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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

1. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL A, para la solicitud de patente en

referencia.

Atentamente,

OS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Wi

Anexo: Solicitud Divisional.

P2007/000184A
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA: 2

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal ‘cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Expediente'No.Dql 11q qoq‘

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.o:’f’ '\D..er,D“’
Declaraciones. ' ;
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)O } \qutbé\.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). ‘

Copia del.examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen .

Preliminar (IPEA). (IPRP) O3 - 129.004.

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado porla IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos |
tradicionales de las comunidades indigenas. ;

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero ‘
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la salicitud internacional. O:'t' ‘29%06(

Otros. Busqueda Internacional.

FIGURA CARACTERISTICA:

s ‘ D

x _J

Solicito la concesién de la patente,
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Expediente No. 07-129.904A (p
Solicitud Divisional A

P2007/000184A

CAPITULO REIVINDICATORIO
(Solicitud Divisional A)

1. Medicamento que contiene
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
Uno o varios estrogenos y progestagenos,
opcionalmente vitamina By y/o vitamina B,,
y coadyuvantes/vehiculos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en

ausencia de vitamina B,.

2. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 1, que ccontiene al menos un
estrogeno seleccionado del grupo formado por etinilestradiol, lﬁeslranol, quinestranol,
estradiol, estrona, estrano, estriol. estetrol y estrogenos equinos conjugados.

3. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacidon 1, que-. contiene al menos un
gestageno, seleccionado del grupo formado por levonorgestrel, norgestimato. noretisterona,
didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-cetodesogestrel (=etonogestrel).
17-deacetilnorgestimat, 19-norprogesterona. acetoxipregnenolona, -allilestrenol, amgestona.
clormadinona, ciproterona, demegestona, desogestrel. diendgesL dihidrogesterona,
dimetisterona, etisterona. etinodioldiacetato, flurogestona acetato. gastrinona. gestodeno.
gestrinona, hidroximetilprogesterona. hidroxiprogesterona. linestrenol (=linoestrenol).
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol. melengestrol, nomegestrol. noretindrona
(=noretisterona), noretinodrel, norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel),
norgestrienona. normetisterona, progesterona, qingestanol. (17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-
19-norpregna-4,15-dien-20-in-3-ona,  tibolona.  trimegestona, algestona-acetofenida,
nestorona. promegestona. ésteres de 1 7-hidroxibrogesterona, 19-nor-
17hidroxiprogesterona. 17alfactinil-testosterona. 17alfa-etinil-19-nor-testosterona. oxima

de d-17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-gon-4-en-3-ona o tanaprogret.

4. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 1 que contiene una sal de calcio

cristalina del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico.

3. Medicamento de acuerdo con la Retvindicacion 1 que contiene 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato. drospirenona y etinilestradiol.

6. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de

entre 0,1 y 10 mg de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

Pigina 1 de 5



Expediente No. 07-129.904A
) Solicitud Divisional A

P2007/000184A
7. Medicamento de acuerdo con la Reivindicaciéon 5 que contiene una dosis diaria de
entre 0.4 y 1 mg de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. ,
8. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacidon 5 que contiene una dosis diaria de
451 ng de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico.
9. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de
entre 0,5 y 5 mg de drospirenona.
10.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacién 5 que contiene una dosis diaria de 3
mg de dospirenona.
11. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de
entre 10 y 50 ng de etinilestradiol.
12. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de
entre 10 y 30 ug de etinilestradiol.
13. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de
20 pg de etinilestradiol.
14, Medicamento de acuerdo con la Reivindicaciéon 5 que contiene una dosis diaria de

30 ug de etinilestradiol.

15, Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene:
una dosis diaria de 451 pg 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 etinilestradiol.

16.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene:
una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico,
una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.
17. Conjunto (kit) que contiene:
al menos 20 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de

acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 y

Pigina2de S



Expediente No. 07-129.904A
Solicitud Divisional A
P2007/000184A

al menos una unidad de dosificacion diaria que contiene S-metil-(6S)-
tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina By, y/o vitamina B;,

donde la cantidad de todas las unidades de dosificacion Iéontenidas en el conjunto es
de al menos 28 y

las unidades de dosificacion estan ordenadas de manera tal que primeramente se
tomen las unidades de dosificacion que contienen el medicamento de acuerdo con una de
las reivindicaciones anteriores y luego las unidades de dositicacion que solamente

contienen S-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

18.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
20-30 unidades de dosificacion diarias que contienen-un medicamento de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 16 y

1-10 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

19. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que.contiene:
21-26 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 16y
2-7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato
donde la cantidad de todas las unidades de dosificacion contenidas en el conjunto es

de 28.

20. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicaciéon 17 que contiene
21 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
una de las reivindicaciones [ a 16 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen S-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

21.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene
24 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 16 y

4 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

22.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene 451 ng de la sal de

calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico en cada unidad de dosificacion diaria.

23. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidon 17 que contiene:
21 unidades de dosificacién diarias que contienen Gn medicamento de acuerdo con
la reivindicacion 15 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.
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P2007/000184A

24. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
24 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
la reivindicaciéon 15 y

4 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

25, Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
21 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
la reivindicacion 16 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

26.  Procedimiento para formular el medicamento de una de las Reivindicaciones 1 a 16.

caracterizado porque el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato recién ‘se incorpora después del

granulado.
27. Procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 26, caracterizado porque se usa

hidroxipropilcelulosa poco sustituida como aglutinante.

28.  Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacién 17,;que contiene al menos 28
unidades de dosificacion diarias de un medicamento de' acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad diaria contiene S5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato y donde las unidades de dosificacion estan ordenadas de manera tal que
primeramente se tomen las unidades de dosificacon que contienen el medicamento de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 y luego las unidades de dosificacion que contienen

solamente 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. '

29. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 28. donde la cantidad de unidades
de dosificacion que contienen un medicamento de las Reivindicaciones 1 a 16 es de 28 mas
21, 22, 23, 24, 25.26 0 27 o un multiplo entero de 28 mas 21, 22, 23, 24. 2526 o 27 y
donde la cantidad de unidades de dosificaciéon diarias que contienen solamente S-metil-
(6S)-tetrahidrofolatoesde 7,6.5.4.3. 20 1.

30.  Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacién 29, donde el multiplo es de 2. 3. 4,
5.6,7,8,9,10, 11 012.

31. Conjunto (kit) que contiene mas de 28 unidades de dosificacion, donde al menos 28
unidades de dosificacién diarias contienen un medicamento de acuerdo con las

Reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad de dosificacién diaria es un placebo o
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un dia sin administraciéon y donde las unidades de dosificacién estan ordenadas de manera
tal que primeramente deben tomarse las unidades de dosificacién que contienen el

medicamento de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16.

32.  Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 31, donde la cantidad de unidades
de dosificacion que contienen un medicamento de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 16
es de 28 mas 21, 22. 23, 24. 25, 26 0 27 o un multiplo entero de 28 mas 21, 22. 23. 24, 25,
26 0 27 y donde la cantidad de placebos o de dias sin administracion es de 7. 6, 5. 4. 3.2 0
l.

33. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicaciéon 32, donde el multiplo es 2, 3. 4. 5,
6.7.8,9,10,11 0 12.

34.  Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33. donde las
unidades de dosificacion que contienen medicamento contienen un medicamento de

acuerdo con la Reivindicacion 15.

35, Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33, donde las
unidades de dosificacion que contienen medicamento contienen un medicamento de

acuerdo con la Reivindicacion 16.

e s sk e sje sfe sk sk e sk
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(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
16. November 2006 (16.11.2006)

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2006/120035 A2

(51)

21
(22)

(25)
(26)
(30)

(1)

Internationale Patentklassifikation:

[DE/DE]; Miillerstrasse 178, 13353 Berlin (DE). MERCK

Nicht Klassifiziert EPROVA AG [CH/CH]; Am Laternenacker 5, CH-8200
Schaffhausen (CH).
Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/004858

Internationales Anmeldedatum:

15. Mai 2006 (15.05.2006)

Einreichungssprache:
Veroffentlichungssprache:

Angaben zur Prioritiit:
102005 023 301.5
102006 016 285.4

Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

von US):

13. Mai 2005 (13.05.2005) DE
3. April 2006 (03.04.2006) DE

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): STROTHMANN, Kai
[DE/DE]; Gattenhéfer Weg 25 F, 61440 Oberursel (DE).
SMITH, Gavin, Welch [GB/DE]; Sperberstrasse 5, 13505
Berlin (DE). BLODE, Hartmut [DE/DE]; Rathausprom-
enade 4, 13437 Berlin (DE). KING, Kristina [DE/DE];
Dunckerstrasse 26, 10437 Berlin (DE). MOSER, Rudolf
[CH/CH]; Lahnhalde 11, CH-8200 Schaffhausen (CH).

(74) Anwalt: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT;
Miillerstrasse 178, 13353 Berlin (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

Deutsch

Deutsch

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING GESTAGENS AND/OR ESTROGENS AND 5-METHYL.-
(6S)-TETRAHYDROFOLATE

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND GESTAGENE UND/ODER ESTROGENE

UND 5-METHYL-(6S)-TETRAHYDROFOLAT

u
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(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition
which contains gestagens, preferably drospirenone, estrogens, preferably
ethinylestradiol, and 5-methyl-(6S)-tetrahydrofolate, can be used as an
oral contraceptive, and prevents diseases of the consumer caused by folate
deficiency, especially cardiovascular diseases, as well as congenital defects
caused by folate deficiency after conceiving the embryo, such as neural
tube defects, defects of the ventricular valve, urogenital defects, and
cheilognathopalatoschisis, without masking the symptoms of vitamin By,
deficiency while facilitating unrestricted usability of the folate component
5-methyl-(6S)-tetrahydrofolate by the organism and thus the biological
activity thereof in order to prevent said congenital defects caused by folate
deficiency in case of a homozygous or heterozygous methylenetetrahydro-
folate reductase polymorphism. In addition, an extended protective effect
is maintained after discontinuing the contraceptive.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine phar-
mazeutische Zusammensetzung, die Gestagene, vorzugsweise Drospirenon,
Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol und 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat
enthdlt, als orales Kontrazeptivum eingesetzt werden kann und dabei
folatmangelbedingten Erkrankungen der Konsumentinnen, insbesondere
Herz-Kreislauferkrankungen und nach Konzeption des Embryos,
angeborenen folatmangelbedingten Fehlbildungen wie zum Beispiel
Neuralrohrdefekten, Ventrikelklappendefekten, Urogenitaldefekten, sowie
Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten vorbeugt, ohne die Symptome
eines Vitamin-Bj,-Mangels zu maskieren, und gleichzeitig auch im
Falle eines homo- bzw. heterozygot vorliegenden Polymorphismus der
Methylentetrahydrofolatreduktase die uneingeschrinkte Verwendbarkeit
der Folatkomponente 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat durch den Organismus
und damit deren biologische Aktivitdt zur Vermeidung von obengenannten
angeborenen folatmangelbedingten Fehlbildiingen erleichtert.  Dariiber
hinaus wird nach Absetzen des Kontrazeptivums eine linger andauernde
Schutzwirkung aufrechterhalten.
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AM, AT, AU, AZ, BA,BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
dffentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.
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Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Gestagene und/oder
Estrogene und 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die
Gestagene, Estrogene und 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthélt, als orales
Kontrazeptivum eingesetzt werden kann und dabei folatmangelbedingten Er-
krankungen und Fehlbildungen vorbeugt, ohne dabei die Symptome eines Vita-
min-B12-Mangels zu maskieren.

Die auf dem Gebiet der Fertilitatskontrolle tatigen Pharmaunternehmen sind ste-
tig bemiiht, die vorhandenen Kontrazeptiva zu verbessern. Dazu gehért nicht
nur die Erhéhung der kontrazeptiven Sicherheit durch Entwicklung neuer Sub-
stanzen und ein verbesserter Anwendungskomfort. Vielmehr werden auch inno-
vative Anséatze zur Kombination von Kontrazeption und Krankheitsvorbeugung
verfolgt.

Eine Anzahl von Erkrankungen wird als mit einem Folatmangel in Zusammen-
hang stehend angesehen. So kann die Verabreichung von Folaten zum Beispiel
in Form von Folsdure das Risiko von Herz-/Kreislauferkrankungen sowie be-
stimmter maligner Erkrankungen (wie zum Beispiel Brust- und Colonkarzinom)

minimieren.

Entwicklungsstérungen von Ungeborenen sind besonders schwerwiegende Fol-
gen eines Folatmangels bei Frauen im gebéarfahigen Alter. So haben Frauen mit
niedrigen Folatspiegeln gegeniber solchen mit ausreichend hohen Folatspie-
geln ein erhdhtes Risiko, Kinder zu gebéren, die an angeborenen Fehlbildungen
wie Neuralrohr-, Ventrikelklappen- und Urogenitaldefekten leiden.

Neuralrohrdefekte sind die haufigsten angeborenen Fehlbildungen des Zentral-
nervensystems. Sie entstehen durch einen unvolistandigen Verschluss des Neu-
ralrohrs etwa in der dritten bis vierten Woche der embryonalen Entwicklung. Zu
den Neuralrohrdefekten gehéren die Spina bifida (teilweise mit Meningozele o-
der Meningomyelozele), die Enzephalozele bzw. Anenzephalien, die durch das
teilweise oder vollstandige Fehlen von Hirnarealen gekennzeichnet sind. Kinder

mit Anenzephalie sind praktisch nicht Gberlebensfahig.
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Die Spina bifida zeichnet sich durch einen unvollstandigen Wirbelbogenschluss
aus. Sie fuhrt je nach Art der Lasion zu lebenslangen Behinderungen in Form
von unterschiedlichen sensiblen, aber auch motorischen Ausféllen — so sind
zum Beispiel zwei Drittel der Kinder und Erwachsenen durch Muskellahmungen
rollstuhlabhéangig. Eine Therapie erfolgt durch Deckung des Defekts, der Legung
eines Shunts zum Ableiten des Liquors und langwierige orthopéadische und neu-
rologische Rehabilitation. Die fiir die medizinische Behandlung aufzuwendenden
Kosten liegen bei durchschnittlich 500.000 € pro Kind.

Jahrlich wird von circa 250.000 Neugeborenen mit Neuralrohrdefekten weltweit
ausgegangen. In Deutschland und den USA liegt die Rate bei etwa 1 — 2 ge-
schadigten Neugeborenen je 1.000 Geburten. In Deutschland werden jahrlich
ca. 500 Sauglinge mit Neuralrohrdefekten lebend geboren, bei weiteren 500
Schwangerschaften erfolgt ein Schwangerschaftsabbruch aufgrund pranataler
Ultraschalldiagnose.

Ausreichend hohe Folatspiegel zum Zeitpunkt der Empfangnis und in der ersten
Schwangerschaftsphase sind entscheidend zur Vermeidung von Neuralrohrde-
fekten. Allgemein wird ein Erythrozytenfolatspiegel von mindestens 906 nmol/l
als erstrebenwert zur Reduktion der Haufigkeit von Neuralrohrdefekten angese-
hen.

Es ist bekannt, dass die rechtzeitige perikonzeptionelle Einnahme von Folsaure
Neuralrohrdefekte um 50 — 70 % reduzieren kann. In den USA hat die dort
praktizierte Anreicherung von Lebensmitteln mit Folsaure die Inzidenz von Neu-
ralrohrdefekten bereits deutlich verringert; in Canada und Chile sogar um mehr
als 50 %.

Sowohl eine freiwillige Anreicherung von Lebensmitteln wie zum Beispiel in
Deutschland als auch die Einnahme von Folsédure-Praparaten erreicht jedoch
nicht alle gebérfahigen Frauen in ausreichendem MalRe. Zum einen sind sich
viele Frauen der Gefahr von Neuralrohrdefekten und der Méglichkeit, ein ent-
sprechendes Risiko durch Einnahme von Folsdaure zu minimieren, nicht be-
wusst. So nehmen in vielen Landern weit weniger als 10 % von ihnen perikon-

zeptional Folsdure-Praparate ein. Zum anderen sind trotz moderner und immer
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einfacher anzuwendender Verhitungsmethoden eine hohe Anzahl von Schwan-
gerschaften — in den USA schatzungsweise bis zu 50 % (Inst. of Medicine 1998,
NEJM 2004) — ungeplant, so dass eine bewusste Einnahme von Folsaureprapa-
raten vor der Empféangnis von vornherein ebenfalls ausscheidet. Dariiber hinaus
nehmen zum Beispiel in den USA circa 5 — 8 % der Anwenderinnen orale
Kontrazeptiva nicht zuverlassig ein.

Dem Patent US 6,190,693 (Kafrissen et al.) lag daher die Aufgabe zugrunde,
bestimmte mittels Folsdure behandelbare Erkrankungen von Konsumentinnen
oraler Kontrazeptiva vorzubeugen. Kafrissen Iéste diese Aufgabe durch Zugabe
von Folsaure zu einem oralen Kontrazeptivum. Er offenbarte eine Methode zur
Folsdureverabreichung unter Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die sowohl géngige kontrazeptiv wirkende Substanzen als auch Fol-

sdure enthielt.

Das Einfiigen von Folsdure in orale Kontrazeptiva birgt jedoch ein ernstes Ge-
sundheitsrisiko in sich, da dies die friihen, noch behandelbaren Symptome eines
Vitamin-Bi2-Mangels, wie zum Beispiel eine megaloblastische Anamie maskie-
ren kann. Die durch einen Vitamin-Bs>-Mangel hervorgerufenen hamatologi-
schen Symptome lassen sich durch eine zusatzlich Folatgabe ndmlich so gut
behandeln, dass ein Vitamin-Bi,-Mangel gar nicht, beziehungsweise nur noch
sehr schwer erkennbar ist und daher in der Konsequenz nicht diagnostiziert
wird. Die neuropsychiatrischen Symptome, wie zum Beispiel Paresthesie und
Ataxie bleiben dann aber unbehandelt und kénnten sich irreversibel verschlech-

tern.

Der Patentanmeldung WO 03/070255 (Coelingh Bennink) lag daher die Aufgabe
zugrunde, ein Gesundheitsrisiko, welches bei Konsleentinnen Folsaure enthal-
tender oraler Kontrazeptiva durch die Maskierung der Symptome eines Vitamin-
B12-Mangels entsteht, zu vermeiden. Coelingh Bennink I6st diese Aufgabe durch
die Zugabe von Vitamin B4 zu einem oralen Kontrazeptivum. Er offenbart ein Kit
zur oralen, hormonellen Kontrazeption welches Estrogene und/oder Gestagene,
Tetrahydrofolate und zwingend Vitamin B4z enthait.
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Ein weiteres Problem bei der Verabreichung von Folsdure- und Tetrahydrofo-
latpraparaten — die kein 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthalten — ist der bei ca.
55 % der kaukasischen Bevélkerung mischerbig und bei circa 10 — 15 % reiner-
big vorkommende Polymorphismus der Methylentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR C677T). Dieser Polymorphismus fiihrt zu einer reduzierten Aktivitat der
Methylentetrahydrofolatreduktase, so dass die betroffenen Frauen das angebo-
tene Folat und Tetrahydrofolat nicht in ausreichendem Mafe in das im Orga-
nismus aktive 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat metabolisieren kénnen. Dieser Po-
lymorphismus ist ein anerkannter Risikofaktor folatmangelbedingter Erkrankun-
gen, insbesondere flir Neuralrohrdefekte.

Als weiteres Problem kommt erschwerend hinzu, dass Folsdure kein naturli-
cherweise in Nahrungsmitteln vorkommender Stoff ist. Um biologisch wirksam
zu sein, muss er im Stoffwechsel zuerst durch das Enzym Dihydrofolatreduktase
in 7,8-Dihydrofolat und (6S)-Tetrahydrofolat umgewandelt werden. Die metabo-
lische Kapazitat, insbesondere der erste Aktivierungsschritt, zur Umwandlung
des Provitamins Folsdure in seine aktiven reduzierten Formen ist limitiert und
variiert zudem stark von Individuum zu Individuum. Da das Enzym Dihydrofo-
latreduktase beim Metabolismus von Metafolin keine Rolle spielt, sind Interakti-
onen zwischen Arzneimitteln, die die Dihydrofolatreduktase inhibieren, wie z. B.
Methotrexat und der Dihydrofolatreduktase nicht zu erwarten.

Um auch Frauen, die unter Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Defizienz leiden,
ausreichend mit Folat zu versorgen, schlagt EP 0898965 (Muller et al.) die Ver-
wendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure beziehungsweise entsprechen-
der pharmazeutisch vertraglicher Salze als Nahrungsmittelerganzung oder als
Bestandteil von Arzneimitteln vor. EP 1044975 A1 offenbart unter anderem sta-
bile kristalline Salze der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure und Verfahren zu de-
ren Herstellung.

Es ist bekannt, dass ein groRer Teil der Schwangerschaften kurz nach ‘dem Ab-
setzen des Kontrazeptivums eintritt (Farrow et al., Human Reproduction Vol. 17,
No, 10, S. 2754 — 2761, 2002). Bei unregelmafiger und unzuverlassiger Appli-
kation kann es sogar wahrend der Einnahme zur Schwangerschaft kommen.

