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TERAPIA DE COMBINACION PARENTERAL PARA ENFERMEDADES 

INFECCIOSAS CALJSADAS POR UNA BACTERiA RESISTENTE A 

MEDICAMENTOS 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invenciôn se refiere a una composiciôn farmacØutica coma mØtodo de 

tratamiento de enfermedades infecciosas no oculares para uso contra bacterias 

multi-resistentes a medicameritos. Lo particular de la invenciôn divulga una 

composicion farmacØutica que contiene dos antibiôticos diferentes, un glicopØptido 

y una cefalosporina, combinados con la ayuda de por Jo menos un agente 

solublizante/estabilizante, y que estÆ presente en forma de polvo seco. El mØtodo 

de tratamiento divulgado par la invenciOn sigue una via parenteral de 

administraciôn, luego de la reconstituciOn con un disolvente apropiado. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCJON 

El uso de agentes antibacterianos ha crecido rÆpidamente durante los ültimos 

aæos y, por Jo tanto, la resistencia de cepas bacterianas a antibióticos que usan 

estos agentes, como se describe pormenorizadamente por Sharma Rashmi et al., 

Indian J Med Sci 2005 en su articuto: "Antibacterial resistance: Current problems 

and possible solutions". En igual forma ha evolucionado (a nueva gama de cepas 

bacterianas que son resistentes a miltipIes medicamentos. 

La penicilina, que es el primer antibiótico conocido, ha exhibido una excelente 

eficacia contra los estafilococos. No obstante, 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, por sus 

siglas en inglØs), tales como meticilina y antibióticos cefØmicos, aportaron 

soluciones en aspectos clinicos a muchos problemas planteados par las bacterias 

resistentes a la penicilina. 

Sin embargo, en aflos recientes, como resultado del uso excesivo e indebido de 

antibiôticos cefØmicos de tercera generaciOn, que poseen una dØbil potencia 

antibacteriana sabre los estafilococos y que son resistentes a estos antibiôticos 

[las bacterias resistentes a la penicilina] han proliferado de manera selectiva. 

Tales bacterias se han difundido en hospitales, Ia cual ha Ilevado a un aumento en 

el nómero de casos de infecciones adquiridas en hospitales. En particular, han 

surgido las bacterias Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina, conocidas 
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comünmente como MRSA (par sus siglas en ingles), contra [as cuales son 

ineficaces todos los agentes beta-lactÆmicos conocidos. Los MRSA constituyen 

un ejemplo de bacterias multi-resistentes a medicamentos, ya que son 

ampliamente resistentes no solo a los antibióticos tipo penicilina, sino tambiØn a 

los antibiOticos cefØmicos y antibiôticos de aminoglucOsido individ ualmente. 

Ejemplos de antibiOticos empleados en la actualidad contra infecciones causadas 

par MRSA incluyen formulaciones que contienen glicopØptidos tales como 

vancomicina (VCM) y similares. No obstante, la VCM estÆ involucrada en Ia 

resistencia a bacterias tales coma MRSA, coma se discute en "Emergence of low 

level vancomycin resistance in MRSA’ par Assadullah S et al., 2003. 

AdemØs, se han investigado de manera convencional combinaciones de multiples 

S 
antibiOticos con miras al mejoramiento de la potencia antibacteriana en el articulo 

’Re-emerging Staphylococci Infections’ POT Barry Kreiswirth. Por Ia tanto, existe 

una urgente necesidad de desarrollar novedosos medicamentos antibacterianos 

de combinación, que sean efectivos contra bacterias resistentes y puedan actuar 

en forma sinØrgica coma se hace en la invención. 

Se han hecho multiples intentos para combatir bacterias gram positivas y gram 

negativas de amplio espectro. Estos incluyen la administraciOn de multiples 

agentes antibacterianos tales coma vancomicina y ceftriaxona. La ceftriaxona es 

menos activa contra cocci gram positivos que Ia cefalosporina de primera 

generacian. No obstante, es notoriamente activa contra bacterias gram negativas 

. tales coma Enterobacteriaceae, incluidas cepas que producen beta lactamasa y 

cepas resistentes a la penicilina, tales como Haemophilus influenzae, Neisseria 

gononhooae y N. meningitis. Es tambiØn activa contra Staphylococcus aurous, 

incluidas cepas que producen penicilinasa, pero no contra Staphylococcus aurous 

resistente a la meticilina. Aunque la vancomicina actüa contra una variedad de 

bacterias gram positivas, incluidas Staphylococcus aureus y Staph. epidermidis 

resistentes a la meticilina, la vancomicina muestra resistencia transferible, 

adquirida, de alto nivel contra Enterococci que parece ser mediada par plÆsmido. 

Se ha descubierto que el uso de multiples agentes antibacterianos para la 

prevención y tratamiento de una variedad de estados patologicos infecciosos es 

sinØrgico in vitro. Ribes S et al., J Antimicrob Chemother 2005 en su artIculo 

explicaron que se observó un efecto aditivo al estudiar combinaciones de 

ceftriaxona mÆs vancomicina en concentraciones sub-inhibitorias. 

VA 
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La aparición de pneumococci multi-resistentes a medicamentos y, mÆs 

recientemente, de pneumococci tolerantes a la vancomicina constituye una 

preocupación de salud pUblica en todo el mundo (Henriques Normark et at., Olin. 

Infect. Dis. 2001; Novak, R, Nature 1999; ft M. Atkinson et at 40th Jntersci. Conf. 

Antimicrob. Agents Chemother., 2000; A. Marchese, et at 40th lntersci. Conf. 

Antimicrob. Agents Chemother., 2000). 

Diferentes investigaciones previas muestran que la combinaci6nSiLanQQrnCi!!Qy 

ceftrianaes mÆs activa contra bacterias, que la monoterapia (mica contra 

patogenos, hallados comUnmente en meningitis bacteriana. Violeta Rodriguez-

Cerrato, Antimicrob Agents Chemother. 2003; los objetivos de su estudio eran 

evaluar la efectividad bacteriológica de estos agentes contra 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-fceftriaxone versus var,comycin+ceftriaxone in the treatment of 

penicillin- and cephalosporin-resistant pneumococcal meningitis in an experimental 

rabbit model’ [es un articulo en a) que] Suntur BM et at., en lnt J Antimicrob 

Agents, 2005 descubrieron que la ceftriaxona+rifampicina era tan efectiva coma la 

ceftriaxona+vancomicina. 

� 
Kaplan SL (2002) descubrió que la ceftriaxona y la vancomicina son ütiles en el 

tratamiento y manejo de la meningitis neumocôcica. Kaplan menciona que la 

terapia empirica estÆndar de la meningitis bacteriana supuesta para infantes y 

niæos en edad superior a I mes es la combinación de cefotaxima o ceftriaxona y 

vancomicina. El tratamiento se modifica una vez se dispone de las 

susceptibilidades antimicrobianas. 

Jaing, TH, et at., en su publicación 2002 divulgaron un tratamiento de meningitis 

causada por Streptococcus mitis altamente resistente a la penicilina en un nino 

con leucemia. El documento referla el caso de un paciente que se trató 

exitosamente con una combinación de vancomicina, ceftriaxona, y factor 

estimulante de colonias de granulocitos. 
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Cottangnoud P et. al., (2002) descubrieron que en menigintis experimental en 

conejos, la cefepima administrada a una dosis de 100 mg/kg se asociô con 

concentraciones en el fluido cerebroespinal de entre 5.3 y 10 mg/L y una actividad 

bactericida de -0.61 +1- 0.24 Delta log(10) cfu/mL x h, similar al regimen estÆndar 

de ceftriaxona combinada con vancomicina (-0.58 +1- 0.14 Delta log(10) cfu/mL x 

h) en el tratamiento de meningitis debida a una cepa mutante neumocôcica 

resistente a la penicilina y a la quinolona (MIC 4 mg/Q. 

Banon et. al., (2001) trabajaron en Espana en la evaluaciOn tiempo-eliminación. 

En este estudio, se determinO la actividad bactericida de cuatro regimenes 

antimicrobianos contra diez aislados clinicos de S. pneumoniae (cinco con una 

resistencia intermedia a la penicilina y cinco altamente resistentes), mediante 

. estudios de cinØtica de eliminaciôn usando penicilina, o ceftriaxona, en 

combinación con vancomicina, o fosfomicina. 

Desbiolles et. al., (2001) trabajaron sobre el mØtodo de efecto mÆximo fraccionado 

para la sinergia in vitro entre amoxicilina y ceftriaxona, y entre vancomicina y 

ceftriaxona, contra Enterococcus faecalis y Streptococcus pneumoniae resistentes 

a la penicilina. Ellos divulgaron una evaluaciôn del uso de un nuevo mØtodo 

experimental in vitro y la representación grÆfica de los resultados para investigar la 

efectividad potencial de combinaciones de amoxicilina (AMZ) mÆs ceftriaxona 

(CR0), y de CR0 mÆs vancomicina (VAN) contra cepas de Streptococcus 

pneumoniae (cepas PRP) altamente resistentes a la penicilina y a las 

. cefalosporinas. Por consiguiente, se propuso cualquiera de las dos 

combinaciones para usa en el tratamiento de infecciones PRP. 

Huebner et. al., (2000) divulgaron que la ceftriaxona o cefotaxima debia usarse en 

combinación con vancomicina para el tratamiento de meningitis hasta que se 

excluyera una causa neumocôcica resistente a la cefalosporina. 

Roos (1999) estudiô  la terapia de la meningitis bacteriana usando una 

combinaciôn de cefalosporinas de tercera generacion y vancomicina. El sugirió 

que la terapia empirica inicial para la meningitis bacteriana adquirida en 

comunidad debia basarse en la posibilidad de que pneumococci resistentes a la 

penicilina pudieran ser los organismos etiologicos y, par Ia tanto, debla incluir una 

combinación de cefalosporina de tercera generaciôn (cefotaxima a ceftriaxona) y 

vancomicina. 
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Climo et. al., 1999 descubrieron que combinaciones de vancomicina y beta-

lactamas son sinergicas contra Staphylococci con susceptibilidades red ucidas a la 

vancomicina. Se recogio evidencia de sinergismo entre combinaciones de 

mUltiples agentes antibacterianos tales coma vancomicina y cefalosporinas contra 

59 aislados de Staphylococci resistentes a la meticilina (Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis, y Staphylococcus haemolyticus). Ellos concluyeron 

que la combinaciôn de vancomicina y beta-lactamas con actividad anti-

estafilocócica  es un regimen efectivo para el tratamiento do infecciones con cepas 

dilnicas de staphylococci, las cuales demostraron susceptibilidad reducida a 

glicopØptidos. 

En un estudio de la resistencia antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae 

invasivo en Slovenia, 1993-1995, Cizman M et. al., (1997) descubrieron que todos 

los aislados resistentes a la penicilina (resistencia intermedia) eran susceptibles a 

la cefotaxima, ceftriaxona y vancomicina. 

DESVANTAJAS DEL ARTE PREVIO 

Una caracteristica de las referencias indicadas anteriormente es que cada 

medicamento de la combinaciôn utilizada en tratamientos con mUltiples agentes 

antibacterianos, referidas alit, se administrO individualmente uno despuØs de otro 

sin una relaciOn especifica o predeterminada. Tal administraciOn y tambiØn la co-

administración, coma so menciona en el caso de aigunas do las referencias ya 

citadas, tienen un nUmero de desventajas. Estas se enuncian aqul: 

1. Los medicamentos mencionados asI como las combinaciones 

utitizadas en el tratamiento con medicamentos mUltiples so administran 

uno despuØs de otro. 

2. Estos medicamentos no se encuentran disponibles en composiciones 

pre-mezcladas coma medicamento simple. 

3. Hay cierta complejidad implicada en la administración del 

medicamento, ya que se requiere un mayor nUmero de pinchazos y, 

ademÆs, el tiempo do administraciOn es prolongado. 

4. El tiempo de tratamiento so prolonga a alrededor do 14 dias en el caso 

de la administraciôn individual de estos medicamentos y a alrededor 

- de 7 dias en el caso de Ia co-administraciôn de la composiciôn de  la 

invenciôn. 
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5. El costo para el paciente es mÆs alto debido al mayor tiempo de 

hospital ización. 

6. El indice de fracaso es mÆs elevada debido a Is inconsistencla de Is 

dosis. Kazragis et al., (1996) apilcaron ceftriaxona en una dosis de 25 

mg/kg de peso corporal administrada cada 12 horas y vancomicina a 

30 mg/kg administrada cada 12 hors; Ulla-Stina Salminen et. al, 

(1999) administraron una dosis de 2 g de ceftriaxona y 500 mg de 

vancomicina iv (intravenosa) cada 6 horas durante 48 horas. 

7. IDebido a Is no disponiblildad de una dosis fija en intervalos definidos, 

las probabilidades de desarrollo de resistencia son sumamente altas 

en el caso del arte previo. 

. La administración individual de los componentes ceftriaxona y vancomicina de 

medicamentos descritos en el arte previo no so)uciona el problems de tratamiento 

en forma satisfactoria por las siguientes razones: 

(a). Los componentes se administran uno despuØs de otro e 

individualmente en diferentes dosis. 

(b). Los componentes se administran en proporciones iguales o Is relación 

es indefinida y no fija. 

(c). El indice de Øxito de tal tratamiento no estÆ de acuerdo con los niveles 

deseados. 

(d). En algunos casos, se adopts el uso de Is via oral con Is via parenteral. 

(e). La co-administraciön tiene que hacerse muy cuidadosamente, ya que 

. los componentes individuales son incompatibles entre sI. 

(f). Debido a Is incompatibilidad de los componentes individuales se 

requiere adoptar mÆs precauciones, tales como el uso de diferentes 

jeringas por componente individual y diferencia en tiempo de 

administración de dos medicamentos. 

VENTAJAS DE LA 1NVENCI6N 

Un requerimiento esencial de Is terapia antibacteriana exitosa es que el 

medicamento tiene que Ilegar al sitlo de infección en concentraciones cercanas a 

las concentraciones inhibitorias mInimas, o mÆs elevadas que ellas. AdemÆs, 

estas concentraciones tienen que mantenerse durante un determinado tiempo) 

minima, como se logra par Is composición de Is  invención. Las diferencias en Is 

capacidad de varios agentes antibacterianos en alcanzar el sitlo de infecciOn 

tienen a menudo una mayor influencia en Is determinaciOn del agente pars 
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tratamiento, que las diferencias en la actividad antibacteriana intrmnseca del 

agente. 

Por lo general, en situaciones de emergencia, la administraciOn parenteral es el 

mØtodo preferido de administración de medicamentos y es ademÆs ütil en tratar 

sujetos con enfermedad del tracto digestivo o dificultades de degluciOn, asi como 

sujetos que rehüsan cooperar, que se encuentran en estado de inconsciencia, o 

en cualquier otra situación de incapacidad, o estÆn reacios a aceptar la 

medicaciôn oral. 

MÆs aUn, en muchas situaciones, las Was parenterales de administraciOn ofrecen 

numerosos beneficios sobre Ia administración oral para una amplia variedad de 

� medicamentos. Una ventaja de la adminaçôn an1eraI es que se consiguen 

concentraciones del medicamento terapØuticamente efectivas en el suero 

sanguinea, en un tiempo mâs corto que las que se obtienen por otras Was de 

administración. Esto se traduce en una aparición mÆs rÆpida de la acción 

terapØutica y una administraciôn mÆs completa al sitio de infección, comparadas 

con otras vias de administración, tales como orates, transmucosales, 

transdØrmicas, rectales y vaginales. Esto es especialmente cierto de la inyeccion 

intravenosa, con la cual el medicamento ingresa directamente al torrent! 
sangumneo. Par Jo tanto, la presente invenciOn se desarrolla en forma parenteral 

ünicamente. 

. La administraciôn parenteral puede resultar igualmente en concentraciones de un 

medicamento en el suero sanguinea mÆs predecibles que la administración oral. 

Esto obedece a que se eliminan las pØrdidas en el tracto gastrointestinal, debidas 

al metabolismo, la degradación parcial o total del medicamento, la combinación 

con los alimentos y otras causas. AdemÆs, el uso efectivo de algunos agentes 

antibacterianos requiere la administración continua y controlada para alcanzar el 

efecto deseado. 

Otro aspecto de la teoria de los medicamentos parenterales, que se ha 

considerado hasta ahora, es que los productos medicamentos parenterales deben 

inspeccionarse visualmente con respecto a la forrnaciônlprecipitaciôn de material 

particulado y decoloración antes de la administración, siempre que sea posible. 

Aunque las .formulaciones existentes eaxhiben una claridad satisfactoria cuando se 
aA4 - 

preparan de acuerdo con las instrucciones recomendadas del fabricante, es 
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L 

obligatorio reducir y minimizar aün mÆs las formaciones/precipitaciones de 

particulados en ]as composiciones de combinación luego de la reconstituciOn, 

como se hace en el arte previo. 

Las ya mencionadas referencias del arte previo divulgan un nümero de 

composiciones ütiles. Sin embargo, en el campo medico, subsiste la necesidad de 

cp Tppsigi?o-iie-s-Jamac6uti,cas-.q-u-e�utiUcen-age.fttes-antibDLte[t?a�aos  r!) asi 

como de mØtodos de tratamiento y prevenciôn de enfermedades infecciosas, 

usando composiciones que: 

(a) garanticen una aplicación rÆpida del agente(s) terapØutico(s) al sitio de 

una enfermedad infecciosa, 

(b) sean seguras y quimicamente compatibles entre SI, 

(c) puedan administrarse fÆcilmente sin plantear ningUn riesgo medico, 

(d) faciliten un tratamiento efectivo del paciente hospitalizado para el 

tratamiento de infecciones bacterianas y demÆs complicaciones 

asociadas con una enfermedad infecciosa no ocular, 

(e) brinden eficacia contra una amplia variedad de organismos 

infecciosos, 

(f) tengan un potencial de administrar una dosis mÆs baja de un agente 

terapØutico proveyendo al mismo tiempo eficacia, y 

(g) tengan un potencial de administrar una dosis mâs elevada de un 

agente antibacteriano sin mayores efectos secundarios. 

(h) garanticen un mejoramiento del indice terapØutico de un agente activo 

� 
disminuyendo al mismo tiempo su toxicidad general y minimizando el 

riesgo de efectos sistØmicos. 

OBJETOS DE LA INVENCIÔN 

En consecuencia, los objetos de la presente invenciôn se describen en la siguiente 

forma: 

Un objeto de la presente invenciôn es proveer composiciones farmacØuticas qua 

sean seguras, que posean eficacia contra una amplia vanedad de organismos 

infecciosos, y proveer una composiciOn qua sea Util en ofrecer un tratamiento 

efectivo contra enfermedades infecciosas no oculares, causadas por bacterias 

multi-resistentes a medicamentos. 

Aün otro objeto de  la presente invenciôn es proporcionar un mØtodo de tratamiento 

de enfermedades infecciosas no oculares, que garantice una aplicaciôn 
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terapØutica râpida de un agente(s) terapØutico(s) al sitio de la enfermedad 

irifecciosa. 

