.t:i, . : PATENTE DE INVENCION

. ‘a favor de:

LABORATORIOS LAFARQUIM, S.A,, de nacionalidad espafiola resi-
dente en Madrid, Avda, de Aragén n2 18, por: "PROCEDIMIENTO

DE OBTENCION DE UNA SAL DE CARBENICILINAM

Memoria descriptiva

A la penicilina G. antibidtico de extraordinario
valor, se le pueden hacer las siguisntes objecionaes:
‘La necesidad de ser administrada por vfa parente-

ral,

5 Su limitado espectro de accidn,
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La relativa frecuencia con que induce reacciones
alérgicas, cruzadas con las otras penicilinas,

El aislamiento del ndcleo de la penicilina, el 4ci
do 6~aminopenicildnico, permitid emprender un estudioc siste-
ﬁético para encantrar o preparar nuevas penicilinas que posg
yeran todas o algunas de las propiedades de que carecfa la -
penicilina G. Se trabajé, pues, en el sentido de obtener:

Penicilinas activas por vfa oral,

Peniéilinas de amplio espectro antibacteriano.

Penicilinas resistentes a la penicilinasa,

Preparados de penicilina con escasa capacidad de
sensibilizacidn,

La mayorfa de estos puntos se han resuelto satis—
factoriamente, En los tres primeros, el>camino seqguido ﬁara
ello ha consistido en la obtencién del ndcleoc aislado de la
penicilina, parte de la molécula en la que reside el poder
antibacteriano, y completarlo con las diferentes cadenas la
terales que confieren a las penicilinas ﬁrnpiedades especia
les, Las penicilinas semisintéticas asf{ obtenidas han resul
tado sxtraordinariamente dtiles on dos’ sentidos:

a) Como penicilinas resistentes a la accidn de la
penicilinasa: Meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacji .
lina, etc, A

b) Como penicilinas de amplioc espectro antibacte-

riano: ampicilina, hetaciclina y muy recientemente la car-
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benicilina, de la que vamos a ogcuparnos a continuacidn,

En el punto cuarto los avances han sido menos es-—
pectaculares, Solo muy recientemente BATCHELOR DEWNEY, FEIN
BERG y WESTON han podido demostrar que la accién alergizan—
te de las penicilinas depende en gran parte de "impurezas"
de los preparados de penicilina, Se han canseguido prepara=
dos de penicilina G (Purapen) desprovistos casi totalmente
de capacidad sensibilizante,

CARBENICILINA.~ La carbenicilina (Pyopen) es una nueva peni

cilina semisintética, de amplio espectro de actividad que
presenta la particularidad de ser activa sobre la mayorfa -
de cepas de Pseudomonas aeruginosa y sobre una elevada pro-

porcién de cepas de Proteus, indolpositivo (Proteus rettge-

ri, Pr, morganii y Pr, vulparis), obtenida muy recientemsnte,

- 5O LCH,
<<::::>,_cH.cu.NH ¥
b [ & CHy

~

Penicilina G: R

1]
x

Ampicilina_ : R = NH,

Carbenicilinas R CUZH

El producto debe conservarse cn la neveraj con el
tiempo llega a descaompaonerse en penicilina G y 002. Es un -
polve blanco, ficilmente soluble Bn agua en la que da una

solucidn neutra qus conserva la actividad durante 24 horas
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a temperatura ambiente y durante una semana si se mantiene
en nevera, .

La carbenicilina es activa sobre diferentes gérme-
nes gram-positivos y gram-negativos, La propiedad que le ha-
ce mis interesante es su accidn sohre la Pseudomonas agrugi~
nosa y sobre los Proteus indol-positivoj recordemos que los
gérmenes a los que acabamos de referirnos son resistentes a
la mayorfa de los antibidt;cos, incluso la ampicilina,

En el cuadro ndmero 1, tomados de Knudsen, Robimon
y Sutherland, aparece la concentracién mfnima inhibitoria de
carbenicilina para varios gérmenes, expresada en mcg/ml,

