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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién de liberacién sostenida de topiramato para administracién oral a un sujeto mamifero que
comprende topiramato como ingrediente activo, que se libera de la formulacién siguiendo un perfil de liberacién
predeterminado, comprendiendo dicha formulacién un componente de liberacién prolongada (XR).

2. La formulacién de la reivindicacién 1, donde dicho componente XR libera topiramato in vivo de un modo
continuo, y el 80% del ingrediente activo se libera en un periodo de tiempo seleccionado entre no més de 24 horas, no
mads de 16 horas, no mds de 12 horas, no mds de 8 horas y no mds de 4 horas.

3. La formulacién de la reivindicacién 1, donde dicha formulacién contiene adicionalmente un componente de
liberacién inmediata (IR) que es opcionalmente una composicién de liberacién inmediata potenciada (EIR) que com-
prende un agente complejante, un agente potenciador, 0 ambos.

4. La formulacién de la reivindicacion 3, donde dicha composicién EIR muestra un perfil de liberacién tal que el
80% del ingrediente activo se disuelve en no mas de 30 min.

5. La formulacién de la reivindicacién 4, donde dicha composicién EIR muestra un perfil de liberacién seleccio-
nado entre el grupo compuesto por: a) una disolucién de al menos el 50% del ingrediente activo en no mas de 10
minutos; b) una disolucion de al menos el 70% del ingrediente activo en no mas de 10 minutos; c) una disolucién de
al menos el 25% del ingrediente activo en no mds de 5 minutos; d) una disolucién de al menos el 40% del ingrediente
activo en no mds de 5 minutos; y e) una disolucién de al menos el 55% del ingrediente activo en no mas de 5 minutos.

6. La formulacién de la reivindicacion 3, donde el agente complejante es una ciclodextrina seleccionada entre el
grupo compuesto por hidroxipropil-beta-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina, alfa-ciclodextrina, y
derivados de los mismos.

7. La formulacién de la reivindicacién 6, donde dicho agente complejante es hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

8. La formulacién de la reivindicacién 3, donde dicho agente potenciador es un agente potenciador de la solubi-
lidad, agente potenciador de la disolucién, agente potenciador de la absorcién, agente potenciador de la penetracion,
agente tensioactivo, estabilizador, inhibidor de enzimas, inhibidor de p-glicoproteinas, inhibidor de proteinas de resis-
tencia a multiples firmacos o combinaciones de los mismos.

9. La formulacién de la reivindicacién 8, donde dicho agente potenciador es Vitamina E TPGS, acido glutami-
co, glicina, sorbitol, manosa, amilosa, maltosa, manitol, lactosa, sacarosa, glucosa, xilitosa, dextrinas, oxiestearato de
glicerol-polietilenglicol, palmitoestearato de glicerilo PEG-32, lauril sulfato sédico, monooleato de polioxietilensor-
bitan, alcohol bencilico, monolaurato de sorbitan, Poloxamero 407, PEG3350, PVP K25, 4cido oleico, monooleato
de glicerilo, benzoato sédico, alcohol cetilico, estearato de sacarosa, crospovidona, almidén glicolato sédico, cros-
carmelosa sédica, carboximetilcelulosa, almidén, almidén pregelatinizado, HPMC, hidroxipropilcelulosa sustituida,
celulosa microcristalina bicarbonato sédico, citrato calcico, docusato sdédico, mentol, o combinaciones de los mismos.

10. La formulacién de la reivindicacién 1 o reivindicacion 3, donde al menos una parte del ingrediente activo estd
en forma de particulas micronizadas.

11. La formulacién de la reivindicacién 10, donde dichas particulas tienen un tamafio promedio de aproximada-
mente 2 ym a aproximadamente 100 ym.

12. La formulacion de la reivindicacion 1, donde dicha formulacién estd en una forma de dosificacion de un
comprimido, una pildora, una cdpsula, un comprimido oblongo, un trocisco, un sobrecito, una oblea, una bolsa, o
rociados.

13. La formulacién de la reivindicacién 12, donde el comprimido es un comprimidos de multiples capas que com-
prende al menos una capa que comprende dicho componente de liberacién prolongada, y al menos una capa que com-
prende dicho componente de liberacién inmediata, donde dicho componente de liberacién inmediata opcionalmente
es una composicién de liberacién inmediata potenciada.

14. La formulacién de la reivindicacién 1, donde se determina una cantidad especifica de cada componente de
acuerdo con el propésito de administracién y el perfil de liberacién predeterminado, y la cantidad total de topiramato
en la formulacién es de 0,5 a 3.000 mg.

