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COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA QUE CONTIENEN GESTÁGENOS Y/O 

ESTRÓGENOS Y 5-METIL-(6S)-TETRAHIDROFOLATO 

MEMORIA DESCRIPTIVA 

La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica que contiene gestágenos, estrógenos y 5-metil-5 

(6S)tetrahidrofolato que se puede usar como anticonceptivo 

oral y que al mismo tiempo previene enfermedades y 

malformaciones causadas por la carencia de folato, sin 

enmascarar los síntomas de una carencia de vitamina B12. 

Los laboratorios farmacéuticos que actúan en el campo 10 

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 15 

combinar la contracepción y la prevención de enfermedades. 

Hay una cantidad de enfermedades que se consideran 

relacionadas con carencias de folato. De allí que la 

administración de folatos, p.ej. en forma de ácido fólico, 

minimiza el riego de enfermedades cardiovasculares y 20 

determinadas enfermedades malignas (como por ejemplo el 

carcinoma de mama y de colon). 

Los trastornos del desarrollo de los fetos son 

consecuencias particularmente gravosas de la carencia de 

folato en mujeres en edad fértil. Por ello, las mujeres que 25 

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 válvulas ventriculares 

y defectos urogenitales.  

Los defectos del tubo neural son las malformaciones 

congénitas del sistema nervioso central más frecuentes. Se 

generan por un cierre incompleto del tubo neural 5 

aproximadamente en la tercera y la cuarta semana del 

desarrollo embrionario. Entre estos defectos del tubo 

neuronal se cuenta la espina bífida (parcialmente con 

meningocele o meningomielocele), el encefalocele o 

anencefalias que se caracterizan por la falta total de zonas 10 

cerebrales. Los recién nacidos con anencefalia prácticamente 

no tienen posibilidades de supervivencia.  

La espina bífida se caracteriza por el cierre 

incompleto del arco vertebral. Según el tipo de lesión 

provoca discapacidad durante toda la vida en forma de 15 

diferentes deficiencias sensoriales, aunque también 

motrices. Por lo que dos tercios de estos niños y adultos 

pasan su vida en silla de ruedas debido a parálisis 

musculares. La terapia consiste en cubrir el defecto, 

colocar un shunt para derivar el líquido cefaloraquídeo y 20 

realizar una rehabilitación ortopédica y neurológica 

prolongada. El costo del tratamiento médico es de un 

promedio de € 500.000 por niño.  

En todo el mundo nacen aproximadamente 250.000 niños 

con defectos del tubo neural. En Alemania y Estados Unidos 25 

la proporción es de aprox. 1 a 2 recién nacidos dañados por 

cada 1000 nacimientos. En Alemania nacen vivos unos 500 
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niños con defectos del tubo neural por año, y se interrumpen 

otros 500 embarazos por diagnósticos prenatales con 

ultrasonido. 

 Un nivel de folato suficientemente elevado en el 

momento de la concepción y en las primeras fases del 5 

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 administración periconcepcional previa 10 

de ácido fólico puede reducir un 50–70% los defectos del 

tubo. El enriquecimiento de alimentos con ácido fólico que 

se realiza en Estados Unidos ya ha reducido 

considerablemente la incidencia de defectos del tubo neural; 

en Canadá y en Chile, hasta más del 50 %. 15 

 Sin embargo, tanto el enriquecimiento voluntario de 

alimentos, como p.ej. en Alemania, como la administración de 

preparados de ácido fólico 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 20 

tubo neural y de que tienen la posibilidad de minimizar 

dicho riesgo tomando ácido fólico. Así es que en muchos 

países mucho menos del 10% de ellas toman preparados de 

ácido fólico en un período anterior y posterior a la 

concepción. Por otra, a pesar que los métodos de 25 

contracepción modernos son cada vez más sencillos de usar, 

una elevada proporción 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 ácido fólico antes de la concepción también 

queda descartada. Por otra parte, p.ej. en Estados Unidos, 

aproximadamente el 5–8% de las usuarias no toman 5 

consecuentemente los anticonceptivos orales.  

De allí que la Patente de los EEUU Nº 6190693 

(Kafrissen et al.) tuviera por objeto prevenir determinadas 

enfermedades que se pueden tratar con ácido fólico de 

consumidoras de anticonceptivos orales. Kafrissen logra este 10 

objeto agregando ácido fólico a un anticonceptivo oral. 

Revela un método para administrar ácido fólico usando una 

composición farmacéutica que contiene, tanto sustancias de 

efecto anticonceptivo corrientes como también ácido fólico. 

Sin embargo, la incorporación de ácido fólico en 15 

anticonceptivos orales implica un primer riesgo para la 

salud, ya que esto puede enmascarar los síntomas precoces, 

aún susceptibles de ser tratados, de una carencia de 

vitamina B12, como p.ej., una anemia megaloblástica. Los 

síntomas hematológicos provocados por carencia de vitamina 20 

B12 desaparecen con una administración adicional de ácido 

fólico, de modo que dicha carencia de vitamina B12 ya no se 

puede apreciar y en consecuencia ya no es diagnosticable, o 

sólo se puede diagnosticar con gran dificultad. Los síntomas 

neuropsiquiátricos, como p.ej. parestesia y ataxia, quedan 25 

entonces sin tratamiento y pueden agravarse en forma 

irreversible.  