La carbenicilina es un antibiftico de accidn bac-
tericida activo sobre los estreptococos hemolfticos, neumo-
cocos y cepas de estafilococo sensibles a la penicilina, si
bien su actividad sobre estos gérmenss es muy inferior a la
de la penicilina G o de la ampicilina,

Es sensibls a la accidn de la penicilipasa de los
estafilococos por lo que no es activa sobre las cepas de es-
tafilococo formadoras de dicho enzima,

Los autores ingleses que han'descrito la carbeni-
cilina sefialan reiteradamente que el hecho mds interesante
por lo que se refiere al aspectro antibacteriano de la car-
benicilina es sy accién sobre la psudomonas aeruginosa, In-
teresa seffalar, sin embargo (Cuadro nf 1) que la mayorfa de

cepas de Pseudomonas requieren para ser inhibidas concentra
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ciones de carbenicilina de, por lo ménoa, 25 a 50 mcg/ml, con
centraciones relativamente elevadasj pero si tenemos en cuen
ta que la accifn tdxica de la carbenicilina es précticamente
nula, lo que permite su administracién a dosis con las que
resulta facil alcanzarrdicha concentracién y, por otra parte,
que la concentracién minima inhibitorie para dicho germen es
muy inferior a la de la ampicilina (del tipo de 20 a 100 ve-
Ces menor), se comprende que se haya valorado con tanto intg
rés esta propiedad,

Algao parecido ocurre con los Proteus indol-positivo
(Protsus vettgeri, Pr, morganii, Pr, vulgari) resistentes tam
bien generalmente a la ampicilina y sensibles a la carbenici
lina, con concentraciones inhibitorias mfnimas mucho més ba-
jas que las de las Pseudomonas. La mayorfa de las cepas estu
diadas por Knudsen, Robinson y Sutherland se inhiben con con
centraciones de 5 mcg/ml o menos, en oposicién a los 50-250
mcg/ml para la ampicilina.

En experiencias "in vitro", por resiembras sucesi-
vas de diferentes gérmenes en presencia de concentraciones
crecientes de carbenicilina se ha conseguido la aparicidn de
cepas resistentes. Se ignora si ocurre tambien la adquisicidn
de resistencia "in vivo",

La carbenicilina no se absorbe cuando se administra
por vfa oral., La forma mds util de administracidn es la intra

muscular. Con la dosis de 1 g, se consiguen durante las dos



CUADRDO 1

C M1 mcg/ml

ESChGriChia COli DeesesveressrOer oo 5{0

Klebsiella I B B A SR B B B AN BB R B S A N N 250'0

110 Salmonella typhi seieeiecsocanvions 12'5
Shigella flexusrl seesiecevercnsnas §'0
Shigella sonnel  soiveeieesossssenas 510
Pseudomonas aeruQinnsd sesesssesnes 5010
Proteus mirabilis ceeescesvessennos 25
115 Proteus morganii .c.evceveessvasesas 50
Proteus rottgeri ciescvecessevacses 215
Proteus vulgaris ceeeeeecvanoonneens 5'0
Haemophilus InfluenzaB .eeeesnvesss o0'a
Staphylococcus aursus Oxford ,..... 0,5
120 Staphylococcus aureus (prod.pensa).. 50'0
Estreptococco Behenolftico s.sieeese 0125
Itreptococcus faecalis eivesseeses 25'0
Diplococcus pnemonige  seesescescses a's
Bacillus subtilis .esevsvercevennss 125
125 Sarcina lutea ...ieeevvecesnansnsese + 0O'8
Castridium totanl esiececessscevcane 0'25
Clostridium velchil .eveevesecasnes 0125

primeras horas niveles hem4ticos que alcanzan hasta 25 mcg/ml

130 para quedar reducidas a 11 meg/ml a las 4 horas y a 3'7mg/ml

3
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a las 6 horas,

-La eliminacién ocurre en su mayor parte a través
del riﬁon,.eliminéndose en las seis primeras horas alreds-
dor del 80% de la carbenicilina inyectada. Con la dosis de
1 g, por vfa intramuscular se pueden alcanzar niveles en la

orina de. 2000 a 4000 mcg/ml.

