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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que contiene gestagenos y/o estrogenos y un 5-metil-(6s)-tetrahidrofolato

El presente invento se refiere a una composicién farmacéutica, que contiene gestagenos, estrogenos y un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato, que se puede emplear como anticonceptivo oral y en este contexto previene enfermedades y
malformaciones debidas a una deficiencia de folato, sin enmascarar en tal caso a los sintomas de una deficiencia de
vitamina Bia.

Las empresas farmacéuticas que trabajan en el sector del control de la fertilidad estan haciendo constantemente
esfuerzos para mejorar los anticonceptivos existentes. A esto pertenece no solamente la elevacion de la seguridad
contraceptiva mediante un desarrollo de nuevas sustancias y una comodidad mejorada de utilizacion. Mas bien, se
persiguen también unos enfoques innovadores para la combinacion de una contracepciéon y de una prevenciéon de
enfermedades.

Un cierto nimero de enfermedades se consideran como que estan en conexion con una deficiencia de folato. Asi, la
administracion de folatos, por ejemplo en forma de &cido félico, puede reducir al minimo el riesgo de enfermedades del
corazon y de la circulaciéon asi como determinadas enfermedades malignas (tales como, por ejemplo, carcinoma de
mama y de colon).

Unos trastornos del desarrollo de fetos no nacidos son unas secuelas especialmente graves de una deficiencia de folato
en mujeres que estan en la edad capaz de engendrar. Asi, las mujeres con unos bajos niveles de folato tienen, en
comparacién con las que poseen unos niveles suficientemente altos de folato, un riesgo elevado de engendrar nifios,
que padezcan de malformaciones congénitas tales como defectos del tubo neural, de la valvula ventricular y
urogenitales.

Unos defectos del tubo neural son las malformaciones congénitas mas frecuentes del sistema nervioso central. Ellos
resultan por medio de un cierre incompleto del tubo neural aproximadamente en las semanas tercera hasta cuarta del
desarrollo embrionario. A los defectos del tubo neural pertenecen la espina bifida (parcialmente con meningoceles o
meningomieloceles), los encefaloceles o respectivamente las anencefalias, que se caracterizan por la falta parcial o total
de ciertas zonas del cerebro. Los nifios con anencefalia no son practicamente capaces de sobrevivir.

La espina bifida se caracteriza por un cierre incompleto del arco vertebral. Ella conduce, segun sea la categoria de la
lesién, a impedimentos durante toda la vida en forma de diferentes fallos sensibles, pero también motores - asi, por
ejemplo, dos tercios de los nifios y adultos son dependientes de las sillas de ruedas por entumecimientos musculares.
Una terapia se efectia mediante una cobertura del defecto, la colocacion de una derivacion (shunt) — para desviar el
liquido cefalorraquideo y una larga y penosa rehabilitacion ortopédica y neurolégica. Los costos para el tratamiento
médico se encuentran en promedio en 500.000 € por nifio.

Anualmente se parte en todo el mundo de aproximadamente 250.000 recién nacidos con defectos del tubo neural. En
Alemania y en los EE.UU. la tasa se encuentra en aproximadamente 1 — 2 recién nacidos dafiados por cada 1.000
partos. En Alemania nacen vivos anualmente alrededor de 500 nifios de pecho con defectos del tubo neural, y en otros
500 embarazos se efectlia una interrupcion del embarazo basandose en un diagndéstico prenatal por ultrasonidos.

Unos niveles de folato suficientemente altos en el momento de la concepcion y en la primera fase del embarazo son
decisivos para la evitacion de defectos del tubo neural. Por lo general, un nivel de folato en los eritrocitos de por lo
menos 906 nmol/l, se considera como digno de pretenderse para la reduccion de la frecuencia de defectos del tubo
neural.

Es conocido que la ingestion periconcepcional, realizada en un momento correcto, de acido félico puede reducir en un
50 — 70 % los defectos del tubo neural. En los EE.UU., el enriquecimiento de alimentos con &cido folico, que alli se
practica, ha disminuido ya manifiestamente la incidencia de defectos del tubo neural; en Canada y Chile incluso en mas
de un 50 %.

Tanto un enriquecimiento voluntario de alimentos, tal como se realiza por ejemplo en Alemania, como también la
ingestion de preparados de acido félico no alcanza sin embargo en medida suficiente a todas las mujeres capaces de
engendrar. Por una parte, muchas mujeres no son conscientes del peligro de defectos del tubo neural y de la posibilidad
de reducir al minimo un correspondiente riesgo mediante ingestion de acido félico. Asi, en muchos paises, mucho
menos de un 10 % de ellas ingieren periconcepcionalmente preparados de acido félico. Por otra parte, a pesar de los
métodos de prevencion modernos y que son cada vez mas sencillos de aplicar, un alto nimero de embarazos — en los
EE.UU. estimativamente hasta un 50 % (Inst. of Medicine 1998, NEJM 2004) — no son planificados, de manera tal que
tampoco se realiza de antemano una ingestion deliberada de preparados de acido félico antes de la concepcion.
Ademas de esto, por ejemplo en los EE.UU., aproximadamente un 5 — 8 % de las usuarias no ingieren de manera
confiable anticonceptivos orales.

Para el documento de patente de los EE.UU. US 6.190.693 (de Kafrissen y colaboradores) se present6 como
fundamento, por lo tanto, la mision de prevenir determinadas enfermedades, que se pueden tratar mediante acido folico,
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de consumidoras de anticonceptivos orales. Kafrissen resolvio este problema por medio de la adicion de acido félico a
un anticonceptivo oral. El divulgd un método para la administracion de acido folico mediando utilizacion de una
composicién farmacéutica, que contenia tanto sustancias corrientes con accion anticonceptiva como también acido
félico.

La introduccion de acido félico en anticonceptivos orales alberga en si misma, sin embargo, un grave riesgo para la
salud, ya que ésta puede enmascarar los sintomas precoces, que todavia se puedan tratar, de una deficiencia de
vitamina Bi», tales como por ejemplo anemia megaloblastica. En efecto, Los sintomas hematolégicos provocados por
una deficiencia de vitamina B, se pueden tratar, por medio de una toma adicional de folato, tan bien que una deficiencia
de vitamina B12 no sea en absoluto reconocible, o respectivamente sea s6lo muy dificilmente reconocible y por lo tanto,
como consecuencia, no sea diagnosticada. Los sintomas neuropsiquiatricos, tales como por ejemplo los de parestesia y
ataxia, permanecen entonces, sin embargo, sin tratar y podrian empeorar de una manera irreversible.

El documento de solicitud de patente europea WO 03/070255 (de Coelingh Bennink) tenia como fundamento, por lo
tanto, la mision de evitar un riesgo para la salud, que resulta en el caso de las consumidoras de anticonceptivos orales
gue contienen &cido félico por el enmascaramiento de los sintomas de una deficiencia de vitamina Bi,. Coelingh
Bennink resuelve este problema mediante la adicion de vitamina Bi, a un anticonceptivo oral. El ha divulgado un
estuche para la contracepcion hormonal oral que contiene estrégenos y/o gestagenos, tetrahidrofolatos y forzosamente
vitamina Bi».

