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ES 2 804 500 T3

DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden agentes antibacterianos

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencion se refiere a composiciones antibacterianas y a métodos para tratar o prevenir infecciones
bacterianas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] las infecciones bacterianas siguen siendo una de las principales causas que contribuyen a las
enfermedades humanas. Uno de los desafios claves en el tratamiento de infecciones bacterianas es la capacidad
de las bacterias de desarrollar resistencia a uno o mas agentes antibacterianos a lo largo del tiempo. Los
ejemplos de tales bacterias que han desarrollado resistencia a agentes antibacterianos tipicos incluyen:
Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina, Enterococos resistentes a la vancomicina y Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina. El problema de la resistencia farmacolégica emergente en las bacterias a
menudo se aborda cambiando a agentes antibacterianos mas nuevos, que pueden ser mas caros y, a veces,
mas toxicos. Adicionalmente, esto puede no ser una solucién permanente, ya que las bacterias a menudo
también desarrollan resistencia a los agentes antibacterianos mas nuevos a su debido tiempo. En general, las
bacterias son particularmente eficientes en el desarrollo de resistencia, debido a su capacidad de multiplicarse
muy rapidamente y transmitir los genes de resistencia a medida que se reproducen.

[0003] La exposicién persistente de cepas bacterianas a una multitud de agentes antibacterianos betalactamicos
ha llevado a la sobreproduccién y mutacion de betalactamasas. Estas nuevas betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) son capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e incluso carbapenemas.
Dicha resistencia ampliamente extendida a muchos de los agentes antibacterianos betalactamicos existentes,
que se usan solos o en combinacién con otros agentes, plantea desafios en el tratamiento de infecciones
bacterianas graves.

[0004] Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevas formas de tratar infecciones que se estan volviendo
resistentes a terapias y métodos conocidos. Sorprendentemente, se ha descubierto que las composiciones que
comprenden un agente antibacteriano carbapenem y determinados compuestos biciclicos que contienen
nitrégeno (descritos en la PCT/IB2012/054290) exhiben una actividad antibacteriana inesperadamente sinérgica,
incluso contra cepas bacterianas altamente resistentes.

[0005] La US2013/0225554A1, la WO02013/030733A1 y la WO2014/108872A1 revelan combinaciones de
derivados de 1,6-diazabiciclo[3,2,1]octan-7-ona y agentes antibacterianos carbapenem.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] Por consiguiente, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) ertapenem, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (1), o un esterecisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

R__N. .,
N Formula (1)
) N

\
0 0SO,H

donde R es 3-pirrolidina o 3-piperidina.

[0007] En un aspecto general, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) ertapenem, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (1), o un estereoisémero o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde el compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en la composicién en una cantidad de 0,25 gramos a 4
gramos por gramo de ertapenem, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0008] En otro aspecto general mas, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende: (a)

ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) un compuesto de la férmula (I), o un
estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de tratamiento o
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prevencion de una infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto
una cantidad efectiva de dicha composicién farmacéutica.

[0009] En otro aspecto general, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende: (a) ertapenem, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (1), o un estereoisémero o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde el compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en la composicién en una cantidad de 0,25 gramos a 4
gramos por gramo de ertapenem, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de
tratamiento o prevencion de una infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad efectiva de dicha composicion.

[0010] En ofro aspecto general mas, se proporciona una combinacién de: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de tratamiento o prevencién de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto dicha combinacion.

[0011] En otro aspecto general, se proporciona una combinacion de: (a) ertapenem, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (I), o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; donde el compuesto de la formula (I), o el estereoisdbmero o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra en una cantidad de 0,25 gramos a 4 gramos por gramo de ertapenem, o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de tratamiento o prevencion de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto dicha combinacion.

[0012] Los detalles de una o mas formas de realizacion de la invencidon se exponen a continuacion en la
descripcion. Otras caracteristicas, otros objetos y otras ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la
siguiente descripcion, incluidas las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] Ahora se hara referencia a las formas de realizacion ejemplares y se usara un lenguaje especifico aqui
para describir lo mismo. Cabe sefialar que, como se usa en esta especificacion y en las reivindicaciones

adjuntas, las formas singulares "a", "un", y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contenido indique
claramente lo contrario.

[0014] Los inventores han descubierto sorprendentemente que una composicion farmacéutica que comprende:
(a) ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (I) o un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo exhibe una eficacia antibacteriana mejorada
de manera imprevista, incluso contra bacterias altamente resistentes, incluidas las que producen enzimas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

[0015] El término "infeccion" o "infeccion bacteriana”, como se usa en este caso, incluye la presencia de
bacterias, en o sobre un sujeto, que, si se inhibiera su crecimiento, daria como resultado un beneficio para el
sujeto. Como tal, el término "infeccion", ademas de referirse a la presencia de bacterias, también se refiere a la
presencia de otras floras, que no son deseables. El término "infeccion" incluye la infeccién causada por bacterias.

[0016] EI término "tratar" o "tratamiento", como se usa en este caso, se refiere a la administracion de un
medicamento, incluida una composicién farmacéutica, o uno o mas ingredientes farmacéuticamente activos, con
fines profilacticos y/o terapéuticos. El término "tratamiento profilactico” se refiere a tratar a un sujeto que aun no
esta infectado, pero que es susceptible o esta en riesgo de infeccion (prevenir la infeccion bacteriana). El término
"tratamiento terapéutico” se refiere a administrar tratamiento a un sujeto que ya padece una infeccion. Los
términos "tratar" o "tratamiento”, como se usa en este caso, también se refieren a administrar composiciones, o
uno o mas de ingredientes farmacéuticamente activos de los que se habla aqui, con o sin ingredientes
adicionales farmacéuticamente activos o inertes, con el objetivo de: (i) reducir o eliminar una infeccién bacteriana
0 uno o mas sintomas de una infeccion bacteriana, o (ii) retrasar la progresion de una infeccién bacteriana o uno
0 mas sintomas de una infeccién bacteriana, o (iii) reducir la gravedad de una infeccidon bacteriana o uno o mas
sintomas de una infeccion bacteriana, o (iv) suprimir la manifestacién clinica de una infeccién bacteriana, o (v)
suprimir la manifestaciéon de sintomas adversos de una infeccién bacteriana.

[0017] Los términos "cantidad farmacéuticamente efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad
efectiva", como se usan en este caso, se refieren a una cantidad, que tiene un efecto terapéutico o es la cantidad
requerida para producir un efecto terapéutico en un sujeto. Por ejemplo, una "cantidad terapéuticamente efectiva"
o "cantidad farmacéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" de un agente antibacteriano o una composicién
farmacéutica es la cantidad del agente antibacteriano o la composicién farmacéutica requerida para producir un
efecto terapéutico deseado, como se puede juzgar por resultados de ensayos clinicos, estudios de infeccion de
animales modelo y/o estudios in vitro (por ejemplo, en los medios de agar o caldo). Dicha cantidad efectiva
depende de varios factores, incluidos, entre otros, el microorganismo (por ejemplo, bacterias) involucradas,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 804 500 T3

caracteristicas del sujeto (por ejemplo, altura, peso, sexo, edad e historial médico), gravedad de la infeccion y el
tipo particular de agente antibacteriano usado. Para tratamientos profilacticos, una cantidad profilacticamente
efectiva es la cantidad que seria efectiva para prevenir la infeccion bacteriana.