15. Una formulacién de liberacién sostenida de topiramato para administracién oral a un sujeto mamifero que
comprende topiramato como ingrediente activo que se libera de la formulacién siguiendo un perfil de liberacién
predeterminado, donde dicha formulacién comprende un componente de liberacién prolongada y un componente
de liberacién inmediata opcional, y donde al menos dicho componente de liberacién prolongada se proporciona en al
menos una poblacién de perlas recubiertas con un recubrimiento de control de la liberacién y caracterizado por su
propia velocidad de liberacion.
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16. La formulacién de la reivindicacién 15, donde dichas perlas comprenden un vehiculo inerte, topiramato, un
potenciador opcional, y un recubrimiento de control de la liberacién que comprende un material de recubrimiento y
opcionalmente un formador de poros y otros excipientes.

17. La formulacién de la reivindicacién 16, donde dicho vehiculo inerte se selecciona entre el grupo compuesto
por esferas de celulosa, diéxido de silicio, almidén y esferas de azicar.

18. La formulacién de la reivindicacién 16, donde dicho potenciador se selecciona entre el grupo compuesto por
potenciadores de la solubilidad, potenciadores de la disolucion, potenciadores de la permeabilidad, estabilizadores,
agentes complejantes, inhibidores de enzimas, inhibidores de p-glicoproteinas, inhibidores de proteinas de resistencia
a miiltiples farmacos y combinaciones de los mismos.

19. La formulacién de la reivindicacién 16, donde dicho material de recubrimiento comprende etilcelulosa, metil-
celulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, alcohol po-
livinilico, poliacrilatos, polimetacrilatos o copolimeros de los mismos; y dicho formador de poros comprende glucosa,
fructosa, manitol, manosa, galactosa, sorbitol, pululano, dextrano, polimeros hidréfilos solubles en agua, hidroxialquil-
celulosas, carboxialquilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosa, éteres de celulosa, resinas acrilicas, polivinilpirrolidona,
polivinilpirrolidona reticulada, 6xido de polietileno, Carbowaxes, Carbopol, dioles, polioles, alcoholes polihidricos,
polialquilenglicoles, polietilenglicoles, polipropilenglicoles o polimeros de bloque de los mismos, poliglicoles, poli
(a-w)alquilendioles; compuestos inorganicos; sales de metales alcalinos; sales de metales alcalino-térreos, o combi-
naciones de los mismos.

20. La formulacién de la reivindicacién 15, donde la cantidad especifica de cada poblacién de perlas se determina
de acuerdo con el perfil de liberacién predeterminado.

21. La formulacién de la reivindicacion 15, donde dicho perfil de liberacion predeterminado comprende una velo-
cidad sostenida de liberacién después de una liberacién inmediata inicial.

22. La formulacién de la reivindicacién 15, caracterizada por un nivel reducido de al menos un efecto secundario
del SNC indeseable en comparacién con la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién
de liberacién inmediata BID.

23. La formulacién de la reivindicacién 15 adecuada para administracién oral una vez al dfa.

24. La formulacion de la reivindicacion 15, donde dicha formulacion esta en una forma de dosificacion de un
comprimido, una pildora, una cépsula, un comprimido oblongo, un trocisco, un sobrecito, una oblea, una bolsa, o
rociados.

25. La formulacidén de la reivindicacion 15, donde dicha formulacién mantiene una concentracidon plasmaética en
estado estacionario maxima (Cmax) de topiramato que estd en el intervalo del 50% al 125% de la concentracién
plasmadtica maxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién de
liberacién inmediata BID.

26. La formulacién de la reivindicacién 25, donde dicha Cmax es mayor que la concentracién terapéuticamente
eficaz minima pero menor que la concentracién plasmdtica maxima producida por la misma cantidad de topiramato
administrada en forma de una formulacién de liberacién inmediata BID.

27. La formulacién de la reivindicacion 25, donde dicha Cmax esta en el intervalo del 80% al 125% de la concen-
tracion plasmdtica médxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién
de liberacién inmediata BID.

28. La formulacién de la reivindicacion 25, donde dicha Cmax esta en el intervalo del 50% al 100% de la concen-
tracién plasmatica mdxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién
de liberacién inmediata BID.

29. La formulacion de la reivindicacién 15, donde dicha formulacién mantiene una AUC en estado estacionario
relativa en el intervalo del 80% al 125% de la AUC de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacién de liberacion inmediata BID.

30. La formulacién de la reivindicacién 15, donde dicha formulacién mantiene un grado de fluctuacién en el
intervalo del 25% al 90% de la AUC de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién
de liberacion inmediata BID.

31. La formulacién de la reivindicacién 15, donde al menos una poblacién de perlas de topiramato de liberacién
prolongada comprende adicionalmente un componente de liberacién inmediata recubierto sobre la parte superior del
recubrimiento de control de la liberacién.
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32. La formulacién de la reivindicacién 16, donde dicho potenciador estd contenido en una capa diferente del
recubrimiento de control de la liberacion.

