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Trámite 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II

Evento 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I

Actuación 411 PRESENTACION Folios: 229

Dependencia 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Pago #1 37702 $ 64000

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

1 Titulo de la Invención(200 caractares o espacios máximos)

FORMAS SÓLIDAS DE CEFTOLOZANO.

2 Datos del Solicitante

Nombre: MERCK SHARP 
& DOHME CORP

Dirección 
Electrónica:

patents@olartemoure.com

Dirección: 126 East Lincoln 
Avenue, Rahway, 
New Jersey 07065-
0907

Domicilio/País de 
constitución:

ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA - NEW JERSEY - 
RAHWAY 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 4099004-

3 Solicitantes

Apellidos - Nombres o Razón 
Social

Tipo Identificación

1.
MERCK SHARP & DOHME 

CORP
NN 4099004

4 Datos del Inventor



Nombre: You Seok 
HWANG 

Dirección 
Electrónica:

patents@olartemoure.com

Dirección: 42 Mitchell Pond 
Road Windham, 
NH 03087 

Domicilio/País de 
constitución:

ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA - NEW 
HAMPSHIRE - WINDHAM 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE   No Aplica  

Número: -

5 Inventor(es)

Apellidos - Nombres Domicilio

1. HWANG You Seok ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. DAMOUR Nicole Miller ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3. DUONG Lisa ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

4. JURKAUSKAS Valdas ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

5. MOSHOS Kristos Adrian ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

6. MUDUR Sanjay ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

7. OVAT Asli ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

8. TERRACCIANO Joseph ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

9. WOERTINK Jason ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

6 Datos Inventor(es)

País de Residencia Departamento/Estado Ciudad Dirección

1.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

NEW HAMPSHIRE WINDHAM
42 Mitchell Pond 
Road Windham, 
NH 03087



2.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS BELMONT
81 Pine Street Belmont, 
MA 02478

3.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS LYNN
670 Boston Street 
Lynn, MA 01905

4.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS CAMBRIDGE
226 Brattle Street 
Cambridge, MA 02138

5.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS BELMONT
44 Bartlett Avenue 
Belmont, MA 02478

6.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS WOBURN
51 Cedar Street, Apt 
4114 Woburn, MA 
01801

7.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS MAYNARD
2 Oscar´s Way 
Maynard MA 01754

8.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MASSACHUSETTS CONCORD
280 Deacon Haynes 
Road Concord MA 
01742

9.
ESTADOS 
UNIDOS DE 
AMERICA

MICHIGAN MIDLAND
5401 Wallbridge Lane, 
Midland MI 48640

7 Datos del Representante Legal / Apoderado

Nombre: CARLOS R. OLARTE 
GARCIA

Dirección 
Electrónica:

patents@olartemoure.com

Dirección: patents@olartemoure.com Domicilio/País de 
constitución:

COLOMBIA - BOGOTA 
D.C. - BOGOTA D.C. 

Identificación:

  CEDULA DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  



Número: 79782747-

Presentación de Poder

Año de Radicación

Número de Radicación

8 Datos Solicitud: PCT / WO

Número Solicitud: PCT/US2014/057343 Fecha Solicitud: 25/09/2014

Número Publicacion: WO2015/048217 Fecha Publicacion: 02/04/2015

9 Declaraciones de prioridad   SI     NO  

(33) País de origen Codigo del país (31) No. Solicitud (32) Fecha 
(AAAA/MM/DD)

1. ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA

US 61/883,530 27/09/2013

2. ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA

US 14/289,224 28/05/2014

3. ESTADOS UNIDOS DE 
AMERICA

US 14/289,251 28/05/2014

10 Reivindicaciones

Número reivindicaciones: 48 Pago Reivindicaciones: No

11 Reducción de tasas.

Declaro que carezco de medios económicos para presentar la solicitud de patente.
  SI     NO  

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la 
reducción de tasas a que se refiere la resolucón vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud 
bajo la gravedad de juramento.

  Micro, pequeñas y medianas empresas
  Universidades públicas o privadas
  Entidades sin ánimo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

12 Documentos Anexos

Reivindicaciones
Descripción
Dibujos y/o Figuras
Resumen
Certificado Depósito Material Biológico
Uso de Conocimiento tradicional
Listado de secuencias



Artes finales 12 x 12 cm
Poderes, si fuere el caso
Copia de la primera solicitud si se reivindica prioridad
Traducción simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
Otros Anexos
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FORMAS SÓLIDAS DE CEFTOLOZANO 

 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de Estados 

Unidos No. 61/883.530, presentada el 27 de septiembre de 2013, la Solicitud de Patente de 5 

Estados Unidos No. 14/289.224, presentada el 28 de mayo de 2014, y la solicitud de patente No. 

14/ 289.251, presentada el 28 de mayo de 2014, cada una de las cuales se incorpora aquí como 

referencia en su totalidad. 

 

CAMPO TÉCNICO 10 

Esta descripción se refiere a formas sólidas de ceftolozano. 

 

FUNDAMENTO  

El estado cristalino de un compuesto puede ser importante cuando el compuesto se utiliza 

para fines farmacéuticos.  En comparación con un sólido amorfo, las propiedades físicas sólidas 15 

de un compuesto cristalino pueden cambiar de una forma sólida a otra, lo que puede afectar a su 

idoneidad para el uso farmacéutico.  Además, diferentes formas sólidas de un compuesto 

cristalino pueden incorporar diferentes tipos y/o diferentes cantidades de impurezas.  Las 

diferentes formas sólidas de un compuesto también pueden tener diferente estabilidad química 

tras la exposición a calor y/o agua durante un periodo de tiempo.     20 

El ceftolozano es un agente antibacteriano de cefalosporina, también conocido como 

CXA-101, FR264205, o por nombres químicos tales como (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-

aminoetil)carbamoil]amino}-1-metil-1H-pirazol-2-io-2-il)metil]-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1-metiletoxi)imino]acetil}amino)-8-oxo-5-tia-1-

azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilato, y 7β-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(1-25 

carboxi-1-metiletoxiimino)acetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-aminoetil)ureido]-2-metil-1-

pirazolio}metil-3-cefem-4-carboxilato.  El sulfato de ceftolozano es una sal de ceftolozano 

farmacéuticamente aceptable de la fórmula (I) que se pueden formular para la administración 

intravenosa o infusión. 
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(I) 

La patente de Estados Unidos No. 7.129.232 da a conocer la sal de sulfáto ácido de 

ceftolozano entre otras sales "con una base o una sal de adición de ácido tal como una sal con 

una base inorgánica, por ejemplo, una sal de metal alcalino [por ejemplo, sal de sodio, sal de 5 

potasio, etc.] , una sal de metal alcalinotérreo [ej., sal de calcio, sal de magnesio, etc.], una sal de 

amonio; una sal con una base orgánica, por ejemplo, una sal de amina orgánica [ej., sal de 

trimetilamina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de 

trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N, N'-dibenciletilendiamina, etc.]; una sal de 

adición de ácido inorgánico [ej., hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, sulfato de hidrógeno, 10 

fosfato, etc.]; sal de adición ácida de un ácido orgánico carboxílico o sulfónico [por ejemplo, 

formiato, acetato, trifluoroacetato, maleato, tartrato, citrato, fumarato, metanosulfonato, 

bencenosulfonato, toluenosulfonato, etc.]; y una sal con un amino ácido básico o acídico  [por 

ejemplo, arginina, ácido aspártico, ácido glutámico, etc.]."  Además, la Patente de Estados 

Unidos No. 7.129.232 da a conocer una forma sólida cristalina de sulfato de ceftolozano 15 

obtenida disolviendo sulfato de ceftolozano en una solución de agua y etanol y agregando los 

cristales de siembra para obtener la forma cristalina descrita en la presente como el Ejemplo 1 

(Comparativo).  Una síntesis de ceftolozano también se describe en la Patente de Estados Unidos 

No. 7.129.232.    

Como se reporta en el presente documento, sigue habiendo una necesidad de formas 20 

sólidas de ceftolozano que tiene una estabilidad aumentada del ceftolozano.  Por ejemplo, la 

pureza de ceftolozano en una solución acuosa de etanol durante la precipitación de acuerdo con 

los métodos de la patente de Estados Unidos 7.129.232 se redujo de 97% a 68% durante una 

prueba de estabilidad de 6 días (véase el Ejemplo 3), como se mide mediante cromatografía 

líquida de alto desempeño (HPLC).   En consecuencia, sigue existiendo una necesidad de formas 25 
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sólidas de ceftolozano que tienen una mayor estabilidad del ceftolozano para su uso como 

fármacos y en el desarrollo de medicamentos. 

RESUMEN  

 Nuevas formas sólidas de ceftolozano (ej., sulfato de ceftolozano cristalino) descritas en 

este documento incluyen sulfato de ceftolozano en Forma 1 y Forma 2, así como composiciones 5 

que comprenden una forma sólida de ceftolozano que comprende al menos una o más de forma 1 

de sulfato de ceftolozano y la Forma 2 de sulfato de ceftolozano.  Nuevas composiciones 

también incluyen Forma sólida 1 de sulfato ceftolozano, forma sólida 2 de sulfato de ceftolozano 

y/o formas sólidas cristalinas y amorfas de ceftolozano.  Una nueva forma sólida 1 de 

ceftolozano y una nueva forma sólida 2 de ceftolozano de sulfato de ceftolozano pueden ambas 10 

ser identificas por medio de difracción de rayos-X de polvo (XRPD), ambas con una o más 

difracciones características en ángulos (2 theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8.   Además, las difracciones 

de ceftolozano en ambas la Forma sólida 1 y la Forma sólida 2 pueden producir los espectros 

Raman que comprenden uno o más de los siguientes picos (+/- 5 cm-1) en alrededor de 597 cm-1, 

716 cm-1 y 1329 cm-1.  Una composición de ceftolozano preferida puede incluir ceftolozano en 15 

una o más formas sólidas (por ejemplo, forma sólida 1 y/o forma sólida 2), caracterizadas por un 

patrón de XRPD con difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8, además de los 

espectros Raman que comprenden uno o más de los siguientes picos en alrededor de 597 cm-1, 

716 cm-1 y 1329 cm-1.   

Una nueva Forma sólida 1de ceftolozano  de sulfato de ceftolozano se puede identificar 20 

por medio de difracción de rayos X de polvo (XRPD), que tiene una o más difracciones 

características en ángulos (2 theta ± 0.2) de 12.4, 16.4, 22.6, 25.1, y 28.0.   Además, el 

ceftolozano en la forma sólida 1 puede producir los espectros Raman que comprenden uno o más 

de los siguientes picos (+/- 5 cm -1) a 171 cm-1, 743 cm-1, 819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-

1.   25 

Una nueva Forma sólida de ceftolozano 2 de sulfato de ceftolozano se puede identificar 

por medio de difracción de rayos X de polvo (XRPD), que tiene una o más difracciones 

características en ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 8.8, 11.0, 14.9, y 17.7.  Además, el ceftolozano 

en la forma sólida 1 puede producir los espectros Raman que comprenden uno o más de los 

siguientes picos (± 5 cm-1) en 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 cm-1, y 2953 cm-1.   30 
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Los solicitantes también han descubierto que nuevas formas sólidas de sal de ceftolozano 

(por ejemplo, la Forma 1 y la Forma 2 de sulfato de ceftolozano) también se pueden obtener al 

mantener una forma sólida de sal de ceftolozano bajo condiciones físicas eficaces para convertir 

una sal de ceftolozano en una primera forma sólida en una sal ceftolozano en una segunda forma 

sólida.  Por ejemplo, la realización de una isoterma de sorción de agua (por ejemplo, Figura 5) de 5 

sulfato de ceftolozano en Forma 1 mostró una transformación reversible entre sulfato de 

ceftolozano en la forma sólida 1 y la forma sólida 2 como una función de la humedad relativa.  

La forma sólida de ceftolozano puede ser cambiada por el mantenimiento del ceftolozano en 

ciertas condiciones de humedad relativa (por ejemplo, como se describe en la isoterma de 

sorción de agua para el sulfato de ceftolozano en la Figura 5).  ceftolozano en la forma sólida 2 10 

se puede convertir en ceftolozano en la Forma 1 mediante el mantenimiento de una muestra a 

una humedad relativa (RH) eficaz para convertir ceftolozano en la Forma 2 en ceftolozano en la 

Forma 1 a una temperatura adecuada (por ejemplo, RH de aproximadamente 50% o mayor a una 

temperatura de alrededor de 20 a 25 grados C, preferiblemente al menos aproximadamente 70% 

de humedad relativa a una temperatura de alrededor de 25 grados C).  Una vez formado de esta 15 

manera, ceftolozano en la forma sólida 1 se puede convertir en sulfato de ceftolozano en la 

Forma 2 mediante la reducción de la humedad relativa (por ejemplo, RH de aproximadamente 20 

a 40%).  El sulfato de ceftolozano en la Forma 2 se puede convertir en una mezcla de sulfato de 

ceftolozano amorfo y la Forma 2 al reducir la humedad relativa a menos de aproximadamente 

20%. 20 

Las formas sólidas de ceftolozano (Forma 1 y Forma 2) pueden obtenerse a partir de una 

solución que comprende isopropanol, o mediante el mantenimiento de una forma sólida de 

ceftolozano en condiciones eficaces para convertir una primera forma sólida en una segunda 

forma sólida (por ejemplo, mediante el mantenimiento de sulfato de ceftolozano en Forma 1 en 

condiciones físicas eficaces para formar sulfato de ceftolozano en la Forma 2, o la conversión de 25 

la forma 2 en condiciones físicas eficaces para formar sulfato de ceftolozano de la Forma 1).  Un 

método de fabricación mejorado puede incluir las etapas de (a)  combinar sulfato de ceftolozano 

con un exceso molar de ácido sulfúrico (por ejemplo, aproximadamente 2,5 equivalentes molares 

de ácido sulfúrico a ceftolozano) e isopropanol (por ejemplo, aproximadamente 20 a 40 

volúmenes de isopropanol con respecto a la cantidad de ceftolozano activo) en condiciones 30 

eficaces para producir una forma sólida de ceftolozano (por ejemplo, forma de sulfato de 
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ceftolozano 1), y (b) aislar la forma sólida de ceftolozano (por ejemplo, mediante el filtrado de la 

forma sólida de ceftolozano a partir de una solución que comprende el isopropanol).   

Los solicitantes han descubierto nuevos métodos de fabricación de formas sólidas de 

sulfato ceftolozano que proporcionan una mayor estabilidad de ceftolozano durante la 

fabricación en comparación con los métodos de fabricación de formas sólidas de ceftolozano 5 

descritos en la patente de Estados Unidos 7.129.232 (véase el Ejemplo Comparativo 1 en el 

presente documento). Los métodos de fabricación mejorados se basan en parte en el 

descubrimiento de que las formas sólidas de sulfato de ceftolozano obtenidos por ciertos 

procesos que comprenden el uso de isopropanol (por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 

2a) con ceftolozano proporcionan estabilidad mejorada de ceftolozano en una fase líquida 10 

durante la fabricación (en comparación con los métodos de fabricación descritos en la patente de 

EE.UU. 7.129.232), como se mide por una pureza de ceftolozano de aproximadamente 82% 

después de un ensayo de estabilidad de ceftolozano de 6-días del Ejemplo 3 (en comparación con 

alrededor de 68% a partir de formas sólidas de ceftolozano divulgadas en la Patente de Estados 

Unidos 7.129.232).  Las nuevas formas sólidas de ceftolozano, incluyendo la forma sólida de 15 

sulfato de ceftolozano 1 y forma sólida de ceftolozano 2, se pueden obtener a partir de una 

solución acuosa con alcohol isopropílico, incluso en ausencia de etanol.  Por el contrario, la 

patente EE.UU. No. 7.129.232 da a conocer una forma sólida de ceftolozano obtenida a partir de 

una solución acuosa sin alcohol isopropílico.   

Los métodos de fabricación son útiles para la fabricación de composiciones antibióticas 20 

que comprenden ceftolozano en una o más formas sólidas adecuadas para el tratamiento de 

infecciones.  Por ejemplo, una composición farmacéutica que comprende ceftolozano para la 

administración parenteral se puede obtener a partir de sulfato de ceftolozano en la forma sólida 1 

y/o la forma sólida 2 mediante un proceso que comprende las etapas de: (a) formar una solución 

de ceftolozano que comprende sulfato de ceftolozano en una Forma sólida 1 y/o Forma sólida 2, 25 

y (b) liofilizar la solución de ceftolozano para obtener una composición liofilizada de 

ceftolozano.  La composición de ceftolozano liofilizado se puede combinar con tazobactam (o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para obtener una composición farmacéutica 

CXA-201 adecuada para la administración por vía intravenosa después de la reconstitución. 

 30 
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   BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

La Figura 1 muestra dos patrones de difracción de rayos X de polvo de nuevas formas 

sólidas de sulfato de ceftolozano.  El patrón superior corresponde al producto del Ejemplo 2a.  El 

patrón inferior corresponde al producto del Ejemplo 2b.  