Un problema adicional en el caso de la administracion de preparados de éacido félico y tetrahidrofolatos — que no
contienen nada de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato — es el polimorfismo de la metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR
C677T), que se presenta de modo hereditario mixto en aproximadamente un 55 % de la poblacién caucasica y de modo
hereditario puro en aproximadamente un 10 - 15 % de ella. Este polimorfismo conduce a una actividad reducida de la
metilen-tetrahidrofolato reductasa, de manera tal que las mujeres afectadas no pueden metabolizar en medida suficiente
el folato y el tetrahidrofolato congénitos en una medida suficiente para formar el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato activo en el
organismo. Este polimorfismo es un factor de riesgo reconocido de enfermedades debidas a una deficiencia de folato,
en particular para defectos del tubo neural.

Como otro problema adicional se afiade a esto, en el sentido de dificultar, el hecho de que el &cido félico no es ninguna
sustancia presente por naturaleza en los alimentos. Con el fin de ser eficaz biol6gicamente, él debe de ser transformado
en el metabolismo primeramente por medio de la enzima dihidrofolato reductasa en un 7,8-dihidrofolato y un (6S)-
tetrahidrofolato. La capacidad metabdlica, en particular de la primera etapa de activacion, para la transformacién de la
provitamina acido félico en sus formas reducidas activas, es limitada y varia ademas de ello grandemente de un
individuo a otro. Puesto que la enzima dihidrofolato reductasa no desempefia ningin cometido en el caso del
metabolismo de la metafolina, no son de esperar interacciones entre medicamentos, que inhiben a la dihidrofolato
reductasa, tales como p.ej. el metotrexato y la dihidrofolato reductasa.

Con el fin de abastecer de manera suficiente con folato también a mujeres, que padecen de una deficiencia de metilen-
tetrahidrofolato reductasa, el documento de patente europea EP 0898965 (de Miller y colaboradores) propone la
utilizacién del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico o respectivamente de correspondientes sales farmacéuticamente
compatibles, como complemento de alimentos o como parte componente de medicamentos. El documento de solicitud
de patente europea EP 1044975 Al, divulga, entre otras cosas, unas sales cristalinas estables del acido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofélico y procedimientos para su preparacion.

El documento de solicitud de patente de los EE.UU. US 2006/034954 Al divulga una formulacién farmacéutica que
contiene un 5-etil-tetrahidrofolato, fitoestrogenos y la vitamina Be.

Es conocido que una gran parte de los embarazos aparece poco después de la interrupcion de la toma del
anticonceptivo (Farrow y colaboradores, Human Reproduction Vol. 17, n°® 10, paginas 2.754 — 2.761, 2002). En el caso
de una aplicacion irregular y no confiable se puede llegar al embarazo incluso durante la ingestion. Asimismo es
conocido que un ser humano, después de haber terminado una aplicacion adicional de folato, puede beneficiarse de ella
todavia durante aproximadamente 90 dias (FDA Advisory Committee for Reproductive Health Drugs (ACRHD): [Comité
Consejero de la Administracion de Alimentos y Fa&rmacos para farmacos destinados a la salud reproductiva (ACRHD)].
The public health issues, including the safety and potential clinical benefit, associated with combining folic acid and an
oral contraceptive into a single combination product [Las cuestiones de salud publica, incluyendo los beneficios clinicos
de seguridad y potenciales, asociados con el hecho de combinar acido félico y un anticonceptivo oral para dar un Gnico
producto combinado], 15 de Diciembre 2003; Summary Minutes [Minutos de sumarios], pregunta 4). Una premisa para
esto es, sin embargo, que en un periodo de tiempo precedente suficientemente largo se hubiera ingerido acido félico en
un grado suficientemente alto de un modo adicional a la alimentacion normal. Este denominado efecto de depdsito en
tejidos es visible por un nivel aumentado de folato en los eritrocitos.

Ademas, es conocido que unos niveles bajos de folato y altos de homocisteina estan asociados con abortos
espontaneos multiples. (Merlen y colaboradores, Obstet. et Gynecol. 2000, 95: paginas 519 - 524).
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El presente invento tiene como fundamento la misiéon de proporcionar un anticonceptivo oral, que ciertamente esté en
situacion de prevenir enfermedades debidas a una deficiencia de folato, pero al mismo tiempo no pueda enmascarar los
sintomas de una deficiencia de vitamina Bi,. Ademas, el invento tiene como fundamento la mision de divulgar un
régimen de administracién, que garantice que la consumidora de la composicion farmacéutica conforme al invento esté
protegida también todavia durante un cierto periodo de tiempo después de la interrupcion de la toma, de una manera
confiable, contra enfermedades o malformaciones debidas a una deficiencia de folato, en particular de defectos del tubo
neural. Ambas cosas son validas aqui también en el caso de un polimorfismo, presente de manera homo- o
respectivamente heterocigética, de la metilen-tetrahidrofolato reductasa de la usuaria, que perjudica a la posibilidad de
utilizacion de acido folico por el organismo y por consiguiente a su actividad biolégica para la evitacion de defectos del
tubo neural.

El problema planteado por esta misién se resuelve conforme al invento mediante una composiciéon farmacéutica, que
contiene uno o varios gestagenos y estrdgenos, opcionalmente vitamina Bg y/o vitamina By, y un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato, asi como sustancias auxiliares y de vehiculo farmacéuticamente compatibles.

El invento se basa en el reconocimiento, sorprendente frente al documento WO 03/070255, de que un tratamiento y una
prevencion de enfermedades debidas a una deficiencia de folato son posibles también sin enmascaramiento de
sintomas de una deficiencia de vitamina B1, por administracion Unicamente de un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. Por lo
tanto es necesaria una toma de vitamina B, con el fin de evitar el riesgo para la salud, que se expone en el documento
WO 03/070255. A pesar de la administracion de un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, un médico puede diagnosticar y
eventualmente tratar una deficiencia de vitamina B1.

En el caso de una deficiencia existente de vitamina B;2, entonces se puede administrar naturalmente de modo adicional
vitamina Bj». La adicion de otras vitaminas tales como por ejemplo la vitamina Bg 0 la vitamina B, es asimismo posible
opcionalmente. El invento se basa ademas de esto en el reconocimiento, sorprendente frente al documento WO
03/070255, de que, a diferencia de la administracion de folatos o de otros tetrahidrofolatos, Unicamente la utilizacion de
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en un anticonceptivo hace factible la posibilidad de utilizacion ilimitada y suficiente de los
componentes de folato por el organismo, también en el caso de un polimorfismo, presente de manera homo- o
respectivamente heterocig6tica, de la metilen-tetrahidrofolato reductasa, y por consiguiente de su actividad biol6gica
para la evitacion de malformaciones congénitas debidas a una deficiencia de folato.

