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PATENTE
DE )
IRNVINCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PREPARALO
FARMACEUTICO APTO PARA ADMINISTIRACION ORAL", a favor dJe

la firma suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA {Suiza)

MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a productos medicinales
RE més pariticularmente, a preparados farmacéuticos en forma
1iquida que proporcionan el desprendimiento inmediato y
rapido del agente terapéutico.

5. Conocidos son los preparados farmacéuticos ligui-
dos que contienen combinaciones de agentes terapduticos
ionizables con resinas cambiadoras de iones y que proporcio-—
nan una medicacidn sostlenida al producir, como resultado de
la accidn del contenido normal del tracto gastrointestinal,

10, un desprendimiento lento y uniforme del agente terapéutico
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por un periodo de tiempo relativamente prolongado. Nosotros
hemos descubierto que los preparados farmaecduticos liqguiidos

ca S a

que contienen 5-(3—dimeti1aminopropil)—10,11—dihidro—§ﬁ}

©

-dibenzolb,flacepina (que en los que sigue se referird como

P

"imipramina base") y ciertas bases policiclicas no ioniza~
bles guimicamente semejantes, scgin se define mds adéiéﬂte,
en combinacidn con resinas cambiadoras de iones que éé’hallan
en forma de polimeros de metacrilato gque contienen grupos
carboxilicos y presentan un grado de reticulacidn transver—
sal entre 1% y 10% proporcionan el desprendimiento iﬁ;géiato
y rédpido del agente terapéuticég como 1o indican los ¢xperi-
mentos in vitro (jugo gdstrico simulado) e in vivo (estudio
de los niveles sanguincos),

Las bases policiclicas no ionizables que Se Compor-
tan de manera semejante a la imipraming base son la cloroimi-
premina base, la cetoimipramina basc, la 5-(3-metilaminopro-
pil)-10,11-dihidro-5H~-dibenzolb,f Jacepina (que en lo que
sigue se designa como "desimipramina base") v la 4-[3-(5H~
-dibenzolb,fJacepin-5-il)-propill-1-(2-hidroxie til)-pipera—
cina (que en lo que sigue se designa como "obipramol base"),

Se gin este invento, se proporciona un preparado
farmacéutico apto para la administracidn oral, que comprende
una suspensidn o dispersidn, en un liquido de vehiculo que
esté esencialmente exento de iones o de material ionizables

de un compuesto sélido formado a partir de una base polici-
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clica no ionizable como las que se han definido antes 3 wna
resina cambiadora ds iones wn forma de un polimero delﬁﬁta-
crilato que contiens grupos carboxilicos y que presenta un
grado de reticulacidn transversal onire 1% y 10%. -

funqus puede usarse cualquiera de las bases p011~
ciclicas no ionizables que se¢ han mencionado antes, se=pre-
fiere en particular la imipramina base,

La base utilizada en 1a breparacidn del comﬁuésto
s6élido formado a partir de la base y una resina cambiadora
de iones ticne la forma de wna base libre de grado farmacdu-
tico. Ia base, si so desea, pusde liberarsc de lg sal
respectiva por un mdtodo conveneional, tal como 1ls extracecidn
con disolvente despuds de alcalinizgcidn, o por paso por unag
columa cambiadora do aniones. Ia base se convierte luego
en ¢l compuesto sdélido de medicamento y resina por reaccidn
con una resina canbiadors de cationgs,

Las sales a partir de las cuales bueden prepararse
las bases utilizadas cn este invento pueden ser, por ejenm~
plo, los clorhidratos que constituyen las substancias acti~
vas de los preparados farmucebtlcou, 0 sea el clorhidrato
de imipramina, &l clorhidrate de cloroimipramina, el clorhi-
drato de cetoimipramina, el clorhidrato de desimipraming
¥ el diclorhidrato de opipramol,

Lo resing cambiadora de anioneg utilizada en 1a

conversidn de la sal g la basc pucde elegirse entre una
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amplia gama de resinas cambiadoras de aniones., Son particu~

