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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende la combinacion del agente antimicrobiano ciprofloxacino y el agente
antioxidante acido ascoérbico para el tratamiento de infecciones urinarias.

Campo de la invencion

La presente invencion tiene aplicacion en la industria farmacéutica y se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende la combinacion sinérgica de un agente antimicrobiano, tal como: Ciprofloxacino y un agente antioxidante,
tal como: Acido Ascérbico (Vitamina C), asi como excipientes farmacéuticamente aceptables; que se formulan en
una sola unidad de dosificacion, destinada para el tratamiento de Infecciones Urinarias.

La combinacion de estos principios activos produce un mayor efecto sinérgico cuando se administran en
combinacién en una sola unidad de dosificacion, a diferencia de cuando éstos se administran de forma
independiente, generando beneficios tales como: concentraciones reducidas de los principios activos contenidos en
la férmula, menores dosis administradas, optimizacion del efecto terapéutico y la disminucién del riesgo de eventos
adversos.

Antecedentes de la invencion

El sistema urinario esta compuesto por los rifiones, uréteres, vejiga y uretra. Los riflones son los encargados de
filtrar y extraer de la sangre circulante todos los residuos y agua para producir orina, generando aproximadamente
entre 1y 1. 5 litros de orina por dia en un adulto (este valor es menor en nifios dependiendo de su edad). La orina se
transporta desde los rifiones (donde se forma) a través de 2 estrechos tubos denominados: uréteres, estos tubos
terminan en la vejiga, 6rgano donde se almacena la orina hasta su expulsion al exterior del cuerpo a través de la
uretra, otro tubo localizado en la parte mas baja de la vejiga y que termina en el final del pene en el hombre y en la
parte frontal de la vagina en la mujer.

La Infeccién Urinaria (IU) es una de las enfermedades mas frecuentes. Se denomina asi a toda infeccién causada
por algun agente patéogeno (con mayor frecuencia bacterias) que afecta a cualquiera de los segmentos que
componen el aparato urinario: rifiones. uréteres, vejiga o uretra. La manifestacion de una infeccién urinaria implica la
existencia de microorganismos en la orina a titulos elevados; sin embargo, esto no es excluyente, ya que en
determinadas situaciones, estos niveles de titulos son bajos.

La orina, en su estado normal, no contiene bacterias. Las bacterias se encuentran cominmente cubriendo toda la
piel y pueden estar presentes alrededor de la region perineal (anal) o genital y desplazarse a través de la uretra
hasta la vejiga. Cuando esto pasa las bacterias infectan e inflaman la vejiga, causando dolor en la regién inferior del
abdomen y escozor al orinar, dando como resultado la manifestacion de una infeccion denominada: Cistitis. En las
mujeres, el orificio de la uretra se encuentra a pocos centimetros del ano, por lo cual, las bacterias pueden penetrar
con mas facilidad en el aparato urinario y provocar dicha infeccion.

La orina es estéril, lo cual significa que, normalmente, no contiene agentes patégenos. Comunmente, las infecciones
de orina son provocadas por microorganismos que se localizan en el intestino grueso y el mas frecuentemente
encontrado se denomina Escherichia coli. Si la infeccion en la vejiga (cistitis) no se trata rapidamente puede subir
por el uréter hasta el rifidén y producir una infeccidon denominada: Pielonefritis, que es una infeccién de los rifiones
que se manifiesta con dolor en la espalda, fiebre, y si la infeccion no se trata rapidamente, las bacterias pueden
llegar al torrente sanguineo y causar una infeccién muy grave que provoca la muerte, denominada: septicemia.

Las infecciones mencionadas anteriormente son las mas comunmente padecidas por los pacientes que acuden a
consulta médica; sin embargo, existen otros tipos de infecciones que se manifiestan en el sistema urinario, que
incluyen: Ureteritis: es una infeccion de uno o de los dos uréteres y generalmente es una extension de la infeccion
en el rifndn o en la vejiga; Uretritis: es una infeccion en la uretra, entre otras. A la Pielonefritis se la conoce también
como Infeccién del Tracto Urinario Superior y a la Cistitis y a la Uretritis se las conoce como Infecciones del Tracto
Urinario Inferior.