La Figura 2 representa dos espectros Raman de las nuevas formas sólidas de sulfato de 5 

ceftolozano.  El patrón superior corresponde al producto del Ejemplo 2a.  El patrón inferior 

corresponde al producto del Ejemplo 2b.   

La Figura 3 es una curva de análisis termogravimétrico (TGA) para el sulfato de 

ceftolozano en una forma sólida designada en la presente como la Forma 2.   

La Figura 4 es un termograma de calorimetría diferencial de barrido (DSC) para el 10 

sulfato de ceftolozano en una forma sólida designado en la presente como la Forma 2.   

 La Figura 5 es una isoterma de la sorción/desorción de humedad para formas sólidas de 

sulfato de ceftolozano. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA  15 

ceftolozano puede prepararse como una sal farmacéuticamente aceptable en una o más 

formas sólidas.  ceftolozano también se conoce como CXA-101; número de registro CAS 

689293-68-3;  (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-aminoetil)carbamoil]amino}-1-metil-1H-pirazol-2-

io-2-il)metil]-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1-

metiletoxi)imino]acetil}amino)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilato, y 7β-20 

[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(1-carboxi-1-metiletoxiimino)acetamido]-3-{3-amino-4-

[3-(2-aminoetil)ureido]-2-metil-1-pirazolio}metil-3-cefem-4-carboxilato; ácido 5-Tia-1-

azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxílico, 3-[[4-[[[(2- aminoetil)amino]carbonil]amino]-2,3-

dihidro-3-imino-2-metil-1H-pirazol-1- il]metil]-7-[[(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-[(1-

carboxi-1- metiletoxi)imino]acetil]amino]-8-oxo-, (6R,7R)-; y (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-25 

aminoetil)carbamoil]amino}-1-metil-1H-pirazol-2-io-2- il)metil]-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1- metiletoxi)imino]acetil}amino)-8-oxo-5-tia-1-

azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2- carboxilato.  Sulfato ceftolozano es un ejemplo de una sal 
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farmacéuticamente aceptable de ceftolozano.  La estructura de sulfato de ceftolozano se muestra 

a continuación. 

 

Sulfato de ceftolozano 

Sulfato ceftolozano también se conoce como: Número de registro CAS 936111-69-2; 1H-5 

Pirazolio, 5-amino-4-[[[(2-aminoetil)amino]carbonil]amino]-2-[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(5-amino- 

1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1-metil-etoxi)imino]acetil]amino]-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-

azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]metil]-1-metil-, sulfato (1:1); y monosulfato de 5-amino-4-{[(2-

aminoetil)carbamoil]amino}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4 tiadiazol-3-il)-2-[(1-

carboxi-1-metil-etoxi)imino]acetil}amino)-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-10 

il]metil}-1-metil-1H-pirazolio.   

El sulfato de ceftolozano puede producirse en una forma sólida amorfa o en una forma 

sólida cristalina o en mezclas de formas sólidas.  Las formas sólidas cristalinas de ceftolozano 

pueden existir en una o más formas sólidas únicas, que pueden comprender adicionalmente uno o 

más equivalentes de agua o disolvente (es decir, hidratos o solvatos, respectivamente).   15 

Como se describe en el presente documento, el sulfato de ceftolozano cristalino 

precipitado o cristalizado a partir de isopropanol/agua tiene estabilidad significativamente 

mejorada en una solución que comprende isopropanol en comparación con la estabilidad en una 

solución que comprende etanol, tal como se utiliza para preparar sulfato de ceftolozano cristalino 

precipitado a partir de etanol/agua, como se describe anteriormente en Patente de Estados Unidos 20 

No. 7.129.232 (véase el Ejemplo 3).  Por otra parte, las formas cristalinas precipitadas o 

cristalizadas a partir de isopropanol/agua tienen distintos picos de XRPD característicos (véanse 

los Ejemplos 1 y 2, y las Tablas 4 y 6) que no se observaron en las formas cristalinas 

previamente descritas de ceftolozano descritas en la Patente de Estados Unidos No. 7.129.232.  

En consecuencia, se proporcionan en la presente, nuevas formas sólidas cristalinas de sulfato de 25 
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ceftolozano, composiciones farmacéuticas de las mismas, y métodos de preparación de dichas 

formas sólidas cristalinas de sulfato de ceftolozano y métodos de uso de los mismos.     

Las nuevas formas sólidas de ceftolozano se pueden obtener a partir de soluciones 

acuosas que comprenden ceftolozano y alcohol isopropílico (en la presente, también llamado 

IPA, o isopropanol).  Como se describió en el Ejemplo 2a, el sulfato de ceftolozano en la forma 5 

sólida 1 se puede obtener mediante la formación de una solución de ceftolozano que comprende 

una sal de ceftolozano, un ácido fuerte e IPA y el mantenimiento de la solución bajo condiciones 

eficaces para formar una torta húmeda de ceftolozano que contiene la Forma 1 de la sal de 

ceftolozano.  Preferiblemente, la solución de ceftolozano es una solución acuosa que comprende 

ceftolozano y el ácido fuerte (por ejemplo, ácido sulfúrico) en una cantidad que proporciona al 10 

menos 1 equivalente molar del ácido fuerte a la cantidad molar de ceftolozano en la solución.  En 

ciertos ejemplos, la Forma 1 de ceftolozano se obtiene a partir de una solución de ceftolozano 

que es filtrada por refinamiento y la temperatura se ajusta y se mantiene durante todo el proceso 

de formación y aislamiento de sales.  Una solución de ácido sulfúrico acuoso (H2SO 4) puede 

cargarse al lote.  Opcionalmente, esto puede ser seguido por la siembra con cristales de sulfato de 15 

ceftolozano.  El lote es añejado, seguido por la adición de IPA durante un período de tiempo.  

Después de la adición de IPA, el lote se agita durante un período adicional, y después se filtra.  

La torta húmeda de sulfato de ceftolozano se lava con una solución de IPA y agua 

La solución de ceftolozano se mantiene preferiblemente a una temperatura eficaz para 

proporcionar una pureza deseada y rendimiento del ceftolozano en la forma sólida 1, tal como 8-20 

12 grados C. Además de la temperatura (ej.,  8-12 grados C, preferiblemente 10 grados C 

aproximadamente), y la cantidad de ácido fuerte (ej., ácido sulfúrico en una cantidad que 

proporciona 1-3 equivalentes molares, y preferiblemente 2.45-2.55 equivalentes molares, con 

relación a la cantidad molar de ceftolozano), la concentración de ceftolozano antes de la 

formación de sales (ej., 75-85 g/L), la cantidad de semillas (ej.,  0.1 a 1 w/w%) y tiempo de 25 

añejamiento después de la siembra (ej., 2-4 horas) también son parámetros que se pueden ajustar 

para obtener ceftolozano en la forma sólida de la Forma 1.  Los procesos particularmente 

preferidos para la fabricación de la forma sólida de sulfato de ceftolozano de la Forma 1 incluyen 

el mantenimiento de una solución acuosa de sulfato de ceftolozano, alcohol isopropílico y ácido 

sulfúrico a una temperatura de 8-12 grados C. La Tabla 1 proporciona el rango de ejemplo de los 30 

valores de varios parámetros del proceso para la fabricación de formas sólidas de sulfato de 
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ceftolozano, junto con intervalos preferidos y valores onjetivo (los más preferidos) para cada 

parámetro de proceso. 

 

Tabla 1: Parámetros de Proceso para la Formación y Aislamiento de Formas Sólidas de Sulfato 

de ceftolozano   5 

Parámetro de Proceso 
Rango de 

Ejemplo 

Rango 

Preferido 

Valor 

Objetivo 

Concentración de ceftolozano 

después de la nanofiltración final 

(g/L) 

72 a 100 75 a 85 80 

Ácido sulfúrico (equivalente) 1.50 a 2.95 2.45 a 2.55 2.5 

Cantidad de Semilla (p/p%) 0.03 a 4.0 0.1 a 1.0 0.3 

Tiempo de añejamiento, después de la 

siembra (h) 
1 a 5 2 a 4 3 

Cantidad de IPA (vol) 20 a 40 29 a 31 30 

Tiempo de adición de IPA (h) 0.5 a 8 6 a 7 6.5 

Tiempo de añejamiento, después de la 

adición de IPA (h) 
0 a 8 1 a 6 2 

Temperatura (°C) 5 a 15 8 a 12 10 

4:1 (v/v)  IPA/solución de lavado con 

agua (vol) 
≥ 2 ≥ 2 4 

 

Las formas sólidas de ceftolozano se pueden obtener por métodos que comprenden la 

etapa de combinar sulfato de ceftolozano y un disolvente, tal que se forma una solución que 

comprende sulfato de ceftolozano, y tal que el sulfato de ceftolozano cristalino se precipita a 

partir de la solución.  Las formas sólidas cristalinas de sulfato de ceftolozano se pueden obtener a 10 

partir de métodos que incluyen las etapas de: (1) combinar sulfato de ceftolozano y un 

disolvente, tal que se forma una solución de sulfato de ceftolozano; y (2) combinar un 

antidisolvente con la solución, en donde el antidisolvente es miscible con el disolvente y en 

donde el sulfato de ceftolozano es parcial o totalmente insoluble en el antidisolvente, tal que el 

sulfato de ceftolozano cristalino se precipita o se cristaliza a partir de la solución.   15 
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Una composición de sulfato de ceftolozano puede obtenerse mediante un proceso que 

comprende las etapas de: (a) formar una solución que comprende agua, 72-100 g/L de 

ceftolozano activo y 1.5-2.95 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano; (b) 

combinar la solución de la etapa (a) con 20-40 volúmenes de alcohol isopropílico agregado a la 

solución durante 0.5-8 horas para obtener sulfato de ceftolozano sólido; y (c) aislar el sulfato de 5 

ceftolozano sólido a partir de la solución.  La temperatura de la solución puede ser de 

aproximadamente 0-20 grados C, preferiblemente 8-12 grados C (por ejemplo, 10 grados C).  

Opcionalmente, el procedimiento puede incluir además la adición de semilla de cristal de sulfato 

de ceftolozano, preferiblemente en una cantidad de 0.03-4.0% w/w y permitir que el cristal de 

siembra madure en la solución durante aproximadamente 1-5 horas.  Opcionalmente, el 10 

procedimiento puede incluir permitir que la solución madure durante hasta aproximadamente 8 

horas después de añadir el alcohol isopropílico. 

En otro aspecto, los métodos de fabricación de sulfato de ceftolozano cristalino puede 

incluir las etapas de: (1) combinar la base libre de ceftolozano (es decir, la forma no salina de 

ceftolozano que tiene una carga neta formal de cero) y un disolvente, tal que se forma una 15 

solución de base libre ceftolozano; (2) combinar un ácido con la solución de la base libre de 

ceftolozano (ej., en una cantidad que proporciona un equivalente molar o un exceso del ácido a la 

base libre de ceftolozano, y/o una cantidad eficaz para ajustar el pH de la solución de ceftolozano 

a 1.5 a 2.0 aproximadamente); y (3) permitir que el sulfato de ceftolozano cristalino se precipite 

o cristalice a partir de la solución.  Además, el método puede incluir la adición de un 20 

antidisolvente (preferiblemente alcohol isopropílico) en una cantidad eficaz para proporcionar 

una tasa o medida deseada de precipitación y/o cristalización de la ceftolozano en la solución.  

Por consiguiente, la etapa (3) puede comprender además combinar un antidisolvente con la 

solución, en donde el antidisolvente es miscible con el disolvente y en donde el sulfato de 

ceftolozano es parcial o totalmente insoluble en el antidisolvente, tal que el sulfato de 25 

ceftolozano cristalino se precipita o se cristaliza a partir de la solución.  En algunas modalidades, 

la temperatura de la solución se ajusta a 0-20° C. En otras modalidades, la etapa (3) comprende 

la etapa de sembrar la solución con uno o más cristales de sulfato de ceftolozano.  En algunas 

modalidades, el volumen de antidisolvente que se añade a la solución es de 20-40 volúmenes 

relativos al ceftolozano.  En algunas modalidades, la temperatura de la solución formada en la 30 

etapa (1) se ajusta a 0-20 °C antes de proceder a la etapa (2).  En una modalidad, el método de 
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fabricación de sulfato de ceftolozano cristalino también puede incluir la etapa de: (4) secar el 

sulfato de ceftolozano cristalino precipitado o cristalizado.  El secado puede comprender técnicas 

incluyendo, pero no limitado a, secado al aire, exposición al vacío, exposición a un flujo de gas 

neutro (por ejemplo, nitrógeno) y calor.   

En una modalidad alternativa, el ácido (por ejemplo, ácido sulfúrico) primero se puede 5 

combinar con el disolvente, y luego la mezcla resultante se combina con ceftolozano.  

Alternativamente, ceftolozano y el ácido (por ejemplo, ácido sulfúrico) primero se pueden 

combinar, y luego la mezcla resultante se combina con el disolvente. En una modalidad, se añade 

el anti-disolvente a la solución de sulfato de ceftolozano o base libre.  En otra modalidad, la 

solución de sulfato de ceftolozano o base libre se añadió al antidisolvente.  En ciertas 10 

modalidades, el disolvente se selecciona del grupo que consiste de agua y ácido sulfúrico.  En 

ciertas modalidades, el antidisolvente se selecciona del grupo que consiste en alcoholes, éteres, 

ésteres, cetonas, nitrilos, amidas, nitroalcanos, nitroarenos, disolventes aromáticos sustituidos o 

no sustituidos, disolventes alifáticos sustituidos o no sustituidos y mezclas de los mismos.  En 

ciertas modalidades, el antidisolvente se selecciona de entre el grupo constituido por acetona, 15 

acetonitrilo, 1-butanol, ciclohexano, diclorometano, éter diisopropílico, dimetilformamida, 

dimetilsulfóxido, 1,4-dioxano, etanol, acetato de etilo, heptanos, metanol, acetato de isopropilo, 

metil etil cetona, metil isobutil cetona, N-metil-2-pirrolidinona, nitrometano, isopropanol, éter 

terc-butilmetílico, tetrahidrofurano, tolueno y mezclas de los mismos.  En una modalidad 

preferida, el disolvente es agua.  En otra modalidad preferida, el anti-disolvente es isopropanol. 20 

 También se proporciona en este documento un método de fabricación de sulfato de 

ceftolozano cristalino, que comprende uno o más pasos seleccionados del grupo que consiste en: 

(1) combinar base libre de ceftolozano, ácido sulfúrico y agua, de manera que se forma una 

solución acuosa de sulfato de ceftolozano; y (2) combinar isopropanol con la solución acuosa, tal 

que el sulfato de ceftolozano cristalino se precipita o cristaliza a partir de la solución. En otro 25 

aspecto, se proporciona en la presente un método de fabricación de sulfato de ceftolozano 

cristalino, que comprende: (1) combinar la base libre de ceftolozano, ácido sulfúrico y una 

mezcla de disolvente/antidisolvente, tal que se forma una solución de sulfato de ceftolozano; y 

(2) combinar un antidisolvente con la solución, en donde el antidisolvente es miscible con el 

disolvente y en donde el sulfato de ceftolozano es parcial o totalmente insoluble en el 30 

antidisolvente, tal que el sulfato de ceftolozano cristalino se precipita o se cristaliza a partir de la 
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solución.  En otro aspecto, se proporciona en la presente un método de fabricación de sulfato de 

ceftolozano cristalino que comprende las etapas de: a) disolver sulfato de ceftolozano en agua 

para obtener una primera solución de sulfato de ceftolozano; b) combinar la primera solución de 

sulfato de ceftolozano con isopropanol para proporcionar una segunda solución de sulfato de 

ceftolozano; c) cristalizar el sulfato de ceftolozano de la segunda solución para obtener sulfato de 5 

ceftolozano cristalino.  En otro aspecto, se proporciona en la presente, sulfato de ceftolozano 

cristalino producido de acuerdo con una cualquiera de los métodos anteriores.  En otro aspecto, 

se proporciona en la presente, sulfato de ceftolozano cristalino obtenible por uno cualquiera de 

los métodos anteriores.  Los procesos y métodos descritos en este documento también pueden 

comprender además la adición de uno o más cristales de siembra de sulfato de ceftolozano 10 

cristalino. 

 Tal como se utiliza en la presente, el término "precipitado" se refiere a la formación de 

una sustancia sólida a partir de una solución que contiene la misma sustancia.  Una sustancia que 

se precipita a partir de la solución puede ser amorfa o cristalina.  La precipitación puede 

producirse bajo una variedad de condiciones conocidas por los expertos en la técnica, incluyendo 15 

el tratamiento de una solución de un soluto (por ejemplo, soluto A en disolvente B) con un 

antidisolvente (es decir, un disolvente que es miscible con el disolvente B, pero no disuelve el 

soluto A).  Ejemplos no limitantes de pares disolventes/antidisolventes incluyen agua/ 

isopropanol. 