[0018] EI término "administracion" o "administrar" se refiere e incluye el suministro de una composicién, o uno o
mas ingredientes farmacéuticamente activos a un sujeto, incluido, por ejemplo, mediante cualquier método
apropiado, que sirve para suministrar la composicién o sus ingredientes activos u otros ingredientes
farmacéuticamente activos al lugar de la infeccién. EI método de administracion puede variar dependiendo de
varios factores, tales como, por ejemplo, los componentes de la composicion farmacéutica o el tipo/la naturaleza
de los ingredientes farmacéuticamente activos o inertes, el lugar del infeccion potencial o real, el microorganismo
involucrado, la gravedad de la infeccion, la edad y la condicion fisica del sujeto y similares. Algunos ejemplos no
limitativos de formas de administrar una composicién o un ingrediente farmacéuticamente activo a un sujeto
segun esta invencién incluyen oral, intravenosa, topica intrarespiratoria, intraperitoneal, intramuscular, parenteral,
sublingual, transdérmica, intranasal, aerosol, intraocular, intratraqueal, intrarectal, vaginal, pistola genética,
parche dérmico, colirio y enjuague bucal. En caso de una composicion farmacéutica que comprende mas de un
ingrediente (activo o inerte), una de las formas de administrar dicha composicién es mezclando los ingredientes
(por ejemplo, en forma de una forma de dosificacion unitaria adecuada, como una pastilla, una capsula, una
solucién, un polvo o similar) y administrar luego la forma de dosificacion. Alternativamente, los ingredientes
también se pueden administrar por separado (simultaneamente o uno después del otro) siempre que estos
ingredientes alcancen niveles terapéuticos beneficiosos de tal manera que la composicion en su conjunto
proporcione un efecto sinérgico y/o deseado.

[0019] EI término "crecimiento”, como se usa en este caso, se refiere a un crecimiento de uno o mas
microorganismos e incluye la reproduccion o la expansién de poblacion del microorganismo (por ejemplo,
bacterias). El término "crecimiento" también incluye el mantenimiento de los procesos metabdlicos en curso del
microorganismo, incluidos los procesos que mantienen vivo al microorganismo.

[0020] El término, "efectividad", como se usa en este caso, se refiere a la capacidad de un tratamiento, o una
composicion, o uno o mas ingredientes farmacéuticamente activos para producir un efecto biolégico deseado en
un sujeto. Por ejemplo, el término "efectividad antibacteriana" de una composiciéon o de un agente antibacteriano
se refiere a la capacidad de la composicion o el agente antibacteriano para evitar o tratar la infeccion bacteriana
en un sujeto.

[0021] EI término "sinérgico" o "sinergia", como se usa en este caso, se refiere a la interaccion de dos o mas
agentes para que su efecto combinado sea mayor que sus efectos individuales.

[0022] EI término "agente antibacteriano”, como se usa en este caso, se refiere a cualquier sustancia,
compuesto, una combinacion de sustancias, o una combinacién de compuestos capaces de: (i) inhibir, reducir o
prevenir el crecimiento de bacterias; (ii) inhibir o reducir la capacidad de una bacteria para producir infeccién en
un sujeto; o (iii) inhibir o reducir la capacidad de las bacterias para multiplicarse o permanecer infecciosas en el
medio ambiente. El término "agente antibacteriano" también se refiere a compuestos capaces de disminuir la
infectividad o la virulencia de las bacterias.

[0023] El término "compuesto betalactamico”, como se usa en este caso, se refiere a compuestos que contienen
un nucleo betalactamico en su estructura molecular.

[0024] EI término "agente antibacteriano carbapenem”, como se usa en este caso, se refiere a la clase de
agentes antibacterianos que tienen la siguiente estructura de nucleo:

COOH

donde, R4, Rz y R3 son sustituyentes tipicos encontrados en las estructuras de carbapebems.

[0025] EI término "betalactamasa” o "enzima betalactamasa”, como se usa en este caso, se refiere a cualquier
enzima o proteina o cualquier otra sustancia que descomponga un anillo betalactamico. El término
"betalactamasa" incluye enzimas que son producidas por bacterias y tienen la capacidad de hidrolizar el anillo
betalactamico en un compuesto betalactdmico, ya sea parcial o completamente.
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[0026] El término "betalactamasa de espectro extendido" (BLEE), como se usa en este caso, incluye aquellas
enzimas betalactamasas que son capaces de conferir resistencia bacteriana a varios agentes antibacterianos
betalactamicos, tales como penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y similares.

[0027] EI término "inhibidor de betalactamasas", como se usa en este caso, se refiere a un compuesto capaz de
inhibir la actividad de una o mas enzimas betalactamasas, ya sea parcial o completamente.

[0028] El término "unidades formadoras de colonias" o "UFC", como se usa en este caso, se refiere a una
estimacion del numero de células bacterianas viables por ml de la muestra. Tipicamente, un "colonia de
bacterias" se refiere a una masa de bacterias individuales que crecen juntas.

[0029] EI término "ingrediente farmacéuticamente inerte" o "portador" o "excipiente" se refiere e incluye
compuestos o materiales usados para facilitar la administracién de un compuesto, por ejemplo, para aumentar la
solubilidad del compuesto. Los ejemplos tipicos y no limitativos de portadores sdélidos incluyen almidén, lactosa,
fosfato dicalcico, sacarosa y caolin. Los ejemplos tipicos y no limitativos de portadores liquidos incluyen agua
esterilizada, soluciéon salina, tampones, tensioactivos no iénicos y aceites comestibles. Ademas, también se
pueden incluir varios adyuvantes comunmente utilizados en la técnica. Estos y otros compuestos de este tipo se
describen en la bibliografia, por ejemplo, en el indice Merck (Merck & Company, Rahway, N.J.). Las
consideraciones para la inclusion de diversos componentes en las composiciones farmacéuticas se describen,
por ejemplo, en Gilman et al. (Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8% Ed.,
Pergamon Press., 1990).

[0030] El término "sujeto", como se usa en este caso, se refiere a vertebrados o invertebrados, incluido un
mamifero. El término "sujeto” incluye humanos, animales, un pajaro, un pez o un anfibio. Los ejemplos tipicos y
no limitativos de un "sujeto" incluyen humanos, gatos, perros, caballos, ovejas, vacas bovinas, cerdos, corderos,
ratas, ratones y cobayas.

[0031] El término "derivado farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este caso, se refiere e incluye
cualquier sal, profarmaco, metabolito, éster, éter, hidratato, polimorfo, solvato, complejo y aducto
farmacéuticamente aceptable de un compuesto descrito aqui que, tras la administraciéon a un sujeto, es capaz de
proporcionar (directa o indirectamente) el compuesto original. Por ejemplo, el término "agente antibacteriano o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo" incluye todos los derivados del agente antibacteriano (tales
como sales, profarmacos, metabolitos, ésteres, éteres, hidratos, polimorfos, solvatos, complejos y aductos) que,
tras la administracion a un sujeto, son capaces de proporcionar (directa o indirectamente) el agente
antibacteriano.