33. La formulacién de la reivindicacién 15 que comprende adicionalmente al menos un agente potenciador, donde
dicho agente se incorpora en la formulacién en forma de un polvo o en una poblacién de perlas que opcionalmente
tiene una velocidad controlada de liberacion, y donde dicho agente potenciador estd separado del ingrediente activo.

34. Una formulacién de liberacion sostenida de topiramato para administracion oral a un sujeto mamifero, donde
el topiramato se libera de la formulacién siguiendo un perfil de liberacion predeterminado, comprendiendo dicha
formulacién 3 poblaciones de perlas que contienen topiramato de liberacién prolongada denominadas XR1, XR2 y
XR3, y una poblacién de perlas de liberacién inmediata (IR), donde las cantidades proporcionales de cada poblacién
en la formulacién se seleccionan de acuerdo con la siguiente Tabla:

Forma-n 1[Forma-n 2[Forma-n 3]Forma-n 4[Forma-n 5{Forma-n 6|Forma-n 7
%XR1{20 50 0 10 10 15 0
%XR2[80 0 86 84 80 70 100
%XR3[0 50 6 0 0 15 0
%IR [0 0 14 6 10 0 0

y donde XR1, XR2, XR3 son tales que al menos una de las condiciones seleccionada entre el siguiente grupo tiene
que ser cierta:

1. para el estado estacionario,
para XRL 1370 CmaxIR > = CmaxXRl >= 1530 CmaxIR
para XRZ, 0540 CmaxIR > = CmaxXR2 >= 0s20 CmaxIR

para XR3’ 0525 CmaxIR > = CmaxXR3 >= 0’05 CmaxIR

2. para disolucion in vitro,
para XR1, 1,5h <=Tgq <=4h
para XRQ, Sh<= Tgo% <=8h

para XR3, 8 h < Tgpq, <=10h

3. para una unica dosis inicial in vivo,
para XR1,4h<=T,x <=85h
para XR2, T,.,x >=16h
para XR3, T, >=16h

y donde C,,r se refiere a la obtenida a partir de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacién de liberacion inmediata BID.

35. La formulacién de la reivindicacion 34, donde la poblacién IR de perlas estd compuesta de EIR de modo que
al menos una condicién es cierta: a. para el estado estacionario, 2,40 Cp;aqr = Chaxerr = 1,20 Chaxr; b. para disolucién
in vitro, Tgyy, < 30 min; o c. para una tnica dosis inicial in vivo, Ty.x <2 h.

36. Un método de tratamiento o prevencion de una afeccion patoldgica en un sujeto mamifero, que comprende ad-
ministrar por via oral a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién de liberacién sostenida
de topiramato, donde el topiramato se libera de la formulacién siguiendo el perfil de liberacidn predeterminado, y don-
de dicha formulacién comprende un componente de liberacion prolongada y un componente de liberacion inmediata
opcional.
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37. El método de la reivindicacién 36, donde dicho componente XR libera topiramato in vivo de un modo continuo,
y el 80% del ingrediente activo se libera en un periodo de tiempo seleccionado entre no mds de 24 horas, no mas de
16 horas, no mas de 12 horas, no mas de § horas y no mas de 4 horas.

38. El método de la reivindicacién 36, donde dicho componente de liberacién inmediata es una composicion de
liberacién inmediata potenciada que comprende topiramato y un agente complejante o agente potenciador o ambos,
donde dicho agente complejante es una ciclodextrina seleccionada entre el grupo compuesto por hidroxipropil-beta-
ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina, alfa-ciclodextrina, y derivados de ciclodextrina; y dicho agente
potenciador se selecciona entre el grupo compuesto por agentes potenciadores de la solubilidad, agentes potenciadores
de la disolucion, agentes potenciadores de la absorcién, agentes potenciadores de la penetracion, agentes tensioactivos,
agentes estabilizantes, inhibidores de enzimas, inhibidores de p-glicoproteinas, inhibidores de proteinas de resistencia
a multiples fairmacos y combinaciones de los mismos.

39. El método de la reivindicacién 38, donde dicha composicién EIR muestra un perfil de liberacién tal que el 80%
del ingrediente activo se disuelve en no mds de 30 min.

40. El método de la reivindicacién 39, donde dicha composicién EIR muestra un perfil de liberacion seleccionado
entre el grupo compuesto por: a) una disolucién de al menos el 50% del ingrediente activo en no mds de 10 minutos;
b) una disolucién de al menos el 70% del ingrediente activo en no mds de 10 minutos; ¢) una disolucién de al menos
el 25% del ingrediente activo en no mas de 5 minutos; d) una disolucién de al menos el 40% del ingrediente activo en
no mas de 5 minutos; y e) una disolucién de al menos el 55% del ingrediente activo en no mds de 5 minutos.