 5 

De allí que la 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 ácido fólico por 

enmascaramiento de los síntomas de una carencia de vitamina 5 

B12. Coelingh Bennink logra este objeto agregando vitamina 

B12 a un anticonceptivo oral. Revela un conjunto (kit) para 

la contracepción oral hormonal que contiene estrógenos y/o 

gestágenos, tetrahidrofolatos y obligatoriamente vitamina 

B12. 10 

 Otro problema que se presenta cuando se administran 

preparados de ácido fólico y tetrahidrofolato – que 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 15 

población caucásica y hereditaria pura en aprox. 10–15% de 

la población. Este polimorfismo provoca una actividad 

reducida de la metilentetrahidrofolatoreductasa, de manera 

que las mujeres afectadas no pueden metabolizar 

adecuadamente la oferta de folato y tetrahidrofolato y 20 

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. 25 

 Otro problema agravante es que el ácido fólico no es 

una sustancia que se presenta naturalmente en los alimentos. 
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Para ser biológicamente efectivo debe ser transformado en el 

metabolismo, primeramente por la enzima 

dihidrofolatoreductasa en 7,8-dihidrofolato y (6S)-

tetrahidrofolato.La capacidad metabólica, especialmente del 

primer paso de activación, donde se transforma la 5 

provitamina ácido fólico en sus formas activas reducidas es 

limitada y varía mucho de un individuo a otro. Dado que la 

enzima dihidrofolatoreductasa no desempeña ningún papel en 

el metabolismo de la metafolina no se prevén interacciones 

entre los medicamentos que inhiben la 10 

dihidrofolatoreductasa,como p.ej. metotrexato, y la 

dihidrofolatoreductasa. 

 Para suministrar suficiente folato también a mujeres 

que sufren de deficiencia de 

metilentetrahidrofolatoreductasa, la EP 0898965 (Müller et 15 

al.) propone el uso de ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico o 

respectivas sales compatibles desde el punto de vista 

farmacéutico como complemento alimentario o como componente 

de medicamentos. El documento EP 1044975 A1 revela, entre 

otros, sales cristalinas estables del ácido 5-metil-(6S)-20 

tetrahidrofólico y procedimientos para su preparación.  

 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, Nº 10, pág. 2754 – 2761, 

2002). Cuando la aplicación es irregular y poco confiable, 25 

el embarazo se puede producir aún durante la administración 

del anticonceptivo. También se sabe que una persona puede 
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seguir gozando de los beneficios de una aplicación adicional 

de folato unos 90 días más 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 5 

an oral contraceptive into a single combination product. 15 

de diciembre de 2003; Summary Minutes, Pregunta 4). La 

condición para ello es, sin embargo, que se haya ingerido 

suficiente cantidad de ácido fólico, además del alimento 

normal, durante un período de tiempo anterior 10 

suficientemente prolongado. Este denominado efecto de 

depósito en tejidos se hace visible a un aumento del nivel 

de folato en los eritrocitos. 

 También es sabido que muchos abortos espontáneos están 

asociados con niveles bajos de folato y niveles elevados de 15 

homocisteína (Merlen et al., Obstet. et Gynecol. 2000, 95: 

pag. 519 – 524). 

La presente invención tiene por objeto crear un 

anticonceptivo oral que esté en condiciones de prevenir 

enfermedades provocadas por falta de folato, pero al mismo 20 

tiempo no enmascare los síntomas de una carencia de vitamina 

B12. La invención también tiene por objeto revelar un 

régimen de administración que garantice que las consumidoras 

de la composición farmacéutica de la invención queden 

protegidas de manera confiable de enfermedades provocadas 25 

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 que exista un 

polimorfismo homo o heterocigota de la 

metilentetrahidrofolatoreductasa de la usuaria que 

perjudique la posibilidad de que el organismo utilice ácido 5 

fólico y por lo tanto su actividad biológica para evitar 

defectos del tubo neural. 

Según la invención, el objeto se logra por medio de una 

composición farmacéutica que contiene uno o varios 

gestágenos y/o estrógenos y 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, 10 

así como coadyuvantes y vehículos. 

La invención se basa en el descubrimiento, sorpresivo a 

la luz de patente WO03/070255, de que es posible un 

tratamiento y prevención de enfermedades provocadas por 

carencia de folato sin enmascarar los síntomas de una 15 

carencia de vitamina B12 administrando solamente 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. Por lo tanto, ya no es necesario 

administrar vitamina B12 para evitar el riesgo que se 

describe en la patente WO 03/070255. A pesar de la 

administración de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, el médico 20 

puede diagnosticar una carencia de vitamina B12 y tratarla 

en caso necesario. En el caso que exista una carencia de 

vitamina B12 se la puede administrar adicionalmente. También 

es posible agregar opcionalmente otras vitaminas, como p. 

ej. vitamina B6 o vitamina B2. La invención también se basa 25 

en el descubrimiento, que resulta sorpresivo con respecto de 

WO 03/070255, de que a diferencia de la administración de 
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folatos u otros tetrahidrofolatos, la sola administración de 

5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en un anticonceptivo permite, 

aún en el caso de la existencia de un polimorfismo homo- o 

heterocigota de la metilentetrahidrofolatoreductasa, la 

utilización ilimitada y suficiente del componente folato por 5 

el organismos y con ello su actividad biológica 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 reacción bioquímica es catalizada por 10 

la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), de la 

cual existen diferentes mutaciones genéticas, algunas de las 

cuales se manifiestan en una actividad biológica limitada 

(polimorfismo de MTHFR C677T). En otro paso, que es 

catalizado por la enzima metioninsintasa (MS), el 5-metil-15 

(6S)-tetrahidrofolato es transformado en tetrahidrofolato. 