23

larmente ventajosas las resinas carmbladoras de aniones f» 2

“ >

fuertes y pueden usarse, por c¢jemplo, la "Deacidite FT (IP)"
en la forma de hidrdxido, la "Amberlite IRA 400" o 1a .
"Dowex 1", que son polimeros del tipo del poliestireno que,
contienen grupos amdnicos cuaternarios y estdn retlcullzados
con divinil benceno., (D3301dltbg imberlite y Dowex son
marcas comerclales registradas). {iHA

La resina cambiadora de cationes gque se utlllza—?
en la preparacidn del compues to db medicanmento y resina’ ‘
tiene preferentemente un grado de reticulacidn transversél,
entre 2% y 6%, EL tamafio de particulas de la resina se
halla de preferencia en la escala de 1 a 150 micras, y en
particular de 5 a 80 micras. Puede usarse una amplia gama
de resina cambiadoras de catloness por ejemplo, "Zeo-Karb
226", que es wn Zeido polimetacrilico, o "Amberlite IRC 50,
que es un copolimero de dcido metacrilico ¥ divinilbenceno.
("Zeo-Karb" es una mareca comorcial registrada),

La proporcidn de base g resina puede variar del
10% al 50%; pero preferentemente es del 20% al 30%, en
relacidn de peso a peso en seco.

El compuesto base de resina y medicamento se
halla preferentemente en suspensidn fing en un medio liguido
del que el agua es el componente principal. La proporcidn

de base presente en el medio liquideo se halla preferentemen te
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en la escala de 0,001 a 0,25 partes on peso por volumen,

E1l medio liquido puede contener coadyuvantes de- -
los que se usan convencionalmente, tales como edulcoloranfes,
agentes gustativos, agentes espesantes coloides, colorantes,
¥ preservadores gque no ionicen.

Lios preparados farmacduticos de este invento DY O
ducen el desprendimiento inmediato ¥ rédpido del medicamento
en un periodo de tismpo relativamente breve.

Los agentes terapduticos que normalmente se admi-
nistran en forma de sus sales clorhidrato son anestésicoé
para la boca; pero el preparado liquido de este invento ds
por resultado el oscurecimiento de esta anestesia., E1 pPrepae—
rado liquido asimismo oscurece el sabor amargo de estos come
puestos. Ademas, el compuesto de resina j medicamento se
forma con mejor rendimiento, por un mdétodo mds rapido y mds
fdeil, cuendo sec usen las bases libres de este invento.

Los ejemplos que siguen ilustran este invento con

més detalle.
EJENPLO 1

Se prepard una columna cambiadora de aniones suge—
pendiende 50,0 gramos de "Deacidite FF (IP)", resina cambia-
dora de aniones en forma de cloruro, en 500 mililitros de

agua destilada y virtiendo la suspensidn en una columna de
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Pyrex con una longitud efectiva de 30 em y 18 milimetros
de calibre, Se lavd la columma con 2 volumenes de lecho - de ,
solucidn de hidrdxido sddico al 3%, equivalente a 136 m111-

K]

litros, para convertir la resina a la forma de hidréxido. .

.3

Iuego se lavé la columa con 2 1itros de agua destilada,
exenta de anhidrido carbdnico, para eliminar el exceso de.“-
dlcali y a continuacidn se efectud un lavado final con etanol
al 7% en volumen en agua destilada,

Se disolvieron en 100 mililitros del etanol al- 70%
en volumen en agua destilada 5,0 gramos de clorhidrato dq
imipramina y se dejoé fluir esta solucidn len tamen te columué
abajo, ajustando la corriente de modo que la solucidn emer-
giera al promedio de 2 gotas por segundo., Luego se lavé
la columna con etanol al 70% en volumen en agua destilada y
500 mililitros de solucidn y se recogieron las lavazas. Este
volumen centenia toda la imipramina en forms de base. Se
afiadid a esta solucidn "Zeo-Karb 226" (resina cambiadora de
cationes de 200 mallas) suficiente para producir un compuesto
de resina y nmedicamento al 25% y se agité la resina en la
solueidn por una hora, para permitir la reaccidn entre la
solucidn de la base y la resina carboxilica,

