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DESCRIPCION 
 

Terapia de combinación parenteral para enfermedades infecciosas causadas por una bacteria resistente a los 
medicamentos 
 5 

Campo de la invención 
 
La presente invención se refiere a una composición farmacéutica como un método de tratamiento de enfermedades 
infecciosas no oculares para usar contra bacterias resistentes a múltiples medicamentos. Lo particular de la invención 
divulga una composición farmacéutica que contiene dos antibióticos diferentes, un vancomicina y ceftriaxona en 10 

combinación, con la ayuda de por lo menos un agente solublizante/estabilizante, y que está presente en forma de polvo 
seco. La invención permite una vía parenteral de administración, luego de la reconstitución con un disolvente apropiado. 
 
Antecedentes de la invención 
 15 

El uso de agentes antibacterianos ha crecido rápidamente durante los últimos años y, por lo tanto, la resistencia de 
cepas bacterianas a antibióticos que usan estos agentes, como describe Sharma Rashmi y otros, Indian J Med Sci 2005 
en su artículo: "Antibacterial resistance: Current problems and possible solutions”. También ha evolucionado la nueva 
gama de cepas bacterianas que son resistentes a múltiples medicamentos. 
 20 

La penicilina, que es el primer antibiótico conocido, ha exhibido una excelente eficacia contra los escafilococos. Sin 
embargo, con el transcurso del tiempo han surgido bacterias resistentes a la penicilina, que degradan la penicilina. La 
investigación y desarrollo de penicilinas resistentes a la penicilinasa (PRP) tales como la meticilina y antibióticos 
cefémicos, aportaron soluciones en aspectos clínicos a muchos problemas planteados por las bacterias resistentes a la 
penicilina. 25 

 
Sin embargo, en años recientes, como resultado del uso excesivo e indebido de antibióticos cefémicos de tercera 
generación, que poseen una débil potencia antibacteriana sobre los estafilococos y que son resistentes a estos 
antibióticos han proliferado de manera selectiva. Tales bacterias se han difundido en hospitales, lo cual ha llevado a un 
aumento en el número de casos de infecciones adquiridas en hospitales. En particular, han surgido las bacterias 30 

Staphalococcus aureus resistentes a la meticilina, conocidas comúnmente como MRSA contra las cuales son ineficaces 
todos los agentes beta-lactámicos conocidos. La MRSA es un ejemplo de bacterias resistentes a múltiples 
medicamentos, ya que son ampliamente resistentes no sólo a los antibióticos tipo penicilina, sino también a los 
antibióticos cefémicos y antibióticos de aminoglucósido individualmente. Los ejemplos de antibióticos empleados en la 
actualidad contra infecciones causadas por MRSA incluyen formulaciones que contienen glicopéptidos tales como 35 

vancomicina (VCM) y similares. No obstante, la VCM está involucrada en la resistencia a bacterias tales como MRSA, 
como se discute en ‘Emergence of los level Vancomicina resistance in MRSA’ por Assadullah S y otros, 2003. 
 
Además, se han investigado de manera convencional combinaciones de múltiples antibióticos con miras a aumentar la 
potencia antibacteriana en el articulo 'Re-emerging Staphylococci Infections' por Barry Kreiswirth. Por lo tanto, existe 40 

una necesidad urgente de desarrollar medicamentos antibacterianos de combinación novedosos, que sean eficaces 
contra las bacterias resistentes y puedan actuar en forma sinérgica como se hace en la invención. 
 
Se han hecho múltiples intentos para combatir bacterias gram positivas y gram negativas de amplio espectro. Éstos 
incluyen la administración de múltiples agentes antibacterianos tales como vancomicina y ceftriaxona. La ceftriaxona es 45 

menos activa contra cocci gram positivos que la cefalosporina de primera generación. Si embargo, es notoriamente 
activa contra bacterias gram negativas tales como Enterobacteriaceae, incluidas cepas que producen beta lactamasa y 
cepas resistentes a la penicilina, tales como Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae y N. meningitis. Es también 
activa contra Staphylococcus aureus, incluidas cepas que producen penicilinasa, pero no contra Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina. Mientras la vancomicina actúa contra una variedad de bacterias gram positivas, incluidas 50 

Staphylococcus aureus y Staph. epidermidis resistentes a la meticilina la vancomicina muestra resistencia transferible 
adquirida de alto nivel contra Enterococci que parece ser mediada por plásmido. 
 
Se ha descubierto que el uso de múltiples agentes antibacterianos para la prevención y tratamiento de una variedad de 
estados de enfermedad infecciosos es sinérgico in vitro. Ribes S y otros, J Antimicrob Chemother 2005 en su artículo 55 

explicaron que se observó un efecto aditivo al estudiar combinaciones de ceftriaxona más vancomicina en 
concentraciones sub-inhibitorias. 
 
La aparición de pneumococos resistentes a múltiples medicamentos y, más recientemente, de pneumococos tolerantes 
a la vancomicina constituye una preocupación de salud pública en todo el mundo (Henriques Normark y otros, Clin. 60 

Infect. Dis. 2001; Novak, R, Nature 1999; R. M. Atkinson y otros, 40th Intersci. Conf. Antimicrob. Agents Chemother., 
2000; A. Marchese y otros, 40th Intersci. Conf. Antimicrob. Agents Chemother., 2000). 
 
Varias investigaciones anteriores muestran que la combinación de vancomicina y ceftriaxona es más activa contra 
bacterias que la monoterapia única contra patógenos, hallados comúnmente en la meningitis bacteriana. Violeta 65 
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Rodriguez-Cerrato, Antimicrob Agents Chemother. 2003; los objetivos de su estudio eran evaluar la efectividad 
bacteriológica de estos agentes contra la meningitis experimental causada por pneumococci tolerantes a la vancomicina 
y comparar los resultados con los obtenidos por la terapia convencional con vancomicina y ceftriaxona en combinación. 
 
'Rifampicin+ceftriaxone versus vancomydn+ceftriaxone in the treatment of penicillin- and cephalosporin-resistant 5 

pneumococcal meningitis in an experimental rabbit model' de Suntur BM y otros, en Int J Antimicrob Agents, 2005 
encontraron que la ceftriaxona+rifampicina era tan efectiva como la ceftriaxona+vancomicina. 
 
Kaplan SL (2002) encontró que la ceftriaxona y la vancomicina son útiles en el tratamiento y manejo de la meningicis 
neumocócica. Kaplan menciona que la terapia empírica estándar de la meningitis bacteriana supuesta para infantes y 10 

niños de más de 1 mes de nacidos es la combinación de cefotaxima o ceftriaxona y vancomicina. El tratamiento se 
modifica una vez se dispone de las susceptibilidades antimicrobianas. 
 
Jaing, TH, y otros, en su publicación 2002 divulgaron un tratamiento de meningitis causada por Streptococcus mitis 
altamente resistente a la penicilina en un niño con leucemia. El documento refería el caso de un paciente que se trató 15 

exitosamente con una combinación de vancomicina, ceftriaxona, y factor estimulante de colonias de granulocitos. 
 