Las formas sólidas de ceftolozano pueden ser identificadas por diversas técnicas 20 

analíticas, tales como la difracción de rayos X de polvo (XRPD).  Las formas sólidas de sulfato 

de ceftolozano en forma sólida 1 y una nueva forma sólida de ceftolozano 2 de sulfato de 

ceftolozano pueden ambas ser identificadas mediante XRPD, teniendo ambas una o más 

difracciones características en ángulos (2 theta ± 0,2) de 24.2 y 37.8.   Además, ceftolozano en 

ambas la Forma sólida 1 y la Forma sólida 2 pueden ambas producir los espectros Raman que 25 

comprenden uno o más de los siguientes picos (+/- 5 cm-1) en alrededor de 597 cm-1, 716 cm-1 y 

1329 cm-1.  Una composición de ceftolozano preferida puede incluir ceftolozano en una o más 

formas sólidas (por ejemplo, forma sólida 1 y/o forma sólida 2), caracterizadas por un patrón de 

XRPD con difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8, además de los espectros 

Raman que comprenden uno o más de los siguientes picos (+/- 5 cm-1) en aproximadamente 597 30 

cm-1, 716 cm-1, y 1329 cm-1.  Además, las composiciones que comprenden sulfato de ceftolozano 
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en la forma sólida 1 y/o la forma sólida 2 pueden ser identificadas por los patrones XRPD con 

difracciones en los valores 2-theta (2 theta ± 0,2) indicados en la Tabla 4 (para la Forma 1) y/o la 

Tabla 6 (para la Forma 2), respectivamente.   

Una nueva Forma sólida de ceftolozano 1 de sulfato de ceftolozano se puede identificar 

por medio de difracción de rayos X de polvo (XRPD), que tiene una o más difracciones 5 

características en ángulos (2 theta ± 0.2) de 12.4, 16.4, 22.6, 25.1, y 28.0.  Además, el 

ceftolozano en la forma sólida 1 puede producir los espectros Raman que comprenden uno o más 

de los siguientes picos (+/- 5 cm -1) a 171 cm-1, 743 cm-1, 819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-

1.  En una modalidad, se proporciona en la presente la Forma 1 de sulfato de ceftolozano 

cristalino caracterizado por un patrón de difracción de rayos X de polvo que tiene picos en 10 

sustancialmente los mismos ángulos que el espectro superior de la Figura 1.  En otra modalidad, 

la Forma 1 de sulfato ceftolozano cristalino se caracteriza por un patrón de difracción de rayos X 

de polvo que tiene uno o más picos sustancialmente en los ángulos (2 theta ± 0.2) como se 

muestra en la Tabla 4. 

Una nueva Forma sólida de ceftolozano 2 de sulfato de ceftolozano se puede identificar 15 

por medio de difracción de rayos X de polvo (XRPD), que tiene una o más difracciones 

características en ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 8.8, 11.0, 14.9, y 17.7.  Además, el ceftolozano 

en la Forma sólida 1 puede producir los espectros Raman que comprenden uno o más de los 

siguientes picos (± 5 cm-1) en 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 cm-1, y 2953 cm-1.  En una 

modalidad, la Forma 2 de sulfato ceftolozano cristalino se caracteriza por un patrón de difracción 20 

de rayos X de polvo que tiene picos característicos a sustancialmente los mismos ángulos que el 

espectro inferior en la Figura 1.  En otra modalidad, la Forma 2 de sulfato de ceftolozano 

cristalino se caracteriza por un patrón de difracción de rayos X de polvo que tiene uno o más 

picos en sustancialmente los mismos ángulos (2 theta ± 0.2) como se muestra en la Tabla 6.  

Las formas cristalinas de sulfato de ceftolozano también pueden caracterizarse por su 25 

contenido de agua.  En una modalidad, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende 11-27%, 

12-26%, 13-25%, 14-24%, 15-23%, 16-22%, o 17-21% de agua en peso.  En una modalidad 

particular, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende 18 a 20% de agua por peso.  En otra 

modalidad, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende aproximadamente 26.3% por peso de 
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agua.  En una modalidad particular, el sulfato de ceftolozano cristalino es decahidrato de sulfato 

de ceftolozano. 

 Las formas cristalinas de sulfato de ceftolozano también se pueden definir por su 

contenido de agua.  En una modalidad, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende 4-10%, 5-

9%, o 6-8% de agua por peso.  La Forma 1 de sulfato de ceftolozano puede incluir 5 

aproximadamente 18-20% de agua.  La Forma 2 de sulfato de ceftolozano puede incluir menos 

de aproximadamente 11% de agua, y preferiblemente aproximadamente 5- 11% de agua, y más 

preferiblemente aproximadamente 7-8% de agua. 

 En otra modalidad, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende alrededor de 7% de 

agua por peso.  En una modalidad particular, el sulfato de ceftolozano cristalino es trihidrato de 10 

sulfato de ceftolozano. 

En algunas modalidades, el sulfato de ceftolozano cristalino se puede caracterizar 

mediante espectroscopia Raman.  En una modalidad particular, el sulfato de ceftolozano 

cristalino en la Forma 1 tiene un espectro Raman sustancialmente de acuerdo con el espectro 

superior mostrado en la Figura 2.  En otra modalidad particular, el sulfato de ceftolozano 15 

cristalino en la Forma 1 tiene un espectro Raman con uno o más picos en sustancialmente las 

mismas posiciones (± 5 cm-1) como se muestra en la Tabla 5.  La Forma sólida 1 de ceftolozano 

puede producir picos de desplazamiento Raman que comprenden uno o más de los determinados 

picos no observados en la Forma 1, en alrededor de (± 5 cm -1) 171 cm-1, 743 cm-1, 819 cm-1, 

1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-1.   20 

En otras modalidades, el sulfato de ceftolozano cristalino en la Forma 2 tiene un espectro 

Raman sustancialmente de acuerdo con el espectro inferior mostrado en la Figura 2.  En otra 

modalidad particular, el sulfato de ceftolozano cristalino en la Forma 2 tiene un espectro Raman 

con uno o más picos en sustancialmente las mismas posiciones (± 5 cm-1) como se muestra en la 

Tabla 7.  La Forma sólida 2 de ceftolozano puede producir picos de desplazamiento Raman que 25 

comprenden uno o más de los picos a aproximadamente (± 5 cm-1), 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 

1.174 cm-1 y 2953 cm-1.   

ceftolozano en la Forma sólida 1 y la Forma sólida 2 se caracterizan ambas por picos de 

desplazamiento Raman intensos (+/- 5 cm-1) a aproximadamente 597 cm-1, 716 cm-1 y 1329 cm-1.  

Además, la forma sólida 1 y la Forma sólida 2 de ceftolozano pueden producir picos de 30 
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desplazamiento Raman que comprenden uno o más de los siguientes picos como se indica en las 

Tablas 5 y 7 (± 5 cm-1).   

En otro aspecto, se proporciona en la presente una composición que comprende formas 

sólidas amorfas y cristalinas de sulfato de ceftolozano.  En una modalidad, la composición 

comprende sulfato de ceftolozano cristalino y sulfato de ceftolozano amorfo, en donde el sulfato 5 

de ceftolozano amorfo está presente en una cantidad seleccionada a partir de los siguientes 

rangos: 90-99%, 80-89%, 70-79%, 60-69%, 50-59%, 40-49%, 30-39%, 20-29%, 10-19%, 1-9% 

y 0-0,99%.   

 En algunas modalidades, el sulfato de ceftolozano cristalino es un hidrato.  En una 

modalidad, el sulfato de ceftolozano cristalino es decahidrato de sulfato de ceftolozano.  En una 10 

modalidad particular, el sulfato de ceftolozano cristalino comprende monosulfato de 5-amino-4 - 

{[(2-aminoetil) carbamoil] amino} -2 - {[(6 R, 7 R) -7 - ({(2 Z) -2 - (5-amino-1,2,4 tiadiazol-3-

il)-2-[(1-carboxi-1-metiletoxi)imino]acetil}amino)-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-

2-en-3-il]metil}-1-metil-1 H -pirazolio y agua en una proporción molar 1:10.   

  En otra modalidad particular, el sulfato de ceftolozano cristalino es trihidrato de sulfato 15 

de ceftolozano.  En una modalidad particular, el sulfato de ceftolozano comprende monosulfato 

de 5-amino-4 - {[(2-aminoetil) carbamoil] amino} -2 - {[(6 R, 7 R) -7 - ({(2 Z) -2 - (5-amino-

1,2,4 tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1-metiletoxi)imino]acetil}amino)-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-

azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]metil}-1-metil-1 H -pirazolio y agua en una proporción molar 1:3.  

En comparación con las formas cristalinas anteriores de sulfato de ceftolozano, ciertas 20 

nuevas formas cristalinas de sulfato de ceftolozano tienen propiedades ventajosas.  Por ejemplo, 

se encontró que estas formas cristalinas fueron químicamente más estables, lo cual puede ser 

beneficioso para la preparación de diversas formulaciones de fármacos.  

Una composición farmacéutica puede comprender, y/o puede obtenerse a partir de la forma 

sólida de sulfato de ceftolozano designada como la Forma 2 de sulfato de ceftolozano que 25 

produce un patrón de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos 

(2 theta ± 0.2) de 4.4, 8.8, 11.0, 14.9 y 17.7.  El sulfato de ceftolozano puede producir picos de 

desplazamiento Raman en aproximadamente 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 cm-1  y 2953 

cm-1.   
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Una composición farmacéutica puede contener o ser obtenida a partir de una forma sólida de 

ceftolozano caracterizada por uno o más de los siguientes: (a) la forma sólida de sulfato de 

ceftolozano produce un patrón XRPD que comprende además difracciones en ángulos (2 theta ± 

0.2): 4.4, 8.8, 11.0, 14.9 y 17.7; (b) la forma sólida de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 

1 que produce un patrón XRPD que comprende además una o más difracciones adicionales en 5 

ángulos (2 theta ± 0.2) enumerados en la Tabla 6; (c) la forma sólida de sulfato de ceftolozano 

que produce picos de desplazamiento Raman a aproximadamente (± 5 cm -1) 151 cm-1, 684 cm-1, 

802 cm-1, 1174 cm-1 y 2953 cm-1; (d) la forma sólida de sulfato de ceftolozano de la 

reivindicación 1 que produce uno o más picos de desplazamiento Raman en valores listados en la 

Tabla 7; y cualquier combinación de una o más de las características (a) - (d). 10 

Una composición farmacéutica puede contener o ser obtenida a partir de una composición 

de ceftolozano liofilizada obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: (a) 

combinar sulfato de ceftolozano en la forma sólida designada aquí como sulfato de ceftolozano 

en la forma sólida 2, con agua, cloruro de sodio y L-arginina para formar una solución acuosa; y 

(b) liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada que comprende sulfato de 15 

ceftolozano.  La composición farmacéutica obtenida por un método de este tipo puede incluir la 

realización de un ciclo de liofilización que se caracteriza por una o más de las siguientes 

características:  (a) concentración no mayor a 150 mg de base libre de ceftolozano/g de solución 

a granel, (b) no más de 3 cm de profundidad de relleno, (c) congelar a al menos -40 C durante el 

ciclo de liofilización, (d) secar a no más de 40 C, y (e) secado de una o de varias etapas y 20 

establecer la presión de cámara durante el inicio de secado primario a no más de 400 μbar.   

Una composición de sulfato de ceftolozano puede obtenerse mediante un proceso que 

comprende las etapas de: (a) formar una solución que comprende agua, 72-100 g/L de 

ceftolozano activo y 1.5-2.95 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano; (b) 

combinar la solución de la etapa (a) con 20-40 volúmenes de alcohol isopropílico agregado a la 25 

solución durante 0.5-8 horas para obtener sulfato de ceftolozano sólido; y (c) aislar la 

composición de sulfato de ceftolozano sólido a partir de la solución. 

Las composiciones farmacéuticas que comprenden ceftolozano y tazobactam se pueden 

obtener mediante la mezcla de una primera composición que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de ceftolozano con una segunda composición que comprende una 30 
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cantidad terapéuticamente eficaz de tazobactam para formar una composición farmacéutica 

mezclada.  La composición farmacéutica puede comprender ceftolozano o una sal 

terapéuticamente eficaz del mismo y tazobactam o una sal farmacéuticamente eficaz del mismo 

en una cantidad que proporciona aproximadamente 500 mg de tazobactam activo por 1.000 mg 

de ceftolozano activo.  La composición antibiótica farmacéutica incluye preferiblemente 5 

ceftolozano y tazobactam en una proporción de peso 2: 1 de ceftolozano activo a tazobactam 

activo ( "CXA-201"), que muestra actividad antibacteriana, incluyendo la actividad antibiótica 

contra infecciones causadas por muchos patógenos Gram-negativos tales como Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa).  En particular, CXA-201 es una composición farmacéutica útil para 

la administración intravenosa para el tratamiento de infecciones intra-abdominales complicadas 10 

y/o infecciones del tracto urinario complicadas, y se está evaluando para el tratamiento de la 

neumonía.    

Los métodos de tratamiento de una infección seleccionada del grupo que consiste en: 

infección intra-abdominal complicada (cIAI), infección del tracto urinario complicada (cUTI), o 

neumonia bacteriana asociada a ventilador o adquirida en hospital (HABP/VABP) también se 15 

proporcionan en el presente documento.  Estos métodos pueden incluir administrar a un paciente 

una composición farmacéutica inyectable que comprende ceftolozano en una preparación 

inyectable preparada a partir de una composición liofilizada obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de: (a) combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce 

un patrón de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 20 

0.2) de 4.4, 8.8. 11.0, 14.9, y 17.7 con agua para formar una solución acuosa; y (b) liofilizar la 

solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano que comprende sulfato de 

ceftolozano. 

Las composiciones farmacéuticas se pueden obtener mediante la combinación de 

tazobactam (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) en una o más formas sólidas con 25 

una composición de ceftolozano que comprende ceftolozano en una o más sales y/o formas 

sólidas.  El ceftolozano en la composición farmacéutica puede ser sulfato de ceftolozano en una 

o más formas sólidas descritas en este documento, incluyendo amorfo, Forma 1, Forma 2 y/o 

combinaciones de los mismos.  El ceftolozano en la composición farmacéutica se puede obtener 

por un proceso que comprende liofilizar una solución de sulfato de ceftolozano en la Forma 30 

sólida 1, Forma sólida 2 y/o combinaciones de los mismos.  Por ejemplo, el ceftolozano en la 
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composición farmacéutica se puede preparar en ausencia de tazobactam mediante la formación 

de una solución acuosa que comprende sulfato de ceftolozano en la Forma sólida 1, Forma sólida 

2 y/o combinaciones de los mismos y otros componentes, incluyendo excipientes, 

estabilizadores, aditivos de ajuste del pH (por ejemplo, buffers) y similares.  Ejemplos no 

limitantes de estos aditivos incluyen cloruro de sodio, ácido cítrico y L-arginina.  Por ejemplo, el 5 

uso de cloruro de sodio resulta en una mayor estabilidad; L-arginina se utiliza para ajustar la 

solución acuosa a un pH de 5-7 (por ejemplo, a un pH de 6-7) y para aumentar la solubilidad de 

ceftolozano; y el ácido cítrico se usa para prevenir la decoloración del producto, debido a su 

capacidad de quelar iones metálicos. En una modalidad, el pH de la primera solución acuosa es 

adecuado para la fabricación de un producto inyectable (ej.,  un rango de pH de 5-7, incluyendo 10 

6-7).  Preferiblemente, la primera solución acuosa comprende alrededor de 125 mg - 500 mg de 

un agente de estabilización de ceftolozano (tales como cloruro de sodio) por 1.000 mg de 

ceftolozano activo.  El ceftolozano puede ser incluido como una cantidad de sulfato de 

ceftolozano de la fórmula (I) que contiene al menos aproximadamente 1.000 mg de ceftolozano 

activo.  Luego la solución acuosa que comprende ceftolozano (ej., sulfato de ceftolozano en la 15 

Forma 2, y/o otras formas sólidas descritas en este documento) se liofiliza para formar una 

primera composición liofilizada de ceftolozano, que se combina con tazobactam, por ejemplo, el 

tazobactam liofilizado (ej., Tazobactam sódico liofilizado) o tazobactam cristalino.   

La composición farmacéutica se puede obtener mediante la combinación de la 

composición de ceftolozano con una (segunda) composición tazobactam (ej., preferiblemente, 20 

pero no necesariamente, preparada en ausencia de ceftolozano) mediante la formación de una 

segunda solución que comprende tazobactam. El tazobactam se puede incluir en una cantidad 

que proporciona aproximadamente 500 mg de tazobactam activo por 1.000 mg de ceftolozano 

activo (es decir, una relación de peso 1:2 de tazobactam activo a ceftolozano activo). 