41. El método de la reivindicacién 36, donde dicho componente de liberacién prolongada es proporciona en al
menos una poblacién de perlas recubiertas con un recubrimiento de control de la liberacién y que tiene su propia
velocidad de liberacién.

42. El método de la reivindicacién 41, donde dicha formulacién mantiene una concentracién plasmatica en estado
estacionario mixima (Cmax) de topiramato que estd en el intervalo del 50% al 125% de la concentracién plasmadtica
maxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién de liberacién
inmediata BID.

43. El método de la reivindicacién 42, donde dicha Cmax es mayor que la concentracion terapéuticamente efi-
caz minima, pero menor que la concentracién plasmdtica maxima producida por la misma cantidad de topiramato
administrada en forma de una formulacién de liberacién inmediata BID.

44. El método de la reivindicacion 42, donde dicha Cmax esté en el intervalo del 80% al 125% de la concentracion
plasmadtica maxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién de
liberacién inmediata BID.

45. El método de la reivindicacién 42, donde dicha Cmax esté en el intervalo del 50% al 100% de la concentracion
plasmadtica maxima producida por la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién de
liberacién inmediata BID.

46. El método de la reivindicacion 41, donde dicha formulacion mantiene una AUC en estado estacionario relativa
en el intervalo del 80% al 125%, en comparacién con la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacion de liberacion inmediata BID.

47. El método de la reivindicacién 41, donde dicha formulacién mantiene un grado de fluctuacién en el intervalo
del 25% al 90% en comparacién con la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacion de
liberacién inmediata BID.

48. El método de la reivindicacién 41, donde dichas perlas comprenden un vehiculo inerte, topiramato, un po-
tenciador opcional, y un recubrimiento de control de la liberacién que comprende un material de recubrimiento y
opcionalmente un formador de poros y otros excipientes.

49. El método de la reivindicacién 48, donde dicho vehiculo inerte se selecciona entre el grupo compuesto por
esferas de celulosa, di6xido de silicio, almidén y esferas de azicar; y dicho material de recubrimiento se selecciona
entre el grupo compuesto por etilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de
celulosa, acetato ftalato de celulosa, alcohol polivinilico, poliacrilatos, polimetacrilatos y copolimeros de los mismos.

50. El método de la reivindicacién 48, donde dicho formador de poros se selecciona entre el grupo compuesto
por glucosa, fructosa, manitol, manosa, galactosa, sorbitol, pululano, dextrano, polimeros hidréfilos solubles en agua,
hidroxialquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosa, éteres de celulosa, resinas acrilicas, polivi-
nilpirrolidona, polivinilpirrolidona reticulada, 6xido de polietileno, Carbowaxes, Carbopol, dioles, polioles, alcoholes
polihidricos, polialquilenglicoles, polietilenglicoles, pollpropllengllcoles o polimeros de bloque de los mismos, po-
liglicoles, poli(a- a))alquﬂendloles compuestos inorganicos; sales de metales alcalinos y sales de metales alcalino-
térreos, y combinaciones de los mismos.
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51. El método de la reivindicacién 48, donde dicho potenciador se selecciona entre el grupo compuesto por poten-
ciadores de la solubilidad, potenciadores de la disolucidn, potenciadores de la permeabilidad, agentes estabilizantes,
agentes complejantes, inhibidores de enzimas, inhibidores de p-glicoproteinas, inhibidores de proteinas de resistencia
a multiples formacos y combinaciones de los mismos.

52. El método de la reivindicacién 41, donde la cantidad especifica de cada poblacion de perlas se determina de
acuerdo con el perfil de liberacién predeterminado.

53. El método de la reivindicacién 52, donde dicho perfil de liberacién predeterminado comprende una velocidad
sostenida de liberacion después de una liberacién inmediata inicial.

54. El método de la reivindicacién 36, donde dicha formulacién es administra por via oral una vez al dia.

55. El método de la reivindicacion 36, donde dicha formulacion tiene un nivel reducido de efectos secundarios del
SNC indeseables en comparacion con la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una formulacién de
liberacién inmediata BID.

56. El método de la reivindicacién 36, donde la cantidad especifica de cada componente se determina de acuerdo
con el propdsito de administracion y el perfil de liberacién predeterminado, y la cantidad total de topiramato en la
formulacidn es de 0,5 mg a 3.000 mg.

57. El método de la reivindicacion 36, donde dicha formulacidn esta en una forma de dosificacion de un com-
primido, una pildora, una cépsula, un comprimido oblongo, un trocisco, un sobrecito, una oblea, una bolsa, o rocia-
dos.