Ebenfalls ist bekannt, dass ein Mensch auch nach Beendigung einer zuséatzli-

4
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chen Folatapplikation noch fur weitere etwa 90 Tage hiervon profitieren kann
(FDA Advisory Committee for Reproductive Health Drugs (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.
16. Dezember 2003; Summary Minutes, Frage 4). Voraussetzung dafur ist je-
doch, dass in einem ausreichend langen vorangegangenen Zeitraum Folsaure
in genigend hohem Male zusatzlich zur normalen Nahrung aufgenommen
wurde. Dieser sogenannte Gewebedepoteffekt ist durch erhéhte Folatspiegel in
den Erythrozyten sichtbar.

Weiterhin ist bekannt, dass niedrige Folat-’/hohe Homocysteinspiegel mit mehr-
fachen Spontanaborten assoziiert sind (Merlen et al., Obstet. et Gynecol. 2000,
95: S. 519 — 524).

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein orales Kontrazepti-
vum zu schaffen, welches zwar folatmangelbedingte Krankheiten vorzubeugen
in der Lage ist, dabei aber, die Symptome eines Vitamin-Bi2-Mangels nicht zu
maskieren vermag. Weiterhin liegt der Erfindung die Aufgabe zu Grunde, ein
Verabreichungsregime zu offenbaren, welches gewahrleistet, dass die Konsu-
mentin der erfindungsgeméaRen pharmazeutischen Zusammensetzung auch
noch eine gewisse Zeit nach dem Absetzen zuverldssig vor folatmangelbeding-
ten Erkrankungen oder Fehibildungen, insbesondere vor Neuralrohrdefekten
geschiitzt ist. Beides gilt hier auch im Falle eines homo- bzw. heterozygot vor-
liegenden Polymorphismus der Methylentetrahydrofolatreduktase der Verwen-
derin, der die Verwendbarkeit von Folsdure durch den Organismus und damit
deren biologische Aktivitat zur Vermeidung von Neuralrohrdefekten beeintrach-
tigt.

Die Aufgabe wird erfindungsgemaR durch eine pharmazeutische Zusammenset-
zung enthaltend ein oder mehrere Gestagene und/oder Estrogene und 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolat, sowie pharmazeutisch vertragliche Hilfs- und Tragerstoffe
gelost.

Der Erfindung liegt die, gegeniiber WO03/070255 Gberraschende Erkenntnis zu
Grunde, dass eine Behandlung und Vorbeugung folatmangelbedingter Erkran-

5
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kungen auch ohne Maskierung von Symptomen eines Vitamin-Bi2-Mangels
durch Verabreichung einzig von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat méglich ist. Eine
Gabe von Vitamin By, ist daher nicht mehr erforderlich, um das, in WO
03/070255 geschilderte Gesundheitsrisiko zu vermeiden. Trotz der Verabrei-
chung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat kann ein Arzt einen Vitamin-B1,-Mangel
diagnostizieren und gegebenenfalls behandeln.

Im Falle eines bestehenden Vitamin-B,-Mangels kann Vitamin B4, dann natir-
lich zusatzlich verabreicht werden. Der Zusatz weiterer Vitamine, wie zum Bei-
spiel Vitamin Bg oder Vitamin B, ist ebenfalls optional méglich. Der Erfindung
liegt daruber hinaus die gegeniiber WO 03/070255 tiberraschende Erkenntnis
zu Grunde, dass ungleich der Gabe von Folaten oder anderen Tetrahydrofolaten
einzig die Verwendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in einem Kontrazepti-
vum auch im Falle eines homo- bzw. heterozygot vorliegenden Polymorphismus
der Methylentetrahydrofolatreduktase die uneingeschrankte und ausreichende
Verwendbarkeit der Folatkomponente durch den Organismus und damit deren
biologische Aktivitdt zur Vermeidung von angeborenen folatmangelbedingten
Fehlbildungen méglich macht.

5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wird im Stoffwechsel (siehe Figur 1) aus 5,10-
Methylen-(6R)-tetrahydrofolat synthetisiert. Diese biochemische Reaktion wird
durch das Enzym Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR), von dem ver-
schiedene genetische Mutationen bekannt sind, die sich zum Teil in einer einge-
schrénkten biologischen Aktivitdt manifestieren (MTHFR C677T Polymorphis-
mus), katalysiert. 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wird in einem weiteren Schritt,
welcher durch das Enzym Methioninsynthase (MS) katalysiert wird, in Tetra-
hydrofolat umgewandelt. Dabei erfolgt die Ubertragung der 5-Methylgruppe von
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat auf die Aminosdure Homocystein (Hcy), die dabei
in die Aminosdure Methionin (Met) umgewandelt wird. Diese Vitamin-Biz-
abhangige Reaktion wird im Homocysteinstoffwechsel auch als Homocystein-
remethylierung bezeichnet. 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat nimmt in der Gruppe
der reduzierten Folate eine besondere Stellung ein, da 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat nur durch die Homocysteinremethylierungsreaktion in Tetra-

hydrofolat umgewandelt werden kann. Tetrahydrofolat ist das eigentliche Tra-



10

15

20

25

30

WO 2006/120035 PCT/EP2006/004858

germolekil fur Einkohlenstoffeinheiten unterschiedlicher Oxidationsstufen. Im
Stoffwechsel kann 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat nur aus 5,10-Methylen-(6R)-
tetrahydrofolat synthetisiert und nur durch Umwandlung in Tetrahydrofolat weiter
metabolisiert werden. Die erste enzymatische Reaktion (MTHFR) ist unter phy-
siologischen Bedingungen nicht reversibel, die zweite enzymatische Reaktion
(MS) ist Vitamin-B1, abhéngig, das heil}t bei Vitamin-Bs>-Mangel akkumuliert 5-
Methyl-(6S)-tetrahydrofolat und kann nicht weiter verstoffwechselt werden. Die-
ses Phanomen ist auch unter dem Begriff Methylfalle (methyl trap) bekannt. Nur
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, nicht aber alle Ubrigen oxidierten und reduzierten
Folate wie Folsaure, 7,8-Dihydrofolat, (6S)-Tetrahydrofolat, 5-Formyl-(6S)-
tetrahydrofolat, 10-Formyl-(6R)-tetrahydrofolat, 5,10-Methenyl-(6R)-
tetrahydrofolat, 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolat, 5-Formimino-(6S)-
tetrahydrofolat, weist diese besondere Eigenschaft auf. 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat ist das einzige natirlich vorkommende Folat, welches einen Vi-
tamin-B12-Mangel nicht maskiert. Dies ist von besonderer Bedeutung bei Ver-
wendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in Kombination mit oralen Kontra-
zeptiva und Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Als Gestagene konnen in der erfindungsgemalien pharmazeutischen Zusam-
mensetzung die folgenden Substanzen Verwendung finden: Levonorgestrel,
Norgestimat, Norethisteron, Dydrogesteron, Drospirenon, 3-beta-
Hydroxydesogestrel, 3-Ketodesogestrel (= Etonogestrel), 17-
Deacetylnorgestimat, 19-Norprogesteron, Acetoxypregnenolon, Allylestrenol,
Amgeston, Chlormadinon, Cyproteron, Demegeston, Desogestrel, Dienogest,
Dihydrogesteron, Dimethisteron, Ethisteron, Ethynodioldiacetat, Flurogestonace-
tat, Gastrinon, Gestoden, Gestrinon, Hydroxymethylprogesteron, Hydroxypro-
gesteron, Lynestrenol (= Lynoestrenol), Mecirogeston, Medroxyprogesteron,
Megestrol, Melengestrol, Nomegestrol, Norethindron (= Norethisteron), Norethy-
nodrel, Norgestrel (einschlieBlich d-Norgestrel und di-Norgestrel), Norgestrie-
non, Normethisteron, Progesteron, Quingestanol, (17alpha)-17-Hydroxy-11-
methylen-19-norpregna-4,15-dien-20-yn-3-on, Tibolon, Trimegeston, Algeston
acetophenid, Nestoron, Promegeston, 17-Hydroxyprogesteronester, 19-Nor-
17hydroxyprogesteron,  17alpha-Ethinyl-testosteron, 17alpha-ethinyl-19-nor-
testosteron, d-17beta-Acetoxy-13beta-ethyl-17alpha-ethinyl-gon-4-en-3-onoxim
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oder die in WO 00/66570 offenbarten Verbindungen, insbesondere Tanaproget.
Bevorzugt sind Levonorgestrel, Norgestimat, Norethisteron, Drospirenon,

Dydrogesteron. Besonders bevorzugt ist Drospirenon.

Als Estrogene kommen Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradiol,
Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte equine Estrogene in Frage. Be-
vorzugt sind dabei Ethinylestradiol, Estradiol und Mestranol, besonders bevor-

zugt ist Ethinylestradiol.

Die erfindungsgemaR verwendeten Mengen der jeweiligen Gestagene und/oder

Estrogene entsprechen den in Kontrazeptiva tblicherweise bekannten Mengen.

Diese betragen normalerweise zum Beispiel fir die nachfolgend genannten Ge-
stagene:

Drospirenon 0,5-5mg

Levonorgestrel 30 - 250 pg

Norgestimat 180 — 250 ug

Norethisteronacetat 0,56-1mg

Cyproteronacetat 1-2mg

Desogestrel 20-150 ug

Dienogest 2-3mg

Gestoden 60 -75 pg

Tibolon 2,5mg

Gemal vorliegender Erfindung betragt die taglich verabreichte bevorzugte Men-

ge zum Beispiel an Drospirenon 0,5 bis 5 mg, besonders bevorzugt 3 mg.

Die erfindungsgemal} verwendete Estrogenmenge betragt fur die nachfolgend

genannten Estrogene in etwa:

Ethinylestradiol 10 - 50 pg

8
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Estradiol 1-4mg
Mestranol 50 ug

GemaRB der vorliegenden Erfindung betrégt die taglich verabreichte bevorzugte
Menge zum Beispiel an Ethinylestradiol 10 bis 50 ug, besonders bevorzugt 10
bis 30 ug, ganz besonders bevorzugt 20 bis 30 ug.

Als 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolate in der erfindungsgemé&Ren Form bezeichnet
sind die freie Saureform sowie pharmazeutisch vertragliche Salze und Modifika-
tionen der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure  (N-[4-[[(2-amino-1,4,5,6,7,8-
hexahydro-4-oxo-5-methyl-(6S)-pteridinyl)methyllJaminolbenzoyl]-L-glutaminsau-
re).

Pharmazeutisch vertragliche Salze soliten sowohl pharmakologisch wie auch
pharmazeutisch vertraglich sein. Solche pharmakologisch und pharmazeutisch
vertragliche Salze kénnen Alkali- oder Erdalkalimetall-Salze sein, vorzugsweise
Natrium-, Kalium-, Magnesium oder Kalzium-Salze. Besonders bevorzugt ist das
Kalziumsalz.

Die verwendete Menge zum Beispiel des erfindungsgemaR besonders bevor-
zugten Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure (Metafolin) liegt zwi-
schen 0, 1 und 10 mg, vorzugsweise 0,4 bis 1 mg, besonders bevorzugt 451 ug
(entsprechend 400 ug Folsaure bzw. 416 pg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolséure).

Als Modifikation der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolate bevorzugt eingesetzt werden
kristallinen Modifikationen gemass EP 1044975.

Optional kann Vitamin Bg oder Vitamin B, enthalten sein. Zur Ausfiihrung der
Erfindung ist ein entsprechender Zusatz jedoch nicht erforderlich. Vitamin Bg
kann in einer Dosis zwischen 1 mg und 5 mg, vorzugsweise bei normal dosierter
Anwendung zwischen 1 mg und 3 mg pro Tag verwendet werden. Vitamin B,
kann in einer Dosis zwischen 1 mg und 5 mg, vorzugsweise bei normal dosierter
Anwendung zwischen 1 mg und 2 mg pro Tag und bei hoch dosierter Anwen-

dung zwischen 2 und 5 mg pro Tag eingesetzt werden.
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Die Gestagene und/oder Estrogene sind dabei die kontrazeptiv wirksamen Sub-
stanzen. 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wird als Vitamin zugesetzt, um folatman-
gelbedingten Erkrankungen und Fehlbildungen vorzubeugen, ohne dabei jedoch
die Symtome eines eventuell vorhandenen Vitamin-B{,-Mangels zu maskieren.
Zusatzlich profitieren auch jene Frauen von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, die
aufgrund einer verminderten MTHFR Enzymaktivitit (MTHFR C677T Poly-
morphismus) nur eingeschrankt zur Metabolisierung von Folsaure aber auch
von reduzierten Folaten in der Lage sind.

In der bevorzugten Variante der vorliegenden Erfindung betragt die taglich ver-
abreichte Menge an Drospirenon 0,5 bis 5 mg, vorzugsweise 3 mg, die von E-
thinylestradiol 10 bis 50 ug, vorzugsweise 10 bis 30 ug, besonders bevorzugt 20
bis 30 ug. Das Kalziumsalz der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolséure ist in dieser
bevorzugten Variante der vorliegenden Erfindung in einer Menge von 0, 1 bis 10
mg, vorzugsweise 0,4 bis 1 mg, besonders bevorzugt 451 ug (entsprechend 400
Mg Folsdure) enthalten.

Die Formulierung der pharmazeutischen Praparate auf Basis der neuen phar-
mazeutischen Zusammensetzung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem
man die Wirkstoffe mit den in der Galenik gebrauchlichen Tréagersubstanzen,
Fulistoffen, Zerfallsbeeinflussern, Bindemitteln, Feuchthaltemitteln, Gleitmitteln,
Absorptionsmitteln, Verdiinnungsmitteln, Geschmackskorrigentien, Farbemitteln
und so weiter verarbeitet und in die gewiinschten Applikationsformen, die auch

Retardformen einschlieBen, tberfiihrt.

Im erfindungsgemafRen Arzneimittel kénnen das Estrogen und das Gestagen
sowie das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in gemeinsamen Dosierungseinheiten
vorhanden sein. Das Estrogen mit dem Gestagen einerseits sowie das 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolat andererseits kénnen aber auch in separaten Dosiseinheiten
formuliert werden.

Sowohl Vitamin B, als auch 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat sind gegeniber Luft-
sauerstoff und Luftfeuchte instabil. Bei dem Versuch Ethinylestradiol und Vita-
min B4 miteinander zu formulieren, wurde eine Inkompatibilitdt dieser beiden

Substanzen untereinander festgestelit. Die Messungen der Inkompatibilitaten
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zwischen den vorgesehenen Formulierungsbestandteilen wurden mittels Ther-
moanalytischer Methode (DSC, Differential Scanning Calorimetry) durchgefiihrt.
Inkompatibilitditen kénnen hierbei durch geringere Schmelzenthalpien und
Schmelztemperaturen erkannt werden. Diese werden zum Beispiel durch einen
verminderten Anteil an kristalliner Substanz und den Anstieg von Verunreini-
gungen verursacht. In der Bestimmung wurden bindre Mischungen von Hilfs-
oder Wirkstoffen jeweils mit Vitamin Bz untersucht und die Kompatibilitat unter
dem Einfluss verschiedener Gase und Temperaturen Gberprift. Vitamin Bj;
zeigte bei den beschriebenen Untersuchungen eine starke Interaktion mit Ethi-
nylestradiol. Die Ergebnisse der Inkompatibilititsmessungen kénnen der Tabelle

1 entnommen werden.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Kompatibilitdtsuntersuchung

Substanz Kompa- Art der Kommentare
tibilitit Kompatibilitit

Drospirenon + vorwiegend gut 02 sensitiv

Ethinylestradiol --- starke Interaktion |stark 0, sensitiv

Ethinylestradiol + vorwiegend gut 0. sensitiv, feuchtigkeits-

B- unter 60°C empfindlich

Cyclodextrin-

komplex

Lactose + vorwiegend gut 0; sensitiv, feuchtigkeits-
unter 60°C empfindlich

Maisstarke ++ gut unter 60°C 0, sensitiv, feuchtigkeits-

empfindlich

Modifizierte Mais- ++ gut unter 60°C 0, sensitiv, feuchtigkeits-

starke empfindlich

Polyvinylpyrrolidon + vorwiegend gut 0, sensitiv, feuchtigkeits-
unter 60°C empfindlich

Magnesiumstearat ++/-  |indifferent, gut 0, sensitiv, feuchtigkeits-
unter 60°C empfindlich

Hydroxypropyl- ++ gut unter 60°C 02 sensitiv, feuchtigkeits-

methylcellulose empfindlich

Hydroxypropylcellu- ++ gut unter 60°C 0, sensitiv, feuchtigkeits-

lose empfindlich

Maltodextrin +/- - |indifferent, gut 02 sensitiv, feuchtigkeits-
unter 60°C empfindlich

Polyethylenglykol - Interaktion mit 0, sensitiv, feuchtigkeits-

6000 Feuchtigkeit empfindlich

Lackmix + vorwiegend gut 02 sensitiv, feuchtigkeits-
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| | | unter 60°C | empfindlich |
Legende:
++  gute Kompatibilitdt erwartet unterhalb der angegebenen Temperatur
+ Kompatibilitat unterhalb der angegebenen Temperatur

++/- indifferente Kompatibilitat, méglicherweise gute Kompatibilitat unterhalb
der angegebenen Temperatur

+/- - indifferente Kompatibilitédt, scheint unterhalb der angegebenen Tempera-
tur kompatibel zu sein

- (- - -) (starke) Interaktion, inkompatibel

Polyvinylpyrrolidon (PVP) ist wegen seiner benetzenden Eigenschaften fir Hor-
monformulierungen besonders geeignet (Moneghini et al., Int J Pharm 175,
1998, 177 — 183). Eine Formulierung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat mit PVP
beschleunigt jedoch den Abbau des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat (vergleiche
Tabelle 2 und 3; Prozess 3).

Eine weitere Aufgabe die dieser Anmeldung zugrunde lag und die mit der vorlie-
genden Erfindung gelést wird, ist daher die Schaffung einer Méglichkeit Ethiny-
lestradiol in Gegenwart von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat und optional von Vita-

min B4, stabil zu formulieren.

Es wurde herausgefunden, dass die Inkompatibilitdt zwischen Ethinylestradiol
und Vitamin B4 lberraschenderweise dadurch verhindert werden kann, dass
das Ethinylestradiol bei der Formulierung als Ethinylestradiol-beta-Cyclodextrin-
Komplex (Ethinylestradiol als B-Cyclodextrin-Clathrat; Herstellung vergleiche
WO002/49675) eingesetzt wird.

Entsprechende erfindungsgeméafe Formulierungen sind in Ausfihrungsbeispiel
1 (vergleiche Zusammensetzung A, B und D) beschrieben.

Sie enthalten unter anderem eine Mischung aus Maisstdrke und modifizierter
Maisstarke (Starch). Starke besteht aus Amylose und Amylopectin. Beides sind
Polysaccharide basierend auf a-Glucoseeinheiten. Anstelle der Maisstarke kon-
nen in pharmazeutischen Formulierungen aber auch zum Beispiel Reisstarke,

Kartoffelstarke oder Weizenstarke verwendet werden. Die Starke wird gequol-
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len, suspendiert oder gelést als Binderflissigkeit oder als Feststoff eingesetzt.
Sie kann unmodifiziert oder teilweise modifiziert sein. Die erfindungsgeman be-
vorzugt verwendete Maisstarke hat die empirische Formel (CgH19Os), mit n =
300 - 1000. Ihr Molekulargewicht betragt 50,000 — 160,000.

Die in pharmazeutischen Formulierungen verwendete Starke dient nur zu einem
Teil als reiner Fullstoff. Zu einem anderen Teil findet sie als Binder Verwendung.
ErfindungsgemaR sind 1 — 5 %, bevorzugt —1,8 — 3 % des Tablettengewichts als
Binder in Form von Maisstarke zuzusetzen. Neben der Maisstarke kénnen als
Binder auch Starch, eine Starchverbindung wie Maltodextrin, oder Zellulosederi-
vate, wie zum Beispiel Carboxylmethylzellulose, Ethylzellulose, Hydroxypropyl-
zellulose, Hydroxypropylmethyizellulose oder Methylzellulose eingesetzt wer-
den. Erfindungsgemaf bevorzugt werden niedrig substituierte Zellulosederivate
verwendet. Diese zeigen in einer 2 prozentigen wéssrigen Lésung eine Viskosi-
tat von 1 — 20 mPas. Erfindungsgemal bevorzugt sind Derivate mit einer Visko-
sitat von 2 — 20 mPas, besonders bevorzugt solche mit einer Viskositat von 3 —
6 mPas.

In der erfindungsgemaf bevorzugten Formulierung kann ein Teil der verwende-
ten Maisstarke durch niedrig substituierte Hydroxypropylzellulose (HPC) in einer
Konzentration von 0,5 — 5 % (w/w), bevorzugt 1 — 3 % (w/w), besonders bevor-
zugt 2 % (w/w) ersetzt werden. Niedrig substituiert ist das Hydroxypropyizellulo-
se vorliegend immer dann, wenn nicht weniger als 5 % und nicht mehr als 16 %
seiner Hydroxylgruppen verestert oder verethert sind.