La indicacidn fundamcntal de la carbenicilina es

como tratamiento de las infecciones por pseudomonas aerugi-

nosa y por Proteus indolpasitivo (Pr. rettgeri, Pr, morga-
nii, Pr. vulgaris); la m4xima experiencia sobre el empleo -
clfnico de la carbenicilina se posee en el tratamiento do
las infecciones urinarias'y de las bacteriemias y septice-
mias que recdnocen dicha etiologfa.

Las septicemias y bacteriemias por Pseudomonas ag
ruginosa, falativamante frecuentes, plantean problemas terg
péuticos de diffcil solucién, La mayorfa de casos de dicha
septicemia se observa en fases avanzadas de leucosis, agram
locitosis y otras hemopatias graves o a continuacién de in-
tervenciones quirdrgicas o de maniobras exploratorias en ep
fermos con infecciones urinarias; en el primer caso estén
contraindicados todos los antibiﬁﬁiccs que puedan ejercer -
alguna accidn perjudicial sobre la médula dsea; en el segun
do caso, con frecuencia no pueden administrarse los antibig
ticos que se eliminan normalmente pgr el rifién y que por la

actividad insuficiente do éste se acumularfan hasta alcanzar

Gl s L ek e . , T T N R
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niveles tdxicos, En ambos casos la carbenicilina pueds ser
no solo el antibidtico de eleccidn sine el dnico indicado,
Otra indicacidn importante la representan las localizacio=
nes pulmonares de las infecciones por Pseudomonas, relati-
vamente frecuentes en individuos intubadns, mantenidos en

aparatos respiradores, etc, |

No se posce adn suficiente experiencia sobre el -
valor de la carbenicilina en el tratamiento de otros tipos
de infecciones por Pssudomonas aeruginosa (quemaduras infen
tadas, otitis, etc.). .

Las infecciones paor Proteus indol-poéitiuo san tam
bien muy rebeldes a la mayarfa de los tratamientos. Las més
frecuentes de este tipo de infeﬁciones'son las urinafias; Co
mo en el caso de las infecciones por Pseudomonas, la carbeni
cilina puede ser sl Unico antibidtico activo,

Como ya hemos sefialado, la carbenicilina no se ab-
sorbe por vfa oral por lo qus su administracidn debe hacerss
por vfa parenteral, concretamente por vfa intramuscular, a
razén de 1 g, cada'6 horas. fambien puede administrarse por
via intravenosa. En los casos muy graves se aumenta la dosis
hasta llegar a 2 g, cada 6 horas y adn mds (hasta 18-20 g.
dfa) combinando las vfas intravenosa e intramuscular.

A la dosis de 4 g/dfa se alcanzan concentraciones
hemiticas activas sobre la mayorfa de los gérmenes, cop ex-

cepcidn de los Pseudomonas; como acabamos de sefialar, en-los



casos graves de infeccién por estos gérmenes se puede admi-
nistrar hasta 15-20 o/dfa de carbenicilina
La carhenicilina ofrece la considerable ventaja -
de que puede administrarse en los individuos con insuficien
185 cia renal sin riesgo de aumentar la lesién renal o de provo
car lesieones téxicas a consecuencia de su acumulacidn, El
hecha de que se elimine en gran proporcién por el rifién de-
termina que en los individuos con insuficiencia renal resul
ta muy fécil conseguir niveles los miximos niveles hemdticos
180 requeridns, Por el contrario, en dichas enfermos, su accidn
sobre los agentes infectantes puede ser insuficiente.
Parsce confirmarse la existencia de una potencia-
cidn con otros antibidticos, en especial con la gentamicina
y la colestina,
195 No debe administrarse en los individuos alérgicos
a la penicilina por existir una sensibilizacién cruzada,
Hasta el momento se empleaba en forma de sal sédi-
ca, Para obviar el serio problema de una administracidn rei-
terada se ha sintetizado un derivado insoluble de carbenici- -
200 lina, la carbenicilina aluminica que posee las mismas propie
dades y excasa toxicidad que la carbenicilina sédica con la
ventaja de permitir una administracién a intervalos m4s pro-
longados (1 inyeccién diaria),
Ejemplo 1.- 42,2 g, de carbenicilina sal sddica se disuslven