Cottangnoud P y otros (2002) descubrieron que en menigintis experimental en conejos, la cefepima administrada a una 
dosis de 100 mg/kg se asoció con concentraciones en el fluido cerebroespinal de entre 5.3 y 10 mg/l y una actividad 
bactericida de -0.61 +/- 0.24 Delta log(10) cfu/ml x h, similar al régimen estándar de ceftriaxona combinada con 20 

vancomicina (-0.58 +/- 0.14 Delta log(10) cfu/ml x h) en el tratamiento de meningitis debida a una cepa mutante 
neumocócica resistente a la penicilina y a la quinolona (MIC 4 mg/l). 
 
Banon y otros (2001) trabajaron en la evaluación tiempo-eliminación en España. En este estudio, se determinó la 
actividad bactericida de cuatro regímenes antimicrobianos contra diez aislados clínicos de S. pneumoniae (cinco con 25 

una resistencia intermedia a la penicilina y cinco altamente resistentes), mediante estudios de cinética de eliminación 
usando penicilina, o ceftriaxona, en combinación con vancomicina, o fosfomicina. 
 
Desbiolles y otros (2001) trabajaron sobre el método de efecto máximo fraccionado para la sinergia in vitro entre 
amoxicilina y ceftriaxona, y entre vancomicina y ceftriaxona, contra Enterococcus faecalis y Streptococcus pneumoniae 30 

resistentes a la penicilina. Ellos reportaron una evaluación del uso de un nuevo método de prueba in vitro y la 
representación gráfica de los resultados para investigar la efectividad potencial de combinaciones de amoxicilina (AMZ) 
más ceftriaxona (CRO), y de CRO más vancomicina (VAN) contra cepas de Streptoooccus pneumoniae (cepas PRP) 
altamente resistentes a la penicilina y a las cefalosporinas. Por consiguiente, se propuso cualquiera de las dos 
combinaciones para usar en el tratamiento de infecciones PRP. 35 

 
Huebner y otros (2000) divulgaron que la ceftriaxona o cefotaxima debía usarse en combinación con vancomicina para 
el tratamiento de meningitis hasta que se excluyera una causa neumocócica resistente a la cefalosporina. 
 
Roos (1999) estudió la terapia de la meningitis bacteriana usando una combinación de cefalosporinas de tercera 40 

generación y vancomicina. Él sugirió que la terapia empírica inicial para la meningitis bacteriana adquirida en comunidad 
debía basarse en la posibilidad de que los pneumococos resistentes a la penicilina pudieran ser los organismos 
etiológicos y, por lo tanto, debía incluir una combinación de cefalosporina de tercera generación (cefotaxima o 
ceftriaxona) y vancomicina. 
 45 

Climo y otros, 1999 encontraron que las combinaciones de vancomicina y beca-lactamas son sinérgicas contra 
estafilococos con susceptibilidades reducidas a la vancomicina. Se recogió evidencia del sinergismo entre las 
combinaciones de múltiples agentes antibacterianos tales como vancomicina y cefalosporinas contra 59 aislados de 
estafilococos resistentes a la meticilina (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, y Staphylococcus 
haemolyticus). Ellos concluyeron que la combinación de vancomicina y beta-lactamas con actividad antiestafilocócica es 50 

un régimen efectivo para el tratamiento de infecciones con cepas clínicas de estafilococos, las cuales demostraron 
susceptibilidad reducida a glicopéptidos. 
 
En un estudio de la resistencia antimicrobiana de Streptococcus pneumoníae invasivo en Slovenia, 1993-1995, Cizman 
M y otros (1997) encontraron que todos los aislados resistentes a la penicilina (resistencia intermedia) eran susceptibles 55 

a la cefotaxima, ceftriaxona y vancomicina. 
 
Desvantajas del a técnica anterior 
 
Una característica de las referencias indicadas anteriormente es que cada medicamento de la combinación usada en los 60 

tratamientos con múltiples agentes antibacterianos, referidas allí, se administró individualmente uno después de otro sin 
una relación específica o predeterminada. Tal administración y además la administración conjunta, como se menciona 
en el caso de algunas de las referencias ya citadas, tienen un número de desventajas. Éstas se enuncian aquí: 
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1. Los medicamentos mencionados como las combinaciones usadas en el tratamiento con medicamentos múltiples se 
administran uno después de otro. 
2. Estos medicamentos no se encuentran disponibles en composiciones pre-mezcladas como medicamento simple. 
3. Hay cierta complejidad implicada en la administración del medicamento, ya que se requiere un mayor número de 
pinchazos y además el tiempo de administración es largo. 5 

4. El tiempo de tratamiento se prolonga a aproximadamente 14 días en el caso de la administración individual de estos 
medicamentos y a aproximadamente 7 días en el caso de la administración conjunta  de la composición de la invención. 
5. El costo para el paciente es más alto debido al mayor tiempo de hospitalización. 
6. El índice de fracaso es más elevado debido a la inconsistencia de la dosis. Kazragis y otros (1996) aplicaron 
ceftriaxona en una dosis de 25 mg/kg de peso corporal administrada cada 12 horas y vancomicina a 30 mg/kg 10 

administrada cada 12 horas; Ulla-Stina Salminen y otros (1999) administraron una dosis de 2 g de ceftriaxona y 500 mg 
de vancomicina iv cada 6 horas por 48 horas. 
7. Debido a la no disponibilidad de una dosis fija a intervalos definidos, las probabilidades de desarrollo de resistencia 
son sumamente altas en el caso de la técnica anterior. 
 15 

La administración individual de los componentes ceftriaxona y vancomicina de medicamentos descritos en la técnica 
anterior  no soluciona el problema de tratamiento en forma satisfactoria debido a las siguientes razones: 
 
(a). Los componentes se administran uno después de otro e individualmente en diferentes dosis. 
(b). Los componentes se administran en proporciones iguales o la relación es indefinida y no fija.  20 

(c). El índice de éxito de tal tratamiento no está de acuerdo con los niveles deseados. 
(d). En algunos casos, se adopta el uso de la vía oral con la vía parenteral. 
(e). La administración conjunta tiene que realizarse muy cuidadosamente, ya que los componentes individuales son 
incompatibles entre sí. 
(f). Debido a la incompatibilidad de los componentes individuales se requiere adoptar más precauciones, tales como el 25 

uso de diferentes jeringas por componente individual y diferencia en el tiempo de administración de dos medicamentos. 
 