Un objeto adicional de la presente invenciôn es proveerJuna _sis 

uticamente efectiva administración parenteral a pacientes 

hospitalizados con enfermedades no oculares, agudas o serias. 

ACm otro objeto de la presente invenciôn es proporcionar formas farmacØuticas 

que tengari el potencial de ofrecer un tratamiento efectivo sin mayores efectos 

secundarios. 

Otro objetivo de la presente invención es suministrar un proceso de elaborar las 

� 
composiciones farmacØuticas de la presente 

ACm otro objetivo de la presente invención es proporcionar una formulación 

estable, quimicamente compatible, que sea fÆcil de administrar. 

SUMARIO DE LA INVENCION 

La invención describe una composiciôn farmacØutica para combatir bacterias 

multi-resistentes a medicamentos en enfermedades infecciosas no oculares. Se 

divulgan composiciones que compng1icopeptidos, en particular vancomicina, 

y cefalosporinas, en particular ceftriaxona. Se ha descubierto que tales 

composiciones son Otiles para administraciOn parenteral a pacientes 

hospitalizados con infecciones serias. Especificamente, esta invención divulgi 

igualmente una composición farmacØutica, que incluye ademÆs un excipiente tal ’ 

corno un" agent G que se encuentra disponible en forma de polvo secoJ 

para reconstituciôn’antes de  la inyecciôn, con un disolvente apropiado. 

Se ha descubierto que las composiciones farmacØuticas de esta invención 

aumentan normalmente la resistencia a la precipitación en solucionesprevistas 

para administración parenteral. 

W. 
La invención da tamblØn detalles de las formas farmacØuticas almacenadas en f? 
recipientes sellados a reconstituirse antes del uso. La invenciôn provee asimismo 

un proceso para fabricar estas composiciones, al igual que un mØtodo de tratar un 
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sujeto con enfermedades infecciosas no oculares, debidas a bacterias multi-

resistentes a medicamentos. 

DEFINICIONES 

A continuación se describen algunos de los varios tØrminos utilizados en la 

descripción de la invención: 

Una "enfermedad infecciosa no ocular" en esta solicitud es una enfermedad no 

neoplÆsica, trastorno o dolencia de un tejido corporal, organo a sistema distinto de 

un ojo a parte del mismo, que es mediada por una bacteria patogena a que 

responde, en otra forma, a tratamiento con los agentes antibacterianos, tales como 

� 
gilcopeptidos y 

El tØrmino "concentrado de dosis" se refiere a una solución de  la composiciOn 

farmacØutica. El concentrado de dosis puede estar contenido en el recipiente en 

el que se formó, agregando un disolvente o diluyente apropiado a la composicion 

farmaceutica. El concentrado de dosis se diluye generalmente a una 

concentraciôn de dosis unitaria para administración a un mamifero. Todo el 

volumen del concentrado de dosis a ailcuotas del mismo pueden usarse en 

preparar dosis unitaria(s) mediante el mØtodo de esta invención. 

El tØrmino "cantidad antibacterianamente efectiva", tal coma se emplea en esta 

� 
solicitud, se refiere a una caritidad de ambos agentes antibacterianos que es 

suficiente, cuando se administra mediante el mØtodo de la invenciôn, para reducir, 

aliviar, prevenir o retrasar la apariciOn de uno a mÆs sintomas de una enfermedad 

infecciosa que se estÆ tratando, o para disminuir los nümeros y/o actividad de un 

organismo causante. 

El tØrmino "tratamiento" en esta solicitud incluye la administración por via 

parenteral a un sujeto, que muestra signos clinicos de una enfermedad infecciosa 

no ocular, a en riesgo de desarrollar tal enfermedad infecciosa. 

El tØrmino "administración parenteral" en esta solicitud abarca los medios de 

inyección o infusion de una composicion en las venas, la cual es ünicamente 

intravenosa. Par ejemplo, la administración puede ser una infusion a largo plaza. 

Para realizar tal administraciôn puede utilizarse cualquier dispositivo conocido, ütil 
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para la infusion parenteral de un medicamento. La administraciOri parenterat en 

esta solicitud no incluye la administración exclusivamente a la superficie de la piel, 

tat como la administraciOn tOpica o transdØrmica. Los dos agentes antibacterianos 

se administran parenteralmente en el mOtodo de la invenciOn. La via _parenteral de 

administración preferida es la intravenosa_(inicamente. 

DESCR!PCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invenciOn provee composiciones farrnacØuticas, las cuales contienen 

dos agentes antibacterianos, que actan como ingredientes activos, para combatir 

enfermedades infecciosas no oculares, correspondientes a una dosis 

móltiple/unitaria ünica. La invenciOn divulga en igual forma un mØtodo de 

tratamiento de enfermedades infecciosas no ocutares usando estas 

composiciones. Las composiciones y mØtodo de tratamiento descritos en la 

presente invenciOn se usan contra bacterias multi-resistentes a medicamentos 

tales como MRSA. La invenciOn provee ademÆs un proceso de fabricar estas 

composiciones. La invenciOn suministra tambiØn formas farmacOuticas 

almacenadas en recipientes sellados. 

A continuación se describen diferentes incorporaciones de la presente invención. 

La incorporaciOn preferida de la presente invención provee bÆsicamente una 

composiciOn, que puede admiriistrarse parenteralmente, para combatir bacterias 

multi-resistentes a medicamentos, que contiene: 

a. una cantidad antibacterianamente efectiva de un primer agente antibacteriano 

tat como un glicopeptido, en donde el glicopØptido es vancomicina, o su sal 

farmacØuticamente aceptabte tat como clorhidrato de vancomicina, 

b. una cantidad antibacterianamente efectiva de un segundo agente 

antibacteriano tat como una cefalosporina, en donde la cefalosporiria es 

ceftriaxona a su sat farmacØuticamente aceptable tat coma ceftriaxona 

sódica. 

Agentes antibacterianos preferidos aplicables para uso de acuerdo con la 

invenciôn son beta-lactamas y glicopØptidos, pero no se limitan ünicamente a 

antibacterianos beta-IactÆmicos tales coma agentes tipo penicilina natural y 

sintØtica, incluidas penam penicilinas (tales como bencil penicilina, ferioximetil 
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penicilina, coxacilina, nafcilina, meticilina, oxaciliria, amoxicilina, temocilina, 

ticarcilina y similares), penicilinas estables a penicilinasa, acilamino y carboxi 

penicilinas (tales como piperacilina, azlocilina, meziocilina, carbenicilina, 

temocilina, ticarcilina y similares), y penicilinas de espectro mÆs amplio (tales 

como estreptomicina, neomicina, framicetina, gentamicina, apramicina, amicacina, 

espectinomicina, amoxicilina, ampicilina y similares), cefalosporinas (tales como 

ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, cefotaxima, cefuroxima y cefaclor) y 

glicopeptidos (tales como vancomicina, avoparcina, ramoplanina, teicoplan ma y 

daptomicina y similares). 

Los agentes antibacterianos se admintran simultÆnea o consecutivamente en 

cualquier orden. La composiciôn farmacØutica de acuerdo con a incorporaciôn 

� 
preferida de la invención estÆ en la forma de un polvo estØril, en donde dicha 

relación de peso predeterminada de dicho primer agerite antibacteriano a dicho 

segundo agente antibacteriano estÆ en el rango desde alrededor de 1:4 a 

alrededor de 4:1 respectivamente, preferiblemente en el rango desde alrededor de 

1:3 a alrededor de 3:1 respectivamente, m6s preferiblemente en el rango desde 

alrededor d aordejjYespectivamente, que puede reconstituirse 

mediante la adicióri de un diluyente de reconstitución compatible antes de la 

administración parenteral, correspond iente a una dosis mültiple/unitaria inica. 

El clorhidrato de vancomicina es Ia forma mÆs preferida de vancomicina en las 

composiciones de la presente invención. El Æcido libre de vancomicina es Ia 

fuente preferida de vancomicina, producido mediante el cultivo de cierta cepa de 

Amycolatopsis orientalis (Nocardia orientalis, Streptomyces orientalis) 0 por 

cualquier otro medio, para uso en elaborar las composiciones de la presente 

invención. El Æcido libre puede convertirse en la sal clorhidrato durante el proceso 

de forrnulaciôn. El clorhidrato de vancomicina es Æcido (Sa)-(3S, 6R, 7R, 22R, 

23S, 265, 36R, 38aR)-44-{[2-O-(3-amino-2 , 3,6-trideoxi-3-C-metil-D-L-lixo-

hexopiranosil)-D-D-glucopiranosil]oxi}-3-(carbamoilmetil)-1 0,1 9-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-(metilamino)valeramido]-2,5,24,38,39-pentaoxo-22H-8, 11:18,21 - 

dieteno-23,36-(iminometano)-1 3,16:31 ,35-dimeteno-1 H, I 6H-

[1 ,6,9]oxad iazaciclohexadecino[4,5-ml[1 0,2,1 6]-benzoxadiazaciclotetracosin-26-

carboxilico, monoclorhidrato, con una forma quimica de C66H75C12N9024, HCI y un 

peso molecular de 1485.7 
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La ceftriaxona sOdica es la forma mÆs preferida de ceftriaxona en las 

composiciones de la presente invención. El Æcido libre de ceftriaxona es la fuente 

preferida de ceftriaxona para uso en elaborar las composiciones de la presente 

invenciôn. El Æcido libre puede convertirse en la sal de sodlo durante el proceso 

de formulación. La ceftriaxona sódica es Æcido (Z)-7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-

metoxiiminoacetamido]-3-[(2,5dihidro-6-hidroxi-2-metil-5-oxo-1 ,24-triazin-3-il) 

tiometil]-3-cefem-4-carboxllico, sal disódica, sesquaterhidrato con una formula 

quimica de C18H16N8Na207S3, 3.51-120 y un peso molecular de 661.6. 

Se ha descubierto que Ia incorporación de unagente vector qulmico, ysu sal 

de Ia invenctôn hacen Ia combinaciôn 

estable, luego de la reconstituciOn Coma una incorporacion adicional de esta 

. invenciOn, la composición de  la incorporaciOn preferida comprende ademÆs un 7 

agente estabilizante tal como bicarbonato de sodio o L-arginina, en donde el peso 

del agente estabilizante estÆ en el rango de airededor de 35% a alrededor de 75% 

del peso combinado de dicho primer agente antibacteriano y dicho segundo 

agente antibacteriano. 

La combinaciOn farmaceutica de la presente invención se presenta tambiØn en una 

forma reconstituida junto con un vehiculodisolvente estØril, con Lip Un excipiente 

o in agente neutralizador. 

La forma farmacØutica de las composiciones de la presente invenciOn es 

S 
parenteral. Dicha dosificaciôn  total se administra preferiblemente dos veces at dia 

a un paciente, distribuida durante an perlodo de 12 horas al dia, dependiendo de 

la enfermedad del paciente y gravedad de la infecciôn. 

Los agentes antibacterianos pueden estar presentes en la composiciôn como 

particulas de medicamento, polvos, granulos, nanoparticulas, microparticulados, 

microesferas, en forma liofilizada, y similares. 

El vh1culo.jsoJynte apropiado mencionado en la invención espreferiblemente 

de base acuosa. La sustancia portadora o vehIculo farmacØuticamente aceptable 

designados en esta invención es uno que no tenga un efecto tOxico o 

inaceptablemente perjudicial sobre el sujeto, cuando se administra como un 

componente de una composiciOn por administración parenteral, en una cantidad 

requerida en esta solicitud. Ningün ingrediente excipiente de tal sustancia 
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portadora o vehiculo utilizados en esta invencIón reacciona en una manera nociva 

con otro excipiente o con los agentes antibacterianos en la composiciôn. 

La composiciOn de producto antibiOtico divulgada en la incorporación preferida de 

esta invención es un producto [para administración] dos veces al dia, con to cual la 

administración del producto antibiôtico es un concentrado de dosis que 

corresponde a una dosis mUltiple/unitaria ünica y se diluye antes de la 

administraciôn en infusiones apropiadas, tales como un disolvente estØril 

adecuado,_09%clorurode sodio5% inyección dedextrosa. El regimen preferido 

es aquel en el que el producto se administra dos veces durante un periodo de 

doce horas. 

Los inhibidores de formaciôn/precipitación de particulados de la invención incluyen 
Ja4-. 

Æcido etilendiaminatetraacØtico (EDTA) y sus sales, un agente estabilizante tal 

como bicarbonato de sodio, un agente neutralizador, un amortiguador 0 un vector 

quimico. Preferiblemerite, las composiciones farmacØuticas descritas en esta 

solicitud tienen una cantidad efectiva de un inhibidordeforrnaciOn/precipitación de 

particulados en el rango de alrededor de 10% a 40% del peso total del producto de 

combinación en  la forma de un vector quimico. 

En otra incorporación de la presente invención  la composición comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de vancomicina o su sal farmacØuticamente 

aceptable tal como clorhidrato de vancomicina, en donde dicho primer agente 

S 
antibacteriano (ciorhidrato de vancomicina) estÆ presente en dicha composiciôn 

con una concentración en el rango desde alrededor de I mg/ml a alrededor de 100 

mg/ml, preferiblemente en el rango desde alrededor de 5 mg/ml a alrededor de 75 

mg/ml y, mÆs preferiblemente, en el rango de alrededor de 10 mg/ml a alrededor 

de 50 mg/ml, y ceftriaxona o su sal farmacØuticamente aceptable tal como 

ceftriaxona sódica, donde el segundo agente antibacteriano (ceftriaxona sódica) 

estÆ presente en dicha composición con una concentración en el rango desde 

alrededor de I mg/mt a alrededor de 200 mg/ml, preferiblemente en et rango 

desde alrededor de 5 mg/ml a alrededor de 150 mg/ml y, mÆs preferiblemente, en 

el rango desde alrededor de 10 mg/ml a alrededor de 100 mg/ml, junto con una 

cantidad efectiva de un inhibidordeformaciôn/precipitación de particulados en la 

forma de un vector _quimico apropiado, la cual se reconstituye mediante la adiciôn 

de un vehiculo disolvente estØril. El pH de esta incorporaciOn puede mantenerse 

en un rango de alrededor de 7.0 a 9.0. 
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Los inventores han descubierto que esta composicion superaventajqsarnente laC’  Ae t: 

resistencia bacteriana que se experimenta por la monoterapia descrita en el arte ( 

previo. Han descubierto que el componerite glicopØptido de Ia 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 la presencia de beta-lactamasas de bacterias gram positivas y gram 

negativas. 

La presente invenciôn provee asimismo un mØtodo novedoso de tratamiento de 

enfermedades infecciosas no oculares. El mØtodo comprende administrar a un 

sujeto, por via parenteral, la composiciôn descrita en la incorporación preferida en 

. terapia de combinación con un vehIculo disolvente apropiado. La terapia de 

combinaciOn as[ descrita se administra a un sujeto, que presenta signos clinicos 

de una enfermedad infecciosa. Los mØtodos parenterales de administraciôn son 

una opción importante para la aplicaciôn de agentes terapØuticos, en especial para 

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 

tambiØn a travØs de la via intravenosa de manera efectiva. 

La terapia de combinación se refiere a un regimen de tratamiento en donde los 

dos agentes antibacterianos se administran juntos, de tal modo que se provea un 

S 
efecto benØfico de la acción corijunta de estos agentes terapØuticos. Tal efecto 

benØfico puede incluir, pero no se limita a, acciôn conjunta farmacocinØtica o 

farmacodinÆmica de los agentes terapØuticos. La terapia de combinación, por 

ejemplo, se traduce en la dismJción de la dosifipaiôn  de.jmoo4osdo&agante&__. 

que se administrarian normalmente durante la monoterapia descrita en el arte. 

-previo, reduciendo as[ el riesgo a incidencia de efectos adversos, asocados con 

dosis mÆs altas. Altemativamente, la terapia de combinación se traduce ademØs 

en un efecto terapØutico incrementado con Ia dosis normal de cada agente en 

monoterapia. MØs aCm, la terapia de combinaciôn maximiza el efecto terapØutico. 

La terapia de combinación, como se menciona en esta invención, no comprende  la 

administración de dos a mÆs agentes terapØuticos como parte de regimenes de 

monoterapia separada que incidental y arbitrariamente resulten en tratamiento 

corisecutivo, a simultÆneo. 
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En igual forma los inventores han descubierto que cuando se administran por via 

intravenosa, la terapia de combinaciOn de la invenciôn ofrece opciones de 

tratamiento mejoradas, comparadas con la administraciôn de cualquiera de los dos 

agentes antibacterianos. La terapia de combinaciôn de acuerdo con la invenciôn 

provee un tratamiento efectivo de una enfermedad infecciosa, y reduce el tiempo 

requerido para aliviar la enfermedad infecciosa causada por bacterias, 

particularmente las variedades multi-resistentes a medicamentos tales como 

MRSA y Staphylococcal species. Se ha descubierto por los inventores que el 

mØtodo de tratamiento divulgado en esta invención reduce igualmenteel riesgo de 

desarrollar tales enferrnedades infecciosas. Por consiguiente, la terapia de 

combinaciôn coma se describe en esta solicitud puede administrarse antes a 

� despuØs de la cirugla a admisión al hospital, para prevenir o reducir el riesgo de 

un sujeto que desarrolla una infección causada principalmente por MRSA y 

Staphylococcal species. 

En otra incorporaciôn de la invenciôn, los agentes antibacterianos aplicables para 

uso incluyen cualesquiera de tales agentes que son efectivos paratratamiento y/  

prevención de una enfermedad infecciosa y/o complicaciones asociadas con ella. 

Los ingredientes activos usados en las composiciones de la presente invención 

iricluyen cualquiera de los agentes antibacterianos ya mencionados a sus 

tautômeros, estereoisómeres, enantiómeros, sales, hidratos, d ihid ratos, y 

profarmacos farmacØuticamente aceptables, y no se limitan a -una- forma 

� 
cualquiera del 

Los inventores han descubierto que la terapia de combinación, coma se describe 

en esta solicitud, proporciona un tratamiento efectivo y seguro para el componente 

infeccioso de enfermedades infecciosas no oculares tales como meningitis; 

septicemia; tifoidea; infecciones abdominales (peritonitis, infecciones de los tractos 

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 neumonla, e infecciones del oldo, nariz y garganta; infecciones 

genitales, incluida gonorrea; infecciones del tracto respiratorio inferior; infecciones 

de la piel y la estructura de la piel; endocarditis estafilocócica.  Del mismo modo 

los inventores han descubierto que en tal terapia de combinaciôn los dos 

ingredientes activos pueden actuar sinØrgicamente en la presencia de un 
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qulmico para el tratamiento de complicaciones asociadas con enfermedades ya 

descritas. 

