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DESCRIPCIÓN 
 
Composición farmacéutica para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones antimicrobianas y su 
procedimiento de producción 
 5 
[0001] Esta invención se refiere a preparaciones farmacéuticas adecuadas para preparar disoluciones de 
formas inyectables de productos farmacéuticos antimicrobianos y a las tecnologías para su composición; puede 
usarse en medicina y en veterinaria para el tratamiento de enfermedades infecciosas inflamatorias de diferente 
etiología, así como en la industria farmacéutica para la producción de sustancias y formas farmacéuticas finales. 
 10 
[0002] Tradicionalmente, durante muchas décadas en la práctica clínica, para preparar disoluciones de la 
mayoría de las preparaciones antimicrobianas (antibacterianas y antifúngicas) para inyecciones intravenosas e 
infusiones de las mismas, los ingredientes usados fundamentalmente han sido agua para inyecciones e infusiones, 
una disolución de cloruro de sodio al 0,9 %, una disolución de dextrosa (glucosa) al 5 %, con menor frecuencia una 
disolución de cloruro de sodio al 0,45 %, disoluciones de dextrosa al 2 % y al 10 %, la disolución de Ringer, la 15 
disolución de Ringer con lactato, disoluciones de cloruro de potasio y de cloruro de sodio para infusiones 
intravenosas y algunas otras que, por sí mismas, no tienen ninguna acción antimicrobiana ni tienen ninguna acción 
potenciadora de la eficacia terapéutica de los productos farmacéuticos antimicrobianos [1]. 
 
[0003] Debido a este hecho y teniendo en cuenta que actualmente numerosas cepas microbianas de 20 
importancia clínica han adquirido una resistencia más o menos expresada a muchas preparaciones antimicrobianas, 
la elaboración de nuevas estrategias originales con el fin de mejorar la actividad antimicrobiana y la eficacia clínica 
de numerosos productos antibacterianos y antifúngicos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas 
inflamatorias es la tarea urgente de la farmacología experimental y la medicina práctica modernas. 
 25 
[0004] A lo largo de los últimos años, se ha descubierto que el uso de diversas nanopartículas como 
vehículos para la administración de diferentes antibióticos directamente a las células del sistema inmunitario que 
proporcionan la protección contra infecciones del organismo (macrófagos) con el fin de aumentar la concentración 
intracelular de estas preparaciones y, por consiguiente, intensificar sus propiedades antimicrobianas (lo que es 
especialmente importante con respecto a los microorganismos persistentes en estas células: clamidias, 30 
micoplasmas, micobacterias, etc.), así como de estimular la actividad antibacteriana de los macrófagos y su 
reclutamiento adicional hacia los tejidos infectados, es una tendencia muy prometedora en el desarrollo de nuevas 
tecnologías farmacéuticas y nuevos procedimientos eficientes del tratamiento antibiótico [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. 
 
[0005] El objetivo de la presente invención es elaborar composiciones farmacéuticas para preparar 35 
disoluciones de infusión de formas inyectables pulverizadas de preparaciones antimicrobianas a base de cloruro de 
sodio, dextrosa y sílice coloidal (CS), que tengan una acción potenciadora de la eficacia terapéutica de las 
preparaciones antibacterianas y antifúngicas en comparación con los disolventes tradicionales (agua para 
inyecciones, una disolución de cloruro de sodio al 0,9 %, una disolución de dextrosa al 5 %, la disolución de Ringer y 
otros, que se consideran como prototipos en la presente invención), y el procedimiento para la producción de las 40 
mismas. 
 
[0006] El resultado técnico alcanzado durante la realización de esta invención es la intensificación de la 
eficacia terapéutica de formas parenterales de preparaciones antibacterianas y antifúngicas con el uso de 
nanopartículas y micropartículas de sílice coloidal. 45 
 
[0007] Las nanopartículas y micropartículas de sílice coloidal, caracterizadas por las propiedades 
farmacológicamente beneficiosas de biocompatibilidad, biodistribución, biodegradación y baja toxicidad, son 
capaces, durante la administración por vía parenteral, de servir como vehículos de antibióticos para su 
administración intracelular a los macrófagos que están concentrados en los tejidos inflamatorios en los pulmones, el 50 
hígado, los riñones, el bazo, los ganglios linfáticos, el corazón, la piel, la vejiga y otros órganos de mamíferos (lo que 
aumenta considerablemente la concentración de los antibióticos a nivel intracelular y en los tejidos infectados del 
cuerpo) y aumentar considerablemente la actividad antimicrobiana de estas células de los sistemas inmunitarios (en 
particular, por medio de la estimulación de la generación de óxido nítrico y la activación del proceso de fagocitosis), 
lo que aumenta significativamente el efecto terapéutico de los productos farmacéuticos antibacterianos y 55 
antifúngicos [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. 
 
[0008] Este problema se ha solucionado con un grupo de invenciones mediante la creación de una 
composición farmacéutica para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones antibacterianas y 
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antifúngicas según se reivindica en las reivindicaciones adjuntas 1 a 8. 
 