Ventajas de la invención 
 
Un requerimiento esencial de la terapia antibacteriana exitosa es que el medicamento tiene que llegar al sitio de 30 

infección en concentraciones cercanas o superiores a las concentraciones inhibitorias mínimas. Además, estas 
concentraciones deben mantenerse durante un determinado tiempo mínimo, como se logra por la composición de la 
invención. Las diferencias en la capacidad de varios agentes antibacterianos para alcanzar el sitio de infección tienen a 
menudo una mayor influencia en la determinación del agente para tratamiento, que las diferencias en la actividad 
antibacteriana intrínseca del agente. 35 

 
La administración parenteral es el método preferido de administración de medicamentos generalmente en situaciones 
de emergencia, y además es útil para tratar sujetos con enfermedad del tracto digestivo o dificultades de deglución, así 
como sujetos que no son cooperativos, que se encuentran en estado de inconsciencia, o en cualquier otra situación de 
incapacidad, o que no están dispuestos a aceptar la medicación oral. 40 

 
Además, en muchas situaciones las vías parenterales de administración ofrecen numerosos beneficios sobre la 
administración oral para una amplia variedad de medicamentos. Una ventaja de la administración parenteral es que se 
consiguen concentraciones del medicamento terapéuticamente eficaces en el suero sanguíneo en un tiempo más corto 
que las que se obtienen por otras vías de administración. Esto se traduce en una aparición más rápida de la acción 45 

terapéutica y una administración más completa a un sitio de infección, comparadas con otras vías de administración, tal 
como la vía oral, transmucosa, transdérmica, rectal y vaginal. Esto es especialmente cierto de la inyección intravenosa, 
con la cual el medicamento ingresa directamente al torrente sanguíneo. De ahí que la presente invención se desarrolla 
en forma parenteral únicamente. 
 50 

La administración parenteral puede resultar además en concentraciones de un medicamento en el suero sanguíneo más 
predecibles que la administración oral. Esto se debe a que se eliminan las pérdidas en el tracto gastrointestinal, debidas 
al metabolismo, la degradación parcial o total del medicamento, la combinación con los alimentos y otras causas. 
Además, el uso eficaz de algunos agentes antibacterianos requiere la administración continua y controlada para 
alcanzar el efecto deseado. 55 

 
Otro aspecto de la teoría de los medicamentos parenterales, que se ha considerado hasta ahora, es que los productos 
medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente con respecto a la formación/precipitación de material 
particulado y decoloración antes de la administración, siempre que sea posible. Aunque las formulaciones existentes 
exhiben una claridad satisfactoria cuando se preparan de acuerdo con las instrucciones recomendadas del fabricante, 60 

es obligatorio reducir y minimizar aún más las formaciones/precipitaciones de partículas en las composiciones de 
combinación luego de la reconstitución, como se hace en la técnica anterior. 
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Las referencias de la técnica anterior mencionadas anteriormente divulgan un número de composiciones útiles. Sin 
embargo en el campo médico existe la necesidad de composiciones farmacéuticas que utilicen agentes antibacterianos 
múltiples, así como de métodos de tratamiento y prevención de enfermedades infecciosas, usando composiciones que: 
 
(a) garanticen una aplicación rápida del agente(s) terapéutico(s) al sitio de una enfermedad infecciosa, 5 

(b) sean seguras y químicamente compatibles entre si, 
(c) puedan administrarse fácilmente sin plantear ningún riesgo médico, 
(d) faciliten un tratamiento eficaz del paciente hospitalizado para el tratamiento de infecciones bacterianas y demás 
complicaciones asociadas con una enfermedad infecciosa no ocular, 
(e) proporcionen eficacia contra una amplia variedad de organismos infecciosos, 10 

(f) tengan un potencial para administrar una dosis más baja de un agente terapéutico y proporcionen al mismo tiempo 
eficacia, y 
(g) tengan un potencial para administrar una dosis más elevada de un agente antibacteriano sin mayores efectos 
secundarios. 
(h) garanticen un mejoramiento del índice terapéutico de un agente activo y disminuyan al mismo tiempo su toxicidad 15 

general y se minimice el riesgo de efectos sistémicos. 
 
Objetos de la invención 
 
En consecuencia, los objetos de la presente invención se describen en la siguiente forma: 20 

 
Un objeto de la presente invención es proporcionar composiciones farmacéuticas que sean seguras, que posean 
eficacia contra una amplia variedad de organismos infecciosos, y proporcionar una composición que sea útil para 
proporcionar un tratamiento eficaz contra enfermedades infecciosas no oculares, causadas por bacterias resistentes a 
múltiples medicamentos. 25 

 
Aún otro objeto de la presente invención es proporcionar un método de tratamiento de enfermedades infecciosas no 
oculares, que garantice una aplicación terapéutica rápida de un agente(s) terapéutico(s) al sitio de la enfermedad 
infecciosa. 
 30 

Otro objeto adicional de la presente invención es proveer una dosis farmacéuticamente efectiva para administración 
parenteral a pacientes hospitalizados con enfermedades no oculares, agudas o serias. 
 
Aún otro objeto de la presente invención es proporcionar formas farmacéuticas que tengan el potencial de ofrecer un 
tratamiento eficaz sin mayores efectos secundarios. 35 

 
Otro objetivo de la presente invención es suministrar un proceso de elaborar las composiciones farmacéuticas de la 
presente invención. 
 
Aún otro objetivo de la presente invención es proporcionar una formulación estable, químicamente compatible, que sea 40 

fácil de administrar. 
 
Resumen de la invención 
 
La invención describe una composición farmacéutica para combatir bacterias resistentes a múltiples medicamentos en 45 

enfermedades infecciosas no oculares. Se describen composiciones que comprenden vancomicina, y ceftriaxona. Se 
encontró que tales composiciones son útiles para administración parenteral a pacientes hospitalizados con infecciones 
serias. Específicamente, esta invención describe además una composición farmacéutica, que incluye adicionalmente un 
excipiente tal como un agente CVMC y que se encuentra disponible en forma de polvo seco para reconstitución, antes 
de la inyección, con un disolvente apropiado. 50 

 
Se ha descubierto que las composiciones farmacéuticas de esta invención aumentan normalmente la resistencia a la 
precipitación en soluciones previstas para administración parenteral. 
 
La invención da también detalles de las formas farmacéuticas almacenadas en recipientes sellados a reconstituirse 55 

antes del uso. La invención proporciona además un proceso para fabricar estas composiciones y también un método 
para tratar un sujeto con enfermedades infecciosas no oculares, debidas a bacterias resistentes a múltiples 
medicamentos. 
 
Definiciones 60 

 
Se describen algunos de los distintos términos utilizados en la descripción de la invención más abajo: 
 
Una "enfermedad infecciosa no ocular” en la presente descripción es una enfermedad, trastorno o dolencia no 
neoplásica de un tejido corporal, órgano o sistema distinto de un ojo o parte del mismo, que es mediada por una 65 
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bacteria patógena o que responde de cualquier otra forma al tratamiento con los agentes antibacterianos, tales como 
glicopéptidos y cefalosporinas. 
 
El término “concentrado de dosis” se refiere a una solución de la composición farmacéutica. El concentrado de dosis 
puede estar contenido en el recipiente en el que se formó mediante la adición de un disolvente o diluyente adecuado a 5 

la composición farmacéutica. El concentrado de dosis se diluye generalmente a una concentración de dosis unitaria 
para administración a un mamífero. Todo el volumen del concentrado de dosis o alícuotas del mismo pueden usarse en 
preparar dosis unitaria(s) mediante el método de esta invención. 
 
El término “cantidad con eficacia antibacteriana”, tal como se usa en la presente descripción, se refiere a una cantidad 10 

de ambos agentes antibacterianos que es suficiente, cuando se administra por el método de la invención, para reducir, 
aliviar, prevenir o retrasar la aparición de uno o más síntomas de una enfermedad infecciosa que se trata, o para 
disminuir los números y/o actividad de un organismo causante. 
 