Cualquier anomalia en el aparato urinario que obstruya el paso de la orina puede producir una infeccién urinaria.
Algunos ejemplos de los factores que ocasionan una infeccion urinaria son los siguientes: en las mujeres, la longitud
de la uretra femenina es corta lo que permite que las bacterias alcancen la region perineal hasta el inicio del aparato
urinario; en los hombres, una prostata de gran tamafio que tiende a retener la orina, debido a que la prostata
aumentada de tamafio genera obstruccion parcial o total en el segmento que corresponde a la uretra; las personas
que ingieren poca cantidad de liquidos, dado que esto puede ocasionar la formacion de calculos renales; la
presencia de sondas o catéteres, ya que aunque la sonda se coloque con las maximas precauciones, la infeccion
aparece a los pocos dias después de su colocacion; las personas que padecen diabetes también tienen mayor
riesgo de presentar una infeccion urinaria debido a la susceptibilidad que presentan para todo tipo de infeccion; lo
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mismo sucede con las personas ancianas o debilitadas, ya que sus defensas estan muy bajas; las personas que
retienen voluntariamente la orina, dado que es importante miccionar tan pronto como se sientan ganas de hacerlo; el
uso de ropa ajustada, debido a que ésta ejerce mucha presion y provoca que la orina refluya hacia el interior de las
vias urinarias favoreciendo la contaminacién de éstas. Las infecciones de orina son poco frecuentes en nifios y
jovenes. Las mujeres que utilizan diafragmas son mas propensas a desarrollar mas infecciones que las que utilizan
otros métodos anticonceptivos. La mayoria de las personas que presentan una infeccidon urinaria manifiestan
sintomas; sin embargo, en algunos casos éstos no se observan. Los sintomas mas frecuentes son: necesidad
urgente de orinar, orinar muy seguido en cantidad menor a lo habitual y quedar con ganas de seguir orinando
(polaquiuria), sensacion de ardor o quemazoén al orinar (disuria), dolor o presion en el bajo vientre al final de la
emisioén, orina turbia o rosada, fiebre, cansancio, decaimiento, vomito, nauseas o dolor lumbar que depende de la
localizacion de la infeccion.

Los microorganismos causantes de estos procesos infecciosos son en su gran mayoria bacilos gram negativos, los
cuales poseen una gran plasticidad genética para expresar y adquirir niveles de resistencia determinantes contra
agentes antimicrobianos.

Las infecciones urinarias generalmente son monobacterianas. Las bacterias causantes de una IU mas
frecuentemente encontradas son: Escherichia coli (85%), seguido por Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y
Streptococcus agalactiae (en mujeres gestantes, ancianos y diabéticos). Con menor frecuencia es causada por otras
enterobacterias, tales como: Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp. o gérmenes no bacterianos como
especies de Chlamydia y Mycoplasma. Staphyloccocus saprophyticus es un agente relativamente frecuente en las
IU bajas caracteristicas de las mujeres con vida sexual activa. Staphylococcus aureus puede encontrarse en
pacientes con sonda vesical o en IU hematégena. Staphylococcus epidermidis se considera como un contaminante
de la piel y raramente causa IU.

Las infecciones de orina son muy frecuentes, estadisticamente solo son superadas por las infecciones respiratorias.
Las mujeres son afectadas mas comunmente que los varones y una de cada 5 mujeres tendran al menos una
infeccion de orina en algun momento de su vida.

La recurrencia de infecciones bajas en mujeres jovenes, asi como la eleccién de antibidticos seguros en
embarazadas son otras de las razones que destacan la importancia del uso racional de los antibiéticos en los planes
terapéuticos de las infecciones urinarias.