Primera variante 
 
[0009] Composición farmacéutica para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones 5 
antimicrobianas solubles en agua estéril para inyecciones y disoluciones de cloruro de sodio al 0,45 % y al 0,9 %, 
caracterizada porque se prepara en forma de polvo y contiene cloruro de sodio y sílice coloidal en la relación 
ponderal de 4,5 o 9: (1-5), respectivamente. 
 
[0010] El nuevo modo de producción de esta composición farmacéutica ha sido elaborado para la 10 
preparación de disoluciones de infusión de preparaciones antimicrobianas, incluido el mezclado de cloruro con otros 
componentes, y se distingue por el hecho de que el cloruro de sodio en polvo se mezcla con la sílice coloidal 
pulverulenta en una relación ponderal de 4,5 o 9: (1-5), respectivamente, y la mezcla obtenida se somete a un 
tratamiento mecánico mediante impacto y acción abrasiva sobre la sustancia para al menos duplicar la fracción 
másica de las partículas finamente dispersas (menores de 5 µm) de sílice coloidal. 15 
 
[0011] Con el fin de preparar disoluciones de infusión con el uso de la composición farmacéutica propuesta, 
una dosis individual del polvo seco de la preparación antimicrobiana (soluble en agua para inyecciones) indicada en 
las instrucciones de uso de dicha preparación se disuelve en 10 ml del agua para inyecciones y después el volumen 
total de la disolución derivada se transfiere al vial con el polvo seco de la composición farmacéutica indicada 20 
anteriormente y se agita vigorosamente durante 2 o 3 minutos, después de lo cual, la suspensión obtenida que 
consta de la disolución de la preparación antimicrobiana y la composición farmacéutica se disuelve adicionalmente 
en 50-100-200 ml de la disolución de cloruro de sodio al 0,45 % o al 0,9 % (dependiendo del contenido de la 
composición) y se inyecta por vía intravenosa como infusión de acuerdo con los requisitos indicados en las 
instrucciones de uso de la preparación antimicrobiana. 25 
 
Segunda variante 
 
[0012] Composición farmacéutica para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones 
antimicrobianas solubles en agua estéril para inyecciones y disoluciones de dextrosa al 2 % y al 5 %, caracterizada 30 
porque está en forma de polvo y contiene dextrosa y sílice coloidal en la relación ponderal de 20 o 50: (1-5), 
respectivamente. 
 
[0013] El procedimiento para la producción de la composición farmacéutica para la preparación de 
disoluciones de infusión de preparaciones antimicrobianas, que comprende el mezclado de dextrosa con otros 35 
componentes, se caracteriza porque la dextrosa en forma de polvo se mezcla con la sílice coloidal pulverulenta en la 
relación ponderal entre dextrosa y sílice coloidal de 20 o 50: (1-5), respectivamente, y la mezcla obtenida se trata 
mecánicamente mediante impacto y acción abrasiva hasta que la fracción másica de las partículas finamente 
dispersas (menores de 5 µm) de la sílice coloidal al menos se duplica. 
 40 
[0014] Para la preparación de disoluciones de infusión con el uso de la composición farmacéutica propuesta, 
la dosis individual del polvo seco de la preparación antimicrobiana (soluble en agua para inyecciones) indicada en 
las instrucciones de uso de dicha preparación se disuelve en 10 ml del agua para inyecciones, después de lo cual, el 
volumen total de la disolución obtenida se transfiere al vial con el polvo seco de la composición farmacéutica 
indicada anteriormente y se agita vigorosamente durante 2 o 3 minutos, después de lo cual, la suspensión obtenida 45 
que consta de la disolución de la preparación antimicrobiana y la composición farmacéutica se disuelve 
adicionalmente en 50-100-200 ml de la disolución de dextrosa al 2 % o al 5 % (dependiendo del contenido de la 
composición) y se inyecta por vía intravenosa como infusión de acuerdo con los requisitos indicados en la 
información de prescripción de la preparación antimicrobiana. 
 50 
[0015] La eficacia terapéutica de las preparaciones antimicrobianas cuando se usa la composición 
farmacéutica propuesta aumenta si la mezcla obtenida (cloruro de sodio + sílice coloidal o dextrosa + sílice coloidal) 
se somete a un tratamiento mecánico mediante impacto y acción abrasiva, de manera que el contenido de las 
partículas de sílice coloidal con un tamaño ≤ 5 µm sea de al menos el 35 %. 
 55 
[0016] Para la preparación de las composiciones farmacéuticas, se usó polvo cristalino de cloruro de sodio y 
polvo cristalino de dextrosa de aplicación farmacéutica, proporcionados por el productor ruso de productos 
farmacéuticos “ABOLmed” LLC, junto con las preparaciones antimicrobianas (amoxicilina + clavulanato, aztreonam, 
cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefoperazona + sulbactam, cefepima, meropenem, sulfato de amicacina, 
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azitromicina, vancomicina, capreomicina, fosfomicina y voriconazol). Como sílice coloidal, se usó AEROSIL 200 
(nombre genérico: sílice coloidal) de aplicación farmacéutica, producida por “Evonik Degussa Corporation” 
(Alemania), que consta de nanopartículas de sílice no porosas de forma redondeada (diámetro medio de 7-40 nm) 
agrupadas en micropartículas de forma irregular de un tamaño < 100 µm. 
 5 
[0017] La elección de la elaboración de la composición se basa en el fenómeno de la sorción recíproca de las 
moléculas de las preparaciones antibacterianas y antifúngicas por nanopartículas y micropartículas de sílice coloidal 
y la disminución del tamaño de las micropartículas de sílice coloidal en el caso de la activación mecánica de las 
mezclas de las mismas con el polvo cristalino de cloruro de sodio y el polvo cristalino de dextrosa mediante impacto 
mecánico intensivo y acción abrasiva. 10 
 