[0032] El término "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este caso, se refiere a una o mas sales de
un compuesto dado que posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto libre y que es no es ni
bioldgica ni, de otro modo, indeseable. En general, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
sales que son adecuadas para usarse en contacto con los tejidos de humanos y animales sin toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica y similares indebidas, y son proporcionales a una relacién beneficio/riesgo razonable. Las
sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. (J.
Pharmaceutical Sciences, 66,1-19,1977) describe varias sales farmacéuticamente aceptables en detalle.

[0033] El término "heterocicloalquilo”, como se usa en este caso, se refiere a un grupo cicloalquilo de cuatro a
siete miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre. El grupo
heterocicloalquilo incorpora opcionalmente uno o mas enlaces dobles o triples, o una combinacion de enlaces
dobles y enlaces ftriples, pero que no es aromatico. Los ejemplos tipicos y no limitativos de grupos
heterocicloalquilo incluyen pirrolidina, 2-oxo-pirrolidina, imidazolidina-2-ona, piperidina, oxazina, tiazina,
piperazina, piperazina-2,3-diona, morfolina, tiamorfolina, azapano y similares. El heterocicloalquilo puede ser
sustituido o no por uno o mas sustituyentes. Los ejemplos tipicos y no limitativos de tales sustituyentes incluyen
alquilo C1-C6, haldgeno, alcoxi, CN, COOH, CONH,, OH, NH,, NHCOCHSs, heterociclilo, heteroarilo, arilo, sO--
alquilo, SOz-arilo, 0SOz-alquilo, OSO.-arilo y similares. El término "heterociclilo", como se usa en este caso, se
refiere a grupos ciclicos en los que una porciéon de anillo incluye al menos un heteroatomo, tal como oxigeno,
nitrégeno o azufre. Los grupos heterociclicos incluyen "heteroarilo”, asi como "heterocicloalquilo”. El término
"heteroarilo”, como se usa en este caso, se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico en
el que uno o mas atomos de carbono han sido reemplazados por heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre. Los ejemplos no limitativos tipicos del grupo heteroarilo incluyen piridina, pirimidina, pirazina,
piridazina, furano, pirrol, tiofeno y similares. El término "arilo", como se usa en este caso, se refiere a un
hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico. Los ejemplos tipicos y no limitativos de grupos arilo incluyen
fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, fenantrenilo y similares.

[0034] EI término "estereoisémero”, como se usa en este caso, se refiere a un compuesto que tiene una
constitucion quimica idéntica, pero difiere con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.
Los compuestos de la formula (I) pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existen en
diferentes formas estereoisoméricas. A menos que se especifique lo contrario, se pretende que todas las formas
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estereoisoméricas de los compuestos de la férmula (), asi como sus mezclas, incluidas las mezclas racémicas,
formen parte de la presente invencion. Ademas, la presente invencién abarca todos los isémeros geométricos y
posicionales (incluidas las formas cis y trans), asi como sus mezclas, dentro del alcance de la invenciéon. En
general, una referencia a un compuesto esta destinada a cubrir sus estereocisdmeros y mezclas de varios
estereoisomeros.

[0035] Una experta en la técnica apreciaria que pueden existir varios compuestos descritos aqui (que incluyen,
por ejemplo, un compuesto de la féormula (1), imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem) y a menudo se
usan como sus derivados farmacéuticamente aceptables (tales como sales, profarmacos, metabolitos, ésteres,
éteres, hidratos, polimorfos, solvatos, complejos y aductos). Los ejemplos tipicos de sales farmacéuticamente
aceptables de ertapenem incluyen ertapenem sddico. Los ejemplos tipicos y no limitativos de derivados
farmacéuticamente aceptables de imipenem incluyen monohidrato de imipenem o clorhidrato de imipenem. Los
ejemplos tipicos y no limitativos de derivados farmacéuticamente aceptables de meropenem incluyen trihidrato
de meropenem. Los ejemplos tipicos y no limitativos de derivados farmacéuticamente aceptables de doripenem
incluyen monohidrato de doripenem.

[0036] En un aspecto general, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) ertapenem, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (1), o un estereoisémero o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

0O
I":

T H li/\] Formula (1)
(6] N

N\
0 0SO,H

donde R es 3-pirrolidina o 3-piperidina.

[0037] Los compuestos de la féormula (), segun la invencion, se puede usar en varias formas, incluidas, como tal,
un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0038] Un compuesto de la férmula (l), donde "R" es 3-pirrolidina, también puede ser conocido por diferentes
nombres quimicos que incluyen los siguientes: (a) "mono-[2-(N'-[(R)-pirrolidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-
oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-il] éster de acido trans-sulfurico”; (b) "mono-[2-(N'-[(R)-pirrolidin-3-carbonil]-
hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-il] ester de acido (2S, 5R) sulfarico "; (c) "(2S,5R)-7-0x0-6-
sulfooxi -2-[N'-((R)-pirrolidin-3-carbonil)-hidrazinocarbonil]o-1,6-diazabiciclo[3,2, 1]octano"; (d) "1,6-
diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido  carboxilico, 7-oxo-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-pirrolidinil carbonillhidrazida],
(2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1436862-02-0] o (e) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-
0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-pirrolidinil carbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1452459-94-
7].

[0039] Un compuesto de la formula (l), donde "R" es 3-piperidina también puede ser conocido por diferentes
nombres quimicos incluidos los siguientes: (a) "mono-[2-(N'-[(R)-piperidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-
1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-i]] éster de acido trans-sulfurico”, (b) "mono-[2-(N'-[(R)-piperidin-3-carbonil]-
hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-il] ester de acido (2S, 5R)-sulfurico”, o (c) "1,6-diazabiciclo
[3,2,1] octano-2-acido carboxilico, 7-oxo-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-piperidinilcarbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-"
[Numero de Registro CAS: 1436861-97-0].

[0040] Un compuesto de la férmula (I) también se puede usar en forma de su estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los ejemplos tipicos de formas estereoisoméricas de un compuesto de
la formula (1), donde "R" es 3-pirrolidina incluyen los siguientes:

(a) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico 7-0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-
pirrolidinilcarbonillhidrazida], (2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1436862-02-0];

(b) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-(3-
pirrolidinilcarbonil)hidrazida], (2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1436862-37-1];

(c) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-ox0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3S)-3-
pirrolidinilcarbonillhidrazida], (2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1436862-38-2];

(d) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-(3-
pirrolidinilcarbonil)hidrazida], (1R,2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1452464-05-9];

(e) "1,6-diazabiciyclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-

pirrolidinilcarbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1452459-94-7]; o
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(f) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-ox0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3S)-3-
pirrolidinilcarbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-" [Numero de Registro CAS: 1452460-79-5].