In Tabelle 2 ist der Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat je Tablette in % be-
zogen auf den Sollgehalt von 100% in Abhangigkeit vom verwendeten Binder
zeitlich unmittelbar nach der Herstellung dargestellt. Der dargestelite Gehalt an
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wurde im Content Uniformity Test (CUT) ermittelt.
Die Herstellung der untersuchten Formulierung (Prozess 2) erfolgte durch Mi-
schen der Bestandteile, Granulierung mit dem als Binder verwendetem Teil der
Maisstarke, Aufziehen des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat nach Abschluss des
Granulationsprozesses, erneutem Mischen und Tablettierung. Im Vergleich dazu

wurde der Formulierung nach Prozess 3 Polyvinylpyrrolidon anstelle der Mais-
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starke als Binder zugesetzt. Der Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in der
nach Prozess 3 hergestellten Formulierung ist geringer.

Tabelle 2: Metafolingehalt in Abhéngigkeit vom Binder direkt nach Herstellung

Metafolingehalt Metafolingehalt
Aufziehen, PVP Aufziehen, Maisstarke
(Prozess 3) (Prozess 2)
Mittelwert 90,5 % 96,1 %

In Tabelle 3 ist der Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in Abhéngigkeit vom
verwendeten Binder nach einmonatiger Lagerung bei bestimmten Temperaturen
und Luftfeuchtigkeiten dargestellt. Der in Tabelle 2 erkennbare Trend, dass mit
PVP formuliertes 5-Methyi-(6S)-tetrahydrofolat instabiler ist, bestétigt sich ins-
besondere unter Lagerbedingungen von 40°C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit
(rH).

Tabelle 3: Metafolingehalt in Abhangigkeit vom Binder nach Lagerung

25°C /60% rH [25°C /60% rH | 40°C / 75% rH | 40°C / 75% rH
Aufziehen Aufziehen Aufziehen Aufziehen
PVP Maisstarke PVP Maisstéarke
(Prozess 3) (Prozess 2) (Prozess 3) (Prozess 2)
Vials offen 89,5% 92,1% 37,7% 67,7%

Die Herstellung einer oralen Formulierung erfolgt normalerweise mittels Granu-
lierung, Tablettierung und Befilmung. 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wird aber
aufgrund seiner Sauerstoff- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit bereits wahrend
der Granulation abgebaut. Besonders auffallig ist aber der weitere Abbau von 5-
Methyl-(6S)-tetrahydrofolat bei der Lagerung. In einer Formulierung, in der — wie
Ublich — alle Komponenten des Arzneimittels einschlieBlich 5-Methyl-(6S)-
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tetrahydrofolat zuerst gemischt und erst danach granuliert werden, blieb nach
einer Lagerzeit von einem Monat bei 40°C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit in
geschlossenen Vials nur noch ein Rest von knapp 60 % (vergleiche Tabelle 5)
des urspriinglich eingesetzten 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erhalten. Die Ver-
luste wahrend des Granulierungsprozesses kénnen verringert werden, indem
das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erst nach dem Abschluss des Granulati-
onsprozesses aufgezogen wird. Die trockene Zumischung wéahrend der Herstel-
lung fithrt insoweit zu einer Stabilisierung des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat. U-
berraschenderweise bewirkt dies aber dariiber hinaus auch noch eine weitere
Stabilisierung wéahrend der Lagerung. Der Gehalt an 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat, in einer durch spéateres Aufziehen hergestellten Formulierung,
liegt bei gleichen Lagerzeiten unter identischen Bedingungen oberhalb von 90 %
(vergleiche Tabelle 5).

Tabelle 4 zeigt den Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat je Tablette in % in
Abhangigkeit vom angewandten Herstellungsprozess zeitlich unmittelbar nach
der Herstellung. Der Unterschied zwischen Prozess 1 und Prozess 2 besteht im
Zeitpunkt in dem das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat bei der Herstellung der un-
tersuchten Tablette zugegeben wurde. In Prozess 1 war das 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat bereits bei der Granulation in der Mischung vorhanden, wahrend
es in Prozess 2 erst im Anschluss an die Granulation aufgezogen wurde. Der
Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in der nach Prozess 1 hergestellten
Formulierung ist deutlich geringer.

Tabelle 4. Metafolingehalt in Abhangigkeit vom Herstellungsprozess direkt nach
der Herstellung

Metafolingehalt
Granulation

(Prozess 1)

Metafolingehalt
Aufziehen

(Prozess 2)

Mittelwert

88,5

96,1%

Verteilungskoeffizient

6,1

2,5
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Tabelle 5 zeigt Gehalt an 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in Abhangigkeit vom
verwendeten Herstellungsverfahren nach einmonatiger Lagerung bei bestimm-
ten Temperaturen und Luftfeuchtigkeiten. Der in Tabelle 4 erkennbare Trend,
dass bereits vor der Granulation zugesetztes 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat in-
stabiler ist, bestéatigt sich insbesondere unter Lagerbedingungen von 40°C und
75 % relativer Luftfeuchtigkeit (rH).

Tabelle 5: Metafolingehalt in Abhangigkeit vom Herstellungsprozess nach Lage-

rung
25°C /60% rH [ 25°C /60% rH | 40°C / 75% rH | 40°C / 75% rH
Granulation Aufziehen Granulation Aufziehen
(Prozess 1) (Prozess 2) (Prozess 1) (Prozess 2)
Vials offen 63,2 % 92,1 % 43,4 % 67,7 %
Vials 74,5 % 92,5 % 58,9 % 90,1 %
geschlossen

Es ist bekannt, dass bei einer trockenen Zumischung die Freisetzung langsamer
erfolgt als im Falle einer Granulation. Uberraschenderweise wurde jedoch fest-
gestellt, dass die trockene Zumischung des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolats die
Freisetzung nicht verzégert, sondern sogar beschleunigt. Hierzu wurden die
Tabletten in einem In-vitro-Dissolution-Versuch mittels einer USP-paddle-
Apparatur bei 50 rpm und 37°C in einer 0,03 prozentigen wassrigen Ascorbin-
sdurelésung untersucht. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der In-vitro-Dissolution-

Versuche.
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Zeit [min] 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat
Prozess 1 Prozess 2
Dissolution [%)] Dissolution [%]

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

120 1
- 100 -
(]
2
g 80 -
©
£
‘s 60 -
Q
°
8 40 -
s —&— 5-Methyltetrahydrofolat, ProzeR 1
R 20 - —{&— 5-Methyltetrahydrofolat, ProzeR 2
------ Q + 5 % (80 %), t = 30 min
o T T L) L] T L]
0 10 20 30 40 50 60
time (min)

Die regelmafige Einnahme der erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusam-

mensetzung mit der besonders bevorzugten Dosis von 451 ug des Kalziumsal-

zes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsédure pro Tag fihrt zu einem Anstieg der

Folatkonzentrationen im Serum und Erythrozyten bis zum Erreichen eines
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FlieRgleichgewichtes (steady state). Die entsprechende Erythrozytenfolat-
Invasionskinetik wird durch eine Halbwertzeit von 6 bis 10 Wochen beschrieben.
Auf Basis dieser Halbwertzeit ist das Erreichen von etwa 97% des Erythrozyten-
folat steady state Spiegels nach ungefahr 5 Halbwertzeiten (entsprechend etwa
30 bis 50 Wochen) zu erwarten. Bei fortgesetzter, taglicher Einnahme der erfin-
dungsgeméfen pharmazeutischen Zusammensetzung bleiben die Erythrozyten-
folatspiegel im Bereich der steady state Konzentrationen. Nach Absetzen der
erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzung sinken die Erythro-
zytenfolatspiegel langsam mit einer Halbwertzeit von ebenfalls etwa 6 bis 10
Wochen. Dadurch bleiben die Erythrozytenfolatspiegel auch ohne weitere, fort-
gesetzte Einnahme der erfindungsgeméaRen pharmazeutischen Zusammenset-
zung mehrere Wochen in einem Bereich oberhalb der Grenze von 906 nmol/l,
die allgemein als ausreichend zur Vermeidung von Neuralrohrdefekten angese-
hen wird. Das erfindungsgemalie Praparat gewahrleistet deshalb die Verminde-
rung des Risikos folatmangelbedingter Erkrankungen und folatmangelbedingter
angeborener Fehlbildungen, auch nach Beendigung einer langerfristigen Ein-

nahme des erfindungsgemafRen Arzneimittels (,Pille").

Erfindungsgemal ist auch die Verwendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,
ein oder mehrerer Estrogene und/oder Gestagene, sowie optional von Vitamin
Bs und/oder Vitamin B, sowie pharmazeutisch vertraglicher Hilfs- und Trager-
stoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur mindestens 8 Wochen nach der
Beendigung einer vorangegangenen langerfristigen und fortgesetzten Einnahme
dieses Arzneimittels andauernden Verminderung des Risikos von folatmangel-
bedingten Erkrankungen und folatmangelbedingten angeborenen Fehlbildun-
gen.

ErfindungsgemaR ist ebenfalls ein Kit enthaltend mindestens 20 tagliche Dosis-
einheiten enthaltend das erfindungsgemafe Arzneimittel und mindestens eine
tagliche Dosiseinheit enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, sowie optional
Vitamin By2, Vitamin Bs und/oder Vitamin By, wobei die Anzahl aller im Kit ent-
haltenen Dosiseinheiten mindestens 28 betragt und die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das erfindungsgemafRe Arzneimittel enthaltenden

Dosiseinheiten und anschlieBend die weder Estrogen noch Gestagen enthalten-
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den Dosiseinheiten einzunehmen sind. Im Falle der zuerst genannten, das er-
findungsgeméale Arzneimittel enthaltenden, mindestens 20 téglichen Dosisein-
heiten ist es auch mdéglich, das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat getrennt zu formu-
lieren und als zusatzliche Dosiseinheiten raumlich so anzuordnen, dass sich aus

dieser Anordnung die gemeinsame Einnahme beider Dosiseinheiten ergibt.

Weitere erfindungsgemale Ausgestaltungen fir verschiedene Kits sind in den
Anspriichen 18 bis 22, 38, 39 und 40 wiedergegeben.

Insbesondere ist es auch méglich, gemal den Anspriichen 43 bis 50 das erfin-
dungsgemafe Arzneimittel in einem so genannten ,Extended Regime® zu vera-
breichen. Hierunter wird eine durchgangige, langere als 28 tagige Gabe des
Arzneimittels verstanden, wobei der verlangerte Anwendungszyklus durch eine
1 bis 7 tagige Gabe ausschlieBlich 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat haltiger Dosis-
einheiten oder durch Einnahme von 1 bis 7 Placebos (Dosiseinheiten aktiven
Wirkstoff) oder 1 bis 7 Blindpillentage (keine Verabreichung jedweder Dosisein-
heit) vervollstandigt wird.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der néheren Erlduterung des Erfindungs-

gegenstandes, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen.
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Beispiel 1:

Die Zusammensetzung erfindungsgemaéaRer Tabletten (80 mg) kann Tabelle 7
entnhommen werden.

Tabelle 7: Zusammensetzung erfindungsgemaler Tabletten

Inhaltsstoff Menge

Zusammensetzung A B C D
Drospirenon 3 mg 3mg -—- 3 mg
Ethinylestradiol* 0,03 mg 0,02 mg -- 0,03 mg
Metafolin 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg
Vitamin B12 £ 0,1mg
Lactose monohydrate Bis 80 mg bis 80 mg bis 80 mg bis 80 mg
Maisstarke 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg
Maisstarke** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg***
Modifizierte Maisstarke 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg
Magnesium stearat 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg

*

. optional als Ethinylestradiol-beta-Cyclodextrin-Komplex; Die Mengenangabe
bezieht sich dabei auf unkomplexiertes Ethinylestradiol. Im Falle der Verwen-
dung des Ethinylestradiol-beta-Cyclodextrin-Komplex ist etwa die zehnfache
Menge einzusetzen. Der Gehalt von Ethinylestradiol im -Cyclodextrin-Komplex
betragt namlich etwa 9,5 bis 12,5 % (vergleiche WO02/49675).

**. Der mit ** gekennzeichnete Teil der Maisstarke kann durch einen Alternativ-
binder, wie zum Beispiel 1,6 mg niedrig substituierter Hydroxypropylzellulose
ersetzt werden.

***. Die Menge der als Binder eingesetzten Maisstarke** kann zum Beispiel
auch 1,8 mg betragen.

Die Herstellung der oralen Formulierung erfolgt durch Mischen der oben ge-
nannten Bestandteile, Granulierung mit dem als Binder verwendetem Teil der
Maisstarke, Aufziehen des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure
nach Abschluss des Granulationsprozesses, erneutem Mischen, Tablettierung
und Befilmung.
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Beispiel 2:

80 gesunden jungen Frauen im gebarfahigen Alter wird im Abstand von 8 Wo-
chen Blut abgenommen und der Erythrozytenfolatspiegel mit einer validierten
mikrobiologischen, immunologischen oder instrumentellen (z. B. HPLC, LC-
MS/MS) Methode oder einer geeigneten Kombination dieser Methoden be-
stimmt.

8 Wochen nach der ersten Blutentnahme (Screeningphase) wird Gber einen
Zeitraum von 40 Wochen:

taglich 451 ug des Kalziumsalzes von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolséure
oder alternativ:

in den jeweils ersten 21 Tagen des jeweiligen Zyklus gleichzeitig 3 mg
Drospirenon, 30 ug Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes der
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsédure verabreicht (Tablette gemaRl Zusam-
mensetzung A nach Ausfiihrungsbeispiel 1). In einer sich daran unmit-
telbar anschlieRenden Phase wird die Gabe von 451 ug des Kalzium-
salzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure fir 7 Tage fortgesetzt (Zu-
sammensetzung C). Fur weitere 21 Tage (zweiter Zyklus) werden erneut
3 mg Drospirenon, 30 pg Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes
der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure (Zusammensetzung A) und fir wei-
tere 7 Tage nur 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsdure (Zusammensetzung C) und so weiter (Medikations-
phase)

appliziert.

Nach 48 Wochen wird kein 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat mehr verabreicht. Al-
ternativ kénnen Drospirenon und Ethinylestradiol fur weitere 40 Wochen weiter

verabreicht oder ebenfalls abgesetzt werden.

Die letzte Blutentnahme erfolgt nach 88 Wochen. Die drop out rate kann wegen

des Langzeitcharakters der Studie bis zu 50 % betragen.
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Beispiel 3:

80 gesunden jungen Frauen im gebarfahigen Alter wird im Abstand von 8 Wo-
chen Blut abgenommen und der Erythrozytenfolatspiegel mit einer validierten
mikrobiologischen, immunologischen oder instrumentellen (z. B. HPLC, LC-
MS/MS) Methode oder einer geeigneten Kombination dieser Methoden be-
stimmt.

8 Wochen nach der ersten Blutentnahme wird tiber einen Zeitraum von 40 Wo-
chen in den jeweils ersten 24 Tagen des jeweiligen Zyklus gleichzeitig 3 mg
Drospirenon, 20 ug Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolsaure verabreicht (Zusammensetzung B). In einer sich daran
unmittelbar anschlieBenden Phase wird die Gabe von 451 ug des Kalziumsalzes
der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure fiir 7 Tage fortgesetzt (Zusammensetzung
C). Fur weitere 21 Tage (zweiter Zyklus) werden erneut 3 mg Drospirenon, 20
Hg Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsdure (Zusammensetzung B) und fiur weitere 7 Tage nur 451 pg
des Kaiziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure (Zusammensetzung C)
und so weiter appliziert.

Nach 48 Wochen wird kein 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat mehr verabreicht, wéah-
rend Drospirenon und Ethinylestradiol fur weitere 40 Wochen weiter verabreicht
oder ebenfalls abgesetzt wird.

Die letzte Blutentnahme erfolgt nach 88 Wochen. Die drop out rate kann wegen
des Langzeitcharakters der Studie bis zu 50 % betragen.

Der Ausgangswert des Erythrozytenfolatspiegels der Probanden liegt je nach
Erndhrungsgewohnheiten bei etwa 500 bis 700 nmol/l, in jedem Fall aber unter
906 nmol/l. Dieser Wert steigt bei gleichbleibenden Erndhrungsgewohnheiten
mit Applikation der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zusammensetzung
in den folgenden Tagen an und erreicht bereits nach 6 bis 8 Wochen - also
nach dem zweiten Zyklus — einen Wert von etwa 906 nmol/l. Nach andauernder
Verabreichung von mindestens 30 Wochen (entsprechend dem fiinffachen Wert

der unteren Grenze der Halbwertszeit) wird bei gleichbleibenden Erndhrungs-
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gewohnheiten ein Erythrozytenfolatspiegel von ungefahr 1200 bis 1600 nmol/l
erreicht (steady state). Nach Beendigung der Applikation des 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolats sinkt der Erythrozytenfolatspiegel kontinuierlich ab. Ausgehend
von einer mittleren steady state Konzentration von 1400 nmol/l erfolgt bei
gleichbleibenden Ernahrungsgewohnheiten die Unterschreitung eines Erythrozy-
tenfolatspiegels von 906 nmol/l und damit der allgemein zur Vermeidung von
Neuralrohrdefekten ausreichenden Mindestkonzentration in Erythrozyten vor-
aussichtlich in der elften bis dreizehnten Woche nach dem Absetzen der erfin-

dungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzung.
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Beispiel 4: Langzeit — Folat Studie

180 gesunden jungen Frauen im gebarfahigen Alter (zur Halfte davon erhalten
mit Folsdure angereicherte Nahrung) wird im Abstand von 2 Wochen Blut abge-
nommen und der Erythrozytenfolatspiegel mit einer validierten mikrobiologi-
schen, immunologischen oder instrumentalen (z. B. HPLC, LC-MS/MS) Methode
oder einer geeigneten Kombination dieser Methoden bestimmt.

8 Wochen nach der ersten Blutabnahme wird einer ersten Gruppe von 90 Frau-
en Uber einen Zeitraum von 24 Wochen

in den jeweils ersten 21 Tagen des jeweiligen Zyklus gleichzeitig 3 mg
Drospirenon, 30 ug Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes der
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure verabreicht. In einer sich daran unmit-
telbar anschlieBenden Phase wird die Gabe von 451 ug des Kalzium-
salzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure fir 7 Tage fortgesetzt. Fur
weitere 21 Tage (zweiter Zyklus) werden erneut 3 mg Drospirenon, 30
Mg Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure und fir weitere 7 Tage nur 451 ug des Kalziumsalzes
der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure und so weiter (Medikationsphase)

appliziert.

Als Kontrollgruppe werden einer Gruppe von 90 Frauen nach dem gleichen Ver-
abreichungsschema 3 mg Drospirenon, 30 ug Ethinylestradiol und 400 ug Fol-

saure verabreicht.

Die letzte Blutentnahme erfolgt in beiden Fallen nach 24 Wochen. Daran
schlief3t sich eine Nachbeobachtungszeit von 20 Wochen an, in der 20 Wochen
lang das empféngnisverhiitende Praparat Yasmin® verabreicht wird, d.h. in den
jeweils ersten 21 Tagen des jeweiligen Zyklus werden gleichzeitig 3 mg Drospi-
renon und 30 pg Ethinylestradiol verabreicht, unmittelbar daran anschlielfend
wird 7 Tage lang kein Wirkstoff verabreicht (Placebos oder keine Verabrei-

chung). Die drop out rate kann bis zu 30 % betragen.
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Der Ausgangswert des Erythrozytenfolatspiegels der Probanden liegt unter 906
nmol/l. Dieser Wert steigt bei gleich bleibenden Erndhrungsgewohnheiten mit
Applikation der erfindungsgeméafen pharmazeutischen Zusammensetzung in
den folgenden Tagen an und erreicht bei der Mehrheit der Frauen bereits nach 6
bis 8 Wochen einen Wert von etwa 906 nmol/l. Nach andauernder Verabrei-
chung von 24 Wochen wird bei gleich bleibenden Ernahrungsgewohnheiten in
beiden Gruppen ein Erythrozytenfolatspiegel erreicht, der die Equivalenz zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen zeigt (Bioequivalenzkriterium 80 — 125 %).
Nach Beendigung der Applikation des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolats sinkt der
Erythrozytenfolatspiegel kontinuierlich ab. Es wird ermittelt, wann der Erythrozy-
tenfolatspiegel die anerkannte Schwelle von 906 nmol/l, die allgemein zur Ver-
meidung von Neuralrohrdefekten als ausreichend angesehen wird, unterschrei-
tet.

Die Mehrzahl der Frauen in der ersten Gruppe weist noch 3 Monate nach Been-
digung der Einnahme einen solchen ausreichenden Erythrozytenfolatspiegel
auf.
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Patentanspriiche

1.

Arzneimittel enthaltend

- 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,

- ein oder mehrere Estrogene und/oder Gestagene,
- optional Vitamin Bg und/oder Vitamin By,

- sowie pharmazeutisch vertragliche Hilfs-/Tragerstoffe.

Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend mindestens ein Estrogen, ausge-
wéahlt aus der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradi-
ol, Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte equine Estrogene

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend mindestens ein Gestagen, ausge-

4.

wahilt aus der Gruppe von Levonorgestrel, Norgestimat, Norethisteron,
Dydrogesteron, Drospirenon, 3-beta-Hydroxydesogestrel, 3-Ketodesogestrel
(= Etonogestrel), 17-Deacetylnorgestimat, 19-Norprogesteron, Aceto-
xypregnenolon, Allylestrenol, Amgeston, Chlormadinon, Cyproteron, Deme-
geston, Desogestrel, Dienogest, Dihydrogesteron, Dimethisteron, Ethisteron,
Ethynodioldiacetat, Flurogestonacetat, Gastrinon, Gestoden, Gestrinon,
Hydroxymethylprogesteron, Hydroxyprogesteron, Lynestrenol (= Lynoestre-
nol), Mecirogeston, Medroxyprogesteron, Megestrol, Melengestrol, Nome-
gestrol, Norethindron (= Norethisteron), Norethynodrel, Norgestrel (ein-
schlieBlich d-Norgestrel und dI-Norgestrel), Norgestrienon, Normethisteron,
Progesteron, Quingestanol, (17alpha)-17-Hydroxy-11-methylen-19-
norpregna-4,15-dien-20-yn-3-on, Tibolon, Trimegeston, Algeston-
acetophenid, Nestoron, Promegeston, 17-Hydroxyprogesteronester, 19-Nor-
17hydroxyprogesteron, 17alpha-Ethinyl-testosteron, 17alpha-ethinyl-19-nor-
testosteron, d-17beta-Acetoxy-13beta-ethyl-17alpha-ethinyl-gon-4-en-3-
onoxim oder die in WO 00/66570 offenbarten Verbindungen, insbesondere
Tanaproget.

Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend ein kristallines Kalziumsalz der 5-
Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure.

26



10

15

20

25

30

WO 2006/120035 PCT/EP2006/004858

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,
Drospirenon und Ethinylestradiol.

6. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 0, 1 bis 10
mg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

7. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 0,4 bis 1
mg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

8. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 451 ug des
Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolséaure.

9. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 0,5 bis 5
mg Drospirenon.

10.Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 3 mg
Drospirenon.

11. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 10 bis 50
Mg Ethinylestradiol.

12. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 10 bis 30
hg Ethinylestradiol.

13. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 20 ug Ethi-
nylestradiol.

14. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tégliche Dosis von 30 pg Ethi-
nylestradiol.

15. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend

- eine tagliche Dosis von 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure,
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eine tagliche Dosis von 3 mg Drospirenon und

eine tagliche Dosis von 20 ug Ethinylestradiol.

16. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend

eine tagliche Dosis von 451 pug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure,

eine tagliche Dosis von 3 mg Drospirenon und

eine tagliche Dosis von 30 pg Ethinylestradiol.

17.Kit enthaltend

mindestens 20 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach
einem der vorstehenden Anspriche und

mindestens eine tagliche Dosiseinheit enthaltend 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat, sowie optional Vitamin B und/oder Vitamin By,

wobei die Anzahl aller im Kit enthaltenen Dosiseinheiten mindestens 28
betragt und

die Dosiseinheiten so angeordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel
nach einem der vorstehenden Anspriiche enthaltenden Dosiseinheiten
und anschlieRend die nur das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthaltenden

Dosiseinheiten einzunehmen sind.

18.Kit nach Anspruch 17 enthaltend

20 - 30 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem
der Anspriiche 1 bis 16 und
1 — 10 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

19.Kit nach Anspruch 17 enthaltend

21 — 26 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem
der Anspriiche 1 bis 16 und

2 — 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat
wobei die Anzahl aller im Kit enthaltenen Dosiseinheiten 28 betragt.
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20.Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem der
Anspriiche 1 bis 16 und
- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

21.Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 24 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem der
Anspriiche 1 bis 16 und
- 4 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

22 Kit nach Anspruch 17 enthaltend 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolsaure in jeder taglichen Dosiseinheit.

23.Verwendung von
- 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,
- ein oder mehreren Estrogenen und/oder Gestagenen,
- optional Vitamin Bs und/oder Vitamin Bo,
- sowie pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-/Tragerstoffen
zur Herstellung eines Arzneimittels zur mindestens 6 — 10 Wochen nach der
Beendigung einer vorangegangenen langerfristigen regelméRigen Einnahme
dieses Arzneimittels andauernden Verminderung des Risikos von folatman-
gelbedingten Erkrankungen und folatmangelbedingten angeborenen Fehibil-
dungen.

24 Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die voraus-
gegangene langerfristige regelméRige Einnahme mindestens 30 Wochen be-
tragt.

25.Verwendung nach einem der Anspriiche 23 oder 24, wobei das Estrogen aus

der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradiol, Estron,
Estran, Estriol, Estetrol oder konjugiertem equinem Estrogen ausgewéhlt ist.
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26.Verwendung nach einem der Anspriiche 23 oder 24, wobei das Gestagen
aus der Gruppe von Levonorgestrel, Norgestimat, Norethisteron, Dydro-
gesteron, Drospirenon, 3-beta-Hydroxydesogestrel, 3-Ketodesogestrel (= E-
tonogestrel), 17-Deacetylnorgestimat, 19-Norprogesteron, Acetoxypregneno-
lon, Allylestrenol, Amgeston, Chlormadinon, Cyproteron, Demegeston, De-
sogestrel, Dienogest, Dihydrogesteron, Dimethisteron, Ethisteron, Ethynodi-
oldiacetat, Flurogestonacetat, Gastrinon, Gestoden, Gestrinon, Hydroxy-
methylprogesteron, Hydroxyprogesteron, Lynestrenol (= Lynoestrenol), Meci-
rogeston, Medroxyprogesteron, Megestrol, Melengestrol, Nomegestrol, No-
rethindron (= Norethisteron), Norethynodrel, Norgestrel (einschlieBlich d-
Norgestrel und di-Norgestrel), Norgestrienon, Normethisteron, Progesteron,
Quingestanol, (17alpha)-17-Hydroxy-11-methylen-19-norpregna-4,15-dien-
20-yn-3-on, Tibolon, Trimegeston, Algeston-acetophenid, Nestoron, Prome-
geston, 17-Hydroxyprogesteronester, 19-Nor-17hydroxyprogesteron,
17alpha-Ethinyl-testosteron, 17alpha-ethinyl-19-nor-testosteron, d-17beta-
Acetoxy-13beta-ethyl-17alpha-ethinyl-gon-4-en-3-onoxim oder die in WO
00/66570 offenbarten Verbindungen, insbesondere Tanaproget ausgewahit
ist.

27.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von

Neuralrohrdefekten.

28.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Herzfehlern, insbesondere von Ventrikelklappendefekten.

29.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Fehlbildungen der Harnwege (Urogenitaldefekten).

30.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten.

31.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Spontanaborten.
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32.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von

malignen Erkrankungen, insbesondere eines Brust- oder Colonkarzinoms.

33.Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 zur Verminderung des Risikos von

Herz-/Kreislauferkrankungen

34.Verwendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, Drospirenon und Ethiny-
lestradiol nach Anspruch 27 bis 33.

35.Verwendung von 451 g des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolséure, 3 mg Drospirenon und 20 ug Ethinylestradiol nach An-
spruch 27 bis 33.

36.Verwendung von 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure, 3 mg Drospirenon und 30 pg Ethinylestradiol nach An-
spruch 27 bis 33.

37.Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
vorausgegangene Einnahme zumindest des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolates

in einer Retardform erfolgt.

38. Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch 15
und
- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

39.Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 24 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch 15
und
- 4 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.
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40.Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch 16
und
- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

41.Verfahren zur Formulierung des Arzneimittels nach einem der Anspriiche 1
bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erst
nach dem Granulieren aufgezogen wird.

42 Verfahren nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dass niedrig substi-
tuierte Hydroxypropyizellulose als Binder verwendet wird.

43.Kit nach Anspruch 17, enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei
mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der An-
spriche 1 bis 16 enthalten und wobei mindestens eine tagliche Dosiseinheit
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthalt und wobei die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriche 1
bis 16 enthaltenden Dosiseinheiten und anschlieBend die nur das 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolat enthaltenden Dosiseinheiten einzunehmen sind.

44 Kit nach Anspruch 43, worin die Anzahl der ein Arzneimittel nach einem der
Anspriche 1 bis 16 enthaltenden Dosiseinheiten 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 oder ein ganzzahliges Vielfaches von 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 betragt und wobei die Anzahl der taglichen Dosiseinheiten, die
nur das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthalten, 7, 6, 5, 4, 3, 2 oder 1 be-
tragt.

45 Kit nach Anspruch 44, worin das Vielfache 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder
12 betragt.

46.Kit enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei mindestens 28

tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 16

enthalten und wobei mindestens eine téagliche Dosiseinheit ein Placebo oder
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ein Blindpillentag ist, und wobei die Dosiseinheiten so angeordnet sind, dass
zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 16 enthaltenden

Dosiseinheiten einzunehmen sind.

5 47.Kit nach Anspruch 46, worin die Anzahl der ein Arzneimittel nach einem der
Anspriiche 1 bis 16 enthaltenden Dosiseinheiten 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 oder ein ganzzahliges Vielfaches von 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 betragt und wobei die Anzahl der Placebos oder Blindpillentage
7,6, 5, 4, 3, 2 oder 1 betragt.
10
48.Kit nach Anspruch 47, worin das Vielfache 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder
12 betragt.

49.Kit nach einem der Anspriiche 43 bis 48, worin die Arzneimittel enthaltenden
16 Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch 15 enthalten.

50.Kit nach einem der Anspriiche 43 bis 48, worin die Arzneimittel enthaltenden
Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch 16 enthalten.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENEN GESTAGENOS Y/O
ESTROGENOS Y 5-METIL- (6S) —-TETRAHIDROFOLATO
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a una composicidn
farmacéutica que contiene gestdgenos, estrdégenos y 5-metil-
(6S)tetrahidrofolato que se puede usar como anticonceptivo
oral vy que al mismo tiempo ©previene enfermedades vy
malformaciones causadas por la carencia de folato, sin
enmascarar los sintomas de una carencia de vitamina Bis.

Los laboratorios farmacéuticos que actuan en el campo
del control de la fertilidad se esfuerzan constantemente en
mejorar los anticonceptivos existentes. No solamente se
busca aumentar la seguridad de los anticonceptivos
desarrollando nuevas sustancias y mejorando la comodidad de
uso sino que también se investigan enfoques innovadores para
combinar la contracepcidén y la prevencidén de enfermedades.

Hay una cantidad de enfermedades gque se consideran
relacionadas con carencias de folato. De alli que la
administracién de folatos, p.ej. en forma de &acido fdélico,
minimiza el riego de enfermedades cardiovasculares vy
determinadas enfermedades malignas (como por ejemplo el
carcinoma de mama y de colon).

Los trastornos del desarrollo de 1los fetos son
consecuencias particularmente gravosas de la carencia de
folato en mujeres en edad fértil. Por ello, las mujeres que
tienen un bajo nivel de folato corren un mayor riesgo de

parir hijos que padecen de malformaciones congénitas, tales
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como defectos del tubo neural, de las valvulas ventriculares
y defectos urogenitales.

Los defectos del tubo neural son las malformaciones
congénitas del sistema nervioso central més frecuentes. Se
generan por un cierre incompleto del tubo neural

aproximadamente en la tercera y la cuarta semana del

desarrollo embrionario. Entre estos defectos del tubo
neuronal se cuenta la espina bifida (parcialmente con
meningocele o) meningomielocele), el encefalocele o)

anencefalias que se caracterizan por la falta total de zonas
cerebrales. Los recién nacidos con anencefalia prdcticamente
no tienen posibilidades de supervivencia.

La espina bifida se caracteriza por el cilerre
incompleto del arco vertebral. Segun el tipo de lesidn
provoca discapacidad durante toda la vida en forma de
diferentes deficiencias sensoriales, aunque también
motrices. Por lo que dos tercios de estos ninos y adultos
pasan su vida en silla de ruedas debido a paralisis
musculares. La terapia consiste en cubrir el defecto,
colocar un shunt para derivar el liquido cefaloraquideo vy
realizar una rehabilitacidn ortopédica y neuroldgica
prolongada. El1 costo del tratamiento médico es de un
promedio de € 500.000 por nino.

En todo el mundo nacen aproximadamente 250.000 nifios
con defectos del tubo neural. En Alemania y Estados Unidos
la proporcién es de aprox. 1 a 2 recién nacidos dafados por

cada 1000 nacimientos. En Alemania nacen vivos wunos 500
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nifios con defectos del tubo neural por afio, y se interrumpen
otros 500 embarazos por diagndésticos prenatales con
ultrasonido.

Un nivel de folato suficientemente elevado en el
momento de la concepcidén y en las primeras fases del
embarazo es decisivo para evitar defectos del tubo neural.
En general, se considera que un nivel de folato en
eritrocitos de al menos 906 nmol/l es como valor deseable
para reducir la frecuencia de defectos del tubo neural.

Se sabe que la administracién periconcepcional previa
de 4&cido fdélico puede reducir un 50-70% los defectos del
tubo. El1l enriquecimiento de alimentos con &acido fdélico que
se realiza en Estados Unidos ya ha reducido
considerablemente la incidencia de defectos del tubo neural;

en Canadd y en Chile, hasta mds del 50 %.

o\

Sin embargo, tanto el enriquecimiento voluntario de
alimentos, como p.ej. en Alemania, como la administracidén de
preparados de acido fdélico no alcanza en medida necesaria a
todas las mujeres fértiles. Por una parte, muchas mujeres no
son concientes del peligro de parir hijos con defectos del
tubo neural y de que tienen la posibilidad de minimizar
dicho riesgo tomando &cido fdélico. Asi es gque en muchos
paises mucho menos del 10% de ellas toman preparados de
dcido fdélico en un periodo anterior vy posterior a la
concepcidn. Por otra, a pesar que los métodos de
contracepcidén modernos son cada vez mas sencillos de wusar,

una elevada proporcidédn de embarazos -en los Estados Unidos
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se calcula hasta 50% (Inst. of Medicine 1998, NEJM 2004) no
son planificados, de manera que la toma conciente de
preparados de 4dcido fdélico antes de la concepcidén también
queda descartada. Por otra parte, p.ej. en Estados Unidos,

de las usuarias no toman

o\

aproximadamente el 5-8
consecuentemente los anticonceptivos orales.

De alli qgue la Patente de los EEUU N° 6190693
(Kafrissen et al.) tuviera por objeto prevenir determinadas
enfermedades dque se pueden tratar con acido fdélico de
consumidoras de anticonceptivos orales. Kafrissen logra este
objeto agregando 4&cido fdélico a un anticonceptivo oral.
Revela un método para administrar &cido félico usando una
composicién farmacéutica que contiene, tanto sustancias de
efecto anticonceptivo corrientes como también dcido fdélico.

Sin embargo, la incorporacién de 4&cido fdélico en
anticonceptivos orales dimplica un primer riesgo para la
salud, ya que esto puede enmascarar los sintomas precoces,
aun susceptibles de ser tratados, de una carencia de
vitamina Bi,, como p.ej., una anemia megalobldstica. Los
sintomas hematoldgicos provocados por carencia de vitamina
B;, desaparecen con una administracién adicional de acido
félico, de modo que dicha carencia de vitamina Bj;; ya no se
puede apreciar y en consecuencia ya no es diagnosticable, o
sélo se puede diagnosticar con gran dificultad. Los sintomas
neuropsiquidtricos, como p.ej. parestesia y ataxia, quedan
entonces sin tratamiento y ©pueden agravarse en forma

irreversible.
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De alli que 1la solicitud de patente WO 03/070255
(Coelingh Bennink) tuviera por objeto evitar los riesgos a
los que se expone la salud de consumidoras de
anticonceptivos orales que contienen 4dcido fdélico por
enmascaramiento de los sintomas de una carencia de vitamina
Bi2. Coelingh Bennink logra este objeto agregando vitamina
Bi, a un anticonceptivo oral. Revela un conjunto (kit) para
la contracepcidén oral hormonal que contiene estrdgenos y/o

gestdgenos, tetrahidrofolatos vy obligatoriamente vitamina

Bis.

Otro problema gque se presenta cuando se administran
preparados de acido fdélico y tetrahidrofolato - gque no
contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato - es el polimorfismo

de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR C677T), que se
presenta en forma hereditaria mixta en aprox. 55% de la
poblacidén caucédsica y hereditaria pura en aprox. 10-15% de
la poblacidén. Este polimorfismo provoca una actividad
reducida de la metilentetrahidrofolatoreductasa, de manera
que las mujeres afectadas no pueden metabolizar
adecuadamente la oferta de folato vy tetrahidrofolato vy
transformarlos en 5-metil- (6S)-tetrahidrofolato activo en el
organismo. Este ©polimorfismo es un factor de riesgo
reconocido de las enfermedades condicionadas por carencias
de folato, especialmente en cuanto a malformaciones del tubo
neural.

Otro problema agravante es que el &cido fdélico no es

una sustancia que se presenta naturalmente en los alimentos.
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Para ser bioldgicamente efectivo debe ser transformado en el
metabolismo, primeramente por la enzima
dihidrofolatoreductasa en 7,8-dihidrofolato y (65)—
tetrahidrofolato.La capacidad metabdlica, especialmente del
primer paso de activaciédn, donde se transforma la
provitamina &cido fdélico en sus formas activas reducidas es
limitada y varia mucho de un individuo a otro. Dado que la
enzima dihidrofolatoreductasa no desempefia ningun papel en
el metabolismo de la metafolina no se prevén interacciones
entre los medicamentos que inhiben la
dihidrofolatoreductasa, como p-ej. metotrexato, y la
dihidrofolatoreductasa.

Para suministrar suficiente folato también a mujeres
que sufren de deficiencia de
metilentetrahidrofolatoreductasa, la EP 0898965 (Miller et
al.) propone el uso de acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico o
respectivas sales compatibles desde el punto de vista
farmacéutico como complemento alimentario o como componente
de medicamentos. E1 documento EP 1044975 Al revela, entre
otros, sales cristalinas estables del 4&dcido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofdélico y procedimientos para su preparacidn.

Se sabe que gran parte de los embarazos se produce poco
tiempo después de dejar de tomar el anticonceptivo (Farrow
et al., Human Reproduction Vol. 17, N° 10, pag. 2754 - 2761,
2002) . Cuando la aplicacidén es irregular y poco confiable,
el embarazo se puede producir aun durante la administracidn

del anticonceptivo. También se sabe que una persona puede
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seguir gozando de los beneficios de una aplicacién adicional
de folato unos 90 dias més después de haberlo tomado. (FDA
Advisory Committee for Reproductive Health Drugs (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. 15
de diciembre de 2003; Summary Minutes, Pregunta 4). La
condicidén para ello es, sin embargo, que se haya ingerido
suficiente cantidad de 4&cido fdélico, ademdas del alimento
normal, durante un periodo de tiempo anterior
suficientemente prolongado. Este denominado efecto de
depdésito en tejidos se hace visible a un aumento del nivel
de folato en los eritrocitos.

También es sabido que muchos abortos espontdneos estéan
asociados con niveles bajos de folato y niveles elevados de
homocisteina (Merlen et al., Obstet. et Gynecol. 2000, 95:
pag. 519 - 524).

La presente invencién tiene por objeto crear un
anticonceptivo oral que esté en condiciones de prevenir
enfermedades provocadas por falta de folato, pero al mismo
tiempo no enmascare los sintomas de una carencia de vitamina
Bi,. La invencidén también tiene por objeto revelar un
régimen de administracidén que garantice que las consumidoras
de la composicidén farmacéutica de la invencidén queden
protegidas de manera confiable de enfermedades provocadas
por la falta de folato o malformaciones, especialmente de

defectos del tubo neural, durante un tiempo adicional
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determinado después de dejar de tomarla. Ambas ventajas
también deben regir para el caso de gue exista un
polimorfismo homo o heterocigota de la
metilentetrahidrofolatoreductasa de la usuaria que
perjudique la posibilidad de que el organismo utilice &cido
félico y por lo tanto su actividad bioldégica para evitar
defectos del tubo neural.

Segun la invencidén, el objeto se logra por medio de una
composicidn farmacéutica que contiene uno o) varios
gestdgenos y/o estrdégenos y 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
asi como coadyuvantes y vehiculos.

La invencidén se basa en el descubrimiento, sorpresivo a
la 1luz de patente WO03/070255, de que es posible un
tratamiento y prevencién de enfermedades provocadas por
carencia de folato sin enmascarar los sintomas de una
carencia de vitamina B;, administrando solamente 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato. Por lo tanto, ya no es necesario
administrar vitamina B;, para evitar el riesgo dque se
describe en la patente WO 03/070255. A pesar de la
administracién de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, el médico
puede diagnosticar una carencia de vitamina Bi, y tratarla
en caso necesario. En el caso que exista una carencia de
vitamina B;, se la puede administrar adicionalmente. También
es posible agregar opcionalmente otras vitaminas, como p.
ej. vitamina Bg o vitamina B,;. La invencién también se basa
en el descubrimiento, que resulta sorpresivo con respecto de

WO 03/070255, de que a diferencia de la administracidén de
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folatos u otros tetrahidrofolatos, la sola administracidén de
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en un anticonceptivo permite,
aun en el caso de la existencia de un polimorfismo homo- o
heterocigota de la metilentetrahidrofolatoreductasa, la
utilizacién ilimitada y suficiente del componente folato por
el organismos y con ello su actividad bioldégica para evitar
malformaciones congénitas provocadas por carencia de folato.