El diagnostico de una IU se realiza tomando en cuenta: los factores predisponentes del paciente, la sintomatologia
que refiere y el examen fisico realizado; sin embargo, el primer examen, y mas importante, que debe solicitar el
médico es un analisis de la orina para confirmar que hay glébulos rojos, blancos y bacterias. Es conveniente realizar
un cultivo de orina para conocer que tipo de bacterias se encuentran presentes y con ello poder administrar el
tratamiento adecuado. Es probable que el médico solicite una radiografia simple para ver si hay presencia de
calculos renales y/o una ecografia de los rifiones para diagnosticar dilataciones de los conductos (hidronefrosis). El
tratamiento cominmente administrado es con antibiéticos durante 4 a 5 dias si es una infecciéon simple y de 2 a 3
semanas si la infeccion es del rifidén (pielonefritis aguda) o de la prdstata (prostatitis aguda). A través del cultivo de
orina se podra identificar el microorganismo causante de la infecciéon y el antibiograma indicara cual es el antibiético
mas apropiado para su tratamiento. Hoy en dia, las infecciones urinarias son un motivo muy frecuente de consulta
médica para la atencion primaria. Esto hace que muchas veces se deba comenzar un tratamiento antibidtico de
forma empirica, ya que es muy comun que se desconozca la causa y gravedad de la infeccion, hasta que se
obtienen los resultados de estudios microbioldgicos.

Actualmente, la mayoria de los medicamentos encontrados en el mercado para el tratamiento de las Infecciones
Urinarias estan compuestos por principios activos que se encuentran formulados de forma independiente, los cuales
cumplen con una actividad terapéutica tan especifica, que en la mayoria de los casos llega a ser limitada respecto a
la diversidad de microorganismos que se encuentran presentes y que provocan una infeccién urinaria.

El documento WO 02/089744 A2 describe tratamientos y métodos combinados del tratamiento de infecciones
causadas por Mycoplasma y organismos similares a Mycoplasma, con antibiéticos combinados con antioxidantes
para reducir el estrés oxidativo.

HAGER J ET AL: "Malakoplakia of the colon in an 8-year-old-boy", PADIATRISCHE PRAXIS 200603 DE, vol. 68, n°
1, marzo 2006 (2006-03), paginas 91-98, ISSN:0030-9346 refieren un caso de malacoplaquia tratado con
cicloproxacina y bromuro de piridostigmina, en el que se co-administra vitamina C como coadyuvante del farmaco
colinérgico.

Sumario de la invencién

Con objeto de ofrecer una alternativa farmacéutica que lograse eliminar la presencia de los agentes patégenos
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encontrados en la orina y que ademas pudiese detener la progresion del crecimiento bacteriano y con ello lograse
prevenir la aparicion de una infeccién urinaria complicada, se desarrollé la presente invencién que describe una
composicion farmacéutica compuesta por la combinacidon de un agente antimicrobiano y un agente antioxidante, que
actian de forma sinérgica y se formulan en una sola unidad de dosificacién para administrarse por via oral, que
brinda beneficios tales como: concentraciones reducidas de los principios activos contenidos en la formula, menores
dosis administradas, optimizacion del efecto terapéutico y la disminucion del riesgo de manifestar efectos
secundarios.

Descripcion detallada de la invencion

Los agentes antimicrobianos son definidos como sustancias quimicas de origen natural (hongos o bacterias),
sintético o semisintético que tienen la capacidad de inhibir el desarrollo o provocar la destruccion de los
microorganismos patégenos capaces que producir una infeccidon. Son agentes de uso sistémico que reducen y
controlan la presencia de microorganismos contaminantes en el huésped.

Su eficacia téxica es la consecuencia de su capacidad para inhibir una reaccién bioquimica especifica y esencial
para el desarrollo bacteriano. Para que un antibiético ejerza su accion, es fundamental que llegue al sitio infectado,
penetre en las bacterias (por difusién o transporte activo) y alcance intracelularmente la concentraciéon necesaria.