58. El método de la reivindicacién 36, donde dicha afeccién se selecciona entre el grupo compuesto por epilepsia,
migrafia, temblor esencial, sindrome de la extremidad inquieta, cefaleas en racimos, neuralgia, dolor neuropatico, sin-
drome de Tourrette, espasmos infantiles, isquemia por hipoxia perinatal y dafios relacionados, glaucoma, trastornos
oculares, obesidad, pérdida de peso, diabetes mellitus Tipo II, retinopatia diabética, tolerancia alterada a la glucosa
oral, lesiones cutdneas diabéticas, neuropatia diabética, niveles elevados de glucosa sanguinea, sindrome X, presién
sanguinea elevada, niveles lipidicos elevados, trastorno bipolar, demencia, depresion, psicosis, manias, ansiedad, es-
quizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumdtico, ADHD, trastornos del control de los
impulsos, trastorno de personalidad limite, adiccion, autismo, asma, trastornos autoinmunes, trastornos neurodegene-
rativos crénicos, neurodegeneracion aguda, ALS, apnea del suefio y trastornos del suefio.

59. Un método de tratamiento o prevencion de una afeccion patoldgica en un sujeto mamifero, que comprende
administrar por via oral a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién de liberacién soste-
nida de topiramato, donde el topiramato se libera de la formulacion siguiendo un perfil de liberacién predeterminado,
comprendiendo dicha formulacién 3 poblaciones de perlas que contienen topiramato de liberacién prolongada deno-
minadas XR1, XR2 y XR3, y una poblacién de liberaciéon inmediata (IR), donde las cantidades de las poblaciones de
cada poblacion en una formulacién se seleccionan de acuerdo con la siguiente Tabla:

Forma-n 1]Forma-n 2]Forma-n 3{Forma-n 4[Forma-n 5]Forma-n 6[Forma-n 7
%XR1{20 50 0 10 10 15 0
%XR2i{80 0 886 84 80 70 100
%XR3/0 50 0 0 0 15 0
%IR 10 0 14 8 10 0 0

donde XR1, XR2, y XR3 son tales que al menos una de las condiciones seleccionada entre el siguiente grupo tiene
que ser cierta:

1. para el estado estacionario,
para XR17 1770 CmaxIR >= CmaxXRI >= 1530 Cmale
para XR27 0740 CmaxIR >= CmaxXRZ >= 0520 Cmale

para XR3’ 0725 CmaxIR >= CmaxXR3 >= 0705 Cmale
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2. para disolucién in vitro,
para XR1, 1,5h < =Ty <=4h
para XR2,5h < =Ty <=8 h

para XR3, 8 h< Tgoq, <=10h

3. para una unica dosis inicial in vivo,
para XR1,4h<=T,x<=85h
para XR2, T, >=16h
para XR3, T,,,s >=16h

y donde C,,r se refiere a la obtenida a partir de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacién de liberacion inmediata BID.

60. El método de la reivindicacién 59, donde la poblacién de perlas IR estd compuesto de EIR de modo que al
menos una condicién es cierta: a. para el estado estacionario, 2,40 C.r = Chaxer =1,20 Chaar; b. para disolucion in
vitro, Tgyq, < 30 min; o c. para una Unica dosis inicial in vivo, Ty, <2 h.

61. Un método para preparar una formulacién de liberacién sostenida de topiramato, que comprende un compo-
nente de liberacion prolongada (XR) y un componente de liberacién inmediata (IR) opcional, donde al menos dicho
componente XR estd contenido en al menos una poblacién de perlas caracterizado por su propia velocidad de libera-
cién, comprendiendo dicho método:

formar al menos una poblacién de perlas que contienen topiramato;
recubrir cada poblacion de perlas con su propio recubrimiento de control de la liberacion;

curar dicho recubrimiento en un aparato de curado durante un periodo de tiempo para producir el recubrimiento
de control de la liberacién especifico para cada poblacién de perlas: e incorporar las perlas de cada poblacién en la
formulacién en las cantidades determinadas de acuerdo con un perfil de liberacién predeterminado.

62. El método de la reivindicacién 61, que comprende adicionalmente incorporar en la formulacién al menos un
ingrediente adicional que no estd contenido en las perlas que contienen topiramato recubiertas con el recubrimiento
de control de la liberacion.

63. El método de la reivindicacién 61, donde dicha velocidad de liberacién se determina por la composicién de
dicho recubrimiento de control de la liberacién, nivel de recubrimiento, pardmetros de proceso del recubrimiento y
curado, y combinaciones de los mismos.

64. El método de la reivindicacion 61, donde dicha etapa de curado se realiza en presencia de un disolvente.

65. El método de la reivindicacién 64, donde dicho disolvente es un disolvente orgdnico seleccionado entre el
grupo compuesto por alcoholes, cetonas, éteres, ésteres, amidas, aminas, hidrocarburos, dcidos organicos, y fenoles;
fluidos super-criticos; amoniaco; agua; soluciones acuosas, y sus combinaciones.

66. El método de la reivindicacién 64, donde el tiempo de curado se reduce de aproximadamente dos semanas a
aproximadamente varias horas.