Un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es sintetizado en el metabolismo (véase la figura 1) a partir de un 5,10-metilen-(6R)-
tetrahidrofolato. Esta reaccién bioquimica es catalizada por la enzima metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), de la
que se conocen diferentes mutaciones genéticas, que en parte se manifiestan en una actividad bioldgica limitada
(polimorfismo C677T de MTHFR). Un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es transformado en un tetrahidrofolato en una etapa
adicional, que es catalizada por la enzima metionina sintasa (MS). En este caso se efectla la transferencia del grupo 5-
metilo desde el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato al aminoacido homocisteina (Hcy), que en este caso es transformado en el
amino4cido metionina (Met). Esta reaccion, dependiente de la vitamina Bi,, es designada en el metabolismo de la
homocisteina también como remetilacion de la homocisteina. El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato ocupa una posicion
especial en el conjunto de los folatos reducidos, dado que un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato puede ser transformado en un
tetrahidrofolato solamente mediante la reaccion de remetilacion de la homocisteina. El tetrahidrofolato es la molécula
portadora propiamente dicha para unidades con un carbono de diferentes etapas de oxidacion. En el metabolismo, un 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato puede ser sintetizado solamente a partir de un 5,10-metilen-(6R)-tetrahidrofolato y puede ser
metabolizado ulteriormente solo por transformacién en un tetrahidrofolato. La primera reaccién enzimatica (MTHFR) no
es reversible en condiciones fisioldgicas, y la segunda reaccion enzimatica (con MS) es dependiente de la vitamina Biz,
es decir que en el caso de una deficiencia de vitamina B1, se acumula un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y no puede ser
metabolizado ulteriormente. Este fendmeno es conocido también por el concepto de trampa de metilo (en inglés methyl
trap). Solamente tiene esta propiedad especial un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, pero no todos los demas folatos
oxidados y reducidos tales como acido félico, 7,8-dihidrofolato, (6S)-tetrahidrofolato, 5-formil-(6S)-tetrahidrofolato, 10-
formil-(6R)-tetrahidrofolato, 5,10-metenil-(6R)-tetrahidrofolato, 5,10-metilen-(6R)-tetrahidrofolato y 5-formimino-(6S)-
tetrahidrofolato. El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es el Unico folato, presente en la naturaleza, que no enmascara a una
deficiencia de vitamina Bi,. Esto constituye una importancia especial en el caso de utilizarse un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato en combinacién con anticonceptivos orales y es objeto del presente invento.

Como gestagenos pueden encontrar utilizacion en la composicion farmacéutica conforme al invento las siguientes
sustancias: levonorgestrel, norgestimato, noretisterona, didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxi-desogestrel, 3-
ceto-desogestrel (= etonogestrel), 17-desacetil-norgestimato, 19-nor-progesterona, acetoxi-pregnenolona, alil-estrenol,
amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona,
etisterona, diacetato de etinodiol, acetato de flurogestona, gastrinona, gestodeno, gestrinona, hidroximetil-progesterona,
hidroxi-progesterona, linestrenol (= linoestrenol), mecirogestona, medroxi-progesterona, megestrol, melengestrol,
nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, norgestrel (inclusive d-norgestrel y dl-norgestrel),
norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-nor-pregna-4,15-dieno-
20-in-3-ona, tibolona, trimegestona, acetofenida de algestona, nestorona, promegestona, ésteres de 17-hidroxi-
progesterona, 19-nor-17-hidroxi-progesterona, 17alfa-etinil-testosterona, 17alfa-etinil-19-nor-testosterona, oxima de d-
17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-gon-4-en-3-ona, tanaproget. Se prefieren levonorgestrel, norgestimato,
noretisterona, drospirenona y didrogesterona. Se prefiere especialmente la drospirenona.
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Como estrégenos, se consideran etinil-estradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, estrona, estrana, estriol, estetrol y
estrogenos equinos conjugados. Se prefieren aqui etinil-estradiol, estradiol y mestranol, y es especialmente preferido el
etinil-estradiol.

Las cantidades, utilizadas conforme al invento, de los respectivos gestagenos y/o estrégenos, corresponden a las
cantidades usualmente conocidas en anticonceptivos.

Estas son normalmente, por ejemplo para los gestagenos seguidamente mencionados:

Drospirenona 0,5-5mg
Levonorgestrel 30 - 250 ug
Norgestimato 180 - 250 pg
Acetato de noretisterona 0,5-1mg
Acetato de ciproterona 1-2mg
Desogestrel 20 - 150 ug
Dienogest 2-3mg
Gestodeno 60 — 75 ug
Tibolona 2,5mg

De acuerdo con el presente invento, la cantidad preferida administrada diariamente, por ejemplo, de drospirenona, es de
0,5 a 5 mg, de manera especialmente preferida de 3 mg.

La cantidad de estrégenos, que se utiliza conforme al invento, es, para los estrégenos seguidamente mencionados, de
aproximadamente:

Etinil-estradiol 10 -50 g
Estradiol 1-4mg
Mestranol 50 ug

De acuerdo con el presente invento, la cantidad preferida administrada diariamente, por ejemplo de etinil-estradiol, es
de 10 a 50 pg, de manera especialmente preferida de 10 a 30 pug, de manera muy especialmente preferida de 20 a 30

ug.

Como 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos en la forma conforme al invento se designa a la forma de acido libre asi como a
sales farmacéuticamente compatibles y modificaciones del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico (adcido N-[4-[[(2-amino-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-5-metil-(6S)-pteridinil)metillamino]benzoil]-L-glutamico).

Las sales farmacéuticamente compatibles deberian ser compatibles tanto farmacolégica como también
farmacéuticamente. Tales sales compatibles farmacolégica y farmacéuticamente pueden ser sales de metales alcalinos
o alcalino-térreos, preferiblemente sales de sodio, potasio, magnesio o calcio. Se prefiere especialmente la sal de calcio.

La cantidad utilizada, por ejemplo de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (metafolina), especialmente
preferida conforme al invento, se encuentra entre 0,1 y 10 mg, de manera preferida de 0,4 a 1 mg, de manera
especialmente preferida de 451 pg (correspondientes a 400 pg de acido félico o respectivamente a 416 pg del acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico).

Como modificacion de los 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos se emplean de manera preferente las modificaciones cristalinas
de acuerdo con el documento EP 1044975.

Opcionalmente puede estar contenida la vitamina Bg 0 la vitamina B,. Para la realizacion del invento no es necesaria,
sin embargo, una correspondiente adicion. La vitamina Bg se puede utilizar en una dosis comprendida entre 1 mgy 5
mg, de manera preferida, en el caso de una administracion dosificada normalmente, entre 1 mg y 3 mg por dia. La
vitamina B, se puede emplear en una dosis comprendida entre 1 mg y 5 mg, de manera preferida, en el caso de una
administracion dosificada normalmente, entre 1 mg y 2 mg por dia y, en el caso de una administracion dosificada en alto
grado, entre 2 y 5 mg por dia.

Los gestagenos y/o estrdgenos son en este caso las sustancias eficaces como anticonceptivas. Un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato se afiade en forma de una vitamina, con el fin de prevenir enfermedades y malformaciones debidas a
una deficiencia de folato, sin enmascarar en tal caso, sin embargo, los sintomas de una deficiencia de vitamina B2 que
esté presente eventualmente. Adicionalmente, se benefician de un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato también aquellas
mujeres que, a causa de una actividad enzimética de MTHFR disminuida (polimorfismo C677T de MTHFR), estan en
situacion solamente de una manera limitada para la metabolizacién del acido félico pero también de folatos reducidos.

En la variante preferida del presente invento, la cantidad administrada diariamente de drospirenona es de 0,5 a 5 mg, de
manera preferida de 3 mg, la de etinil-estradiol es de 10 a 50 pg, de manera preferida de 10 a 30 pg, de manera
especialmente preferida de 20 a 30 ug. La sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico esta contenida en esta
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variante preferida del presente invento en una cantidad de 0,1 a 10 mg, de manera preferida de 0,4 a 1 mg, de manera
especialmente preferida de 451 pg (correspondientes a 400 pg de acido fdlico).

La formulacién de los preparados farmacéuticos sobre la base de la nueva composicion farmacéutica se efectlia de una
manera de por si conocida, elaborando las sustancias activas junto con las sustancias de vehiculo, los materiales de
carga y relleno, los agentes influyentes sobre la desintegracion, los agentes aglutinantes, los agentes retenedores de la
humedad, los agentes de deslizamiento, los agentes de absorcion, los agentes diluyentes, los agentes correctores del
sabor, los agentes colorantes, y asi sucesivamente, que son usuales en la galénica, y transformandolas en las
deseadas formas de aplicacion, que también incluyen formas retardadas.

