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MEMORIA DESCRIPTIVA
para soiicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
ESPANA
por VEINTE afios

g nombrs de THOMAS LUDVIG MARTIN VERMEHREN, de nacio-
nglided danesa, residente en 8, Wiedersvej, Dragdr,

carce de Copenhague, Dinamerca, por:

"UN PROCEDIMIEKNTO PARA LA OBTENCION DE UN
PREPARADO INYECTABLE QUE CONTIERE COBALTO".
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Desde los ensayos realizados en el aflo 1.529

por Vieltner y Weltner, he sido demostrado verias ve-
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ces experimentalmente por diversos investigadores, que
el cobalto, administrado parenteralmente & pequefias
dosis o interalmente & grandes dosis, provoca une eri-
tropoyesis, que, empero, no se dresenta, sifio existen
hierro y cobre en cantidades suficientes.

Se ha comprobado igualmente por ensayos, Qque
la funcién respiratoria de la médula roja no ge ve in-
fluida por el tratamiento con cobalto, y que la hemo-
gldbina generada durante este itratamiento, es normal y
posee capacidad normal pers el transporte del oxigeno.

El cobalto no sélamente puede #n general impe~
dir el desarrollo de una anemia infecciosa experimen-
tal, sino tambidn, en clertas circunstancias, provocar
une policitemia.

Parece ser, que el efecto comprobado se basa
en parte en un mejor aprovechamiento del hierro, tan-
to a causa de una resorpcidn aumentada del intestino,
como tambidn debido e una movilizafidn del hierro en
depdsito a favor de la eritropoyesis, pero se descono-
ce el efecto més directo del cobalto sobre la misme.

El cobalto, enfanto, viene encontrando desde
1.949 una cierte aplicacidn clinica contra anemias mo-
tivadas por imdficiones, neffitis, carcinoma, crises he-
molfticas y aplesia de la médula, en 1los casos en que
la anemia demostrd ser rebelde a 0tros tratemienteos

En tales casos se empled el cobalto siempre en forms
de cobalto inorgdnico, generalmente como CoClp,CH,O,
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administrédndose siempre per os. Con ello, més de la cuar-
te parte fud reabsorbide por el intestino, y &l cabo de

4 veces 24 horas, menos de 5% quedan todavia sin elimi-
nar.

Le administracidn de compuestos de cobalto inor-
génicos, empero, tlende a provocar sintomas tdéxicos. En
la administracidn per os, se producen, por ejemplo, & me-
nudo nadseas, despaetencia, diarreas, dolores precordia-
les, erotrodermia de la cabeza y de las sXxtremidades,
picores de la pilel y ademds, sordera e drritacién renal.
Parece ser tambidn, gue los pacientes con degeneracidn
de miocardio, toleran muy mal el cobalto, y que los pa-
aientes con anemia perniciosa tienen gran propensidn &
los vémitos.

Como los compuestos inorgdnicos del cobalto han
demostrado experimentalmente ser més téxicos al ser ad-
ministrados directamente en el torrente sanguineo que
cuendo se administran per os, no se ha empleadc hasta
aghora el cobalto parenteralmente para las personas.

El presente invento se refiere & un procedimien-
to perae la obtencidn de un preparado inyectable que con-
tiene cobalto, el cual, al ser administrado por via
paerenteral, no tiene, por una parts, nada mds que efec-
tos téxicos muy escasos, por lo cudl puede Ser empleado

con ventaja en la clinica, y por otra parte, Posee un
efecto prolongado, por lo cual la dosis total adminis-

trada puede ser reducida. La caracteristica del procedi-
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miento de acuerdo con el invento, es que se oxida un
compuesto de cobalto, precipitdindolo como hidrdxido de
cobalto, 0 bien se precipita primeramente, y despuds se
oxida para proporcionar hidrdxido de cobalto, y que és-
te entonces, o bien al mismo tiempo que la oxidacidn,

gse disuelve on formm de compuesto complejo con une subs—
tancia orgénice utilizable como suceddneo del plasme san-
guineo.

Resulta conveniente, gque la sustancia utilizada
como sucedéneo del plasma sanguineo, see un polisacdri-
do, y de acuerdo con une forma de realizacidén esrecial-
mente convenientd del procedimiento, la sustancia emplea—
da como sucedéneo del plasma sanguineo, es dextrano, ya
gue estas sustancias tisnen una gran cepacidad pare for-
mar une solucidn complsje con el hidréxido de cobalto.

Eﬁ la realizacibén del procedimiento puede proce-
derse de forme, que primeramente se 0xide el compuesto
de cobaltio que haya de ser utilizado como material de par-

tida. Como medio oxidants pueds - emplsarss coavainisznisinn-

L

te por ejemplo, perdxido de nidrdgeno. A continuacidn se
precipita el compuesto de cobalto formado, en calidad de
hidréxido de cobalto, empleando para ello convenientemen-—
te, por ejemplo, hidréxido sbddico como precipitante. E1
hidréxido de cobalto precipitado, se disueslve a continus-
cidén por medio de la sustancie utilizable como suceddneo
del plasme sanguineo, la cusl, segdn ya se ha indicado,

puede convenientemente ser dextrano, Fformando el cobel-
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t0 con éste un compuesto complejo.