[0041] Los ejemplos tipicos de formas estereoisoméricas de un compuesto de la férmula (I), donde "R" es 3-
piperidina, incluyen los siguientes:

(a) "1,6-diazabiciclo [3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-oxo-6-(sulfooxi)-, 2-[2-(3-piperidinilcarbonil)
hidrazida], (1R,2S,5R)-" [N.° de Registro CAS: 1452464-14-0];

(b) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-0x0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3S)-3-
piperidinilcarbonillhidrazida], (2S,5R)-" [N.° de Registro CAS: 1436862-20-2];

(c) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-ox0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-(3-
piperidinilcarbonil)hidrazida], (2S,5R)-" [N.° de Registro CAS: 1436862-19-9]; y

(d) "1,6-diazabiciclo[3,2,1]octano-2-acido carboxilico, 7-ox0-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-

piperidinilcarbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-" [N.° de Registro CAS: 1436861-97-0].

[0042] Los ejemplos tipicos de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de un compuesto de la férmula
() incluyen su diversas sales, tales como un sodio, potasio, trifluroacetato o cualquier otra sal. En algunas formas
de realizacion, el compuesto de la formula (1), donde "R" es 3-pirrolidina, es "1,6-diazabiciclo[3,2, 1]Joctano-2-acido
carboxilico, 7-oxo-6-(sulfooxi)-, 2-[2-[(3R)-3-pirrolidinilcarbonillhidrazida], (1R,2S,5R)-, 2,2,2-trifluoroacetato (1:1)"
[Numero de registro CAS: 1452459-95-8].

[0043] En otro aspecto general, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) ertapenem,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (I), o un esterecisémero o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde el compuesto de la férmula (1), o el estereoisdémero, o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en la composicion en una cantidad de 0,25 gramos a
4 gramos por gramo de ertapenem, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0044] Tanto el ertapenem como un compuesto de la formula (1) pueden estar presentes en la composicion en
sus formas libres o en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables. La proporcion especifica del
ertapenem y del compuesto de la férmula (1) en la composicion se calcula en base a sus formas libres.

[0045] Las cantidades individuales de un compuesto de la formula (I) o un esterecisbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la composiciéon puede variar dependiendo de los requisitos clinicos. En algunas formas de realizacion, un
compuesto de la formula (I), o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
composicion, esta presente en una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos. En algunas otras formas de
realizacion, el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la composicion, esta presente en
una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos.

[0046] En algunas formas de realizacién, la composicion farmacéutica segun la invencion comprende 0,25
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 0,5 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0047] En algunas otras formas de realizacion, la composicion farmacéutica segun la invencion comprende 0,5
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 0,5 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0048] En algunas formas de realizacion, la composicién farmacéutica segun la invencion comprende 1 gramo de
un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 0,5
gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0049] En algunas formas de realizacién, la composicion farmacéutica segun la invencion comprende 0,25
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 1 gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0050] En algunas formas de realizacion, la composicion farmacéutica segun la invencién comprende 0,5 gramos
de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1
gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0051] En algunas formas de realizacion, la composicién farmacéutica segun la invencion comprende 1 gramo de
un compuesto de la formula (1), o un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1
gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0052] En algunas formas de realizacién, la composicion farmacéutica segun la invencién comprende 2 gramos

de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1
gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[0053] En algunas otras formas de realizacién, la composicion farmacéutica segun la invencion comprende 0,25
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0054] En algunas otras formas de realizacion, la composicion farmacéutica segun la invencion comprende 0,5
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0055] En algunas otras formas de realizacion, la composicion farmacéutica segun la invencién comprende 1
gramo de un compuesto de la formula (I), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0056] En algunas otras formas de realizacion, la composicion farmacéutica segun la invencién comprende 2
gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0057] La composicion farmacéutica y los métodos segun la invencion usan ingredientes activos, asi como
inactivos (o inertes). En algunas formas de realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende los ingredientes activos, donde dichos ingredientes activos consisten en: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden incluir
uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos tipicos de dichos portadores o
excipientes incluyen manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa,
croscarmelosa de sodio, glucosa, gelatina, sacarosa, carbonato de magnesio, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes solubilizantes, agentes tampédn, lubricantes, conservantes, agentes estabilizantes y
agentes aglutinantes.

[0058] Las composiciones farmacéuticas o los ingredientes activos segun la presente invencién se pueden
formular en una variedad de formas de dosificacion, tales como formas de solidificacion sélidas, semisélidas,
liguidas y en aerosol. Los ejemplos tipicos y no limitativos de algunas formas de dosificacion incluyen
comprimidos, capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, supositorios, aerosoles, granulos, emulsiones, jarabes
y elixires.

[0059] Dependiendo del requisito, las composiciones farmacéuticas segun la invencién también se puede
preparar y envasar a granel. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden
preparar y envasar en forma de dosificacion unitaria.

[0060] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencién estan en forma de
un polvo o una solucién. En algunas otras formas de realizacién, las composiciones farmacéuticas segun la
invencion estan presentes en forma de un polvo o una solucidon que se pueden reconstituir al afiadir un diluyente
de reconstitucion compatible antes de la administracion. En algunas otras formas de realizacion, las
composiciones farmacéuticas segun la invencion estan en forma de una composicién congelada que se puede
diluir con un diluyente de reconstitucion compatible antes de la administracién. Un ejemplo tipico de un diluyente
de reconstitucion compatible adecuado incluye agua.

[0061] En algunas otras formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas seguin la invencion estan
presentes en la forma preparada para usarse para administracion oral o parenteral.

[0062] Las composiciones segun la invencion se puede formular en diversas formas de dosificacion en las que
los ingredientes activos y/o excipientes pueden estar presentes juntos (por ejemplo, como una mezcla) o como
componentes separados. Cuando los diversos ingredientes en la composicién estan formulados como una
mezcla, tales composiciones se pueden suministrar al administrar dicha mezcla a un sujeto que usa cualquier via
de administracion adecuada. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas segun la invencion también
puede pueden estar formuladas en una forma de dosificacion donde uno o mas ingredientes (tales como
ingredientes activos o inactivos) estan presentes como componentes separados. La composiciéon o forma de
dosificacion donde los ingredientes no vienen como una mezcla, sino que vienen como componentes separados,
dicha forma de composicién/dosificacion se puede administrar de varias formas. De una manera posible, los
ingredientes se pueden mezclar en las proporciones deseadas y la mezcla se reconstituye en un diluyente de
reconstitucion adecuado y se administra luego segun sea necesario. Alternativamente, los componentes o los
ingredientes (activos o inertes) pueden administrarse por separado (simultdneamente o uno después del otro) en
la proporcion apropiada para lograr el mismo o el nivel o efecto terapéutico equivalente que se hubiera logrado
mediante la administracion de la mezcla equivalente.

[0063] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencion estan formuladas
en una forma de dosificacion de tal manera que un compuesto de la férmula (), o un estereoisémero o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
estan presentes en la composicion como mezcla o como componentes separados. En algunas otras formas de
realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencion estan formuladas en una forma de dosificacion
de tal manera que un compuesto de la férmula (I) o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, estan presentes en la
composicion como componentes separados.