[0018] La adición de la sílice coloidal a las composiciones propuestas en las relaciones ponderales indicadas 
se definió experimentalmente en ratones de laboratorio siguiendo el criterio de la máxima acción potenciadora de la 
eficacia terapéutica de las preparaciones antimicrobianas con la mínima probabilidad de efectos secundarios. 
 15 
[0019] El procedimiento reivindicado para la producción de las composiciones farmacéuticas anteriores por 
medio de la activación mecánica de la mezcla en polvo de cloruro de sodio o dextrosa con sílice coloidal mediante 
impacto y frotación mecánicos intensivos permite, en comparación con otros medios conocidos, aumentar la 
proporción de las partículas finas de sílice coloidal con un tamaño ≤ 5 µm sobre las que se adsorben las moléculas 
de las preparaciones microbianas y que son fagocitadas activamente por macrófagos [18]. 20 
 
[0020] Con este fin, la mezcla de los agentes indicados (cloruro de sodio + sílice coloidal o dextrosa + sílice 
coloidal) se someten a una activación mecánica mediante impacto intensivo y acción abrasiva hasta que la relación 
ponderal de la fracción de polvo fino (≤ 5 µm) de sílice coloidal al menos se duplica. 
 25 
[0021] Las composiciones farmacéuticas en polvo obtenidas se usan para la producción de disoluciones de 
infusión que constan de partículas finas de sílice coloidal con las moléculas de diversas preparaciones 
antimicrobianas adsorbidas inversamente sobre su superficie, solubles en el agua estéril para inyecciones. 
 
[0022] Para obtener las composiciones se usó una estrategia mecanoquímica, consistente en el tratamiento 30 
de la mezcla de los ingredientes sólidos mediante impacto mecánico intensivo, es decir, presión y cizallamiento 
llevados a cabo preferentemente en diversos molinos que ejecutan acciones de impacto y rozamiento sobre 
sustancias. La mezcla de sustancias sólidas en polvo (cloruro de sodio + sílice coloidal o dextrosa + sílice coloidal) 
se somete a activación mecánica en molinos de tambor. El modo usado para la obtención de los compuestos 
permite alcanzar la total homogeneidad de los componentes en polvo, en comparación con mezclas obtenidas por 35 
mezclado simple de los componentes o por evaporación de sus disoluciones y, como resultado, asegura una alta 
actividad farmacológica de la composición farmacéutica. 
 
[0023] Como criterio cuantitativo de la mínima dosis requerida de acción mecánica, es conveniente usar el 
procedimiento de la granulometría de la suspensión de la composición obtenida. En este caso, es necesario que el 40 
contenido en peso de las partículas de sílice coloidal que no exceden los 5 µm, que puede medirse mediante 
fotometría láser, al menos se duplique. El tratamiento mecánico de los compuestos en polvo se lleva a cabo en 
molinos rotatorios, vibratorios o planetarios. Como elementos de molienda es posible usar bolas, pivotes, etc. 
 
[0024] Los ensayos farmacológicos de las composiciones obtenidas en animales de laboratorio (ratones) han 45 
demostrado que la composición declarada producida por los medios declarados tiene una acción potenciadora 
expresa sobre la eficacia terapéutica de las preparaciones antimicrobianas (antibacterianas y antifúngicas) en el 
tratamiento de la septicemia bacteriana inducida por Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas 
aeruginosa, así como la septicemia micótica inducida por Candida albicans, en comparación con los disolventes 
habituales de los medicamentos antimicrobianos. 50 
 
[0025] Por lo tanto, el uso de las composiciones farmacéuticas declaradas y su procedimiento de producción 
proporcionan las ventajas siguientes: 
 
1) un aumento clínicamente significativo de la eficacia y calidad del tratamiento antimicrobiano de enfermedades 55 
contagiosas e inflamatorias malignas y una disminución de la mortalidad; 
 
2) seguridad ecológica, ausencia de residuos y rentabilidad de la tecnología de la producción farmacéutica. 
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[0026] La invención reivindicada se ilustra mediante los ejemplos listados a continuación. 
 
Ejemplo 1. Producción de la composición sólida de NaCl: sílice coloidal 
 
[0027] La mezcla de cloruro de sodio y sílice coloidal en las relaciones ponderales de 4,5:1, 4,5:2, 4,5:5, 9:1, 5 
9:2 y 9:5 se trató durante 1, 2 o 4 horas en el molino rotatorio de tambor. 
 