Una vez dentro de las células, el antibiético puede ejercer dos tipos de efecto: Bacteriostatico, que impide el
desarrollo del microorganismo sin causar su destruccion, pudiendo multiplicarse nuevamente al desaparecer el
efecto; o Bactericida, en el cual se produce la destruccion de los microorganismos (efecto letal).

Los antibidticos pueden ejercer su accidon en una de las siguientes estructuras o funciones: 1.- Inhibicién de la
sintesis de la pared celular (Peniclinas, aminopenicilinas, carboxipenicilinas, cefalosporinas, B-lactamicos,
carbapenemes); 2.- Alteracion sobre la membrana citoplasmica o la permeabilidad celular (Polimixinas, imidazoles y
polienos); 3.- Inhibicién de la sintesis de proteinas (Tetraciclinas, macrdélidos, aminoglucésidos, anfenicoles,
lincosamidas) y 4.- Bloqueo o Inhibicion de la sintesis de los &acidos nucleicos (Sulfonamidas, quinolonas,
diaminopirimidinas, ansamicinas). Las quinolonas son una familia de antibiéticos conocida desde la década de los
60. La primera quinolona usada fue el acido nalidixico, que junto con el acido pipemidico, integran la primera
generacion de quinolonas. El segundo tiene un espectro de accidon mas amplio y mejores propiedades
farmacocinéticas. Ambos fueron considerados antisépticos urinarios. Desde entonces se han sintetizado e
investigado gran numero de quinolonas, buscando incrementar su actividad y espectro de accién y reducir sus
efectos adversos. Las quinolonas de segunda generacion son derivados fluorados o fluoroquinolonas (FQ). Existe
una tercera generacion integrada por derivados bi y trifluorados y actualmente estan en desarrollo las de cuarta
generacion.

La primera FQ en aparecer fue la norfloxacina, lo que significé un importante adelanto por su mayor potencia y
espectro antibacteriano. Posteriormente surgieron: Ciprofloxacino, Ofloxacino, Enoxacino, Lomefloxacino,
Temafloxacino, Levofloxacino, Sparfloxacino, Trovafloxacino, Grepafloxacino, Gatifloxacino, Moxifloxacino y
Gemifloxacino. Algunas de ellas fueron retiradas del mercado después de ser aprobada su comercializacion, o se ha
restringido su uso por sus efectos téxicos (Sparfloxacino, Trovafloxacino, Grepafloxacino).

Las primeras quinolonas tenian actividad sélo contra bacterias aerobias gramnegativas y eran eficaces para tratar
infecciones gastrointestinales y urinarias. La introduccion de un atomo de flior en la molécula basica de las
quinolonas dio lugar a las fluoroquinolonas (FQ), que tienen una actividad mas potente, un mayor espectro
antibacteriano, una semivida mas larga y, con la excepcién de norfloxacino, alcanzan buenos niveles séricos, con lo
que es posible tratar infecciones sistémicas.

Las FQ son agentes bactericidas que actuan inhibiendo la ADN-girasa, enzima que interviene en el plegamiento de
la doble hélice de ADN y es fundamental para la estructura tridimensional del material genético, ejerciendo su accion
a nivel intracelular.

Su actividad depende fundamentalmente de dos factores, como son: la capacidad de atravesar la barrera
citoplasmica y la afinidad por las ADN-girasas de las bacterias, lo cual les permite alcanzar concentraciones tisulares
iguales o superiores a las conseguidas en suero; logrando concentraciones altas en tracto urinario (orina, rifién,
tejido prostatico) y tejido pulmonar.