205 en 400 ml. de agua destilada, y se vierte sobre esta soluidn
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otra de 25 g, de clorure de aluminio hexahidrateo en 2Dﬁ ml.
de agua destilada, afadidos lentamente y bajo agitacién., El
producto obtenido se filtra a vacfo, se lava con agua desti
lada hasta reaccidn nagativa de cloruros, y se deseca a 408’
C a vacio,

Ejemplo 2.- 42,2 g, de carbenicilina sal sddica se disuelven
en 400 ml., de agua destilada, y se vierte sobre egsta solu=
cidn otra de 67 g, de sulfato alumfnico potédsico octadecahi
drato en 300 ml., de agua, lentamente y bajo agitacidn, El
producto inscluble obtenido se filtra a vacfo, se lava con
agua destilada hasta reaccidn nepativa de sulfatos y se de-
seca a 408C a vacfo,

Ejemplo 3.~ 42,2 g, de carbenicilina sal sddica se disuelven
en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta solu~
cidn otra de 47,5 g, de sulfato alumfnico dqdecahidrato en
300 ml, de agua destilada, lentamente y bajo agitacién. El
producto insoluble obtenido se filtra a vacfo, se lava con
agua destilada hasta reaccién negativa de sulfatos y s8 de=-
seca a 402C a vacio o en estufa de circu;acidn forzada,
Ejemplo 4.~ 45,5 g, ds carbenicilina sal potésica se disuel
ven en 400 ml, de agua destilada y se vierte sobre esta so-
lucidn otra de 25 g, de cloruro de aluminio hexahidrato en
200 ml, de agua destilada lentamente y bajo agitacidn, El
praducto insoluble obtenido se filtra a vacfo, se lava con

aqua destilada hasta reaccién negatiﬁa de cloruros y se de=-
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seca a 408C en estufa de circulacién forzada o a vacfo,
Ejemplo 5 ym 45,5 g, de carbenicilina sal potésica se disuel
ven en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta so
lucién otra de 67 g. de sulfato alumfnico potdsico octade-
cahidrato en 300 ml, de agua destilada, lentamente y bajo
agitacién, El producto obtenido, insoluble, se filtra a va=
cfo, s8 lava caon agua destilada hasta reaccidn negativé de
sulfatos y se deseca a vacio a 408C,

Ejemplo 6.~ 45,5 g, de carbenicilina sal potdsica se disue]l
ven en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre ssta sg
lucidn otra de 47,5 g, ds sulfato alumfnico dodecahidrato en
300 ml., de agua destilada, lentamente y bajo agitacién, El
producto insoluble obtenido se filtra a vacfo, se lava con
agua destilada hasta reaccidn negativa de sulfatos y se de-
seca a vacfo a 40eC,

Ejemple 7.~ 40 g, de carbenicilina sal célcica se disuelven
en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta solu-
cidn otra de 25 g, de cloruro aluminicn hexahidrato en 200.
ml, de agua daestilada, afadidos lentamente y bajo agitacién.
El producto insoluble obtenido se filtra por vacfo, se lava
con agua destilada hasta reaccidn negativa de cloruros, y =
se deseca a 402C a vacfo o en estufa de circulacidén forzada,
Ejemplo 8.~ 40 g, de carbenicilina sal magnésica se disuel-
ven en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta sg

lucién otra de 47,5 g. de sulfato alumfnico en 300 ml, de
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agua, lentamente y bajo agitacién. E1l producto insaluble ob-
tenido se filtra a vacfo, se lava con agua destilada hasta
reaccidn negativa de sulfatos, y se deseca a 408C sn estufa
de circulacidn forzada o a vacio,

Ejemplo 9.~ 40 g, de carbenicilina sal magnésica se disugl=-
ven en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta so-
lucidn otra de 67 g, de sulfato alumfnico potésice octade-
cahidrato en 300 ml, de agua, lentamente y bajo agitacidn.