En el medicamento conforme al invento pueden estar presentes en unidades de dosificacion comunes el estrogeno y el
gestageno asi como el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. El estrégeno con el gestageno, por una parte, asi como el 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato, por otra parte, pueden ser formulados sin embargo también en unidades de dosis separadas.

Tanto la vitamina Bi, como también un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato son inestables frente al oxigeno del aire y a la
humedad del aire. En el intento de formular uno junto a otra el etinil-estradiol y a la vitamina Bi, se comprobo una
incompatibilidad de estas dos sustancias entre si. Las mediciones de las incompatibilidades entre los componentes
previstos de las formulaciones se llevaron a cabo mediante métodos termoanaliticos (DSC, acronimo de Differential
Scanning Calorimetry = calorimetria de barrido diferencial). Las incompatibilidades pueden ser reconocidas en tal caso
por unas méas pequefias entalpias de fusién y temperaturas de fusion. Estas son causadas, por ejemplo, por medio de
una proporcion disminuida de sustancia cristalina y del aumento de las impurezas. En la determinacion se investigaron
mezclas binarias de sustancias auxiliares o activas en cada caso con vitamina B12 y se comprobé la compatibilidad bajo
la influencia de diferentes gases y temperaturas. La vitamina Bi> mostrd, en las investigaciones descritas, una fuerte
interaccion con el etinil-estradiol. Los resultados de las mediciones de la incompatibilidad se pueden tomar de la Tabla
1.

Tabla 1: Recopilacion de la investigacion de compatibilidad

Sustancia Compati-bilidad Categoria de la Comentarios
compatibilidad
Drospirenona + Predominantemente Sensible al O,
buena
Etinil-estradiol --- Fuerte interaccion Fuertemente sensible
al (o)}
Complejo de etinil-estradiol + Predominantemente Sensible al Oy,
y B-ciclodextrina buena por debajo de 60°C | sensible a la humedad
Lactosa + Predominantemente Sensible al Oy,
buena por debajo de 60°C | sensible a la humedad
Almidon de maiz ++ Buena por debajo de 60°C | Sensible al Oy,
sensible a la humedad
Almidén de maiz ++ Buena por debajo de 60°C | Sensible al Oy,
modificado sensible a la humedad
Poli(vinil-pirrolidona) + Predominantemente Sensible al Oy,
buena por debajo de 60°C | sensible a la humedad
Estearato de ++/- Indiferente, buena por | Sensible al Oy,
magnesio debajo de 60°C sensible a la humedad
Hidroxipropil-metil-celulosa ++ Buena por debajo de 60°C | Sensible al Oy,
sensible a la humedad
Hidroxipropil-celulosa ++ Buena por debajo de 60°C | Sensible al Oy,
sensible a la humedad
Maltodextrina +/-- Buena por debajo de 60°C | Sensible al Oy,
sensible a la humedad
Poli(etilenglicol) 6000 - Interaccion con la | Sensible al Oy,
humedad sensible a la humedad
Lackmix (mezcla de + Predominantemente Sensible al Oy,
barnices) buena por debajo de 60°C | sensible a la humedad
Leyendas:
++ una buena compatibilidad esperada por debajo de
la temperatura indicada
+ compatibilidad por debajo de la temperatura
indicada
++/- compatibilidad indiferente, posiblemente buena compatibilidad por debajo de la temperatura indicada
+/-- compatibilidad indiferente, parece ser compatible por debajo de la temperatura indicada

-(--) (fuerte) interaccién, incompatible.
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Una poli(vinilpirrolidona) (PVP) es especialmente apropiada, a causa de sus propiedades humectantes, para
formulaciones de hormonas (Moneghini y colaboradores, Int J Pharm 175, 1998, 177 - 183). Una formulacion de un 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato con una PVP acelera, sin embargo, la descomposicion del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato
(compérense las Tablas 2 y 3; proceso 3).

Un problema planteado por una misién adicional, que se presenté como fundamento de esta solicitud, y que es resuelto
con el presente invento, es por lo tanto el de proporcionar una posibilidad de formular de una manera estable el etinil-
estradiol en presencia de un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y opcionalmente de la vitamina Bi».

Se descubrié que la incompatibilidad entre el etinil-estradiol y la vitamina Bi, se puede evitar sorprendentemente
mediante el recurso de que el etinil-estradiol se emplea, en el caso de la formulacion como un compuesto complejo de
etinil-estradiol y beta-ciclodextrina (etinil-estradiol como clatrato con B-ciclodextrina; para la produccion comparese el
documento WO 02/49675).

Correspondientes formulaciones conformes al invento se describen en el Ejemplo de realizacion 1 (comparense las
composiciones A, By D).

Ellas contienen, entre otras cosas, una mezcla de un almidén de maiz y un almidéon de maiz modificado (en inglés
starch). Un almidén se compone de amilosa y amilopectina. Ambos compuestos son unos polisacaridos que se basan
en unidades de a-glucosa. En vez del almidon de maiz se pueden utilizar en formulaciones farmacéuticas, sin embargo,
también, por ejemplo, un almidon de arroz, un almidon de patata o un almidon de trigo. El almidon se emplea en estado
hinchado, suspendido o disuelto como un liquido aglutinante o como un material sélido. El puede estar sin modificar o
modificado parcialmente. El almidén de maiz, utilizado preferentemente conforme al invento, tiene la formula empirica
(C6H100s)n con n = 300 — 1.000. Su peso molecular es de 50.000 — 160.000.

El almidon utilizado en formulaciones farmacéuticas sirve solamente en una parte como material de carga y relleno
puro. Por otra parte, él encuentra utilizacion como aglutinante. Conforme al invento, ha de afiadirse 1 — 5 %, de manera
preferida -1,8 — 3 % del peso de las tabletas como aglutinante en forma de un almidén de maiz. Junto al almidén de
maiz, pueden emplearse como aglutinantes un almidén, un compuesto de almidén tal como maltodextrina, o derivados
de celulosas, tales como por ejemplo una carboximetil-celulosa, una etil-celulosa, una hidroxipropil-celulosa, una
hidroxipropil-metil-celulosa o una metil-celulosa. Conforme al invento, se utilizan preferentemente derivados de
celulosas que tienen un bajo grado de sustitucion. Estos muestran una viscosidad de 1 — 20 mPas en una solucion
acuosa al 2 por ciento. Son preferidos conforme al invento unos derivados con una viscosidad de 2 - 20 mPas, y son
especialmente preferidos los que tienen una viscosidad de 3 - 6 mPas.

En la formulacion preferida conforme al invento, una parte del almidén de maiz utilizado se puede reemplazar por una
hidroxipropil-celulosa (HPC) con un bajo grado de sustitucion, en una concentracion de 0,5 - 5 % (p/p = peso/peso), de
manera preferida de 1 - 3 % (p/p), de manera especialmente preferida de 2 % (p/p). Esta sustituida en un bajo grado la
hidroxipropil-celulosa presentemente siempre que esté esterificado o eterificado no menos que un 5 % y no mas de un
16 % de sus grupos hidroxilo.