Aquí se produce la transferencia del grupo 5-metilo del 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato al aminoácido homocisteína 

(Hcy), el que es transformado así en el aminoácido metionina 

(Met). En el metabolismo de la homocisteína, esta reacción 20 

que depende de la vitamina B12 también se denomina 

remetilación de homocisteína.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 25 

tetrahidrofolato por medio de la reacción de remetilación de 

homocisteína. El tetrahidrofolato es la verdadera molécula 



 10 

portadora de unidades C1 de diferentes grados de oxidación. 

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 

transformándolo en tetrahidrofolato. La primera reacción 5 

enzimática (MTHFR) no es reversible en condiciones 

fisiológicas y la segunda (MS) depende de la vitamina B12, 

es decir que cuando falta vitamina B12 se acumula 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato y no puede seguir metabolizán-dose. 

Este fenómeno también se conoce como “trampa de metilo” 10 

(metil trap). Solamente el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, 

pero ninguno de todos los demás folatos oxidados y 

reducidos, como el ácido fólico, 7,8-dihidrofolato, (6S)-

tetrahidrofolato, 5-formil-(6S)-tetrahidrofolato, 10-formil-

(6R)-tetrahidrofolato, 5,10-metenil-(6R)-tetrahidrofolato, 15 

5,10-metilen-(6R)-tetrahidrofolato, 5-formimino-(6S)-

tetrahidrofolato, presenta esta propiedad particular. El 5-

metil-(6S)-tetrahidro-folato es el único folato que aparece 

naturalmente que no enmascara una carencia de vitamina B12. 

Esto resulta particularmente significativo cuando se utiliza 20 

el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato en combinación con 

anticonceptivos orales y es objeto de la presente invención. 

Como gestágenos que se pueden incluir en las 

composiciones farmacéuticas de la invención se encuentran 

las siguientes sustancias: levonorgestrel, norgestimat, 25 

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, 5 

gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona, 

hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol), 

mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol, 

nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, 

norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel), 10 

norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol, 

(17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-

3-ona, tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida, 

nestorona, promegestona, 17-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-

17hidroxiprogesterona, 17alfa-etinil-testosteronas, 17alfa-15 

etinil-19-nor-testosteronas, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-

17alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos que se 

revelan en el documento WO 00/66570, especialmente 

tanaprogret. Se prefieren levonorgestrel, norgestimat, 

noretisterona, drospirenona, didrogesterona. Particularmente 20 

preferida es drospirenona. 

Los estrógenos que se pueden usar son etinilestradiol, 

mestranol, quinestranol, estradiol, estrona, estrana, 

estriol, estetrol y estrógenos equinos conjugados. Se 

prefieren etinilestradiol, estradiol y mestranol, 25 

particularmente etinilestradiol. 

Las cantidades de los respectivos gestágenos y/o 
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estrógenos que se usan según la invención corresponden a las 

cantidades habituales que se incluyen en los 

anticonceptivos.  

Para los gestágenos que se mencionan a continuación las 

cantidades son las siguientes: 5 

Drospirenona    0,5–5 mg 

Levonorgestrel    30–250 µg 

Norgestimat    180–250 µg 

Acetato de noretisterona  0,5–1 mg 

Acetato de ciproterona  1–2 mg 10 

Desogestrel    20–150 µg 

Dienogest     2–3 mg 

Gestodén     60–75 µg 

Tibolon     2,5 mg 

Según la presente invención, la cantidad preferida 15 

administrada diariamente, de por ejemplo drospirenona, es de 

entre 0,5 y 5 mg, con particular preferencia, de 3 mg. 

La cantidad de los siguientes estrógenos que se utiliza 

según la invención, es de aproximadamente: 

Etinilestradiol  10–50 µg 20 

Estradiol    1–4 mg 

Mestranol    50 µg 

Según la presente invención, la cantidad preferida que 

se administra diariamente de p. ej. etinilestradiol, es de 

entre 10 y 50 µg, con especial preferencia de entre 10 y 30 25 

µg, muy preferentemente de entre 20 y 30 µg. 

 Los 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos de la forma prevista 
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en la presente invención son la forma ácida libre y las 

sales compatibles desde el punto de vista farmacéutico y las 

modificaciones del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico (N-

[4-[[(2-amino-1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-5-metil-(6S)-

pteridinil)metil]amino]benzoil]-L-glutámico). 5 

Las sales tolerables desde el punto vista farmacéutico 

deberán ser tolerables desde el punto vista farmacológico y 

farmacéutico. Tales sales tolerables desde el punto de vista 

farmacológico y farmacéutico pueden ser sales alcalinas o 

sales alcalinotérreas, preferiblemente sales de sodio, 10 

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 según la invención, 

del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico (metafolina) es de 15 

entre 0,1 y 10 mg, preferiblemente de entre 0,4 y 1 mg, con 

particular preferencia de 451 µg (que equivale a 400 µg de 

ácido fólico o 416 µg de ácido 5-metil-(6S)-

tetrahidrofólico). 

 Como modificaciones de los 5-metil-(6S)-20 

tetrahidrofolatos se usan preferiblemente modificaciones 

cristalinas de acuerdo con el documento EP 1044975. 