Esta invención incluye una combinación de dosis fija estØril, disponible como 

concentrado de dosis de dos agentes antibacterianos en cantidad ) 
S 

antibacterianamenteefectiva, (itil para et tratamiento de infecciones bacterianas no 

oculares en mamlferos que, al reconstituirse, tiene generalmente una (4M 
formacion/precipitacion reducida de part iculados y es compatible y_estable ? 
quimicamente. 

Cuando se elabora el vehiculo disolvente apropiado, unagentenej4tIaJzad.orcomo_ 

unagente quelante de Æcido aminocarboxilico, par ejemplo ªcido 

etflendiaminatetraacØtico (EDTA), Æcido dietilentriaminapentaacetico (DTPA), 

Æcido hidroxietilendiaminatriacØtico (HEDTA), Æcido nitrilotriacØtico (NTA), se 

mezcla opcionalmente con una cantidad deseada de agua para inyección y se 

neutraliza con bicarboriato de sodio o L-arginina u otros agentes apropiados, para 

llevarlaconcentración de lasolución al rango preferido de airededor de 10 a 

airededor de 100 mg/ml, mÆs preferiblemente en el rango de airededor de 20 a 

alrededor de 90 mg/ml y, muy preferiblemente, en el rango de airededor de 40 a 

airededor de 80 mg/ml o cualquier combinaciôn o sub-combinación de rangos 

dentro de estos mªrgenes. 

En otra incorporaciôn de la presente invención, una dosis mültiple/unitaria 

farmacØuticamente efectiva de dicha combinaciOn de antibiOticos, en la forma de 
PLO 901-Sci 

W concentrado de dosis, se provee en un recipiente hermØtico sellado, que se 

selecciona del grupo conformado por un frasquito, 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 introducciOn de un volumen apropiado de 

un disolvente acuoso suficiente para formar una dosis unitaria/móltiple en la forma 

de una solución reconstituida apropiada de dicha combinaciOn de antibióticos. 

El volumen de espacio de cabeza estÆ ocupado asØpticamente par una micro-

atmOsfera limitada de gas inerte, que comprende esencialmente uno o mÆs gases 

inertes, que se seleccionan del grupo conformado par gases nobles y nitrógeno; 

preferiblemente nitrôgeno, siendo el volumen de dicho gas nitrOgeno no superior a! 

5% de dicho volumen de espacio de cabeza, y en donde la relación de dicho 

volumen de Ilenado a dicho volumen de espacio de cabeza no es inferior a 1:1. 
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En la presente invención, la combinación de antibiôticos se provee 

alternativamente en un reclpiente sellado tal como un frasquito de vidrio 

transparente, tapado con un tapón halogenado apropiado y un sello, y se emplea 

para reconstituciôn para administración intravenosa para el tratamiento de 

infecciories bacterianas no oculares causadas por bacterias multi-resistentes a 

medicamentos. 

De acuerdo con esta invención, el proceso para la fabt1ca6n de unacornposicion 

farmacØutica coma un concentrado de dosis en forma de polvo en un recipiente 

sellado, que puede reconstituirse antes de la administraciôn, comprende los pasos 

de: 

(a) envasar/mezclar estØrilmente dos agentes ingredientes activos, siendo el 

primer ingrediente activo la vancomicina o la sal farmacØuticamente aceptable de 

la misma, y un segundo ingrediente activo la ceftnaxona o la segunda sal 

farmacØuticamente aceptable de la misma; agregar un inhibidorde, 
1LV 

formacion/precipitaciondeparticulados, presente en la forma de un Y0t9r 
qulmico;continuar el envasado/mezcla durante un perlodo que varla desde 

alrededor de I hora a alrededor de 8 horas, 

(b) distribuir en porciones el envasado/mezcla estØril del paso (a) asØpticamente, 

para obtener la dosis deseada en relaciôn de peso de dicho primer ingrediente 

activo a dicho segundo ingrediente activo en el rango desde alrededor de 4:1 a 

S

 
alrededor de 1:4 respectivamente, preferiblemente desde alrededor de 3:1 a 

alrededor de 1:3 respectivamente, mÆs preferiblemente en el rango de alrededor 

de 2:1 a alrededor de 1:2 respectivamente, siendo el rango del vector qufmico 

10% a 40% del peso total de la composiciôn mezclada/envasada, y 

(c) sellar asØpticamente con pre- posgasificaciÆn con gas inerte. 

La esterilización del vehiculo disolvente liquido de la invención puede lograrse por 

cualquier mØtodo convencional que preserve la actividad biológica de la 

composiciôn, tat coma esterilizaciôn por filtraciôn, esterilizaciôn por calor hümedo 

a par calor de vapor. 

Las enfermedades que pueden tratarse y/o prevenirse por el mØtodo de la 

invenciôn incluyen, pero no se limitan a, trastornos causados por organismos gram 

positivos tales como Staphylococcus, Micrococcus, Streptococcus, Enterococcus, 

18 



WO 2006/085337 PCT1LN2006/000044 

Leuconostoc, Pediococcus, Stomatococcus, coiyne form bacteria, Listeria, 

Eiysipelothrix, Kurthia, Bacillus, Nocardia, Rhodococcus, Gordona, Actinomadura, 

Streptomyces, Mycobacterium, Colostridium, Peptostreptococcus, 

Propionibacterium, Lactobacillus, Actinomyces y similares; organismos gram 

negativos tales como Enterobacteriaceae, Escherichia, Shigella, Salmonella, 

Kiebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Yersinia, Vibrio, AerQmonas, 

Plesiomonas, Pseudomonas, Burkholderia, Stonotrophomonas, Raistonia, 

Brevundimonas, Comamonas, Acidovorax, Acinetobacter, Achromobacter, 

Alcaligenes, Moraxella, Motilobacterium, Actinobacillus, Capnocytophaga, Eiknella, 

Kingella, Legionella, Neisseria, Branhamella, Haemophllus, Bordetella, Brucella, 

Pasteurella, Bartonella, Afipia, Francisella, Bacteroides, Porphyromonas, 

Prevotella, Fusobacterium, Campylobacter, Arcobacter, Helicobacter, Leptospira, 

. Leptonema, Chiamydia, Rickettsia, Coxiella, Ehrlichia y similares; y otros 

organismos infecciosos incluidos Troponema, spirochetes, Borrelia, Mycoplasma, 

Ureaplasma, bacterias intercelulares obligadas y organismos anaerobios: 

Bacteroides spp. (sensibles a la bilis)*, Clostridium spp. (excluido C. difficile), 

Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium spp. (otro), Gaffkia anaerobica 

(anteriormente Peptococcus), Peptostreptococcus spp., y similares. 

Enfermedades infecciosas para las cuales es ütil el mØtodo de la invenciôn 

incluyen, sin limitaciôn, meningitis bacteriana, infecciones del tejido blando, 

infecciones del sistema respiratorio, incluidas infecciones del tracto respiratorio 

inferior, sinusitis, infecciones otolaringológicas, infecciones del tracto 

� gastrointestinal (tales como gastroenteritis, helicobacter pylon, diarrea bacteniana, 

disenteria bacilar, infecciones extraintestinales, yersiniosis intestinal, enteritis, 

ileltis terminal, enfermedad de Ulcera pØptica, enfermedad de ülcera gastrica, 

gastritis atrófica,  linfadenitis mesentØrica, seudoapendicitis y similares); infección 

relacionada con trauma abdominal; pielonefnitis; infecciones pulmonares 

nocardiales (tales como efusiôn pleural, pericarditis, mediastinitis, obstrucción de 

la vena cava superior y similares); nocardiosis cutÆnea (tales como micetoma, 

infecciones linfocutÆneas y similares), infecciones de la piel (tales como impetigo, 

erisipelas, celulitis, ülceras de la piel, implicaciOn cutÆnea secundaria con 

enfermedad diseminada y similares, necrólisis epidØrmica - "’scalded skin 

syndrome"); lepra, linfadenitis microbacteriana, infecciones del riæón, 

malacoplakia, septicemia puerperal, infecciones del torrente sanguineo (tales 

como tifoidea y similares), Æntrax, pestes (tales como peste bubónica, peste 

neumónica, peste septicØmica primaria y secundania y similares); escarlatina, 
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fiebre reumÆtica, cólera, fiebre de Haverhill, fiebre del Potomac, brucelosis, 

enfermedad de Carrion, fiebre de trincheras, angiomatosis epitelioide bacilar, 

leptospirosis, enfermedad de Lyme, rickettsiosis, fiebre Q, ehrlichiosis 

moriocitotrópica humana, enfermedad de aratlazo de gato, tularemia, seudo-

infecciones, legionelosis, infecciones nosocomiales (tales coma furUnculos, 

infecciones de heridas pos-operativas de varios sitios y similares), infecciones 

erisipeloides, osteomielitis, prostatitis, peritonitis, encefalitis, infecciones 

cerebrospinales, infecciôn por derivaciOn del fluido cerebrospinal, 

meningoencefalitis, infección de las articulaciones, infecciones de articulaciones 

protØsicas, artritis septicØmica, mionecrosis, echyma gangrenosum, colecistitis, 

melloidosis, mastoiditis, epididimitis, bursitis, infecciones por comamonas 

testosteroni, mastitis, cerebritis, abscesos (del mCjsculo, 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 pØlvica, infecciones 

endoceivicales, salpingitis, peritonitis pØlvica, abscesos tubo-ovÆricos, chancro, 

amnionitis, corloamnionitis, treponematosis y similares), infecciones en pacientes 

con mecanismos de defensa alterados. 

Datos Experimentales: 

A continuación se presentan datos experimentales en apoyo de las composiciones 

. Y mØtodos de tratamiento propuestos en esta invención. lncluyen datos sabre la 

concentraciôn inhibitoria minima, pruebas de susceptibilidad bacteriana, 

comparaciôn de estabilidad y costos. Los resultados se presentan en las Tablas 

DATOS DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA 

Datos promedios de concentraciôn inhibitoria minima (MIC - minimum inhibitory 

concentration) con detalles de crecimiento en varias concentraciones de 

combinaciôn de ceftnaxona y vancomicina de la presente invenciôn, ceftnaxona 

sola y vancomicina sola con las siguientes bacterias, tales como MSSA, 

Enterococcus, S. pneumoniae, streptococcus pneumoniae resistentes a la 

penicilina, MRSA. Las observaciones de la combinaciôn de ceftriaxona y 

vancomicina utilizadas fueron exitosas en inhibir bacterias en una concentración 
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menor que cualquiera de las sales solas, en un amplio rango de bacterias como se 

muestra en la siguiente Tabla. 

Prueba de Susceptibilidad Bacteriana 

La prueba de susceptibilidad bacteriana se realizó para ceftriaxona y vancomicina, 

ceftriaxona sofa y vancomicina sofa en diferentes microorganismos. Se 

seleccionaron diferentes concentraciones mencionadas como maxima, alta, baja y 

minima en los datos. El tamaæo de la zona se determinó en mm. La actividad de 

Ia ceftriaxona y la vancomicina se observó mejor en E. coil, B. Subtilils, Kiebsiella 

pneumoniae, strptococus pneumoniae, y enterococus faecalis. La actividad de la 

combinación fue mÆs potente que la sal sofa. 

.. Datos de Estabifidad 

Se llevô a cabo un estudlo de estabilidad para la combinación de ceftriaxona y 

vancomicina de la presente invención durante 6 meses. Todos los procedimientos 

se realizaron segün procedimientos experimentales estÆndar. Se observO que el 

producto era estable bajo condiciones aceleradas durante 6 meses. 
f’ 6 2. -4 #’u - 

Tabla I Datos 
MI( Prrimtr1bi 

- Concen- Medics- 
- S.aurens - Enterococcus S. pneumoniae Streptococcus S.aurens 

tmciones( mento (MRSA) pneumoniae 
pg/n 

Ceftriaxona No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

128 Vancomlcina No crecimlento No crecimlento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

CombinaciOn No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Ceftriaxona No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimiento 

64 Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimiento 

CombinaciOn No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Ceftriaxona Crecimlento No crecimiento No crecimiento No crecmiento No crecimiento 
detectado 

Vancomlcina No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimlento 32 

Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimlento No crecimiento 

Ceftnaxona Credmiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
detectado 

Vancomicina No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 16 

Combinaciôn No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimiento 

Ceftriaxona 
Crecimlento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

8 
Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimiento 

4 Ceftriaxona Crectniiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
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Vancomcna No crecimlento No credmiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Combinación No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Ceftriaxona Crecimlento - No crecimiento No crecimiento 
Crecimlento No crecimiento 

detectado  - detectado  

2 Vancomicina 
Crecimlento - No crecimiento No crecimionto No crecimiento Crecimiento 

detectado detectado    

Combinaciôn No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 

Ceftriaxona 
CrecimientoCrecimiento 

No crecirniento No crecimiento No crecimiento 
detectado detectado  

Vancomkina 
CrecimlentoCrecimiento 

No crecimiento No crecimiento No crecimierito detectado detectado   - - 

Comblnaciôn  Crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento No crecimiento 
detectado  

Ceftriaxona Crecimiento Crecimiento No crecimiento Crecimiento Crecimiento 
detectado detectado  detactado detectado 

0.6 Vancomicina Crecimiento - 
detectado No crecimiento No crecimlento 

 - 
Crecimiento 
detectado 

Crecimiento 
detectado 

Combinación Crecimiento No crecimiento No crecimlento No crecimiento No crecimiento 
detectado  

- - Crecimiento - Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento 
Ceftriaxona detectado detectado detectado detectado - detectado 

Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento 
0.25 Vancomicina detectado detectado - detectado detectado - detectado 

- 

Comblnaciôn Crecimiento 
- 

detectado No crecimiento No crecimiento Crecimiento 
 detectado 

Crecimiento 
detectado 

Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento 
Ceftriaxona detectado detectado detectado detectado detectado 

Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento 
0.125 Vancomicina detectado detectado detectado detectado - detectado 

Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crecimiento Crocimiento 
CombinaciOn detectado detectado detectado - detectado detectado 

� labia 2 

ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

Nombre del producto: ceftriaxona & vancomicina para inyección, 1.5g 

Periodo Estado cia Descripck5n Identifica- Mateflei BET Esterilidad PH(7.0- AnÆIis!s 
(mesas) almacena- don particulado 10.0) 90-110% 90-110% 

miento 
i cantidad cant/dad 

marcada marcada 
ceftrtaxona vancomi-

c/na 
inicial Polvo Aprobado 

_______  
Aprobado Aprobado Aprobado 8.85 100.3 99.7 

cad 
blanco 

1 40°C/75% Polvo 8.80 99.8 99.1 
RH -do- -do- -do- -do-

crema 

2 40°C175% Un polvo 8.76 99.1 98.3 
RH � color -do- -do- -do- -do-

crema  ________  
3 40°V75%  Un polvo - 8.70 96.4 97.5 

RH color -do- -do- -do- -do-
crema  ________  

6 40°C/75% Un polvo 8.62 97.4 96.6 
RH color -do- -do- -do- -do-

crema 
oscuro  

Envase: frasquito de vidrio 

- ww J)A Qj1.Ljj). L2 çh - 

- ck q’o- 
J O4-41 
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Tabla3 

Comparación de costo promedio del art previo via invención 

Arte Prevlo Invenciön Costo Ahorrado 

Tiempo promedio de Tiempo promedio de Rs4.000I- por admisiôn 

hospitalización 14 dlas 
@ 

Rs- hospftalización 7 dlas 
@ 

Rs- hospitalaria 

I .000IdIa Rs-14.000/- 1 .000/dIa = Rs-7.000I-

Costo promedio de vancomicina Costo promedio de vancomicina Rs-14.420/- por costo de 

1  ä Rs-750 bd durante 14 �ceftilazona 
' 

Rs-700/ bd tratamiento 

dlas y ceftilazona 2g 
@ 

65 bd durante 7 dlas = 700x2x7= Rs-

durante 14 Was = 9.800/-

750x2x14= Rs-21 .000/- s-9.800/-Costa Total = Rs-9.800/-

+115x2x14= Rs-3.220/-+11 5x2xl 4=

Costo Total = Rs-24.220/-

Ahorro neto para el paciente por tratamiento en Rs-21 .420/-

Aunque la descripciôn anterior contiene muchas especificidades, Østas no deben 

interpretarse como limitaciones en el Æmbito de la invención, sino como 

ilustraciones de iricorporaciones de la misma. Son posibles muchas otras 

variaciones. En consecuencia, ef âmbito de la invenciOn debe determinarse no por 

las incorporaciones ilustradas, sino por las reivindicaciones anexas y sus 

equivalentes legales. 
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Reivind icamos: 

1. Una terapia de combinaciôn parenteral para enfermedades infecciosas no 

oculares, causadas par una bacteria resistente a medicamento, que comprende 

una composiciôn farmacØutica, la cual contiene: 

a. una cantidad antibacterianamente efectiva de un primer agente 

antibacteriano, preferibiernenteunglicopØptido, que actüa como un 

primer ingrediente activo, y 

b. una cantidad antibacterianamente efectiva de un segundo 

antibacteriano, preferiblemente una cefalosporina, que actüa coma 

un segundo ingredienteactivo, - 

en donde dichos agentes antibacterianos primero y segundo estÆn presentes 

en relaciones de peso predeterminadas. 

2. Una composición farniacØutica como se reivindica en la reMndicación 1, que 

contiene ademÆs: 

a. un excipiente estable, farmacØuticamente aceptable, que actüa como 

un vector qulmico para mediar la compatibilidad de dicho primer 

agente antibacteriano y dicho segundo agente antibacteriano para 

impartir estilidad a dicha composiciôn, 

b. Un vehiculo disolvente estØril apropiado, farmacØuticamente 

aceptable, con o sin un excipiente adicional 0 Ufl agente 

neutralizador, habiØndose dicho vehiculo solubilizado y estabilizado 

en dicho primer y segundo agente antibacterianos en una cantidad 

antibacterianamente efectiva, siendo dicho vehiculo disolvente 

preferiblemente de base acuosa, y 

c. por lo menos un excipiente seleccionado del grupo conformado par 

diluyentes, antioxidantes, preservantes, estabilizantes, agentes 

espesantes, agentes de suspension, agentes dispersantes, agentes 

de solubilizaciôn, agentes isotOnicos, agentes amortiguadores, 

agentes humectantes, lubricantes, emulsionantes, sales para 

influenciar Ia presiOn osmótica, agentes colorantes, alcoholes, otros 

surfactantes y aditivos farmacØuticos convencionales. 

3. Una composiciOn farmacØutica coma se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I y 2, en donde dicho primer agente antibacteriano se 

selecciona de un grupo que comprende glicopØptidos tales coma 
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vancomicina, avoparcina, ramoplanina, teicoplanina, y daptomiciria y 

similares. 

