en

la osteomielitis aprovechando el efecto local o sistémico.

aminodcidos una liberacién mejorada de la gentamicina justa-
mente de las resinas sintéticas a base de polimetacrilatos
y/0 poliaerilatos. La muy buena solubilidad en agua de eete
antibidtico repercufe, espécialmente en presencia de amino-
4dcidos, por ejemplo glicina, evidentemente muy favorablemen~
te sobre la difusidn fuera del material sintético. La buena
capacidad de difusién permite, después de una disminucién ini-
cial de la concentracién, una liberacién casi constante que
disminuye solo lentamente en el transcurso de un periodo de
tiempo largo. De esta manera estd garantizada una proteccién
suficiente, también después de varios meses. Esta es una gran
ventaja en comparacién con el tratamiento hasta ahora usual
en el que la cantidad de antibidético liberado oscilaba en for-
ma més o menos fuerte. Ademds, mediante la clase del aditivo
se eliminan dafios de las células en el tejido.

Ni el proceso de la polimerizacidén o bien de la sinte-

rizacidén ni las propiedades fisicas de materiel sintético in-|
fluencian desfavorablemente la eficacia de los antibidticos. .

El nuevo medioc quirdrgico tiene también la ventaja de
que el material sintético estd endurecido antes de su intro-
ducecidn en el cuerpo. Se elimina por lo tanto en el tejido
6seo el desarrollo de calor durante la terminacién de la poli?

]
merizacién, lo que significa que la operacidén se puede reali-:

zar en forma cuidadosa. Ademds, con el material sintético en-
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durecido extracorporalmente se puede reducir el peligro de |
que durgnte la operacidén se liberen ain monémeros residuales
suprimiéndose asi un riesgo potencial con respecto al siste~
ma circulatorio cardiaco.

La cantidad de antibidtico a agregar puede variar entre

amplios limites y depende esencialmente de la actividad del

aproximadamente un 0,2 hasta 15% en peso de antibidtico, réfe-
rido al polimero. Para la gentamicina han demostrado ser es-
pecialmente favorables, por ejemplo, aditivos entre un 1l y

4% en peso (calculado sobre la base de gentamicina). Los de-
més antibidticos se mezclan preferentemente asimismo en can-
tidades adecuadas a su actividad antimicrobial.

A los envases comerciales usuales con material sinté-
tico aln sin polimerizar se le pueden agregar, por ejemplo,
0,5 & 1 g de gentamicina por aproximedamente 60 g de poiime-
ro (40 g de polvo y 20 cc de liquido). Pero también se pue-
den seleccionar otros aditivos de antibidtico o mezclas de
antibidéticos, Por ejemplo puede ser adecuada una adicién con-
siderablemente mayor cuando se ha de rellenar un hueco rela-
tivamente pequefio, pero donde sin embargo se ha de introducir
una dosis eficaz determinada de antibidtico. Al haber cambio
en los agentes patdgenos o resistencia con respecto al anti-
bidtico incorporado el medio de la presente invencidén se pue-
de también retirar ficilmente y en caso dado sustituir por
otro con uno o varios antibidticos distintos,.

El nuevo material quirdrgico se ha de emplear princi-
palmente para la profilaxis de infeccidn en las superficies
limite entre cemento déseo y hueso o tien endoprdétesis y te-

jido, en heridas en partes blandas o roturas dseas abiertas,
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. tos, rellenados con el agente de la presante invencidn se mueg

- 12 -

asi como para el tratamiento de la osteomielitis crénica. En
la realizacidn de la operacién se mezclan el polimero perla-
do pulverulento, que contiene el antibidético y los aminodei-
dos, con el liquido que contiene los mondmeros. La masa plds-

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

cuerpo conformado que se puede implentar entonces en el cuer-
po. Otra posibilidad consiste en rellenar el hueco de la he-
rida esmeradamente con el medio de la presente invencién o
bien colocar las bolitas que se encuentran ensartadas en hi-
los o alambres. Mediante el dimensionado de las particulas
se facilita un relleno éptimo de hueco. El nuevo material se
ha acreditado excelentemente en numerosas operaciones.