El término “tratamiento” en la presente descripción incluye la administración por vía parenteral a un sujeto, que muestra 15 

signos clínicos de una enfermedad infecciosa no ocular, o en riesgo de desarrollar una enfermedad infecciosa de este 
tipo. 
 
El término “administración parenteral” en la presente descripción abarca los medios de inyección o infusión de una 
composición en las venas, la cual es únicamente intravenosa. Por ejemplo, la administración puede ser una infusión a 20 

largo plazo. Cualquier dispositivo conocido útil para la infusión parenteral de un medicamento puede usarse para 
realizar tal administración. La administración parenteral en la presente descripción no incluye la administración 
exclusivamente a la superficie de la piel, tal como la administración tópica o transdérmica. Los dos agentes 
antibacterianos se administran parenteralmente en el método de la invención. La vía parenteral de administración 
preferida es la intravenosa únicamente. 25 

 
Descripción detallada de la invención 
 
La presente invención proporciona composiciones farmacéuticas que contienen dos agentes antibacterianos, que 
actúan como ingredientes activos, para combatir enfermedades infecciosas no oculares, correspondientes a una dosis 30 

múltiple/unitaria única. La invención describe además un método de tratamiento de enfermedades infecciosas no 
oculares mediante el uso de estas composiciones. Las composiciones y método de tratamiento descritos en la presente 
invención se usan contra bacterias resistentes a múltiples medicamentos tales como MRSA. La invención proporciona 
además un proceso para fabricar estas composiciones. La invención proporciona además formas de dosificación 
almacenadas en recipientes sellados. 35 

 
Más abajo se describen diferentes modalidades de la presente invención. 
 
La modalidad preferida de la presente invención proporciona básicamente una composición, que puede administrarse 
parenteralmente, para combatir bacterias resistentes a múltiples medicamentos, que comprende: 40 

 
a. una cantidad con eficacia antibacteriana de un primer agente antibacteriano tal como un glicopéptido, en donde el 
glicopéptido es vancomicina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tal como clorhidrato de 
vancomicina, 
b. una cantidad con eficacia antibacteriana de un segundo agente antibacteriano tal como una cefalosporina, en 45 

donde la cefalosporina es ceftriaxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tal como ceftriaxona 
sódica. 

 
Los agentes antibacterianos preferidos aplicables para usar de acuerdo con la invención son beta-lactamas y 
glicopéptidos, pero no se limitan únicamente a antibacterianos beta-lactámicos tales como agentes tipo penicilina natural 50 

y sintética, incluidas penam penicilinas (tales como bencil penicilina, fenoximetil penicilina, coxacilina, nafcilina, 
meticilina, oxacilina, amoxicilina, temocilina, ticarcilina y similares), penicilinas estables a penicilinasa, acilamino y 
carboxi penicilinas (tales como piperacilina, azlocilina, mezlocilina, carbenicilina, temocilina, ticarcilina y similares), y 
penicilinas de espectro más amplio (tales como estreptomicina, neomicina, framicetina, gentamicina, apramicina, 
amicacina, espectinomicina, amoxicilina, ampicilina y similares), cefalosporinas (tales como ceftriaxona, cefepima, 55 

ceftazidima, cefotaxima, cefuroxima y cefaclor) y glicopéptidos (tales como vancomicina, avoparcina, ramoplanina, 
teicoplanina y daptomicina y similares). 
 
Los agentes antibacterianos se administran simultánea o consecutivamente en cualquier orden. La composición 
farmacéutica de acuerdo con la modalidad preferida de la invención está en la forma de un polvo estéril, en donde dicha 60 

relación de peso predeterminada de dicho primer agente antibacteriano a dicho segundo agente antibacteriano está en 
el intervalo de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1 respectivamente, preferentemente  en el intervalo de 
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1 respectivamente, más preferentemente  en el intervalo de 
aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1 respectivamente, que puede reconstituirse mediante la adición de un 
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diluyente de reconstitución compatible antes de la administración parenteral, correspondiente a una dosis 
múltiple/unitaria única. 
 
El clorhidrato de vancomicina es la forma más preferida de vancomicina en las composiciones de la presente invención. 
El ácido libre de vancomicina es la fuente preferida de vancomicina, producido mediante el cultivo de cierta cepa de 5 

Amycolatopsis orientalis (Nocardia orientalis, Streptomyces orientalis) o por cualquier otro medio, para uso en elaborar 
las composiciones de la presente invención. El ácido libre puede convertirse en la sal clorhidrato durante el proceso de 
formulación. El clorhidrato de vancomicina es ácido (Sa)-(3S, 6R, 7R, 22R, 23S, 26S, 36R, 38aR)-44-{[2-O-(3-amino-
2,3,6-trideoxi-3-C-metil)-□-L-lixo-hexopiranosil)-□-D-glucopiranosil]oxi}-3-(carbamoilmetil)-10, 19-dicloro-
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26, 36,37,38,38a-tetradecahidro-7,22,28,30,32-pentahidroxi-6-[(2R)-4-metil-2-10 

(metilamino)valeramido]-2,5,24,38,39-pentaoxo-22H- 8,11:18,21-dieteno-23, 36-(iminometano)-13,16: 31,35-dimeteno-
1H,16H-[1,6,9]oxadiazaciclohexadecino [4,5-m] [10, 2,16]-benzoxadiazaciclotetracosin-26-carboxilico, monoclorhidrato, 
con una fórmula química de C66H75CI2N9O24, HCI y un peso molecular de 1485.7 
 
La ceftriaxona sódica es la forma más preferida de ceftriaxona en las composiciones de la presente invención. El ácido 15 

libre de ceftriaxona es la fuente preferida de ceftriaxona para usar en la preparación de las composiciones de la 
presente invención. El ácido libre puede convertirse en la sal de sodio durante el proceso de formulación. La ceftriaxona 
sódica es ácido (Z)-7-[2-(2- aminotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacetamido]-3-[(2,5-dihidro-6-hidroxi-2-metil-5-oxo-1,2,4-
triazin-3-il)tiometil]-3-cefem-4-carboxilico, sal disódica, sesquaterhidrato con una fórmula química de 
C18H16N8Na2O7S3,3. 5H2O y un peso molecular de 661.6. 20 

 
Se encontró que la incorporación de un agente vector químico, y su sal adecuada, a la composición de polvo seco de la 
invención hacen la combinación estable, luego de la reconstitución. Como una modalidad adicional de esta invención, la 
composición de la modalidad preferida comprende además un agente estabilizante tal como bicarbonato de sodio o L-
arginina, en donde el peso del agente estabilizante está en el intervalo de aproximadamente 35% a aproximadamente 25 

75% del peso combinado de dicho primer agente antibacteriano y dicho segundo agente antibacteriano. 
 
La combinación farmacéutica de la presente invención se presenta también en una forma reconstituida junto con un 
vehículo disolvente estéril, con o sin un excipiente o un agente neutralizador. 
 30 

La forma farmacéutica de las composiciones de la presente invención es parenteral. Dicha dosificación total se 
administra preferentemente dos veces al día a un paciente, distribuida durante un periodo de 12 horas al día, 
dependiendo de la enfermedad del paciente y gravedad de la infección. 
 