4. Una composición farmacŁutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 3, en donde dicho segundo agente antibacteriano se 

selecciona de un grupo conformado por antibacterianos beta-lactÆmicos tales 

como agentes tipo penicilina sintØtica incluidas penam penicilinas (tales como 

bencH penicilina, fenoximetil penicilina, coxacilina, nafcilina, meticilina, 

oxacilina, amoxicilina, temocilina, ticarcilina y similares), penicilinas estables a 

la penicilinasa, acilamino y carboxipenicilinas (tales como piperacilina, 

aziocilina, meziocilina, carbenicilina, temocilina, ticarcilina y similares), y 

penicilinas de mØs amplio espectro (tales como estreptomicina, neomicina, 

S 
framicetina, gentamicina, apramicina, amicacina, espectinomicina, 

amoxicilina, ampicilina y similares), cefosporinas (tales como ceftriaxona, 

cefepima, ceftazidima, cefotaxima, cefuroxima y cefaclor). 

5. Una composición farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 4 en donde dicho primer agente antibacteriano es un 

glicopeptido seleccionado del grupo conformado par avoparcina, 

ramoplanina, vancomicina, teicoplanina, daptomicina y, preferiblemente, 

vancomicina o su sal farmacØuticamente aceptable. 

6. Una composiciôn farrnacØutica coma se reivindica en cualquiera de las 

S 
reivindicaciones I a 5 en donde dicha sal famiacØuticamente aceptable de 

dicha vancomicina es clorhidrato de vancomicina. 

7. Una composiciOn farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 2, 3, 5, y 6, en donde dicho primer agente antibacteriano 

estÆ presente en dicha composición con una concentración en el rango desde 

alrededor de I mg/mi a alrededor de 100 mg/ml, preferiblemente en el rango 

desde alrededor de 5 mg/ml a alrededor de 75 mg/ml y, mÆs preferiblemente, 

en el rango de alrededor de 10 mg/ml a alrededor de 50 mg/mi. 

8. Una composición farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 2 y 4 en donde dicho segundo agente antibacteriano es 

una cefalosporina y se selecciona de un grupo de cefazolina, cefuroxima, 

cefotaxima, cefpiroma, cefepima, ceftriaxona, ceftazidima, y cefoperazona. 
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9. Una composiciôn farmaceutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 2, 4, y 8, en donde dicho segundo agente antibacteriano 

es ceftriaxona o su sal farmacØuticamente aceptabie. 

10. Una composiciôn farmacØutica como se reivindica en la reivindicaciôn 9 en 

donde dicha sal farmacØuticamente aceptable de dicha ceftriaxona es 

ceftriaxona sOdica. 

11. Una composiciOn farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones, 1, 2, 4, 8, 9, y 10 en donde dicho segundo agente 

antibacteriano estÆ presente en dicha composición con una concentración en 

el rango desde airededor de I mg/ml a airededor de 200 mg/ml, 

preferiblemente en el rango desde airededor de 5 mg/ml a airededor de 150 

mg/ml y, mae preferiblemente, en el rango desde airededor de 10 mg/ml a 

airededor de 100 mg/mi. 

12. Una composición farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 11 en donde dicha reiación de peso predeterminada de 

dicho primer agente antibacteriano a dicho segundo agente antibacteriano 

estÆ en el rango desde airededor de 1:4 a airededor de 4:1 respectivamente, 

preferiblemente en el rango desde airededor de 1:3 a airededor de 3:1 

respectivamente, mÆs preferiblemente en el rango desde airededor de 1:2 a 

. 
airededor de 2:1 respectivamente. 

13. Una composición farmacØutica como se reivindica en la reivindicación 2, en 

donde cuando se elabora dicho vehiculo disolvente apropiado, Un agente 

neutralizador se mezcia opcionaimente con una cantidad deseada de agua 

para inyección y un agente quelante de Æcido aminocarboxilico tal como 

Æcido etiiendiaminatetraacØtico (EDTA), Æcido dietilentriaminapentaacØtico 

(DTPA), Æcido hidroxietilendiaminatriacØtico (HEDTA), Æcido nitrilotriacØtico 

(NTA), y se neutraliza con bicarbonato de sodio 0 L-arginina U otros agentes 

adecuados, para Ilevar la concentración de la soiuciôn al rango preferido de 

airededor de 10 a airededor de 100 mg/ml, mªs preferiblemente en el rango 

de airededor de 20 a airededor de 90 mg/ml, y muy preferiblemente en el 

rango de airededor de 40 a airededor de 80 mg/ml o cualquier combinaciOn o 

sub-combinaciôn de rangos en esos mÆrgenes. 
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14. Una composición farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 13 en donde dicha composición estÆ en la forma de un 

polvo estØril, reconstituido mediante la adición de un diluyente de 

reconstitución compatible, antes de la administraciôn parenteral 

15. Una composiciôn farmaceutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 14 en donde dicha composición puede reconstituirse 

mediante la adiciOn de un vehiculo diluyente de reconstituciôn compatible, 

antes de la administración parenteral, y se elabora qulmicamente por la 

tecnologla de compatibilidad mediada por un vector quimico. 

S 
16. Una composiciôn farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 15, en donde dichos agentes antibacterianos primero y 

segundo estÆn presentes en dicha composiciôn en cualquier forma que 

contenga particulas, polvosgrÆnulos, nanopartfculas, microparticulados, 

microesferas, o forma liofihzada y similares. 

17. Una composición farmacØutica como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 16, en donde una dosis unitaria/mCiltiple 

farmacØuticamente efectiva de dicha combinaciOn, en la forma del 

concentrado de dicha dosis, en donde dicha dosis se provee en un recipiente 

hermØtico seflado, que se selecciona del grupo conformado por un frasquito, 

un monofrasquto, una ampoHa, una jeringa, un paquete, una bolsa y un auto-

inyector, en donde dicho recipiente tiene un volumen de espacio de cabeza 

suficiente para la introducciôn de un volumen apropiado de un disolvente 

acuoso suficiente para formar una dosis unitaria en la forma de una solución 

reconstituida apropiada de dicha combinación. 

18. Una combinaciôn farmacØutica, como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 17, en donde dicha combinación se provee en la forma 
...............) 4 

de un polvo esterilizado seco, en dicho envase cerradp. tjormikticamenteparal f 

formaFThna combinacon de dosis fija re q uerida, farrnaceutcamentej 

aceptiE1,ara reconstituciOn antes de la administraciôn intravenosa a 

intramuscular, para el tratamiento de las enfermedades infecciosas no 

oóulares causadas por una bacteria resistente al medicamento, en donde la 

forma farmacØutica de la combinaciôn, luego de la reconstitución, es una 
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soluciôn estØril, estando el pH de la soluciOn reconstituida en el rango desde 

afrededor de 7 a airededor de 9. 

19. Una composición farmacØutica, coma se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 18, en donde dicha combinación se provee en dicho 

recipiente sellado, en donde dicho frasquito se elabora de vidrio transparente 

y se tapa con un tapón halogenado apropiado y un sello, y se utiliza para 

reconstituciôn para administraciôn intravenosa a intramuscular para el 

tratamiento de las enfermedades infecciosas no oculares causadas par una 

bacteria resistente a los medicamentos, en mamiferos. 

20. Una composiciôn famiacØutica, coma se reivindica en cualquiera de las 

� reivindicaciones I a 19, en donde dicha combinación se suministra en una 

forma reconstituida en un recipiente hermØtico sellado, que se selecciona del 

grupo conformado par dicho frasquito, dicho monofrasquito, dicha ampolla, 

dicha jeringa, dicho paquete, dicha bolsa y dicho auto-inyector, en donde el 

espacio interior de dicho recipiente comprende un volumen de llenado, 

ocupado par dicha composiciôn en forma reconstituida, y un volumen de 

espacio de cabeza, ocupado asØpticamente por una micro-atmôsfera limitada 

de gas inerte, que comprende esencialmente uno o mÆs gases inertes, que 

se seleccionan del grupo conformado par gases nobles y nitrogeno; 

preferiblemente nitrogeno, siendo el volumen de dicho gas nitrogeno no 

superior al 5% de dicho volumen de espacio de cabeza, y en donde la 

S 
relación de dicho volumen de ilenado a dicho volumen de espacio de cabeza 

noes inferior al:1. 

21. Una composiciôn farmacØutica, como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 20 en donde dicho primer agente antibacteriano y dicho 

segundo agente antibacteriano estØn presentes en una cantidad total 

farmacØuticamente efectiva, correspondiente a una dosls unitaria 

(mica/multiple, en dicho recipiente sellado, envasada asØpticamente baja una 

cubierta de gas inerte. 

22. Un proceso para preparar una composiciOn famiacØutica apropiada para 

terapia de combinaciOn parenteral para enfermedades infecciosas no 

oculares, causadas por una bacteria resistente a los medicamentos, que 

comprende las pasos de: 
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a. envasar/mezclar estØrilmente dichos agentes antibacterianos primero y 

segundo, en donde dicho primer agente antibacteriano, siendo un 

primer ingrediente activo antibacteriano, es vancomiciria o una primera 

sal farmacØuticamente aceptable de la misma, tal coma clorhidrato de 

vancomicina; en donde dicho segundo agente antibacteriano, siendo 

un segundo ingrediente activo, es ceftriaxona o una segunda sal 

farmacØuticamente aceptable de la misma, tal como ceftriaxona 

sôdica; 

b. agregar un inhibidor de la formación/precipitaciôn de particulados, 

preserite en la forma de un vector quimico; 

c. continuar dicha operaciôn de envasar/mezclar estØrilmente durante un 

perlodo de alrededor de I hora a alrededor de 8 horas; 

d. distribuir en porciones el envasado/mezcla del paso (a), para obtener 
. 

la dosis deseada, farmacØuticamente efectiva, en relación de peso de 

dicho primer agente antibacteriano a dicho segundo agente 

antibacteriano en el rango desde alrededor de 1:4 a alrededor de 4:1 

respectivamente; preferiblemente en el rango desde alrededor de 1:3 a 

alrededor de 3:1 respectivamente; y, mÆs preferiblemente, en el rango 

desde alrededor de 1:2 a alrededor de 2:1 respectivamente; estando el 

rango de dicho vector quimico en el rango desde alrededor de 10% a 

alrededor de 40% del peso total de la composiciôn 

mezcladalenvasada; y 

e. sellar asØpticamente con pre- posgasificación con gas inerte. 

23. Un mØtodo de tratamiento y/o prevención de una enfermedad infecciosa no 

ocular causada por una bacteria resistente a medicamentos, mØtodo que 

comprende el paso de administrar parenteralmente la composición 

farmaceutica de la reivindicación I en una cantidad antibacterianamente 

efectiva. 

24. Una composiciOn farmacØutica, apropiada para terapia de combinación 

parenteral, para una enfermedad infecciosa no ocular causada par una 

bacteria resistente a medicamentos, sustancialmente como se describe e 

ilustra en esta solicitud. 

25. Un proceso para preparar una composición farmacØutica, apropiada para 

terapia de combinación parenteral, para enfermedades infecciosas no 
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Declaración balo el Articulo 19(1) Reala 46 

La siguiente declaraciôn explica los detalles de las correcciones en las 

reivindicaciones presentadas. 

CORRECC1ONES EN LAS REIVINDICACIONES 

Motivo de las Correcciones: Se ban hecho correcciones en vista de las 

observaciones expuestas por la Oficina de BUsqueda Internacional (Oficina de 

Patentee Europea) en el Cuadro No. V en los puntos I & 2 y en el Cuadro No. VIII 

en los puntos I & 2 de su lnforme Escrito, con respecto a la novedad, la actividad 

inventiva y la posibiildad de aplicaciôn industrial 

CorrecciOn: Las reivindicaciones actualmente pendientes 1-26 se han 

reemplazado por las reivindicaciones corregidas 1-9. 

Explicación: Es muy claro de los documentos citados que durante un periodo 

prolongado, de 1996 hasta la fecha de esta solicitud de patente, la prªctica 

establecida era administrar estos antibiOticos invariablemente de manera separada 

con inyecciones separadas, y no habia un solo informe de su uso en una sola 

inyeccioncomo una composición compatible premezclada, debido principalmente () 

a.-(a falta de conocimiento sobre posologias seguras y sobre la manera de 

garantizar la compatibilidad y estabilidad de los ingredientes en tal pre-mezcla. 

Tal conocimiento no era obvio y fue el objeto de una invención. El inventor pudo 

producir la establlización de la combinación de antibiôticos no compatibles usando 

iiæenfoque novedosci7en el cual se agrega un agente estabihzador/agente de 

compatibilidad para impartir compatibilidad y estabilidad a la composicion. Los 

agentes antibiOticos en Ia presente combinaciOn, a saber, ceftriaxona (antibiótico 

de ampio espectro, efectivo tanto contra bacterias gram posit!vas coma gram 

negativas) y ía vancomicina (efectiva contra bacterias gram positivas) muestran un 

efecto sinØrgico contra cepas bacterianas resistentes a antibiôticos individuales. 

TamblØn a continuación hemos puesto de relieve las citas con las diferencias 

frente a nuestra invenciôn: 

La referenda DI coma se cita en el (SR (Informe de bUsqueda Intemacional, 



D&PRNDNRA PGTIIN20061000044 

por sus siglas en ingles) no describe la combinación de dos antibiOticos no 

compatibles, como un producto en polvo seco estable, pre-mezclado, como en 

(a presente invención. 

D2 y D3 describen el usa de los productos individuales ceftriaxona y 

vancomicina, usados uno despuØs del otro, y no como una sola combinación 

de pre-mezcla. Las dosis descntas en D3 son mucho mØs altas que las 

divulgadas en la presente invenciôn. fr 
Ui-C t" hi Y WMLJ 

D4 describe el uso del Æcido clavulÆnico, agregado a dos antibióticos 

compatibles. La presente invenciôn divulga dos antibióticos no compatibles, 

hechos compatibles como un producto, usando el mØtodo novedoso de 

agregar un agente de compatibilidad en la pre-mezcla misma. 
--ia;1- çz 

S 
Efecto de la Correcciôn: En la presente invenciôn, se ha divulgado por pnmera vez 

una formulaciôn de dos antibiôticos no compatibles. Antibiôticos similares se han 

descrito anteriormente en terapia de combinación, mas no coma una pre-mezcla 

(mica, lo cual indica que no era obvia a una persona experta en el arte; de Ia 

contrario, habrian estado disponibles en el comercio debido al beneflcio sustancial 

para los pacientes en tØrminos de tiempo mØs corto de tratamiento, menos dosis, 

menor costo y mejor eficacia. 

En vista de las anteriores correcciones, Ilevadas a cabo en el juego de 

reMndicaciones presentadas originalmente con (a Solicitud PCT, es evidente que 

ahora las reivindicaciones corregidas satisfacen el criterio de novedad y actividad 

inventiva. 

Sr. Pawan Chaudhary 
Persona con Firma Autorizada 
en nombre de Venus Remedies Umited 
Solicitante 

Rajkumar Dubey 
Representante del Soficitante 
Registro de Representante de Patentes No.: IN/PA-604 
de Dubey & Partners-Advocates 



ReMndicamos: 

1. Una composiciôn farmaceutica de antibióticos en combinaciônsinØgica, 

apropiada para inyección parenteral para usa coma terapia de combinación de 

dosis fija antimicrobiana para un mamifero, incluido un ser humano, que 

comprende una pre-mezcade polvo seco para inyección,( lista luego de la 

reconstituciôn con un diluyente parenteralmente aceptabIe que contiene 

ademÆs: 

a. por lo menos dos agentes antibacterjnos en forma de pre-mezcla ünica 

en una relación de peso de aIrdedor de 1:5 a airededor de 5:1, 

preferiblem,nte desde airededor de 1:4 a airededor de 4:1 y mÆs 

preferiblemente, desde alrededor de 1 :3 a alrededor de 3:1 

. b. un agente estabilizante/agente de compatibilidad, 

C. unvehiculo disolvente acuoso que contiene un agente estabihzante y un 

inhibidor de formaciôn de particulados. 

2. Una composicion de Ia reMndicación I en donde: 

a. el primer agente antibacteriano se selecciona de un grupo conformado 

por, antibiôticos tipo penicilina natural y sintØtica, macrOlidos, 

lincosamidas, pleuromutilinas, polipØptidos, polimixinas, suffonamidas, 

cloranfenicol, tiarifenicol, florfenicol, antibióticos tipo tetraciclina, quinolonas, 

fluroquinolonas, tiamulina, colistina, domeclociclina, mafenida, metaciclina, 

ofloxacina, pirimetamina, sulfadiazina de plata, sulfacetamida, sulfisoxazol, 

tobramicina, vanemulina, oxazoHdinonas, glicopØptidos, aminoglucosidos y 
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aminociclitoles, anfenicol, ansamicina, carbafenema, cefamicina, 

vancomicinà, monobactama, oxacefema, antibacterianos sistØmicos, 

sulfonas de nitrofurano, marbofloxacina, y tautOmeros, estereoisómeros, 

enantiômeros, sales, hidratos y sus profarmacos; 

b. el segundo agente antibacteriano se selecciona del grupo conformado por 

cefalosporinas, cefalexina, cefradina, cefquinoma, cefacetrilo, cefalonio, 

cefuroma, cefazipa, cefoperazona, cefemetcarboxilato de sodio, 

cefema, cefadroxil, cefazolina sôdica, cefiximina, cefotaxima, ceftizoxima, 

ceftriaxana, ceftizoxima, cefpiroma, cefepima, o-formilcefamandol, sales de 

derivados de Æcido 3-acetoximetil-7-(iminocetamido)-cefalosporÆnico, 7-(D-

.alpha.-amino-alpha.-(p-hidroxifenil)acetamino)-3-metil-3-cefem-1 - 

carboxilico, sal clorhidrato de Æcido sin-7-((2-amino-14iazolil)(met-



oxiimino)acetil)amino)-3-metil-3-cefem-4-carbOXflico, Æcido cefØmico, 

(pivaJoiloxi)metil7-beta-(2(2-amino-4-tiazolil)acetamidO)-3-(((1 -(2-(-

dimetilamino)etil)-1 H-tetraazol-5-il)tio)metll)-3-cefem-4-carbOXilatO, 

cefalexina, Æcido 7(D2-nafWglicilamino)-3-metil-3-Cefem-4-CarbOXiliCO y 

tautômeros, estereoisômeros, enantiómeros, sales, hidratos y sus 

profarmacos; 

c. el agente de compatibilidad apropiado es un aminoÆcido bÆsico 

seleccionado del grupo conformado por L-arginina, L-lisina y L-histidina; 

d el diluyente parenteralmente aceptable consta de un vehiculo disolvente 

acuoso, en el cual se han incorporado un inhibidor de formaciôn de 

particulados y un agente neutralizante. 