Opcionalmente se puede incluir vitamina B6 o vitamina 

B2. Sin embargo, para los fines de la invención no es 

necesaria dicha adición. La vitamina B6 se puede usar en 25 

dosis de 1 mg a 5 mg, en aplicaciones de dosis normales, 

preferiblemente de 1 mg a 3 mg por día. La vitamina B2 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 día 

y en aplicaciones de dosis elevadas de entre 2 y 5 mg por 

día. 

Los gestágenos y/o estrógenos son las sustancias de 5 

efecto anticonceptivo. El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se 

agrega en carácter de vitamina para prevenir enfermedades 

provocadas por carencias de folato y malformaciones sin 

enmascarar los síntomas de posibles carencias de vitamina 

B12. El 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato también beneficia a 10 

aquellas mujeres que a raíz de una actividad de la enzima 

MTHFR (polimorfismo de MTHFR C677T) sólo están en 

condiciones de mebolizar en forma limitada el ácido fólico y 

también los folatos reducidos. 

En la variante preferida de la presente invención, la 15 

cantidad de drospirenona administrada diariamente es de 

entre 0,5 y 5 mg, preferiblemente de 3 mg; la de 

etinilestradiol, de entre 10 y 50 µg, preferiblemente de 

entre 10 y 30 µg, con particular preferencia de entre 20 y 

30 µg. En esta variante preferida de la presente invención, 20 

la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 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 µg (equivalente a 400 µg de ácido fólico). 

La formulación de los preparados farmacéuticos a base 25 

de la nueva composición farmacéutica se realiza de manera 

conocida per se, elaborando las sustancias activas con 
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vehículos, rellenos, agentes de desintegración, 

aglutinantes, humectantes, agentes deslizantes, absorbentes, 

diluyentes correctores del sabor, colorantes etc., usuales 

en la galénica, y llevándola a las formas de aplicación 

deseadas, las que también pueden incluir formas de acción 5 

retardada.  

En el medicamento de la invención, tanto el estrógeno y 

el gestágeno como el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato pueden 

estar presentes en unidades de dosificación comunes. Pero el 

estrógeno y el gestágo por una parte y el 5-metil-(6S)-10 

tetrahidrofolatopor otra, también pueden formularse en 

unidades de dosificación separadas. 

Tanto la vitamina B12 como también el 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato son inestables frente al oxígeno del aire y 

la humedad ambiente. Cuando se intentó incluir 15 

etinilestradiol y vitamina B12 en una formulación se 

comprobó que estas dos sustancias eran incompatibles. La 

medición de las incompatibilidades entre los componentes 

previstos en la formulación se llevó a cabo por medio del 

método termoanalítico (DSC, Dynamic Scanning Calorime-try). 20 

Con este método las incompatibilidades se pueden reconocer 

por entalpías de fusión y temperaturas de fusión menores. 

Estas son provocadas, p.ej., por una proporción menor de 

sustancia cristalina y el aumento de impurezas. En las 

determinaciones se analizaron mezclas binarias de 25 

coadyuvantes o activas, en cada caso con vitamina B12 y se 

estudió la compatibilidad bajo la acción de diferentes gases 
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y temperaturas. En los análisis descriptos, la vitamina B12 

presentó una fuerte interacción con el etinilestradiol. Los 

resultados de las mediciones de incompatibilidad se han 

volcado en la tabla 1. 

Tabla 1: Resumen del análisis de incompatibilidad  5 

Sustancia Compat

ibilid

ad 

Tipo de  

Compatibilidad 

Comentarios 

drospirenona + Mayormente 

buena 

Sensible al 02  

Etinilestradiol - - - Interacción 

fuerte 

Muy sensible al 02  

Complejo 

etinilestradiol 

β-ciclodextrina 

+ Mayormente 

buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad 

Lactosa + Mayormente 

buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad 

Almidón de maíz ++ Buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad 

Almidón de maíz 

modificado 

++ Buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad 

Polivinilpirrol

idona 

+ Mayormente 

buena a menos 

de 60ºC  

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  
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Estearato de 

magnesio 

++/- Indiferente, 

buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Hidroxipropilme

tilcelulosa 

++ Buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Hidroxipropil-

celulosa 

++ Buena a menos 

de 60ºC  

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Maltodextrina +/- - Indiferente, 

buena a menos 

de 60ºC  

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Polietilenglico

l 6000 

- Interacción 

con la humedad  

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Mezcla de 

lacas 

+ Mayormente 

buena a menos 

de 60ºC 

Sensible al 02,  

sensible a la 

humedad  

Referencias:  

++  buena compatibilidad esperada a temperaturas inferiores 

a la indicada 

+ compatibilidad a temperaturas inferiores a la indicada  

++/- compatibilidad indiferente, posiblemente buena 5 

compatibilidad a temperaturas inferiores a la indicada 

+/- - compatibilidad indiferente, parece ser compatible 

a temperaturas inferiores a la indicada 

- (- - -) (fuerte) interacción, incompatible 
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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 formulación de 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato con PVP acelera la 5 

descomposición 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 invención es por lo tanto, crear la 

posibilidad de formular en forma estable, etinilestradiol en 10 

presencia de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y opcionalmente 

de vitamina B12. 

Se ha comprobado sorpresivamente que la 

incompatibilidad entre el etinilestradiol y la vitamina B12 

se puede impedir usando el etinilestradiol en la formulación 15 

en forma de complejo etinilestradiol-beta-ciclodextrina 

(etinilestradiol en forma de clatrato de ß-ciclodextrina. 