En el tratamiento de la osteomielitis se observa un ré-

pido agotamiento de la secrecién purulenta. Los huecos abier-

tran totalmente libres de irritaciones y no presentan signos
de inflamacidén. Como expresidén de la libertad de infeccién
se rodean las particulas lentamente por tejido ligador. La po-
sicién de las particulas se puede, ademds, controlar muy bien
ya que las particulas de material sintético se aprecian cla-
ramente en la imagen de rayos X.
Ejemplo 1

40 g de un polimeroc perlado fino, esterilizado (didme-
tro de particula <30 /u), compuegto de un copolimero de me-
tacrilato de metilo y acrilato de metilo,que adicionalmente con
tiene un 0,5% de perdxido dibenzoilico, restos de clorofila
¥y un 15% de diéxido de circonio como medio de contraste para
lcs rayos X, se mezclan bien con 0,5 g de sulfato de gentami-

cina y 0,4 g de glicina. El polvo obtenido se mezcla entonces
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con 20 cc de un liquido que se compone de metacrilato de me-
tilo monémero, 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 Intima

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

puede reslizar a continuacién una esterilizacidén, por ejem-
plo, por gasificacién con éxido etilénico. Las bolitas se pue-
den emplear entonces para la profilaxis de infeccidn en heri-
das en partes blandas o zones destriidas en roturas 4seas
abiertas, o también para el relleno de huecos osteomieliti-
cos,

Ejemplo 2 '

Andlogo al ejemplo 1 se moldean bolitas con un didmetro
de unos 7 - 10 mm, A 60 g de polimero se agregan 1 g de sul-
fato de gentamicina y 0,6 g de glicina. Adn antes del endure-
cimiento total se ensartan las particulas obtenidas con una
separacidén de unos 2 mm, como perlas en un hilo (alambre de
acero de alta aleacién, quirdrgico) ccn un didmetro de apro-
¥imadamente 0,1 mm., Las bolitas se dejan endurecer en este
estado. En la eplicacién se puede cortar la "cuerda de par-
las" a cualquier longitud arbitraria.

Ejemplo 3

40 g de un polimero perlado fino, esterilizado (didme-
tro de particulas 30 /u), compuesto de un copolimero de me-
tacrilato de metilo y acrilato de metilo, gue contiene apro-
¥imademente un 15% de diéxido 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-
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des correspondientes (preferentemente por el procedimiento

de colada por inyeccidn). La incorporacién de los hilos o alam
bres se puede efectuar aqul simulténeamente. En caso dado se
puede realizaf a continuacidén una esterilizacién, por ejem-

plo, por gasificacién con 6xido etilénico. Las bolitas se pug

das en partes blandas o zonas destruidas en roturas 4seas
abiertas, o también para el relleno de huecos osteomieliti-
cos.
Ejemplo 4

Andlogo al ejemplo 1 se prepara una pasta de los compo-
nentes alli indicados. Esta pasta se emplea como cemento 4seo
para la solidificacién de endoprétesis en operaciones de la
articulacidén de la cadera.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacer-
se constar que las disposicioneé anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento pars la obtencibén de un medio que
contiens antibidticos de parti{culas de material sintético a ba
se de polimetacrilatos y/o poliacrilatos y como mfnimo un antiT
i

bidtico, caracterizado porque un copolimero de metacrilato y

acrilato se polimeriza con mondémeros adecuados en presencia del

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac- !
terizado porque como aminodcido se incorpora glicina;
3.= Procedimiento segfin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se incorpora aproximadamente un 0,3 hasta
5% en peso de aminodcidos.
4.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se incorpora aproximadamente un 1% en pe
go de glicina.
5= Procedimiento segin las reivindicaci&nes 1lays4,
caracterizado porque como antibidtico se incorpora gentamicinal
6.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque del producto obtenido se forman particulaf
con un digmetro de particula de 1 a 20 mm.

' T.- Procedimiento segln la reivindicacién 6, carzc-
terizado porque las distintas particulas se unen como minimo
percialmente entre s{ con ayuda de hilos o alambres.

8.~ Procedimiento para la liberacidn mejorada de an-

tibioticos a partir de partficulas de material sintético que

contienen antibidticos a base de polimetacrilatos y/o polia- |
crilatos, caracterizado porque sl material sintético se le i
agrega un 0,3 hasta 5% en peso de como mimino un aminofcido.

9.~ Procedimiento para la obtencidén de un medio que
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contiene antibidticos de particulas de material sintdtico, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Bsta Memoria consta de 16 hojas escritas a mdquina

PoOr una sola cara.

MERCK PATENT GESELLSCHAFT HIT BESCHRANKTERI
HAFTUNG.,
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