[0028] El análisis del contenido granulométrico de suspensiones acuosas de las partículas de la sílice coloidal 
inicial, así como de diferentes variaciones de composiciones con NaCl se llevó a cabo en el analizador láser de 
dimensiones de partículas Microsizer 201a producido por “VA Instalt”, Rusia. Una cantidad de 1 g a 5 g del polvo de 10 
examen se colocó en el módulo de preparación de muestras (volumen líquido de 150 cm3), en cantidad suficiente 
para alcanzar el 70-75 % de transmisión óptica a través de la cubeta. La medición se llevó a cabo después de 
mezclar durante uno o dos minutos con el tratamiento simultáneo de la suspensión para la destrucción de 
aglomeraciones. El tratamiento de los datos se llevó a cabo de acuerdo con el programa de cálculo integrado en el 
analizador. Los resultados se presentaron en forma de histogramas de la distribución del peso según las 15 
dimensiones de las partículas. 
 
[0029] Para determinar la cantidad de las preparaciones antimicrobianas sorbida por las partículas de sílice 
coloidal, se disolvieron 0,5 g de una sustancia antibiótica (en materia activa) en 5 cm3 de agua para inyecciones. A 
continuación, se suspendió en la disolución de antibiótico recién preparada una cantidad conocida de una 20 
composición seca de NaCl: sílice coloidal y la suspensión obtenida se centrifugó durante 30 minutos a una velocidad 
de 12 000 rpm, el sobrenadante se descartó cuidadosamente y el residuo de sílice coloidal se suspendió de nuevo 
en la misma cantidad de agua para inyecciones. La concentración de antibiótico desorbido en la fase acuosa se 
determinó por la técnica de HPLC. A continuación, se repitió el procedimiento de precipitación y suspensión. La 
cantidad del antibiótico sorbido se calculó a partir del total determinado de la cantidad de antibiótico desorbido del 25 
residuo de sílice coloidal. 
 
[0030] Los datos obtenidos de la composición granulométrica y la tasa de sorción se muestran en la tabla 1. 
Como se concluye de los datos obtenidos, las condiciones elegidas para producir la composición reivindicada 
permiten al menos duplicar la proporción de la fracción de polvo fino de sílice coloidal (con partículas de tamaño ≤ 5 30 
µm) y conseguir un grado de unión de las moléculas de las preparaciones antimicrobianas a las partículas de sílice 
coloidal de al menos el 40 %. 
 

Tabla 1 
Datos granulométricos de suspensiones acuosas de la composición y disoluciones de preparaciones 

antimicrobianas producidas con el uso de la composición; tasa de sorción de la preparación por partículas de 
sílice coloidal 

Contenido de la composición y 
disoluciones de preparaciones 
antimicrobianas 

Tamaño y contenido en % de las 
partículas de sílice coloidal 

Tasa de sorción de la preparación 
antimicrobiana por las partículas 

de sílice coloidal (%)  % ≤ 5 µm 
Sílice coloidal inicial 15,2 - 
NaCl: sílice coloidal (4,5:1; 
activación mecánica 1 hora) 38,5 - 

NaCl: sílice coloidal (4,5:2; 
activación mecánica 2 horas) 41,3 - 

NaCl: sílice coloidal (4,5:5; 
activación mecánica 4 horas) 39,2 - 

NaCl: sílice coloidal (9:1; 
activación mecánica 1 hora) 37,7 - 

NaCl: sílice coloidal (9:2;  
activación mecánica 2 horas) 43,9 - 

NaCl: sílice coloidal (9:5;  
activación mecánica 4 horas) 35,8 - 

Ceftriaxona/NaCl: sílice coloidal 
(4,5:1; activación mecánica 1 hora) 43,5 45,3 

Ceftriaxona/NaCl: sílice coloidal 
(4,5:2; activación mecánica 2 horas) 45,4 47,8 
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Ceftriaxona/NaCl: sílice coloidal 
(4,5:5; activación mecánica 4 horas) 42,1 49,5 

Cefotaxima/NaCl: sílice coloidal (9:1; 
activación mecánica 1 hora) 37,8 41,6 

Cefotaxima/NaCl: sílice coloidal (9:2; 
activación mecánica 2 horas) 41,2 51,4 

Cefotaxima/NaCl: sílice coloidal (9:5; 
activación mecánica 2 horas) 36,7 46,3 

Cefepima/NaCl: sílice coloidal (9:2; 
activación mecánica 2 horas) 38,3 44,5 

Sulfato de amicacina/NaCl: sílice 
coloidal (9:2; activación mecánica 2 
horas) 

40,2 43,7 

Azitromicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 horas) 39,1 51,9 

Vancomicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:5; activación mecánica 2 horas) 42,9 50,6 

Meropenem/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 horas) 

36,7 43,9 

Voriconazol/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 horas) 37,5 41,7 

Capreomicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:5; activación mecánica 2 horas) 40,1 49,9 

 
Ejemplo 2. Producción de la composición sólida de dextrosa: sílice coloidal 
 
[0031] Dextrosa: sílice coloidal. La mezcla de dextrosa y sílice coloidal en las relaciones ponderales de 20:1, 
20:2, 20:5, 50:1, 50:2 y 50:5 se procesó durante 1, 2 o 4 horas en el molino rotatorio de tambor. 5 
 
[0032] La medición del contenido granulométrico de las suspensiones acuosas de la sílice coloidal y la tasa 
de sorción de los antibióticos se llevaron a cabo siguiendo los procedimientos descritos en el ejemplo 1. Los datos 
obtenidos se muestran en la tabla 2. De los datos se concluye que el procedimiento reivindicado para la preparación 
de la composición ofrecida también permite al menos duplicar la proporción de la fracción de polvo fino de sílice 10 
coloidal (con partículas de tamaño ≤ 5 µm) y asegurar que el grado de unión de las moléculas de las preparaciones 
antimicrobianas a las partículas de sílice coloidal es de al menos el 40 %. 
 