3. Una composicion de la reMndicaciôn 2 en donde: 

a. el primer agente antibacteriano es preferiblemente un glicopeptido 

seleccionado del grupo conformado por avoparcina, ramoplanina, 

vancomicina, teicoplanina y daptomicina; mÆs preferiblemente vancomicina 

o su sal farmacØuticamente aceptable, la cual es clorhidrato de 

vancomicina, (en donde el Æcido Hbre de vancomicina es la fuente 

preferida de vancomicina producida mediante el cultivo de cierta cepa de 

Amycolatopsis orientalis (Nocardia orientalis, Streptomyces orientalis) o 

por cualquier otro medlo, para uso en elaborar las composiciones de la 

presente invenciOn (El Æcido fibre puede convertirse en la sal clorhidrato 

. durante el proceso de formulaciôn. El clorhidrato de vancomicina es 

Æcido (Sa)(3S, 6R, 7R, 22R, 23S, 268, 36R, 38aR)-44-{[2-O-(3-amino-

(carbamoilmetil)-1 0,1 9-diclora-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-

(metilamino)valeramidol-2,5 ,24, 38,39-pentaoxo-22H-8, 11:18,21 -dieteno 

23,36-(iminometano)-1 3,16:31 ,35-dimeteno-1 H, I 6H-

[1 ,6,9]oxadiazaciclohexadecino[4,5-m][1 0,2,16]-

benzoxadiazaciclotetracosin-26-carboxilico, monoclorhidrato con una 

formula qulmica de C661-175C12N9024, HCI y un peso molecular de 1485.7; 

b. el segundo agente antibacteriano es preferiblemente unacefalosporina 

seleccionada de un grupo de cefazolina, cefuroxima, cefotaxima, 

cefpiroma, cefepima, ceftriaxona, ceftazidima y cefoperazona; mÆs 
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preferiblemente ceftriaxona o su sal farmacØuticamente aceptable, la cual es 

ceftriaxona sódic&  El Æcido libre de ceftriaxona es la fuente preferida de 

ceftriaxona para uso en elaborar las composiciones de la presente 

invención. El Æcido libre puede convertirse en la sal de sodio durante el 

proceso de formulaciôn. La ceftriaxona sØdica es Æcido (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 formula quimica de C18H16N8Na207S3,35H20 y 

un peso molecular de 661 

c. el agente de estabilidad/compatibilidad es preferiblemente un aminoÆcido 
Al 

bÆsico, por ejemplo L-arginina; 

I* 
eaw 

d. el diluyente parenteralmente aceptable corista de un vehiculo disolvente 

acuoso que incorpora un inhibidor de formación de particulados, el cual es 

un agente quelante de Æcido aminocarboxilico, porejemplo Æcido 

etilendiaminatetraacetico (EDTA), Æcido dietilentriaminapentaacØtico 

(DTPA), Æcido hidroxietilendiaminatriacØtico (HEDTA), Æcido nitrilotriacØtico 

(MTA) y un agente neutralizante, que es carbonato de sodio u otro agente 

similar. 

4. Una composiciOri de dosis Unica de la reivindicaciOn 3, en donde: 

S 
a. vancomicina o su sal farmacØuticamente aceptable, que estÆ presente 

en el rango desde alrededor de I a 100 mg/ml, calc!ados como Æcido fibre 

cristalino de vancomicina; 

b. ceftriaxona o su sal farmacØuticamente aceptable, que estÆ presente en 

el rango desde alrededor de I a 100 mg/ml, calculados como Æcidolibre 

cristalino de ceftriaxona; 

c. el agente de compatibilidad es preferibiemente L-arginiria en una 

relaciOn de peso de 10% - 45% del peso total de la mezcla; 

d. EDTA y bicarbonato de sodio que estÆn presentes en el rango 

alrededor de 10 a 100 mg/ml y el pH de la soluciôn estÆ en el rango de 7 a 

9. 
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5. Una composiciOn de dosis (mica de la reivindicación 3 en donde: 

a. la vancomicina 0 su sal farmacØuticamente aceptable, que estÆ presente 

en el rango desde airededor de 5 a 75 mg/ml, calculados como Æcido libre 

cristalino de de vancomicina; 

b. ceftriaxona o su sal farmacŒuticamente aceptable, que estÆ presente 

en el rango desde aired edor de 25 a 100 mg/ml, calcu!ados como Æcido 

libre cristalino de ceftriaxona; 

c. el agente de compatibilidad es preferiblemente L-arginina en una relaciôn 

de peso de 15% - 35% del peso total de la mezcla; 

d. EDTA y bicarbonato de sodlo que estÆn presentes en el rango deatrededor 

de 20 a 90 mg/ml y el pH de la soluciôn de la  solución estÆ en et rango de 7 

a 9. 

6. Una composiciôn de dosis (mnica de la reivindicaciOn 3 en donde: 

a vancomicina o su sal farmacØuticamente aceptable, que estÆ presente 

en el rango desde airededor de 10 a 50 mg/ml, calculados coma âcido 

librecristalino de vancomicina; 

b. ceftriaxona o su sat farmacØuticamente aceptable, que estÆ presente 

en el rango desde atrededor de 50 a 100 mg/ml, calculados coma Æcido 

libre cristalino de ceftriaxona; 

c. el agente de compatibilidad es preferiblemerite L-arginina en una relaciOn 

de peso de 20% - 30% del peso total de la mezcla; 

d. EDTA y bicarbonato de sodio que estÆn presentes en el rango de airededor 

de 40 a 80 mg/ml y el pH de la soluciOn de la soluciôn estÆ en el rango de 7 

a 9. 
4’ 

7. Una composición de la reivindicación 1, ó 2 a 3 ö 4 ô 5 ó 6cenvasaba 
y sellada en un recipiente estØril baja una cubierta de gas inerte, en 

donde el dicho recipiente es uno o mÆs de un frasquito, una ampolla, una 



je,inga, un paquete, una bolsa y un auto-inyoctor, en donde el .espacio 

interior de dicho recipients comprende un volumen de Itenado, ocupado por 

dicha composición en forma reconstituida, y un volumen do espacio de 

cabeza, ocupado asØpticamente par una micro-atmôsfera hmitada do gas 

inerte, que comprende esencialmente uno a mØs gases inertes, que se 

seleccionan del grupo conformado par gases nobles y nitrogeno; 

preferiblemente ntrOgeno, siendo el volumen de dicho gas nitrogeno no 

superior al 5% do dicho volumen do espacio de cabeza, y en donde la 

relación de dicho volumen de Henado a dicho volumen do espacio de 

cabeza no es inferior a 1:1 .3 
8. Un proceso para preparar una combinaciôn do antibióticos pre-mezclados 

� 
de una composiciôn de la reivindicaciOn 1, O 2, 6 3, 6 4 6 5 6 6, que 

comprende los pasos do: 

a. envasar/mezclar estØrilmente los ingredientes antibiôticos 0 sus sales 

farmacØuticamente aceptables, junto con el agente estabilizante/agente de 

compatibilidad; - 

b. continuar dicha adiciónlenvasado/mezcla estØril durante un perlodoque 

varla desde airededor de I hora a airededor de 4 horas; b. I 

c. distribuir en porciones el envasado/mezcla estØril, y 

d. sellar asØpticamente con pro- posgasiflcación con gas inerte. 

71 =_ 

9. Un proceso para preparar el vehiculo disolvente apropiado en la 

composición de la reivindicaciôn I 6 2, 6 3, 6 4 6 5 ó 6, quo comprende los 

pasos de: 

a. tomar una cantidad apropiada de agua, grado farmacØutico, inyectable y 

mezclar con un agente quelante, por ejemplo âcido 

etilendiaminatetraacØttco (E DTA), Æcido dietilentriaminapentaacetico 

(DTPA), Æcido hidroxietlendiaminatriacØtico (HEDTA) o Æcido nitrilothacØtico 

(NTA); 

b. neutralizar la solucióri con bicarbonato de sodio u otros agentes apropiados 

para lievar el pH a un rango de 7 a 9; 
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PARENTEEAL COMBINATION TRERPY FOR INFECTIVE coNDmoNs WITH 

DRUG RESISTANT BACTERIUM 

FIELD OF THE INVENTION 

5 The present Invention relates to a pharmaceutical composition as a method of treatment of non-ocular 

Infective conditions for use against multi drug resistant bacteria. The particular of the invention 

dlsdoses a pharmaceutical composition containing two different antibiotics, a glycopeptide and a 

cephaiosporin, combined with the help of at least one solublizing/stabflizing agent and Is present In dry 

powder form. The method of treatment disdosed by the Invention follows a parenteral route of 

10 administration after reconstitution with a suitable solvent. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Use of antibacterial agents has grown rapidly over the past few years and so has the resistance of 

15 bacterial strains to antibiotics that use these agents as detailed by Sharma Rashmi et at; Indian 3 Mad 

Sd 2005 In their article:11 Antibacterial resistance: Current problems and possible solution?. New range 

of bacterial strains that are resistant to multiple drugs has also evolved. 

Penicillin, which is the first known antibiotic, has exhibited an excellent efficacy toward Staphylococci. 

20 However, penidiiln resistant bacteria that degrade penicillin, emerged with the period of time. Research 

and development of penldilinase resistant penicillins (PRP) such as methiciliin and cephems antibiotics 

provided solutions In clinical aspects to many problems posed by the penicillin resistant bacteria. 

However, in recent years, as a result of overuse and misuse of third-generation cephem antIbIotics, 

25 which have weak antibacterial potency on staphylococd and which are resistant to these antibiotics 

have selectively proliferated. Such bacteria have come to spread in hospitals, leading to rise in number 

of cases of hospital acquired Infections. In particular, methidulln-resistant Staphalococcus aureus 

bacteria, commonly known as MRSA, has emerged, against which all known bete-lactam agents are 

Ineffective. MRSA Is an example of multiple-drug-resistant bacteria that are broadly resistant to not only 

30 penicillin antibiotics but also cephem antibiotics and amtnogiycoside antibiotics individually. Examples 

of currently used antibiotics against MRSA Infections indude formulations containing giycopeptides such 

as vancomydn (VCM) and the like. However, VCM is involved in resistance to bacteria such as MRSA as 

discussed in ’Emergence of low level varicomydn resistance in MRSA’ by Assaduilah S et at 2003. 

35 In addition, combinations of multiple antibiotics have been conventionally investigated aiming at the 

enhancement of antibacterial potency in an article ’Re-emerging Stap/iylocvcd Infections’ by Barry 

Krelswlrth. Therefore, there exists an urgent need to the development of novel antibacterial 

combination drugs which are effective on resistant bacteria and can act synergistically as Is done In the 

Invention. 
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There have been many attempts to combat broad-spectrum gram negative and gram positive bacteria. 

These include administration of multiple antibacterial agents such as vancomycin and ceftrlaxone. 

Ceftiiaxone Is less active against gram positive cocci than first generation cephaiospoiin. However, It is 

5 markedly active against gram negative bacteria such as Entero/aaaeæaceae including bets laclamase 

produdng strains and penicillin resistant strains such as Haemoplifl�/s influen2ae, IVeifcser/a 

gonarrlloesea and N. meningitis. It is also active against Staphylococcus aunus including peniclilinase 

producing strains but not against methiclliin resistant $taphylxxws aureus. Whereas vancomydn acts 

against variety of gram positive bacteria Including methidilin resistant Staphylococcus aureus and 

to Staph. epideimldis. Vancomydn shows high level acquired transferable resistance against Enterccocd 

which appears to be piasmid mediated. 

The use of multiple antibacterial agents for prevention and treatment of a variety of Infectious disease 

states are found to be synergistic In vitro .Ribes S et at 3 Antlmicrob Chemother 2005 in their article 

is explained that an additive effect was observed when combinations of ceitriaxone plus vancomycin were 

studied at sub Inhibitory concentrations. 

. The emergence of multidrug-resistant pneumococcl and, more recently, of pneumococcl tolerant to 

vancomycin are Important public health concerns worldwide (Henriques Normark et al , On. Infect. Dis. 

20 2001; Novak, R, Nature 1999; R. M. Atkinson et at 40th Intersci. Canf. Antimicrob. Agents Chemother., 

2000; A. Marchese, et al 40th Intersci. Conf. Antlmicnb. Agents Chemother., 2000). 

Various earlier Investigations show that combination of vancomycin and ceftriaxone Is more active 

against bacteria than monotherapy alone against commonly encountered pathogens in bacterial 

25 meningitis. Violets Rodriguez-Cerrato, Antlmlcrob Agents Chemother. 2003 ;the aims of their study 

were to assess the bacteriologic effectiveness of these agents against experimental meningitis caused 

by vancomycin tolerant pneumococci and to compare the results with those obtained by conventional 

therapy with vancomycin and ceftilaxone in combination. 

30 ’Rlfempldn+ceftilaxone versus vancomycin+ceftriaxone in the treatment of penicillin- and 

cephaiosporin-reslstant pneumococcai meningitis in an experimental rabbit model’ by Suntir BM et al in . mt .J Antimicrob Agents. 2005 found Ceftriaxone+rifampldn was as effective as 

celblaxone+vanwmydn. 

35 Kaplan SL (2002) found that ceftrlaxone and vancomycin are useful in the treatment and management 

of pneumococcai meningitis. Kaplan mentions that the standard empiric therapy for suspected bacterial 

meningitis for infants and children older than 1 month of age is the combination of cefotaxime or 

ceftnlaxone and vancomydn. Treatment is modified after antimicrobial susceptibilities are 

a 
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available. 

)alng, Th, et al, In their 2002 publication reported a treatment of meningitis caused by highiy-penlcliiln-

resistant Sbvptccoccas mit/s In a leukemic child. The paper reported the case of a patient that was 

S successfully treated with a combination of vancomycin, cefblaxone, and granulocyte-colony-stimulating 

factor. 

Cottangnoud P et. al. (2002) found that in experimental rabbit meningitis, cefeplme given at a dose of 

100 mg/kg was associated with concentrations in the cerebrospinal fluid of between 5.3 and 10 mg/I.. 

10 and ,a bactericidal activity of -0.61 +1- 024 Delta log(10) cfu/mL x ii, similar to the standard regimen of 

ceftrlaxone combined with vancomycln (-0.58 +1- 0.14 Delta log(10) cfu/mL. x h) In the treatment of 

meningitis due to a penicillin- and qulnolone-resistant pneumococcal mutant strain (MIC 4 mg/L). 

Banon et. ai.(2001) worked on time-kill evaluation in Spain. in this study the bactericidal activity of four 

15 antimicrobial regimens against ten clinical Isolates of S. pneumonlae (five with an Intermediate 

resistance to penicillin and five highly resistant ones), was determined by means of kill kinetics studies 

using either penicillin, or ceftrlaxone, In combination with vancomycin, or fosfomycin. 

Desbiolles et. al(2001) worked on fractional maximal effect method for In vitro synergy between 

20 amoxldulin and ceftilaxone, and between vancomycin and ceftrlaxone, against Enteroccaws faecails 

and penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae. They reported an assessment of the use of a new In 

vitro testing method and graphical representation of the results to Investigate the potential 

effectiveness of combinations of amoxiduiin (AMZ) plus ceftrlaxone (CR0), and of CR0 plus vancomydn 

(VAN) against strains of Streptococcus pnaumoniae (PRP strains) highly resistant to penicillin and 

zs cephaiosporins. Consequently, either of the combinations was proposed for use for the treatment of 

PRP infections. 

Huebner et. al.(2000) reported that ceftriaxone or cefotaxime should be used In combination with 

vancomycin for the treatment of meningitis until a cephalosporin-reslstant pneumococcal cause Is 

30 excluded. 

Roes (1999) studied bacterial meningitis therapy using a combination of third generation cephalospoiins 

and vancomycin. He has suggested that Initial empiric therapy for community-acquired bacterial 

meningitis should be based on the possibility that penicillin-resistant pnaumococd may be the etiologic 

35 organisms and, hence, should include a combination of third-generation cephalosporin (cefotaxime or 

ceftrlaxone) and vancomycin. 

Cllmo et. ah,1999 found that combinations of vancomycin and beta-lactams are synergistic against 

3 
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staphylococci with reduced susceptIbilities to vancomydn. Evidence of synergism between 

combinations multiple antibacterial agents such as vancomycin and cephalosporins against 59 isolates 

of methidilin-resistant staphylococd (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epldermldls, and 

Staphylococcus haemolyticus) was collected . They concluded that the combination of vancomydn and 

5 beta-lactams with antistaphylococcal activity Is an effective regiment for the treatment of hifections with 

clinical strains of staphylococci which demonstrate reduced susceptibility to glycopeptides. 

In a study of antimicrobial resistance of Invasive Streptococcus pneumoniae In Slovenia, 1993-1995, 

Clzman M et al. (1997) found that all penicillin-resistant Isolates (Intermediate resistance) were - 

10 susceptible to cefotexime, ceftrlaxone and vancomydn. 

DISADVANTAGES OF PRIOR ART 

One feature of the references stated above Is that each drug of the combination used In the multiple 

antibacterial agent treatments reported therein was Individually administered one after the other 

15 without specific or predetermined ratio. Such administration and also the co-administration as 

mentioned In case of some of the above references have a number of disadvantages. These are as 

stated here: 

� 1. Drugs mentioned as the combinations used In the multiple drug treatment are administered one 

after the other. 

20 2. These drugs are not available In a premixed compositions as single drug. 

3. There is complexity Involved In administration of the drug as more number of pricks Is required 

and the time of administration Is also long. 

4. Treatment time Is prolonged to about 14 days in case of individual administration of these 

drugs and to about 7 days In case of co-administration of the composition of Invention. 

25 S. Cost to the patient Is higher due to increased hospitalization time. 

6. The failure rate Is higher due to Inconsistency of dose. Kazragls et al (1996) have given 

ceftriaxone at a dose of 25 mg/kg of body weight administered every 12 h and Vancomycin at 

30 mg/kg administered every 12 h; Ulla-Stina Salminen et.al.(1999) have given 2 g dosage of 

ceftrlaxone and 500 mg of vancomycin Iv every 6 h for 48 h. 

30 7. Due to non availability of fixed dose at fixed intervals, chances of development of resistance are 

very high In case of prior art. 

The IndMdual administration of the Ceftriaxone and vancomycin components of drugs described in the 

prior art falls to solve the treatment problem satisfactorily because of following reasons: 

35 (a). The components are administered one after the other and indMdyally In different doses. 

(b). The components are administered either In equal proportions or the ratio Is undefined and not 

fixed. 

(c). The success rate of such a treatment Is not as per the desired levels. 

4 
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(d). Use of oral route with parenteral route Is adopted In some cases. 

(e). Co-administration has to be done very carefully as two Individual components are not 

chemically compatible with each other. 

(f). Due to Incompatibility of Individual components more precautions are required to be taken like 

5 use of different syringes for Individual component and difference In time of administration of 

two drugs. 

ADVANTAGES OF INVENTION 

An essential requirement for successful antibacterial therapy is that drug must reach a site of Infection 

10 at concentrations near or higher than the minimal Inhibitory concentrations. Furthermore, these 

concentrations must be maintained for a certain minimal time as achieved by the composition of 

Invention. The differences In the ability of various antibacterial agents to reach site of Infection 

sometimes have greater Influence on determining the agent for treatment than the differences In the 

agents’ Intrinsic antibacterial activity. 