El Ciprofloxacino tiene un amplio espectro de actividad “in vitro” y buena actividad frente a bacterias gram (-). Es
activo frente a Chlamydia, Mycoplasma y algunas otras micobacterias; presentando aun mas actividad frente a
Pseudomona aeruginosa y muy especialmente frente a Staphylococcus.La absorcion del Ciprofloxacino
administrado por via oral es de 95% en dos horas y de 100% en tres horas; ofrece una biodisponibilidad de 70% a
80% y sus concentraciones hematicas maximas se alcanzan aproximadamente a la hora después de su
administracion. El Ciprofloxacino ofrece un alto volumen de distribucion y alcanza concentraciones muy superiores a
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las séricas en diversos tejidos y liquidos. Su vida media independiente de la dosis fue de 4 horas y se une a las
proteinas plasmaticas en un 30%.

El Ciprofloxacino es eliminado principalmente por via renal, a través de filtracion glomerular y excrecién tubular como
Ciprofloxacino sin cambio y en forma de sus cuatro metabolitos activos: oxiciprofloxacino, sulfociprofloxacino,
desmetilciprofloxacino y formilciprofloxacino. Tiene como via de eliminacion alterna al sistema hepatobiliar. El
Ciprofloxacino, se puede administrar tanto por via oral como parenteral, lo que permite realizar una terapia
secuencial de la via intravenosa a la oral.

La evolucion ha hecho que las células dispongan de mecanismos de proteccion del efecto nocivo de los radicales
libres basado en un complejo mecanismo de defensa constituido por los agentes antioxidantes.

Los antioxidantes son un conjunto heterogéneo de sustancias formado por vitaminas, minerales, pigmentos
naturales y otros compuestos vegetales y enzimas, que bloquean el efecto dafiino de los radicales libres. El término
antioxidante significa que impide la oxidacién perjudicial de otras sustancias quimicas, sustancias propias del
organismo que intervienen en multiples procesos metabdlicos o las producidas por los factores exdgenos, como las
radiaciones ionizantes. Un radical libre es una molécula (organica o inorganica), que contiene electrones
desapareados en los orbitales que participan en las uniones quimicas; en general, es extremadamente inestable, por
tanto, tiene gran poder reactivo. Pueden ser formados tanto por la pérdida como por la ganancia de un electrén; en
el primer caso, se trata de una oxidacion y en el segundo caso, de una reducciéon. Se pueden sintetizar en el
laboratorio, formarse en la atmdsfera por radiacion, pudiendo también formarse en los organismos vivos (incluido el
cuerpo humano) por el contacto con el oxigeno. Actuan alterando las membranas celulares y atacando el material
genético de las células, especificamente el ADN.

Los mecanismos de defensa de las células en contra de los radicales libres pueden ser enzimaticos, llamados:
antioxidantes enddgenos, que incluyen a las enzimas superoxidodismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, glutation
y la coenzima Q o los antioxidantes exégenos, que entran en el organismo a través de los alimentos. Cuando dichos
antioxidantes llegan a las células, se depositan en sus membranas y las protegen de la lipoperoxidacion, siendo el
caso de las vitaminas C, E y el B-caroteno.

El acido desoxirribonucleico (ADN), principal componente de los cromosomas que contiene de la informacion
genética de la célula, también constituye uno de los mayores blancos de los radicales libres. Las mutaciones
resultantes del dafio producido por estos al ADN podrian conducir, en ultima instancia, a la pérdida del control de la
division celular con la consiguiente formacién de tumores.

Existen determinadas situaciones que aumentan la produccién de radicales libres, entre ellos: el ejercicio fisico
intenso, el estrés, la contaminacion ambiental, el tabaquismo, el alcoholismo, una dieta inadecuada y la
sobreexposicion a las radiaciones solares.

En los ultimos afios, se han investigado los antioxidantes en relacidon con su papel dentro de las enfermedades de
maximo impacto, como son las enfermedades cardiovasculares, numerosos tipos de cancer, sida e incluso otras
directamente asociadas con el proceso de envejecimiento, como las cataratas, la enfermedad de Alzheimer y otras
alteraciones del sistema nervioso.