Tabla 2 
Datos granulométricos de suspensiones acuosas de la composición y disoluciones de preparaciones 

antimicrobianas producidas con el uso de la composición; tasa de sorción de dichas preparaciones por 
partículas de sílice coloidal 

Contenido de la composición y 
disoluciones de preparaciones 
antimicrobianas 

Tamaño y contenido en % de las 
partículas de sílice coloidal 

Tasa de sorción de la preparación 
antimicrobiana por las partículas 

de sílice coloidal (%)  % ≤ 5 µm 
Sílice coloidal inicial 15,2 - 
Dextrosa: sílice coloidal (20:1; 
activación mecánica 1 hora) 39,1 - 

Dextrosa: sílice coloidal (20:2; 
activación mecánica 2 horas) 42,3 - 

Dextrosa: sílice coloidal (20:5; 
activación mecánica 4 horas) 41,2 - 

Dextrosa: sílice coloidal (50:1; 
activación mecánica 1 hora) 42,7 - 

Dextrosa: sílice coloidal (50:2; 
activación mecánica 2 horas) 39,9 - 

Dextrosa: sílice coloidal (50:5; 
activación mecánica 4 horas) 40,7 - 
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Ceftriaxona/dextrosa: sílice coloidal 
(20:1; activación mecánica 1 hora) 43,5 41,3 

Ceftriaxona/dextrosa: sílice coloidal 
(20:2; activación mecánica 2 horas) 48,4 47,8 

Ceftriaxona/dextrosa: sílice coloidal 
(20:5; activación mecánica 4 horas) 42,1 51,5 

Cefotaxima/dextrosa: sílice coloidal 
(50:1; activación mecánica 1 hora) 41,8 40,6 

Cefotaxima/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 44,2 51,4 

Cefotaxima/dextrosa: sílice coloidal 
(50:5; activación mecánica 4 horas) 46,7 66,3 

Ceftazidima/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 37,9 47,8 

Cefepima/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 42,1 44,9 

Azitromicina/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 41,8 55,7 

Vancomicina/dextrosa: sílice coloidal 
(50:5; activación mecánica 2 horas) 36,9 50,9 

Meropenem/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 40,5 78,5 

Voriconazol/dextrosa: sílice coloidal 
(50:2; activación mecánica 2 horas) 35,1 47,1 

Sulfato de amicacina/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación mecánica 2 
horas) 

43,6 52,3 

 
Ejemplo 3. Determinación de la eficacia terapéutica de preparaciones antimicrobianas cuyas disoluciones (para 
inyección intravenosa) se preparan con el uso de la composición farmacéutica. 
 
[0033] Se han probado antibióticos betalactámicos (amoxicilina + clavulanato, cefotaxima, ceftriaxona, 5 
cefoperazona + sulbactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem), macrólidos (azitromicina), 
aminoglucósidos (sulfato de amicacina), glucopéptidos (vamcomicina) y un agente antifúngico (voriconazol), así 
como fosfomicina. 
 
[0034] Con el fin de determinar la eficacia terapéutica de los agentes antimicrobianos, como base, se 10 
tomaron modelos experimentales de septicemia y el procedimiento de tratamiento estadístico de los resultados 
obtenidos (Χ2) de acuerdo con [19, 20]. 
 
[0035] Microorganismos: Staphylococcus aureus (ATCC N.° 25923 F-49), Escherichia coli (ATCC N.° 25922 
F-50), Pseudomonas aeruginosa (ATCC N.° 27853 F-51), Candida albicans (ATCC N.° 24433). 15 
 
[0036] Animales: los experimentos se llevaron a cabo en ratones híbridos (CBA x C57Black/6)CBF1 de 
acuerdo con las “Regulations on the work with test animals” (Ministerio de Sanidad de la Unión Soviética, 
suplemento de la orden n.° 755 del 12.08.1977). 
 20 
Modelos experimentales de septicemia 
 
[0037] A los ratones se les inyectaron por vía intravenosa 0,8 ml de una suspensión diaria de un cultivo de P. 
aeruginosa en una dosis de 5 x 108 UFC/ratón, una suspensión diaria de un cultivo de S. aureus en una dosis de 
1010 UFC/ratón, una suspensión diaria de un cultivo de E. coli en una dosis de 8 x 108 UFC/ratón o una suspensión 25 
diaria de un cultivo de Candida albicans en una dosis de 1010 UFC/ratón. Al grupo control de ratones se le inyectó la 
disolución de NaCl al 0,9 % o la disolución de dextrosa al 5 % en la cantidad de 0,8 ml. 
 