En la Tabla 2 se representa el contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato por cada tableta en % referido al contenido
nominal de 100 % en dependencia del aglutinante utilizado inmediatamente en el tiempo después de la produccion. El
contenido representado de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se determind en el ensayo de uniformidad del contenido (en
inglés Content Uniformity Test (CUT)). La produccion de la formulaciéon investigada (proceso 2) se efectué por
mezcladura de los componentes, granulacion con la parte del almidon de maiz que se utiliza como aglutinante,
absorcion del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato después de haberse terminado el proceso de granulacién, mezcladura
renovada y formacion de tabletas. En comparacion con esto, a la formulacion de acuerdo con el proceso 3 se le afiade
una poli(vinilpirrolidona) en vez del almidén de maiz como aglutinante. El contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en la
formulacion preparada de acuerdo con el proceso 3 es mas pequefio.

Tabla 2: Contenido de metafolina en dependencia del aglutinante directamente después de la produccion

Contenido de metafolina Contenido de metafolina
absorcion, PVP absorcion, almidén de maiz (proceso 2)
(proceso 3)
Valor medio 90,5 % 96,1 %

En la Tabla 3 se representa el contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en dependencia del agente aglutinante utilizado
después de un almacenamiento durante un mes a determinadas temperaturas y humedades del aire. La tendencia
reconocible en la Tabla 2, a que el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato formulado con PVP sea mas inestable, se confirma en
particular en unas condiciones de almacenamiento de 40°C y una humedad relativa del aire (Hr) de 75 %.
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Tabla 3: Contenido de metafolina en dependencia del aglutinante después de un almacenamiento

25°C/ Hr 60 % 25°C/ Hr 60 % 40°C/ Hr 75% 40°C/ Hr 75%
absorcion absorcion absorcion absorcion almidon de
PVP almidén de maiz PVP maiz
(proceso 3) (proceso 2) (proceso 3) (proceso 2)
Viales 89,5% 92,1 % 37,7% 67,7 %
abiertos

La produccion de una formulacion oral se efectia normalmente mediante granulacion, formacion de tabletas y
revestimiento con peliculas. Sin embargo, el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es descompuesto ya durante la granulacion, a
causa de su sensibilidad al oxigeno y a la humedad. Es especialmente llamativa, sin embargo, la descomposicion del 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato durante el almacenamiento. En una formulacién, en la que — como es usual — todos los
componentes del medicamento, inclusive el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, primeramente se mezclan y tan solo después
de esto se granulan, después de un periodo de tiempo de almacenamiento de un mes a 40°C y con una humedad
relativa del aire de 75 % en viales cerrados se conservé solamente un resto de escasamente 60 % (comparese la Tabla
5) del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato originalmente empleado. Las pérdidas durante el proceso de granulacion se pueden
disminuir, absorbiendo el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato tan solo después de la terminacién del proceso de granulacion.
Por cuanto que la adicién en seco durante la produccion conduce a una estabilizacion del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.
Sorprendentemente, esto da lugar ademas de ello también a una estabilizacién adicional durante el almacenamiento. El
contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, en una formulacién producida por posterior absorcién se encuentra situado
durante iguales periodos de tiempo de almacenamiento en condiciones idénticas, por encima de un 90 % (comparese la
Tabla 5)

La Tabla 4 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato por cada tableta en % en dependencia del proceso de
produccién utilizado inmediatamente en el tiempo después de la produccién. La diferencia entre el proceso 1 y el
proceso 2 se encuentra en el momento en que se habia afadido el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en el caso de la
produccion de la tableta investigada. En el proceso 1, el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato ya estaba presente en la mezcla al
realizar la granulacion, mientras que en el proceso 2 él fue absorbido tan solo a continuacién de la granulacion. El
contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en la formulacion producida con el proceso 1 es manifiestamente mas
pequefio.

Tabla 4: Contenido de metafolina en dependencia del proceso de produccion directamente después de la produccion

Contenido de metafolina Contenido de metafolina absorcion
granulacién (proceso 2)
(proceso 1)
Valor medio 88,5 96,1 %
Coeficiente de 6,1 2,5
reparto

La Tabla 5 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en dependencia del procedimiento de produccion
utilizado después de un almacenamiento durante un mes a determinadas temperaturas y humedades del aire. La
tendencia reconocible en la Tabla 4, a que ya antes de la granulacion el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato afiadido sea mas
inestable, se confirma en particular en unas condiciones de almacenamiento de 40°C y una humedad relativa del aire de
75 % (Hr)

Tabla 5: Contenido de metafolina en dependencia del proceso de produccion después del almacenamiento

25°C/ Hr 60% 25°C/ Hr 60% 40°C/ Hr 75% 40°C/ Hr 75%
granulacion absorcion granulacion absorcion
(proceso 1) (proceso 2) (proceso 1) (proceso 2)
Viales abiertos 63,2 % 92,1 % 43,4 % 67,7 %
Viales cerrados 74,5 % 92,5% 58,9 % 90,1 %

Es conocido que en el caso de una adicién en seco, la puesta en libertad se efectia méas lentamente que en el caso de
una granulacién. Sorprendentemente, se comprobd, sin embargo, que la adiciébn en seco del 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato no retrasa la puesta en libertad, sino que incluso la acelera. Para esto, las tabletas se investigaron en un
ensayo de disolucion in vitro mediante un equipo de USP paddle (paleta) a 50 rpm (revoluciones por minuto) y 37°C en
una solucién acuosa al 0,03 por ciento de acido ascérbico. La Tabla 6 muestra los resultados de los ensayos de
disolucioén in vitro.
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Tabla 6: Disolucién en %

Tiempo 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato
[min] proceso 1 proceso 2
disolucion [%] disolucion [%]

0 0 0

10 59,2 81,4
15 66,8 89,3
30 73,1 91,3
45 76,7 91,1
60 75,8 91,2
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La ingestion regular de la composicién farmacéutica conforme al invento con la dosis especialmente preferida de 451 pg
de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico por dia, conduce a un aumento de las concentraciones de folato
en el suero y en los eritrocitos, hasta que se alcanza un equilibrio de fluencia (en inglés steady State = en régimen
permanente). La correspondiente cinética de invasion con folato en los eritrocitos se describe por un periodo de tiempo
de semidescomposicion de 6 a 10 semanas. Sobre la base de este periodo de tiempo de semidescomposicion, es de
esperar la consecucion de un nivel de aproximadamente 97 % del régimen permanente de folato en eritrocitos después
de aproximadamente 5 periodos de tiempo de semidescomposicion (correspondientes a alrededor de 30 a 50
semanas). En el caso de una ingestion diaria continuada de la composicién farmacéutica conforme al invento, los
niveles de folato en eritrocitos permanecen dentro del intervalo de las concentraciones en régimen permanente.
Después de haber interrumpido la toma de la composicion farmacéutica conforme al invento, los niveles de folato en
eritrocitos disminuyen lentamente con un periodo de tiempo de semidescomposiciéon asimismo de aproximadamente 6 a
10 semanas. De esta manera los niveles de folato en eritrocitos permanecen, también sin ninguna ingestiéon continuada
adicional de la composicion farmacéutica conforme al invento, durante varias semanas en un intervalo situado por
encima del limite de 906 nmol/l, que generalmente se considera como suficiente para la evitacion de defectos del tubo
neural. El preparado conforme al invento garantiza por lo tanto la disminucion del riesgo de enfermedades debidas a
una deficiencia de folato y de malformaciones congénitas debidas a una deficiencia de folato, incluso después de la
terminacion de una ingestién durante un largo periodo de tiempo del medicamento conforme al invento (“pildora”).