Los agentes antibacterianos pueden estar presentes en la composición como partículas de medicamento, polvos, 35 

gránulos, nanoparticulas, microparticulados, microesferas, en forma liofilizada, y similares. 
 
El vehículo disolvente apropiado mencionado en la invención es preferentemente de base acuosa. El portador o 
vehículo farmacéuticamente aceptable referido en esta invención es uno que no tenga un efecto tóxico o 
inaceptablemente perjudicial sobre el sujeto, cuando se administra como un componente de una composición por 40 

administración parenteral, en una cantidad requerida en esta solicitud. Ningún ingrediente excipiente de dicho portador o 
vehículo usados en esta invención reacciona de manera nociva con otro excipiente o con los agentes antibacterianos en 
la composición. 
 
La composición de producto antibiótico descrita en la modalidad preferida de esta invención es un producto dos veces al 45 

día, con lo cual la administración del producto antibiótico es un concentrado de dosis que corresponde a una dosis 
múltiple/unitaria única y se diluye antes de la administración en infusiones adecuadas, tales como un disolvente estéril 
adecuado, 0.9% cloruro de sodio, 5% inyección de dextrosa. El régimen preferido es aquel en el que el producto se 
administra dos veces durante un periodo de doce horas. 
 50 

Los inhibidores de formación/precipitación de partículas de la invención incluyen ácido etilendiaminatetraacético (EDTA) 
y sus sales, un agente estabilizante tal como bicarbonato de sodio, un agente neutralizador, un amortiguador o un vector 
químico. Preferentemente, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente invención tienen una cantidad 
eficaz de un inhibidor de formación/precipitación de partículas en el intervalo de aproximadamente 10% a 40% del peso 
total del producto de combinación en la forma de un vector químico. 55 

 
En otra modalidad de la presente invención, la composición comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de 
vancomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tal como clorhidrato de vancomicina, en donde dicho 
primer agente antibacteriano (clorhidrato de vancomicina) está presente en dicha composición a una concentración en el 
intervalo de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, preferentemente en el intervalo de 60 

aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 75 mg/ml y con mayor preferencia, en el intervalo de aproximadamente 
10 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, y ceftriaxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tal como 
ceftriaxona sódica, donde el segundo agente antibacteriano (ceftriaxona sódica) está presente en dicha composición a 
una concentración en el intervalo de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, preferentemente  en el 
intervalo de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml y con mayor preferencia en el intervalo de 65 
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aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, junto con una cantidad eficaz de un inhibidor de 
formación/precipitación de partículas en forma de un vector químico adecuado, la cual se reconstituye mediante la 
adición de un vehículo disolvente estéril. El pH de esta modalidad puede mantenerse en un intervalo de 
aproximadamente 7.0 a 9.0. 
 5 

Los inventores encontraron que esta composición supera ventajosamente la resistencia bacteriana que se experimenta 
por la monoterapia descrita en la técnica anterior. Han descubierto que el componente glicopéptido de la composición 
de la presente invención ofrece una acción bactericida contra una variedad de bacterias gram positivas, mientras que 
los elementos cefalosporina exhiben un alto grado de estabilidad en presencia de beta-lactamasas de bacterias gram 
positivas y gram negativas. 10 

 
La presente invención provee asimismo un nuevo método de tratamiento de enfermedades infecciosas no oculares. El 
método comprende administrar a un sujeto, por vía parenteral, la composición descrita en la modalidad preferida en 
terapia de combinación con un vehículo disolvente apropiado. La terapia de combinación así descrita se administra a un 
sujeto que presenta signos clínicos de una enfermedad infecciosa. Los métodos parenterales de administración son una 15 

opción importante para el suministro de agentes terapéuticos, en especial de medicamentos como vancomicina, los 
cuales se absorben en forma deficiente cuando se administran oralmente, y contra los cuales tiende a desarrollarse 
resistencia bacteriana en el tracto gastrointestinal. La ceftriaxona se administra también a través de la vía intravenosa 
de manera efectiva. 
 20 

0059 La terapia de combinación se refiere a un régimen de tratamiento en donde los dos agentes antibacterianos se 
administran juntos, de tal modo que se proporcione un efecto benéfico de la acción conjunta de estos agentes 
terapéuticos. Tal efecto benéfico puede incluir, pero no se limita a, acción conjunta farmacocinética o farmacodinámica 
de los agentes terapéuticos. La terapia de combinación, por ejemplo, se traduce en la disminución de la dosificación de 
uno o los dos agentes que se administrarían normalmente durante la monoterapia descrita en la técnica anterior, 25 

reduciendo así el riesgo o incidencia de efectos adversos, asociados con dosis más almas. Alternativamente, la terapia 
de combinación se traduce además en un efecto terapéutico incrementado con la dosis normal de cada agente en 
monoterapia. Además, la terapia de combinación maximiza el efecto terapéutico. 
 
La terapia de combinación, como se menciona en esta invención, no comprende la administración de dos o más 30 

agentes terapéuticos como parte de regímenes de monoterapia separada que incidental y arbitrariamente resulten en 
tratamiento consecutivo o simultáneo. 
 
Ellos encontraron que cuando se administran por vía intravenosa, la terapia de combinación de la invención proporciona 
opciones de tratamiento mejoradas, comparadas con la administración de cualquier agente antibacteriano. La terapia de 35 

combinación de acuerdo con la invención provee un tratamiento eficaz de una enfermedad infecciosa, y reduce el 
tiempo requerido para aliviar la enfermedad infecciosa causada por bacterias, particularmente las variedades resistentes 
a múltiples medicamentos tales como MRSA y especies de estafilococos. Se ha descubierto por los inventores que el 
método de tratamiento divulgado en esta invención reduce igualmente el riesgo de desarrollar tales enfermedades 
infecciosas. Por consiguiente, la terapia de combinación como se describe en la presente descripción puede 40 

administrarse antes o después de la cirugía o admisión al hospital, para prevenir o reducir el riesgo de que un sujeto 
desarrolle una infección causada principalmente por MRSA y especies de estafilococos. 
 
En otra modalidad de la invención, los agentes antibacterianos aplicables para uso incluyen cualesquiera de tales 
agentes que son efectivos para tratamiento y/o prevención de una enfermedad infecciosa y/o complicaciones asociadas 45 

con ella. Los ingredientes activos usados en las composiciones de la presente invención incluyen cualquiera de los 
agentes antibacterianos ya mencionados o sus tautómeros, estereoisómeres, enantiómeros, sales, hidratos, dihidratos, 
y profármacos farmacéuticamente aceptables, y no se limitan a una forma cualquiera del medicamento. 
 