[0038] Un día después de la infección, a los ratones de prueba se les inyectaron diariamente durante tres 
días los germicidas indicados anteriormente disueltos en la disolución de NaCl al 0,9 % o en la disolución de 30 
dextrosa al 5 %, así como sus disoluciones preparadas con el uso de la composición farmacéutica (según se 
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describe anteriormente en este documento). 
 
[0039] Todos los betalactámicos se inyectaron diariamente en la cantidad de 0,2 mg/ratón, el sulfato de 
amicacina en la cantidad de 2 mg/ratón diarios, la vancomicina en la cantidad de 1 mg/ratón diario, la fosfomicina en 
la cantidad de 2 mg/ratón diarios y el voriconazol en la cantidad de 0,1 mg/ratón diarios, contenidos en 0,5 ml de 5 
disolución. Siguiendo el mismo esquema, al grupo de control se le inyectó la disolución de NaCl al 0,9 % o la 
disolución de dextrosa al 5 %, así como disoluciones acuosas de las composiciones farmacéuticas en la cantidad de 
0,5 ml. 
 
[0040] La eficacia del tratamiento antibacteriano se evaluó a partir del número de ratones supervivientes el 10 
séptimo día después de la infección [19, 20]. 
 
[0041] Los datos obtenidos mostrados en las tablas 3 y 4 reflejan los resultados de tres experimentos 
independientes (para la investigación de cada preparación se usaron al menos 30 animales de prueba). 
 15 

Tabla 3 
Eficacia terapéutica de las preparaciones antimicrobianas en el tratamiento de la septicemia (las 

disoluciones de las preparaciones se prepararon con la composición de NaCl: sílice coloidal) 

Antibióticos probados 

Tasa de supervivencia de los ratones el séptimo día de la 
infección * Χ2 

S. aureus E. coli P. 
aeruginosa 

Candida 
albicans  

Disolución de NaCl al 0,9 % 0 % (0/31) 0 % (0/30) 0 % (0/32) 0 % (0/30) - 
Disolución de NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

0 % (0/30) 0 % (0/34) 0 % (0/32) 0 % (0/31) - 

Amoxicilina + 
clavulanato/disolución de NaCl al 
0,9 % 

40,0 % 
(12/30) 

41,9 % 
(13/31) - -** 

P < 0,01 
Amoxicilina + clavulanato/NaCl: 
sílice coloidal (9:2; activación 
mecánica 2 horas) 

83,9 % 
(26/31) 

83,3 % 
(25/30) - - 

Cefotaxima/disolución de NaCl al 
0,9 % 

43,7 % 
(14/32) 

37,5 % 
(12/32) - - 

P < 0,01 Cefotaxima/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

81,2 % 
(26/32) 

86,7 % 
(26/30) 

- - 

Cefoperazona + 
sulbactam/disolución de NaCl al 
0,9 % 

43,3 % 
(13/30) 

59,3 % 
(19/32) 

46,6 % 
(14/30) - 

P < 0,01 
Cefoperazona + sulbactam/NaCl: 
sílice coloidal (9:2; activación 
mecánica 2 horas) 

80,6 % 
(25/31) 

93,5 % 
(29/31) 

93,3 % 
(28/30) - 

Ceftazidima/disolución de NaCl al 
0,9 % 

38,7 % 
(12/31) 

48,4 % 
(15/31) 

46,7 % 
(14/30) - 

P < 0,01 Ceftazidima/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

78,1 % 
(25/32) 

90,6 % 
(29/32) 

87,0 % 
(27/31) - 

Cefepima/disolución de NaCl al 
0,9 % 

46,7 % 
(14/30) 

58,1 % 
(18/31) 

51,6 % 
(16/31) - 

P < 0,01 Cefepima/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

83,3 % 
(25/30) 

93,3 % 
(28/30) 

90,0 % 
(27/30) - 

Aztreonam/disolución de NaCl al 
0,9 % - 70,0 % 

(21/30) 
67,7 % 
(21/31) - 

P < 0,01 Aztreonam/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

- 93,9 % 
(31/33) 

90,3 % 
(28/31) - 
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Meropenem/disolución de NaCl al 
0,9 % 

70,9 % 
(22/31) 

73,8 % 
(31/42) 

71,8 % 
(23/32) - 

P < 0,01 Meropenem/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

90,9 % 
(30/33) 

95,2 % 
(40/42) 

94,1 % 
(32/34) 

- 

Azitromicina/disolución de NaCl al 
0,9 % 

43,3 % 
(13/30) - - - 

P < 0,01 Azitromicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

90,0 % 
(27/30) - - - 

Vancomicina/disolución de NaCl 
al 0,9 % 

71,4 % 
(30/42) - - - 

P < 0,01 Vancomicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

97,5 % 
(39/40) - - - 

Sulfato de amicacina/disolución 
de NaCl al 0,9 % - 48,3 % 

(15/31) - - 

P < 0,01 Sulfato de amicacina/NaCl: sílice 
coloidal (9:2; activación mecánica 
2 horas) 

- 86,6 % 
(26/30) - - 

Fosfomicina/disolución de NaCl al 
0,9 % 

36,7 % 
(11/30) 