Para la preparación, véase el documento WO02/49675). 

En el ejemplo de realización 1 se describen 

correspondientes formulaciones de acuerdo con la invención 20 

(véase las composiciones A, B y D). 

Contienen, entre otros, una mezcla de almidón de maíz y 

almidón de maíz modificado. El almidón consiste en amilosa y 

amilopectina. Ambos son polisacáridos basados en unidades α-

glucosa. En las formulaciones farmacéuticas también se puede 25 

usar p.ej., almidón de arroz, almidón de patata y almidón de 

trigo en lugar del almidón de maíz. El almidón se usa como 
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aglutinante líquido o sólido en estado remojado, suspendido 

o disuelto. Puede no estar modificado o puede estar 

parcialmente modificado. El almidón de maíz preferido de 

acuerdo con la invención tiene la fórmula empírica 

(C6H10O5)n, donde n = 300–1000. Su peso molecular es de 5 

50.000–160.000.  

El almidón que se usa en las formulaciones 

farmacéuticas sólo se usa parcialmente como relleno puro. La 

otra parte sirve de aglutinante. Según la invención, 1–5%, 

preferiblemente 1,8–3% del peso del comprimido es almidón de 10 

maíz usado como aglutinante. Además del almidón de maíz 

también se pueden usar como aglutinantes, almidón de maíz 

modificado, un compuesto de almidón como maltodextrina, o 

derivados de celulosa, como p.ej. carboxilmetilcelulosa, 

etilcelulosa, hidroxipropil-celulosa, 15 

hidroxipropilmetilcelulosa o metilcelulosa. De acuerdo con 

la invención se prefieren derivados de celulosa poco 

sustituidos. Estos presentan, en una solución acuosa al 2%, 

una viscosidad de 1–20 mPas. De acuerdo con la invención se 

prefieren derivados con una viscosidad de 2–20 mPas, con 20 

particular preferencia derivados con una viscosidad de 3–6 

mPas. 

En la formulación preferida de la invención, una parte 

del almidón de maíz utilizado se puede sustituir por 

hidroxipropilcelulosa poco sustituida (HPC) en una 25 

concentración de 0,5–5% en peso, preferiblemente 1–3 % en 

peso, con particular preferencia de 2% en peso. Se considera 
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que la hidroxipropilcelulosa es poco sustituida cuando no 

menos de 5% y no más de 16% de sus grupos hidroxilo están 

esterificados o eterificados.  

En la Tabla 2 se ha representado el contenido de 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato por comprimido en % referido al 5 

contenido nominal de 100%, según el aglutinante utilizado, 

inmediatamente después de la preparación. El contenido de 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato representado fue determinado en 

el Content Uniformity Test (CUT). La preparación de la 

formulación analizada (Proceso 2) comprende mezclar los 10 

componentes, granular con la parte del almidón de maíz que 

se usa como aglutinante, incorporar el 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato después de finalizado el proceso de 

granulación, mezclar nuevamente y formar comprimidos. En 

cambio en la formulación según el proceso 3, se agrega 15 

polivinilpirrolidona en lugar del almidón de maíz en 

carácter de aglutinante. El contenido de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato de la formulación preparada con el proceso 

3 es menor.  

Tabla 2: Contenido de metafolina según el aglutinante, 20 

inmediatamente después de la preparación 

 Contenido de 

metafolina 

incorporación, PVP 

(Proceso 3) 

Contenido de 

metafolina 

incorporación, 

almidón de maíz 

(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 según 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 5 

con PVP que se aprecia en la tabla 2, se confirma 

especialmente en condiciones de almacenamiento a 40ºC y 75 % 

de humedad relativa ambiente (rH).  

Tabla 3: Contenido de metafolina según el aglutinante, 

después del almacenamiento 10 

 25ºC/60% de 

HR 

Incorpora-

ción de PVP 

(Proceso 3) 

25ºC/60% de 

HR  

Incorpora-

ción de 

almidón de 

maíz 

(Proceso 2) 

40ºC/75% de 

HR  

Incorpora-

ción de PVP 

(Proceso 3) 

40ºC/75% de 

HR  

Incorpora-

ción de 

almidón de 

maíz 

(Proceso 2) 

Viales 

abiertos 

89,5% 92,1% 37,7% 67,7% 

Normalmente, la preparación de una formulación oral se 

lleva a cabo por granulación, formación de comprimidos y 

recubrimiento de los mismos con una película. Pero a raíz de 

su sensibilidad al oxígeno y a la humedad, el 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato ya se descompone durante la granulación. 15 

Pero lo que más llama la atención es que se sigue 

descomponiendo durante el almacenamiento En una formulación 

en la que, como es habitual, todos los componentes del 
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medicamento, incluyendo el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato se 

mezclan primeramente y sólo después se someten a 

granulación, después de un período de almacenamiento de un 

mes a 40ºC y 75 % humedad relativa ambiente en viales 

cerrados, sólo se conservaba un resto de apenas 60 % (véase 5 

tabla 5) del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato usado 

originalmente. Las pérdidas durante el proceso de 

granulación se pueden reducir agregando el 5-me-til-(6S)-

tetrahidrofolato recién después de finalizado el proceso de 

granulación. La adición/mezclado en seco durante la 10 

preparación implica así una estabilización del 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato. Por otra parte, sorpresivamente, esto 

provoca también otra estabilización durante el 

almacenamiento. En una formulación preparada con adición 

posterior de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, con el mismo 15 

tiempo de almacenamiento y en las mismas condiciones el 

contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es de más de 90 % 

(véase tabla 5). 