E) producto insoluble obtenido se filtra por succidn, se la-
va con apua destilada hasta reaccién negativa de sulfatos, y
se deseca a 402C a vacfo en estufa de circulacidn forzada,
Ejemplo 10,~ 40 g. de carbenicilina sal magnésica se disuel-
ven en 400 ml, de agua destilada,'y sobre esta solucidn se
vierte otra de 2§ g, de cloruro alumfnico hexahidrato en 200
ml., de agua, lentamente y bajo agitacidn. El producto inselu
ble obtenido se filtra por sucéién, se lava con agua destila-
da hasta ausaencia de clorurns y se descca a 409C a vacio o en
estufa de circulacién forzada,

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtencién de una sal de carbenicilina in-

soluble en agua, carécterizado porque a una solucidn en agua

destilada de un derivado soluble de carbenicilina so afiade = .
una segupnda solucidn compussta de un derivado solutle en agua
de aluminic, en cantidades gquifmicamente equivglentes, y, evepn

tualmente bajo agitacidn, y una vez terminada la adicidén se
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separa el producto insoluble, se lava coh agua y se deseca,
2. Procedimiento de obtencidn de una sal insoiubla en agua,
de carbenicilina, caracterizado porque los productos reac-—
cionantes son la carbenicilina sddica y el cloruro alumfni-
co, formindose como productos de reaccién carbenfcilina aluy
mfnica y -clorure sédico,

34 Procédimiento de obtencién de una sal insoluble en.agua,
de carbenicilina, caracterizado porque los productos reaccig
nantes son la carbenicilina sddica y el sulfato alumfnico -
potdsico, formdndose camo productos de reaccidn carbenicili-
na alumfnica, sulfato potdsico y sulfato sédico,

4, Procedimiento de obtencidn de una sal insoluble en agua,
de carbenicilina, caracterizade porque los productos feaccig
nantes son la carbenicilina sédica y el sulfato alumfnica,
formdndose como productos de reaccidn carbenicilina alumfni-
ca y sulfato sddica,

5. Procedimiento de obtencidn de una sal insoluble en agua,
de carbenicilina, caracterizado porque los productos reaccig
nantes son la éarbenicilina potésica y el cloruro alumfnica,
formdndose como productos de reaccidn la carbenicilina alu=~
mfnica y el cloruro potésico,

6. Procedimiento de obtencidén de una sal insoluble en agua,-
de carbenicilina, caracterizado porque los productos reaccig
nantes son la carbenicilina potdsice y el sulfato alumfnico

potdsico, formdndose como productos de reaccidn carbenicili-
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na alumfnica y sulfato potdsico,

7. Procedimiento de obtencidn de una sal insoluble en aqua,

de carbenicilina, caracterizado porgue los productos rgac—

cionantes son la carbenicilina potdsica y el sulfato alumiQ
310 nico, formindose como productos de reaccidn carbenicilina

alumfnica y sulfato potédsico.

8, Procedimiento de obtencién de una sal insoluble en agua,

de carbenicilina, caracterizado porque los productos reac—

cionantes son la carbenicilina célcica y el clorure alumfni-
315 co, formindose como productos de reaccidn carbenicilina alu-

minica y cloruro célcico, .

9, Procedimiento de obtencidn de una sal insoluble en agua,

de carbenicilina, caracterizado porque los productos reac-

cionantes son la carbenicilina magnésica y el sulfato alumf-
320 nico, forméndose como productos de reaccidn carhenicilina:--

alumfnica y sulfato magnésico,

10, Procedimiento de obtencidn de una sal insoluble en agua,

de carbenicilina, caracterizado porque los productos resaccig

nantes san la carbsnicilina magnésica y el sulfato aiuminicq
325 potdsico, formdndose como productos de'reaccidn carbenicilina

alumfnica, sulfato potdsico y sulfatoc magnésico,

11, Procedimiento de obtencién de una sal insoluble en agua, .

de carbenicilina, caracterizado porque los productos reaccig
nantes son la carbenicilina magnésica y el cloruro alumfnico, J

330 forméndase como productos de reaccidn carbenicilina aluminica



- 15 -

y cloruro magnésica,

12, "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL INSOLUBLE EN AGUA",
‘ Esta Memoria cansta de quince hojas foliadas y me-

canografiadas por un solo lado de sus caras,

fladrid, 22 de dicigmbTe tde 1969
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