Transcurrido dicho tiempo, se separd por filtrae
cidn el compuesto de resinsa ¥y medicamento y se le lavd con
agua destilada hasta que se hubo eliminado todo el disolven-

te. E1 compuesto, si se desea, pucde secarse a temperstura
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que no exceda de 409¢,
EJEMPLO 2

S¢ disclvieron en 4 litros de agua 400 gramos Ge
clorhidrato de imipramina y se ajustd la solucidn a pH 8 .
por adicidén de bicarbonato sddico sélido. Se extrajo por..
medio de 600, 400 y 200 mililitros de dter la base liberads,.
se lavaron con agua en porciones de 100 mililitros los extrac—
tos etéreos combinados, hasta que las lavazas salieron _t
libres de cloruro, y luego se secd con sulfato sddico anhidro,
se filtrd y sc elimind el disolvente por evaporacidn, E1
residuo dio en ¢l andlisis 99,9% de 019H24N2.

250 gramos de la base libre se disolvieron en
3,5 litros de acetona/agua al 80% en volumen y se agité 1ls
solucidn con el equivalente de 750 gramos (peso en seco) de
"Zeo-Karb 226" en forma de hidrdgeno, por 2 horas. Tuego se
filtrd la suspensidn, se lavé el residuo con acetona y se le

seced,

EJEMPLO 3

Se prepard un jarabs de imipramina por el método
siguiente:

En un recipiente apropiado se depositaron 50 gramcs
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de jarabe de sorbitol ¥y 20 mililitros de agua, se afiadieron
a ésto 12,5 gramos de sacarosa y 0,1 gramo de parahidroxiﬁéﬁh
zoato de metilo y se agitd la mezcla hasta disolucidn, cmﬁg
eventual calentamiento. v

*50 38

Despuds de enfriamiento hasts 402C, se afiadieron .

Ve v da

en éequeﬁas cantidades 0,8 gramos de tragacanto en polvo{aa
utilizando un agitador de gren dispersidn y continuando la
agitacidn por 2 horas. 4 este Jarabe se afiadid 0,1 miliii%fo
de compuesto gustativo y se agité la mezcla hasta homogeﬁg%:
dad. B
Se afiadieron luego 1,77 gramos (calculado como'pééo
en seco) del compuesto de resina y medicamento de imipramina
base preparado en el Ejemplo 1, se agrago agua suficiente
para complstar 100 mililitros y se agitd 1a suspensidn hasta

homogeneidad.

EJENPLO 4

S¢ disolvieron 250 gramos de desinipramina base
en 3,5 litros de isopropanol/agua al 70% y se agitd durante
una hora con el equivalente de 750 gramos (peso en seco) de
"Zeo-Karb 226" en la forma de¢ hidrdgenc. Se filtrd la sus—
pensidn, se lavd el residuo con isopropanol y se le secd.
Con este compuesto de resina Yy nedicamento se prepard un
Jarabe por un wrocedimisnto esencialmente senejante gl que se

ha descrite en ol Ejemplo 3.
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EJEMPLO 5

Se disolvieron 250 gramos de cloroimipramina base
en 3,5 litros de isopropanol/agua al 70% y se agitd la solu-
cidn durante una hora con el equivalente de 70 gramos
(peso en seco) de "Zeo-Karb 226" en la forma de hidrégenqar
Se filtrd 1la suspensidn, se lavd el residuo con acetona v
se le secd, Con este compuesto ds resina y medicamento sé ‘

prepard un jarabe por un procedimisnto esencialmente seme- -

jante al quc s¢ ha descrito en el Ejemplo 3.
AJEMPLO 6

Se {isolvieron en 1 litro de a2gua 50 gramos de
diclorhidrato de opipramol y se alcalinizd la solucidém con
300 mililitros de una solucidn acuosa de bicarbonato sédico
que contenia 20 gramos ds bicarbonato sddico sélido. Se
precipitdé la base y se la separd por filtracidn con un
embudo de Buchner., Iuego se disolvid el precipitado en
500 mililitros de ¢tanol, se reprecipitd por adicidn de
2 litros de sgus y se filtrd con un srbudo de Buchner. Luego
se lavdé el prscipitado con agua y se le sccd durante la
noche a la tenperatura ambicnte.