15 

Parenteral administration Is generally the preferred method of drug delivery In emergency situations, 

and Is also useful In treating subjects with digestive tract Illnesses or swallowing difficulties, as well as 

. subjects who are uncooperative, unconscious, or otherwise unable or unwilling to accept oral 

medication. 

20 

Moreover, parenteral routes of administration offer numerous benefits over oral delivery in many 

situations, for a wide variety of drugs. One advantage of parenteral administration Is that 

therapeutically effective blood serum concentrations of the drug are achieved In a shorter time than Is 

achievable by other routes of administration. This results In more rapid onset of therapeutic action and 

25 more complete delivery to a site of Infection, as compared with other routes of administration such as 

oral, transmucossl, transdermal, rectal and vaginal mutes. This is especially true of Intravenous 

Injection, whereby the drug Is placed directly In the bloodstream. Hence the present Invention Is 

developed In parenteral form only. 

30 Parenteral administration can also result in more predictable blood serum concentrations of a drug than 

oral administration. This Is because losses In the gastrointestinal tract due to metabolism, partial or 

total degradation of the drug, binding to food, and other causes are eliminated. In addition, the 

effective use of some antibacterial agents requires continuous, controlled administration to achieve the 

desired effect. 

35 

Another aspect of parenteral drug theory that has been considered hitherto Is that the parenteral drug 

products should be Inspected visually for particulate matter/precipitation and discoloration prior to 

administration, whenever possible. Although existing Individual formulations exhibit satisfactory clarity 

5 
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when prepared in accordance with recommended manufacturers instructions, it is mundatoiy to further 

� reduce and minimize the particulate formatlons/1 precipitations that occur In the combining 

pharmaceutical compositions upon reconstitution as Is done In prior art. 

5 The above mentioned prior art references disclose a number of Useful compositions. However, there 

. still edats a need In the medical: field for pharmaceutical composltlOns.that use multiple antibacterial 

agents and also for methods of treatment and prevention for Inflective conditions, using such 

compositions that: 

10 (a) ensure rapid delivery of therapeutic agent(s) to. the site of an infective condition, 

(b) are safe and themicaltycompatible to each other 

(C) can be administered easily without posing any medical hazard, 

(d) provide effective treatment of the hospitsilsed patient for the treatment of bacterial Infections 

and other complications associated with a non-ocular infective condition, 

15 (e) provide efficacy against a wide variety of Infectious organisms, 

(f) have a potential to administer a lower dose of a therapeutic agent while still providing efficacy, 

and 

. (g) have  potential to administer a higher dose of an antibacterial agent without increased side 

effects. 

20 . . (i) ensure Improvement of the therapeutic Index of an active agent white decreasing Its geheral 

toddty and minimizing the risk of systemic effects. 

Ø3ECTS OFT*E rZONi 

.Accordlng1y, the objects of the present Invention are described as below: 

25 An object of the present invention Is to provide pharmaceutical compositions that are safe, that have 

efficacy against a We variety of Infectious organisms, and to provide a composition #at is ussfW In 

pTOVId)ng effective treatment against non-ocular Infective conditions of a multi drug resistant bacteria. 

Vet another object of the present Invention Is to provide a method of treatment of non-ocular Infective 

30 conditions that ensures rapid therapeutic delivery of therapeutic agent(s) to the site of. the .Infethve 

condition. 

Further object of the present Invention Is to provide pharmaceutically effective dose for parenteral 

administration for hospitalized patients with acute or serious non-ocular Intbabm 

35 . � 

the.  

� effective treatment without Increased side effects. 

B 



WO 2006/085337 PCT/1N2006/000044 

A further objective of the present Invention is to provide a process of making pharmaceutical 

compositions of the present Invention. 

A still further objective of the present Invention Is to provide a chemically compatible stable formulation 

5 that Is easy to administer. 

�The Invention describes a pharmaceutical composition to combat multiple-drug-resistant bacteria In 

non-ocular Infective conditions. Compositions comprising glycopeptides, In particular vancomydn, and 

10 cephaiospoilns, In particular ceftrlaxone, are disclosed. Such compositions are found to be useful for 

parenteral administration for hospitalized patients with serious infections. Spedficelly, this invention also 

discloses a pharmaceutical composition further including an wdplent such as O/MC agent and Is 

available In dry powder form for reconstitution before injection with a suitable solvent 

The pharmaceutical compositions of this Invention have been found normally to enhance resistance to 

1 predpltatlon in solutions to be administered parenteraily 

The invention also gives details of the dosage forms stored In sealed containers to be reconstituted 

before use. The Invention further provides a process to manufacture those compositions and also a 

method of treating a subject having non-ocular infective conditions due to multi drug resistant bacteria. 

20 

Some of the various terms used In the description of the invention are described below: 

25 A "non-ocular Infective condition" herein is a non-neoplastic disease, disorder or condition of a bodily 

tissue, organ or system other than an eye or part thereof, that is mediated by a pathogenic bacterium 

or that Is otherwise responsive to treatment with the antlbadsrlal agents such as glycopeptidea and 

cephalosporins. 

30 The term, "dose-concentrate" refers to a solution of the pharmaceutical composition. The dose-

concentrate may be held in the container where It was formed by adding suitable solvent or diluent to 

the pharmaceutical composition. The dose-concentrate Is generally further diluted to a unit dosage 

concentration for administration to a mammal. The entire volume of the dose-concentrate or aliquots 

thereof may be used In preparing unit dose(s) for treatment by the method of this Invention. 

35 
The term "antibacterlally effective amount" as used herein refera to an amount of both the 

7 
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antibacterial agents that is sufflcJent when administered by the method of the invention, to reduce, 

relieve, prevent or delay onset of one or more symptoms of an infective condition being treated, or to 

reduce numbers and/or activity of a causal organism. 

5 The term treatment" herein Indudes administration parenteraily to a subject that show clinical signs of 

a non-ocular Infective condition, or at risk of developing such an Infective condition. 

The term "parenteral administration" herein embraces the means of Injection or Infusion of a 

composition Into veins that Is Intravenously only. For example, administration can be by longer-term 

10 Infusion. Any known device useful for parenteral Infusion of a drug can be used to effect such 

administration. Parenteral administration herein does not Indude administration solely to the skin 

surface, such as topical or transderrnal administration. Both the antibacterial agents are administered 

parenterally In the method of the Invention. Preferred parenteral administration route is intravenous 

only. 

15 

rl 0_4 AITITU W› a?vl 

The present Invention provides pharmaceutical compositions containing two antibacterial agents both 

acting as active ingredients, to combat non-ocular Infective conditions corresponding to a single 

20 unit/multiple dose. The invention also discloses a method of treatment of non-ocular infective 

conditions using these compositions. The compositions and method of treatment described In the 

present Invention are used against multiple-drug-resistant bacteria such as MRSA. The invention also 

provides a process of manufacturing these compositions. The Invention further provides dosage forms 

stored In sealed containers. 

25 

Different embodiments of the present invention are described below. 

The preferred embodiment of the present Invention basically provides a composition that Is parenteraiiy 

administrable for combating multiple-drug resistant bacteria, comprising; 

30 

a. an antibacterlaily effective amounts of a first antibacterial agent such as a glycopeptide, wherein the 

glycopeptide Is vancomydn, or a pharmaceutically acceptable salt thereof such as vancomycin 

hydrochloride, 

b. an antlbacterially effective amount of a second antibacterial agent such as a cephalosporin wherein 

35 the cephatosporin Is ceftriaxone or a pharmaceutically acceptable salt thereof such as cefirlaxone 

sodium. 

Preferred antibacterial agents applicable for use according to the Invention are beta-taciams and 

a 
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glycopeptldes, but not limited to only bete-lactam antibacterlals such as natural and synthetic penicillin 

We agents Including penam penlcilllns (such as benzyl penicillin, phenoxymethyl penicillin, coxaclilin, 

nafclllin, methidulin, o)aclilin, amoxydMn, temoclilin, ticardllin and the like), penidhilnase-stable 

penidilins, acylamino and carboxypenldhlins (such as plperadhlln, azlodulln, meziodulln, cerbenicillin, 

5 temodilln, ticardllin and the like), and broader spectrum penlcllllns (such as streptomycin, neomycin, 

fiamycelin, gentamlcin, apramycin, amikacin, spectlnomydn, amoxydulin, ampidilin and the like), 

cephalospotins ( such as ceftriaxone, cefepime, ceftazldlme, cefotaxime, oefuroxime and cefedor) and 

glycopeptides (such as vancomydn, avoparcin, ramoplanin, telcoplanln and daptomycin and the like). 

10 The antibacterial agents are administered simultaneously or sequentially in any order. The 

pharmaceutical composition according to the preferred embodiment of the Invention Is In the form of a 

sterile powder wherein said predetermined weight ratio of said first antibacterial agent to said second 

antibacterial agent Is In the range from about 1:4 to about 4:1 respectively, preferably In the range 

from about 1:3 to about 3:1 respectively, more preferably In the range from about 1:2 to about 2:1 

15 respectively that can be reconstituted by addition of a compatible reconstitution dlluent prior to 

parenteral administration correspondIng to a single unit/multiple dose. 

Vancomycin hydrochloride Is the most preferred form of vancomydn In the compositions of the present 

20 Invention. Vancomycin free acid Is the preferred source of vancomydn; produced by the growth of 

certain strain of Amycolatopsis orlentalls (Nocardla orientalis,Streptnmyces orientalis) or by any other 

means; for use in making the compositions of the present invention. The free acid may be converted to 

the hydrochloride salt during the formulation process. Vancomydn hydrochloride Is (5)-(3S, GR, 711, 

2211, 23S, 265, 36R, 38aI) � 44 - ((2-O-(3-Antlno-23,deo)cy-3-C-methyl-D-L-lyxo-hexopyranosyl)-

25 E1-Dglucopyranosyl]oxy}-3-(carbamoylmethyl)-10, 19-dlthloro-2, 3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-

tetradecahydro �7, 22, 28, 30, 32� pentahydroxy �6 - ((2R) - 1-methyl- 2- (methylamlno)valeramldo]-

2, 5, 24, 38, 39 - penthoxo -22K -8, 11:18, 21 �dietheno -23, 36 -(lmlnomethano)-13,16:31,35-

dimetheno-1H,16H-[1,6,9] oxadlacydohadedno [4,5-m][10,2,16]-benzoxadlazacyclotetracoslne-26-

carboxylic acid, monohyclrochlorlde with a chemical formula of CH702N9O, lid and a molecular 

30 weight of 1485.7 

Ceftilaxorie sodium Is the most preferred form of ceftilaxone In the compositions of the present . Invention. Ceftriaxone free acid is the preferred source of ceftrlaxone for use In making the 

compositions of the present invention. The free acid may be converted to the sodium salt during the 

35 formulation process. Ceftrlaxone sodium Is (Z)-7-[2-(2-Amlnothlazole-4-yl)-2-methoxylminoacetamldo]-

3-[(2,5-dlhydro-6-hydro)cy-2-methyl-5-oxo-1,2,4-trlazln-3-yI)thlomethyl]-3- cephem - 4 - carboxylic acid, 

disodlum salt, Sesquaterhydrate with a chemical formula of C181116N8NaO7S3,3.5HO and a molecular 

weight of 661.6. 

9 
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It has been found that Incorporation of a chemical vector agent and a suitable salt thereof Into the dry 

powder composition of the invention makes the combination stable after reconstitution. As a further 

embodiment of this invention, the composition of the preferred embodiment further comprises a 

S stabilizing agent such as sodium bicarbonate or L-arginlne wherein the weight of stabilizing agent, is 

In the range of about 35% to about 75% of the combined weight of said first antibacterial agent and 

said second antibacterial agent. 

The pharmaceutical combination of the present Invention Is also presented In a reconstituted form 

10 along with a sterile solvent vehide with or without, an exdplent or a neutralizing agent. 

The dosage form of the compositions of the present invention is parenteral. The total said dosage Is 

administered preferably twice a day to a patient, spread over a period of 12 hours In a day depending 

15 upon the patient condition and severity of infection. 

The antibacterial agents may be present in the composition as drug particles, powders, granules, 

nanopartides, mlcroparticulates, microspheres, in lyophiffzed form and the like. 

20 The suitable solvent vehicle referred to In the Invention Is preferably aqueous based. The 

pharmaceutically acceptable carrier or vehicle referred to In this invention Is one that has no 

unacceptably Injurious or toxic effect on the subject when administered as a component of a 

composition by parenteral administration In an amount required herein. No exdplent Ingredient of such 

carrier or vehicle used In this invention reacts In a deleterious manner with another exdplent or with 

2$ the antibacterial agents in the composition. 

The antibiotic product composition disclosed In the preferred embodiment of this Invention Is twice a 

day product, whereby the administration of the antibiotic product Is a dose concentrate corresponding 

to a single unit/multiple dose and Is diluted before administration In suitable Infusions; such as Sterile 

30 suitable solvent, 0.9% Sodium Chloride, 5% Dextrose Injection. The preferred regimen Is that the 

product Is administered twice over a twelve hour period. 

Particulate formation/precipitation inhibitor of the Invention Include ethylene diamlne tetraacetic add 

(EDTA) and salts thereof, a stabilizing agent such as sodium bicarbonate, a neutralizing agent, a buffer 

35 or a chemical vector. Preferably, the pharmaceutical compositions described herein have an effective 

amount of a particulate formation/ precipitation inhibitor In the range of about 10% to 40% of the total 

weight of the combination product in the form of a chemical vector. 

10 
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In another embodiment of the present invention the composition comprises a therapeutically effective 

amount of vancomydn or a pharmaceutically acceptable salt thereof such as vancomycln hydrochloride, 

wherein said first antibacterial agent (vancondn hydrochloride )Is present In said composition at a 

concentration in the range from abput 1 mg/ml to about 100 mg/ml, preferably In the range from about 

5 5 mg/ml to about 75 mg/ml, and more preferably In the range of about 10 mg/ml to about 50 mg/ml 

and ceftilaxone or a pharmaceutically acceptable salt thereof such as osftrlaxone sodium where In 

second antibacterial agent (ceftriaxone sodium) Is present In said composition at a concentration in the 

range from about 1 mg/ml to about 200 mg/ml, preferably In the range from about 5 mg/ml to about 

150 mg/ml, and more preferably In the range from about 10 mg/ml to about 100 mg/ml along with an 

10 effective amount of a particulate formation/ precipitation Inhibitor in the form of a suitable chemical 

vector which Is reconstituted by addition of a sterile solvent vehide The pH of this embodiment may 

be maintained within a range of about 7.0 to 9.0. 

The Inventors have found that this composition advantageously overcomes the bacterial resistance that 

15 Is experienced by the monotherapy described in the prior art. They have discovered that the 

glycopeptide component of the composition of the present Invention provides a bactericidal action 

against a variety of gram positive bacteria, whereas the cephalosporin elements exhibit a high degree 

of stability in the presence of beta-iactamases of both gram positive and gram negative bacteria. 

S 
20 The present Invention also provides a novel method of treatment of non-ocular Infective conditions. The 

method comprises administering to a subject, by parenteral administration, the composition described 

In the preferred embodiment In combination therapy with a suitable solvent vehlde. The combination 

therapy thus described Is administered to a subject who has clinical signs of an Infective condition. 

Parenterai methods of administration are an Important option for delivery of therapeutic agents 

25 especially for drugs like vancomycin which are poorly absorbed when administered orally, and to which 

bacterial resistance tends to develop In gastrointestinal tract. Ceftrlaxorie is also administered through 

Intravenous route effectively. 

Combination therapy refers to a treatment regimen wherein the two antibacterial agents are 

30 administered together In such a way as to provide a beneficial effect from co-action of these 

therapeutic agents. Such beneficial effect can Include, but is not limited to, pharmacoktnetic or 

pharmacodynamic co-action of the therapeutic agents. Combination therapy, for example, results In 

lowering the dosage of one or both agents than would normally be administered during monotherapy 

described In the prior art thus decreasing risk or Inddence of adverse effects associated with higher 
35 doses. Alternatively, combination therapy also results In Increased therapeutic effect at the normal dose 

of each agent In monotherapy. Furthermore, combination therapy maximizes the therapeutic effect. 

Combination therapy as referred to In this Invention does not encompass administration of two or more 

therapeutic agents as part of separate, monotherapy regimens that incidentally and 
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arbitrarily result In sequential or simultaneous treatment 

They have also found that when administered Intravenously, the combination therapy of the Invention 

provides enhanced treatment options as compared to administration of either the antibacterial agent. 

$ Combination therapy according to the Invention provides effective treatment of an Infective condition, 

and reduces the time required to resolve the infective condition caused by bacterta particularly the 

multi-drug-resistant varieties such as MRSA and Slaphy/ococcal spedes. It Is found by the inventors 

that the method of treatment disclosed In this invention also reduces the risk of developing such 

infective conditions. Therefore the combination therapy as described herein can be administered prior 

10 to or following surgery or hospital admission to prevent or reduce the risk of a subject developing an 

Infection caused mainly by MRSA and Slap/iy/ococca/ spades. 

In another embodiment of the Invention, the antibacterial agents applicable for use Include any such 

agents that are effective for treatment and/or prevention of an Infectious condition and/or 

15 compiicatlons associated therewith. The active Ingredients used in the compositions of the present 

Invention include any of the antibacterial agents mentioned above or their pharmaceutically acceptable 

tautomers, stereolsomers, enantlomers, salts, hydrates, dihydrates, and prodrugs, and are not limited 

to any one form of the drug. 

20 The inventors have found that the combination therapy as described herein provides safe, effective 

treatment for the infectious component of a non-ocular infective conditions such as meningitis; sepsis; 

typhoid; abdominal Infections (peritonitis, Infections of the blilary and gastrointestinal tracts); infections 

of the bones, joints, soft tissue, and wounds; infections In patients with Impaired defense mechanisms; 

renal and urinary tract infections; respiratory tract Infections, particularly pneumonia, and ear, nose and 

25 throat Infections; genital Infections, Including g6norrhoea; lower respiratory tract Infections; skin and 

skin structure infections; staphylococcal endocardftls. Inventors have also found that in such 

combination therapy both active ingredients can act synergistically in the presence of chemical vector 

for the treatment of complications associated with above described conditions. 

30 This Invention includes a sterile axed dose combination available as dose concentrate of two 

antibacterial agents In antlbacteiiafly effective amount useful for treatment of non ocular bacterial 

Infections in mammals which when reconstituted generally has reduced particulate formation/ 

precipitation and is chemically compatible and stable. 

