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Reivindicaciones modificadas:

1.

Una composicion farmacéutica de antibidticos para inyeccion parenteral,

.compuesta por: un primer agente antibacteriano, un segundo agente

antibacteriano; en donde el citado primer agente antibacteriano y el citado
segundo agente antibacteriano estan presentes en una relacion de peso de
aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1; un agente estabilizante; y un
vehiculo disolvente acuoso que contiene el citado agente estabilizante y un

inhibidor de formacién de particulas.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el citado
primer agente antibacteriano es un glucopéptido seleccionado del grupo
conformado por avoparcina, ramoplanina, vancomicina, teicoplanina,
daptomicina y vancomicina o una sal farmacéuticamente aceptable de ias
anteriores; en donde el citado segundo agente antibacteriano se selecciona
de un grupo conformado por antibacterianos beta-lactamicos que contienen
agentes tipo penicilina naturales y sintéticos, incluyendo penam penicilinas,
penicilinas estables a penicilinasas, acilamino y carboxipenicilinas, vy
penicilinas de mas amplio espectro, cefalosporinas o una sal
farmacéuticamente aceptable de las anteriores; en donde el citado agente
estabilizante contiene L-arginina; y el citado vehiculo disolvente acuoso

contiene ademas un agente neutralizante.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 y 2 , en donde el
citado primer agente antibacteriano es un glucopéptido el cual es
vancomicina; en donde el segundo agente antibacteriano es una
cefalosporina seleccionada del grupe conformado por cefazolina,
cefuroxima, cefotaxima, cefpiroma, cefepima, ceftriaxona, ceftazidima y
cefoperazona o una sal farmacéuticamente aceptable de ias anteriores; en
donde el citado inhibidor de formacién de particuias del citado vehiculo
disolvente acuoso es un acido etilendiaminotetraacético (EDTA) o una sai
del mismo; y en donde el citado agente neutralizante del vehiculo disolvente
acuoso contiene como agente quelante &cido aminocarboxilico,
seleccionado del grupo conformado por acido etilendiaminotetracético
(EDTA), acido dieteilentriaminopentaacético  (DTPA), acido



hidroxietilendiaminotriacético (HEDTA), acido nitrilotriacético (NTA).

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 a 3, en donde el
citado primer agente antibacteriano es vancomicina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma; en donde el citado primer
agente antibacteriano esta presente en el rango de aproximadamente 1 a
100 mg/ml, calculado como acido libre cristalino de vancomicina; en donde
el citado segundo agente antibacteriano es ceftriaxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma; en donde el citado segundo
agente antibacteriano esta presente en el rango desde aproximadamente 1
a 200 mg/mi, calculado como 4acido libre cristalino de ceftriaxona; en donde
el citado agente estabilizante esta presente en una relacién de peso de
35%-75% del peso total de la citada composicidn farmacéutica; en donde el
citado inhibidor de formacién de particulas del citado vehiculo disclvente
acuoso es EDTA en donde el citado inhibidor de formacion de particulas
esta presente en un rango de aproximadamente 10 a 100 mg/ml y tiene un
pH en el rango de 7 a 9; y en donde el citado agente neutralizante del citado
vehiculo disolvente acuoso esta presente en un rango de aproximadamente

10 a 100 mg/ml y tiene unpH enelrangode 7 a 9.

La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 1 a 4, en donde el
citado primer agente antibacteriano est4 presente en el rango desde
aproximadamente 5 a 75 mg/ml calculado como acido libre cristalino dé
vancomicina; en donde el citado segundo agente antibacteriano esta en el
rango desde aproximadamente 5 a 150 mg/ml calculado como acido libre
cristalino de ceftriaxona; en donde el citado agente estabilizante esta
presente en una relacién de peso de 15% - 35% del peso total de la citada
composicién farmacéutica; en donde e! citado inhibidor de formacién de
particulas del citado vehiculo disolvente acuoso es EDTA y esta presente en
el rango de aproximadamente 20 a 90 mg/ml y tiene un pH en el rango de 7
ag.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 a 5, en donde el
citado primer agente antibacteriano estd presente en una cantidad en el
rango desde aproximadamente 10 a 50 mg/ml, calculada como acido libre

cristaino de vancomicina; en donde el citado segundo agente



antibacteriano esta presente en una cantidad en el rango desde
aproximadamente 50 a 100 mg/ml, calculada como acido libre cristalino de
ceftriaxona; en donde el citado inhibidor de formacion de particulas del
citado vehiculo disolvente acuoso es EDTA y esta presente en el rango de
aproximadamente 40 a 80 mg/ml y tieneunpH enelrangode 7 a 9;

Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de una
cualquiera de [as reivindicaciones 1-6, constando el citado proceso de los
pasos de: envasar/mezclar estérilmente los por lo menos dos agentes
antibacterianos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos junto
con el agente de compatibilidad/estabilizante; continuar el envasar/mezclar
estérilmente durante un periodo que varia desde aproximadamente 1 hora
a aproximadamente 4 horas; envasar la mezcla estéril en porciones dadas;

y sellar asépticamente con gasificacién de un gas inerte pre-pos.



Anexo 1:

Prueba. de compatibilidad: Imagen que muestra la_precipitacion de

ceftriaxona + vancomicina reconstituidas; [a reconstitucién de ceftriaxona +

vancomicina +_arginina no se precipita y forma una solucién clara que

supera la incompatibilidad
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Fig: 1 ilustra la incompatibilidad de la ceftriaxona y la vancomicina cuando se

administran juntas



Anexo: 2: Nuestro papel en reducir la toxicidad y resumen del informe del
ensayo clinico como se anexa a este documento.
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Fig. 2 ilustra la compatibilidad de la ceftriaxona y la vancomicina cuando se
administran junto con un vector quimico L-arginina.
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