Se disolvisron 25 gramos de opipramol en 0,35 1li-

tros dc isopropanol/agua al 70% y se agitd la solucién
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durante vna hora con el equivalente de 75 gramos (peso en
seco) de "Zeo~Karb 226" en 1a forma de hidrégeno. Iuego’sé
£iltrd la suspensidn, se lavd el residuo con acetona y se

E]

le secd: Con este compuesto de resina y medicamento se -

prepard un jarabe por un procedimianto esencialmente igusl -

%

al que se ha descrito en el Ejemplo 3.
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Deseriteo ¢l objeto del presents invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaj
cionegs con pricridad de la solicitud de patente inglesa ne

37136/67 del 12 de 4zosto de 1967.

1. Un procedimiento para 1a obtencidn de un pfe;
parado farmacéutico apto para administracidén oral, caracheo—
rizado porque comprende una suspensidén o dispersidn, en uq'
liquido de vehiculo que estd esencialmente exento de ionesg
0 de material inmnizable, de un compuesto sdlido formado
2 partir de una base policiclica no ionizable tal como las
que aqui se han definido ¥ una resina cambiadora de iones
en forma de un polimeroc de metacrilato que contiene grupos
carboxilico v presenta un grado de reticulacidn transversal

entre 1% y 10%,

2. Un proeczdimiento como s¢ define en 1s
reivindicacidn 1, e¢n el que 1a base uwtilizada se halla

en forms de una base libre de grado farmacéutico,

3. Un procsdimiento como gse Gefine en lag
reivindicaciones 1 o 2, en el que 1a base se libera a partir

de la sal corrcspondiente,
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4. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que la base se -*°°
libera a partir de la sal clorhidrato correspondiente.

¢
P

5. Un proczsdimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que la base se

livera a partir de la sal correspondiente por extraceidn con

disolvente despuds de alcalinizacidn, T

. 2

R

6. Un procedimiento como se define en cualquierar-
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la base se libera .
a partir de la sal correspondiente por paso a través de una

columna cambiadora de aniones.

7. Un procedimiento como se define en la reivin~
dicacidn 6, en el que la resina cambiadors de aniones es
un polimero del tipo del poliestireno que contiene grupos

aménicos cuaternarios y estd reticulizado con divinilbencenao,

8. Un procedimiento como se define en 12 reivin-
dicacidn 7, en el que la resina cambiadora de aniones es
"Deacidite FF(IP)" on la forma de hidrdxido, "Amberlite

IRA 400" o "Dowex 1".

9. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones amteriores, en el que la basge se
convierte al compuesto de resina y medicamcnto por reaccidn

con una resina cambiadora de cationes.
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10. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 9, en el que la resina cambiadora de cationes

tiene un grado de reticulacidn trensversal entre 2% y 6%. .

11l. Un procedimiento como se define en la reivih-
dicacidn 9, en el que el tamafio de las particulas de la - -
resina cambiadora de cationes se halla en la escala de - -

1 a 150 micras.

12, Un procedimisnto como se define en la reivin.

dicacidn 11, en el que el tamafio de particulas de la resina

-

cambiadora de cationes se halla en la escals de 5 a 80 micras,

13. Un procedimiento como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 9 a 12, en el que la resina cambia-

dora de cationes es un dcido polimetacrilico,

14, Un procedimiento como g¢ define en la reivin-
dicacidn 13, en el que 12 resina cambiadora de cationes es

"Zeo-Karb 226",

15. Un procedimiento como se define en cualguiera

de las reivindicaciones 9 a 12, en el gue la resina cambiadora

de cationes es un copolimero de dcido metacrilico y divinil-

benceno,

16, Un proccdimiento como s¢ define en 1a reivindi-
cacidn 15, en el que la resina cambiadora de cationes es

"Amberlite IRC-50",
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17. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, sn el que la proporcidn’

Eay

de base a resina se halla entre 10% y 50% en relacidn de -

>

Peso a peso en seco. soeve

18. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 17, en el que la proporcidn de base a resina se -
halla entre 20% y 30% en la reacidn de peso a peso en s€¢0.’