67. El método de la reivindicacién 63, donde dicha velocidad de liberacién es una funcién del aumento del peso
durante el recubrimiento.

68. El método de la reivindicacion 62, donde el ingrediente adicional es el componente de liberacion inmediata,
un agente potenciador, un agente complejante o una combinacién de los mismos, incorporandose dicho ingrediente
adicional en la formulacién en forma de un polvo o de una poblacion de perlas que estdn opcionalmente caracterizadas
por una velocidad de liberacién controlada.

69. Un método de preparacion de una formulacion de liberacion sostenida de topiramato, que comprende un com-
ponente de liberacion prolongada (XR), y un componente de liberacién inmediata (IR), donde el topiramato se libera
de la formulacidn a velocidad sostenida siguiendo un perfil de liberacién predeterminado, comprendiendo el método:

determinar el perfil de liberacion deseado;
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determinar las cantidades especificas de dicho componente de liberacién prolongada y dicho componente de libe-
racién inmediata necesarias para producir el perfil de liberacién predeterminado; y

incorporar dichas cantidades especificas de dichos componentes en la formulacién.

70. El método de la reivindicacion 69, donde dicho componente de liberacion inmediata es una composicioén de
liberacién inmediata potenciada (EIR) que comprende adicionalmente al menos un agente seleccionado entre agentes
complejantes y agentes potenciadores, donde dicho agente potenciador se selecciona entre el grupo compuesto por
agentes potenciadores de la solubilidad, agentes potenciadores de la disolucién, agentes potenciadores de la absor-
cion, agentes potenciadores de la penetracion, agentes tensioactivos, agentes estabilizantes, inhibidores de enzimas,
inhibidores de p-glicoproteinas, inhibidores de proteinas de resistencia a multiples formacos, y combinaciones de los
mismos.

71. El método de la reivindicacién 70, donde dicha composicién EIR se prepara formando un complejo altamen-
te soluble de topiramato con un agente complejante que comprende una ciclodextrina seleccionada entre el grupo
compuesto por hidroxipropil-beta-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina, y alfa-ciclodextrina, o un
derivado de ciclodextrina.

72. El método de la reivindicacioén 71, donde dicho agente complejante es hidroxipropil-beta-ciclodextrina a una
proporcién ponderal del agente complejante a topiramato de 3:2.

73. El método de la reivindicacién 70, donde la composicién EIR comprende una forma altamente soluble de topi-
ramato preparada por la adicién de un potenciador de la solubilidad seleccionado entre el grupo compuesto por lauril
sulfato sddico, succinato de D-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000, aceite de ricino polioxil hidrogenado, glicéridos
poliglicolizados, monooleato de polioxietilensorbitian, Poloxdmero 407, PVP-K25, estearato de sacarosa, docusato
sddico, y mentol.

74. El método de la reivindicacion 70, donde dicha composicién EIR muestra un perfil de liberacion tal que el 80%
del ingrediente activo se disuelve en no mas de 30 min.

75. El método de la reivindicacién 74, donde dicho componente de liberacién inmediata muestra un perfil de
liberacion seleccionado entre el grupo compuesto por: a) una disolucién de al menos 50% del ingrediente activo en
no mds de 10 minutos; b) una disolucién de al menos el 70% del ingrediente activo en no mds de 10 minutos; c) una
disolucién de al menos el 25% del ingrediente activo en no mds de 5 minutos; d) una disolucién de al menos el 40%
del ingrediente activo en no mds de 5 minutos; y e) una disolucién de al menos el 55% del ingrediente activo en no
mads de 5 minutos.

76. El método de la reivindicacién 69, donde dicho perfil de liberaciéon comprende una liberacion sostenida después
de una liberaciéon inmediata inicial.

77. Un método para preparar una formulacién de liberacién sostenida de topiramato, que comprende un compo-
nente de liberacién prolongada, y un componente de liberacién inmediata potenciada, donde el topiramato se libera de
la formulacién siguiendo un perfil de liberacion predeterminado, comprendiendo el método:

determinar el perfil de liberacién deseado;

determinar las cantidades especificas de dicho componente de liberacion prolongada y dicho componente de libe-
racién inmediata necesarias para producir el perfil de liberacién predeterminado;

preparar dicho componente de liberacién inmediata potenciada combinando el topiramato con al menos uno de un
agente complejante o agente potenciador;

preparar dicho componente de liberacién prolongada formando al menos una poblacién de perlas que contienen
topiramato recubiertas con un recubrimiento de control de la liberacion; y

incorporar dichas cantidades especificas de dichos componentes en la formulacién.

78. El método de la reivindicacién 77, donde la formulacién de liberacidn sostenida de topiramato se incorpora
en una forma de dosificacién de un comprimido, una pildora, una cdpsula, un comprimido oblongo, un trocisco, un
sobrecito, una oblea, una bolsa, o rociados.