Tazobactam es un inhibidor de beta-lactamasa en su forma de ácido libre.  A menos que se 25 

indique lo contrario, el tazobactam puede ser un ácido libre, una sal de sodio, una sal de arginina, 

o un hidrato o solvato del mismo. En una modalidad, el tazobactam en la composición de 

tazobactam (segunda) es ácido de tazobactam y la segunda composición comprende además 

bicarbonato de sodio o hidróxido de sodio. La liofilización de tazobactam en la presencia de 

bicarbonato de sodio o hidróxido de sodio forma un sodio de tazobactam liofilizado, que puede 30 

ser mezclado adicionalmente con la (primera) composición de ceftolozano liofilizada.  
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Las composiciones farmacéuticas pueden obtenerse por liofilización (por ejemplo, 

liofilizar una solución acuosa de ceftolozano obtenida al disolver ceftolozano en la Forma 2 y/o 

la Forma 1 con otros componentes tales como un agente estabilizante, un agente quelante y/o un 

agente alcalinizante). Métodos específicos de liofilización se describen en Remington 

Pharmaceutical Sciences, Capítulo 84, página 1565, Decimoctava Edición, A.R. Gennaro, (Mack 5 

Publishing Co., Easton, Pa., 1990).   

Las composiciones farmacéuticas que comprenden ceftolozano y tazobactam se pueden 

formular para tratar infecciones por administración parenteral (incluyendo administración 

subcutánea, intramuscular, e intravenosa).  Las composiciones farmacéuticas pueden comprender 

adicionalmente excipientes, estabilizadores, aditivos reguladores del pH (por ejemplo, buffers) y 10 

similares.  Ejemplos no limitantes de estos aditivos incluyen cloruro de sodio, ácido cítrico y L-

arginina.  Por ejemplo, el uso de cloruro de sodio resulta en una mayor estabilidad; L-arginina se 

utiliza para ajustar el pH y aumentar la solubilidad de ceftolozano; y el ácido cítrico se usa para 

prevenir la decoloración del producto, debido a su capacidad de quelar iones metálicos.  En una 

modalidad particular, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se 15 

formulan para administración por inyección intravenosa o infusión.   

Las composiciones antibióticas farmacéuticas se pueden proporcionar en un recipiente de 

forma de dosificación unitaria (por ejemplo, en un vial o bolsa, o similares).  La forma de 

dosificación unitaria se puede disolver con un vehículo farmacéuticamente aceptable, y luego se 

administra por vía intravenosa. La forma de dosificación unitaria comprende 1.000 mg de 20 

ceftolozano activo y 500 mg de tazobactam, típicamente 1,000 mg de ceftolozano activo como 

sulfato de ceftolozano y 500 mg de tazobactam activo como tazobactam sódico, argininato o 

ácido libre. Las formas de dosificación unitaria se almacenan comúnmente en viales. 

En un aspecto, se proporciona en la presente un recipiente de forma de dosificación 

unitaria (ej., una bolsa, vial o similares) que contiene una forma de dosificación unitaria de una 25 

composición farmacéutica formulada para la administración parenteral para el tratamiento de 

infecciones intra-abdominales complicadas, la composición farmacéutica que comprende una 

cantidad terapéuticamente eficaz de sulfato de ceftolozano y tazobactam en una proporción de 

1,000 mg de ceftolozano activo por 500 mg de tazobactam activo, la composición farmacéutica 

obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 30 
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a. liofilización de una primera solución acuosa en ausencia de tazobactam, la primera 

solución acuosa que comprende sulfato de ceftolozano, 125 mg a 500 mg de cloruro de sodio por 

1.000 mg de ceftolozano activo, L-arginina y / o ácido cítrico en una cantidad eficaz para ajustar 

el pH de la primera solución acuosa para 5-7 (por ejemplo, 6-7) antes de la liofilización para 

obtener una primera composición ceftolozano liofilizada, 5 

b.  liofilizar una segunda solución en ausencia de ceftolozano, la segunda solución 

que comprende tazobactam que se liofiliza para formar una segunda composición liofilizada de 

tazobactam; y 

c. mezclar la primera composición liofilizada de ceftolozano y la segunda 

composición liofilizada de tazobactam para obtener una composición farmacéutica mezclada en 10 

la forma de dosificación unitaria. 

En una modalidad del contenedor de la forma de dosificación unitaria, el tazobactam en 

la segunda solución es el ácido de tazobactam, y en donde el ácido de tazobactam en la segunda 

solución se liofiliza en presencia de bicarbonato de sodio o hidróxido de sodio, formando así 

tazobactam sódico liofilizado en la segunda composición liofilizada de tazobactam. 15 

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento que comprenden 

sulfato de ceftolozano y tazobactam en una proporción de 1,000 mg de ceftolozano activo por 

500 mg de tazobactam activo, se pueden obtener mediante un procedimiento que comprende las 

etapas de: 

a.  liofilizar una primera solución acuosa en ausencia de tazobactam, la primera 20 

solución acuosa que comprende sulfato de ceftolozano a un pH de 5-7 (ej.,  6-7) antes de la 

liofilización para obtener una primera composición liofilizada de ceftolozano, 

b.  mezclar la primera composición liofilizada de ceftolozano con tazobactam para 

obtener una composición antibacteriana. 

Según se proporciona en la presente, ceftolozano puede ser estabilizado en una 25 

composición farmacéutica que comprende ceftolozano y una cantidad estabilizante eficaz de un 

agente estabilizante seleccionado del grupo que consiste en: cloruro de sodio, dextrano 40, 

lactosa, maltosa, trehalosa y sacarosa.  Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este 

documento se basan en parte en el sorprendente descubrimiento de que las composiciones 
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farmacéuticas de ceftolozano que comprenden estos agentes estabilizantes demuestran mejores 

proporciones residuales de ceftolozano (ej., % de ceftolozano restante después de 3 días a 70 

grados C, medido por HPLC) y/o la estabilidad química (ej., menor reducción en la pureza de 

ceftolozano medida por HPLC después de 7 días a 60 grados C en un ensayo de estabilidad) en 

comparación con las muestras de control que comprenden ceftolozano sin un agente de 5 

estabilización.   

De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas antibióticas preferidas pueden 

incluir sulfato de ceftolozano y un agente estabilizante (ej., 300 a 500 mg de un agente 

estabilizante por 1000 mg de ceftolozano activo) en una forma de dosificación unitaria liofilizada 

(ej., polvo en un recipiente).  La forma de dosificación unitaria puede ser disuelta con un 10 

vehículo farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, solución salina acuosa de cloruro de sodio 

al 0.9%  y/o agua para inyección), y después se administra por vía intravenosa.  En ciertas 

composiciones de ceftolozano, el agente estabilizante puede seleccionarse del grupo que consiste 

en: cloruro de sodio, lactosa, maltosa y dextrano 40, y/o puede seleccionarse del grupo que 

consiste en: cloruro de sodio, trehalosa y sacarosa.   15 

Las composiciones farmacéuticas de ceftolozano que comprenden 125-500 mg (por 

ejemplo, 480 a 500 mg) de cloruro de sodio por 1000 mg de ceftolozano activo demuestran 

pureza de ceftolozano y estabilidad química mejoradas en comparación con composiciones 

farmacéuticas que comprenden ceftolozano con cloruro de sodio comparativamente menor.  Las 

composiciones farmacéuticas de ceftolozano divulgadas comprenden una cantidad estabilizante 20 

de cloruro de sodio (por ejemplo, 125 a 500 mg de cloruro de sodio [más específicamente, 480-

500 mg] por 1000 mg de ceftolozano activo).  Ciertas composiciones preferidas demuestran 

pureza y estabilidad química mejoradas del ceftolozano en comparación con las composiciones 

farmacéuticas que comprenden ceftolozano con comparativamente menos cloruro de sodio.  Por 

ejemplo, las composiciones farmacéuticas descritas comprenden típicamente menos de 4% de 25 

impureza total aproximadamente después de ser almacenadas durante siete días a 60 grados C, 

como se determina por HPLC.  Alternativamente, las composiciones farmacéuticas descritas 

comprenden menos de aproximadamente 2% de la impureza representada por el pico 1 después 

de haber sido almacenadas durante siete días a 60o C, como se determinó por HPLC (consultar el 

método HPLC descrito en la Tabla 10), donde el pico 1 tiene un tiempo de retención relativo a 30 

ceftolozano de aproximadamente 0.15. 
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Otra modalidad de la invención es un recipiente que contiene una forma de dosificación 

unitaria de una composición farmacéutica formulada para administración parenteral para el 

tratamiento de infecciones intra-abdominales complicadas o infecciones complicadas del tracto 

urinario.  El recipiente puede ser obtenido por un procedimiento que comprende las etapas de: a) 

liofilizar una solución acuosa que comprende 189 mg de sodio a partir de cloruro de sodio por 5 

1.000 mg de ceftolozano activo en la forma de sulfato de ceftolozano y que comprende además 

ácido cítrico, y L-arginina para obtener una composición liofilizada de ceftolozano; y b) llenar 

una cantidad suficiente de la composición liofilizada en un recipiente para obtener una forma de 

dosificación unitaria que comprende un ceftolozano que estabiliza una cantidad estabilizante 

efectiva de sodio a partir de cloruro de sodio (por ejemplo, 125-500 mg de cloruro de sodio  por 10 

1g de ceftolozano activo) y 1000 mg de ceftolozano activo en la forma de sulfato de ceftolozano.  

En un aspecto, el pH de la solución acuosa es 6.0 a 7.0.  En otro aspecto, la composición 

farmacéutica se formula para administración parenteral mediante la reconstitución de la 

composición farmacéutica en el recipiente (por ejemplo, con 10 ml de diluyente tal como agua 

para inyección o solución salina isotónica) seguido de la adición de la composición farmacéutica 15 

reconstituida a un vehículo para inyección (por ejemplo, aproximadamente 100 ml de solución 

salina isotónica u otro vehículo farmacéuticamente aceptable para la administración intravenosa). 

Opcionalmente, el recipiente también se llena con tazobactam (por ejemplo, un tazobactam 

liofilizado como tazobactam sódico).  En aún otro aspecto, la composición farmacéutica es una 

composición líquida que comprende 487 mg de cloruro de sodio por 1.000 mg de ceftolozano 20 

activo y tazobactam en una cantidad que proporciona aproximadamente 500 mg de ácido de 

tazobactam equivalente por 1.000 mg de ceftolozano activo, formulada para administración 

parenteral y el pH de la solución acuosa es de 5.0 a 7.0 y preferiblemente de aproximadamente 

6.0 a 7.0. 

La composición farmacéutica en el recipiente también puede ser un 25 

ceftolozano/tazobactam para Fármaco de Inyección, 1,000 mg/500 mg. Se presenta como una 

combinación de dos polvos estériles activos en un único recipiente destinado a la reconstitución e 

infusión intravenosa.  En una modalidad, el fármaco se prepara mediante la conversión de sulfato 

de ceftolozano a una composición estéril como un polvo con excipientes ácido cítrico, cloruro de 

sodio y L-arginina.  Esto se puede hacer por liofilización, como se describe en el presente 30 

documento.  El fármaco Tazobactam sódico se puede presentar como un polvo estéril sin 
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excipientes.  El fármaco tazobactam sódico se puede liofilizar, secar por pulverización o 

proporcionar como un material cristalino.  Luego el fármaco se prepara al llenar de manera 

aséptica los dos polvos (ej., los dos polvos de fármaco liofilizados por separado) 

secuencialmente en un solo recipiente.   

En una modalidad, el recipiente de ceftolozano/tazobactam para inyección contiene 5 

aproximadamente 2255 mg de polvo de composición estéril de ceftolozano que contiene 1147 

mg de sulfato de ceftolozano, que es equivalente a 1 000 mg de la base libre de ceftolozano, así 

como aproximadamente 537 mg de fármaco estéril de tazobactam sódico, equivalente a 500 mg 

de ácido libre de tazobactam.  En el momento de la administración, el recipiente se reconstituye 

con 10 mL de vehículo, inyección de dextrosa USP estéril al 5%, Agua para Inyección o 10 

Inyección de Cloruro de Sodio USP al 0.9%, luego el contenido del recipiente se diluyó 

adicionalmente en una bolsa de infusión de Inyección de Cloruro de Sodio USP al 0.9% o 

Inyección de Dextrosa USP al 5% para la administración.    

Las composiciones farmacéuticas que contienen ceftolozano también pueden incluir una 

cantidad de tazobactam en una forma farmacéuticamente aceptable que proporciona 500 mg de 15 

ácido de tazobactam por 1.000 mg de ceftolozano activo como una composición formulada para 

inyección, o para la reconstitución antes de la administración parenteral.  En una presentación del 

producto, el ceftolozano/tazobactam se puede proporcionar en un único recipiente que 

comprende sulfato de ceftolozano y tazobactam sódico, administrada mediante la reconstitución 

de la forma de dosificación unitaria de ceftolozano/tazobactam del contenedor para formar una 20 

formulación inyectable reconstituida.  En una presentación (por ejemplo, para el tratamiento de 

ciertas infecciones del tracto urinario y/o ciertas infecciones intra-abdominales), cada recipiente 

de forma de dosificación unitaria de CXA-201 puede contener 1.000 mg de ceftolozano activo 

(peso equivalente de base libre, por ejemplo, proporcionado como una sal farmacéuticamente 

aceptable, tal como sulfato de ceftolozano) y tazobactam sódico estéril a una cantidad 25 

equivalente de 500 mg de ácido libre de tazobactam, en una forma sólida.  En otra presentación 

(por ejemplo, para el tratamiento de neumonía bacteriana asociada a ventilador o adquirida en 

hospital (HABP/VABP) (HABP/VABP)), un producto de ceftolozano/tazobactam puede incluir 

un recipiente de forma de dosificación unitaria que proporciona 2,000 mg de ceftolozano activo 

(ej., como una cantidad equivalente de sulfato de ceftolozano) y 1,000 mg de ácido de 30 

tazobactam (ej., como una cantidad equivalente de tazobactam sódico).  Las composiciones de 
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ceftolozano/tazobactam muestran una potente actividad antibacteriana contra diversas 

infecciones gram-negativas, tales como, por ejemplo, infección intra-abdominal complicada 

(cIAI), infección complicada del tracto urinario (CUTI), o neumonía bacteriana asociada a 

ventilador o adquirida en hospital (HABP/VABP).   

El ceftolozano/tazobactam se puede utilizar para el tratamiento de una infección 5 

seleccionada del grupo que consiste en: infecciones del tracto urinario e infecciones intra-

abdominales.  Los métodos de tratamiento pueden incluir administrar por vía intravenosa a un 

paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición 

farmacéutica que comprende sulfato de ceftolozano y una cantidad de tazobactam que 

proporciona aproximadamente 500 mg de tazobactam activo por 1.000 mg de ceftolozano activo, 10 

el sulfato de ceftolozano en la composición farmacéutica obtenida a partir de una forma sólida de 

sulfato de ceftolozano obtenida por un proceso que comprende las etapas de: (a) combinar el 

sulfato de ceftolozano en una forma sólida, designada como forma de sulfato ceftolozano 2, con 

agua, cloruro de sodio y L-arginina para formar una solución acuosa; (b) liofilizar la solución 

acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano que comprende sulfato de 15 

ceftolozano; (c) combinar la composición liofilizada de ceftolozano con tazobactam para obtener 

la composición farmacéutica; (d) reconstituir la composición farmacéutica en un diluyente 

farmacéuticamente aceptable; y (e) administrar por vía intravenosa, la composición farmacéutica 

reconstituida al paciente. 