El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es sintetizado en el
metabolismo (véase figura 1) a partir de 5,10-metilen-(6R)-
tetrahidrofolato. Esta reaccién bioquimica es catalizada por
la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), de 1la
cual existen diferentes mutaciones genéticas, algunas de las
cuales se manifiestan en una actividad bioldégica limitada
(polimorfismo de MTHFR C677T). En otro paso, que es
catalizado por la enzima metioninsintasa (MS), el 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato es transformado en tetrahidrofolato.
Aqui se produce la transferencia del grupo 5-metilo del 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato al aminodcido homocisteina
(Hcy), el que es transformado asi en el aminocdcido metionina
(Met). En el metabolismo de la homocisteina, esta reaccidn
que depende de la vitamina B;, también se denomina
remetilacidén de homocisteina.El 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato asume una importancia especial en el grupo
de los folatos reducidos, ya que el 5-metil-(6S) -
tetrahidrofolato solamente puede ser transformado en
tetrahidrofolato por medio de la reaccidén de remetilacidn de

homocisteina. E1 tetrahidrofolato es la verdadera molécula
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portadora de unidades Cl de diferentes grados de oxidacidn.
En el metabolismo, el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato
solamente puede sintetizarse a partir de 5,10-metilen-(6R)-
tetrahidrofolato y solamente se puede seguir metabolizando
transformdndolo en tetrahidrofolato. La primera reaccidn
enzimdtica (MTHFR) no es reversible en condiciones
fisioldégicas y la segunda (MS) depende de la vitamina Bi,,
es decir que cuando falta vitamina Bj;; se acumula 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato y no puede seguir metabolizan-dose.
Este fendmeno también se conoce como “trampa de metilo”
(metil trap). Solamente el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
pero ninguno de todos los demds folatos oxidados vy
reducidos, como el 4&cido fdélico, 7,8-dihidrofolato, (6S)-
tetrahidrofolato, 5-formil-(6S)-tetrahidrofolato, 10-formil-
(6R)—tetrahidrofolato, 5,10-metenil- (6R)-tetrahidrofolato,
5,10-metilen- (6R)-tetrahidrofolato, 5-formimino—(6S) -
tetrahidrofolato, presenta esta propiedad particular. El1 5-
metil-(6S)-tetrahidro-folato es el tUnico folato que aparece
naturalmente que no enmascara una carencia de vitamina Bi,.
Esto resulta particularmente significativo cuando se utiliza
el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en combinacidn con
anticonceptivos orales y es objeto de la presente invenciédn.

Como gestdgenos que se pueden incluir en las
composiciones farmacéuticas de la invencidén se encuentran
las siguientes sustancias: levonorgestrel, norgestimat,
noretisterona, didrogesterona, drospirenona, 3-beta-

hidroxidesogestrel, 3-cetodesogestrel (= etonogestrel), 17-
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deacetilnorgestimat, 19-norprogesterona,
acetoxipregnenolona, allilestrenol, amgestona, clormadinona,
ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest,
dihidrogesterona, dimetisterona, etisterona,
etinodioldiacetato, flurogestonacetatos, gastrinona,
gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona,
hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol,
nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel,
norgestrel (incluyendo d-norgestrel N dl-norgestrel),
norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol,
(l7alfa)-17-hidroxi-1l-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-
3-ona, tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
l7hidroxiprogesterona, l7alfa-etinil-testosteronas, 1l7alfa-
etinil-19-nor-testosteronas, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-
l7alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos gque se
revelan en el documento WO 00/66570, especialmente
tanaprogret. Se prefieren levonorgestrel, norgestimat,
noretisterona, drospirenona, didrogesterona. Particularmente
preferida es drospirenona.

Los estrdégenos que se pueden usar son etinilestradiol,

mestranol, gquinestranol, estradiol, estrona, estrana,
estriol, estetrol y estrdédgenos equinos conjugados. Se
prefieren etinilestradiol, estradiol y mestranol,

particularmente etinilestradiol.

Las cantidades de los respectivos gestdgenos vy/o
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estrégenos que se usan segun la invencidén corresponden a las
cantidades habituales que se incluyen en los
anticonceptivos.

Para los gestdgenos que se mencionan a continuacidn las

cantidades son las siguientes:

Drospirenona 0,5-5 mg
Levonorgestrel 30-250 ng
Norgestimat 180-250 ng
Acetato de noretisterona 0,5-1 mg
Acetato de ciproterona 1-2 mg
Desogestrel 20-150 ng
Dienogest 2-3 mg
Gestodén 60-75 nug
Tibolon 2,5 mg

Segun la presente invencidén, la cantidad preferida
administrada diariamente, de por ejemplo drospirenona, es de
entre 0,5 yv 5 mg, con particular preferencia, de 3 mg.

La cantidad de los siguientes estrdégenos que se utiliza

segun la invencidén, es de aproximadamente:

Etinilestradiol 10-50 ng
Estradiol 1-4 mg
Mestranol 50 nug

Segun la presente invencidén, la cantidad preferida que
se administra diariamente de p. ej. etinilestradiol, es de
entre 10 y 50 pg, con especial preferencia de entre 10 y 30
Bng, muy preferentemente de entre 20 y 30 pg.

Los 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos de la forma prevista
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en la presente invencidén son la forma 4&cida libre y las
sales compatibles desde el punto de vista farmacéutico y las
modificaciones del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico (N-
[4-[[ (2-amino-1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-5-metil-(6S) -
pteridinil)metil]amino]lbenzoil]-L-glutdmico).

Las sales tolerables desde el punto vista farmacéutico
deberdn ser tolerables desde el punto vista farmacoldgico y
farmacéutico. Tales sales tolerables desde el punto de vista
farmacoldégico y farmacéutico pueden ser sales alcalinas o
sales alcalinotérreas, preferiblemente sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio. Particularmente preferida es la
sal de calcio.

La cantidad que se utiliza de por ejemplo, la sal de
calcio que es particularmente preferida segun la invencién,
del &dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico (metafolina) es de
entre 0,1 y 10 mg, preferiblemente de entre 0,4 y 1 mg, con
particular preferencia de 451 pg (que equivale a 400 pg de
acido félico o 416 ug de acido 5-metil-(6S) -
tetrahidrofdlico).

Como modificaciones de los 5-metil-(6S) -
tetrahidrofolatos se usan preferiblemente modificaciones
cristalinas de acuerdo con el documento EP 1044975.

Opcionalmente se puede incluir vitamina Bg o vitamina
B,. Sin embargo, para los fines de la invencidén no es
necesaria dicha adicién. La vitamina Bg se puede usar en
dosis de 1 mg a 5 mg, en aplicaciones de dosis normales,

preferiblemente de 1 mg a 3 mg por dia. La vitamina B, se
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puede usar en dosis de entre 1 mg y 5 mg, en aplicaciones de
dosis normales, preferiblemente de entre 1 mg y 2 mg por dia
y en aplicaciones de dosis elevadas de entre 2 y 5 mg por
dia.

Los gestdgenos y/o estrdgenos son las sustancias de
efecto anticonceptivo. El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se
agrega en caracter de vitamina para prevenir enfermedades
provocadas por carencias de folato y malformaciones sin
enmascarar los sintomas de posibles carencias de vitamina
Bi,. E1 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato también beneficia a
aquellas mujeres que a raiz de una actividad de la enzima
MTHFR (polimorfismo de MTHFR C677T) sélo estan en
condiciones de mebolizar en forma limitada el acido félico y
también los folatos reducidos.

En la variante preferida de la presente invencidn, la
cantidad de drospirenona administrada diariamente es de
entre 0,5 vy 5 mg, preferiblemente de 3 mg; la de
etinilestradiol, de entre 10 y 50 ng, preferiblemente de
entre 10 y 30 pg, con particular preferencia de entre 20 y
30 pg. En esta variante preferida de la presente invencidn,
la sal de calcio del &dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico se
encuentra presente en una cantidad de entre 0,1 y 10 mg,
preferiblemente entre 0,4 y 1 mg, con particular preferencia
de 451 pg (equivalente a 400 pg de acido félico).

La formulacién de los preparados farmacéuticos a base
de la nueva composicidén farmacéutica se realiza de manera

conocida per se, elaborando las sustancias activas con



10

15

20

25

15

vehiculos, rellenos, agentes de desintegracidn,
aglutinantes, humectantes, agentes deslizantes, absorbentes,
diluyentes correctores del sabor, colorantes etc., usuales
en la galénica, y llevandola a las formas de aplicacidn
deseadas, las que también pueden incluir formas de accidn
retardada.

En el medicamento de la invencidén, tanto el estrdgeno y
el gestdgeno como el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato pueden
estar presentes en unidades de dosificacidén comunes. Pero el
estrégeno y el gestdgo por una parte y el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolatopor otra, también pueden formularse en
unidades de dosificacidén separadas.

Tanto la vitamina B;, como también el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato son inestables frente al oxigeno del aire y
la humedad ambiente. Cuando se intentd incluir
etinilestradiol y vitamina B;, en una formulacidén se
comprobdé que estas dos sustancias eran incompatibles. La
medicién de las incompatibilidades entre los componentes
previstos en la formulacidén se llevd a cabo por medio del
método termoanalitico (DSC, Dynamic Scanning Calorime-try).
Con este método las incompatibilidades se pueden reconocer
por entalpias de fusidén y temperaturas de fusidn menores.
Estas son provocadas, p.ej., por una proporcidén menor de
sustancia cristalina y el aumento de impurezas. En las
determinaciones se analizaron mezclas binarias de
coadyuvantes o activas, en cada caso con vitamina B;, y se

estudidé la compatibilidad bajo la accidén de diferentes gases



16

y temperaturas. En los andlisis descriptos, la vitamina B,
presentd una fuerte interaccidén con el etinilestradiol. Los
resultados de las mediciones de incompatibilidad se han

volcado en la tabla 1.

Tabla 1: Resumen del andlisis de incompatibilidad

Sustancia Compat |Tipo de Comentarios
ibilid |Compatibilidad
ad
drospirenona + Mayormente Sensible al 0,
buena
Etinilestradiol |- - - Interaccidn Muy sensible al 0,
fuerte
Complejo + Mayormente Sensible al 0,,
etinilestradiol buena sensible
B-ciclodextrina de 60°C humedad
Lactosa + Mayormente Sensible
buena sensible
de 60°C humedad
Almidén de maiz |++ Buena Sensible
de 60°C sensible
humedad
Almidén de maiz|++ Buena Sensible
modificado de 60°C sensible
humedad
Polivinilpirrol |+ Mayormente Sensible
idona buena sensible
de 60°C humedad
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Estearato de|++/- Indiferente, Sensible al 0,,
magnesio buena a menos|sensible a la
de 60°C humedad
Hidroxipropilme |++ Buena a menos|Sensible al 0y,
tilcelulosa de 60°C sensible a la
humedad
Hidroxipropil- ++ Buena a menos|Sensible al 0y,
celulosa de 60°C sensible a la
humedad
Maltodextrina +/- - Indiferente, Sensible al 0,,
buena a menos|sensible a la
de 60°C humedad
Polietilenglico |- Interaccién Sensible al 0,
1 6000 con la humedad |sensible a la
humedad
Mezcla de + Mayormente Sensible al 0y,
lacas buena a menos|sensible a la
de 60°C humedad
Referencias:
++ buena compatibilidad esperada a temperaturas inferiores
a la indicada
+ compatibilidad a temperaturas inferiores a la indicada
++/—- compatibilidad indiferente, posiblemente buena

compatibilidad a temperaturas inferiores a la indicada

+/- -

compatibilidad indiferente,

a temperaturas inferiores a la indicada

- (- -

(fuerte)

interacciédn,

incompatible

parece ser compatible
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Por sus propiedades humectantes, la
polivinilpirrolidona (PVP) es particularmente apropiada para
las formulaciones con hormonas (Moneghini et al., Int J Pharm
175, 1998, 177-183). Sin embargo, una formulacién de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato con PVP acelera la
descomposicidn del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato (véase
tablas 2 y 3; Proceso 3).

Otro objetivo de la presente solicitud y que se logra
con la presente invencidén es por lo tanto, crear la
posibilidad de formular en forma estable, etinilestradiol en
presencia de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y opcionalmente
de vitamina Bi,.

Se ha comprobado sorpresivamente que la
incompatibilidad entre el etinilestradiol y la vitamina Bi;
se puede impedir usando el etinilestradiol en la formulacidn
en forma de complejo etinilestradiol-beta-ciclodextrina
(etinilestradiol en forma de clatrato de B-ciclodextrina.
Para la preparacién, véase el documento WO02/49675).

En el ejemplo de realizacién 1 se describen
correspondientes formulaciones de acuerdo con la invencidn
(véase las composiciones A, B y D).

Contienen, entre otros, una mezcla de almidédn de maiz y
almidén de maiz modificado. El almiddén consiste en amilosa y
amilopectina. Ambos son polisacdridos basados en unidades o0O-
glucosa. En las formulaciones farmacéuticas también se puede
usar p.ej., almidén de arroz, almiddén de patata y almiddn de

trigo en lugar del almidén de maiz. El almiddn se usa como
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aglutinante liquido o sélido en estado remojado, suspendido
o disuelto. Puede no estar modificado o puede estar
parcialmente modificado. El almidén de maiz preferido de
acuerdo con la invencién tiene la foérmula empirica
(CgH1005)n, donde n = 300-1000. Su peso molecular es de
50.000-160.000.

E1l almidén que se usa en las formulaciones
farmacéuticas sdélo se usa parcialmente como relleno puro. La
otra parte sirve de aglutinante. Segun la invencidén, 1-5%,
preferiblemente 1,8-3% del peso del comprimido es almiddén de
maiz wusado como aglutinante. Ademds del almiddén de maiz
también se pueden usar como aglutinantes, almidén de maiz
modificado, un compuesto de almiddén como maltodextrina, o
derivados de celulosa, como p.ej. carboxilmetilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropil-celulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o metilcelulosa. De acuerdo con
la invencidén se prefieren derivados de celulosa poco
sustituidos. Estos presentan, en una solucidén acuosa al 2%,
una viscosidad de 1-20 mPas. De acuerdo con la invencidn se
prefieren derivados con una viscosidad de 2-20 mPas, con
particular preferencia derivados con una viscosidad de 3-6
mPas.

En la formulacidén preferida de la invencidn, una parte
del almiddén de maiz wutilizado se puede sustituir por
hidroxipropilcelulosa poco sustituida (HPC) en una
concentracién de 0,5-5% en peso, preferiblemente 1-3 % en

peso, con particular preferencia de 2% en peso. Se considera
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qgque la hidroxipropilcelulosa es poco sustituida cuando no
menos de 5% y no mas de 16% de sus grupos hidroxilo estén
esterificados o eterificados.

En la Tabla 2 se ha representado el contenido de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato por comprimido en % referido al
contenido nominal de 100%, segun el aglutinante utilizado,
inmediatamente después de la preparacién. El1l contenido de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato representado fue determinado en
el Content Uniformity Test (CUT). La preparacidén de 1la
formulacién analizada (Proceso 2) comprende mezclar 1los
componentes, granular con la parte del almiddn de maiz que
se usa como aglutinante, incorporar el 5-metil-(6S8) -
tetrahidrofolato después de finalizado el ©proceso de
granulacién, mezclar nuevamente y formar comprimidos. En
cambio en la formulacidén segin el proceso 3, se agrega
polivinilpirrolidona en lugar del almidén de maiz en
cardcter de aglutinante. El1 contenido de 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato de la formulacidédn preparada con el proceso
3 es menor.

Tabla 2: Contenido de metafolina segun el aglutinante,

inmediatamente después de la preparaciédn

Contenido de |Contenido de
metafolina metafolina
incorporacién, PVP |incorporaciédn,
(Proceso 3) almiddn de maiz

(Proceso 2)

Valor promedio 90,5% 96,1%
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En la tabla 3 se ha representado el contenido de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato segun el aglutinante utilizado,
después de un mes de almacenamiento a determinadas
temperaturas y grados de humedad ambiente. La tendencia a la
inestabilidad del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato formulado
con PVP gque se aprecia en la tabla 2, se confirma
especialmente en condiciones de almacenamiento a 40°C y 75 %
de humedad relativa ambiente (rH).

Tabla 3: Contenido de metafolina segun el aglutinante,

después del almacenamiento

25°C/60% de|25°C/60% de|40°C/75% de|40°C/75% de

HR HR HR HR
Incorpora-— Incorpora-— Incorpora-— Incorpora-—
cién de PVP |cidn de|cidén de PVP |cidn de

(Proceso 3) |almiddn de| (Proceso 3) |almiddn de

maiz maiz
(Proceso 2) (Proceso 2)
Viales 89,5% 92,1% 37,7% 67,7%

abiertos

Normalmente, la preparacidén de una formulacidén oral se
lleva a cabo por granulacidén, formacidén de comprimidos vy
recubrimiento de los mismos con una pelicula. Pero a raiz de
su sensibilidad al oxigeno y a la humedad, el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato ya se descompone durante la granulaciédn.
Pero lo que mds llama la atencidén es que se sigue
descomponiendo durante el almacenamiento En una formulacidn

en la que, como es habitual, todos los componentes del
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medicamento, incluyendo el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se
mezclan primeramente Yy sélo después se someten a
granulacién, después de un periodo de almacenamiento de un
mes a 40°C y 75 % humedad relativa ambiente en wviales
cerrados, sélo se conservaba un resto de apenas 60 % (véase
tabla 5) del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato usado
originalmente. Las pérdidas durante el proceso de
granulacién se pueden reducir agregando el 5-me-til-(6S)-
tetrahidrofolato recién después de finalizado el proceso de
granulacidn. La adicién/mezclado en seco durante la
preparacidén implica asi una estabilizacidén del 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato. Por otra parte, sorpresivamente, esto
provoca también otra estabilizacidn durante el
almacenamiento. En una formulacidén preparada con adicién
posterior de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, <con el mismo
tiempo de almacenamiento y en las mismas condiciones el
contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es de mds de 90 %
(véase tabla 5).

La tabla 4 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato por comprimido en % segun el proceso de
preparacidn empleado, inmediatamente después de la
preparacién. La diferencia entre el Proceso 1 y el Proceso 2
consiste en el momento en que se adiciona el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato durante la preparacidén de los comprimidos
analizados. En el proceso 1, el 5-metil-(6S) -
tetrahidrofolato ya estaba presente en la mezcla durante la

granulacidén, mientras que en el proceso 2 recién se adicionéd
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después de la granulacién. El1 contenido de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato de la formulacidédn preparada con el proceso

1 es notablemente menor.

Tabla 4: Contenido de metafolina segun el proceso de

preparacidén, inmediatamente después de la preparacidn.
Contenido de Contenido de
metafolina metafolina
Granulacién Incorporacidn
(Proceso 1) (Proceso 2)

Promedio 88,5 96, 1%

Coeficiente de 6,1 2,5

distribucidén

La tabla 5 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato segun el método de preparacidén empleado,

después de un mes de almacenamiento a determinadas

temperaturas y grados de humedad relativa ambiente. La

tendencia que se aprecia en la tabla 4,de que el 5-metil-
(65)-tetrahidrofolato agregado antes de la granulacidén es
mds inestable se confirma particularmente en condiciones de
almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relativa ambiente
(rH) .