79. El método de la reivindicacién 77, donde dicha formulacién de liberacion sostenida comprende 3 poblaciones
de perlas que contienen topiramato de liberacién prolongada denominadas XR1, XR2 y XR3, y una poblacién de
liberacién inmediata (IR), donde las cantidades proporcionales de cada poblacion en la formulacién se seleccionan de
acuerdo con la siguiente Tabla:



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2312308 Tl

Forma-n 1{Forma-n 2{Forma-n 3|Forma-n 4|Forma-n 5|Forma-n 6{Forma-n
7
%XR1[20 50 0 10 10 15 0
%XR2|80 0 86 84 80 70 100
%XR3[0 50 0 0 0 15 0
%IR |0 0 14 6 10 0 0

donde XR1, XR2, y XR3 son tales que al menos una de las condiciones seleccionada entre el siguiente grupo tiene
que ser cierta:

1. para el estado estacionario,
para XRl ) 1’70 CmaxIR >= CmaxXRl > = 1930 CmaxIR
para XRZ, 0;40 CmaxIR > = CmaxXRZ > = 0920 CmaxIR

para XR3, 0’25 Cmax]R > = CmaXXR3 > = 0905 Cmale

2. para disolucion in vitro,
para XR1, 1,5h < =Ty <=4h
para XR2,5h < =Ty <=8 h

para XR3, 8 h < Ty, <=10h

3. para una unica dosis inicial in vivo,
para XR1,4h<=T,,<=85h
para XR2, T, >=16h
para XR3, T,,,s >=16h

y donde C,r se refiere a la obtenida a partir de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacién de liberacion inmediata BID.

80. El método de la reivindicacién 79, donde la poblacién de perlas de liberacién inmediata estd compuesta de EIR
de modo que al menos una condicion es cierta: a. para el estado estacionario, 2,40 C.xr > = Chaxer > = 1,20 Chaxr;
b. para disolucion in vitro, Tgye < =30 min; c. para una tnica dosis inicial in vivo, T« <=2 h.

81. Un método de preparacién de microparticulas recubiertas, que comprende:

obtener un sustrato de microparticulas;

recubrir dichas microparticulas con una solucién de recubrimiento polimérica; y

curar dicho recubrimiento a una temperatura elevada, donde la etapa de curado se realiza en un aparato de curado
en presencia de un disolvente seleccionado entre el grupo compuesto por disolventes orgdnicos seleccionados entre un
grupo que comprende alcoholes, cetonas, éteres, ésteres, amidas, aminas, hidrocarburos, dcidos orgdnicos, y fenoles;

fluidos super-criticos; amoniaco; agua; soluciones acuosas, y combinaciones de los mismos.

82. El método de la reivindicacién 81, donde el tiempo de curado se reduce de aproximadamente dos semanas a
aproximadamente varias horas.

83. El método de la reivindicacién 81, donde dichas microparticulas son microparticulas que contienen ingrediente
farmacéutico activo.

84. El método de la reivindicacién 83, donde dichas microparticulas son perlas que contienen topiramato.
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85. Una forma de dosificacién oral que comprende una formulacién de liberacién sostenida de topiramato, donde
el ingrediente activo se libera de la formulacién siguiendo un perfil de liberacién predeterminado, y donde dicha
formulacién comprende un componente de liberacién prolongada (XR) y un componente de liberacién inmediata
opcional (IR).

86. La forma de dosificacion oral de la reivindicacion 85, donde las cantidades especificas de topiramato en dichos
componentes XR e IR se determinando por el perfil de liberacién predeterminado y la cantidad total de topiramato en
la formulacién es de 0,5 mg a 3.000 mg.

87. La forma de dosificacion de la reivindicacién 85 seleccionada entre el grupo compuesto por un comprimido,
una pildora, una cépsula, un comprimido oblongo, un trocisco, un sobrecito, una oblea, una bolsa, y rociados.

88. La forma de dosificacion de la reivindicacién 85, donde al menos dicho componente XR estd contenido en al
menos una poblacién de perlas recubiertas con un recubrimiento de control de la liberacién y caracterizado por su
propia velocidad de liberacion, donde la cantidad de perlas de cada poblacion se determina de acuerdo con un perfil
de liberacién predeterminado.

89. La forma de dosificacion de la reivindicacion 88, preparada por un proceso que comprende las etapas de:
formar al menos una poblacién de perlas que contienen topiramato;
recubrir cada poblacién de perlas con su propio recubrimiento de control de la liberacion;

curar dicho recubrimiento en un aparato de curado durante un periodo de tiempo para producir un recubrimiento
de control de la liberacién especifico para cada poblacién de perlas, y

incorporar dichas perlas en dicha forma de dosificacién en las cantidades determinadas de acuerdo con un perfil de
liberacién predeterminado.