La tabla 4 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato por comprimido en % según el proceso de 20 

preparación empleado, inmediatamente después de la 

preparación. 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 preparación de los comprimidos 

analizados. En el proceso 1, el 5-metil-(6S)-25 

tetrahidrofolato ya estaba presente en la mezcla durante la 

granulación, mientras que en el proceso 2 recién se adicionó 
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después de la granulación. El contenido de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato de la formulación preparada con el proceso 

1 es notablemente menor. 

Tabla 4: Contenido de metafolina según el proceso de 

preparación, inmediatamente después de la preparación. 5 

  

 Contenido de 

metafolina 

Granulación 

(Proceso 1) 

Contenido de 

metafolina  

Incorporación 

(Proceso 2) 

Promedio 88,5 96,1% 

Coeficiente de 

distribución 

6,1 2,5 

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

tetrahidrofolato según el método de preparación empleado, 

después de un mes de almacenamiento a determinadas 

temperaturas y grados de humedad relativa ambiente. La 10 

tendencia que se aprecia en la tabla 4,de que el 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato agregado antes de la granulación es 

más inestable se confirma particularmente en condiciones de 

almacenamiento a 40ºC y 75% de humedad relativa ambiente 

(rH).  15 

Tabla 5: Contenido de metafolina según el proceso de 

preparación, después de almacenamiento 

 25ºC/60% de 

HR 

Granulación 

25ºC/60% de 

HR 

Incorpora-

40ºC/75% de 

HR 

Granulación 

40ºC/75% de 

HR 

Incorpora-
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(Proceso 1) ción 

(Proceso 2) 

(Proceso 1) ción 

(Proceso 2) 

Viales 

abiertos 

63,2% 92,1% 43,4% 67,7% 

Viales 

cerrados 

74,5% 92,5% 58,9% 90,1% 

Se sabe que cuando la mezcla es en seco, la liberación 

es más lenta que en una granulación. Sin embargo, se 

comprobó sorpresivamente que el agregado/la mezcla en seco 

del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos no retarda la liberación, 

sino que más bien la acelera. Para eso se analizaron los 5 

comprimidos en un ensayo de disolución in-vitro por medio de 

aparato a paleta USP a 50 rpm y 37ºC, en una solución acuosa 

de ácido ascórbico al 0,03 %. La tabla 6 muestra los 

resultados del ensayo de disolución in-vitro.  

Tabla 6: Disolución en %  10 

Tiempo 

[min] 

5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato 

Proceso 1 

Disolución [%] 

5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato 

Proceso 2 

Disolución [%] 

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 aplicación regular de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la invención en la dosis particularmente 

preferida de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-

(6S)-tetrahidrofólico por día, produce un aumento de las 5 

concentraciones de folato en suero y eritrocitos hasta 

alcanzar un estado de equilibrio (steady state). La 

correspondiente cinética de la invasión de folato en 

eritrocitos se describe con un semiperíodo de vida de 6 a 10 

semanas. Sobre la base de este semiperíodo de vida es 10 

previsible alcanzar aproximadamente 97% del nivel de estado 

estable de folato en eritrocitos al cabo de aproximadamente 

5 semiperíodos de vida (que corresponden a unas 30 a 50 

semanas). Si se sigue tomando diariamente la composición 

farmacéutica de la invención, los niveles de folato en 15 

eritrocitos permanecen en la zona de las concentraciones de 

estado estable. Después de suspender la composición 
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farmacéutica de la invención, los niveles de folato en 

eritrocitos bajan lentamente con un semiperíodo 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 límite de 906 nmol/l, que en 5 

general se considera suficiente para evitar defectos del 

tubo neural, aún cuando no se siga tomando continuamente la 

composición farmacéutica de la invención. Por lo tanto, el 

preparado de acuerdo con la invención asegura la reducción 

del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de 10 

folato y malformaciones aún después de haber suspendido una 

administración bastante prolongada del medicamento de la 

invención. (“Píldora”). 

Otro objeto de la invención también es el uso de 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato, uno o varios estrógenos y/o 15 

gestágenos, así como opcionalmente de vitamina B6 y/o 

vitamina B2, y coadyuvantes y vehículos compatibles desde el 

punto de vista farmacéutico, para preparar un medicamento 

para reducir el riesgo de enfermedades y malformaciones 

congénitas condicionadas por carencias de folato durante al 20 

menos 8 semanas después de interrumpida la administración 

previa prolongada y continua del medicamento. 

También es un objeto de la invención un conjunto (kit) 

que contiene al menos 20 unidades de dosificación diarias 

que contienen el medicamento de la invención y al menos una 25 

unidad de dosificación diaria que contiene 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato, así como opcionalmente vitamina B12, 
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vitamina B6 y/o vitamina B2, donde la cantidad de las 

unidades de dosificación contenidas en el conjunto es de al 

menos 28 y las unidades de dosificación están ordenadas de 

tal manera que primeramente se tomen las unidades de 

dosificación que contienen el medicamento de la invención y 5 

luego las unidades de dosificación que no contienen 

estrógeno ni gestágeno. En cuanto a las primeras, es decir 

las al menos 20 unidades de dosificación diarias del 

medicamento de acuerdo con la invención, también es posible 

formular el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato por separado y 10 

disponerlo como unidad de dosificación suplementaria de 

manera tal que de esta disposición resulte la administración 

conjunta de ambas unidades de dosificación.  