Es conforme al invento también la utilizacion de un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, de uno o varios estrogenos y
gestagenos, asi como opcionalmente de vitamina Bg y/0 vitamina B, asi como de sustancias auxiliares y de vehiculo
farmacéuticamente compatibles, en ausencia de la vitamina Bi,, para la produccion de un medicamento para la
disminucién, que persiste por lo menos durante 8 semanas después de la terminacion de una precedente ingestion a
largo plazo y continuada de este medicamento, del riesgo de enfermedades debidas a una deficiencia de folato y a
malformaciones congénitas debidas a una deficiencia de folato.

Es conforme al invento asimismo un estuche que contiene por lo menos 20 unidades de dosis diarias, que contienen el

medicamento conforme al invento, y por lo menos una unidad de dosis diaria, que contiene un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato, asi como opcionalmente vitamina Bg y/0 vitamina B,, siendo por lo menos de 28 el nimero de todas las
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unidades de dosis contenidas en el estuche, y estando dispuestas las unidades de dosis de tal manera que en primer
lugar se ingieran las unidades de dosis que contienen el medicamento conforme al invento y a continuacion las
unidades de dosis que no contienen ni un estrégeno ni un gestageno. En el caso de las por lo menos 20 unidades de
dosis diarias que contienen el medicamento conforme al invento, mencionadas en primer lugar, también es posible
formular por separado el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y disponerlas en el espacio como unidades de dosis adicionales,
de tal manera que a partir de esta disposicion se establezca la ingestion en comin de ambas unidades de dosis.

Otros formas de realizacion conformes al invento para diferentes estuches se reproducen en las reivindicaciones 18 a
22, 38, 39y 40.

En particular, también es posible de acuerdo con las reivindicaciones 43 a 50 administrar el medicamento conforme al
invento en un denominado “régimen prolongado” (= del inglés “extended regime”). Por este concepto se entiende una
toma constante, mas larga que 28 dias, del medicamento, siendo completado el ciclo prolongado de aplicacion
mediante una toma durante 1 a 7 dias de unidades de dosis que contienen exclusivamente un 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato 0 mediante ingestion de 1 a 7 placebos (unidades de dosis sin sustancia activa) o de 1 a 7 dias con
pildoras a ciegas (ninguna administracién de ningun tipo de unidades de dosis).

Los siguientes Ejemplos sirven para la explicacion adicional del objeto del invento, sin querer limitarlo a éstos.

Ejemplo 1:

La composicion de tabletas conformes al invento (80 mg) puede tomarse de la Tabla 7

Tabla 7: Composicion de tabletas conformes al invento

Ingrediente Cantidad

Composicion A B C D
Drospirenona 3 mg 3 mg 3 mg
Etinil-estradiol * 0,03 mg 0,02 mg 0,03 mg
Metafolina 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg
Vitamina B12 0,1 mg
Monohidrato de lactosa hasta 80 mg hasta 80 mg hasta 80 mg hasta 80 mg
Almidén de maiz 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg
Almidén de maiz ** 2 mg *** 2 mg *** 2 mg *** 2 mg ***
Almidén de maiz modificado 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg

*. Opcionalmente en forma de un compuesto complejo de etinil-estradiol y beta-ciclodextrina. El dato de cantidad se
refiere en tal caso a un etinil-estradiol no convertido en complejo. En el caso de la utilizacion del complejo de etinil-
estradiol y beta-ciclodextrina ha de emplearse aproximadamente la cantidad diez veces mayor. El contenido de etinil-
estradiol en el complejo con B-ciclodextrina es, en efecto, de aproximadamente 9,5 a 12,5 % (compérese el documento
WO 02/49675).

** La parte del almidon de maiz que esta caracterizada con ** se puede reemplazar por un aglutinante alternativo tal
como, por ejemplo, por 1,6 mg de una hidroxipropil-celulosa con un bajo grado de sustitucion.

***: | a cantidad del almidén de maiz ** empleado como aglutinante puede ser, por ejemplo, también de 1,8 mg.

La produccion de la formulacion oral se efecta por mezcladura de los componentes arriba mencionados, por
granulacién con la parte del almidon de maiz que se ha utilizado como aglutinante, absorcion de la sal de calcio del
acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico después de haberse terminado el proceso de granulacidon, mezcladura renovada,
formacion de tabletas y revestimiento con peliculas.

Ejemplo 2:

A 80 mujeres jovenes sanas en la edad capaz de engendrar se les extrae sangre a unos intervalos de 8 semanas, y el
nivel de folato en eritrocitos se determina con un método microbiolégico inmunoldgico o instrumental validado (p.ej.
HPLC, LCMS/MS) = cromatografia de fase liquida de alto rendimiento, espectro de masas con cromatografia liquida /
espectro de masas) o con una combinacién apropiada de estos métodos.

8 semanas después de la primera extraccion de sangre (fase de escrutinio (en inglés screening)) se aplican durante un
periodo de tiempo de 40 semanas:

diariamente 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico

o alternativamente:
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cada vez en los primeros 21 dias del respectivo ciclo se administran al mismo tiempo 3 mg de drospirenona, 30
Hg de etinil-estradiol y 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (tableta conforme a la
composicién A segun el Ejemplo de realizaciéon 1). En una fase que sigue inmediatamente a continuaciéon de
esto, se prosigue la administracion de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico durante 7
dias (composicion C). Durante otros 21 dias (segundo ciclo) se aplican de nuevo 3 mg de drospirenona, 30 pg
de etinil-estradiol y 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (composiciéon A) y durante
otros 7 dias solamente 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (composicion C) y asi
sucesivamente (fase de medicacion).

Después de 48 semanas ya no se administra nada del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. Alternativamente, se pueden
administrar adicionalmente drospirenona y etinil-estradiol durante otras 40 semanas adicionales o asimismo se puede
interrumpir la toma.

La dltima extraccion de sangre se efectia después de 88 semanas. La tasa de abandonos (en inglés drop out rate)
puede ser hasta de 50 %, a causa del caracter a largo plazo del estudio.

Ejemplo 3:

A 80 mujeres jovenes sanas en edad capaz de engendrar se les extrae sangre a intervalos de 8 semanas y se
determina el nivel de folato en eritrocitos con un método microbiolégico inmunolégico o instrumental validado (p.ej.
HPLC, LCMS/MS) o con una combinacién apropiada de estos métodos.

8 semanas después de la primera extraccion de sangre se administran durante un periodo de tiempo de 40 semanas,
en cada caso en los primeros 24 dias del respectivo ciclo, al mismo tiempo 3 mg de drospirenona, 20 pg de etinil-
estradiol y 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (composicién B). En una fase que sigue
inmediatamente a esto, se prosigue la administracion de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico
durante 7 dias (composicion C). Durante 21 dias adicionales (segundo ciclo) se aplican de nuevo 3 mg de drospirenona,
20 ug de etinil-estradiol y 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (composicién B) y durante
otros 7 dias se aplican solamente 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico (composicion C) y asi
sucesivamente.

Después de 48 semanas ya no se administra nada del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, mientras que la drospirenona vy el
etinil-estradiol se administran ulteriormente durante 40 semanas mas o0 asimismo se puede interrumpir su toma.

La dltima extraccion de sangre se efectia después de 88 semanas. La tasa de abandonos puede ser hasta de 50 % a
causa del caracter a largo plazo del estudio.