El Acido Ascérbico o Vitamina C se clasifica, junto con las vitaminas B, en el grupo de las vitaminas hidrosolubles, ya
que interviene en el mantenimiento de huesos, encias, dientes y vasos sanguineos, y es muy eficiente en la
formacion y mantenimiento del coldgeno (actuando como cofactor en la hidroxilacién de los aminoacidos lisina y
prolina). La vitamina C protege de la oxidacion a la vitamina A y a la vitamina E, asi como a algunos compuestos del
complejo B (tiamina, riboflavina, &cido félico y &cido pantoténico). El Acido Ascérbico desarrolla acciones
antiinfecciosas y antitoxicas. Ayuda a la absorcion del hierro no hémico en el organismo y a la metabolizacion de
grasas.

La Vitamina C es necesaria para el crecimiento y reparacion del tejido conectivo en todas las partes del cuerpo. Es
necesaria para formar el colageno, una proteina importante utilizada para formar la piel (piel mas suave, por la union
de las células que necesitan de ésta vitamina para unirse), el tejido cicatricial, los tendones, los ligamentos y los
vasos sanguineos. La vitamina C es esencial para la cicatrizacion de heridas y para la reparacién y mantenimiento
de cartilago, huesos y dientes.

La Vitamina C es uno de muchos antioxidantes, al igual que otros dos antioxidantes bien conocidos como lo son: la
vitamina E y el betacaroteno. Los antioxidantes son nutrientes que bloquean parte del dafio causado por los
radicales libres, los cuales son subproductos que resultan cuando el cuerpo transforma los alimentos en energia.

La Vitamina C presenta diversas caracteristicas curativas, como el ya conocido tratamiento para las enfermedades
respiratorias menores (resfriado, gripe); siendo utilizado también para: evitar el envejecimiento prematuro, facilitar la

5



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2394736 T3

absorcion de otras vitaminas y minerales, como antioxidante, evitar las enfermedades degenerativas, tales como:
arteriosclerosis, cancer, enfermedad de Alzheimer, evitar las enfermedades cardiacas y urinarias y reforzar el
sistema inmunoldgico. Los requerimientos minimos de Vitamina C para el ser humano son de < 60 mg./dia.

Existen en el mercado diversos productos farmacéuticos que estan destinados para el tratamiento de las infecciones
urinarias, en los cuales encontramos diversos principios activos que estan formulados de forma independiente, lo
que provoca un menor efecto terapéutico y la necesidad de administrar mayores dosis de dichos productos, dando
como resultado un aumento en la cantidad de pacientes que abandonan 6 tiene desapego por el tratamiento.

La composicion farmacéutica que es motivo de la presente invencion esta compuesta por la combinacién sinérgica
de un agente antimicrobiano, como lo es el principio activo: Ciprofloxacino y un agente antioxidante, como lo es el
principio activo: Acido Ascérbico (Vitamina C), ademas de excipientes farmacéuticamente aceptables, mismos que
estan formulados en una sola unidad de dosificacion para ser administrada por via oral, la cual esta indicada para el
tratamiento de las Infecciones Urinarias y ha sido desarrollada tomando en cuenta que ambos principios activos
cuentan con gran eficacia y capacidad para atacar y eliminar la presencia de los diversos agentes patégenos
encontrados en la orina, ademas de detener la progresion del crecimiento bacteriano, previniendo con esto la
aparicion de una infeccion urinaria complicada o severa, proporcionando también un mayor efecto terapéutico, un
incremento en el apego por el tratamiento y la reduccién de la infeccion en menor tiempo.

La dosificacion de Vitamina C y Ciprofloxacino se determina tomando en cuenta diversos factores, entre los cuales
se encuentran: la gravedad de la infeccion, la sensibilidad de los organismos causales, la edad, el peso y la calidad
de la funcion renal del paciente.

Para evaluar la eficacia y tolerancia de la composiciéon farmacéutica motivo de la presente invencion, asi como el
efecto sinérgico de los principios activos Ciprofloxacino y Acido Ascérbico combinados en una sola unidad de
dosificacion, se realizé un estudio clinico comparativo en el cual se administraron por separado los principios activos
antes mencionados, asi como la combinacion de éstos.