90. La forma de dosificacion de la reivindicacién 89, donde dicha etapa de curado se realiza en presencia de un di-
solvente seleccionado entre el grupo compuesto por disolventes organicos seleccionados entre el grupo compuesto por
alcoholes, cetonas, éteres, ésteres, amidas, aminas, hidrocarburos, dcidos orgdnicos, y fenoles; fluidos super-criticos;
amoniaco; agua; soluciones acuosas, y sus combinaciones.

91. La forma de dosificacién oral de la reivindicacion 88, que comprende un componente de liberacion inmediata
que es una composicion de liberacion inmediata potenciada.

92. La forma de dosificacion oral de la reivindicacion 91, donde dicha formulacién de liberacidn sostenida com-
prende 3 poblaciones de perlas que contienen topiramato de liberacién prolongada denominadas XR1, XR2 y XR3,y
una poblacién de liberacién inmediata (IR), donde las cantidades proporcionales de cada poblacién en la formulacién
se seleccionan de acuerdo con la siguiente Tabla:

Forma-n 1[Forma-n 2|Forma-n 3|Forma-n 4|Forma-n 5[Forma-n 6{Forma-n 7
%XR1{20 50 0 10 10 15 0
%XR2[80 0 86 84 80 70 100
%XR3[0 50 0 0 0 15 0
%IR |0 0 14 6 10 0 0

donde XR1, XR2, y XR3 son tales que al menos una de las condiciones seleccionada entre el siguiente grupo tiene

que ser cierta:

1. para el estado estacionario,

para XR17 1770 CmaxIR > = CmaxXRI > = 1530 Cmale

para XR27 0740 CmaxIR >= CmaxXRZ >= 0520 Cmale

para XR3’ 0725 CmaxIR >= CmaxXR3 >= 0705 Cmale

10
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2. para disolucién in vitro,
para XR1, 1,5h < =Ty <=4h
para XR2,5h < =Ty <=8 h

para XR3, 8 h < Ty, <=10h

3. para una unica dosis inicial in vivo,
para XR1,4h<=T,x<=8,5h
para XR2, T, >=16h
para XR3, T,,,s >=16h

y donde C,,r se refiere a la obtenida a partir de la misma cantidad de topiramato administrada en forma de una
formulacién de liberacion inmediata BID.

93. La forma de dosificacién de la reivindicaciéon 92, donde la poblacién de perlas de liberacién inmediata es-
td compuesta de EIR de modo que al menos una condicién es cierta: a. para el estado estacionario, 2,40 C,.ar
> = Chaer > = 1,20 Chaar; b. para disolucién in vitro, Tgyq, < = 30 min; c. para una Unica dosis inicial in vivo,
Thax <=2h.

94. La forma de dosificacién de la reivindicacién 92, que es una cépsula.

95. La forma de dosificacion oral de la reivindicacién 85 adecuada para administracién una vez al dia.

96. La forma de dosificacion oral de la reivindicacién 87, donde dicho comprimido es un comprimido de miiltiples
capas que comprende al menos una capa que contiene dicho componente de liberacidn prolongada, y al menos una

capa que comprende dicho componente de liberacién inmediata.

97. La formulacién de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente un ingrediente farmacéuticamente activo
adicional en combinacién con topiramato.

98. El método de la reivindicacién 36, donde dicha formulacién comprende adicionalmente un ingrediente farma-
céuticamente activo adicional en combinacién con topiramato.

99. La forma de dosificacién oral de la reivindicacién 85, que comprende adicionalmente un ingrediente farma-
céuticamente activo adicional en combinacién con topiramato.

100. La formulacién de la reivindicacién 15, donde al menos una parte del ingrediente activo estd en forma de
particulas micronizadas.

101. La formulacién de la reivindicacién 100, donde dichas particulas tienen un tamafio promedio de aproximada-
mente 2 ym a aproximadamente 100 ym.

102. El método de la reivindicacién 36, donde al menos una parte del ingrediente activo estd en forma de particulas
micronizadas.

103. El método de la reivindicacién 102, donde dichas particulas tienen un tamafio promedio de aproximadamente
2 um a aproximadamente 100 ym.

11
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Fig.1
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Fig. 2

Tiempo de fiberacion al 80% vs. % ganancia de peso def Recubrimiento de Control de la Liberacion
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Fig. 3
Perfiles PK Medios {(n=16) de Poblaciones de Perlas XR1, XR2 y XR3
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Fig. 4

Perfiles PK Medios (n=16) de las Formulaciones de Liberacion inmediata
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Fig.5

Perfiles de Disolucion de Formulaciones de Liberacién Inmediata
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Fig.6

Perfiles PK Medios para Formulaciones de Liberacién Sostenida A, By C
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