35 When making the suitable solvent vehicle a neutralizing agent like amlnocarboxyllc add chelating agent, 

for example ethyienedlamlnetetraacetic acid (EDTA), dtethyienetrlaminepentaacetic acid (DTPA), 

hydroxyethyienedlamlnetriacetl- c acid (HEDTA), nitillotrlacellc acid (NTA), Is optionally mixed with a 

desired quantity of water for injection and neutralized with sodium bicarbonate or L-arglnine or other 

suitable agents, to bring the concentration of the solution within the preferred range of about 10 to 
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about 100 mg/ml, more preferably within the range of about 20 to about 90 mg/ml, and most 

preferably within the range of about 40 to about 80 mg/ml or any combination or sub combination of 

ranges therein. 

s In another embodiment of the present Invention, a pharmaceutically effective unit/multiple dose of said 

antibiotic combination, In the form of dose concentrate, is provided in a sealed airtight container which 

is selected from the group consisting of a vial, an ampoule, a syringe, a packet, a pouch and an auto-

Injector, wherein said container has a head space volume sufficient for Introduction of appropriate 

volume of a suitable solvent sufficient to form a unit/multiple dose in the form of an appropriate 

10 reconstituted solution of said antibiotic combination. 

The head space volume is occupied aseptically by an Inert-gas-limited micro atmosphere, which 

comprises essentially one or more Inert gas which is selected from the group of noble gases and 

nitrogen; preferably nitrogen, volume of said nitrogen gas being not more than 5% of said head space 

15 volume, and wherein ratio of said OR volume to said head space volume Is not less than 1:1. 

In the present Invention, the antibibtic combination is alternatively provided In a sealed container such 

. as transparent glass vial capped with appropriate halogenated stopper and seal, and is used after 

reconstitetton for intravenous administration for the treatment of non ocular bacterial Infections caused 

20 by multi drug resistant bacteria. 

According to this invention, the process for the manufacture of a pharmaceutical composition as a dose-

concentrate In the powder form contained in sealed container that can be reconstituted prior to 

administration, comprises the steps of: 
25 

(a) sterile filling/ blending two active Ingredients, first active Ingredient being the vancomycin or 

the pharmaceutically acceptable salt thereof and second Ingredient being the ceftrlaxone or the 

pharmaceutically acceptable salt thereof, adding a particulate formation/ precipitation Inhibitor present 

in the form of chemical vector; the sterile filling/blending being continued for a period ranging from 

30 about l hour to about 8hours, 
(b) proportioning the sterile flu/blend of step (a), aseptically to get desired dose In weight ratio of 

said first active Ingredient to said second active Ingredient in the range from about 4:1 to about 1:4 

� respectively, preferably from about 3:1 to about 1:3 respectively, more preferably In the range of 

about 2:1 to about 1:2 respectively, with the range of chemical vector being 10% to 40% of the total 

35 weight of blended/ filled composition and 

(c) capping aseptically with pre or post Inert gassing. 

Sterilization of the liquid solvent vehicle of the invention can be achieved by any conventional method 
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that preserves the biological activity of the composition, such as by filter sterilization, moist heat or 

steam heat sterilized. 

Conditions that can be treated and/or prevented by the method of the Invention Indude, but are not 

5 limited to, disorders caused by gram positive organisms such as Staphylococcus, M/croozu/s, 

Streptococcus, Enterocvccus, Leuwnoshoc, Pedlococcvs, Stomatococcus, co,efo,m bacteria, Lfste#a, 

Eiys/pe/othr/x, Kurth/a, Bad//us, iVocardla, Rhodocxais, Qordone, Actinomadure, Streptomyces, 

Mycobacterlurn, Colostrid/um, Peptostreptococcus, Prop/onlbacten’um, Lactobad1/L4 Actinomyces and 

me like; gram negative ooganftw such as Entembacteflacaae, Esdiejichla, Sb/geNe, Salmonella, 

10 /Qe&sle//a. Enterobacter, CYtrn/7ecter, Senatla, Yersiala, V’b,lo, Aeromonas, Ples/omonas, Pseudomonas, 

Burkhotdejfa, Stenotrvphomonas, Re/stonta, Brevundimonas, Cornamonas, Addovorax, Adnetobacter, 

Achromobacter, A/ca//genes, Moraxe/la, Met/iy/obacter/um, Actinobaduius, Capnocytopliaga, Elknei/a, 

/(lngel/a, Leg/one//a, Ne/ssen’a, Branhamei/a, Heemop/illus, Bordeteiia, Bruce//a, Pasteure//a, Bartone/la, 

At/p/a, Fiandse/Ja, Sacteroldes, Porphvromonas, Prevotel/a, Fusobaderium, Campy/otwcter, Aivobacter, 

15 He/Icobacter, Leptosplie, Leptonema, Chiamydla, Rickeitsia, Coxie/la, EM/thE and the like; and other 

Infective organisms Including Treponema, spirochetes, Borrelia, Mycopfasma, 1/reap/asma, obligate 

Intercellular bacteria and Anaerobic organisms: Bacteroldes spp. (bUesensiUve)*, Clostrkflum spp 

(excluding C. d/ffidle), Fusobacter/um nudeatuni, Fusobacterlum spp (other), Gaffida anaerobica 

(formerly Peplrcos), Peptc’slreptococcusspp .and the like. 

20 

Infective conditions for which the method of the Invention Is useful include, without limitation, bacterial 

meningitis, soft tissue infections, infections of the respiratory system Including lower respiratory tract 

infections, sinusitis, otoiaryngoioglcal infections, infections of the gastrointestinal tract (such as 

gastroenteritis, helicobaci.ar pylon, bacterial diarrhea, bacillary dysentery, extraintestinal Infections, 

25 Intestinal yerslnlosls, entenitls, terminal Ileitis, peptic ulcer disease, gastric ulcer disease, atrophic 

gastritis, mesenteric lymphadenitis, pseudoappendicitis and the like); Infection related to abdominal 

trauma; pyelonephnitis; nocardial pulmonary Infections (such as pleural effusion, pericarditis, 

mediastinitis, superior vena cave obstruction and the like); cutaneous nocardiosls (such as mycetoma, 

Iymphocutaneous Infections and the like), skin infections (such as Impetigo, erysipelas, ceilulitis, skin 

30 ulcers, secondary cutaneous involvement with disseminated disease and the like, scalded skin 

syndrome); leprosy, mycobacterial lymphadertitis, kidney, Infections, malacoplakia, puerperal sepsis, 

bloodstream Infections (such as typhoid and the like), anthrax, plagues (such as bubonic plague, 

� pneumonic plague, primary and secondary septicemic plague and the like); scarlet lever, rheumatic 

fever, cholera, Haverhill fever, Potomac fever, brucellosis, Carrion’s disease, trench fever, bacillary 

35 epithelloid anglomatosis, ieptospirosls, Lyme disease, rlckettstosis, Q fever, human monocytotropic 

ehnllchlosis, cat scratch disease, tularemia, pseudo-Infections, Iegioneilosis, noscoccomlal Infections 

(such as furundes, postoperative wound Infections of various sites and the like), erysipeloid, 

osteomyehtls, prostatitis, peritonitis, encephalitis, cerebrospinal Infections, infection of cerebrospinal 
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fluid shunt, meningoencephalitis, Infection of the joints, prosthetic joint Infections, septic arthritis, 

myonecrosls, echyma gangrenosum, cholecystitis, meitoldosis, mastolditis, epldidymitis, bursitis 

comamonas t.estosterord infections, mastltis, Cbr1t1S, abscesses (of muscle, urogenital tract, central 

nervous system, Intra-abdominal, Intracranial and the like), reproductive tract Infections (such as 

S vaginal lofºctions,  cervIcal lymphadenitts, gonorrhea, urethfltis, endometritis, postpartum endometrttts, 

perihepalitis, Chiamydla trachomatis Infections, pelvic Inflammatory disease, endocervical infections, 

salpingitis, pelvic peritonitis, tubo-ovarian abscesses, chancrold, amnionitis, chorloamnlonitls, 

treponematosfs and the like), infections in patients with Impaired defense mechanisms. 

10 Experimental data: 

15 

Experimental data In support of the compositions and methods of treatment proposed In this Invention 

Is presented below. It comprises data on minimum Inhibitory concentration, bacterial susceptibility 

tests, stability, and cost comparison. Results are presented In Tables 1,2 and 3. 

MINIMUM INHIBiTORY CONCENTRATION DATA 

. Average MIC data with growth details in various concentration of ceftrlaxone and vancomydn 

combination of the present Invention, ceftrlaxone alone and vancomydn alone with following bacteria 

20 such as MSSA, Enteococws. S. pneumonIae Penicillin resistant sfreptococci$ pneunionlle, MRSA. 

The observation for the combination of ceftrlaxorre and vancomycin used were successful In Inhibiting 

bacteria In lesser concentration than any of the salts alone, In wide range of bacteria as shown In table 

below. 

25 Bacterial Susceptibility Test 

Bacterial susceptibility test was performed for cefbiaxone and vancomydn, cefbiaxone alone and 

vancomyctn alone on different microorganisms. Different concentrations were selected mentioned to as 

highest, high, tow and lowest In data. Zone ’size was determined In mm. The activIty of ceftrlaxone and 

vancomydn was best seen in E co/i; a Su/)t//119, kslafa pneumon/ae, slptooxu5 pneun7onlae, and 

30 whm=vAreoft The activity of combination observation was more potent than single salt. 

Stability Data . Stability study was done for ceftilaxone and vancomydn combination of present Invention for 6 months. 

All procedures were carded as per standard testing procedures. it has been observed that the product 

35 is stable under accelerated conditions for 6 months. 
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Table 1 
Averaie MW data 

Ca-MM 
rations 

Drug ’Zaurens - 
fr1R$A) 

Entemcxcus c.pneumonlae ctreptocacws 
,neumonlae 

Saums 

:eftrtaxone to growth 
- 

No growth to growth to growth Jo growth 
128 ancnyciz Jo growth to growth to growth growth Mo growth 

mbination Jo growth No growth No growth No growth Nogrowth - - 
eftriaxone Jo growth 

- 

No growth Jo growth No growth No growth 

’ancomycin No growth to growth to growth 
- 

to growth No growth 
omfagäi,  q growth No growth to growth No growth Nggmwth - 
ethlaxone rowth Found 

- - 

No growth No growth No growth 
- 

No growth 
32 ’ancomycln Jo growth to growth No growth Jo growth Jo growth - 

omb1naUon o growtiV to growth to growth Joqrowth Jo growth 
elbiaxone irowth Found 

- 

No growth to growth Jo growth No growth 
16 rancomycln Jo growth No growth o growth Jo growth Nogih 

Combination togrowth - ji Jogmwth growth 

8 
eftrtaxone 
rancomyctn 

rowth Found 
Jo growth 

to growth 
No growth 

to growth 
No growth 

to growth 
Jo growth 

Jo growth 
to growth 

ombtnatlon o’iE to growth growth Jo growth 
eftr1axone irowth Found to growth to growth to growth Jo growth 

’ancomycin No growth to growth - 10 growth No growth 
- 

Jo growth 
- :omblnatlon 

- Nogrowth to growth Jo growth QgroWth 
:eftrlaxone frowth Found No growth No growth rowth Found 

- 

Jo growth 
2 ’ancomydn Growth Fothi[ to growth No growth Jo growth - rowth Found 

ombinationJOitE 1oqrowth - to growth Joqtrowth_  
eft1axone rowth Found to growth No growth Crowth Found No growth 

1 ’ancomydn ;rowth Found No growth No growth to growth 4rowth Found 
othblnauon 3mwth Found to growth No on - Jo growth - ro 
:eftrtaxone rowth Found Growth Found No growth rowth Found - rowth Found 

0.5ncornydn ;rowth Found No growth No growth rowth Found - rowth Found 
- ornbtnatlon rowth Pound P4ogrowth to growth 

- 

eftTlaxone rowth Found rowth Found rowth Found rowth Found rowth Found 
0.25 noornydn rowth Found’ rowth Found rowth Found ;rowth Found 4roFound 

omblnatlon rowth Found Jogiójth Jo - irowth Found rowth Found 
eltriaxone rowth Found 

- 

rowth Found irowth Found - rowth Found 4rowth Found 
0.125 rancomycin rowth Found 4rowth Found Found  ;rowth Found rowth Found 

- oibinai rowth Found IGrowth Found rowth Found - rowth Found 4rowth Found 
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Table 2 
STABILiTY STUDY 

.c ......i. .... P ..n,.#m*tr4r. c.... I 

Perloef Stoiage Dmypfft Identific ParUceihte OET sbvillty PH(7. 17- A$!8y - 

(rnont/zs) condition at/on matter 10.0) 90-220 
% 

90-110 % 
oflabelled oflabelkc 
amount of amount Of 
Cefirlexon Vancom)c 
ea 

Initial Almost Passes Passes Passes Passes 8.85 100.3 99.7 
white test test test tet 
colored 
powder  

1 40°C/75% Almost 8.80 99.8 99.1 
UI cream 

colored 
A u0 O 0- 

powder  
2 0°C/75% A cream 8.76 99.1 98.3 

iI colored -do- do- do- do-
_____  

3 O°C/7511/6 A cream 8.70 98.4 97.5 
LII colored -do- do- do- do-

powder  _______ 
6 

- 

0°C/75% A dark - 8.62 97.4 96.6 
LII cream 

colored
I�powder  

- -do-0- 0- 0- 

5 Padcaglng: glass vial 

TaWe-3 
Astr,i ,...F me.4rain . D,4ni. i+ ,1c tnhzDnHnn 

Pr/or ait

 

iwent/on ,stSaved 

Averege hospitalization time  114AAverage hospitalization tIme 7 Rs-70001- per hospital admission 
days 

@ 

Rs-1000/ day ays 
@ 

Rs-1000/ day= Rs-7000/-
14000/-  

Average cost of Vancomydn Ig 
@ 

Average cost of Vancomydn Rs-14,4201- per treatment cost 
Rs-750/- bd for 14 days and ceftrlaxone@ Rs-700/-bd for 7 
Ceftrtaxone 2g 

@ 

bd for 14 days= 
days= 700x2x7= Rs-9800/-
750x2x14= R5-21000/-
+115x2x14= Rs3220/ Total costa Rs- 9800/-
Total costa Rs-24,220/-  

Net saving to the patient  per treatment Is Rs-21,420/-

10 While the above description contains many specificities, these should not be construed as limitations in 

the scope of the Invention but as eemplificaUons of embodiments thereof. Many other variations are 

possible. Accordingly, the scope of the invention should be determined not by the embodiments 

Illustrated, but by the appended claims and their legal equivalents. 
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We claim: 

1. A parenteral combination therapy for non-ocular Infective conditions with drug resistant 
bacterium, comprising a pharmaceutical composition, comprising: 

5 a. an antibacterially effective amount of a first antibacterial agent, preferably a 
glycopeptlde, acting as a first active Ingredient, and 

b. an antibacterially effective amount of a second antibacterial, preferably a 
cephalosporin, acting as a second active ingredient, 

wherein said first and said second antibacterial agents are present In predetermined weight 
10 ratios. 

2. A pharmaceutical composition as claimed In claim 1, further comprising: 
a. a stable pharmaceutically acceptable exdplent working as a chemical vector to mediate 

the compatibility of said first antibacterial agent and said second antibacterial agent for 
IS rendering stability to said composition, 

b. a suitable pharmaceutically acceptable sterile solvent vehide with or without an 
additional exctplent or a neutrailsing agent, said vehicle having solubilised and 

� stabilised therein said first and second antibacterial agents In an antlbacterialiy effective 
amount, said solvent vehicle being preferably aqueous based, and 

20 C. at least one exdpient selected from the group comprising diluents, anlloxklants, 
preservatives, stabilizers, thickening agents, suspending agents, dispersing agents, 
solubilizatlon agents, Isotonic agents, buffering agents, wetting agents, lubricants, 
emulsifiers, salts for Influencing osmotic pressure, coloring agents, alcohols, other 
surfactants and conventional pharmaceutical additives. 

25 
3. A pharmaceutical composition as claimed In any of claims 1 and 2, wherein said first 

antibacterial agent Is selected from a group comprising glycopeptides such as vancomycln, 
avoparcin, ramoplanin, telcoplanin, and daptomydn and the like. 

30 4. A pharmaceutical composition as claimed in any of claims 1 to 3, wherein said second 
antibacterial agent is selected form a group comprising beta-lactam antibacterlals such as 
natural and synthetic penicillin type agents including penam penkllflns (such as benzyl 
penicillin, phenoxymethyl penicillin, coxadulin, nafdilln, methicillin, oxadhlin, amoxyclliln, 
temocMin, ticardllin and the like), penidlilnase-stable penicillins, acylamino and 

35 carboxypenlclilins (such as piperaduln, azlocWln, meziodilin, carbenldultn, temociIiln, ticarcillin 
and the like), and broader spectrum peniduins (such as streptomycin, neomydn, framycetin, 
gentamicin, apramycin, amikadn, spectlnomycin, amoxyclilin, ampidulin and the like), 
cephalosporins ( such as ceftrlaxone, cefeplme, ceftazidime, cefota)ime, cefuroxime and 
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cefador). 

S. A pharmaceutical composition as claimed in any of dalms 1. to 4 wherein said first antibacterial 

agent Is a glycopeptide selected from the group consisting of avopardn, ramoplanin, 

5 vancomydn, telcoplanin, daptomycin, and preferably vancomydn or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof. 

10 

6. A pharmaceutical composition as claimed in any of claims 1 to 5 wherein saId pharmaceutically 

acceptable at of said vancomydn Is vancomydn hydrochloride. 

7. A pharmaceutical composition as claimed in any of claims I, 2, 3, 5, and 6, Wherein said first 

antibacterial agent Is present in said composition at a concenlrallon In the range from about 1 

mg/ml to about 100 mg/nil, preferably In the range from about 5 mg/nil to about 75 mgfml, 
and more preferably In the range of about 10 mg/nil to about 50 mg/ml, 

15 

8. A pharmaceutical composition as claimed in any of dalms 1, 2 and 4 whereIn said second 

antibacterial agent is a cephatosporin and Is elected from a group of cephazoilne, cefuroxime, 

cefotaxlme, cefplrome, cefepime, ceftrlaxone, ceftazidime, and cefoperazone. 

20 9. A pharmaceutical composition as claimed In any of dalms 1,2,4, and 8, wherein said second 

second antibacterial agent Is ceftrlaxone or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

10. A pharmaceutical composition as claimed In claim 9 wherein said pharmaceutically acceptable 

salt of said ceftrtexone Is ceftdaxone sodium. 

25 

11. A pharmaceutical composition as claimed In any of claims 1, 2, 4, 8, 9, and 10 wherein said 

second antibacterial agent Is present In said composition at a concentration in the range from 

about 1 mg/ml to about 200 mg/ml, preferably in the range from about 5 mg/ml to about 150 

mg/mi, and more preferably In the range from about 10 mg/ml to about 100 mg/ml. 

30 

12. A pharmaceutical composition as claimed In any of dalms 1 to 11 whereIn said predetermined 

weight ratio of said first antibacterial agent to said second antibacterial agent Is In the range 

from about 1:4 to about 4:1 respectIvely, probably In the range from about 1:3 to about 3:1 

respectively, more preferably In the range from about 1:2 to about 2:1 respectively. 