43,3 % 
(13/30) 

30,0 % 
(9/30) - 

P < 0,01 Fosfomicina/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

83,3 % 
(25/30) 

86,7 % 
(26/30) 

61,3 % 
(19/31) - 

Voriconazol/disolución de NaCl al 
0,9 % 

- - - 45,1 % 
(14/31) 

P < 0,01 Voriconazol/NaCl: sílice coloidal 
(9:2; activación mecánica 2 
horas) 

- - - 90,3 % 
(28/31) 

* - en % y valores absolutos (tasa de supervivencia/animales infectados) 
**- las pruebas no se llevaron a cabo 

 
Tabla 4 

Eficacia terapéutica de las preparaciones antimicrobianas en el tratamiento de la septicemia (las 
disoluciones de las preparaciones se prepararon con la composición de dextrosa: sílice coloidal) 

Antibióticos probados Tasa de supervivencia de los ratones el séptimo día de la 
infección * Χ2 

 S. aureus E. coli 
P. 

aeruginosa 
Candida 
albicans  

Disolución de dextrosa al 5 % 0 % (0/31) 0 % (0/30) 0 % (0/32) 0 % (0/30) - 
Disolución de dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

0 % (0/30) 0 % (0/31) 0 % (0/30) 0 % (0/31) - 

Cettriaxona/disolución de 
dextrosa al 5 % 

40,6 % 
(13/32) 

45,2 % 
(14/31) - -** 

P < 0,01 Ceftriaxona/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

83,9 % 
(26/31) 

90,0 % 
(27/30) - - 

Cefotaxima/disolución de 
dextrosa al 5 % 

42,8 % 
(15/35) 

43,7% 
(14/32) - - 

P < 0,01 Cefotaxima/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

84,4 % 
(27/32) 

81,2 % 
(26/32) - - 

Ceftazidima/disolución de 
dextrosa al 5 % 

40,0 % 
(12/30) 

53,3 % 
(16/30) 

46,8 % 
(15/32) - 

P < 0,01 
Ceftazidima/dextrosa: sílice 86,7 % 93,3 % 87,0 % - 
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coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

(26/30) (28/30) (27/31) 

Cefepima/disolución de 
dextrosa al 5 % 

56,7 % 
(17/30) 

54,4 % 
(17/31) 

50,0 % 
(15/30) - 

P < 0,01 Cefepima/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

90,0 % 
(27/30) 

93,7 % 
(30/32) 

93,5 % 
(29/31) - 

Azitromicina/disolución de 
dextrosa al 5 % 

43,3 % 
(13/30) - - - 

P < 0,01 Azitromicina/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

80,6 % 
(25/31) - - - 

Vancomicina/disolución de 
dextrosa al 5 % 

77,5 % 
(31/40) 

- - - 

P < 0,01 Vancomicina/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

95,0 % 
(38/40) - - - 

Meropenem/disolución de 
dextrosa al 5 % 

73,8 % 
(31/42) 

78,0 % 
(32/41) 

74,4 % 
(32/43) - 

P < 0,01 Meropenem/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

95,1 % 
(39/41) 

95,0 % 
(38/40) 

95,2 % 
(40/42) - 

Sulfato de 
amicacina/disolución de 
dextrosa al 5 % 

- 46,7 % 
(14/30) - - 

P < 0,01 Sulfato de 
amicacina/Dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

- 83,3 % 
(25/30) - - 

Fosfomicina/disolución de 
dextrosa al 5 % 

43,7 % 
(14/32) 

46,7 % 
(14/30) 

35,2% 
(15/34) - 

P < 0,01 Fosfomicina/dextrosa: sílice 
coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

87,5 % 
(28/32) 

90,0 % 
(27/30) 

85,3 % 
(29/34) - 

Voriconazol/disolución de 
dextrosa al 5 % - - - 46,7 % 

(14/30) 
P < 0,01 Voriconazol/dextrosa: sílice 

coloidal (50:2; activación 
mecánica 2 horas) 

- - - 93,5 % 
(29/31) 

* - en % y valores absolutos (tasa de supervivencia/animales infectados) 
**- las pruebas no se llevaron a cabo 

 
[0042] Como puede observarse en las tablas 3 y 4, todas las composiciones farmacéuticas propuestas para 
preparar inyecciones de todas las preparaciones antimicrobianas probadas que contenían el polvo finamente 
disperso de sílice coloidal nanoestructurada, aumentaron fiablemente su eficacia terapéutica en el tratamiento de 
una septicemia fulminante en los animales de prueba provocada por Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 5 
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans. 
 