En las reivindicaciones 18-22, 38, 39 y 40 se describen 

otras formas de realización de diferentes conjuntos (kits). 15 

Según las reivindicaciones 43-50 también es posible 

administrar el medicamento de acuerdo con la invención en un 

denominado “régimen extendido”. Este término designa una 

administración continua del medicamento durante más de 28 

días, donde este ciclo de administración extendido se 20 

completa con la administración de dosis que contienen 

exclusivamente 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato durante 1 a 7 

días o con la aplicación de 1 a 7 unidades de dosificación 

de sustancia activa o 1 a 7 placebos (ninguna administración 

de cualquier unidad de dosis).  25 

Los siguientes ejemplos sirven de explicación más 

detallada del objeto de la invención sin querer limitarlo a 
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dichos ejemplos.  

Ejemplo 1: 

La composición de los comprimidos de acuerdo con la 

invención (80 mg) surge de la tabla 7. 

Tabla 7: Composición de los comprimidos de la invención.  5 

Componente Cantidad 

 Composición A B C D 

Drospirenona 3 mg 3 mg --- 3 mg 

Etinilestradiol* 0,03 mg 0,02 mg --- 0,03 mg 

Metafolina 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg 

Vitamina B12 --- --- --- 0,1 mg 

Lactosa 

monohidrato 

hasta 80 

mg 

hasta 80 

mg 

hasta 80 

mg 

Hasta 80 

mg 

Almidón de maíz 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 

Almidón de maíz** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg*** 

Almidón de maíz 

modificado  

9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 

Estearato de 

Magnesio 

0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 

*: 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. El 10 

contenido de etinilestradiol del complejo de β-ciclodex-

trina es de aproximadamente 9,5 a 12,5 % (véase WO02/49675). 

**: La parte del almidón de maíz 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 almidón de maíz** utilizada como 

aglutinante también puede ser de por ejemplo 1,8 mg. 

La formulación oral se prepara de la siguiente manera:  5 

- Mezclar los componentes mencionados previamente  

- Granular con la parte del almidón de maíz que se utiliza 

como aglutinante,  

- Incorporar la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-

tetrahidrofólico después de concluido el proceso de 10 

granulación, 

- Mezclar nuevamente 

- Formar comprimidos y recubrirlos con una película. 

Ejemplo 2: 

 Se extrae sangre con intervalos de 8 semanas a 80 15 

mujeres jóvenes sanas en edad fértil y se determina el nivel 

de folato en eritrocitos con un método microbiológico, 

inmunológico e instrumental convalidado (p.ej. B. HPLC, LC-

MS/MS) o una combinación adecuada de estos métodos.  

 8 semanas después de la primera extracción de sangre 20 

(fase de análisis) se administra durante un período de 40 

semanas: 

- diariamente 451 µg de la sal de calcio de 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato  

O como alternativa: 25 

- en los primeros 21 días de cada ciclo, simultáneamente 3 

mg drospirenona, 30 µg de etinilestradiol y 451 µg de la sal 
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de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 

(comprimido de la Composición A del ejemplo de realización 

1). En una fase inmediatamente siguiente se prolonga la 

administración de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofólico durante 7 días (Composición C). 5 

Durante otros 21 días (segundo ciclo) se aplican nuevamente 

3 mg drospirenona, 30 µg de etinilestradiol y 451 µg de la 

sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 

(composición A) y durante otros 7 días, solamente 451 µg de 

la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 10 

(composición C) y así sucesivamente (Fase de medicación) 

 Al cabo de 48 semanas no se administra más 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. Como alternativa se pueden seguir 

administrando drospirenona y etinilestradiol durante otras 

40 semanas o también se pueden suspender. 15 

 La última extracción de sangre se realiza al cabo de 88 

semanas. La tasa de eliminación puede ser de hasta 50%, dado 

el carácter prolongado del estudio. 

Ejemplo 3: 

 Se extrae sangre cada 8 semanas a 80 mujeres jóvenes 20 

sanas en edad fértil y se determina el nivel de folato en 

eritrocitos con un método microbiológico, inmunológico e 

instrumental validado (p.ej. HPLC, LC-MS/MS) o una 

combinación adecuada de estos métodos.  

 8 semanas después de la primera extracción de sangre, 25 

se administran durante 40 semanas, en los primeros 24 días 

de cada ciclo, simultáneamente 3 mg de drospirenona, 20 µg 
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de etinilestradiol y 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofólico (Composición B). En una etapa 

inmediatamente siguiente se continúa con la administración 

de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-

tetrahidrofólico durante 7 días (Composición C). Durante 5 

otros 21 días (segundo ciclo) se administran nuevamente 3 mg 

de drospirenona, 20 µg de etinilestradiol y 451 µg de la sal 

de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 

(Composición B) y durante otros 7 días, solamente 451 µg de 

la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico 10 

(Composición C) y así sucesivamente.  

 Al cabo de 48 semanas no se administra más 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato, mientras que se sigue administrando 

drospirenona y etinilestradiol durante otras 40 semanas o 

también se interrumpe.  15 

 La última extracción de sangre se lleva a cabo a las 88 

semanas. La tasa de eliminación puede ser de 50%, debido al 

carácter prolongado del estudio. 