Pl

19. Un procedimiento como se define en cualquiersa

de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto

de resina y medicamento se halla en suspensidén fina en un’
medio liguido de vehiculo del cual ol agua es el componente

prinecipal.

20.Un procedimiento como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la
proporcién de base presente en el medio liquido estd en 1a
escala de 0,001 a 0,025 partes en peso por unidad de volu~

men.

21, Un procedimiento como s definc en cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
medio liquido contiene uno o mds edulcorantes, agentes gusta-
tivos, agentes espesantes coloides, colorantes y preservado-

res.



15

22, Un brocedimiento, como se define en las reivin-
dicaciones precedentes para obtener un preparado farmacéﬁtiob
apto para administracidn oral, caracterizado porque compréﬁde
una suspension o dispersidn, en un liquido de vehiculo que-estd

5. esencialmente exento de iones o de material ionizable, de-un
compuesto sdlido formado a partir de imipramina base y una}
resina cambiadora de iomes en forma de un polimero de metacrilato
que contiene grupos carboxilicos y presenta un grado de reticu-

lacidn tramsversal entre 1% y 10%.

10, 23, Un procedimicnto como se define en la
‘reivindicacidn 22, en el que la imipramina base utilizada

estd en forma de una base libre de grado Tarmacdutico.

24, Un procedimisnto- como se define en las
relvindicaciones 22 o 23, en el que la imipramina base se

15, libera a partir de la sal correspondicnte.

25. Un procedimiento como se define en cual-
quiera de las relvindicaciones 22 a 24, en el que la imipra-

mina base se libers a partir del clorhidrato.

26, Un procedimiento como se define en cual-
20, quiera de las reivindicaciones 22 a 25, cn el que la imipra-
mina base se convierte en el compuesto de resina y medica~

mento por reaccidén con una resina cambiadora de cationes.,
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27. Un procedimiento como se define en la
reivindicacidn 26, en el que la resina cambiadora de catio~"

-u W

nes tiene un grado de reticulacidn transversal entre 2% y 6%.

-

28, Un procedimiento como se define en 1la R
reivindicacidn 27, en el que el tamafio de las particulas de’
la resina cambiadora de cationes se halla en la escala de .-

1 a 150 micras.

IR |

29, Un procedimiento como se define en la B
reivindicacién 28, en el que el tamafio de particulas de 18 -
resina cambiadora de cationes se halla en la escala de

5 a 80 micras.

30. Un procedimiento como se define en cualquie-
ra. de las reivindicaciones 26 a 29, cn el que la resina

cambiadora de cationes es un dcido polimetacrilico.

31. Un procedimiento como se¢ define en la reivin-
dicacidn 30, cn el que la resina cambiadora de cationes es

"Zeo-Karb 226",

32, Un procedimiento como se¢ define en cualquiera
de las reivindicaciones 22 a 31, en el que ¢l compuesto de
resina y medicamento estd en suspensidn fina en un medio
1liquido de vehiculo del cual el agua es el componente prin-

Cipalo
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33. Un procedimiento como s¢ define en cuflquiera
de las reivindicaciones 22 o 32, en ¢l que 1a proporeidn de
imipramina base presente en el medio liguido se halla en la’

escala de 0,001 a 0,025 partes en peso por unidad de volumens

34. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 22 g 33, que da desprendimiento inine—
diato y rdpido del medicamento en un periodo de tiempo rela- -

tivamente brove,

35. Un procedimiento como se define en la reivindi-

cacion 22, sicmpre que se prepare segin los Ejemplos 1 a 3,

36. Un procudimiento, como se define en las reivin-
dicaciones precedentes para la obtebeidn de un preparado
Tarmacéutico apto para administracidn oral, caracterigzado
porque comprende una suspensidn o dispersidn, en un 1i-
quido de vehiculo que estd esencialmente exe¢nto de iones o
de material ionizable, de un compucsto s6lido formado a
partir de cloroimipramina base ¥y una resint cambiadora de
iones en forma de un polimero de metacrilato que contiene
&grupos carboxilicos y presenta un grado de reticulacidn

transversal entre 1% y 10%.