Tabla 5: Contenido de metafolina

segun el proceso de

preparacidén, después de almacenamiento

25°C/60% de|25°C/60% de|40°C/75% de|40°C/75% de

HR HR HR HR

Granulacidn |Incorpora- |Granulacidn |Incorpora-
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(Proceso 1) |cidn (Proceso 1) |cidn
(Proceso 2) (Proceso 2)
Viales 63,2% 92,1% 43,4% 67,7%
abiertos
Viales 74,5% 92,5% 58,9% 90,1%
cerrados

Se sabe gue cuando la mezcla es en seco, la liberacién
es mas lenta que en una granulacidén. Sin embargo, se
comprobd sorpresivamente que el agregado/la mezcla en seco
del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos no retarda la liberaciédn,
sino que mas bien la acelera. Para eso se analizaron los
comprimidos en un ensayo de disolucidén in-vitro por medio de

aparato a paleta USP a 50 rpm y 37°C, en una solucidn acuosa

o°

de 4&cido ascdérbico al 0,03 La tabla 6 muestra 1los

resultados del ensayo de disolucidén in-vitro.

o)

Tabla 6: Disolucidn en %

Tiempo 5-metil-(6S)- 5-metil-(6S) -

[min] tetrahidrofolato tetrahidrofolato
Proceso 1 Proceso 2
Disolucidén [%] Disolucidn [%]

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 aplicacidén regular de la composicidén farmacéutica de
acuerdo con la invencidén en la dosis particularmente
preferida de 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofélico por dia, produce un aumento de las
concentraciones de folato en suero y eritrocitos hasta
alcanzar un estado de equilibrio (steady state). La
correspondiente cinética de la invasién de folato en
eritrocitos se describe con un semiperiodo de vida de 6 a 10
semanas. Sobre la Dbase de este semiperiodo de vida es
previsible alcanzar aproximadamente 97% del nivel de estado
estable de folato en eritrocitos al cabo de aproximadamente
5 semiperiodos de wvida (que corresponden a unas 30 a 50
semanas). Si se sigue tomando diariamente la composicidn
farmacéutica de la invencidén, los niveles de folato en
eritrocitos permanecen en la zona de las concentraciones de

estado estable. Después de suspender la composicidn
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farmacéutica de la invencidén, los niveles de folato en
eritrocitos bajan lentamente con un semiperiodo de vida
igualmente de unas 6 a 10 semanas. De esta manera, los
niveles de folato en eritrocitos siguen siendo durante
varias semanas superiores al limite de 906 nmol/l, gque en
general se considera suficiente para evitar defectos del
tubo neural, aun cuando no se siga tomando continuamente la
composicién farmacéutica de la invencidn. Por lo tanto, el
preparado de acuerdo con la invencidén asegura la reduccidn
del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de
folato y malformaciones aun después de haber suspendido una
administracién Dbastante prolongada del medicamento de la
invencidén. (“Pildora”).

Otro objeto de la invencidén también es el uso de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato, uno o varios estrdgenos vy/o
gestdgenos, asi como opcionalmente de vitamina Bg vy/o
vitamina B,, y coadyuvantes y vehiculos compatibles desde el
punto de wvista farmacéutico, para preparar un medicamento
para reducir el riesgo de enfermedades y malformaciones
congénitas condicionadas por carencias de folato durante al
menos 8 semanas después de interrumpida la administracién
previa prolongada y continua del medicamento.

También es un objeto de la invencidédn un conjunto (kit)
que contiene al menos 20 unidades de dosificacién diarias
que contienen el medicamento de la invencidén y al menos una
unidad de dosificacidén diaria que contiene b5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato, asi como opcionalmente vitamina Biy,
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vitamina B¢ y/o vitamina B,, donde 1la cantidad de las
unidades de dosificacidén contenidas en el conjunto es de al
menos 28 y las unidades de dosificacién estdn ordenadas de
tal manera que primeramente se tomen las unidades de
dosificacidén que contienen el medicamento de la invencidén y
luego las unidades de dosificacién gue no contienen
estrbégeno ni gestdgeno. En cuanto a las primeras, es decir
las al menos 20 wunidades de dosificacién diarias del
medicamento de acuerdo con la invencidén, también es posible
formular el b5-metil-(6S)-tetrahidrofolato por separado vy
disponerlo como unidad de dosificacidén suplementaria de
manera tal que de esta disposicidén resulte la administracidn
conjunta de ambas unidades de dosificacién.

En las reivindicaciones 18-22, 38, 39 y 40 se describen
otras formas de realizacién de diferentes conjuntos (kits).

Segun las reivindicaciones 43-50 también es posible
administrar el medicamento de acuerdo con la invencidn en un
denominado *“régimen extendido”. Este término designa una
administracidén continua del medicamento durante mds de 28
dias, donde &este <ciclo de administracidén extendido se
completa con la administracién de dosis que contienen
exclusivamente 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato durante 1 a 7
dias o con la aplicacién de 1 a 7 unidades de dosificacidn
de sustancia activa o 1 a 7 placebos (ninguna administracidn
de cualguier unidad de dosis).

Los siguientes ejemplos sirven de explicacidén més

detallada del objeto de la invencidn sin querer limitarlo a
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dichos ejemplos.
Ejemplo 1:

La composicidén de los comprimidos de acuerdo con la
invencién (80 mg) surge de la tabla 7.

Tabla 7: Composicidén de los comprimidos de la invencidn.

Componente Cantidad

Composicidn A B C %D
Drospirenona 3 mg 3 mg - 33 mg
Etinilestradiol™* 0,03 mg 0,02 mg - 30,03 mg
Metafolina 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg 30,451 mg
Vitamina B1l2 - - - 30,1 mg
Lactosa hasta 80 hasta 80 hasta 80 %Hasta 80
monohidrato mg mg mg img
Almidén de maiz 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 316,40 mg
Almidén de maiz** 2 mgx** 2 mg*** 2 mg*** 32 mg* * *

Almidén de maiz 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 19,60 mg
modificado ‘
Estearato de 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 10,80 mg

Magnesio

*: Opcional en forma de complejo de etinilestradiol-beta-
ciclodextrina; Las cantidades indicadas se refieren al
etinilestradiol fuera del complejo. En el caso de utilizar
el complejo etinilestradiol-beta-ciclodextrina, debe
utilizarse aproximadamente diez veces esa cantidad. E1
contenido de etinilestradiol del complejo de P-ciclodex-
trina es de aproximadamente 9,5 a 12,5 % (véase W002/49675).

**: La parte del almidén de maiz marcada con ** puede ser
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sustituido por un aglutinante alternativo como por ejemplo
1,6 mg hidroxipropilcelulosa poco sustituida.

**%: La cantidad de almidén de maiz** wutilizada como
aglutinante también puede ser de por ejemplo 1,8 mg.

La formulacidén oral se prepara de la siguiente manera:
— Mezclar los componentes mencionados previamente
— Granular con la parte del almidén de maiz que se utiliza
como aglutinante,

— Incorporar la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofdélico después de concluido el proceso de
granulacién,

— Mezclar nuevamente

— Formar comprimidos y recubrirlos con una pelicula.

Ejemplo 2:

Se extrae sangre con intervalos de 8 semanas a 80
mujeres jdévenes sanas en edad fértil y se determina el nivel
de folato en eritrocitos con un método microbioldgico,
inmunolégico e instrumental convalidado (p.ej. B. HPLC, LC-
MS/MS) o una combinacidén adecuada de estos métodos.

8 semanas después de la primera extraccidén de sangre
(fase de andlisis) se administra durante un periodo de 40
semanas:

— diariamente 451 pg de la sal de calcio de 5-metil-(63)-
tetrahidrofolato

O como alternativa:

— en los primeros 21 dias de cada ciclo, simultdneamente 3

mg drospirenona, 30 pg de etinilestradiol y 451 pg de la sal
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de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(comprimido de la Composicién A del ejemplo de realizacidn
1). En una fase inmediatamente siguiente se prolonga la
administracién de 451 pg de la sal de calcio del 4acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico durante 7 dias (Composicidén C).
Durante otros 21 dias (segundo ciclo) se aplican nuevamente
3 mg drospirenona, 30 pg de etinilestradiol y 451 pg de la
sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(composicidén A) y durante otros 7 dias, solamente 451 npg de
la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(composicidén C) y asi sucesivamente (Fase de medicacién)

Al cabo de 48 semanas no se administra mds 5-metil-
(63)-tetrahidrofolato. Como alternativa se pueden seguir
administrando drospirenona y etinilestradiol durante otras
40 semanas o también se pueden suspender.

La ultima extraccidén de sangre se realiza al cabo de 88
semanas. La tasa de eliminacidén puede ser de hasta 50%, dado
el carédcter prolongado del estudio.

Ejemplo 3:

Se extrae sangre cada 8 semanas a 80 mujeres jdévenes
sanas en edad fértil y se determina el nivel de folato en
eritrocitos con un método microbioldégico, inmunoldgico e
instrumental validado (p.ej. HPLC, LC-MS/MS) o una
combinacién adecuada de estos métodos.

8 semanas después de la primera extraccidén de sangre,
se administran durante 40 semanas, en los primeros 24 dias

de cada ciclo, simultdneamente 3 mg de drospirenona, 20 ug
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de etinilestradiol y 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico (Composicién B). En una etapa
inmediatamente siguiente se continta con la administracidén
de 451 pg de la sal de calcio del 4&cido b5-metil-(6S)-
tetrahidrofdélico durante 7 dias (Composicién C). Durante
otros 21 dias (segundo ciclo) se administran nuevamente 3 mg
de drospirenona, 20 pg de etinilestradiol y 451 pg de la sal
de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(Composicidén B) y durante otros 7 dias, solamente 451 pg de
la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(Composicidén C) y asi sucesivamente.

Al cabo de 48 semanas no se administra mas 5-metil-
(63)-tetrahidrofolato, mientras que se sigue administrando
drospirenona y etinilestradiol durante otras 40 semanas o0
también se interrumpe.

La ultima extraccidén de sangre se lleva a cabo a las 88
semanas. La tasa de eliminacién puede ser de 50%, debido al
caréadcter prolongado del estudio.

Segun las costumbres alimentarias de las participantes
del ensayo, el wvalor inicial del nivel de folato en
eritrocitos es de unos 500 a 700 nmol/l, en cualquier caso
por debajo de 906 nmol/l. Con las mismas costumbres
alimentarias este valor aumenta en los dias siguientes con
la aplicacién de la composicidédn farmacéutica de la invencidn
y alcanza al cabo de 6 a 8 semanas - es decir, después del
segundo ciclo - un valor de aproximadamente 906 nmol/1l. Con

las mismas costumbres alimentarias, después de
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administracidn continua durante al menos 30 semanas
(correspondiente a cinco veces el valor del limite inferior
del semiperiodo de vida) se alcanza un nivel de folato en
eritrocitos de aproximadamente 1200 a 1600 nmol/l1 (estado
estable). Después de interrumpir la administracién del 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolatos baja continuamente el nivel de
folato en eritrocitos. Partiendo de una concentracidén de
estado estable de 1400 nmol/l y con las mismas costumbres
alimentarias, el descenso por debajo de un nivel de folato
en eritrocitos de 906 nmol/l y con ello de la concentracidn
minima suficiente para evitar defectos del tubo neural se
produce previsiblemente en la semana 11 a 13 después de
interrumpir la administracidén de la composicidén farmacéutica
de la invenciédn.

Ejemplo 4:

Estudio de folato de larga duraciédn

Se extrajo sangre cada 2 semanas a 180 mujeres sanas,
jévenes, en edad de procrear (la mitad de las cuales se
alimentaron con alimentos enriquecidos con &cido fdélico) y
se determiné el nivel de folato en eritrocitos con un método
microbioldégico, inmunoldégico o instrumental validadi (p. ej.
HPLC, LC-MS/MS) o una combinacién apropiada de estos
métodos.

8 semanas después de la primera extraccidén de sangre,
se administré a un primer grupo de 90 mujeres durante un
periodo de 24 semanas:

en los primeros 21 dias de cada ciclo, simultdneamente
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3 mg de drospirenona, 30 pg de etinilestradiol y 451 nug de
la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico. En
una etapa inmediatamente siguiente se continta con la
administracién de 451 pg de la sal de calcio del 4acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdlico durante 7 dias. Durante otros 21
dias (segundo ciclo) se administran nuevamente 3 mg de
drospirenona, 30 pg de etinilestradiol y 451 pg de la sal de
calcio del 4&cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico y durante
otros 7 dias, solamente 451 pg de la sal de calcio del &cido
5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico y asi sucesivamente (fase de
medicacidn) .

Como grupo de control se administrdé segin el mismo
esquema de administracién, 3 mg drosperinona, 30 ug
etinilestradiol y 400 Mg A&cido £fdélico a un grupo de 90
mujeres

La ultima extraccidén de sangre se lleva a cabo en ambos
casos, a las 24 semanas. A este tratamiento siguidé un
periodo de observacién de 20 semanas, en las que se
administré durante 20 semanas el preparado anticonceptivo
Yasmin®, es decir que en los primeros 21 dias de cada ciclo
se administraron simultdneamente 3 mg dospirenona y 30 uUg
etinilestradiol. Inmediatamente a continuacidn no se
administrdé ninguna sustancia activa durante 7 dias (placebos
o0 ninguna administracién). La tada drop out puede ser de
hasta 30%.

El valor inicial del nivel de folato en eritrocitos de

de las participantes del ensayo es de 906 nmol/l. Con las
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mismas costumbres alimentarias este valor aumenta en 1los
dias siguientes con la aplicacién de la composicidn
farmacéutica de la invencidén y alcanza al cabo de 6 a 8
semanas un valor de aproximadamente 906 nmol/l1. Con las
mismas costumbres alimentarias, después de administracién
continua durante al menos 24 semanas se alcanza en ambos
grupos un nivel de folato en eritrocitos gque demuestra la
equivalencia entre ambos grupos de tratamiento (criterio de
bioequivalencia 80-125%).

Después de finalizada la aplicacién del 5S-metil-
(6S)tetrahidrofolato, el nivel de folato en eritrocitos baja
continuamente. Se determina cudndo el nivel de folato en
eritrocidos desciende por debajo del umbral reconocido de
906 nmol/l1 que en general, se considera suficiente para
evitar defectos del tubo neural.

La mayoria de las mujres del primer grupo presenta tal
nivel de folato en eritrocitos suficiente después de 3 meses

de terminado el tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Medicamento que contiene

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

- uno o varios estrdégenos y/o gestagenos,

- opcionalmente vitamina Bg y/o0 vitamina B;,

- y coadyuvantes/vehiculos compatibles desde el punto de
vista farmacéutico.

2. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 1 gue
contiene al menos un estrdgeno seleccionado del grupo
formado por etinilestradiol, mestranol, guinestranol,
estradiol, estrona, estrano, estriol, estetrol y estrdgenos
equinos conjugados.

3. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 1 gue
contiene al menos un gestdgeno, seleccionado del grupo
formado por levonorgestrel, norgestimat, noretisterona,

didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-

cetodesogestrel (= etonogestrel), 17-deacetilnorgestimat,
19-norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol,
amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona,

desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona,
etisterona, etinodioldiacetato, flurogestonacetato,
gastrinona, gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona,
hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol,
nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel,

norgestrel (incluyendo d-norgestrel N dl-norgestrel),
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norgestrienona, normetisterona, progesterona gingestanol,
(17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-
3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
l7hidroxiprogesterona, l7alfa-etinil-testosterona, 17alfa-
etinil-19-nor-testosterona, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-
l7alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos revelados
en el documento WO 00/66570, especialmente tanaprogret.

4., Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 1 gue
contiene una sal de calcio cristalina del é&cido 5-metil-

(6S)—tetrahidrofdlico.

5. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1 que
contiene 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, drospirenona y
etinilestradiol.

6. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 que

contiene una dosis diaria de entre 0,1 y 10 mg de 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

7. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 gque
contiene una dosis diaria de entre 0,4 y 1 mg de 5-metil-
(6S)—tetrahidrofolato.

8. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 gque
contiene una dosis diaria de 451 npg de la sal de calcio del
dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico.

9. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 que
contiene una dosis diaria de entre 0,5 y 5 mg de
drospirenona.

10. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5 que
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contiene una dosis diaria de 3 mg de dospirenona.

11. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 que
contiene una dosis diaria de entre 10 y 50 ug de
etinilestradiol.

12. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 que
contiene una dosis diaria de entre 10 vy 30 pg de
etinilestradiol.

13. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5 que
contiene una dosis diaria de 20 pg de etinilestradiol.

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5 que
contiene una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5 que
contiene:

una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdélico,

una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 20 pg de etinilestradiol.

16. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 5 que
contiene:

una dosis diaria de 451 npg de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdlico,

una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

17. Conjunto (kit) que contiene:

25 al menos 20 unidades de dosificacién diarias que contienen un

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones

anteriores vy
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al menos una unidad de dosificacién diaria que contiene 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina Bg y/o
vitamina B,,

donde la cantidad de todas las unidades de dosificaciédn
contenidas en el conjunto es de al menos 28 y

las unidades de dosificacidén estan ordenadas de manera tal
que primeramente se tomen las unidades de dosificacidén que
contienen el medicamento de acuerdo <con una de las

reivindicaciones anteriores y luego las unidades de

dosificacidn que solamente contienen 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato.

18. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 17 que
contiene:

20-30 unidades de dosificacién diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
16 y

1-10 unidades de dosificacidén diarias que contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

19. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidn
17 que contiene:

21-26 unidades de dosificacién diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
l6 y

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

donde la cantidad de todas las unidades de dosificaciédn

contenidas en el conjunto es de 28.
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20. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidn
17 que contiene

21 unidades de dosificacién diarias que <contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
16 y

7 unidades de dosificacién diarias que contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

21. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidn
17 que contiene

24 unidades de dosificacién diarias que <contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
l6 y

4 unidades de dosificacidén diarias que contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

22. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17
que contiene 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-metil-
(6S)—tetrahidrofdlico en cada unidad de dosificacidén diaria.
23. E1 uso de
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
uno o varios estrdgenos y/o gestagenos,
opcionalmente vitamina B¢ y/o vitamina B,
y coadyuvantes/vehiculos compatibles desde el punto de vista
farmacéutico

para preparar un medicamentos para prolongar la reduccién
del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de
folato y malformaciones congénitas condicionadas por

carencias de folato al menos 6-10 semanas después de
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interrumpir la administracidén previa, regular y prolongada
de este medicamento.

24 . El uso de acuerdo con la reivindicacidén 23,
caracterizado porque la administracidén previa, regular vy
prolongada es al menos de 30 semanas.

25. El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 6
24, donde el estrdégeno se selecciona del grupo formado por
etinilestradiol, mestranol, quinestranol, estradiol,
estrona, estrano, estriol, estetrol o estrdégeno equino
conjugado.

26. El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 ¢
24, donde el gestdgeno se selecciona del grupo formado por
levonorgestrel, norgestimat, noretisterona, didrogesterona,

drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-cetodesogestrel

(= etonogestrel), 17-deacetilnorgestimat, 19-
norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol,
amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona,

desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona,
etisterona, etinodioldiacetato, flurogestonacetato,
gastrinona, gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona,
hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol,
nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel,
norgestrel (incluyendo d-norgestrel N dl-norgestrel),
norgestrienona, normetisterona, progesterona gingestanol,
(17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-

3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
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nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
l7hidroxiprogesterona, l7alfa-etinil-testosterona, l17alfa-
etinil-19-nor-testosterona, d-17beta—-acetoxi-13beta-etil-
l7alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos revelados
en el documento WO 00/66570, especialmente tanaprogret.

27. El1 uso de acuerdo con la reivindicacidén 25 & 26 para
reducir el riesgo de defectos del tubo neural.

28. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 25 &6 26 para
reducir el riesgo de fallas cardiacas, especialmente de
defectos de las valvulas ventriculares.

29. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 25 &6 26 para
reducir el riesgo de malformaciones de las vias urinarias
(defectos urogenitales).

30. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 25 &6 26 para
reducir el riesgo de hendiduras de labios, mandibulas vy
paladar.

31. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 25 &6 26 para
reducir el riesgo de abortos espontaneos.

32. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 25 &6 26 para
reducir el riesgo de enfermedades malignas, especialmente de
carcinoma de mama o de colon.

33. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 25 & 26 para
reducir el riesgo de enfermedades cardio-circulatorias.

34. El uso de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, drospirenona
y etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a
33.

35. El uso de 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-
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metil-(6S)-tetrahidrofélico, 3 mg drospirenona y 20 ug
etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.
36. El uso de 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdélico, 3 mg drospirenona vy 30 ug
etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.
37. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 23 & 24,
caracterizado porque la administracidén previa de al menos 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato se realiza en wuna forma de
liberacidén retardada.
38. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:
21 unidades de dosificacién diarias que <contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 15 vy
7 unidades de dosificacién diarias que contienen 5-metil-
(6S)—tetrahidrofolato.
39. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:
24 unidades de dosificacién diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 15 y
4 unidades de dosificacidén diarias que contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.
40. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:
21 unidades de dosificacién diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 16 y
7 unidades de dosificacidén diarias que contienen 5-metil-

(6S)—tetrahidrofolato.
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41. Procedimiento para formular el medicamento de una
de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque el 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato recién se incorpora después del
granulado.

42. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 41,
caracterizado porque se usa hidroxipropilcelulosa poco
sustituida como aglutinante.

43. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17, que
contiene al menos 28 unidades de dosificacidén diarias de un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
16 y donde al menos una unidad diaria contiene 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato y donde las unidades de dosificacién estan
ordenadas de manera tal que primeramente se tomen las
unidades de dosificacén que contienen el medicamento de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 y luego las unidades
de dosificacidn que contienen solamente 5-metil-(6S) -
tetrahidrofolato.

44 . Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 43,
donde la cantidad de unidades de dosificacidén que contienen
un medicamento de las reivindicaciones 1 a 16 es de 28 mas
21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 o un multiplo entero de 28 méas
21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 y donde la cantidad de unidades
de dosificacidén diarias que contienen solamente 5-metil-
(6S)—-tetrahidrofolato es de 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1.

45, Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 44,
donde el multiplo es de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12.