 En algunas modalidades de las formas sólidas de sulfato de ceftolozano y composiciones 20 

farmacéuticas descritas en el presente documento, la forma sólida, composición o composición 

farmacéutica no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de los picos 

XRPD descritos en la Tabla 1a: 

Tabla 1a. Análisis de difracción de rayos X de polvo (por el sistema de difracción de rayos X 

Rigaku MultiFlex) 25 

2θ 

 

8.0 

12.7 

13.8 

16.1 
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18.9 

20.4 

21.5 

22.4 

23.3 

24.0 

25.5 

26.7 

27.9 

28.5 

31.3 

 

Rayos-X: Cu/40 kV/30 

mA 

 

 En un aspecto, se proporciona en este documento una composición que comprende una 

forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce un patrón de difracción de rayos X de polvo 

(XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 12.4, 16.4, 22.6, 25.1 y 28.0, en 

donde la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de 5 

picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en la presente una composición que comprende una 

forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce un patrón de difracción de rayos X de polvo 

(XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 8.8. 11.0, 14.9, y 17.7, en donde 

la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de los picos 10 

XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en este documento es una composición que comprende 

una forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-

1) a aproximadamente 171 cm-1, 743 cm-1, 819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-1, en donde 

la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de los picos 15 

XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición que comprende una 

forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en 
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alrededor de 151 cm-1, 684 cm-1 y 802 cm-1, en donde la composición no comprende un material 

de ceftolozano que tiene la combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición que comprende una 

forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce: 

a. un patrón de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en los 5 

ángulos (2 theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8 y 

b. Picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en aproximadamente 597 cm-1, 716 

cm-1 y 1329 cm-1;  

en donde la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la 

combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 10 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición farmacéutica que 

comprende una composición liofilizada de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida designada en la presente 

como Forma 1 de sulfato de ceftolozano con agua para formar una solución acuosa; y 15 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano;  

en donde la composición farmacéutica no comprende un material de ceftolozano que 

tiene la combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1 a. 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición farmacéutica que 20 

comprende una composición liofilizada de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en los ángulos (2 theta ± 0.2) de 

24.2 y 37.8 y los picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en aproximadamente 597 cm-1, 716 25 

cm-1 y 1329 cm-1, con agua para formar una solución acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 

en donde la composición farmacéutica no comprende un material de ceftolozano que 

tiene la combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 30 
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En otro aspecto, se proporciona en la presente una composición farmacéutica que 

comprende la forma sólida de sulfato de ceftolozano designado como Forma 2 de sulfato de 

ceftolozano que produce un patrón de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene 

difracciones en los ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 8.8. 11.0, 14.9, y 17.7, en donde la 

composición farmacéutica no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de 5 

picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición farmacéutica que 

comprende una composición liofilizada de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida designada como Forma 2 10 

de sulfato de ceftolozano con agua para formar una solución acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 

En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición farmacéutica que 

comprende una composición liofilizada de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 15 

comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida designada como Forma 2 

de sulfato de ceftolozano con agua para formar una solución acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano;  20 

en donde la composición farmacéutica no comprende un material de ceftolozano que 

tiene la combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 

En otro aspecto, se proporciona en la presente una composición de sulfato de ceftolozano 

obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 

a. formar una solución que comprende agua, 72-00 g/L de ceftolozano activo y 1.5-25 

2.95 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano; 

b. combinar la solución de la etapa (a) con 20-40 volúmenes de alcohol isopropílico 

añadido a la solución durante 0.5 -8 horas para obtener sulfato de ceftolozano sólido; y 

c. aislar la composición de sulfato de ceftolozano sólido desde la solución;  

en donde la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la 30 

combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 
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En otro aspecto, se proporciona en este documento una composición farmacéutica que 

comprende una composición liofilizada de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de:  

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 5 

8.8. 11.0, 14.9, y 17.7 con agua para formar una solución acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano;  

en donde la composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la 

combinación de los picos XRPD descritos en la Tabla 1a. 10 

 

 

EJEMPLOS 

Instrumentación y Métodos 

Con excepción del Ejemplo Comparativo 1, y a menos que se indique lo contrario, la 15 

siguiente instrumentación y métodos fueron utilizados en los Ejemplos elaborados descritos en la 

presente.  El Ejemplo Comparativo 1 se informa en la patente EE.UU. 7.232.129. 

 

Difracción de rayos-x de Polvos (XRPD): 

 Se realizaron experimentos de difracción de rayos X de polvo de alta resolución (Bruker, 20 

AXS D8 Avance) en un difractómetro Bruker D8 usando radiación Cu Kα (40 kV, 40 mA), 

goniómetro θ - 2θ,  y las primaria y secundaria rejillas soller (2.5°), un Monocromador Ge y un 

detector Lynxeye (ángulo de apertura de 2.948˚).  Se utilizó un patrón de corindón certificado 

(NIST 1976) para comprobar el desempeño del instrumento.  La recolección de datos se realizó 

mediante el software Diffrac.Suite Measurement Center v2.2.47.1 y los datos se analizaron y 25 

presentaron utilizando Diffrac.EVA v2.0 o v3.0. 

  Las muestras se ensayaron en condiciones ambientales.  Aproximadamente 500 mg de 

cada muestra se trituraron durante 3 minutos en un mortero con mano.  La mezcla fue preparada 

al empacar de nuevo el material triturado en un soporte de muestra y sosteniéndola con un 

soporte libre redondo de silicio en el fondo. Una vez empacada de forma ajustada, se formó una 30 
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superficie plana.  Cuando la muestra se volcó cuidadosamente sobre, la apariencia de la API en 

el soporte de la muestra era muy similar a la apariencia de la muestra de corindón para NIST 

utilizada para verificar el rendimiento del instrumento.  El tipo de barrido de TwoTheta/Theta 

acoplado se utilizó para la recolección de datos.  El rango angular era de 2 a50 ˚2θ, y el tamaño 

de paso era de 0.001 ˚2θ.  El tiempo de recolección fue de 1s para el cada paso.  El radio del 5 

geniometro se definió a 280 mm. La velocidad de rotación de la muestra fue de 15 rpm, y el 

tamaño de la hendidura fue 0.1 mm.  

 

 

 10 

Análisis Térmico 

 Se realizaron experimentos de Análisis Termo Gravimétrico (TGA) en instrumentos TA 

Discovery de la serie TGA.  La calibración de la temperatura se llevó a cabo usando indio 

certificado.  Típicamente, 3-15 mg de la muestra se aplanan en bandejas selladas de aluminio.  

Los datos fueron adquiridos para las muestras con y sin un agujero.  Para muestras con un 15 

agujero, una vez eran engarzadas y selladas, el muestreador automático golpeó la tapa de la 

muestra con su punzón interno justo antes del análisis de la muestra. Las muestras se calentaron 

a 20 ºC/min de 30° C a 400° C. Se purgó nitrógeno seco en el sistema durante el experimento a 

una tasa de 50 ml/min.  El software utilizado para controlar el instrumento fue TRIOS Explorer 

Software v5.3.0.75  El software TRIOS v2.40.1838 o v2.04.04563 se utilizó para el análisis de 20 

datos. 

Los experimentos de la Calorimetría diferencial de barrido (DSC) se llevaron a cabo en 

instrumentos TA Q2000 y fueron usados para recoger los datos de la DSC.  La calibración de la 

capacidad térmica se llevó a cabo usando zafiro y la calibración para energía y temperatura se 

llevó a cabo usando indio certificado.  Típicamente, 3-10 mg de la muestra se aplanan en 25 

bandejas selladas de aluminio y se registra el peso de manera precisa. Los datos fueron 

adquiridos para las muestras con un agujero en la tapa. Las muestras se calentaron a 10 ºC/min 

de 25 °C a 350 °C. El nitrógeno seco se purgó en el sistema durante el experimento a una tasa de 

50 ml/min.  El software utilizado para controlar el instrumento es el Advantage Q Series 

v2.9.0.396 y el Thermal Advantage V5.4.0.  Los datos fueron analizados utilizando el software 30 

Universal Analysis v4.5A. 
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Gravimetría dinámica de sorción de vapor 

Los datos la gravimetría dinámica de sorción de vapor (Figura 5) se obtuvieron utilizando 

un analizador intrínseco de sorción de humedad SMS DVS, controlado por software de control 

intrínseco de DVS v1.0.0.30.  La temperatura de la muestra se mantuvo a 25° C mediante los 5 

controles de instrumentos.  La humedad se controló mezclando corrientes de nitrógeno seco y 

húmedo.  La humedad relativa se midió mediante una sonda Rotronica calibrada, situada cerca 

de la muestra.  El cambio de peso de la muestra como una función del porcentaje de humedad 

relativa se monitoreó constantemente mediante el microbalance (precisión ± 0.005 mg). Se 

colocaron aproximadamente 40 mg de muestra en una cesta de malla de acero tarada en 10 

condiciones ambientales.  El peso de referencia se estableció al inicio de un experimento.  Los 

parámetros de las isotermas de sorción de humedad se describen a continuación: 

Tabla 2 

Parámetros Valores 

Barrido 1 Adsorción 40-90% 

Barrido 2 Desorción/Adsorción 90%-0%/0%-40% 

Intervalo (Aumentos graduales de humedad 

relativa 

10% 

Número de Barridos 4(doble ciclo) 

Tasa de Flujo para N2 seco y humedo 200 ml/min 

Temperatura 25° C 

Estabilidad de Temperatura 0.2° C/min 

Tiempo fuera 6 horas 

 

 15 

El análisis de datos se realizó en Microsoft Excel utilizando DVS Analysis Suite v6.0. La 

muestra se recuperó después de la finalización del experimento de isoterma para la 

caracterización de estado sólido. 

 

Medición de Espectroscopia 20 
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Los espectros de Raman fueron adquiridos en un espectrómetro de transformada de 

Fourier Raman 960 (Thermo Nicolet) equipado con un detector de germanio (Ge).  La 

verificación de longitud de onda se realizó usando azufre y ciclohexano.  Cada muestra se envasó 

en un pellet y se colocó en un soporte de pellet para el análisis.  Aproximadamente 0.505 W de 

polvo láser Nd:YVO4 (1.064 nm de longitud de onda de excitación) se utilizó para irradiar cada 5 

muestra.  Las listas de picos se generaron utilizando el software OMNIC v7.2a. 

 

Ejemplo (Comparativo) 1: Forma sólida divulgada en 7.129.232 

Una solución de 7β-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(1-carboxi-1-

metiletoxiimino)acetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-aminoetil)ureido]-2-metil-1-pirazolio}metil-3-10 

cefem-4-carboxilato (36 g) en agua se purificó mediante HPLC preparativa utilizando una 

columna de ODS.  El eluato que contiene un producto deseado se concentró a aproximadamente 

1.5 L al vacío. El concentrado se ajustó a aproximadamente pH 1 con ácido clorhídrico 

concentrado y se cromatografió en Diaion® HP-20 (6 L) eluyendo con 2-propanol acuoso al 

20%.  El eluato se concentró a aproximadamente 800 ml a vacío, y se añadió ácido sulfúrico 2M 15 

(17 ml).  La solución resultante se liofilizó para proporcionar una sal de ácido sulfúrico como un 

polvo amorfo (23.6 g). 

El polvo se disolvió en agua (71 ml) y etanol (57 ml).  Después de la adición de cristales 

de siembra (310 mg), que resultaron en la precipitación de un sólido blanco, la mezcla se agitó 

durante 1 hora.  Se añadió una mezcla de etanol (47 ml) y agua (37 ml) durante 30 minutos, y se 20 

añadió etanol (33 ml) durante 20 minutos.  A continuación, la suspensión se agitó durante 1.5 

horas adicionales.  El precipitado se recogió por filtración, se lavó con etanol/agua (60 ml/20 ml) 

y etanol (60 ml) y se secó para proporcionar  hidrógeno sulfato del ácido 7β-[(Z)-2-(5-amino-

1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(1-carboxi-1-metilethoxiimino)acetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-

aminoetil)ureido]-2-metil-1-pirazolio}metil-3-cefem-4-carboxílico en forma de cristales (17.3 g). 25 

IR(KBr) 3353, 3183, 1778, 1652, 1558, 1403, 1321, 1143, 1118, 997, 619 cm−1  

1H-NMR(D2O) δ 1.61 (6H, s), 3.10–3.55 (6H, m), 3.71 (3H, s), 5.02 y 5.23 (2H, ABq, J=16.7 

Hz), 5.25 (1H, d, J=4.9 Hz), 5.87 (1H, d, J=4.9 Hz), 7.91 (1H, s) 

ESI-MS: m/z=667(M+H+) 

 30 
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Tabla 3. Analisis de difracción de rayos X de polvo (por el sistema de difracción de rayos X 

Rigaku MultiFlex) 

 

2θ intensidad 

  

8.0 1286 

12.7 586 

13.8 423 

16.1 618 

18.9 520 

20.4 748 

21.5 667 

22.4 1058 

23.3 944 

24.0 618 

25.5 813 

26.7 472 

27.9 537 

28.5 455 

31.3 390 

  

Rayos-X: Cu/40 kV/30 

mA 
 

 

Ejemplo 2a Forma sólida novedosa de sulfato de ceftolozano 5 

 Para obtener sulfato de ceftolozano en la Forma 1: ceftolozano (1 equivalente molar) se 

disolvió en agua para proporcionar una solución a una concentración de 80 g/L.  Se añadió una 

solución acuosa de ácido sulfúrico (20-98%, 2.5 equivalentes molares) a 0-20 ºC.  La solución 

resultante se sembró con sulfato de ceftolozano (0.01 a 0.05% por peso con respecto a 

ceftolozano activo) y se dejó agitar durante 1-3 horas a 0-20 ºC.  Se observó una precipitación.  10 

Se añadió isopropanol (20-40 volúmenes relativos a ceftolozano activo) para dar lugar a una 

suspensión a 0-20 ºC.  Después de la filtración, se obtuvo sulfato de ceftolozano cristalino.  El 

patrón de difracción de rayos X de polvo de la Forma 1 de sulfato de ceftolozano cristalino se 

representa en la Figura 1 (patrón de difracción superior), y los datos correspondientes se resumen 
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en la Tabla 4.  El espectro Raman de la Forma 1 de sulfato de ceftolozano cristalino se representa 

en la Figura 2 (espectro superior), y los datos correspondientes se resumen en la Tabla 5.  

 

Tabla 4:  Patrones de Difracción de Rayos X de polvo para la Forma 1 de Sulfato de ceftolozano 

1 (Ejemplo 2a) 5 

Forma 1 de Sulfato de ceftolozano 

Ángulo [º2θ] Intensidad (cts) 

4.061 629 

8.126 3275 

9.748 511 

10.865 521 

12.435 399 

12.954 1225 

14.016 867 

14.284 613 

16.177 937 

16.413 1048 

18.796 847 

19.094 1024 

20.200 484 

20.596 1393 

21.732 1260 

22.278 1098 

22.603 1816 

23.490 1554 

23.777 720 

24.268 913 

25.059 590 

25.678 1261 

25.929 1107 

26.746 701 

27.102 619 

28.017 854 

28.668 792 

29.265 390 

29.972 428 

31.513 612 

32.917 423 
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Forma 1 de Sulfato de ceftolozano 

Ángulo [º2θ] Intensidad (cts) 

33.526 512 

34.773 431 

35.191 408 

36.111 361 

37.504 366 

37.723 373 

38.778 312 

40.860 299 

41.631 350 

44.084 281 

45.997 235 

 

Table 5. Lista de picos Raman para la Forma 1 de sulfato de ceftolozano (Ejemplo 2a)   

Forma 1 de Sulfato de Ceftolozano 

Posición (cm-1) 
Intensidad 

(Recuentos) 

170.5 5.402 

276.5 3.852 

336.1 2.78 

381.2 3.172 

424 3.787 

530.9 2.974 

596.7 2.607 

680.9 3.385 

716.2 3.408 

742.8 2.64 

798.8 4.282 

818.7 12.666 

951.9 3.307 

980.9 5.46 

1055.3 1.794 

1135.1 3.121 

1242 2.471 

1285 2.835 

1328.5 3.402 
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Forma 1 de Sulfato de Ceftolozano 

Posición (cm-1) 
Intensidad 

(Recuentos) 

1418.7 7.494 

1464.1 15.996 

1607.7 10.642 

1642.3 8.252 

1786 3.322 

2893.8 5.886 

2940.8 7.789 

2976.1 8.658 

3265.8 1.5 

 

 

Ejemplo 2b: Forma sólida novedosa de sulfato de ceftolozano 

 Obtener el Sulfato de ceftolozano en la Forma 2: El sulfato de ceftolozano obtenido como 

la Forma 1 en el Ejemplo 2a se secó al vacío y el nitrógeno se purgó a 20-25 ºC durante 24-48 5 

horas para proporcionar sulfato de ceftolozano cristalino (secado al vacío).  El patrón de 

difracción de rayos X de polvo de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano cristalino se representa 

en la Figura 1 (patrón de difracción inferior), y los datos correspondientes se resumen en la Tabla 

6.   

 10 

 

 

Tabla 6: Patrón de Difracción de Rayos X de Polvo de la Forma 2 de Sulfato de ceftolozano 

(Ejemplo 2b) 

Forma 2 de Sulfato de Ceftolozano 

Ángulo [º2θ] Intensidad (cts) 

4.400 348 

7.900 950 

8.827 700 

9.381 466 

11.000 536 

12.861 981 
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Forma 2 de Sulfato de Ceftolozano 

Ángulo [º2θ] Intensidad (cts) 

13.980 534 

14.913 479 

15.753 610 

17.673 711 

18.749 923 

20.488 858 

21.692 924 

22.178 1020 

24.235 1000 

25.678 842 

27.180 708 

28.593 587 

31.482 546 

33.277 508 

34.397 438 

35.789 428 

37.767 403 

 

 El espectro Raman de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano cristalino se representa en la 

Figura 2 (espectro inferior), y los datos correspondientes se resumen en la Tabla 7.  La Tabla 7 

enumera los picos de desplazamiento Raman para el sulfato de ceftolozano en Forma sólida 2.   