Se puede tembién precipitar por lo pronto el
cogpursto de cobalto con una base, ¥ despuds proceder
a la oxidacidn, despuds de lo cual se forma el compues-
to complejo, © bien se puede proceder a un mismo tiempo
a oxider y precipitar, para lo cual se megzclen el nedio
oxidante y el medio precipltante, antes de agrecar ol
fompuesto de cobalto, Se puede igualmente hacer trans—
currir tode la reaccidn conjuntamente, para 1lo cugl se
hace que la oxidacién y la precipitacidn tengan lugar
en un medio que éontenga la sustancia utilizable como
suceddneo del plasma sanguineo, con lo cual se obtiene
inmediatamente la solucidén deseada. SE puede, & su vez,
recoger el hidréxido de cobalto, mezclarlo con la sus-
tancia utilizable como suceddneo del plasma sancuineo
- dado el caso en forma seca - y concentrarlo hasta se
quedad. En la solucidn siguiente de los copos, de un
color pardo ogcuro & negro, se Obt.ens el preparado de-
seado en forma de liquido transparente, de color pardo
ogcuro.

Durante la obtencidn puede resultar convenlen-
te, agregar sustancias, que desprendan iones negativos
con varias carges, teles como iones de citrato, por ejem-
plo, mediante la adicién de citrato potdsico. Con ello
se puede conseguir, que las pequeifias particulas coloida-
les se carguen negativemente, de modo gque Se repelan, con

lo cusl se impide la coagulacidn. Los preparados asi ob-
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tenidos son bien apropiados para la administracidn pa-
renteral de compuestos cobdlticos a personas, y han
gido probados experimentalmente en enseyos con anima-
les.

Pare une mejor ilustracidn del procedimiento de
acuerdo con el invento, daremos & continuascidén elg@unos
ejemplos, que no han de ser considerados limitativos pa-

ra la tensidn del invento.

Ejemplo 1.

30 g. de dextrano clinicamente puro, 2,5 g. de
citrato potésico y 3,3 g. de hidréxido sédico, se di-
suelven en 250 ml. de agus. Se vierte la solucidén en un
natre con agitador mecédnico, y agitédndose vigomsamente se
agrega alternativemente perdxido de hidrégeno concentra-
do y une solucibén de 20 g. de cloruro de cobaelto hexahi-
drato en 150 ml. de ague, misntras gue comienzea también

la adicién de perdxido de hidrégeno.

Efemplo 2.

20 g. de cloruro de cobalbto hexamhidrato se disuel-
ven en 250 ml. degeue y se precipitan con uns solucidn de
3,3 g. de hidrdxido sdédico en 50 ml. de agua, agregindose
cuidadosamente elrededor de 10 ml. de perdxzido de hidrd-
geno concentrado. El sedimento del fondo se extrae ne-—
diante centrifugado del 1lfquido, se lava varias veces con

agua y se mezcla con 30 g. de dextrano clinicamente puro
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y 2,5 g. de citrato potdieo, despuds de lo cusl se con-
centra en un bafio de marea hasta sequedad. El residuo

de la concentracién se pulveriza y se disuelve en 500 ml.
de agua.

Este solicitud que corresponde a la presentada
en Dinemerca el 21 de Octubre de 1.955 bajo el nimero
3445/55 se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vi-
gente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencidn propiae y nueva que se
presentan para que sea&n objsto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Rapafia, por VEINTE aflos, son los
giguientes:

12, - Un procedimiento para la obtdncidn de un
preparado inyectable que contiene cobalto, caracteriza-
do por oxidarse un compuesto de cobalto y precipitarse
pare proporcionar hidrbxido de cobalto, o bien se pre-

cipita primeramente y despud® se oxida para formar hi-
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dréxido de cobalto, y por que el hidrdxido se disuelve
a continuacidn, o bien simultdneamente con la oxidacidn
como compuesto complejo de une sustancis utilizable co-
mo suceddneo del plasme sanguineo.

22, ~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibén 18, caracterizado por que la sustancia utili-
zable como suceddneo del plasma sanguineo, es un poli-
sacérido.

32, = Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 12 y 28, caracterizado por que la sustan-
cia utilizada como suceddneo del plasma sanguineo, es
dextrano.

42, = Un procedimiento de acuerdo con lags rei-
vindicaciones 12 a 32, caracterizado por emplearse perd-
xido de hidrégeno como medio de oxidacidn.

52, = Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 12 a 42, caracterizado por emplearse hi-
dréxido sddico como precipitante.

62. =Un procedimisnto para le obtencién de un
preparado inyectable que contiene cobalto.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que an-—
tecede y para los fines especificados.

La presente llemoria consta de ocho hojas escri-

tas por una sole cara.

maarid, 81 ABR. Ysuy
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