El valor de partida del nivel de folato en eritrocitos de los voluntarios se encuentra situado, segin sean las costumbres
de nutricion, en aproximadamente 500 a 700 nmol/l, en cualquier caso, sin embargo, por debajo de 906 nmol/l. Este
valor aumenta, con unas costumbres de alimentacibn que permanecen constantes, con una aplicacién de la
composicion farmacéutica conforme al invento en los siguientes dias, y ya después de 6 a 8 semanas — es decir
después del segundo ciclo — se alcanza un valor de aproximadamente 906 nmol/l. Después de una administracion
persistente durante por lo menos 30 semanas (que corresponde al valor mdltiplo de cinco veces el valor del limite
inferior del periodo de tiempo de semidescomposicion) se alcanza, con unas costumbres de alimentacion que
permanecen constantes, un nivel de folato en eritrocitos de aproximadamente 1.200 a 1.600 nmol/l (en régimen
permanente). Después de la terminacién de la aplicaciéon del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato disminuye de un modo
continuo el nivel de folato en eritrocitos. Partiendo de una concentracion media en régimen permanente de 1.400 nmol/l,
con unas costumbres de alimentaciéon que permanecen constantes, se efectla el traspasamiento a valores inferiores de
un nivel de folato en eritrocitos de 906 nmol/l y por consiguiente de la concentracion minima en eritrocitos que es
suficiente generalmente para la evitacion de defectos del tubo neural, presumiblemente en las semanas undécima hasta
tridécima después de la interrupcion de la toma de la composicion farmacéutica conforme al invento.

Ejemplo 4: Estudio con folato a largo plazo

A 180 mujeres joévenes sanas en edad capaz de engendrar (la mitad de ellas reciben una nutricion enriquecida con
acido félico) se les extrae sangre a intervalos de 2 semanas y se determina el nivel de folato en eritrocitos con un
método microbiolégico, inmunolégico o instrumental validado (p.ej. HPLC, LCMS/MS) o con una combinacién apropiada
de estos métodos.

8 semanas después de la primera extraccion de sangre, a un primer conjunto de 90 mujeres se les administra en un
periodo de tiempo de 24 semanas
en cada caso en los primeros 21 dias del respectivo ciclo, al mismo tiempo 3 mg de drospirenona, 30 ug de
etinil-estradiol y 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico. En una fase que sigue
inmediatamente a continuacién de esto, se prosigue la administracion de 451 g de la sal de calcio del acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico durante 7 dias. Durante 21 dias adicionales (segundo ciclo) se aplican de nuevo 3
mg de drospirenona, 30 ug de etinil-estradiol y 451 g de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico
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y durante otros 7 dias adicionales se aplican solamente 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofélico y asi sucesivamente (fase de medicacion).

Como conjunto testigo, a un conjunto de 90 mujeres se les administran, de acuerdo con el mismo esquema de
administracion, 3 mg de drospirenona, 30 ug de etinil-estradiol y 400 pg de acido folico.

La ultima extraccion de sangre se efectla en ambos casos después de 24 semanas. A esto le sigue un periodo de
tiempo de observacién posterior de 20 semanas, en el que durante 20 semanas se administra el preparado preventivo
de la concepcién Yasmin®, es decir en cada caso en los primeros 21 dias del respectivo ciclo se administran al mismo
tiempo 3 mg de drospirenona y 30 pg de etinil-estradiol; inmediatamente a continuacién de esto no se administra
durante 7 dias nada de la sustancia activa (se administran placebos o no se efectdia ninguna administracion), La tasa de
abandonos puede ser hasta de 30 %.

El valor de partida del nivel de folato en eritrocitos de los voluntarios esta situado por debajo de 906 nmol/l. Este valor
sube, con unas costumbres de alimentacion que permanecen constantes, con una aplicacion de la composicién
farmacéutica conforme al invento en los dias siguientes, y alcanza en la mayor parte de las mujeres ya después de 6 a
8 semanas un valor de aproximadamente 906 nmol/l. Después de una administracion persistente durante 24 semanas,
permaneciendo constantes las costumbres de alimentacion en ambos conjuntos, se alcanza un nivel de folato en
eritrocitos, que muestra la equivalencia entre estos dos conjuntos con tratamiento (criterio de bioequivalencia 80 — 125
%). Después de haberse terminado la aplicacion del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, disminuye de un modo continuo el
nivel de folato en eritrocitos. Se determina el momento en que el nivel de folato en eritrocitos pasa por debajo del umbral
reconocido de 906 nmol/l que es considerado en general como suficiente para la evitacion de defectos del tubo neural.

La mayor parte de las mujeres en el primer conjunto presenta, todavia durante 3 meses después de la terminacion de la
ingestion, un tal nivel suficiente de folato en eritrocitos.
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REIVINDICACIONES
1. Medicamento que contiene

- un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,

- uno o varios estrégenos y gestagenos,

- opcionalmente vitamina Bg y/0 vitamina B,

- asi como sustancias auxiliares o de vehiculo farmacéuticamente compatibles,

en ausencia de vitamina Bi».

2. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene por lo menos un estrégeno, seleccionado entre
el conjunto formado por etinil-estradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, estrona, estrano, estriol, estetrol y estrégenos
equinos conjugados.

3. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene por lo menos un gestageno, seleccionado entre
el conjunto formado por: levonorgestrel, norgestimato, noretisterona, didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxi-
desogestrel, 3-ceto-desogestrel (= etonogestrel), 17-desacetil-norgestimato, 19-nor-progesterona, acetoxi-
pregnenolona, alil-estrenol, amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest,
dihidrogesterona, dimetisterona, etisterona, diacetato de etinodiol, acetato de flurogestona, gastrinona, gestodeno,
gestrinona, hidroximetil-progesterona, hidroxi-progesterona, linestrenol (= linoestrenol), mecirogestona, medroxi-
progesterona, megestrol, melengestrol, nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, norgestrel (inclusive d-
norgestrel y dl-norgestrel), norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-
19-nor-pregna-4,15-dieno-20-in-3-ona, tibolona, trimegestona, acetofenida de algestona, nestorona, promegestona,
ésteres de 17-hidroxi-progesterona, 19-nor-17-hidroxi-progesterona, 17alfa-etinil-testosterona, 17alfa-etinil-19-nor-
testosterona, oxima de d-17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-gon-4-en-3-ona o tanaproget.

4. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene una sal de calcio cristalina del acido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofélico.

5. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, drospirenona y
etinil-estradiol.

6. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de 0,1 a 10 mg de un 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

7. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5, que contiene una dosis diaria de 0,4 a 1 mg de un 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

8. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5, que contiene una dosis diaria de 451 g de la sal de calcio del
acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico.

9. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de 0,5 a 5 mg de drospirenona.
10. Medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 5, que contiene una dosis diaria de 3 mg de drospirenona.

11. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5, que contiene una dosis diaria de 10 a 50 ug de etinil-estradiol.
12. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5, que contiene una dosis diaria de 10 a 30 pg de etinil-estradiol.
13. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de 20 pg de etinil-estradiol.

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de 30 ug de etinil-estradiol.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 5, que contiene

- una dosis diaria de 451 pug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico.
- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y
- una dosis diaria de 20 pg de etinil-estradiol.

16. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5, que contiene

- una dosis diaria de 451 g de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico.
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- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y
- una dosis diaria de 30 pg de etinil-estradiol.