[0064] En un aspecto general, las composiciones farmacéuticas segun la invencién se usan en el tratamiento o la
prevencion de una infeccién bacteriana.

[0065] En otro aspecto general, se proporcionan composiciones farmacéuticas segun la invencion para usarse en
métodos para tratar o prevenir una infeccién bacteriana en un sujeto, donde dichos métodos comprenden
administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de las composiciones farmacéuticas segun la invencion. En el
caso de formas de dosificacion donde un compuesto de la férmula (1), o un estereoisomero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
estan presentes en la composiciéon como componentes separados; el compuesto de la férmula (I), o el
estereoisomero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden administrar antes, después o
simultaneamente con la administracion de ertapenem, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas formas de realizacion, las composiciones segun la invencion se administran por via oral o por via
parenteral.

[0066] En otro aspecto general, se proporciona una combinacion de: (a) ertapenem, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (I), o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

H Férmula (1)

\
O OSO,H

donde, R es 3-pirrolidina o 3-piperidina, para usarse en un método de tratamiento o prevencion de infecciones
bacterianas en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectuva de
dicha combinacion.

[0067] En otro aspecto general, se proporciona una combinacion de: (a) ertapenem, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la formula (I) o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para usarse en un método de tratamiento o prevencion de infecciones bacterianas en un
sujeto; donde la cantidad del compuesto de la formula (I), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, administrada es de 0,25 gramos a 4 gramos por gramo de ertapenem, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0068] En algunas formas de realizacién, se proporciona una combinacién de: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de tratamiento o prevencién de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto la combinacién en
cualquiera de las siguientes cantidades:

(i) 0,25 gramos de un compuesto de la féormula (l), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii) 0,5 gramos de un compuesto de la formula (I), o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iii) 1 gramo de un compuesto de la formula (I), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iv) 0,25 gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereocisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 1 gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(v) 0,5 gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 1 gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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(vi) 1 gramo de un compuesto de la formula (1), o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 1 gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(vii) 2 gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereocisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 1 gramo de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(viii) 0,25 gramos de un compuesto de la férmula (1), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ix) 0,5 gramos de un compuesto de la férmula (I), o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(x) 1 gramo de un compuesto de la formula (1), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(xi) 2 gramos de un compuesto de la férmula (), o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y 2 gramos de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[0069] En algunas formas de realizacion segun la invencion, un compuesto de la férmula (1), o un esterecisémero
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos.
En algunas otras formas de realizacion segun la invencion, el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se administra en una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos.

[0070] En algunas formas de realizacion segun la invencion, un compuesto de la férmula (1), o un esterecisémero
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra antes, después o simultaneamente con la
administracion de ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0071] En algunas formas de realizaciéon, el compuesto de la férmula (I), o un estereocisomero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administran por via oral o por via parenteral.

[0072] La composicion farmacéutica y/o otros ingredientes farmacéuticamente activos que aqui se describen se
pueden administrar mediante cualquier método apropiado, que sirve para suministrar la composicion, o sus
constituyentes, o los ingredientes activos al lugar deseado. El método de administracion puede variar
dependiendo de varios factores, tales como, por ejemplo, los componentes de la composicion farmacéutica y la
naturaleza de los ingredientes activos, el lugar de la infeccién potencial o real, el microorganismo (por ejemplo,
bacterias) involucrado, la gravedad de la infeccion, la edad y la condicion fisica del sujeto. Algunos ejemplos no
limitativos de administracion de la composicion a un sujeto segun esta invencion incluyen oral, intravenosa,
tépica, intrarespiratoria, intraperitoneal, intramuscular, parenteral, sublingual, transdérmica, intranasal, aerosol,
intraocular, intratraqueal intrarectal, vaginal, pistola genética, parche dérmico, colirio, gotas para el oido o
enjuague bucal. En algunas formas de realizacion, las composiciones o uno o mas ingredientes activos segun la
invencion se administran por via parenteral o por via oral.

[0073] Los ejemplos tipicos de un inhibidor de deshidropeptidasa adecuado incluye cilastatina o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas y
Su uso segun la invencién comprenden un uso de un inhibidor de deshidropeptidasa adecuado. Cuando se usa
en composiciones, el inhibidor de deshidropeptidasa puede estar presente en la composicién mezclando con uno
0 mas ingredientes o como un componente separado. Cuando se usa segun la invencion, el inhibidor de
deshidropeptidasa se puede administrar junto con la composicién o se puede administrar por separado de la
composicion (o sus componentes).

[0074] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencion comprenden
ademas un inhibidor de deshidropeptidasa. En algunas otras formas de realizacion, las composiciones
farmacéuticas segun la invencion comprenden un inhibidor de deshidropeptidasa, que es cilastatina o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacion, las composiciones o
combinaciones farmacéuticas destinadas a usarse segun la invenciéon comprenden ademas la administracion de
un inhibidor de deshidropeptidasa. En algunas otras formas de realizacion, las composiciones o combinaciones
farmacéuticas para un uso segun la invencidn comprenden la administracion de un inhibidor de
deshidropeptidasa, que es cilastatina, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0075] La cantidad de un inhibidor de deshidropeptidasa que se puede usar en las composiciones segun la
invencion y en las composiciones para usarse segun la invencion depende del efecto terapéutico deseado. En
algunas formas de realizaciéon, el inhibidor de deshidropeptidasa se usa en una cantidad que es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 gramos por gramo de imipenem. En algunas otras formas de
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realizacién, la proporcion en peso de inhibidor de deshidropeptidasa a imipenem usado en las composiciones
farmacéuticas y métodos segun la invencion es aproximadamente 1:1.

[0076] Se puede tratar o prevenir una amplia variedad de infecciones bacterianas usando composiciones segun
la invencion. Los ejemplos tipicos de infecciones bacterianas que se pueden tratar o prevenir usando
composiciones farmacéuticas segun la invencion incluyen infecciones por E. Coli, Yersinia pestis (peste
neumonica), infeccion por estafilococos, infeccion por microbacterias, neumonia bacteriana, disenteria de
Shigella, infecciones por Serratia, infecciones por Candida, infeccion criptocécica, antrax, tuberculosis o
infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii o Staphylococcus aurues
resistente a la meticilina (SARM).

[0077] Las composiciones farmacéuticas segun la invencion son Utiles en el tratamiento o la prevencion de varias
infecciones, que incluyen, por ejemplo, infeccionespiel de piel y de tejidos blandos, neutropenia febril, infeccion
del tracto urinario, infecciones intraabdominales, infecciones del tracto respiratorio, neumonia (nosocomial),
meningitis bacteriana e infecciones quirurgicas.

[0078] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencion se usan en el
tratamiento o la prevencion de infecciones causadas por bacterias resistentes. En algunas otras formas de
realizacion, las composiciones segun la invenciéon se usan en el tratamiento o la prevencion de infecciones
causadas por bacterias que producen una o mas enzimas betalactamasas. En algunas otras formas de
realizacion, las composiciones segun la invencidon se usan en el tratamiento o la prevencion de infecciones
causadas por bacterias que producen una o mas enzimas betalactamasas de espectro extendido.