Los inventores han descubierto que la terapia de combinación, como se describe en esta solicitud, proporciona un 50 

tratamiento eficaz y seguro para el componente infeccioso de enfermedades infecciosas no oculares tales como 
meningitis; sepsis; tifo; infecciones abdominales (peritonitis, infecciones del tracto biliar y gastrointestinal); infecciones 
de los huesos, articulaciones, tejido blando, y heridas; infecciones en pacientes con mecanismos alterados de defensa; 
infecciones del tracto renal y urinario; infecciones del tracto respiratorio, particularmente neumonía, e infecciones del 
oído, nariz y garganta; infecciones genitales, incluida la gonorrea; infecciones del tracto respiratorio inferior; infecciones 55 

de la piel y estructuras de la piel; endocarditis estafilocócica. Los inventores encontraron que en tal terapia de 
combinación los dos ingredientes activos pueden actuar sinérgicamente en presencia de un vector químico para el 
tratamiento de complicaciones asociadas con las enfermedades ya descritas. 
 
Esta invención incluye una combinación de dosis fija estéril, disponible como concentrado de dosis de dos agentes 60 

antibacterianos en cantidad con eficacia antibacteriana, útil para el tratamiento de infecciones bacterianas no oculares 
en mamíferos la cual, cuando se reconstituye, tiene generalmente una formación/precipitación reducida de partículas y 
es compatible y estable químicamente. 
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Cuando se prepara el vehículo disolvente adecuado, un agente neutralizador como un agente quelante de ácido 
aminocarboxílico, por ejemplo ácido etilendiaminatetraacético (EDTA), ácido dietilentriaminapentaacético (DTPA), ácido 
hidroxietilendiaminatriacético (HEDTA), ácido nitrilotriacético (NTA), se mezcla opcionalmente con una cantidad 
deseada de agua para inyección y se neutraliza con bicarbonato de sodio o L-arginina u otros agentes adecuados, para 
llevar la concentración de la solución al intervalo preferido de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/ml, con 5 

mayor preferencia  en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 90 mg/ml y, lo más preferido, en el 
intervalo de aproximadamente 40 a aproximadamente 80 mg/ml o cualquier combinación o sub-combinación de estos 
intervalos. 
 
En otra modalidad de la presente invención, una dosis múltiple/unitaria farmacéuticamente eficaz de dicha combinación 10 

de antibióticos, en forma de concentrado de dosis, se proporciona en un recipiente hermético sellado, que se selecciona 
del grupo conformado por un frasco, una ampolla, una jeringa, un paquete, una bolsa y un auto-inyector, en donde dicho 
recipiente tiene un volumen de espacio de cabeza suficiente para la introducción de un volumen adecuado ’de un 
disolvente acuoso suficiente para formar una dosis unitaria/múltiple en forma de una solución reconstituida adecuada de 
dicha combinación de antibióticos. 15 

 
El volumen de espacio de cabeza está ocupado asépticamente por una micro-atmósfera limitada de gas inerte, que 
comprende esencialmente uno o más gases inertes, que se seleccionan del grupo de gases nobles y nitrógeno; 
preferentemente  nitrógeno, el volumen de dicho gas nitrógeno no es superior al 5% de dicho volumen de espacio de 
cabeza, y en donde la relación de dicho volumen de llenado a dicho volumen de espacio de cabeza no es inferior a 1:1. 20 

 
En la presente invención, se proporciona la combinación de antibióticos alternativamente en un recipiente sellado tal 
como un frasco de vidrio transparente, tapado con un tapón halogenado apropiado y un sello, y se usa después de la 
reconstitución para administración intravenosa para el tratamiento de infecciones bacterianas no oculares causadas por 
bacterias resistentes a múltiples medicamentos. 25 

 
De acuerdo con esta invención, el proceso para la fabricación de una composición farmacéutica como un concentrado 
de dosis en forma de polvo en un recipiente sellado, que puede reconstituirse antes de la administración, comprende las 
etapas de: 
 30 

(a) llenar/mezclar de manera estéril dos ingredientes activos, el primer ingrediente activo es la vancomicina o la sal 
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un segundo ingrediente activo que es la ceftriaxona o la sal 
farmacéuticamente aceptable de la misma; añadir un inhibidor de formación/precipitación de partículas, presente en 
la forma de un vector químico; continuar el llenado/mezcla durante un periodo en el intervalo de aproximadamente 1 
hora a aproximadamente 8 horas, 35 

(b) distribuir en porciones el llenado/mezcla estéril de la etapa (a) asépticamente, para obtener la dosis deseada en 
una relación de peso de dicho primer ingrediente activo a dicho segundo ingrediente activo en el intervalo de 
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4 respectivamente, preferentemente de aproximadamente 3:1 a 
aproximadamente 1:3 respectivamente, más preferentemente en el intervalo de aproximadamente 2:1 a 
aproximadamente 1:2 respectivamente, el rango del vector químico es 10% a 40% del peso total de la composición 40 

mezclada/llenada, y 
(c) sellar asépticamente con pre- o post gasificación con gas inerte. 

 
La esterilización del vehículo disolvente líquido de la invención puede lograrse por cualquier método convencional que 
preserve la actividad biológica de la composición, tal como esterilización por filtración, esterilización por calor húmedo o 45 

por calor de vapor. 
 
Las enfermedades que pueden tratarse y/o prevenirse por el método de la invención incluyen, pero no se limitan a, 
trastornos causados por organismos gram positivos tales como Staphylococcus, Micorococcus, Streptococcus, 
Enterococcus, Leuconostoc, Pediodoccus, Stomatococcus, coryneform bacteria, Listeria, Erysipelothrix, Kurthia, 50 

Bacilius, Nocardia, Rhodococcus, Gordona, Actinomadura, Streptomyces, Mycobacterium, Colostridium, 
Peptostreptococcus, Propionibacterium, Lactobacillus, Actinomyces y similares; organismos gran negativos tales como 
Enterobacteriaceae, Escherichia, Shigella, Salmonella, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Yersinia, Vibrio, 
Aeromonas, Plesiomonas, Pseudomonas, Burkholderia, Stenotrophomonas, Ralstonia, Brevundimonas, Comamonas, 
Acidovorax, Acinetobacter, Achromobacter, Alcaligenes, Moraxella, Methylobacterium, Actinobacillus, Capnocytophaga, 55 

Eiknella, Kingella, Legionella, Neisseriam Branhamella, Haemophilus, Bordetella, Bruxella, Pasteurella, Bartonella, 
Afipia, Francisella, Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Campylobacter, Arcobacter, Helicobacter, 
Leptospira, Leptonema, Chlamydia, Rickettsia, Coxiella, Ehrlichia y similares; y otros organismos infecciosos incluyen 
Treponema, spirochetes, Borrelia, Mycoplasma, Ureaplasma, bacterias intercelulares obligadas y organismos 
anaerobios: Bacteroides spp. (sensibles a la bilis)*, Clostridium spp. (excluyendo C. difficile), Fusobacterium nucleatum, 60 

Fusobacterium spp. (otro), Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus), Peptostrepcococcus spp., y similares. 
 