17. Estuche que contiene

- por lo menos 20 unidades de dosis diarias, que contienen un medicamento de acuerdo con una de las
precedentes reivindicaciones, y

- por lo menos una unidad de dosis diaria, que contiene un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, asi como
opcionalmente vitamina Bg y/0 vitamina By,

- siendo por lo menos de 28 el nimero de todas las unidades de dosis contenidas en el estuche.

- las unidades de dosis estan dispuestas de tal manera que en primer lugar se han de ingerir las
unidades de dosis que contienen el medicamento de acuerdo con una de las precedentes
reivindicaciones y a continuacion se han de ingerir las unidades de dosis que contienen solamente el
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

18. Estuche de acuerdo con la reivindicacién 17, que contiene

- 20 — 30 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y
- 1 - 10 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

19. Estuche de acuerdo con la reivindicacion 17, que contiene:

- 21 — 26 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y

- 2 — 7 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,

- siendo de 28 el nimero de todas las unidades de dosis contenidas en el estuche.

20. Estuche de acuerdo con la reivindicacién 17, que contiene

- 21 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y
- 7 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

21. Estuche de acuerdo con la reivindicacién 17, que contiene

- 24 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y
- 4 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

22. Estuche de acuerdo con la reivindicacion 17, que contiene 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofélico en cada una de las unidades de dosis diarias.

23. Utilizacion de
- un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
- uno o varios estrégenos y gestagenos,
- opcionalmente vitamina Bg y/0 vitamina B,
- asi como sustancias auxiliares y de vehiculo farmacéuticamente compatibles,

para la produccién de un medicamento destinado a la disminucion, que dura por o menos 6 - 10 semanas después de
la terminacion de una ingestion regular a largo plazo precedente de este medicamento, del riesgo de enfermedades
debidas a una deficiencia de folato y a malformaciones congénitas debidas a una deficiencia de folato en ausencia de
vitamina Bi».

24. Utilizacion de acuerdo con la reivindicaciéon 23, caracterizada porque la precedente ingestion regular a largo
plazo dura por lo menos 30 semanas.

25. Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 6 24, siendo seleccionado el estrogeno entre el
conjunto formado por etinil-estradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, estrona, estrano, estriol, estetrol y estrégenos
equinos conjugados.

26. Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 6 24, siendo seleccionado el gestageno entre el
conjunto formado por levonorgestrel, norgestimato, noretisterona, didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxi-
desogestrel, 3-ceto-desogestrel (= etonogestrel), 17-desacetil-norgestimato, 19-nor-progesterona, acetoxi-
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pregnenolona, alil-estrenol, amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest,
dihidrogesterona, dimetisterona, etisterona, diacetato de etinodiol, acetato de flurogestona, gastrinona, gestodeno,
gestrinona, hidroximetil-progesterona, hidroxi-progesterona, linestrenol (= linoestrenol), mecirogestona, medroxi-
progesterona, megestrol, melengestrol, nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, norgestrel (inclusive d-
norgestrel y dl-norgestrel), norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-
19-nor-pregna-4,15-dieno-20-in-3-ona, tibolona, trimegestona, acetofenida de algestona, nestorona, promegestona,
ésteres de 17-hidroxi-progesterona, 19-nor-17-hidroxi-progesterona, 17alfa-etinil-testosterona, 17alfa-etinil-19-nor-
testosterona, oxima de d-17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-gon-4-en-3-ona o tanaproget.

27. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de defectos del tubo neural.

28. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de defectos del corazon, en
particular de defectos de la valvula ventricular.

29. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de malformaciones de las
vias urinarias (defectos urogenitales).

30. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de grietas en los labios, los
maxilares y el paladar.

31. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacién 25 o 26 para la disminucién del riesgo de abortos espontaneos.

32. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de enfermedades malignas,
en particular de un carcinoma de mama o de colon.

33. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 25 o 26 para la disminucion del riesgo de enfermedades del
corazon y de la circulacion.

34. Utilizacion de un 5-metil-(6S)-tetrahidro-folato, drospirenona y etinil-estradiol de acuerdo con las
reivindicaciones 27 a 33.

35. Utilizacion de 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico, 3 mg de drospirenona y 20 ug de
etinil-estradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.

36. Utilizacion de 451 ug de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico, 3 mg de drospirenona y 30 ug de
etinil-estradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.

37. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24, caracterizada porque la ingestion precedente de por lo
menos el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se efectta en una forma retardada.

38. Estuche de acuerdo con la reivindicaciéon 17, que contiene

- 21 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 15 y
- 7 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

39. Estuche de acuerdo con la reivindicacién 17, que contiene

- 24 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 15y
- 4 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

40. Estuche de acuerdo con la reivindicaciéon 17, que contiene

- 21 unidades de dosis diarias que contienen un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16 y
- 7 unidades de dosis diarias que contienen un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

41. Procedimiento para la formulacién del medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es absorbido tan solo después de la granulacion.

42. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 41, caracterizado porque se utiliza una hidroxipropil-celulosa
con un bajo grado de sustitucion como aglutinante.

43. Estuche de acuerdo con la reivindicacion 17, que contiene mas de 28 unidades de dosis diarias, conteniendo
por lo menos 28 unidades de dosis diarias un medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16, y
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conteniendo por lo menos una unidad de dosis diaria un 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, y estando dispuestas las unidades
de dosis de tal manera que se han de ingerir en primer lugar las unidades de dosis que contienen el medicamento de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 y a continuacién las unidades de dosis que contienen solamente el 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato.

44. Estuche de acuerdo con la reivindicacion 43, en el que el nimero de las unidades de dosis que contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 es de 28 més 21, 22, 23, 24, 25, 26 0 27 o un multiplo
de nimero entero de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 0 27 y siendo de 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 el nUmero de las unidades de
dosis diarias que contienen solamente el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

45, Estuche de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que el mdltiplo es de 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o0 12 veces.

46. Estuche que contiene mas de 28 unidades de dosis diarias, conteniendo por lo menos 28 unidades de dosis
diarias un medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 y siendo por lo menos una unidad de dosis
diaria un placebo o un dia con pildora a ciegas, y estando dispuesta las unidades de dosis de tal manera que
primeramente se han de ingerir las unidades de dosis que contienen el medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16.

47. Estuche de acuerdo con la reivindicacion 46, en el que el nimero de las unidades de dosis que contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 es de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 0 27 o un multiplo
de numero entero de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 0 27, y siendo de 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 el nimero de los placebos o dias
con pildora a ciegas.

48. Estuche de acuerdo con la reivindicacién 47, en el que el mdltiplo es de 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 veces.

49. Estuche de acuerdo con una de las reivindicaciones 43 a 48, en el que las unidades de dosis que contienen el
medicamento contienen un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 15.

50. Estuche de acuerdo con una de las reivindicaciones 43 a 48, en el que las unidades de dosis que contienen el
medicamento contienen un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 16.
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Figura 1 leyendas:

10-formil-THF,

NH3 i

Formiato ATP /V—v 5,10-metenil-THF
5-forminino-THF 3
glutamato glicina 5 10-metilen-THF
RS
Formimino- B et l MTHFR

glutamato

/ Serina

THF ; Metilacion de ADN

' Etanolamina 7 colina

]
SAH
MS

Metionina Bi2

5-metil-THF

Homocisteina

Acido félico (PGA) timidilato uridinato

incorporacion de unidades de CF
en un anillo de purina

Metabolismo de folato

THF: tetrahidrofolato

MTHFR: metilen-tetrahidrofolato reductasa
MS: metionina sintasa

SAN: S-adenosil-metionina

SAH: S-adenosil-homocisteina

17



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