Estudio comparativo de ciprofloxacino, vitamina c y la combinacién ciprofloxacino y vitamina c en sujetos sanos

La infeccion del tracto urinario es la enfermedad urolégica mas frecuente y una de las infecciones mas comunes en
el ser humano. La infeccion urinaria engloba diversas afecciones clinicas, por lo que su estudio correcto es de gran
importancia para su adecuado diagndstico y tratamiento, dado el enorme y nada despreciable gasto hospitalario y
sanitario que conllevan. Se realizé un estudio clinico comparativo en 150 pacientes con diagnéstico de infeccion
urinaria aguda no complicada, en donde se evalud el efecto del Ciprofloxacino, Vitamina C y la combinacion de
ambos principios activos.

Materiales y Métodos.

Los criterios de inclusion fueron:

- Pacientes con edades entre los 18 y 75 afos.
- Pacientes Con diagnostico de infeccion urinaria aguda no complicada.

Presencia de > 12 leucocitos por mm? en el sedimento de orina.

- Recuento en orina de > 100,000 UFC/ml.
- pH urinario por encima de 6.0.
- Identificacion del microorganismo.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes con enfermedades concomitantes (diabetes mellitus, hipertension arterial, hiperplasia prostatica).
- Pacientes que estaban utilizando otros farmacos.

- Pacientes con diagndstico de infeccion urinaria cronica y complicada.

- Pacientes que tuvieran urocultivo con un microorganismo no sensible al Ciprofloxacino

En el estudio participaron 150 pacientes con una edad promedio de 37 afos; se incluyeron 120 mujeres y 30
hombres (Tabla 1).

Los 150 pacientes se dividieron en 3 grupos al azar (50 por grupo), se les realizé examen general de orina y
urocultivo con antibiograma (para identificar el agente causal y su sensibilidad al Ciprofloxacino); el grupo 1 recibié
Ciprofloxacino 500 mg. solo dos veces al dia por 5 dias; el grupo 2, recibié Vitamina C 100 mg. dos veces al dia por
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5 dias; el grupo 3 recibi6 la combinacion Ciprofloxacino 500 mg. / Vitamina C 100 mg. dos veces al dia durante 5
dias.

Resultados.

Los 150 pacientes participantes terminaron el estudio, la Tabla 1 demuestra los datos demograficos de los
pacientes, la edad promedio fue de 37 afios y los pacientes incluidos fueron 120 mujeres y 30 hombres.

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes con infeccidn urinaria aguda no complicada.
No. Pacientes Edad promedio Sexo
N=150 37 afios 120 (m) 30 (h)

El examen general de orina determiné el color, aspecto y densidad de la misma asi como el pH, Proteinas, Glucosa,
Cetonas, Sangre, Bilirrubina, Urobilindgeno, Nitritos, Densidad y Leucocitos. De los resultados se anexa lo relevante
tanto en los datos basales como al dia 5 de tratamiento (Tabla 2 y 3).

Tabla 2. Leucocitos por mm? en sedimento de orina basal y al dia 5 de tratamiento.

Grupo No. Pacientes Leucocitos (Dia 1) Dia 5
1 (Cipro) n=50 > 16 <5
2 (VitC) n=50 >13 <10
3 (Comb.) n=50 > 17 <3

Tabla 3. pH urinario basal y al dia 5 de tratamiento.

Grupo No. Pacientes pH (Dia1) pH (Dia5)

1 (Cipro) n=50 7,5 6,0

2 (VitC) n=50 7,6 5,0

3 (Comb.) n=50 7,5 3,0

El urocultivo con antibiograma, determiné el agente causal (E.coli) y la sensibilidad de éste al tratamiento con
Ciprofloxacino, anexamos los datos mas relevantes (Tabla 4).

Tabla 4. Recuento en orina de UFC/ml. (Unidades Formadoras de Colonias).