3T7. Un procedimiento como se dofine en la reivindica-
cidn 36, en el que 1z cloroimipramina base utilizada se halla

en forma de una base libre de grado farmecdutico,

38. Un procedimiento como se dcfine en las reivin-



18

dicaciones 36 o 37, en el que la cloroimipramina base ge

libera a partir de la sal correspondiente. o

39. Un procedimiento como se define en cualquiera -

de las reivindicaciones 36 a 38, en el que la cloroimipramina

P

“

5.  base se libera a partir del clorhidrato.

40. Un procedimiento como se define en cualquiera...
de las reivindicaciones 36 a 39, en el que la cloroimipramina.

base se convierte en el compuesto de resina y medicamento -7,

por reaccidn con una resina cambiadoéra de cationes.

10, 41, Un procedimiento como se define en 1l reivin-
dicacidn 40, en el que la resina cambiadora de cationes

tiene un grado de reticulacidn transversal entre 2% y 6%,

42, Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 41, en el que el tamafio de las particulas de la
15. resina cambiadora de cationes se halla en 1la escala de 1 a

150 micras.

43+ Un procedimiento como se define en cualguiera

de las reivindicaciones 36 a 42, en ¢l que la proporcidn de
cloroimipramina base presente en el medio 1liquido se halla

20, en la escala de 0,001 a 0,025 partes en peso por unidad de

volumen.

44. Un procedimiento como se define en cualquiers
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de las reivindicaciones 36 a 43, en el que ¢l preparado
farmacéutico da desprendimiento inmediato v rdpido del

medicamento en un periodo de tiempo relativamente breve.

45. Un procedimiento, como se define en las rei;.

5. vindicaciones precedentes para la obtencidn de un preparado
farmacéutico apto para administracidn oral, caracterizado porgue
comprende una suspensién o dispersidn, en un 1fquido de veni-

culo que estd esencialmente exento de ioncs o de materisl
ionizable, de un compuesto sélido formando a partir de - -
10, cetoimipramina base y una resina cambiadora de iones en
forma de un polimero de metacrilato que contiene grupos car—
boxilico ¥ presenta un grado de retieculacidn transversal

entre 1% y 10%.

46, Un procedimiento como se define en 1la reivindica-
15. cidn 45, en el que 1la cetoimipramina base utilizada

se halla en forma de una base libre de grado farmacdutico.

47. Un procedimiento como s¢ define en las
relvindicaciones 45 o 46, en el que la cetoimipramina base

se libera a partir de la sal correspondientc.

20, 48. Un procedimiento como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones 45 a 47, en ¢l que la cetoimi-

pramina base se libera a partir del clorhidrato.

49, Un procedimiento como sc¢ dofine en cual-
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quiera de las reivindicaciones 4% a 48, en el que la cetoimi-,
pramina base se convierte en e}l compuesto de resina y medice~

mento por reaccidn una resina cambiadora de cationes. Y

50, Un procedimiento como s¢ dofine en la reivin-

dicacidn 49, en el que 12 resina cambiadora de cationes .

tiene un grado de reticulacidn transversel entre 2% y 6%y '

51. Un procedimiento como se define en la reivin- .
dicacidn 50, en el que el tamafio de las particulas de la
resina cambiadora de cationes se halla =n la escala de

1l a 150 micras.

52. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 45 a 51, en el que la proporcidn de
cetoimipraming base presente en ¢l medio 1ligquido se halla
en la escala de 0,001 a 0,025 partes cn peso por unidad

de volumen.

53. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 45 a 52, que da desprendimiento
inmediato y rdpido del medicamento en un periodo de tiempo

relativamente breve.

54, Un procedimiento, como . se define en las reivin-
dicaciones precedentes, para la obtencidn de un preparado
farmacéutico apto pora administracidn oral, caracterizado por-

que comprende una suspensidn o dispersidn, en un liquido



10,

15.