[0079] En algunas formas de realizacién, se proporciona una combinacién de: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de prevencion o tratamiento de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicha infeccién es causada por bacterias que producen betalactamasas
hidrolizantes de carbapenem, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto dicha combinacién.

[0080] En algunas formas de realizacién, se proporciona una combinacién de: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de prevencion o tratamiento de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicha infecciéon es causada por bacterias que producen enzimas metalo-
betalactamasas, donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto dicha combinacion.

[0081] En algunas formas de realizacién, se proporciona una combinacién de: (a) ertapenem, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la férmula (l), o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en un método de prevencion o tratamiento de una
infeccion bacteriana en un sujeto, donde dicha infeccién es causada por bacterias que contienen resistencia
debido a enzimas betalactamasas AmpC o canales OprD o bombas de flujo de salida, donde dicho método
comprende administrar a dicho sujeto dicha combinacion.

[0082] En general, las composiciones farmacéuticas y las composiciones farmacéuticas para los usos descritos
aqui también son efectivas para prevenir o tratar infecciones causadas por bacterias que se consideran menos o
no son susceptibles a uno o mas agentes antibacterianos conocidos o sus composiciones conocidas. Algunos
ejemplos de dichas bacterias que se sabe que han desarrollado resistencia a varios agentes antibacterianos
incluyen Acinetobacter, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterobacter,
Klebsiella y Citrobacter.

EJEMPLOS

[0083] Los siguientes ejemplos ilustran las formas de realizacion de la invencion que actualmente se conocen
mejor.

[0084] Se investigd la actividad antibacteriana de combinaciones segun la invencién contra cepas bacterianas
resistentes. La determinacion de la concentracién minima inhibitoria (CMI) para las combinaciones segun la
invencion se efectué en agar Muller Hinton (MHA) (BD, EE.UU.) segun las recomendaciones del Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI), (Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, vigésimo suplemento informativo, M 100-S20, volumen 30, N.°
1, 2010). En resumen, las cepas de prueba se ajustaron para proporcionar aproximadamente 10* UFC por punto
con un inoculador multipunto (Applied Quality Services, Reino Unido). Las placas se perforaron con MHA que
contiene el rango de concentracién de duplicacion de las combinaciones de prueba segun la invencién. Las
placas se inocularon e incubaron a 35 °C durante 18 horas. Las CMIs se leyeron como la concentracion mas baja
de farmaco que inhibia completamente el crecimiento bacteriano.
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[0085] El efecto letal sinérgico de las combinaciones segun la invencion se estudio realizando estudios de matar
el tiempo. En un estudio tipico de matar el tiempo, los cultivos recién crecidos se diluyeron a la densidad celular
requerida (indculo inicial de partida) en un medio de caldo Muller Hinton ajustado con cationes (BD, EE.UU.). Los
agentes antibacterianos (solos o en combinacién) a las concentraciones requeridas se afiadieron al medio que
contiene el cultivo. Las muestras se incubaron en condiciones de agitacion (120 rpm) a 37 °C. La enumeracion
del recuento bacteriano viable se realizé cada 2 horas diluyendo en solucién salina normal y colocando en placas
de agar de soja triptico (BD, EE.UU.). Las placas se incubaron durante 24 horas para llegar al recuento
bacteriano viable. Los resultados se expresan en términos de Logio UFC por ml. En general, la reduccién de 1
Logio UFC/mL corresponde al 90 % de destruccion de bacterias. De forma similar, las reducciones 2 Logio
UFC/mL indican un 99 % de destruccién de bacterias y las reducciones de 3 Logio UFC/mL equivalen al 99,9 %
de destruccion de bacterias.

[0086] Los siguientes dos compuestos representados por una formula general (1) se usaron en estudios:

1. mono-[2-(N'-[(R)-piperidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3,2,1]oct-6-i]] éster de
acido trans-sulfurico (compuesto A)

w87
/ ”
(e N
0 N OSOH

2. mono-[2-(N'-[(R)-pirrolidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3,2,1]oct-6-il] éster de
acido trans-sulfurico (compuesto B)

H
HN. /N

Ejemplo 1

[0087] Los resultados sobre la actividad antibacteriana de un agente antibacteriano carbapenem seleccionado de
imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem, solo y en combinacién con el compuesto A o el compuesto B,
contra cepas altamente resistentes de Pseudomonas aeruginosa se dan en la tabla 1. Las cepas de P.
Aeruginosa seleccionadas para el estudio confieren resistencia debido a la expresion aumentada de AmpC o a
las bombas de flujo de salida no reguladas o la expresion reducida de OprD. Por ejemplo, P. Aeruginosa 2779
alberga resistencia debido a la expresion aumentada de AmpC (300 veces) y al flujo de salida aumentado; P.
Aeruginosa 1405 alberga resistencia debido a la expresion aumentada de AmpC (600 veces), a la expresion
reducida de OprD y al flujo de salida aumentado; P. Aeruginosa R 70 alberga resistencia debido a la expresion
reducida de OprD vy al flujo de salida aumentado; y P. Aeruginosa J 154 alberga resistencia debido a la OprD
reducida. Como se puede observar a partir de los datos, imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem, el
compuesto A y el compuesto B, cuando se usaron solos, exhibieron valores de CMI mas altos. Sin embargo,
sorprendentemente, se ha descubierto que los valores de CMI de imipenem, meropenem, ertapenem y
doripenem disminuyeron significativamente en presencia del compuesto A o el compuesto B (compuestos
representativos de la férmula (1)). Los valores de CMI mas bajos sugieren que las combinaciones segun la
invencion exhibieron una buena actividad antibacteriana contra cepas altamente resistentes de P. Aeruginosa.

Ejemplo 2

[0088] Los resultados sobre la actividad antibacteriana de una combinacion que comprende un agente
antibacteriano carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem, solo o en
combinacién con un compuesto A, contra P. Aeruginosa 1405 se dan en la tabla 2. P. Aeruginosa 1405 que
alberga un mecanismo de triple resistencia (expresion de AmpC aumentada (600 veces), expresion de OprD
reducida y flujo de salida aumentado). Como se puede observar a partir de los datos en la tabla 2, imipenem,
meropenem, ertapenem y doripenem y el compuesto A, cuando se usaron solos, no lograron reducir los
recuentos bacterianos durante la duracién del estudio. Sin embargo, sorprendentemente, se ha observado que la
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combinacién de un agente antibacteriano carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o
doripenem y el compuesto A redujo los recuentos bacterianos significativamente durante la duracién del estudio.
Por lo tanto, a partir de los datos de la tabla 2, parece que las combinaciones segun la invencién exhibieron una
actividad antibacteriana sinérgica.