46. Conjunto (kit) que contiene mds de 28 wunidades de
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dosificacidén, donde al menos 28 unidades de dosificacidn
diarias contienen un medicamento de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad de
dosificacién diaria es un placebo o) un dia sin
administracién y donde las unidades de dosificacidn estdan
ordenadas de manera tal que primeramente deben tomarse las
unidades de dosificacidén que contienen el medicamento de
acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16.

47 . Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 4o,
donde la cantidad de unidades de dosificacidén que contienen
un medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 es
de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un multiplo entero
de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 y donde la cantidad de
placebos o de dias sin administracién es de 7, 6, 5, 4, 3, 2
o 1.

48 . Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 47,
donde el multiplo es 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12.

49, Conjunto (kit) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 43 a 48, donde las unidades de dosificacidn
que contienen medicamento contienen un medicamento de
acuerdo con la reivindicacién 15.

50. Conjunto (kit) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 43 a 48, donde las unidades de dosificacidn
que contienen medicamento contienen un medicamento de

acuerdo con la reivindicacidén 16.
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RESUMEN

Composicidn farmacéutica que contiene gestéagenos,
preferiblemente drospirenona, estrdgenos, preferiblemente
etinilestradiol y 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, que puede
ser usada como anticonceptivo oral vy también previene
enfermedades provocadas por carencias de folato de las
consumidoras, especialmente enfermedades cardio-
circulatorias y después de la concepcidén del embridn,
malformaciones congénitas por carencias de folato, como por
ejemplo, defectos del tubo neural, defectos de las valvulas
ventriculares, malformaciones urogenitales y hendiduras de
labios, mandibula y paladar, sin enmascarar los sintomas de
una carencia de vitamina Bi;,, y en el caso de existir un
polimorfismo homo o) heterocigota de la
metilentetrahidrofolatoreductasa, al mismo tiempo favorece
la utilizacidén ilimitada del componente de folato de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato por el organismo, y con ello su
actividad bioldégica, para evitar las malformaciones
congénitas provocadas por carencias de folato mencionadas
previamente. Ademas, se mantiene un efecto protector

prolongado después de interrumpir el uso del anticonceptivo.
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 VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
' GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel Il des Vertrags Uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

53350AWO

WEITERES VORGEHEN

siehe Formblatt PCTAPEA/416

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/004858 15.05.2006

Internationales Anmeldedatum (TagMonatiahr)

Prioritatsdatum (TagMonati/ahr)
13.05.2005

INV. A61K31519

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC

Anmelder
Bayer Schering Pharma AG

Artikel 36 Ubermittelt wird.

Verwaltungsvorschriften).

1.  Bei diesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen Prifungsbericht, der von der mit der
internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder geméan

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. & (an den Anmelder und das Internationale Biro gesandt) insgesamt 8 Blétter; dabei handelt es sich um

& Blatter mit der Beschreibung, Anspriichen undioder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, undioder Blitter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat (siche Regel
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

O Blatter, die frihere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Griinden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die iiber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nur an das Internationale Biiro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derdes elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll und/oder die dazugehdrigen Tabellen enthéltenthalten, nur in
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der

Anwendbarkeit

Feld Nr. V

OoO00 XO 00X

4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

Begriindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Feld Nr. VI  Bestimmte angefiihrte Unterlagen
Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Feld Nr. | Grundlage des Berichts
Feld Nr. 1l Prioritat
Feld Nr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erfinderische Tétigkeit und gewerbliche

Datum der Einreichung des Antrags

2007-03-13

Datum der Fertigstellung dieses Berichts

07.08.2007

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorldufigen
Prifung beauftragten Behérde

Europaisches Patentamt

) D-80298 Miinchen
Q Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Bevolimichtigter Bediensteter

s Poten,
o e,

5 %
Loher, Florian 0>)

Tel. +49 89 2399-7839 “Htrng oS

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (April 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2006/004858

Feld Nr.1 Grundlage des Berichts

3.

Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
& der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Verdffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 a) undioder 55.3 a))

Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblétter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als
“urspriinglich eingereicht” und sind ihm nicht beigeftgt).

Beschreibung, Seiten

1-25 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.

1-48 eingegangen am 20.04.2007 mit Telefax

Zeichnungen, Blitter

1 in der urspriinglich eingereichten Fassung

O einem Sequenzprotokoll undfoder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

O Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

0 Beschreibung: Seite

0 Anspriche: Nr.

[0 Zeichnungen: Blatt/Abb.

0 Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angaben):

O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefligten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behérde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c)).

[0 Beschreibung: Seite

[0 Anspriiche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):.

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung
"ersetzt" versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2006/004858

Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklédrungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja:  Anspriche 1-48
Nein: Ansprliche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja:  Anspruche 1-48

Nein: Anspriiche

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-48

Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):

siehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2006/004858

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser
Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: EP-A2-0 898 965 (EPROVA AG [CH] MERCK EPROVA AG [CH]) 3. Marz 1999
(1999-03-03)

D2: WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B V [NL]; COELINGH BENNINK
HERMAN JAN TI [NL]) 28. August 2003 (2003-08-28) in der Anmeldung erwahnt

D3: US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET AL) 16. Februar 2006 (2006-02-
16)

Auf die relevanten Passagen wird nur in solchen Féllen explizit hingewiesen, in denen
selbige nicht im internationalen Recherchenbericht genannt worden sind.

Art 33(2) Der Gegenstand der Anspriche 1-48 ist neu und erfllit somit die Kriterien von
Artikel 33(2) PCT.

D1 offenbart die Verwendung von 5-Methyltetrahydrofolat zur Folatsubstitution
bei MTHFR-Defizienz.

D2 offenbart sowohl die Verwendung einer Kombination enthaltend Estrogen,
Gestagen, Folsaure und Vitamin B12 als orales Kontrazeptivum sowie die
Verwendung einer Kombination enthaltend Estrogen, Gestagen, Tetrahydrofolat
(5-Methyltetrahydrofolat) und Vitamin B12 zur Behandlung oder Pravention
Folatdefizienz-bedingter Erkrankungen.

D3 offenbart eine pharmazeutische Formulierung enthaltend 5-
Methyltetrahydrofolat, Phytodstrogene und Vitamin B6.

Formblatt PCT/Beiblat/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT '
(BEIBLATT) PCT/EP2006/004858

Folgende Merkmalskombinationen sind somit neu gegeniber dem Stand der

Technik:

Arzneimittel enthaltend

(a) 5-Methyltetrahydrofolat

(b) Estrogene ausgewahit aus der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol,
Quinestranol, Estradiol, Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte
equine Estrogene und/oder Gestagene

(c) in Abwesennheit von Vitamin B12

Art 33(3) Die vorliegende Anmeldung erfillt die Erfordernisse von Artikel 33(3) PCT, da
der Gegenstand der Anspriiche 1-48 erfinderisch zu sein scheint.

D2 reprasentiert den nachsten Stand der Technik. D2 offenbart sowohl die
Verwendung einer Kombination enthaltend Estrogen, Gestagen und Folsaure
als orales Kontrazeptivum sowie die Verwendung einer Kombination enthaltend
Estrogen, Gestagen und Tetrahydrofolat (5-Methyltetrahydrofolat) zur
Behandlung oder Pravention Folatdefizienz-bedingter Erkrankungen. Zur
Vermeidung der Maskierung der Symptome eines Vitamin B12 Mangels durch
Folatgabe lehrt D2 die gleichzeitige Gabe von Vitamin B12.

Das zu l6sende Problem kann demnach wie folgt definiert werden:

Auffinden eines Medikamentes zur Behandlung oder Pravention Folatdefizienz-
bedingter Erkrankungen, insbesondere bei vorhandenem
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) Polymorphismus (C677T Mutation =
sogenannte thermolabile MTHFR) ohne einen méglichen Vitamin B12 Mangel
zu verschleiern.

Die vorliegende Anmeldung schlagt hierzu die Verwendung einer Kombination
enthaltend 5-Methyltetrahydrofolat, Estrogen, ausgewahit aus einer spezifischen
Liste, und/oder Gestagen vor.
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Angesichts der Lehre des Standes der Technik wird folgendes festgestellt: Der
Stand der Technik enthalt keinen Hinweis das gestellte Problem in der von der
Anmeldung offenbarten Art und Weise zu l6sen. Die in der Vorliegenden
Anmeldungen gemachten biochemischen Uberlegungen machen es plausibel,
dass 5-Methyltetrahydrofolat nur in Gegenwart von Vitamin B12 biologisch aktiv
ist. Daher wére die Maskierung von Symptomen eines B12 Mangels durch das
beanspruchte Arzneimittel nicht méglich. Gleichzeitig erscheint es aus den in
der Anmeldung offenbarten Anwendungsprotokollen plausibel, dass durch
Einnahme des beanspruchten Arzneimittels eine fir die beanspruchten Zwecke
ausreichende Folatsubstitution erreicht wird.

Daher erscheint die in den Anspriichen der vorliegenden Anmeldung
vorgeschlagene Ldsung eine erfinderische Tatigkeit im Sinne von Artikel 33(3)
PCT zu beinhalten.

Art 33(4) Der Gegenstand der Anspriche 1-48 wird als gewerblich anwendbar im Sinne
von Artikel 33(4) PCT erachtet.
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Patentanspriiche

1. Arzneimittel enthaltend
>
- 5-Methy|-(6S)-tetrahydrofola;/

ein oder mehrere Estrogene/ und/oder Gestagene,
- optional Vitamin Bs und/oder Vitamin B,

fu Rowesglsct vou Vit we R4 .

- Sowie pharmazeutisch vertragliche Hilfs-/Trigerstoffe, < »y
‘A a

o Gusge.

At s

EP2006004858

?(ud-b/l

AN «h

wahit aus der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradi-

ol, Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte equine Estrogen?

Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend mindestens ein Gestagen, ausge-

wahit aus der Gruppe von Levonorgestrel, Norgestimat, Norethisteron,
Dydrogesteron, Drospirenon, 3-beta-Hydroxydesogestrel, 3-Ketodesogestre|
(= Etonogestrel), 17-Deacetylnorgestimat, 19-Norprogesteron, Aceto-
xypregnenolon, Allylestrenol, Amgeston, Chlormadinon, Cyproteron, Deme-
geston, Desogestrel, Dienogest, Dihydrogesteron, Dimethisteron, Ethisteron,
Ethynodioldiacetat, Flurogestonacetat, Gastrinon, Gestoden, Gestrinon, |
Hydroxymethylprogesteron, Hydroxyprogesteron, Lynestrenol (= Lynoestre-
nol), Mecirogeston, Medroxyprogesteron, Megestrol, Melengestrol, Nome.-
gestrol, Norethindron (= Norethisteron), Norethynodrel, Norgestrel (ein-
schlieBlich d-Norgestrel und di-Norgestrel), Norgestrienon, Normethisteron,
Progesteron, Quingestanol, (17alpha)-17-Hydroxy-11-methylen-19-
norpregna-4,15-dien-20-yn-3-on, Tibolon, Trimegeston, Algeston-
acetophenid, Nestoron, Promegeston, 17-Hydroxyprogesteronester, 19-Nor-
17hydroxyprogesteron, 1 7alpha-Ethinyl-testosteron, 1 7alpha-ethinyl-19-nor-
testosteron, d-17beta-Acetoxy-13beta-ethy!-1 7alpha-ethinyl-gon-4-en-3-
onoxim oder die in WO 00/66570 offenbarten Verbindungen, inshesondere

Tanaproget.

3. A Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend ain kristallines Kalziumsalz der 5-

Methyl-(6S)-tetrahydrofolséure.

26
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Af_ B. Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaitend 9-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,
Drospirenon und Ethinylestradiol.

" B. Arzneimittel nach Anspruc:{’ /5/ enthaltend eine tagliche Dosis von 0, 1 bis 10
5 mg 5-Methy!-(6S)-tetrahydrofolat,

G- / Arzneimittel nach Anspruch ,5/ enthaltend eine tigliche Dosis von 0,4 bis 1
mg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

4
107 ;’ Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche Dosis von 451 ug des
Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure.

8 #. Arzneimittel nach Anspruch /5 enthaltend eine tagliche Dosis von 0,5 bis 5
mg Drospirenon.
18
3. }(fArzneimittel nach Anspruch f enthaltend eine tagliche Dosis von 3 mg

Drospirenon.

A0 %Arzneimittel nach Anspruch ,b/ enthaltend eine tigliche Dosis von 10 bis 50
20 ug Ethinylestradiol.

4.

A. %Arzneimittel nach Anspruch /6/ enthaltend eine tigiiche Dosis von 10 bis 30
ug Ethinylestradiol.
25/[2*}8'.Arzneimittel nach Anspruch [K enthaltend eine tigliche Dosis von 20 ug Ethi-

nylestradiol.

3. 4 Arzneimittel nach Anspruch ,5/ enthaitend eine tagliche Dosis von 30 pg Ethi-
nylestradiol.
30
/W4. 35 Arzneimittel nach Anspruch /‘S/enthaltend
- eine tigliche Dosis von 451 Hg des Kalziumsalzes der 5- Mathyl (68)-
tetrahydrofolsaure,

27
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- eine tagliche Dosis von 3 mg Drospirenon und
- eine tagliche Dosis von 20 ug Ethinylestradiol.

4
/II }6’ Arzneimittel nach Anspruch 8 enthaitend
5 - eine tagliche Dosis von 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure,
- eine tAgliche Dosis von 3 mg Drospirenon und
- eine tagliche Dosis von 30 ug Ethinylestradiol.

(3
10/{ M .Kit enthaltend
- mindestens 20 tigliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach

ginem der vorstehenden Anspriche und
- mindestens eine tigliche Dosiseinheit enthaltend 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat, sowie optional Vitamin B und/oder Vitamin Ba,
15 - wobei die Anzahl alier im Kit enthailtenen Dosiseinheiten mindestens 28
betragt und
- die Dosiseinheiten so angeordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel
nach einem der vorstehenden Anspriiche enthaltenden Dosiseinheiten
und anschliefend die nur das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthaltenden
20 Dosiseinheiten einzunehmen sind.

Ab
A7. 18Kit nach Anspruch _1#enthaltend

- 20 - 30 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem

der Anspriiche 1 bis 18und
25 - 1 -10 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,

Ab
A8, 38 Kit nach Anspruch M enthaltend

- 21 - 26 tagliche Dogigeinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem
der Ansprtche 1 bis }6’ und
30 - 2 ~7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat
- wobei die Anzahl aller im Kit enthaltenen Dosiseinheiten 28 betragt.

28
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/b
A8. 20(Kit nach Anspruch 47 enthaltend
21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem der

Anspritche 1 bis 16 und
- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

> Ab
2¢ 21 Kit nach Anspruch 1#enthaitend
- 24 tagliche Dosisginheiten enthaltend sin Arzneimittel nach sinem der

Anspriiche 1 bis 16 und
- 4 tégliche Dosiseinheiten enthaltend 5- Methyl-(GS)-tetrahydrofolat

10 /(5
24. 2Z Kit nach Anspruch 37" enthaltend 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-
(68)-tetrahydrofoisaure in jeder taglichen Dosiseinheit.

Z2-_23 Verwendung von
15 - 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, 4_
- ein oder mehreren Estrogene fund/oder Gestagenen,

/'a ﬂ; wis m& &;[, - optional Vitamin Bg und/oder Vitamin Ba,

Vol l/{«/aup,u 8. - sowie pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-/Tragerstoffen

zur Herstellung eines Arzneimittels zur mindestens 6 — 10 Wachen nach der

20 Beendigung einer vorangegangenen léngerfristigen regelmaRigen Einnahme
dieses Arzneimittels andauernden Verminderung des Risikos von folatman-
gelbedingten Erkrankungen und folatmangelbedingten angeborenen Fehibil-

dungen.

=. 22

25 _24’Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die voraus-
gegangene langerfristige regelmaRige Einnahme mindestens 30 Wochen be-

trégt.

30 der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradiol, Estron,

Estran, Estriol, Estetrol oder konjugiertem equinem Estrogé)fesgewéhu-;s:/

Cin fﬁquA 11 m{.;dw>

29
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Y

9

2‘{' /Z-G(Verwendung nach einem der Anspriche /;g;oder ;4;/ wobei das Gestagen
aus der Gruppe von Levonorgestrel, Norgestimat, Norethisteron, Dydro-
gesteron, Drospirenon, 3-beta-Hydroxydesogestrel, 3-Ketodesogestrel (= E-
tonogestrel), 17-Deacetylnorgestimat, 19-Norprogesteron, Acetoxypregneno-

5 lon, Allylestrenol, Amgeston, Chlormadinon, Cyproteron, Demegeston, De-
sogestrel, Dienogest, Dihydrogesteron, Dimethisteron, Ethisteron, Ethynodi-
oldiacetat, Flurogestonacetat, Gastrinon, Gestoden, Gestrinon, Hydroxy-
methylprogesteron, Hydroxyprogesteron, Lynestrenol (= Lynoestrenol), Meci-
rogeston, Medroxyprogesteron, Megestrol, Melengestrol, Nomegestrol, No-

10 rethindron (= Norethisteron), Norethynodrel, Norgestrel (einschlieRlich d-
Norgestrel und dl-Norgestrel), Norgestrienon, Normethisteron, Progesteron,
Quingestanol, (17alpha)-17-Hydroxy-11-methylen-1 9-norpregna-4, 15-dien-
20-yn-3-on, Tibolon, Trimegeston, Algeston-acetophenid, Nestoron, Prome-

geston, 17-Hydroxyprogesteronester, 19-Nor-17hydroxyprogesteron,

15 17alpha-Ethinyl-testosteron, 17alpha-ethinyl-19-nor-testosteron, d-17beta-
Acstoxy-13beta-ethyl-17alpha-ethinyl-gon-4-en-3-onoxim oder die in WO
00/66570 offenbarten Verbindungen, insbesondere Tanaproget ausgewihit

ist.
28> 23
20 }T’ Verwendung nach Anspruch }E/Oder ;8’ zur Verminderung des Risikos von
Neuralrohrdefekten.

23 2:
Zée /M.Verwendung nach Anspruch /26’ oder };: zur Verminderung des Risikos von

Herzfehlern, insbesondere von Ventrikelklappendefekten.
25 '

3 2
2F /29/ Verwendung nach Anspruch _26/ oder ,22; zur Verminderung des Risikos von
Fehlbildungen der Harnwege (Urogenitaldefekten).

23 Qs
2% }O/ Verwendung nach Anspruch 26/ oder }Z-/zur Verminderung des Risikos von
30 Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten.

23
23 (3'( Verwendung nach Anspruch /2€ oderﬁzur Verminderung des Risikos von
Spontanaborten.

30
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23

Pt
go. }2/ Verwendung nach Anspruch /%/ oder 2? zur Verminderung des Risikos von
malignen Erkrankungen, insbesondere eines Brust- ader Colonkarzinoms.

A. 23 2
S ;x{ Verwendung nach Anspruch {a‘af oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Herz-/Kreislauferkrankungen

33‘/34’ Verwendung von 5-Methyl-(8S)-tetrahydrofolat, Drospirenon und Ethiny-
lestradiol nach Anspruch 27 bis 33,
10 2% M
S3- ‘36/.Ven~endung von 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure, 3 mg Drospirenon und 20 pg Ethinylestradiol nach An-

spruch 27 bis 337
25 M

15 _36.Verwendung von 451 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure, 3 mg Drospirenon und 30 pg Ethinylestradiol nach An-

spruch /2/7’ bis }f

38 37 Verwendung nach Anspruch %f oder ;A/ dadurch gekennzeichnet, dass die
20 vorausgegangene Einnahme zumindest des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolates
in einer Retardform erfolgt

36. /3{ Kit nach Anspruch )?/enthaitend
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch ‘,1{
25 und

- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

Ao

b M Kit nach Anspruch 47 enthaltend

- 24 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch %
30 und |

- 4 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

31
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1o

2 /40/ Kit nach Anspruch )r‘f/ enthaltend /(&’
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch %

und

~ 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

5

29. ﬁVerfahren zur Formulierung des Arzneimittels nach einem der Anspriiche 1
bis 18] dadurch gekennzeichnet, dass das o-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erst
nach dem Granulieren aufgezogen wird.

33

10 ;1{ Verfahren nach Anspruch /44' dadurch gekennzeichnet, dass njedrig substi-
tuierte Hydroxypropylzellulose als Binder verwendet wird.

/K jﬁ’ Kit nach Anspruchji(;‘i,/enthaltend mehr als 28 tégliche Dosiseinheiten, wobei
mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der An-

15 sprUche 1 bis enthalten und wobei mindestens eine tagliche Dosiseinheit
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthait und wobei die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1
bis 6 enthaltenden Dosiseinheiten und anschlietend die‘ nur das 5-Methyl-
(6S)-tetrahydrofolat enthaltenden Dosiseinheiten einzunehmen sind.

20 44

42_ }4/ Kit nach Ansprtyc%( worin die Anzahl der ein Arzneimittel nach einem der

Anspriiche 1 bis #6 enthaltenden Dosiseinheiten 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 oder ein ganzzahliges Vielfaches von 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 betragt und wobei die Anzahl der tiglichen Dosiseinheiten, die

25 nur das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthalten, 7, 6, 5, 4, 3, 2 oder 1 be-
tragt.