Las enfermedades infecciosas para las cuales es útil el método de la invención incluyen, sin limitación, meningitis 
bacteriana, infecciones del tejido blando, infecciones del sistema respiratorio, que incluye las infecciones del tracto 
respiratorio inferior, sinusitis, infecciones otolaringológicas, infecciones del tracto gastrointestinal (tales como 65 
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gastroenteritis, helicobacter pylori, diarrea bacteriana, disentería bacilar, infecciones extraintestinales, yersiniosis 
intestinal, enteritis, ileitis terminal, enfermedad de úlcera péptica, enfermedad de úlcera gástrica, gastritis atrófica, 
linfadenitis mesentérica, seudoapendicitis y similares); infección relacionada con trauma abdominal; pielonefritis; 
infecciones pulmonares nocardiales (tales como efusión pleural, pericarditis, mediastinitis, obstrucción de la vena cava 
superior y similares); nocardiosis cutánea (tales como micetoma, infecciones linfocutáneas y similares), infecciones de la 5 

piel (tales como impétigo, erisipelas, celulitis, úlceras de la piel, implicación cutánea secundaria con enfermedad 
diseminada y similares, necrólisis epidérmica - "scalded skin syndrome“); lepra, linfadenitis microbacteriana, infecciones 
del riñón, malacoplakia, septicemia puerperal, infecciones del torrente sanguíneo (tales como tifoidea y similares), 
ántrax, pestes (tales como peste bubónica, peste neumónica, pesce septicémica primaria y secundaria y similares), 
escarlatina, fiebre reumática, cólera, fiebre de Haverhill, fiebre del Potomac, brucelosis, enfermedad de Carrion, fiebre 10 

de trincheras, angiomatosis epitelioide bacilar, leptospirosis, enfermedad de Lyme, rickettsiosis, fiebre Q, ehrlichiosis 
monocitotrópica humana, enfermedad de arañazo de gato, tularemia, seudo-infecciones, legionelosis, infecciones 
nosocomiales (tales como furúnculos, infecciones de heridas pos-operativas de varios sitios y similares), infecciones 
erisipeloides, osteomielitis, prostatitis, peritonitis, encefalitis, infecciones cerebrospinales, infección por derivación del 
fluido cerebrospinal, meningoencefalitis, infección de las articulaciones, infecciones de articulaciones protésicas, artritis 15 

septicémica, mionecrosis, echyma gangrenosum, colecistitis, melioidosis, mastoiditis, epididimitis, bursitis, infecciones 
por comamonas testosteroni, mastitis, cerebritis, abscesos (del músculo, tracto urogenital, sistema nervioso central, 
intra-abdominales, intracraneales y similares), infecciones del tracto reproductor (tales como infecciones vaginales, 
linfadenitis cervical, gonorrea, uretritis, endometritis, endometritis pos-parto, perihepatitis, infecciones por Chlamydia 
trachomatis, enfermedad inflamatoria pélvica, infecciones endocervicales, salpingitis, peritonitis pélvica, abscesos tubo-20 

ováricos, chancro, amnionitis, corioamnionitis, treponematosis y similares), infecciones en pacientes con mecanismos de 
defensa alterados. 
 
Datos Experimentales: 
 25 

A continuación se presentan datos experimentales en apoyo de las composiciones y métodos de tratamiento propuestos 
en esta invención. Incluyen datos sobre la concentración inhibitoria mínima, pruebas de susceptibilidad bacteriana, 
comparación de estabilidad y costos. Los resultados se presentan en las Tablas 1, 2 y 3. 
 
Datos de concentración inhibitoria mínima 30 

 
Datos promedios de concentración inhibitoria mínima MIC con detalles de crecimiento en varias concentraciones de 
combinación de ceftriaxona y vancomicina de la presente invención, ceftriaxona sola y vancomicina sola con las 
siguientes bacterias, tales como MSSA, Enterococcus, S. pneumoniae, streptococous pneumoniae resistentes a la 
penicilina, MRSA. Las observaciones de la combinación de ceftriaxona y vancomicina utilizadas fueron exitosas en 35 

inhibir bacterias en una concentración menor que cualquiera de las sales solas, en un amplio rango de bacterias como 
se muestra en la siguiente Tabla. 
 
 
Prueba de Susceptibilidad Bacteriana 40 

 
La prueba de susceptibilidad bacteriana se realizó para ceftriaxona y vancomicina, ceftriaxona sola y vancomicina sola 
en diferentes microorganismos. Se seleccionaron diferentes concentraciones mencionadas como máxima, alta, baja y 
minima en los datos. El tamaño de la zona se determinó en mm. La actividad de la ceftriaxona y la vancomicina se 
observó mejor en E. coli, B. Subtillis, Klebsiella pneumoniae, streptococcus pneumoniae, y enterococcus faecalis. La 45 

actividad de la combinación fue más potente que la sal sola. 
 
Datos de Estabilidad 
 
Se llevó a cabo un estudio de estabilidad para la combinación de ceftriaxona y vancomicina de la presente invención 50 

durante 6 meses. Todos los procedimientos se realizaron según procedimientos experimentales estándar. Se observó 
que el producto era estable bajo condiciones aceleradas durante 6 meses. 
 
 
 55 
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Tabla 1 Datos MIC Promedios 
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Concentraciones 
(µg/ml) 

Medicamento S. aurens 
(MRSA) 

Enterococcus S. pneumoniae Streptococcus 
pneumoniae 

S. aurens 

128 Ceftriaxona No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

64 Ceftriaxona No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

32 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

16 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

8 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

4 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

2 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento 

Vancomicina Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
1 Ceftriaxona Crecimiento 

encontrado 
No crecimiento No crecimiento Crecimiento 

encontrado 
No crecimiento 

Vancomicina Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

Combinación Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

0.5 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Vancomicina Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Combinación Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

0.25 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Vancomicina Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Combinación Crecimiento 
encontrado 

No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

0.125 Ceftriaxona Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Vancomicina Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Combinación Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 

Crecimiento 
encontrado 
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Tabla 2 
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Tabla 3 
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD  
Nombre del producto: ceftriaxona & vancomicina para inyección, 1.5 g 

 

Periodo 
(meses) 

Condición 
de 

almacenamiento 

Descripción Identificación Materia 
particulada 

BET Esterilidad PH(7.0-
10.0) 

Ensayo 

90-110 % 
de 

cantidad 
etiquetada 

de 
Ceftriaxona 

90-110 %  
de cantidad 
etiquetada 

de 
Vancomicina 

Inicial - Polvo de 
color casi 

blanco  

pasa la 
prueba 

pasa la 
prueba 

pasa 
la 

prueba 

pasa la 
prueba 

8.85 100.3 99.7 

1 40°C/75% RH Polvo de 
color casi 

crema  

-do- -do- -do- -do- 8.80 99.8 99.1 

2 40°C/75% RH Un polvo 
de color 
crema 

-do- -do- -do- -do- 8.76 99.1 98.3 

3 40°C/75% RH Un polvo 
de color 
crema 

-do- -do- -do- -do- 8.70 98.4 97.5 

6 40°C/75% RH Un polvo 
de color 
crema 
oscuro 

-do- -do- -do- -do- 8.62 97.4 96.6 

Envase: frasco de vidrio 

 

Comparación de costo promedio de la técnica anterio r v/s invención  
 

Técnica anterior Invención Ahorro  

Tiempo promedio de hospitalización 14 días @ 
Rs-1000/ día= Rs-14000/- 

Tiempo promedio de hospitalización 7 
días @ Rs-1000/ día = Rs-7000/- 

Rs-7000/- por 
admisión hospitalaria 

Costo promedio de Vancomicina 1g @ Rs-750/- 
bd por 14 días y Ceftriaxona 2g @ bd por 14 días 
= 
 