Ejemplo 3

[0089] Los resultados sobre la actividad antibacteriana de una combinacion que comprende un agente
antibacteriano carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto B
contra P. Aeruginosa 1405 que alberga un mecanismo de triple resistencia (expresion de AmpC aumentada (600
veces), expresion de OprD reducida y flujo de salida aumentado) se dan en la tabla 3. Como se puede observar
a partir de los datos en la tabla 3; imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem y el compuesto B, cuando se
usaron solos, no lograron reducir los recuentos bacterianos durante la duracién del estudio. Sin embargo,
sorprendentemente, se ha observado que la combinacién de un agente antibacteriano carbapenem seleccionado
de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto B redujo los recuentos bacterianos
significativamente durante la duracién del estudio. Por lo tanto, las combinaciones segun la invencion exhibieron
una actividad antibacteriana sinérgica contra P. Aeruginosa 1405 altamente resistente.
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Tabla 2. La actividad antibacteriana de la combinacion que comprende un agente antibacteriano
carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem, y el compuesto A
contra Pseudomonas aeruginosa 1405.
Recuento bacteriano (Logio UFC/mL)
Sr. Combinacion
0 horas 2 horas 4 horas 6 horas
1. Control (sin ingrediente activo) 6,84 7,07 7.9 8,54
2. Imipenem (4 mcg/ml) 6,84 6,39 7,04 8,16
3 Meropenem (4 mcg/ml) 6,84 5,95 6,89 7.02
4 Ertapenem (16 mcg/ml) 6,84 6,90 7.87 7.65
5. Doripenem (4 mcg/ml) 6,84 6,17 5,90 6,60
6. Compuesto A (4 mcg/ml) 6,84 6,81 7,84 8,06
7. Compuesto B (8 mcg/ml) 6,84 6,48 7.4 7,54
8 I(znlrrr)]ig?rm) (4 mcg/ml)+ compuesto A 6.84 4,69 417 4,16
9 I(rglrrr)]ig?rm) (4 mcg/ml)+ compuesto A 6.84 4.6 4,06 3.54
10, AM(ir?ﬁfgr}?an (4 mcg/ml)+ compuesto 6.84 581 4.9 4,65
Meropenem (4 mcg/ml)+ compuesto A
11. (8 meg/m) 6,84 5,6 4 3,5
12, atriréz?rirl? (16 mcg/ml)+ compuesto A 6.84 6.47 6.41 6.77
13, gtriréz?rirl? (16 mcg/ml)+ compuesto A 6.84 565 577 584
14, I(:Zorrrl]réz?rirl? (4 mcg/ml)+ compuesto A 6.84 5.60 4,65 4,65
Ejemplo 4

[0090] Los resultados sobre la actividad antibacteriana de imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem, solos
0 en combinacién con el compuesto A contra Pseudomonas aeruginosa R70 se dan en la tabla 4. P. Aeruginosa
R70 alberga un mecanismo de doble resistencia (expresion de OprD reducida y flujo de salida aumentado).
Como se puede observar a partir de los datos en la tabla 4, imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem y el
compuesto A, cuando se usaron solos, no lograron reducir los recuentos bacterianos durante la duracién del
estudio. Sin embargo, sorprendentemente, se ha observado que la combinacién de un agente antibacteriano
carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto A redujo los
recuentos bacterianos durante la duracion del estudio. Como se puede ver a partir de los datos, las
combinaciones segun la invencion redujeron el recuento bacteriano de P. Aeruginosa R70 significativamente y
exhibieron una actividad antibacteriana sinérgica.

Ejemplo 5

[0091] Los resultados sobre la actividad antibacteriana de la combinacién que comprende un agente
antibacteriano carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto B
contra Pseudomonas aeruginosa R70, que alberga un mecanismo de doble resistencia (expresion de OprD
reducida y flujo de salida aumentado) se dan en la tabla 5. Como se puede observar a partir de los datos,
imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem y el compuesto B, cuando se usaron solos, no lograron reducir
los recuentos bacterianos durante la duraciéon del estudio. Sin embargo, sorprendentemente, se ha observado
que las combinaciones segun la invencién redujeron significativamente los recuentos bacterianos durante la
duracion del estudio y, por lo tanto, exhibieron una buena actividad antibacteriana sinérgica.

Tabla 3. Actividad antibacteriana de la combinacion que comprende un agente antibacteriano
carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto B
contra Pseudomonas aeruginosa 1405.

Recuento bacteriano (Logio UFC/mL)
Sr. Combinacién
0 horas 2 horas 4 horas 6 horas
1. Control (sin ingrediente activo) 6,81 6,4 7,85 8,18
2. Imipenem (4 mcg/ml) 6,81 6,4 7,78 7,93
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3. Meropenem (4 mcg/ml) 6,81 6,8 7,0 7,3

4. Ertapenem (16 mcg/ml) 6,81 6,90 7,87 7,65

5. Doripenem (4 mcg/ml) 6,81 6,17 5,90 6,60

6. Compuesto B (2 mcg/ml) 6,81 6,48 7,6 75

7. Compuesto B (4 mcg/ml) 6,81 6,54 6,65 6,7

8 Imipenem (4 mcg/ml) + compuesto B 6.81 438 3.88 4.0
(2mcg/ml)

9 Imipenem (4 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 42 3.8 3.3
(4 mcg/ml)

10, Meropenem (4 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 53 40 4
(2 mcg/ml)

1. Meropenem (4 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 448 3.4 3.32
(4 mcg/ml)

12, Ertapenem (16 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 6.33 6.14 6.77
(2 mcg/ml)

13, Ertapenem (4 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 5.60 5.27 5
(4 mcg/ml)

14, Doripenem (4 mcg/ml)+ compuesto B 6.81 4.20 4.39 3,90
(4 mcg/ml)

[0092] Los resultados dados en las tablas 1-5 demuestran clara y sorprendentemente la potente actividad
antibacteriana de las combinaciones segun la presente invencion contra cepas bacterianas altamente
resistentes. Imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem y compuestos representativos de la formula (l)
(compuesto A o compuesto B), cuando se usaron, no exhibieron una actividad antibacteriana significativa. Sin
embargo, sorprendentemente las combinaciones segun la invencién exhibieron un efecto antibacteriano sinérgico
inusual mostrado e inesperado contra cepas bacterianas altamente resistentes. Por lo tanto, la combinaciéon de
un agente antibacteriano carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y un
compuesto de la férmula (1) tiene un tremendo efecto beneficioso en la inhibicion de cepas bacterianas altamente
resistentes que demuestran el notable avance terapéutico en el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias resistentes .