20,

21

it
it

de vehiculo que estd esencialmente cxento de iones o de
material ionizable, de un compuesto s6lido Formado &
partir de desimipramina base y una resina cambiadora de
iones en forma de un polimero de metacrilato que contiene
grupos carboxilicos y presenta un grado de reticulacidn

transversal entre 1% y 10%,

55. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 54, en el que la desimipramina base utilizada

se halla en forma de una base libre de grado farmacéutico. -

56. Un procedimiento como s¢ define en las reiviu-
dicaciones 54 o 55, en el que la desimipramina base se libera

a partir de la sal correspondicnte.

57. Un procedimiento como sc define en cualquicra
de las reivindicaciones 54 2 56, en vl que la desimipramina

base se libers a partir del clorhidrato,

58. Un procedimiento como sc¢ define en cualgquicra
de las reivindicaciones 54 a 57, en cl que la desimipramina
base se convicerte en ¢l compuesto de¢ resina y medicamento

por reaccidn con una resina cambiadora 4L cationes.

59. Un procedimiento como s¢ define en la reivin-
dicacidn 58, ¢n ¢l que la resina cambicdorz de cationes tiene

un grado de rcticulacidn transversal cnire 2% y 6%,
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60. Un proccdimiento como se define en la reivin-

dicacidn 59, en el que el tamafio de las particulas de 12 ...

[

resina cambiadora de cationes se halla en la escala de

1 a 150 micras. . .

3
Yot e

61. Un proccdimiento como se define en cualquiera.
de las reivindicaciones 54 a 60, en el que la proporeidn .
de desimipramina base presente en el medio 1iquido se halla

en la escala de 0,001 a 0,25 partes en peso por unidad de |

volumen.

62. Un procedimiento como se define en cualguisra
de las reivindicaciones 54 a 61, que da desprendimiento
inmediato y rdpido de medicamento en un periodo de tiempo

relativamente breve.

63. Un procedimiento como sc define en las reivin-
dicaciones prccedentes, para la obtencidn de un preparadp
farmacdutico apto para administracidn oral, caracterizado
porgque comprende una suspensidn o dispersidn, en un
1iquido de vehiculo que cstd esencialmentc exento de iones
o de material ionizable, de un compuesto s6lido formado a
partir de opipramol base y una resina caombizdora de iones
en forma de un polimeroc de metacrilato que contiene grupos

carboxilicos y presenta un grado de reticulacidn transversal

entre 1% y 10%.
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64. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidén 63, en o1l que el opipramol base utilizado estd en -

forma de una basc libre de grado farmacdutico,

65. Un procedimiento como. se define en las reivindi-
caciones 63 o 64, en el qQue el opipramol base se libers

a partir de la sal correspondiente,

66, Un procedimicento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 63 a 65, en el que el opipramol ‘

base se libera a partir de clorhidrato,

67. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 63 a 66, en el que el opipramol base
3¢ convierte en el compuesto de resina y medicamento por

reaceidn con una resina cambiadora de cationes,

68. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidn 67, en ¢l que la resina cambiadora de cationes

tiene un grado de reticulacidn transversal entre 2% y 6%,

69. Un procedimiento como se¢ define en la rei-
vindicacidn 68, en ¢l que el tamafio de las particulas de
la resina cambindora de cationes estd en la eseala de

1l a 150 micras,

70, Un procedimiento como sc define en cualquiera

de las reivindicaciones 63 a 69, en el que la proporeidn de
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opipramol base prescnte en el medio 1liquido estd en 1a escal

2

de 0,001 2 0 y025 partes en péso por unidad de volumen.,

Tl. Un procedimiento como se define en cualquierg
de las reivindicacionaes 63 a 70, en el que el preparado o
Yo Lde

farmacéutico da desprendimiento inmediato y rdpido del medie

camento en un periodo de tiempo relativamente breve.

72. Un procedimiento para la obtencidén de un

preparado farmacéutico apto para administracidn oral, RS

-

Segin se deseribe Y rceivindica en la presente L. .:
memoris descriptiva que consta de 24 hojas foliadas ¥y escritas

2 mdquina por una sola cara.

Madrid, a 9 de Agosto do 1968

PR TORE 1
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PMrmede: JOSE RODRIGUEL
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