4

3 #6.Kit nach Anspruch 447 worin das Vielfache 2, 3. 4, 5, 6, 7 8,9, 10, 11 oder
12 betrigt.

30

zg{n A6Kit enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei mindestens 28
tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis ,1—6/ AS
enthaiten und wobei mindestens eine tagliche Dosiseinheit ein Placebo oder

32
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ein Blindpillentag ist, und wobei die Dosiseinheiten so angeordnet sind, dass
zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis }6’ enthaltenden

Dosiseinheiten sinzunehmen sind. AS’

5 }7’ Kit nach Anspructyﬁ’&_worin die Anzahl der ein Arzneimittel nach einem der
Anspriche 1 bis )(énthaltenden Dosiseinheiten 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 oder ein ganzzahliges Vielfaches von 28 plus 21, 22, 23, 24, 25,
26 oder 27 betragt und wobei die Anzahl der Placebos oder Blindpillentage
7,6, 5,4, 3, 2 oder 1 betragt.

10 £,

4. A8 Kit nach Anspruch 47, worin das Vielfache 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder
12 betragt.

4 46

4. A9.Kit nach einem der Anspriche 48 bis 48] worin die Arzneimittel enthaltenden
15 Dosiseinheiten ein Arzneimitte! nach Anspruch enthalten.

Mo 4

48 . ﬁO’ Kit nach einem der Anspriiche }( bis ;{ worin die Arzneimittel enthaltenden
Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch }6’ enthalten.

A5

3
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Box No. I Basis of the report

1. Withregard to the language, this report is based on:
& the international application in the language in which it was filed

D the translation of the international application into , which is the language of a
translation furnished for the purposes of:

D international search (Rule 12.3(a) and 23.1(b))
D publication of the international application (Rule 12.4(a))
D international preliminary examination (Rule 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements of the international application, this report is based on (replacement sheets which have been furnished to the
receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed” and are not annexed to
this report):

D the international application as originally filed/furnished

m the description:

pages 1-25 as originally filed/furnished
pages* received by this Authority on
pages* received by this Authority on

m the claims:

nos. as originally filed/furnished
nos.* as amended (together with any statement) under Article 19
nos.* 1-48 received by this Authority on
nos.* received by this Authority on
& the drawings:
sheets 1 as originally filed/furnished
sheets™ received by this Authority on
sheets™ received by this Authority on

D a sequence listing and/or any related table(s) — see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. D The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages

the claims, nos.

the drawings, sheets/figs

the sequence listing (specify):

HimEInln

any table(s) related to sequence listing (specify):

This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below had not been made, since
they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

the description, pages

the claims, nos.

the drawings, sheets/figs

the sequence listing (specify):

HiEinIn

any table(s) related to sequence listing (specify):

*  Ifitem 4 applies, some or all of those sheets may be marked “superseded.”
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Claims 1—48 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims 1-48 YES
Claims NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-48 YES
Claims NO

Citations and explanations (Rule 70.7)

Reference is made to the following documents:

D1: EP-A2-0 898 965 (EPROVA AG [CH] MERCK EPROVA AG [CH]),
3 March 1999 (1999-03-03)

D2: WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B V [NL]; COELINGH
BENNINK HERMAN JAN TI [NL]), 28 August 2003 (2003-08-28)
(cited in the application)

D3: US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET AL),

16 February 2006 (2006-02-16)

Explicit reference to the relevant passages will only be
made in cases where this has not already been done in the

international search report.

PCT Article 33(2)

The subject matter of claims 1 to 48 is novel and therefore
meets the requirement of PCT Article 33(2).

Document D1 discloses the use of 5-methyltetrahydrofolate for
folate substitution in cases of MTHFR deficiency. Document D2
discloses both the use of a combination containing an estrogen,
a gestagen, folic acid and vitamin B1l2 as an oral contraceptive

and the use of a combination containing an estrogen, a
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

gestagen, a tetrahydrofolate (5—-methyltetrahydrofolate) and
vitamin B1l2 for the treatment or prevention of diseases caused
by folate deficiency. Document D3 discloses a pharmaceutical
formulation containing 5-methyltetrahydrofolate, phytoestrogens

and vitamin B6.

The following combinations of features are novel over the

prior art:

Pharmaceutical product containing:

(a) 5-methyltetrahydrofolate

(b) estrogens selected from the group comprising
ethinylestradiol, mestranol, guinestranol, estradiol,
estrone, estrane, estriol, estetrol and conjugated eqguine
estrogens and/or gestagens

(c) in the absence of vitamin Bl1l2.

PCT Article 33(3)

The application meets the requirement of PCT Article 33(3)
because the subject matter of claims 1 to 48 appears to be

inventive.

Document D2 represents the closest prior art. D2 discloses
both the use of a combination containing an estrogen, a
gestagen, folic acid and vitamin B1l2 as an oral contraceptive
and the use of a combination containing an estrogen, a
gestagen, a tetrahydrofolate (5—-methyltetrahydrofolate) and
vitamin B1l2 for the treatment or prevention of diseases caused
by folate deficiency. To prevent the folate from masking the
symptoms of vitamin B12 deficiency, D2 proposes the
simultaneous administration of vitamin B12. The problem to be

solved can therefore be defined as that of finding a drug for

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (April 2005)



International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/EP2006/004858

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

treating or preventing diseases caused by folate deficiency,
more particularly in cases of methylentetrahydrofolate
reductase (MTHFR) polymorphism (C677T mutation, known as
thermolabile MTHFR) without masking a possible vitamin B12
deficiency. The present application proposes the use of a
combination containing 5S5-methyltetrahydrofolate, an estrogen

selected from a specific list, and/or a gestagen.

In view of the prior art teaching it is noted that there is
nothing in the prior art to suggest that the problem of interest
can be solved in the way disclosed in the present application.
On the basis of the biochemical observations in the present
application the assertion that S5-methyltetrahydrofolate is
biologically active only in the presence of vitamin Bl2 seems
plausible, and therefore the claimed drug would not mask the
symptoms of vitamin B1l2 deficiency. From the usage reports in
the present application it also seems reasonable to assume that
taking the claimed drug will result in a level of folate

substitution that is sufficient for the claimed purposes.

The solution proposed in the claims therefore appears to

involve an inventive step (PCT Article 33(3)).

PCT Article 33(4)

The subject matter of claims 1 to 48 is considered

industrially applicable (PCT Article 33(4)).
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING BAYER SCHERING PHARMA
OF A CHANGE AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178
] 13353 Berlin
(PCT Rule 92blS.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
16 November 2007 (16.11.2007)

Applicant's or agent's file reference

53350AWO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/vear)
PCT/EP2006/004858 15 May 2006 (15.05.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant D4 the inventor [ the agent [J the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J the person [ the name [J the address [J the nationality [J the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
PIETRZIK, Klaus DE DE
Promenade 6

53340 Meckenheim Telephone No.

Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:
The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant and inventor for the US only.

4. A copy of this notification has been sent to:

D4 the receiving Office [ the designated Offices concerned
[J the International Searching Authority DA  the elected Offices concerned
[T the International Preliminary Examining Authority [T other

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Buloz Isabel

e-mail pt06.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 74 06
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING BAYER SCHERING PHARMA
OF A CHANGE AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178
] 13353 Berlin
(PCT Rule 92blS.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
16 November 2007 (16.11.2007)

Applicant's or agent's file reference
IMPORTANT NOTIFICATION

53350AWO
International application No. International filing date (day/month/vear)
PCT/EP2006/004858 15 May 2006 (15.05.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant D4 the inventor [ the agent [J the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
BLODE, Hartmut DE DE
Rathauspromenade 4

13437 Berlin Telephone No.

Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J the person [ the name [J the address [J the nationality [J the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.
3. Further observations, if necessary:
The applicant and inventor identified in Box 1 should be deleted from the records

4. A copy of this notification has been sent to:

g the receiving Office |:| the designated Offices concerned

|:| the International Searching Authority g the elected Offices concerned

[T the International Preliminary Examining Authority g other: BLODE, Hartmut

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Buloz Isabel

1211 Geneva 20, Switzerland
e-mail pt06.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 74 06
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(Regel 43bis.1 PCT)
Absendedatum
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210 (Blatt 2)
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES VORGEHEN
siehe Formular PCTASAR220 siehe Punkt 2 unten

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/004858

Internationales Anmeldedatum (TagMonatiJahr) | Prioritatsdatum (TagMonailahr)
15.05.2006 13.05.2006

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC

INV. A61K31519 A61K31/135 A61K31/7028 A61K31/00 A61K31/565 A61K3157 AB1K31/525 A61K31/4415
AB1P1518 AB1P15/12 A61K31/585
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1. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

Grundlage des Bescheids
Prioritat

Keine Erstellung eines Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Téatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

Begrindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung
dieser Feststellung

Bestimmte angefUhrte Unterlagen
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

2. WEITERES VORGEHEN

Wird ein Antrag auf internationale vorlaufige Priifung gestellt, so gilt dieser Bescheid als schriftlicher Bescheid der
mit der internationalen vorlaufigen Priifung beaufiragten Behodrde ("IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder
eine andere Behérde als diese als IPEA wihlt und die gewihlie IPEA dem Internationale Bliro nach Regel 66.1bis b)
mitgeteilt hat, dass schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehdrde nicht anerkannt werden.

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriftlicher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCTASA/220 abgesandt
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spéter ablauft, eine
schriftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Andetungen einzureichen.

Weitere Optionen siehe Formblatt PCTASA220.

3.  Nihere Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCTASAR220.

Europaisches Patentamt

Name und Postanschrift der Datum der Fertigstellung | Bevollmachtigter Bediensteter o
Internationalen Recherchenbehdrde dieses Bescheids e Py,
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SCHRIFTL'ICHER BESCHEID DER . Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2006/004858

Feld Nr.1 Grundlage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde
[0 einer Ubersetzung der internationalen Anmeidung in die folgende Sprache |, bei der es sich um die

Sprache der Ubersetzung handelt, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

" 2. Hinsichtiich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart
wurde und fiir die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt
worden:

a. Art des Materials
O Sequenzprotokoll
[ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll
b. Form des Materials
1 in Papierform
Cl  in elekironischer Form
¢. Zeitpunkt der Einreichung
0 in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten
O zusammen mit der internationalen Anmeldung in elektronischer Form eingereicht
O bei der Behdrde nachiraglich fiir die Zwecke der Recherche eingereicht
3. [0 Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undioder einer dazugehdrigen Tabelle
eingereicht, so sind zusétzlich die erforderlichen Erklarungen, dass die information in den nachgereichten
oder zusétzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung Ubereinstimmt

bzw. nicht Gber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

4. Zusétzliche Bemerkungen:

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER . Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2006/004858

Feld Nr. V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der
" erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur
Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststeliung

Neuheit Ja: Anspriiche 2-16, 19, 21, 22, 25-32 und 34-50
Nein: Anspriiche 1,17, 18, 20, 23, 24 und 33

Erfinderische Tatigkeit Ja:  Anspriche
Nein: Anspriiche 1-50

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja:  Anspriche: 1-50
Nein: Anspruche:

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2006/004858

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: EP-A2-0 898 965 (EPROVA AG [CH] MERCK EPROVA AG [CH]) 3. Marz 1999
(1999-03-03)

D2: WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B V [NL]; COELINGH BENNINK
HERMAN JAN TI [NL]) 28. August 2003 (2003-08-28) in der Anmeldung erwahnt

D3: US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET AL) 16. Februar 2006 (2006-02-
16)

Auf die relevanten Passagen wird nur in solchen Fallen explizit hingewiesen, in denen
selbige nicht im internationalen Recherchenbericht genannt worden sind.

Art 33(2) Die vorliegende Anmeldung erfillt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2)
PCT, weil der Gegenstand der Ansprliche 1, 17, 18, 20, 283, 24 und 33 nicht neu
ist.

D3 offenbart eine pharmazeutische Formulierung enthaltend 5-
Methyltetrahydrofolat, Estrogen (Phytooestrogene) und Vitamin B6. Diese
Formulierung wird in einem Kit enthaltend 30 Tagesdosen (siehe Absatz 198)
angeboten. Daher ist der Gegenstand der Anspriiche 1, 17, 18, 20, 23, 24 und
33 im Lichte von D3 nicht neu.

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIO[\_IALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2006/004858

Art 33(3) Die vorliegende Anmeldung erfiillt nicht die Erfordernisse von Artikel 33(3) PCT,
da der Gegenstand der Anspriche 1-50 nicht erfinderisch zu sein scheint.

D2 reprasentiert den nachsten Stand der Technik. D2 offenbart sowohl die
Verwendung einer Kombination enthaltend Estrogen, Gestagen und Folsaure
als orales Kontrazeptivum sowie die Verwendung einer Kombination enthaliend
Estrogen, Gestagen und Tetrahydrofolat (5-Methyltetrahydrofolat) zur
Behandlung oder Pravention Folatdefizienz-bedingter Erkrankungen.

Das zu l6sende Problem kann demnach wie folgt definiert werden:

Auffinden eines verbesserten Medikamentes zur Behandlung oder Pravention
Folatdefizienz-bedingter Erkrankungen, insbesondere wie in der vorliegenden
Anmeldung auch vorgeschlagen bei vorhandenem
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) Polymorphismus (C677T Mutation =
sogenannte thermolabile MTHFR).

Die vorliegende Anmeldung schlagt hierzu die Verwendung einer Kombination
enthaltend 5-Methylietrahydrofolat, Estrogen und/oder Gestagen vor.

D1 lehrt, dass 5-Methyltetrahydrofolat die bei MTHFR-Defizienz (insbesondere
bei thermolabiler MTHFR) bevorzugt zu verabreichende Substanz ist.

Angesichts der Lehre des Standes der Technik wird folgendes festgestellt:

Mit Hinblick auf den Gegenstand der Anspriche 1, 17,18, 20, 23, 24 und 33
wird der Anmelder darauf hingewiesen, dass selbst wenn Neuheit gegentber
den oben zitierten Stand-der-Technik-Dokumenten hergestellt werden kénnte,
in der vorliegenden Anmeldung keine Grundlage fir die Fesistellung einer
erfinderischen Téatigkeit des Gegenstandes der genannten Ansprliche
vorhanden zu sein scheint.

Mit Hinblick auf den Gegenstand der Anspriche 2-16, 19, 21, 22, 25-32 und
34-50 wird darauf hingewiesen, dass in der vorliegenden Anmeldung keine
Basis fUr die Anerkennung einer erfinderischen Tatigkeit erkennbar ist, da
derzeit kein Beleg dafiir gefunden wird, dass die Neuheits-begriindenden
technischen Merkmale zu einer Lésung des gestellten Problems beitragen, die
vom Fachmann nicht vorhersehbar gewesen ware.

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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Daher erscheint die in den Anspriichen 1-50 der vorliegenden Anmeldung
vorgeschiagene Lésung eine erfinderische Tatigkeit im Sinne von Ariikel 33(3)
PCT zu beinhalien.

Art 33(4) Der Gegenstand der Anspriiche 1-50 wird als gewerblich anwendbar im Sinne
von Artikel 33(4) PCT erachtet.

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 3) (EPA-April 2005)



Expediente No. 07-129.904A
Solicitud Divisional A
P2007/000184A

CAPITULO REIVINDICATORIO
(Solicitud Divisional A)

1. Medicamento que contiene
5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
uno o varios estrogenos y progestagenos,
opcionalmente vitamina B¢ y/o vitamina B,,
y coadyuvantes/vehiculos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en

ausencia de vitamina Bi,.

2. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 1, que contiene al menos un
estrogeno seleccionado del grupo formado por etinilestradiol, mestranol, quinestranol,

estradiol, estrona, estrano, estriol, estetrol y estrogenos equinos conjugados.

3. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 1, que contiene al menos un
gestageno, seleccionado del grupo formado por levonorgestrel, norgestimato, noretisterona,
didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-cetodesogestrel (=etonogestrel),
17-deacetilnorgestimat, 19-norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol, amgestona,
clormadinona, ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest, dihidrogesterona,
dimetisterona, etisterona, etinodioldiacetato, flurogestona acetato, gastrinona, gestodeno,
gestrinona, hidroximetilprogesterona, hidroxiprogesterona, linestrenol (=linoestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol, nomegestrol, noretindrona
(=noretisterona), noretinodrel, norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel),
norgestrienona, normetisterona, progesterona, gingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-
19-norpregna-4,15-dien-20-in-3-ona,  tibolona, trimegestona, algestona-acetofenida,
nestorona, promegestona, ésteres de 17-hidroxiprogesterona, 19-nor-
17hidroxiprogesterona, 17alfaetinil-testosterona, 17alfa-etinil-19-nor-testosterona, oxima

de d-17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-gon-4-en-3-ona o tanaprogret.

4. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 1 que contiene una sal de calcio

cristalina del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico.

5. Medicamento de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 que contiene 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato, drospirenona y etinilestradiol.

6. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5, que contiene una dosis diaria de

entre 0,1 y 10 mg de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.
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P2007/000184A

7. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacién 5 que contiene una dosis diaria de

entre 0,4 y 1 mg de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

8. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico.

9. Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

entre 0,5 y 5 mg de drospirenona.

10.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de 3

mg de dospirenona.

11.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

entre 10 y 50 pg de etinilestradiol.

12.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

entre 10 y 30 ng de etinilestradiol.

13.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

20 pg de etinilestradiol.

14.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 5 que contiene una dosis diaria de

30 ug de etinilestradiol.

15.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacidon 5 que contiene:
una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico,
una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 20 pg de etinilestradiol.

16.  Medicamento de acuerdo con la Reivindicacidon 5 que contiene:
una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico,
una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

17. Conjunto (kit) que contiene:
al menos 20 unidades de dosificacién diarias que contienen un medicamento de

acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16 y
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al menos una unidad de dosificacion diaria que contiene 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina Bs y/o vitamina B,,

donde la cantidad de todas las unidades de dosificacion contenidas en el conjunto es
de al menos 28 y

las unidades de dosificacion estdn ordenadas de manera tal que primeramente se
tomen las unidades de dosificacién que contienen el medicamento de acuerdo con una de
las reivindicaciones anteriores y luego las unidades de dosificacion que solamente

contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

18.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
20-30 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 16 y

1-10 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

19. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
21-26 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 16 y
2-7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato
donde la cantidad de todas las unidades de dosificacion contenidas en el conjunto es

de 28.

20.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene
21 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 16 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

21.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene
24 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 16 y

4 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

22. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene 451 pg de la sal de

calcio del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico en cada unidad de dosificacion diaria.

23.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
21 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
la reivindicacion 15 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.
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24.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
24 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
la reivindicacion 15 y

4 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

25. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacion 17 que contiene:
21 unidades de dosificacion diarias que contienen un medicamento de acuerdo con
la reivindicacion 16 y

7 unidades de dosificacion diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

26.  Procedimiento para formular el medicamento de una de las Reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato recién se incorpora después del

granulado.

27.  Procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 26, caracterizado porque se usa

hidroxipropilcelulosa poco sustituida como aglutinante.

28. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicaciéon 17, que contiene al menos 28
unidades de dosificacion diarias de un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad diaria contiene 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato y donde las unidades de dosificacion estan ordenadas de manera tal que
primeramente se tomen las unidades de dosificacon que contienen el medicamento de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 y luego las unidades de dosificacion que contienen

solamente 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato.

29.  Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 28, donde la cantidad de unidades
de dosificacién que contienen un medicamento de las Reivindicaciones 1 a 16 es de 28 mas
21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 o un multiplo entero de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25,26 0 27 y
donde la cantidad de unidades de dosificacion diarias que contienen solamente 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato es de 7, 6, 5,4, 3,2 0 1.

30. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 29, donde el multiplo es de 2, 3, 4,

5,6,7,8,9,10,11 o 12.

31. Conjunto (kit) que contiene mas de 28 unidades de dosificacion, donde al menos 28
unidades de dosificacion diarias contienen un medicamento de acuerdo con las

Reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad de dosificacion diaria es un placebo o
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un dia sin administracion y donde las unidades de dosificacion estan ordenadas de manera
tal que primeramente deben tomarse las unidades de dosificacion que contienen el

medicamento de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16.

32.  Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 31, donde la cantidad de unidades
de dosificacion que contienen un medicamento de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 16
es de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un multiplo entero de 28 mas 21, 22, 23, 24, 25,
26 0 27 y donde la cantidad de placebos o de dias sin administraciéon es de 7, 6, 5,4, 3,2 o

1.

33. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicacion 32, donde el multiplo es 2, 3, 4, 5,

6,7,8,9,10, 110 12.

34. Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33, donde las
unidades de dosificacion que contienen medicamento contienen un medicamento de

acuerdo con la Reivindicacion 15.

35. Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33, donde las
unidades de dosificacion que contienen medicamento contienen un medicamento de

acuerdo con la Reivindicacion 16.
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