Tabla 4. Actividad antibacteriana de la combinacion que comprende un agente antibacteriano
carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto A
contra Pseudomonas aeruginosa R70.
L Recuento bacteriano (Logio UFC/mL)
Sr. Combinacion
0 horas 2 horas 4 horas 6 horas
1. Control (sin ingrediente activo) 6,62 7,34 8,25 8,48
2. Imipenem (2 mcg/ml) 6,62 5,7 5,98 6,78
3. Meropenem (4 mcg/ml) 6,62 7,07 6,84 8,36
4. Ertapenem (16 mcg/ml) 6,62 6,87 7,47 8,16
5. Doripenem (4 mcg/ml) 6,62 5,74 5,65 5,65
6. Compuesto A (4 mcg/ml) 6,62 7,07 8,35 8,48
7. Compuesto A (8 mcg/ml) 6,62 6,9 7.1 7,16
8 Imipenem (2 mcg/ml) + compuesto A (4 6.62 5.26 4.95 41
mcg/ml)
9 Imipenem (2 mcg/ml) + compuesto A (8 6.62 478 46 3.8
mcg/ml)
10, Meropenem (4 mcg/ml) + compuesto A (4 6.62 5.44 57 6.7
mcg/ml)
1. Meropenem (4 mcg/ml) + compuesto A (8 6.62 5.34 578 5.48
mcg/ml)
12, Ertapenem (16 mcg/ml) + compuesto A (4 6.62 6.81 7.41 7.33
mcg/ml)
13, Ertapenem (16 mcg/ml) + compuesto A (8 6.62 6.57 6.90 6.16
mcg/ml)
14, Doripenem (4 mcg/ml) + compuesto A (4 6.62 577 5,25 5.34
mcg/ml)
Tabla 5. Actividad antibacteriana de la combinacion que comprende un agente antibacteriano
carbapenem seleccionado de imipenem, meropenem, ertapenem o doripenem y el compuesto B
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contra Pseudomonas aeruginosa R70.

L. Recuento bacteriano (Logio UFC/mL)
Sr. Combinacion
0 horas 2 horas 4 horas 6 horas
1. Control (sin ingrediente activo) 6,44 6,3 8,2 8,23
2. Imipenem (2 mcg/ml) 6,44 5,6 5,8 6,3
3. Meropenem (4 mcg/ml) 6,44 6,14 7,07 7,3
4. Ertapenem (16 mcg/ml) 6,44 6,46 7,17 7,13
5. Doripenem (4 mcg/ml) 6,44 5,74 5,65 5,65
6. Compuesto B (2 mcg/ml) 6,44 7.1 7,3 7,6
7. Compuesto B (4 mcg/ml) 6,44 6,2 6,4 6,0
8 Imipenem (2 mcg/ml) + compuesto B (2 6.44 48 45 43
mcg/ml)
9 Imipenem (2 mcg/ml) + compuesto B (4 6.44 47 45 42
mcg/ml)
10, Meropenem (4 mcg/ml) + compuesto B (2 6.44 5.1 5.2 46
mcg/ml)
1. Meropenem (4 mcg/ml) + compuesto B (4 6.44 53 5.0 42
mcg/ml)
12, Ertapenem(16 mcg/ml) + compuesto B (2 6.44 6.46 717 7.13
mcg/ml)
13, Ertapenem (16 mcg/ml) + compuesto B (4 6.44 6.17 574 5.60
mcg/ml)
14, Doripenem (4 mcg/ml) + compuesto B (4 6.44 5.69 5.20 5,21
mcg/ml)
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende: (a) ertapenem, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y (b) un compuesto de la formula (1), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

0O
H
R _NJ )I
\ﬂ/ H Iq Férmula (1)
O N

N\
0 0SO,H

donde R es 3-pirrolidina o 3-piperidina.

2. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde el compuesto de la férmula (1), o el estereoisémero
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en la composicion en una cantidad de 0,25
gramos a 4 gramos por gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde el compuesto de la formula (1), o el esterecisémero
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en la composicion en una cantidad de 0,01
gramos a 10 gramos.

4. Composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 1, donde el ertapenem o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo esta presente en la composicién en una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos.

5. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende: (a) ertapenem o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) el compuesto de la férmula (1), o el estereoisémero o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en cualquiera de las siguientes cantidades:

(i) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii) 0,5 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereocisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iii) 1 gramo del compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iv) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereocisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(v) 0,5 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereoisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(vi) 1 gramo del compuesto de la férmula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(vii) 2 gramos del compuesto de la férmula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(viii) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ix) 0,5 gramos del compuesto de la férmula (1), o el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(x) 1 gramo del compuesto de la férmula (1), o el esterecisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(xi) 2 gramos del compuesto de la férmula (1), o el estereoisdbmero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el compuesto de la férmula
() es cualquiera de los siguientes:

(a) mono-[2-(N'-[(R)-pirrolidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-i]] éster de
acido (28, 5R) sulfurico;

(b) mono-[2-(N'-[(R)-piperidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-il] éster de
acido (28, 5R)-sulfurico; o

un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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7. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde la composicion esta formulada en una forma de
dosificacion de tal manera que el compuesto de la formula (1), o el estereoisdbmero o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el ertapenem o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, estan presentes en la
composicion como una mezcla o como componentes separados.

8. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, donde la composicion esta formulada en una forma de
dosificacion de tal manera que el compuesto de la formula (1), o el estereoisdbmero o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, estan presentes en la
composicion como componentes separados.

9. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la composicién esta en forma
de un polvo o una solucién.

10. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, donde la composicion esta en forma de un polvo o una
solucidon que se puede reconstituir al afiadir un diluyente de reconstitucion compatible para usarse en la
administracién parenteral u oral.

11. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 destinada a usarse en el
tratamiento o la prevencién de una infeccion bacteriana.

12. Combinacion de: (a) ertapenem o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un compuesto de la
férmula (1), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

H Férmula (1)

\
0 0SO,H

donde R es 3-pirrolidina o 3-piperidina, para usarse en el tratamiento o la prevencion de una infeccion bacteriana
en un sujeto, donde dicho tratamiento o dicha prevencion comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
efectiva de dicha combinacion.

13. Combinacién para usarse segun la reivindicacion 12, donde el compuesto de la férmula (I), o el
estereoisdmero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una cantidad de 0,25 gramos a
4 gramos por gramo de ertapenem o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Combinacion para usarse segun cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13, donde el compuesto de la
férmula (1) o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una cantidad de
0,01 gramos a 10 gramos.

15. Combinacion para usarse segun cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13, donde ertapenem o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una cantidad de 0,01 gramos a 10 gramos.

16. Combinacioén para usarse segun la reivindicacion 15, donde ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y el compuesto de la férmula (1) o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se administra en cualquiera de las siguientes cantidades:

(i) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii) 0,5 gramos del compuesto de la formula (1), o el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iii) 1 gramo del compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 0,5 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(iv) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereocisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(v) 0,5 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereoisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(vi) 1 gramo del compuesto de la férmula (1), o el estereoisébmero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(vii) 2 gramos del compuesto de la férmula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 1 gramo de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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(viii) 0,25 gramos del compuesto de la formula (1), o el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ix) 0,5 gramos del compuesto de la férmula (1), o el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(x) 1 gramo del compuesto de la formula (1), o el esterecisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(xi) 2 gramos del compuesto de la férmula (1), o el estereoisdbmero o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y 2 gramos de ertapenem o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Combinacidon para usarse segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, donde el compuesto de la
férmula (1) se selecciona de cualquiera de los siguientes:

(a) mono-[2-(N'-[(R)-pirrolidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-i]] éster de
acido (28, 5R) sulfurico;

(b) mono-[2-(N'-[(R)-piperidin-3-carbonil]-hidrazinocarbonil)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3,2,1]oct-6-i]] éster de
acido (28, 5R)-sulfurico; o

un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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