 5 

Tabla 7. Lista de picos Raman para la forma 2 de sulfato de ceftolozano (Ejemplo 2b)   

Forma 2 de Sulfato de Ceftolozano 

Posición (cm-1) 
Intensidad 

(Recuentos) 

151 11.618 

282 6.341 

418.1 6.139 

530.2 4.005 

596.8 5.656 

683.7 7.226 

716.2 6.968 

802.3 7.45 

976.9 7.505 

1174.2 3.974 
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Forma 2 de Sulfato de Ceftolozano 

Posición (cm-1) 
Intensidad 

(Recuentos) 

1237 4.582 

1282.1 6.944 

1328.1 6.577 

1414.3 12.424 

1458.5 25.508 

1602.2 20.204 

1637.5 15.561 

1782 5.388 

2952.8 7.588 

  

 La propiedad de sorción/desorción de la humedad de la Forma 2 de cefolozane cristalino 

se representa en la Figura 5. Se observó una histéresis reversible asociada con alrededor de 23% 

por peso de agua entre 0% y 90% de humedad relativa (RH).  La isoterma DVS en la Figura 5 es 

consistente con la presencia de dos formas cristalinas que se pueden interconvertir como función 5 

de la humedad relativa. La presencia de la Forma sólida 1 de sulfato de ceftolozano y la Forma 

sólida 2 de sulfato de ceftolozano en la muestra ensayada para obtener la isoterma DVS en la 

Figura 5 se confirmó por una medición de XRPD de humedad variable (VH-XRPD), con base en 

los ángulos de difracción XRPD descritos para la Forma 1 y la Forma 2 de sulfato de ceftolozano 

(como se describe en la presente).   Haciendo referencia a la gráfica de isoterma de DVS en la 10 

Figura 5, la curva inferior corresponde a sulfato de ceftolozano en Forma sólida 2, y la curva 

superior corresponde con sulfato de ceftolozano en Forma sólida 1.  El eje Y de la gràfica DVS 

es el cambio en masa. El eje X de la gráfica DVS se refiere al porcentaje de humedad relativa 

(RH) de la muestra. El punto de referencia 10 en la Figura 5 es el punto de partida de la Forma 2 

en el experimento DVS. La porción inferior de la curva en la Figura 5 se obtuvo midiendo el 15 

cambio en masa de una muestra de sulfato de ceftolozano en la Forma sólida 2 mientras que el 

aumento de humedad relativa (RH) en la muestra, comenzando en el punto de referencia 10 de la 

curva inferior desde el punto de referencia 10 (Forma 2) y moviéndose hacia el punto de 

referencia 20 (Forma 1).  Con base en los datos recolectados, el sulfato de ceftolozano en la 

muestra convertida de la Forma 2 a la Forma 1 cuando la muestra se expone a condiciones entre 20 

el 50% HR (punto de referencia 12) y 70% de humedad relativa (punto de referencia 15).  

Haciendo referencia de nuevo a la curva inferior en la Figura 5, el sulfato de ceftolozano en 
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Forma 1 está presente en la muestra de 70% de humedad relativa al punto de referencia 20, 

donde la muestra es sulfato de ceftolozano en la Forma cristalina 1.  Con referencia a la curva 

superior en la Figura 5, desde el punto de referencia 20 al punto de referencia 30, el sulfato de 

ceftolozano en el material de la muestra sigue como la Forma sólida 1.  Desde el punto de 

referencia 30 a alrededor de 20% RH (punto de referencia 35 en la curva superior), la forma 5 

cristalina de sulfato de ceftolozano en el material se transforma de la Forma 1 a la Forma 2.  

Como la humedad relativa de la muestra cayó por debajo de aproximadamente 20% en la curva 

superior entre el punto de referencia 30 y el punto de referencia 40 (HR al 0%), el sulfato de 

ceftolozano se hizo más amorfo, con alguna forma residual 2 restante en el punto de referencia 

40.  En resumen, el sulfato de ceftolozano en la muestra estuvo presente como la Forma 2 en el 10 

punto de referencia 10 (humedad relativa del 40%), convertido de la Forma 2 a la Forma 1 entre 

el punto de referencia 12 y el punto de referencia 15 en la curva inferior, se mantuvo como la 

Forma sólida 1 entre el punto de referencia 20 y el punto de referencia 30 en la curva superior, 

convertida de la Forma 1 a la Forma 2 entre el punto de referencia 30 y el punto de referencia 35 

en la curva superior, y se mantuvo como la Forma sólida 2 desde el punto de referencia 35 al 15 

punto de referencia 40 (con la formación de forma sólida amorfa en la muestra).  Desde el punto 

de referencia 40 al punto de referencia 10 (curva inferior), aumentar la humedad relativa del 

material de la Forma 2 parcialmente cristalina resultó en el material que conserva algo de sulfato 

de ceftolozano en la Forma 2 (parcialmente cristalina). 

 20 

Ejemplo 2d: Ejemplo representativo del proceso para la fabricación de formas sólidas 

novedosas de sulfato de ceftolozano 

Usando el proceso de los pasos 1-9 (a continuación), se obtuvo la Forma 2 de sulfato de 

ceftolozano activo como un sólido blanco, con un ensayo de peso de 76.2% (determinado 

mediante el método HPLC descrito con respecto a los parámetros en la Tabla 9 en la presente) y 25 

la pureza de 98.7 % AUC usando HPLC (determinado usando el método HPLC descrito con 

respecto a la Tabla 10 en la presente).  La forma sólida de sulfato de ceftolozano 1 fue producida 

por los pasos 1-8 del procedimiento siguiente, y se secó adicionalmente (paso 9) para obtener la 

Forma 2 de sulfato de ceftolozano.  Los materiales utilizados en el proceso a continuación se 

resumen en la Tabla 8a. 30 
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Tabla 8a 

Paso Material MW 

(g/mol) 

Activo 

(kg) 

Cantidad 

(L) 

Volumen 

(L/kg) 

Equivalente 

Molar 

1 Solución de ceftolozano 666.7 55 650 N/A 1 

2 Ácido sulfúrico al 50% 

por peso 

98.1 41 29 N/A 2.5 

3 Semilla de sulfato de 

ceftolozano 

666.7 0.20 N/A N/A N/A 

5 Alcohol isopropílico 

(IPA) 

60.1 N/A 1653 30 N/A 

8 IPA/Agua (4:1) N/A N/A 221 4 N/A 

 

1. Filtro de refinamiento (1 micra) la solución de Ceftolozano (85 g/L, 650 L) en un reactor 

revestido de vidrio y ajuste de la temperatura a 8-12 grados C, con una temperatura 

objetivo de aproximadamente 10 grados C. Esta temperatura se mantiene a través de paso 5 

6. 

2. Carga de ácido sulfúrico al 50% (por peso) (41 kg, 29 L, 2,5 equiv) a la solución en el 

reactor de la etapa 1 durante 10-30 minutos. 

3. (Opcional, pero etapa preferida) Cargar las semillas de sulfato de ceftolozano (200 g, 

0.3% por peso) al reactor y agitar la solución. (Nota: se observó nucleación tras la 10 

siembra) 

4. Añejamiento del lote en el reactor durante 3 horas. 

5. Carga de isopropanol (IPA) (1,650 L, 30 volúmenes) al reactor a una tasa uniforme de 4-

5 vol/hr. (6-7 horas de tiempo de adición, blanco de 6.5 horas) (Nota: si la tasa de la 

adición de IPA no es uniforme, los niveles de pureza del producto pueden verse afectados 15 

negativamente). 

6. Agitación del lote en el reactor durante 1-6 horas, blanco de 2 horas. 

7. Filtro de la suspensión de sulfato de ceftolozano resultante desde el reactor. 

8. Lavado de la torta de suspensión de ceftolozano del paso 7 con una solución de 4: 1 de 

IPA/agua. (221 L, 4 volumes) 20 
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9. Secado del sólido de la etapa 8 al vacío utilizando una purga de nitrógeno seco, con una 

temperatura de nitrógeno de 15-35 grados C, temperatura objetivo de aproximadamente 

25 grados C. El proceso de secado debe ser controlado por la medición de agua residual y 

los niveles IPA en la torta.  El proceso de secado se puede completar cuando el contenido 

de agua residual es inferior a aproximadamente 8.5% y los niveles de IPA son menores 5 

de aproximadamente 5.000 ppm.  Típicamente, el secado se completa dentro de las 48 

horas. 

 

Ejemplo 3: Prueba Comparativa de Estabilidad del Solvente de Ceftolozano 

Este estudio de estabilidad fue para evaluar la estabilidad y pureza del sulfato de 10 

ceftolozano en diferentes sistemas de disolventes. 

La muestra 1 fue un sistema de disolvente utilizado para preparar sulfato de ceftolozano 

cristalino a partir de una mezcla de isopropanol y agua, como se describe en el Ejemplo 2b (en 

ausencia de etanol).  La muestra 2 fue el sistema disolvente usado para obtener sulfato de 

ceftolozano cristalino preparado según el procedimiento de la Patente EE.UU. No. 7.129.232, en 15 

donde los cristales se precipitan a partir de una mezcla de etanol y agua.   

La muestra 1 y la muestra 2 se mantuvieron durante 6 días (como se describe en el 

Ejemplo 2a, con agitación continua).  La pureza de ceftolozano en las muestras en cada sistema 

de disolventes se midió por HPLC en día 0, día 3, y día 6. 

Sorprendentemente, la pureza del sulfato de ceftolozano en la muestra 1 fue 20 

significativamente mayor que la pureza del sulfato de ceftolozano en la muestra 2 (véase la Tabla 

8b). 

Tabla 8b. La pureza de ceftolozano en sulfato de ceftolozano en diferentes sistemas de 

disolventes utilizados para obtener diferentes formas sólidas 

Muestra 0 3 días  6 días 

1 96.74 % 87.39 % 81.94 % 

2 96,84 % 87.97 % 67.74 % 

 25 

Ejemplo 4: Determinación del Contenido de Agua para Ceftolozano Cristalino    



24008 

41 
 

El contenido de agua de sulfato de ceftolozano cristalino (preparado de acuerdo con el 

Ejemplo 2a como la Forma 1) se determinó utilizando un valorador volumétrico Karl Fischer 

V30 Mettler Toledo que estaba conectado a un cambiador de muestras en horno Mettler Toledo 

Stromboli.  AquaStar CombiTitrant 5 (EMD; Cat. No.1.88005.1045; Lote No. 51096) se utilizó 

como el agente valorante y AquaStar Combi-metanol (EMD; Cat. No 1.88009.1045; Lote No 5 

53046) se utilizó como el disolvente.  Para el procesamiento de los datos, se empleó la versión 

del software LabX 3.1.1.0. 

El patrón de agua hidranal  para el horno KF (Fluka; Cat. No. 34693; Lot No. 

SZBB010AV) que se espera que contenga 5% de agua fue precisamente pesado por duplicado en 

un valor estrechamente cercano a 200 mg. El sulfato de ceftolozano cristalino (15-18 mg) se pesó 10 

exactamente por triplicado en viales de muestras Stromboli separados de 20 mL.  Los viales se 

sellaron con sellos de aluminio y tapones de goma.  Un vial de blanco fue preparado al sellar un 

vial vacío de 20 ml de Stromboli con el sello de aluminio y la tapa de goma.  El vial de blanco se 

utilizó para determinar la humedad de fondo en el aire dentro del vial.  Todos los viales fueron 

cargados en el cambiador de muestras con horno Stromboli.  Se introdujeron los pesos del patrón 15 

de agua y las muestras de la torta húmeda de sulfato ceftolozano en gramos en la secuencia del 

programa valorador.  El estándar de agua y el vial de blanco se equilibraron a 150° C. Las 

muestras de sulfato de ceftolozano cristalino se equilibraron a 130° C. El flujo de nitrógeno a 40-

50 ml/min fue utilizado para el transporte de la humedad a través del tubo de transferencia en el 

recipiente del valorador.  Se utilizó el tiempo de mezclado de 180 s, y se programó la adquisición 20 

de datos con una desviación de inicio máximo de 15 µg/min.  Al final de las corridas, el software 

valorador proporcionó el contenido de agua en porcentaje por peso.  El valorador KF pasó la 

prueba de precisión a medida que la media de las lecturas duplicadas para el estándar de agua 

estaba entre el rango de aceptación de 4.80-5.20%.  Los resultados del contenido de agua de 

sulfato de ceftolozano cristalino derivado de las pesadas por triplicado se registraron y la media 25 

se reportó.  La determinación del contenido de agua sigue la ecuación como se describe a 

continuación.  El software descrito anteriormente proporciona el resultado directamente después 

de tener el contenido de humedad de fondo sin necesidad de cálculo manual. 

 Se encontró que una muestra de sulfato de ceftolozano cristalino preparado según el 

Ejemplo 1 contenía aproximadamente 26.3% por peso de agua.   30 
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Ejemplo 5:  Determinación de la Concentración de Ceftolozano 

Los patrones y muestras se preparan en monohidrato de perclorato de sodio 50 mM, pH 

4.00.  Un estándar de cuantificación (Solución estándar 1) y estándar de comprobación 

(Solución Estándar 2) se prepararon ambos a la concentración de trabajo objetivo de 0.3 

mg/mL, teniendo en cuenta la potencia, tal como es de la norma.  Las muestras se preparan en 5 

la concentración activa objetivo de 0.3 mg/ ml mediante la preparación de una muestra a 

0.04% (peso/volumen). 

 

Tabla 9.  Condiciones HPLC para la Determinación de la Concentración 

Columna Develosil ODS-UG-5, 5 micras, 250 mm x 4,6 mm, o 

equivalente Columnas de custodia Develosil ODS-UG-5, 5 micras, 10 mm x 4,0 mm, o 

equivalente Temperatura de columna 40°C ± 2°C 

Modo Gradiente: 

Fase móvil A: Perclorato monohidrato de sodio 50 mM, pH 2.50 

Fase móvil B Acetonitrilo en agua al 90% 

Condiciones de bombeo 

Tiempo (min): % A % B 

0.0 89.5a  10.5a  

10.0 89.5a  10.5a  

15.0 20 80 

20.0 20 80 

20.1 89.5a  10.5a  

25.0 89.5a  10.5a  

Tasa de flujo: 1.0 mL/minute 

Deteccion UV a 254 nm 

Temperatura de auto-

muestreador 

4°C ± 2°C 

Volumen de inyección 10 μL 

Tiempo de Ejecución 25 minutos. 

a La relación de fase móvil A a la fase móvil B se puede ajustar para lograr el tiempo 10 

de retención deseado, sin embargo, la proporción isocrática de %A a %B debe ser idéntica 

para ambos intervalos isocráticos. 

La solución estándar 1 se inyecta 6 veces al comienzo del análisis para 

establecer la idoneidad y la precisión del sistema. 
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La idoneidad del sistema se determina usando la primera inyección de Solución 

Estándar 1.  El factor de asimetría para el pico ceftolozano debería ser 0.8 a 1.5 y el tiempo de 

retención para el pico de ceftolozano debería ser 10.0 ± 1.5 minutos.  El ajuste de la bomba 

binaria en porciones isocráticas de la corrida (0.0 a 10.0 minutos y 20.1 a 25.0 minutos) se 

puede ajustar para lograr el tiempo de retención del pico de ceftolozano. 5 

La idoneidad adicional de la corrida se determinada por: 

 % RSD de 6 inyecciones de la Solución Estándar 1 debe ser inferior a 1.0%. La 

recuperación de la Solución Estándar 2 debe ser 100.0 ± 1.0%. 

 El tiempo de retención de la Solución Estándar 2 debe ser ± 5% del RT de la primera 

inyección de la Solución Estándar 1. 10 

 El factor de asimetría de ceftolozano en la Solución Estándar 2 debe ser de 0.8 a 1.5. 

Cada muestra se prepara por duplicado y se inyecta por separado. La relación del factor 

de respuesta para las dos preparaciones debe estar dentro de 100.0 ± 1.0%.  

La potencia media del ceftolozano, como es, se reporta en µg/mg y se calcula utilizando 

las siguientes ecuaciones:  15 

; 

donde: 

Ac = Área del pico de ceftolozano en el cromatograma de muestra; 

Cstd = Concentración del Estándar de ceftolozano 1, mg/mL; 

Astd = Área del pico promedio en 6 inyecciones del estándar 1; 20 

Wc = Peso de la muestra, mg; 

Vc = Volumen de la muestra, mL; 

1000 = Conversión de mg a µg; y 

. 

El ensayo de ceftolozano medio, anhidro y ácido sulfúrico libre, se reporta en % y se 25 

calcula utilizando la siguiente ecuación: 

; 
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donde: 

Potencia = Potencia Media,  µg/mg;  

Contenido de Agua = Contenido medio de agua, %; y 

Ácido sulfúrico = Contenido medio de ácido sulfúrico,%. 

 5 

Ejemplo 6: Determinación del contenido de agua de ceftolozano  

La prueba del contenido de agua se lleva a cabo usando un horno Stromboli y valorador 

volumétrico por triplicado utilizando un pesaje separado de 180 mg de sulfato de ceftolozano.  

La muestra de prueba se extrae a 130° C, la humedad se transfiere al recipiente de valoración y 

se titula hasta el punto potenciométrico final.  El porcentaje de humedad se calcula con base en el 10 

peso de la muestra, y se informa el promedio de los tres valores. 

Ejemplo 7: Determinación de la Pureza del Sulfato de Ceftolozano. 