Grupo No. Pacientes UFC/ml (Dia 1) Dia 5

1 (Cipro) n=50 >100,000/ml. 15/ml.

2 (Vit C) n=50 >100,000/ml. 90,000/ml.
3 (Comb.) n=50 >100,000/ml. 2/ml.

Conclusiones.

Como podemos observar, se realizdé un diagnéstico de infeccion urinaria aguda no complicada, los datos en los
examenes de laboratorio demuestran la gravedad del proceso cuando los pacientes se encontraban en el dia 1
(basal) y podemos observar la mejoria con el tratamiento en el dia 5; sin embargo, es notoria la mejoria con el
tratamiento combinado (P<0.05). Esta mejoria es debida al efecto sinérgico manifestado entre los dos componentes
Ciprofloxacino / Vitamina C, ya que, si bien es cierto que el Ciprofloxacino, una fluoroquinolona de amplio espectro,
tiene una gran actividad contra bacterias del tipo de Escherichia coli, como se observo en el grupo 1 tratado con
éste; se encontr6 que la combinacion de Ciprofloxacino / Vitamina C mejoré aun mas el proceso de curacion de los
pacientes del grupo 3.

Debe mencionarse que al administrar la combinacion, hubo un cambio en el pH urinario que refleja una mejor
actividad del Ciprofloxacino, a su vez y por si misma, la Vitamina C al actuar como antioxidante, tiene una importante
influencia en la no progresion bacteriana.

La actividad de la Vitamina C para mejorar el pH urinario en estos pacientes no es suficiente en si misma para lograr
un proceso curativo en los pacientes con infeccidon aguda y no complicada del tracto urinario. El objeto de la
presente invencion tiene la finalidad de facilitar a los pacientes que sufren infecciones urinarias una alternativa
farmacéutica compuesta por la combinacién de Ciprofloxacino y Vitamina C, la cual produce un efecto sinérgico que
genera una actividad terapéutica eficaz a diferentes niveles, provocando una disminucion de la cantidad de dosis
administradas, la reduccion del riesgo de manifestar efectos adversos vy la facilidad para que el paciente mantenga
apego por el tratamiento, mismo que en ocasiones llega a prolongarse hasta por 14 dias.



ES 2394736 T3

Novedad de la invencion

Habiéndose descrito la presente invencion, esta se considera como una novedad, reivindicando por consiguiente la
propiedad del contenido declarado en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica caracterizada por que esta compuesta por la combinaciéon sinérgica de un agente
antimicrobiano, tal como: Ciprofloxacino y un agente antioxidante, conocido como: Acido Ascérbico (Vitamina C),
ademas de excipientes farmacéuticamente aceptables; en donde los principios activos se encuentran presentes en
la formulacién en un rango de concentracion desde 250.0 mg. hasta 1.0 gr. para el Ciprofloxacino y desde 50.0 mg.
hasta 200.0 mg. para el Acido Ascérbico; mismos que se encuentran formulados en una sola unidad de dosificacién
para ser administrada por via oral, la cual esta indicada para el tratamiento de las infecciones urinarias.

2. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada por que el agente
antimicrobiano, como lo es el principio activo: Ciprofloxacino se encuentra presente en la formulacion en un rango de
concentracion desde 250.0 mg. hasta 1.0 gr., siendo preferentemente utilizada en la formulacién una concentracion
de 500.0 mg. por unidad de dosis.

3. La composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada por que el agente
antioxidante, como lo es el principio activo: Acido Ascérbico (Vitamina C) se encuentra presente en la formulacion en
un rango de concentracion desde 50.0 mg. hasta 200.0 mg., siendo preferentemente utilizada en la formulacién una
concentracion de 100.0 mg. por unidad de dosis.

4. La composiciéon farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que esta
formulada en una sola unidad de dosificacion para ser administrada por via oral en forma de capsulas y tabletas.

5. La composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que esta indicada
para el tratamiento de Infecciones Urinarias.
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