[0043] Por lo tanto, sobre la base de los datos obtenidos, puede concluirse que las composiciones 
farmacéuticas ofrecidas para preparar disoluciones de preparaciones antibacterianas y antifúngicas para infusiones 
intravenosas (NaCl: sílice coloidal y dextrosa: sílice coloidal) tienen una acción potenciadora clínicamente 10 
significativa de su potencial terapéutico en el tratamiento de enfermedades infecciosas inflamatorias, en 
comparación con los disolventes tradicionales (prototipos de la invención). 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición en polvo para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones 
antimicrobianas solubles en agua estéril para inyecciones y disoluciones del cloruro de sodio al 0,45 % y al 0,9 %, 
caracterizada porque la composición en polvo comprende cloruro de sodio en polvo y un polvo activado 5 
mecanoquímicamente de sílice coloidal y cloruro de sodio, donde el cloruro de sodio y la sílice coloidal están en una 
relación ponderal de 4,5:1 a 4,5:5 o 9:1 a 9:5, respectivamente, y el polvo activado mecanoquímicamente se activa 
mediante impacto mecánico intensivo y acción abrasiva y comprende al menos el 35 % de partículas de sílice 
coloidal con un tamaño ≤ 5 µm. 
 10 
2. Una composición en polvo para la preparación de disoluciones de infusión de preparaciones 
antimicrobianas solubles en agua estéril para inyecciones y disoluciones del dextrosa al 2 % y al 5 %, caracterizada 
porque la composición en polvo comprende dextrosa en forma de polvo y un polvo activado mecanoquímicamente 
de sílice coloidal y dextrosa, donde la dextrosa y la sílice coloidal están en una relación ponderal de 20:1 a 20:5 o 
50:1 a 50:5, respectivamente, y el polvo activado mecanoquímicamente se activa mediante impacto mecánico 15 
intensivo y acción abrasiva y comprende al menos el 35 % de partículas de sílice coloidal con un tamaño ≤ 5 µm. 
 
3. Composición en polvo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque  la sílice 
coloidal consta de nanopartículas de sílice con un diámetro medio de 7 nm a 40 nm agrupadas en micropartículas 
con un tamaño inferior a 100 µm. 20 
 
4. Un procedimiento para producir una composición en polvo para la preparación de disoluciones de 
infusión de preparaciones antimicrobianas, en que dicho procedimiento incluye el mezclado de cloruro de sodio con 
otros componentes, caracterizado porque  el cloruro de sodio en forma de polvo se mezcla con sílice coloidal 
pulverulenta en una relación ponderal entre el cloruro de sodio y la sílice coloidal de 4,5:1 a 4,5:5 o 9:1 a 9:5, 25 
respectivamente, y la mezcla obtenida se activa mecánicamente mediante impacto y acción abrasiva hasta que la 
fracción másica de las partículas finamente dispersas de sílice coloidal al menos se duplica, y de este modo 
comprende al menos el 35 % de partículas de sílice coloidal con un tamaño ≤ 5 µm, para proporcionar la 
composición en polvo que comprende un polvo activado mecanoquímicamente de sílice coloidal mezclada con 
cloruro de sodio en polvo. 30 
 
5. Un procedimiento para producir una composición en polvo para la preparación de disoluciones de 
infusión de preparaciones antimicrobianas, en que dicho procedimiento incluye el mezclado de dextrosa con otros 
componentes, caracterizado porque  la dextrosa en forma de polvo se mezcla con sílice coloidal pulverulenta en 
una relación ponderal entre la dextrosa y la sílice coloidal de 20:1 a 20:5 o 50:1 a 50:5, respectivamente, y la mezcla 35 
obtenida se activa mecánicamente mediante impacto y acción abrasiva hasta que la fracción másica de las 
partículas finamente dispersas de sílice coloidal al menos se duplica, y de este modo comprende al menos el 35 % 
de partículas de sílice coloidal con un tamaño ≤ 5 µm, para proporcionar la composición en polvo que comprende un 
polvo activado mecanoquímicamente de sílice coloidal mezclada con dextrosa en polvo. 
 40 
6. Procedimiento para producir una composición en polvo para la preparación de disoluciones de infusión 
de preparaciones antimicrobianas de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, caracterizado porque  la sílice coloidal 
consta de nanopartículas de sílice con un diámetro medio de 7 nm a 40 nm agrupadas en micropartículas con un 
tamaño inferior a 100 µm. 
 45 
7. Un procedimiento para preparar una disolución de infusión de preparaciones antimicrobianas con el 
uso de una composición en polvo que comprende cloruro de sodio en polvo o dextrosa en polvo de acuerdo con una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque  el procedimiento comprende: 
 
- seleccionar un agente antimicrobiano para su inyección en un mamífero, en que el agente antimicrobiano está en 50 
forma seca; 
- disolver el agente antimicrobiano en agua estéril para proporcionar una disolución antimicrobiana; 
- mezclar la disolución antimicrobiana con la composición en polvo mediante agitado vigoroso parta proporcionar una 
disolución antimicrobiana para infusión; y 
- diluir la disolución de infusión antimicrobiana preparada en 50-200 ml de una disolución de cloruro de sodio al 0,45 55 
% o al 0,9 %, respectivamente, o en 50-200 ml de una disolución de dextrosa al 2 % o al 5 %, respectivamente, 
según si la composición en polvo comprende cloruro de sodio en polvo o dextrosa en polvo, respectivamente, para 
proporcionar una preparación de una disolución de infusión antimicrobiana lista para usar. 
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8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 7, caracterizado porque  la preparación de la 
disolución de infusión antimicrobiana lista para usar comprende al menos el 40 % del agente antimicrobiano sorbido 
en el polvo de sílice coloidal activado mecanoquímicamente. 
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