Las muestras de sulfato de ceftolozano se preparan a una concentración de 1 mg/mL en 

diluyente (perclorato monohidrato de sodio 50 mM, pH 4.00).  El estándar de idoneidad del 

sistema (SST) se prepara a una concentración de 1 mg/mL de sulfato de ceftolozano que 15 

contiene impurezas especificadas en diluyente (monohidrato perclorato de sodio 50 mM, pH 

4.00).  Las muestras de ceftolozano y SST se almacenan en una bandeja del automuestreador 

refrigerado a 4 ± 2 °C y las muestras solamente son estables durante 5 horas a esta condición.  

Las condiciones de HPLC se enumeran en la Tabla 10. 

 20 

Tabla 10.  Condiciones de HPLC para HPLC-RT, Sustancias Relacionadas, y Método de Pureza 

Columna Develosil ODS-UG-5, 5 micras, 250 mm x 4,6 mm, o equivalente 

Columnas de Custodia Develosil ODS-UG-5, 5 micras, 10 mm x 4,0 mm, o equivalente 

Temperatura de columna: 45°C ± 2°C 

Modo Gradiente: 

Fase móvil A: Monohidrato Perclorato de sodio 50 mM, pH 2.50 

Fase móvil B Monohidrato Perclorato de sodio 63 mM, pH 2.50; ACN 80:20 

Condiciones de bombeo 

Tiempo (min): % A % B 

0.0 97.5 2.5 

3.0 73.0a  27.0a  
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33.0 68.0a  32.0a  

63.0 0.0 100 

88.0 0.0 100 

88.1 97.5 2.5 

105.0 97.5 2.5 

Tasa de flujo: 1.0 mL/minuto 

Detección UV a 254 nm 

Temperatura de auto-

muestreador 

4°C ± 2°C 

Volumen de inyección 10 μL 

Tiempo de Ejecución 105 minutos. 

a La relación de fase móvil A a fase móvil B de 3 a 33 minutos se puede ajustar para 

lograr los tiempos de retención deseados. 

Al comienzo de cada corrida, el diluyente en blanco y el SST se inyectan por separado.  

La idoneidad del sistema se determina mediante el SST.  El factor de asimetría para el pico 

ceftolozano debería ser entre 0.8 y 1.5 y el tiempo de retención para el pico de ceftolozano 5 

debería ser 24.0 ± 1.0 minutos.  El ajuste de la bomba binaria entre 3.0 y 33.0 minutos se puede 

ajustar para conseguir el tiempo de retención del pico de ceftolozano. 

Cada muestra se prepara por separado y se inyecta dos veces. Solamente impurezas 

>LOD (0.008% Area) se integran.  El porcentaje de área de pico para cada impureza > LOD se 

toma directamente a partir del cromatograma.  Se calcula el porcentaje de área media y la 10 

diferencia absoluta de cualquier pico en las dos repeticiones no puede ser > 0.030%.  La pureza 

y sustancias relacionadas se determinan con base en el porcentaje del área relativa de cada pico 

con respecto al área total del pico de la muestra.  Las impurezas totales son la suma de las 

impurezas individuales > LOD.  Los cálculos son como sigue: 

; 15 

% de impureza (% de Área) = Área impureza  x 100%; 

                Área total 

donde: 

Área-Impureza = área del Pico de Impureza Individual; y 

Área Total = Área Total de todos los picos > LOD incluyendo ceftolozano. 20 
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Pureza (% de Área) = Área ceftolozano  x 100%; 

                Área total 

 

donde: 5 

Área ceftolozano   = Área del pico de ceftolozano; y 

Área Total = Área Total de todos los picos > LOD incluyendo ceftolozano. 

Impurezas Totales (% de Área) = 100 – Pureza (% de Área). 

 Se reportan impurezas individuales especificadas iguales o mayores al límite de 

cuantificación (LOQ) (Área del 0.027%).  También se reportan impurezas individuales no 10 

especificadas iguales o superiores a 0.03%.  

Ejemplo 8: Liofilización de formas sólidas de Ceftolozano 

Composiciones estériles de ceftolozano adecuadas para la combinación con tazobactam 

para formar una composición farmacéutica se preparan como un polvo liofilizado a partir del 

sulfato de ceftolozano que comprende la forma sólida 2 mezclando el fármaco con excipientes en 15 

una solución acuosa, al filtrar de manera aséptica la solución, liofilizando la solución, luego 

moliendo, tamizado y empacando el polvo liofilizado estéril.  La estabilidad física de la solución 

a granel a concentraciones variables se examinó y las concentraciones de hasta 150 mg de base 

libre de ceftolozano /g de solución se encontraron adecuadas.  Todos los lotes de registro se 

prepararon utilizando concentración de 150 mg/g de ceftolozano en la solución de composición y 20 

esta concentración se propone para la fabricación comercial.  La solubilidad de la composición 

de ceftolozano resultante se evaluó en un rango de concentración propuesto para la fabricación, 

en la presencia de excipientes para uso en la formulación de ceftolozano para su uso en la 

composición farmacéutica.  Para cada muestra, se conservó la proporción de ingredientes activos 

a inactivos.  Las muestras se ajustaron a pH 6.9, se mantuvieron a 2-8 ºC, y se evaluaron 25 

visualmente para detectar cualquier precipitación.  Los resultados se reportan en la Tabla 11.  
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Tabla 11: Tiempo de Precipitación de ceftolozano como Función de la Concentración de 

Solución, 2-8° C 

Concentración de Sulfato 

de ceftolozano, mg/g 

Concentración de Base 

Libre de ceftolozano, mg/g 
Tiempo para Precipitar 

200 174 2 horas. 

189 165 <18 horas. 

178 156 >24 hours
i)
 

172 150 <48 horas. 

149 130 >24 horasa 
i) La ultima observación se realizó a las 24 horas; no se observó ninguna señal de precipitación 

 

Con base en estas observaciones, la solución a granel de ceftolozano con hasta 150 mg de 

base libre de ceftolozano /g de solución se puede mantener entre 2 y 8° C por hasta 48 horas sin 

que afecte su solubilidad.  La idoneidad de la formación de compuestos a 150 mg de la base libre 5 

de ceftolozano a 10 ± 2.5º C se confirmó durante la fabricación de lotes a escala de laboratorio, 

piloto e ingeniería.  Consultar la Tabla 12 para datos de estabilidad de la solución.  Los datos de 

la pureza en la Tabla 12 se generó usando una versión modificada del método de HPLC que se 

describe en la Tabla 10. Como parte de la modificación, la composición de la fase móvil inicial 

comprendía 75% de fase móvil A y 25% de fase móvil B. Esta composición se elevó a 70% de la 10 

fase móvil A y 30% de fase móvil B en 30 minutos seguido de una elevación a 100% de la fase 

móvil B durante otros 30 minutos. La fase móvil B al 100% luego se mantuvo constante durante 

25 minutos, después de lo cual la composición de fase móvil fue revertida de nuevo en 0.1 

minutos a condiciones iniciales de fase móvil A al 75% y 25% de la fase móvil B. El equilibrio 

de columna se realizó en la composición de fase móvil inicial durante hasta 110 minutos, lo que 15 

da un tiempo total de corrida HPLC de 110 minutos.  El límite de cuantificación determinado 

para el método con las condiciones descritas anteriormente fue 0.015% y, por tanto se reportaron 

todas las impurezas individuales especificadas iguales o superiores a 0.015%. 

Una temperatura de mezcla de 10 ± 2.5 C fue dirigida a mantener la pureza de 

ceftolozano.  Para confirmar la estabilidad de la solución de mezcla, se realizó un estudio en el 20 

que el ceftolozano se preparó de acuerdo con el proceso comercial propuesto y se mantuvo a 10 

± 2.5 C durante un máximo de 2 días.  La solución se muestreó y se ensayó para la potencia y 



24008 

48 
 

pureza/impurezas de ceftolozano.  Los resultados se proporcionan en la Tabla 12.   Los datos 

indicaron que el perfil de impurezas de ceftolozano fue esencialmente el inicial y ninguna de las 

sustancias relacionadas individuales aumentó más de 0.10%.  Por lo tanto, se propone un tiempo 

de espera máximo de 24 horas para el proceso comercial. 

 5 

Tabla 12: Efecto del tiempo de Espera sobre el perfil de purezas/impurezas de solución a 

granel de ceftolozano  

Tiempo de Formación del 

Compuesto 
t0 4h 18h 2h Día 2: 

Pureza total,% 98.7 98.8 98.6 98.6 98.7 

Impurezas totales, % 1.3 1.2 1.4 1.4 1.3 

 

La solución a granel de ceftolozano se hace aséptica a través de la filtración esterilizante.  

Para la fabricación comercial de rutina, la solución de compuesto se filtró primero a través de un 10 

filtro de reducción de carga biológica, 0.45 µm, a continuación, se esterilizó por filtración a 

través de dos filtros de 0.22 micras en secuencia y la integridad del filtro de los filtros de 0.22 

micras será evaluada durante la fabricación.   

A través de una serie de estudios sobre el equipo de liofilización tanto a escala piloto 

como comercial, el proceso de liofilización fue desarrollado y mostrado como adecuado: a través 15 

de una gama de concentraciones de la solución, en una variedad de profundidades de llenado de 

la bandeja del liofilizador, siguiendo una serie de parámetros del ciclo de liofilización, en una 

serie de liofilizadores, tanto a escala de laboratorio como comercial, y en dos cuartos diferentes 

de liofilización comerciales.  

En particular, seis liofilizadores diferentes (un liofilizador piloto y cinco liofilizadores 20 

comerciales de dos cuartos comerciales separadas) se han utilizado para hacer el material de 

ceftolozano aceptable utilizando concentraciones tan altas como 150 mg de base libre de 

ceftolozano/g de solución, profundidades de llenado de 1 a 3 cm, y los diferentes parámetros del 

ciclo, incluyendo temperaturas de secado primarias y/o secundarias tan altas como 40 C. Sobre 

la base de estos estudios, la congelación del producto a por lo menos -40 a -45C se considera un 25 

objetivo apropiado.  Las temperaturas de secado primario típicamente también se establecen en 

función de la temperatura de transición vítrea de la solución a granel congelada para minimizar 
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el colapso.  Sin embargo, en ocasiones, el colapso se puede prevenir mediante el uso de 

temperaturas de secado primario que se dictan por la temperatura de fusión completa, vs. la 

temperatura de transición vítrea.  Por lo tanto, se realizaron estudios para examinar estas dos 

temperaturas de más de cerca, para determinar que se controla para evitar el colapso.  Una 

variedad de condiciones de liofilización e instrumentación han demostrado ser robustas en una 5 

variedad de condiciones de liofilización.  Por lo tanto, los ciclos de liofilización preferidos para 

producir composiciones liofilizadas de ceftolozano a partir de una solución que comprende la 

Forma 2 sólida de sulfato de ceftolozano tienen una o más de las siguientes características: (1) no 

más de 150 mg de concentración de base libre de ceftolozano/g de solución a granel, (2) no más 

de 3 cm de profundidad de relleno, (3) parámetros de ciclo incluyendo congelación a al menos -10 

40 a -45 C, (4) secar a no más de 40 C, y (4) secado de una o de varias etapas y 

establecimiento de la presión de cámara durante el inicio de secado primario a no más de 400 

μbar.   

Ejemplo 9: Composición farmacéutica Preferida que Comprende Ceftolozano y Tazobactam ( 

"Producto Representativo de ceftolozano/Tazobactam") 15 

Las composiciones farmacéuticas que comprenden ceftolozano y tazobactam se pueden 

obtener como se describe en el presente documento.  Un producto representativo de 

ceftolozano/Tazobactam se describe en la Tabla 14 a continuación (ceftolozano y tazobactam 

para inyección) como un producto de combinación antibacteriana inyectable que consta de 

sulfato de ceftolozano antibacteriano de cefalosporina  y el inhibidor de beta-lactamasa, 20 

tazobactam sódico para administración intravenosa. 
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Tabla 13: Excipientes utilizados en la Composición de ceftolozano  

Component

e 

Función Cantidad, 

mg/vial 

Concentración 

en la Solución 

de Infusión, % 

Criterios de 

Inclusión 

 Rango de 

Base de 

Datos de 

Ingredientes 

Inactivos 

(IID) 

Ácido 

cítrico  

Agente 

quelante 

21 0.02 Se utiliza para 

prevenir 

decoloración y 

degradación 

0.0025 a 

50% 

 

Cloruro de 

sodio 

Agente 

estabilizad

or  

487 0.49 Se utiliza como 

un agente 

estabilizante 

para el sulfato 

de ceftolozano  

0.187 a 45% 

L-arginina Agente 

alcalinizan

te  

600
i)
 

Q.S. para 

el ajuste 

del pH 

0.60 Se utiliza para 

ajustar el pH de 

la solución de 

ceftolozano  

0.29 a 88% 

i) Se añade L-arginina como sea necesario para alcanzar pH 6.5 ± 0.5; 600 mg por vial se 

considera una cantidad total representativa.  

 

Tabla 14: Composiciones unitarias de ceftolozano/Tazobactam para Inyección, 1.000 mg/500 5 

mg 

Componente Función Composición nominal 

mg por vial  

Composición de 

ceftolozano1) 

Sulfato de 

ceftolozano 

(Forma 

Sólida 2) 

Sustancia Activa  1147 

Ácido cítrico, 

anhidro 

Agente quelante  21 
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Componente Función Composición nominal 

mg por vial  

Cloruro de 

sodio  

Agente 

Estabilizante 

487 

L-Arginina  Agente 

alcalinizante  

6002) 

Q.S. para ajuste del pH  

Tazobactam sódico 3) Sustancia Activa  537 

Nitrógeno Ayuda de 

Procesamiento 
ii)

  

Q.S. 

Peso Total  2792 

1) La cantidad real de la composición de ceftolozano variará en función de la potencia 

medida. El sulfato de ceftolozano, 1147 mg, corresponde a 1000 mg de base libre  de 

ceftolozano. 

2) Se añade L-arginina como sea necesario para alcanzar pH 6.5 ± 0.5; 600 mg por vial se 

considera una cantidad total representativa. 

3) El peso real del tazobactam sódico puede variar en función de la potencia medida. 537 

mg de tazobactam sódico corresponde a 500 mg de ácido libre de tazobactam. 

4) Se aplica una capa de nitrógeno después de dispensar los polvos al vial y antes de la 

inserción de tapón. 

  

Una primera solución acuosa que comprende la Forma 2 de sulfato de ceftolozano y los 

ingredientes en la composición de ceftolozano en la Tabla 13 se liofiliza en ausencia de 

tazobactam para proporcionar la composición liofilizada de ceftolozano.  La primera solución 

acuosa comprende sulfato de ceftolozano y los excipientes específicos en las composiciones 5 

preferidas, en una cantidad por forma de dosificación unitaria proporcionada por las cantidades y 

funciones conforme a lo dispuesto en la Tabla 14.  Todos los excipientes son compendio y 

típicos de formas de dosificación farmacéuticas estériles, que no requieren un tratamiento 

adicional antes de su uso en la formulación. Los excipientes se usan en niveles dentro del rango 

establecido en otros productos aprobados por la FDA como se describe en la Base de Datos de 10 

Ingredientes Inactivos (IID).  Una segunda solución que comprende ácido de tazobactam y 

bicarbonato de sodio se liofiliza en ausencia de ceftolozano para obtener la composición de 
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tazobactam sódico en la Tabla 14.  Posteriormente, la composición liofilizada de tazobactam 

sódico se mezcla en seco con la composición liofilizada de ceftolozano que comprende 

tazobactam sódico y sulfato de ceftolozano en una relación de peso que proporciona 500 mg de 

equivalente de ácido de tazobactam por 1.000 mg de equivalente activo de ceftolozano.  

 5 

Ejemplo 10: Reconstitución de Preparación de Ceftolozano/Tazobactam antes de la 

Administración a un Sujeto 

La composición de ceftolozano/tazobactam del Ejemplo 9 se reconstituyó antes de la 

administración intravenosa (iv).  De acuerdo con una modalidad del método de tratamiento, 

inmediatamente antes de la inyección a un paciente, un único vial, que contiene 1,500 mg de 10 

ceftolozano y tazobactam, se reconstituyó con 20 ml de NaCl al 0.9% (solución salina normal) y 

se diluyó en una bolsa de 80 ml de agua estéril para inyección para un volumen total de 100 mL. 

La composición de ceftolozano y tazobactam se reconstituyó en conformidad con el 

procedimiento de la siguiente manera:  

Obtener 1 vial de forma de dosificación unitaria de ceftolozano/ tazobactam, 1500 15 

mg/vial. Registrar el sitio y número de sujeto y la hora y fecha de elaboración en los espacios 

indicados en la etiqueta del vial.  El ceftolozano/tazobactam del Ejemplo 9 no contiene un 

conservante bacteriostático.  La técnica aséptica debe ser seguida en la preparación de la 

solución de infusión. 

Reconstituir asépticamente un vial liofilizado de la forma de dosificación unitaria de 20 

ceftolozano/tazobactam, 1500 mg con 10 ml de agua para inyección o 0.9% de cloruro de sodio 

para inyección, USP (solución salina normal) y agitar suavemente para disolver.  El volumen 

final es de aproximadamente 11.4 ml.  La concentración resultante es de aproximadamente 132 

mg/mL.  