35 
13. A pharmaceutical composition as claimed in claIm 2, whereIn when making said suitable solvent 

vehicle, a neutrallsing agent Is optionally mixed with a desired quantity of water for Injection 

and amlnocarboxyilc add chelating agent such as ethylenedlamlnetetmacetic add (EDTA), 
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dlethyienetriamlnepentaacetic acid (DTPA), hydroxyethylenedlamlnetrlacetl- c acid (HEDTA), 

nitrilotrlacetic add (NIA) and neutralized with sodium bicarbonate or L-arglnlne or other 

suitable agents, to bring the concentration of the solution within the preferred range of about 

10 to about 100 mg/ml, more preferably within the range of about 10 to about 90 mg/ml, and 

S most preferably within the range of about 40 to about 80 mg/ml or any combination or sub 

combination of ranges therein. 

14. A pharmaceutical composition as claimed In any of claims 1 to 13 wherein said composition Is In 

the form of a sterile powder reconstituted by addition of a compatible reconstitution dHuent 

10 prior to parenteral administration. 

15. A pharmaceutical composition as claimed In any of claims 1 to 14 wherein said composition can 

be reconstituted by addition of a compatible reconstitution diluent vehicle prior to parenteral 

administration and Is made chemically by use of the chemical vector mediated compatibility 

15 technology. 

16. A pharmaceutical composition as claimed in any of claims ito 15, wherein said first and second 

. antibacterial agents are present In said composition In any form comprising partides, powders, 

granules, nanopartides, microparticu)ates, microspheres, or iyphlllsed form and the like. 

20 

17. A pharmaceutical composition as claimed In any of claims 1 to 16, wherein a pharmaceutically 

effective unit/ multiple dose of said combination, In the form of the concentrate of said dos 

wherein said dose Is provided In a sealed airtight container which Is selected from the group 

consisting of a vial, a mono vial, an ampoule, a syringe, a packet, a pouch and an auto-injector, 

25 wherein said container has a head space volume sufficient for Introduction of appropriate 

volume of an aqueous solvent sufficient to form a unit dose in the form of an appropriate 

reconstituted solution of said combination. 

18. A pharmaceutical combination, as claimed in any of ClaIms 1 to 17, wherein said combination Is 

30 provided In the form of a dry sterilized powder, In said sealed airtight container to form a 

pharmaceutically acceptable required fixed dose combination for reconstitution prior to 

Intramuscular or Intravenous administration for the treatment of the non-ocular infective 

conditions with drug resistant bacterium, wherein the combination dosage form after 

reconstitution Is a sterile solution with the pH of the constituted solution being in the range 

35 from about 7 to about 9. 

19. A pharmaceutical composition, as claImed In any of Claims 1 to 18, wherein said combination is 

provided in said sealed container wherein said vial is made of transparent glass and Is capped 

20 
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with appropriate halogenated stopper and seal, and is used for reconstitution for Intramuscular 

or intravenous administration for the treatment of the non-ocular infective conditions with drug 
resistant bacterium in mammals. 

5 20. A pharmaceutical composition, as claimed In any of Claims 1 to 19, wherein said combination Is 
provided in a reconstituted form in said sealed airtight container which Is selected from said 
group consisting of said vial, said mono vial, said ampoule, said syringe, said packet said 
pouch, and said auto-injector, wherein Interior space of said container comprises a fill volume 
occupied by said composition In reconstituted form and a head space volume occupied 

10 aseptically by an Inert�gas-limited microatniosphere, which comprises essentially one or more 
Inert gas which is selected from the group consisting of noble gases and nitrogen; preferably 
nitrogen, volume of said nitrogen gas being not more than 5% of said head space volume, and 
wherein ratio of said fill volume to said head space volume is not less than 1:1. 

15 21. A pharmaceutical composition, as claimed In any of Claims 1 to 20 wherein said first 
antibacterial agent and said second antibacterial agent are present in pharmaceutically effective 
total amount corresponding to a single unit or multiple dose,. in said sealed container, tilted 
aseptically under inert gas blanket. 

20 22. A process for preparing a pharmaceutical composition suitable for parenteral combination 
therapy for non-ocular infective conditions with drug resistant bacterium, comprising the steps 
Of-. 

a. sterile filling/blending said first and said second antibacterial agents, wherein said 

first antibacterial agent, being a first antibacterial active IngredleM Is vencomycin 
2$ or a first pharmaceutically acceptable salt thereof, such as anccmyctn 

hydrochloride; wherein said second antibacterial agent, being a second active 
Ingredient is ceftrtaxorie or a second pharmaceutically acceptable salt thereof, 
such as ceftriaxone sodium; 

b. adding a particulate formation/precipitation Inhibitor present In the form of a 
30 chemical vector; 

C. continuing said sterile filling/blending operation for a period of about 1 hour to 

about 8 hours; 

40 d. proportioning the sterile fill/blend of step (a) to get desired pharmaceutically 
effective dose in weight ratio of said first antibacterial agent to said second 

35 antibacterial agent in the range from about 1.4 to about 4:1 respectively; 
preferably In the range from about 1:3 to about 3: 1 respectively; and more 
preferably In the range from about 1:2 to about 2:1 respectively; the range of said 
chemical vector being in the range from about 10% to about 40% of the total 
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weight of the blended/filled composition; and 

e. e. capping aseptically with pre/post inert gassing. 

23. A method of treatment and/or prevention of a non-ocular infective condition caused by drug 

5 resistant bacterium, said method comprising the step of parenterally administering the 

pharmaceutical composition of claim 1 in an antlbactarially effective amount 

24. A pharmaceutical composition suitable for parenteral combination therapy fbr non-ocular 

Infective condition with drug resistant bacterium substantially as herein described and 

10 illustrated. 

25. A process for preparing a pharmaceutical composition suitable for parenteral combination 

therapy for non-ocular infective conditions with drug resistant bacterium substantially as herein 

described and illustrated. 
15 

26. A method of treatment and/or prevention of a non-ocular Infective condition caused by drug 

resistant bacterium, substantially as herein described and Illustrated. 

20 
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Statement under Article 1(1) Rije 4 

Following statement explains the details of amendments in the filed claims 
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the international Search Authority (European Patent Office) in Box no. V nt point I & 2 and Box 

no. Viii at point I & 2 of Its, Written Opinion with regard to novelt), inventive step and 

industrial Applicability 

Amendment: Presently pending Claims 1.26 have been replaced by amen&d Claims 1-9. 

Exp1argtlpn: it is very clear from the cited documents that for a long ericd of 1996 to the 

date of this patent application, established practice was to admln tar these antibiotics 

invariably separately in separate pricks, and there was not a single rep( rt, of use of them of 

Injecting in a single prick as a single premixed compatible composition mainly because of lack 

of knowledge on safe dosages and on how to ensure the compatibilit) and stability of the 

Ingredients in such a premix. 

Sich knowledge was not a obvious one and was a subject matter of an ir vention. The inventor 

was able to bring about stabilization of the non-compatible antibiotics conbinatlon by Using a 

novel approach In which a stabllizlngfcompatibllity agent is added cr cmpatlbMty and 

stability of the composition. The antibiotic agents In the present combination viz. ceitiaxore 

(broad-spectrum antibiotic effective against both gram positive and giaii negative bacteria) 

and Vamomycin (affective against gram positive bacteila) show a syne :,Istic action against 

bacterial strains resistant to Individual antibiotics, 

Further herein below we have also highlighted the citation wise differen s As -9 . vls our 

Invention: 

� Reference .01 as cited In the ISR, does not describe the combination o two non-compatible 

antibiotics, as one premix stable dry powder product, as in present Invej ision. 

� 02 and 03 describe the use of Ceftrlaxone and Vancornycin as indMdu ti products used one 

after the other and not as a single premix combination. The doses isscribed in D3 are 

much higher than disclosed in present invention. 
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� 04 describes the use at Ciavulanic acid added to two compatible a iLiblotics. The present 
Invention discloses two nor, compatible antibiotics made compatib e as one product by 
using novel method at adding a compatibility agent In the premix itset, 

Effect of Amendment: In the present Invention, a formulation a two non-compatible 
antibiotics has been disclosed for the first time. Similar antibiotics hass been described In 

� combination therapy earlier, but not as a single premix, which Indicates Mat It was not obvious 
to person skilled in the art, otherwise these would have been commerchlly available owing to 

substantial benefit for patients in terms of reduced treatment Ime, las3Sr doses, lesser cast 
and better efficacy. 

In view of the above amendments carried out in the set of claims orIglnay filed with the POT - 

Request, it now appears that the amended claims now quailfy the cr1 x’rlon of novelty and 

inventive step. 
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We dakn: 

I. A pharmaceutical composition of antibiotics In a synergistic combination suitable ftr 

pareriteral injection for use as an antimicrobial fixed dose combination therapy for a 

mammal including a human being, comprising a dry powder premix for Injection ready 

after reconstitution with a parenterally acceptable diluent further comprising: 

a. at mast two antibacterial agents present in single premix form In a weight ratio 

of about 1 :5 to about 5: 1, preferably from about 1 :4 to about 4: 1 and more 

preferably from abouti :3 to about 3: 1. 

b. a compaibiIlty/stabllizing agent, 

c. aqueous solvent vthlde containing a stabilizing agent and particulate formation 

inhibitor, 

. A composition of claim 1 wherein; 

a. the ffrst’antlbacterlal agent Is selected from a group consisting of natural and 

synthetic penidIlIn4ype antlblctics, macrolides, lincosamides, pleuromuthins, 

peptldes,polymlxlns, suIphonamIdes thloramphentcol, thiamphenicol, 

tlorfen]cc4, tetracyc line-type antibiotics, qulroknes, fluroqumolones, tiamulin, 

colistin, domedocydine, mafenide, methacycime, ofloxadn, pyrimethamine, silver 

sulfad,azine, su1facetamde, sulfisoxazole, tobramydn, vanemukn, oxazolidinones, 

glycopeptides, amino glycosides and aminocyditols, amphenicol, ansamycin, 

carbaphenem, cepharnydn, vancomydn, monobactam, oxacephem, systemic 

antlbacterlals, rtrofuran sulfones, marbofloxacin, and tautorners, stereolsorners, 

enantiomers salts, hydrates and prodrugs thereof. 

b. the second anthactial agent Is selected from a group consisting of 

cephelosporins, cephelexin, cephradlne, c9quinome, cephacetiuIe cephalonlum, 

. cefuroxime, cefazidime, cefoperazone, sodium caphemethcarboxylate, cephem, 

cephadroxil, cephazolin sodium, cefiximine, cefotaxime, ceftizoxime. ceftrlaxone, 

ceftlzoxlme,cefpirome,cefepime, o-formylcefarnandole, salts of 3-acetomethyI-7-

(Imlnocetami(to)- cephaIosporanc add derivatives, 7-(D-.alpha.-amlno-.alpha.-(p-

hydroenyl)acetamino)-3-methyl-3-cepttem-- 1-carboxyllc add, hycirothioride 

salt of syn-7.((2.amino–thiazolyl)(mono)a)-3-maihyl-3-

cephcm-4-carboxyllc acid, cephem add, (plvaloyoxy)methyl-7-beta(2-(2-amlno-4-

th4azoly4)acetamido)-3-((( 1 -(2-(- dlhylamtno)ethyt)-1H-tetraazot’5-

yl)thlo)methyl)-

1J 
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S-cephem-4-arboxyiate-, cephalexin, 7-(D*2-naphthyglycylamlno)-3-methy1-3-

cephen4-carboxykc acid, and tautomers tereoIsomers enanttomer salts, 

hydrates and prodrugs thereof. 

5 

c. the stable compatibility agent Is a basic amino acid selected from a group 

comprising L-arglnine, L1ysine and L-histlalne thereof 

ci. the parenteraily acceptable diluent consists of an aqueous solvent vehlcle Into 

10 which a particulate formation inhibitor and neutralizing agent have been 

Incorporated. 

3. A composition of claim 2 wherein: 

15 a. the first antibacterial agent is preferably a glycDpeptide selected from the group 

. consting of Avoparcin, Ramoplanin, Vancomycin, Tefonpianin and Daptomycin; 

more preferably Vancorn’ycln or a pharmaceutically acceptable salt thereof which 

Is vancomycin hydrochloride, wherein Vancomycin free acid is the preferred 

source of vancomycin produced by the growth of certain strain of Amycolatopats 

20 orientalis ( Nocardia orientatis, Streptomyces orientalis) or by any other means; 

for use in making the compositions of the present invention. The free acid may 

be converted to the hydrochloride-,salt during the formulation process. 

Vancomydn hydrochloride is (Se)-(35,6R,7R,22R,23S,265,36R,38aR)-44-(t2-0-

(3-pjnino-2,3,6- D-13-klyxo-hexonosyl)-DtrIdeoxy-3-Cmeth 

glu’ranasyioxy3-3-(carbam4methyl)-10, 19-dichloro- 2,3,4,5, 

617,2324,25,26,36,3738,38a-tetradecahydro- 7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-

((ZR)+melbyl-2-(methylamlno)valeramldo)-2,5,24,38,39-pentaoxo-22W 

8,1t:t8,21-dlethono-23,36-(Imlnomethano)-13,16;31,35dlmetheno-1 K,16H-. 

t1,6,9]oxadla2acdohodcdno[4,5m][10,2,16benzoxadIa/,acyclotetraeoslne-26 

30 carboxylic, acid, monohydrochioride with a chemical formula of 

C66H75C12N90241-IO and a molecular weight of 1495.7, 

b. the second antibacterial agent Is preferably a cephalosporin selected from a 

group of oephazottne, cefuroUme, cefotaxime, cefplrome, cefepme, ceftrlaxone, 

35 ceftazldirne and celoperezone; more preferably ceftilaxone or a pharmaceuticalry 

acceptable salt thereof which Is ceftilaxone sodium. Cefhiaxone free add is the 

preferred source of cefttlaxone for use in maldng the compositions of the present 

Invention. The free add may be converted to the sodium salt during the 

19 
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formulation process. Celbiaxone sodium Is (Z-7-(2-(2-Aminothlazote-4-yl)-2-

yt) thlemethytj-3- m-4-arboxyllc add, dlSodkjm sa1t Sesquaterhydrate with 

a chemki fOrmula of CZBHI6148149207S33.5H20 and a molecular weight of 

S 661.59.. 

c. the sUblJVcwpWbft a9ent Is preferably abaft amIno acid for ampte L-

10 d. the parenterally acceptable diluent consIsts of an aqueous solvent vehide 

Incorporating a particulate flormatkm kththI is an aminorboxyUc acid 
chelating agent for e*ample .ethylenftimifletetraaceIic acid (EDTA), 

dlethytenetrlamIflepentsaceti acid (DTPA), h enedlam$netyiacatic add 

(HEPTA), nllrllotviacetic add (NIA) and a neutralizing agent Which Is sodium. 

15 . rbonate. or any other like 

4. A sln9ie dose compoSition of dalm 3 whereIn: . . 

a. vancOmyda or a pharmaceucaIly acceptable salt thereof, which Is preSent In an 

20 . amount in the range from about 1 to 100 mWmI cekulated as vancotiydn cystaIllne 

free add; . . ,. 

b. ceftrlaxone or a pharmaeuticaIIy acceptable salt thereof, which is present In an 

amount In the range from about t to 100 mg/mI caku laWd as cdWammayMillm 

25 . . . . �free add; 

c. the compatibility agent is Preferably L-argln}ne In weight ratio 01 10% -. 45% of the 

total weight of the mbcture .. . 

d. EDTA and sodium bicarbonate which are present In the range of about 10 -to 100 

moJmIaHofth  Swoon wIthInamngeof1to9. 

S. A single dose composition of claim 3 wherCin; 

� a, vancomyctri or a pharnraceuticafiy acceptable at thereof,  wtkh is prOSW In an 

amount In the range from about 5 to 75 mg/ml calculeW as vancomydn oystalllne 

20 
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b odpwone. or a pharmaceul lv accep able salt thereof, which Is present in an 

amount in the range ftom about 25 to U0 mg/mi ceiculated as ceftilaxbne aysteillne 

free add, 

3 c. ftcornpaflblft agent is preferably Lai1nlne in tselgl* ratib of 15% * 35% of the 

total weight of the mbture 

d EDTA and sodlum blcerbonate which are present In the range of about 20 to 90 mg/mt 

10 

and pftof the solonlswlthlna range of7to9 

6 A single dose compostion of claim 3 whereIn 

a vanoomycin or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which is present In an 

amount In the range from about 10 to 50 mg/mI calculated as vanmmycln crystalline 

15

 

ft" acid; 

b caftilaxene or a ph maceutically acceptable salt thereof, whith Is present In an 

amount in the range from about 50 to 100 mg/mI calculated as ceftnaxone crya11lna 

add, 
20 

c the competlbWty agent is preferably 1,-arginlne In weight ratio of 20% 30% of the 
total weight or the m,xWre 

d EITA and sodium bicaibonate which are present In the range of about 40 to 80 mg/mI 

� .and pHof the sonls within arangeoflto9. 
. 

1 Acompolthn of daImt, or 2  or 3cr4  or 5 or 6packed and sated to aAuk 

ntolner Under blanket of inert gas, Where the said contiuineris one or more of a vial, 

an ampoule, e.nge, a :pc, a parA and an enjor, wherein htior space 

30 of said container .coinptises.a 811 volume  occupied by said composition in reconstituted 

. . . . 

tbrm and ahead space volume occupied aisptIcUy by an Inert- as4imlbed 
mlaoatmosphere, whld’i comprises essentially one or more Inert gas which Is selected 

from the group consisting of nOble gses and nitrogen, preferably nitrogen, volume of 

said nitrogen gas being not rnre ttn 5% of said head apace vp1th* and wherein. 

35 ."raw o?sÆid fill volume to sold head sacevalume1sflat lam’ Own 12. . . 

8 A process for preparing a premixed antibiotic combinatIon of composition of Claim 1 ,or 

1, or 3,or4or5or6compriangthestepsoft 

22 - * . 



sterile filling / blending the antibiotic Ingredients or pharmaceutically acceptable salts 

thereof along with stabilizing/compatibility agent, 

5 b. continuing said sterile adding / tilling I blending for a period ranging from about 1 hour 

to about   hours, 

C. proportioning the sterile fill / blend, and 

10 d. capping aseplically with pie-post Inert gassing. 

9. A process for preparing the suitable solvent vehicle In composition of claim 1 or 2, or 3, 

or4orsor& comprising the stepsof: 

15 a. taking appropriate quantity of pharmaceutical injectable grade water and mbdng with 

chelating agent for example ethylenedlaminetetraacetic add (EDTA), 

dlethyleiietrlamlncpentaaoetic acid (DTPA), hydroxyethylenedlamlnetrlacetic add 

(HEDIA) or nitrilotriacelic acid (NIA) 

20 b. neutralizing the solution with sodium bicarbonate or other suitable agents to bring pH 

within a range of 7 to 9. 

25 

c. sterilization of the solvent by any cmweWonal method suitable for compositlone for 

intravenous administration such as terminally moist heat or steam heat sterilization. 

22 
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