750x2x14= Rs-21000/- 
+115x2x14= Rs-3220/- 
Costo Total = Rs-24,220/- 

Costo promedio de Vancomicina 
Ceftriaxona@ Rs-700/-bd por 7 días = 
700x2x7= Rs-9800/- 
  
Costo Total = Rs- 9800/- 
  

Rs-14,420/- por costo 
de tratamiento  
  
  
  

Neto ahorrado al paciente por tratamiento es Rs-21,420/- 
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Reivindicaciones 

 
1. Una composición farmacéutica sinérgica, que se administra por vía parenteral, que comprende una cantidad 

eficaz como antibactericida de a menos dos agentes antibacterianos que son químicamente incompatibles, en 
donde 5 

 
a) un primer agente antibacteriano es la vancomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, 
b) un segundo agente antibacteriano es ceftriaxona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, 
c) dicho primer y dicho segundo agentes antibacterianos están presentes en una relación en peso 

predeterminada de 1:4 a 4:1, preferentemente 1:3 a 3:1, y con mayor preferencia 1:2 a 2:1 junto con 10 

d) un vector químico, para mediar la compatibilidad de dicho primer agente antibacteriano y dicho segundo 
agente antibacteriano para dar estabilidad a la composición, que es la L-arginina en el intervalo de 35% a 
75% del peso combinado de dicho primer y segundo agentes antibacterianos, 

e) dicha composición farmacéutica se suministra como una premezcla de polvo seco lista para la inyección 
después de la reconstitución en un vehículo adecuado 15 

f) para el uso como una terapia antimicrobiana de combinación de dosis fija para un mamífero, que incluye el 
ser humano, con la condición de que dicha terapia de combinación no abarca la administración de dos o 
más agentes terapéuticos como parte de regímenes de monoterapia separados que resultan en 
tratamiento secuencial o simultáneo. 

 20 

2.  Composición farmacéutica sinérgica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde un diluyente parenteralmente 
aceptable consiste de un vehículo disolvente acuoso que incorpora agua para inyección y un inhibidor de 
formación de particulados, que es un agente quelante de ácido aminocarboxilico, seleccionado del grupo que 
consiste de ácido etilendiaminatetraacético (EDTA), acido dietilentriaminapentaacético (DTPA), acido 
hidroxietilendiaminatriacético (HEDTA), y ácido nitrilotriacético (NTA), y un agente neutralizante que es 25 

bicarbonato de sodio o L-arginina en el intervalo de 10% a 40%. 
 
3.  Composición farmacéutica sinérgica de acuerdo con la reivindicación 1 y la reivindicación 2, en donde 
 

a) la vancomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, preferentemente clorhidrato de 30 

vancomicina está presente en el intervalo de aproximadamente 1 a 100 mg/ml, calculado como ácido libre 
de vancomicina, 
b) ceftriaxona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como ceftriaxona sódica, que está 
presente en el intervalo de aproximadamente 1 a 200 mg/ml, calculado como ácido libre de ceftriaxona; y 
c) EDTA/bicarbonato de sodio presentes en el intervalo de aproximadamente de 10 a 100 mg/ml de la 35 

solución reconstituida y el pH de la solución está en el intervalo de 7 a 9. 
 

4.  Composición farmacéutica sinérgica de acuerdo con la reivindicación 3, en donde 
 

a) la vancomicina está presente en el intervalo de aproximadamente 5 a 75 mg/ml, calculado como ácido 40 

libre de vancomicina; 
b) la ceftriaxona está presente en el intervalo de aproximadamente 25 a 100 mg/ml, calculado como ácido 
libre de ceftriaxona; y 
c) EDTA/bicarbonato de sodio están presentes en el intervalo de aproximadamente 20 a 90 mg/ml de la 
solución reconstituida y el pH de la solución está en el intervalo de 7 a 9. 45 

 
5.  Composición farmacéutica sinérgica de acuerdo con la reivindicación 3, en donde 
 

a) la vancomicina está presente en el intervalo de aproximadamente 10 a 50 mg/ml, calculado como ácido 
libre de vancomicina; 50 

b) la ceftriaxona está presente en el intervalo de aproximadamente 50 a 100 mg/ml, calculado como ácido 
libre de ceftriaxona; y 
c) EDTA/bicarbonato de sodio están presentes en el intervalo de aproximadamente 40 a 80 mg/ml de la 
solución reconstituida y el pH de la solución está en el intervalo de 7 a 9. 

 55 

6.  Composición farmacéutica sinérgica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en donde los agentes 
antibacterianos están presentes como un concentrado de dosis en la composición como partículas, polvos, 
gránulos, nanopartículas, microesferas o en forma liofilizada del medicamento 

 
7.  Composición farmacéutica sinérgica de las reivindicaciones 1 a 5 envasada y sellada en un recipiente 60 

estéril bajo una cubierta de gas inerte, donde el dicho recipiente es uno o más de un frasco, una ampolla, 
una jeringa, un paquete, una bolsa y un auto-inyector, en donde el espacio interior de dicho recipiente 
comprende un volumen de llenado, ocupado por dicha composición en forma reconstituida y un volumen de 
espacio de cabeza, ocupado asépticamente por una micro-atmósfera limitada de gas inerte, que comprende 
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esencialmente uno o más gases inertes, que se seleccionan del grupo que consiste en gases nobles y 
nitrógeno, y si se usa; nitrógeno, el volumen de dicho gas nitrógeno no es superior al 5% de dicho volumen 
de espacio de cabeza, y en donde la relación de dicho volumen de llenado a dicho volumen de espacio de 
cabeza no es inferior a 1:1. 

 5 

8.  Un proceso para preparar una combinación de antibióticos pre-mezclados de una composición farmacéutica 
sinérgica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende las etapas de: 

 
a) llenar/mezclar de manera estéril dicho primer y segundos agentes antibacterianos, en donde dicho 
primer agente antibacteriano que es un primer ingrediente activo antibacteriano, es vancomicina o una 10 

primera sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como clorhidrato de vancomicina; en donde dicho 
segundo agente antibacteriano, que es un segundo ingrediente activo antibacteriano es ceftriaxona o una 
segunda farmacéuticamente aceptable de esta, como ceftriaxona sódica; 
b) añadir un inhibidor de formación/precipitación de partículas presente en forma de un vector químico; 
c) continuar dicha operación de llenado/mezclado estéril durante un periodo de aproximadamente 1 hora 15 

a aproximadamente 8 horas; 
d) proporcionar el llenado/mezclado estéril de la etapa(a) para obtener la dosis farmacéuticamente eficaz 
deseada en una relación en peso de dicho primer agente antibacteriano a dicho segundo agente 
antibacteriano en el intervalo de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1 respectivamente, 
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1 respectivamente, y con 20 

mayor preferencia en el intervalo de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1 respectivamente, el 
intervalo de dicho vector químico está en el intervalo de aproximadamente 10% a aproximadamente 40% 
del peso total de la composición mezclada/llenada 
e) sellar asépticamente con pre/post gasificación con gas inerte. 
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