Utilizando una técnica aséptica, retirar el contenido completo (aproximadamente 11.4 ml) 25 

del vial reconstituido utilizando una jeringa y añadirlo a una bolsa de infusión que contiene 100 

mL de de cloruro de sodio al 0.9% para inyección, USP (solución salina normal) o Inyección de 

Dextrosa al 5%, USP.  Asegúrese de que se añadió todo el volumen del vial reconstituido a la 

bolsa de infusión. 
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Hacer girar suavemente el contenido de la bolsa iv para asegurar una mezcla y disolución 

completa del fármaco. El volumen final de la forma de dosificación unitaria diluida de 

ceftolozano/ tazobactam del Ejemplo 9 para infusión será ~111 ml. Todo el contenido de la bolsa 

de infusión de ceftolozano/tazobactam se administra a cada sujeto.  Esto significa que la línea de 

infusión se lava con solución salina estéril para administrar completamente la dosis apropiada). 5 

Inspeccionar la bolsa de infusión para exceso de aire, contaminación visible y fugas. La 

solución diluida debe ser clara.  

Tras la reconstitución con agua estéril para inyección o inyección de cloruro de sodio al 

0,9% (solución salina normal), la solución de ceftolozano/tazobactam en el vial se puede 

conservar durante 1 hora antes de transferirla y diluirla en la bolsa de infusión. 10 

Después de la dilución de la solución con solución salina normal o dextrosa al 5%, la 

solución de ceftolozano/tazobactam obtenida a partir de la composición de 

ceftolozano/tazobactam del Ejemplo 9 es estable durante 24 horas cuando se almacena a 

temperatura ambiente o 10 días cuando se almacena en condiciones de refrigeración de 2 a 8° C 

(36 a 46° F). 15 

 

Ejemplo 11: Punto de Fusión de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano  

El experimento del punto de fusión se realizó para la forma 2 de sulfato de ceftolozano 

usando el aparato de punto de fusión SRS Optimelt.  Vainillina y fenacetina certificadas por SRS  

se utilizan para verificar el rendimiento del sistema.  El barrido de temperatura de 100° C a 400° 20 

C se llevó a cabo para el sulfato de ceftolozano.  El material se descompuso antes de la fusión.  

La descomposición, como lo indica el cambio notable en su color, pareció comenzar a alrededor 

de 170° C. 

 

Ejemplo 12: TGA y DSC de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano  25 

El análisis termogravimétrico (TGA) y termogramas de calorimetría diferencial de 

barrido (DSC) se muestran en la Figura 3 y la Figura 4, respectivamente.  Una pérdida de peso 

inicial de 6.8% observada en el termograma TGA desde la temperatura inicial a 181° C es 

consistente con el contenido de agua y el isopropanol residual presente en sulfato de ceftolozano, 
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lote 440637 0004 2.  El análisis del termograma más allá de 181° C indicó que el sulfato de 

ceftolozano probablemente sufre degradación más allá de esta temperatura.  El termograma DSC 

mostró una amplia endoterma con los mínimos en alrededor de 105.49° C. La exoterma posterior 

en el termograma es indicativa de descomposición que es coherente con la observación en el 

experimento de punto de fusión.   5 

   

 

 

 

Ejemplo 13: Higroscopicidad de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano 10 

La higroscopicidad de la Forma 2 de sulfato de ceftolozano se evaluó mediante el 

analizador de sorción de humedad intrínseca SMS DVS equipado con una sonda Rotronic 

calibrado.  La temperatura se mantuvo a 25° C y el material se expuso a una humedad relativa de 

0 a 90%.  El sulfato de ceftolozano mostró adsorción continua de agua a través del ciclo con la 

absorción total de 23% a 90% de humedad relativa indicando que el sulfato de ceftolozano es 15 

higroscópico. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce un patrón de difracción de rayos 

X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 12.4, 16.4, 22.6, 

25.1, y 28.0.    5 

 

2. Una forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce picos de desplazamiento Raman 

(± 5 cm-1) en alrededor de 171 cm-1, 743 cm-1, 819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 

cm-1. 

 10 

3. Una forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce:  

a. un patrón de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en los 

ángulos (2 theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8 y    

b. Picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en aproximadamente 597 cm-1, 716 

cm-1 y 1329 cm-1. 15 

 

4. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 3 que produce un patrón 

de difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones adicionales en ángulos 

(2 theta ± 0.2) de 12.4, 16.4, 22.6, 25.1, y 28.0.    

 20 

5. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 4 que produce picos de 

desplazamiento Raman adicionales (±5 cm-1) en aproximadamente 171 cm-1, 743 cm-1, 

819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-1. 

 

6. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 3 que produce picos de 25 

desplazamiento Raman adicionales (±5 cm-1) en aproximadamente 171 cm-1, 743 cm-1, 

819 cm-1, 1055 cm-1, 2894 cm-1 y 2976 cm-1. 

 

7. Una composición farmacéutica que comprende una composición liofilizada de 

ceftolozano obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 30 
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a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida designada en la presente 

como Forma 1 de sulfato de ceftolozano con agua para formar una solución 

acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 5 

 

8. La composición farmacéutica de la reivindicación 7, en donde el ciclo de liofilización se 

caracteriza por una o más de las siguientes características:  

a. Concentración no mayor a 150 mg de base libre de ceftolozano /g de solución a 

granel,  10 

b. no más de 3 cm de profundidad de llenado,  

c. congelar a por lo menos -40 C durante el ciclo de liofilización, 

d. secar a no más de 40 C, y 

e. secar en una o varias etapas y establecer la presión de cámara durante el inicio de 

secado primario en no más de 400 μbar.   15 

 

9. La composición farmacéutica de la reivindicación 8, que comprende además 

tazobactam. 

 

10. La composición farmacéutica de la reivindicación 9, que se obtiene por un proceso que 20 

comprende además combinar la composición liofilizada de ceftolozano con tazobactam 

en una combinación de dosis fija que proporciona aproximadamente 500 mg de 

tazobactam activo por 1.000 mg de ceftolozano activo en la composición farmacéutica. 

 

11. Una composición farmacéutica que comprende una composición liofilizada de 25 

ceftolozano obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en los ángulos (2 

theta ± 0.2) de 24.2 y 37.8 y los picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en 

aproximadamente 597 cm-1, 716 cm-1 y 1329 cm-1, con agua para formar una 30 

solución acuosa; y 
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b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 

 

12. Una composición de sulfato de ceftolozano obtenida por un procedimiento que 

comprende las etapas de: 5 

a. formar una solución que comprende agua, 72-00 g/L de ceftolozano activo y 1.5-

2.95 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano; 

b. combinar la solución de la etapa (a) con 20-40 volúmenes de alcohol isopropílico 

añadido a la solución durante 0.5 - 8 horas para obtener sulfato de ceftolozano 

sólido; y 10 

c. aislar la composición de sulfato de ceftolozano sólido desde la solución; 

 

13. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, en donde la solución 

comprende 75-85 g/L de ceftolozano activo como una sal de ceftolozano 

farmacéuticamente aceptable. 15 

 

14. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, en donde la solución 

comprende de 2.45-2.55 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano activo. 

 

15. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, en donde la solución 20 

de la etapa (a) se combina con 29-31 volúmenes de alcohol isopropílico. 

 

16.  La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, en donde la solución 

de la etapa (a) se combina con alcohol isopropílico añadido a la solución durante 6-7 

horas para obtener sulfato de ceftolozano sólido. 25 

 

17. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, obtenida por un 

procedimiento en donde: 

a. la solución comprende agua, alrededor de 75-85 g/L de ceftolozano activo y 

aproximadamente 2.45-2.55 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano 30 

a una temperatura de alrededor de 5-15 grados C; y 
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b. la solución de la etapa (a) se combina con aproximadamente 29-31 volúmenes de 

alcohol isopropílico añadido a la solución durante 6-7 horas para obtener sulfato 

de ceftolozano sólido. 

 

18. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 12, obtenida por un 5 

procedimiento que comprende además las etapas de: 

a. combinar los aislados de sulfato de ceftolozano sólido con el agua forman una 

segunda solución acuosa; y 

b. liofilizar la segunda solución acuosa para formar una composición farmacéutica 

liofilizada de ceftolozano que comprende sulfato de ceftolozano. 10 

 

19. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 18, obtenida por un 

proceso en donde la segunda solución acuosa comprende además cloruro de sodio y L-

arginina. 

 15 

20. La composición de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 18, obtenida por un 

proceso que comprende además la etapa de combinar la composición farmacéutica 

liofilizada de ceftolozano con tazobactam. 

 

21. El uso de un ceftolozano en una preparación inyectable para el tratamiento de una 20 

infección, la preparación inyectable que comprende una composición liofilizada de 

ceftolozano obtenida mediante un procedimiento que comprende las etapas de:  

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta 

± 0.2) de 4.4, 8.8. 11.0, 14.9, y 17.7 con agua para formar una solución acuosa; y  25 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 

 

22. Un método de fabricación de una composición de sulfato de ceftolozano, el método que 

comprende las etapas de: 30 
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a. formar una solución que comprende agua, 72-00 g/L de ceftolozano activo y 1.5-

2.95 equivalentes molares de ácido sulfúrico a ceftolozano; 

b. combinar la solución de la etapa (a) con 20-40 volúmenes de alcohol isopropílico 

añadido a la solución durante 0.5 - 8 horas para obtener sulfato de ceftolozano 

sólido; y 5 

c. aislar una composición sólida de sulfato de ceftolozano desde la solución; 

 

23. Una forma sólida de sulfato de ceftolozano que produce un patrón de difracción de rayos 

X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, y 8.8. 11.0, 

14.9, y 17.7.    10 

 

24. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de la reivindicación 23 que produce picos de 

desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en alrededor de 151 cm-1, 684 cm-1 y 802 cm-1. 

 

25. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de cualquiera de las reivindicaciones 23-24 15 

caracterizada por una endoterma de calorimetría diferencial de barrido (DSC) que tiene 

una mínima en alrededor de 105 grados C. 

 

26. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de cualquiera de las reivindicaciones 23-25, 

caracterizada por un análisis termogravimétrico (TGA) con una pérdida de peso de 20 

alrededor de 6.8% entre 25-181 grados C. 

 

27. La forma sólida de sulfato de ceftolozano de cualquiera de las reivindicaciones 23-26, 

caracterizada por  

a. una endoterma de calorimetría diferencial de barrido (DSC) que tiene una mínima 25 

en alrededor de 105 grados C; 

b. un análisis termogravimétrico (TGA) con una pérdida de peso de alrededor de 

6.8% entre 25-181 grados C; y 

c. Picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 

cm-1 y 2953 cm-1.  30 
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28. Una composición farmacéutica que comprende la forma sólida de sulfato de ceftolozano 

designado como Forma 2 de sulfato de ceftolozano que produce un patrón de difracción 

de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en los ángulos (2 theta ± 0.2) de 4.4, 

8.8. 11.0, 14.9, y 17.7.    

 5 

29. La composición farmacéutica de la reivindicación 28, en donde el sulfato de ceftolozano 

produce picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) a aproximadamente 151 cm-1, 684 

cm-1, 802 cm-1, 1.174 cm-1 y 2953 cm-1.   

 

30. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 28-29, que 10 

comprende además sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X en polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta ± 0.2) 

de 12.4, 16.4, 22.6, 251 y 28.0. 

 

31. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 23-30, que 15 

comprende además tazobactam.  

 

 

 

32. La composición farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 28-31, en donde el 20 

sulfato de ceftolozano se caracteriza por uno o más de los siguientes: 

a. una endoterma de calorimetría diferencial de barrido (DSC) que tiene una mínima 

en alrededor de 105 grados C; 

b. un análisis termogravimétrico (TGA) con una pérdida de peso de alrededor de 

6.8% entre 25-181 grados C; y 25 

c. Picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 

cm-1 y 2953 cm-1.  

 

33. Una composición farmacéutica que comprende una composición liofilizada de 

ceftolozano obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 30 
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a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida designada como Forma 2 

de sulfato de ceftolozano con agua, cloruro de sodio y L-arginina para formar una 

solución acuosa; y 

b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 5 

 

34. La composición farmacéutica de la reivindicación 33, en donde el ciclo de liofilización 

se caracteriza por una o más de las siguientes características:  

a. Concentración no mayor a 150 mg de base libre de ceftolozano /g de solución a 

granel,  10 

b. no más de 3 cm de profundidad de llenado,  

c. congelar a por lo menos -40 C durante el ciclo de liofilización, 

d. secar a no más de 40 C, y 

e. secar en una o varias etapas y establecer la presión de cámara durante el inicio de 

secado primario en no más de 400 μbar.   15 

 

35. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 33-34, que 

comprende además tazobactam. 

 

36. La composición farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, obtenida por 20 

un proceso que comprende además combinar la composición liofilizada de ceftolozano 

con tazobactam en una combinación de dosis fija que proporciona aproximadamente 500 

mg de tazobactam activo por 1.000 mg de ceftolozano activo en la composición 

farmacéutica. 

 25 

37. Una composición farmacéutica que comprende una composición liofilizada de 

ceftolozano obtenida por un procedimiento que comprende las etapas de: 

a. combinar el sulfato de ceftolozano en una forma sólida que produce un patrón de 

difracción de rayos X de polvo (XRPD) que tiene difracciones en ángulos (2 theta 

± 0.2) de 4.4, 8.8. 11.0, 14.9, y 17.7 con agua para formar una solución acuosa; y 30 
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b. liofilizar la solución acuosa para formar la composición liofilizada de ceftolozano 

que comprende sulfato de ceftolozano; 

 

38. La composición farmacéutica de la reivindicación 37, en donde la solución acuosa en la 

etapa (b) comprende además tazobactam. 5 

 

39. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 37-38, en donde 

la composición farmacéutica comprende tazobactam sódico. 

 

40. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 37-39, en donde 10 

la solución acuosa en la etapa (b) se liofiliza en ausencia de tazobactam.  

 

41. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 37-40, en donde 

la composición farmacéutica que comprende el sulfato de ceftolozano en una cantidad 

que proporciona aproximadamente 1000 mg de ceftolozano activo. 15 

 

42. La composición farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 37-41, en donde la 

composición farmacéutica comprende además unos 500 mg de tazobactam activo. 

 

 20 

 

 

43. La composición farmacéutica de la reivindicación 42, que se obtiene por un proceso que 

comprende además combinar la composición liofilizada de ceftolozano con tazobactam 

en una combinación de dosis fija que proporciona aproximadamente 500 mg de 25 

tazobactam activo por 1.000 mg de ceftolozano activo en la composición farmacéutica. 

 

44. La composición farmacéutica de la reivindicación 43, en donde la composición 

farmacéutica comprende tazobactam sódico. 

 30 
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45. La composición farmacéutica de la reivindicación 43, en donde la composición 

farmacéutica comprende tazobactam cristalino. 

 

46. La composición farmacéutica de la reivindicación 43, en donde la solución acuosa se 

liofiliza en la etapa (b) con un ciclo de liofilización que se caracteriza por una o más de 5 

las siguientes características:  

a. Concentración no mayor a 150 mg de base libre de ceftolozano /g de solución a 

granel,  

b. no más de 3 cm de profundidad de llenado,  

c. congelar a por lo menos -40 C durante el ciclo de liofilización, 10 

d. secar a no más de 40 C, y 

e. secar en una o varias etapas y establecer la presión de cámara durante el inicio de 

secado primario en no más de 400 μbar.   

 

47. La composición farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 37-46, caracterizada 15 

por una o más de las siguientes: 

a. una endoterma de calorimetría diferencial de barrido (DSC) que tiene una mínima 

en alrededor de 105 grados C; 

b. un análisis termogravimétrico (TGA) con una pérdida de peso de alrededor de 

6.8% entre 25-181 grados C; y 20 

c. Picos de desplazamiento Raman (± 5 cm-1) en 151 cm-1, 684 cm-1, 802 cm-1, 1174 

cm-1 y 2953 cm-1. 

48. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o 23-47, en donde la 

composición no comprende un material de ceftolozano que tiene la combinación de los 

picos XRPD descritos en la Tabla 1a:  25 

Tabla 1a. Análisis de difracción de rayos X de polvo (por el sistema de difracción de 

rayos X Rigaku MultiFlex) 

2θ 

 

8.0 

12.7 

13.8 
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16.1 

18.9 

20.4 

21.5 

22.4 

23.3 

24.0 

25.5 

26.7 

27.9 

28.5 

31.3 

 

Rayos-X: Cu/40 kV/30 

mA 
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RESUMEN 

El sulfato de ceftolozano es un agente antibacteriano de cefalosporina.  Mediante 

liofilización, se han aislado nuevas formas sólidas estables de la sal farmacéuticamente aceptable 

de sulfato de ceftolozano.  Se describe la caracterización e identificación de estas formas sólidas 

por XRPD y espectroscopia de Raman, así como los métodos para su preparación y uso en 5 

composiciones farmacéuticas.  
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