Según las costumbres alimentarias de las participantes 

del ensayo, el valor inicial del nivel de folato en 20 

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 días siguientes con 

la aplicación de la composición farmacéutica de la invención 

y alcanza al cabo de 6 a 8 semanas – es decir, después del 25 

segundo ciclo – un valor de aproximadamente 906 nmol/l. Con 

las mismas costumbres alimentarias, después de 
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administración continua durante al menos 30 semanas 

(correspondiente a cinco veces el valor del límite inferior 

del semiperíodo de vida) se alcanza un nivel de folato en 

eritrocitos de aproximadamente 1200 a 1600 nmol/l (estado 

estable). Después de interrumpir la administración del 5-5 

metil-(6S)-tetrahidrofolatos baja continuamente el nivel de 

folato en eritrocitos. Partiendo de una concentración 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 concentración 10 

mínima suficiente para evitar defectos del tubo neural se 

produce previsiblemente en la semana 11 a 13 después de 

interrumpir la administración de la composición farmacéutica 

de la invención.  

Ejemplo 4: 15 

Estudio de folato de larga duración 

 Se extrajo sangre cada 2 semanas a 180 mujeres sanas, 

jóvenes, en edad de procrear (la mitad de las cuales se 

alimentaron con alimentos enriquecidos con ácido fólico) y 

se determinó el nivel de folato en eritrocitos con un método 20 

microbiológico, inmunológico o instrumental validadi (p. ej. 

HPLC, LC-MS/MS) o una combinación apropiada de estos 

métodos. 

8 semanas después de la primera extracción de sangre, 

se administró a un primer grupo de 90 mujeres durante un 25 

período de 24 semanas: 

en los primeros 21 días de cada ciclo, simultáneamente 
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3 mg de drospirenona, 30 µg de etinilestradiol y 451 µg de 

la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico. En 

una etapa inmediatamente siguiente se continúa con la 

administración de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofólico durante 7 días. Durante otros 21 5 

días (segundo ciclo) se administran nuevamente 3 mg de 

drospirenona, 30 µg de etinilestradiol y 451 µg de la sal de 

calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico y durante 

otros 7 días, solamente 451 µg de la sal de calcio del ácido 

5-metil-(6S)-tetrahidrofólico y así sucesivamente (fase de 10 

medicación).  

Como grupo de control se administró según el mismo 

esquema de administración, 3 mg drosperinona, 30 µg 

etinilestradiol y 400 µg ácido fólico a un grupo de 90 

mujeres  15 

 La última extracción de sangre se lleva a cabo en ambos 

casos, a las 24 semanas. A este tratamiento siguió un 

período de observación de 20 semanas, en las que se 

administró durante 20 semanas el preparado anticonceptivo 

Yasmin, es decir que en los primeros 21 días de cada ciclo 20 

se administraron simultáneamente 3 mg dospirenona y 30 µg 

etinilestradiol. Inmediatamente a continuación no se 

administró ninguna sustancia activa durante 7 días (placebos 

o ninguna administración). La tada drop out puede ser de 

hasta 30%.  25 

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 los 

días siguientes con la aplicación de la composición 

farmacéutica de la invención y alcanza al cabo de 6 a 8 

semanas un valor de aproximadamente 906 nmol/l. Con las 

mismas costumbres alimentarias, después de administración 5 

continua durante al menos 24 semanas se alcanza en ambos 

grupos un nivel de folato en eritrocitos que demuestra la 

equivalencia entre ambos grupos de tratamiento (criterio de 

bioequivalencia 80-125%). 

Después de finalizada la aplicación del 5-metil-10 

(6S)tetrahidrofolato, el nivel de folato en eritrocitos baja 

continuamente. Se determina cuándo el nivel de folato en 

eritrocidos desciende por debajo del umbral reconocido de 

906 nmol/l que en general, se considera suficiente para 

evitar defectos del tubo neural. 15 

La mayoría 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 estrógenos y/o gestágenos, 5 

- opcionalmente vitamina B6 y/o vitamina B2, 

- y coadyuvantes/vehículos compatibles desde el punto de 

vista farmacéutico. 

2. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 1 que 

contiene al menos un estrógeno seleccionado del grupo 10 

formado por etinilestradiol, mestranol, quinestranol, 

estradiol, estrona, estrano, estriol, estetrol y estrógenos 

equinos conjugados. 

3. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 1 que 

contiene al menos un gestágeno, seleccionado del grupo 15 

formado por levonorgestrel, norgestimat, noretisterona, 

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

cetodesogestrel (= etonogestrel), 17-deacetilnorgestimat, 

19-norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol, 

amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona, 20 

desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona, 

etisterona, etinodioldiacetato, flurogestonacetato, 

gastrinona, gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona, 

hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol), 

mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol, 25 

nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, 

norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel), 
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norgestrienona, normetisterona, progesterona qingestanol, 

(17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-

3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida, 

nestorona, promegestona, 17-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-

17hidroxiprogesterona, 17alfa-etinil-testosterona, 17alfa-5 

etinil-19-nor-testosterona, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-

17alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos revelados 

en el documento WO 00/66570, especialmente tanaprogret. 

4. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 1 que 

contiene una sal de calcio cristalina del ácido 5-metil-10 

(6S)-tetrahidrofólico. 

5. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 1 que 

contiene 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, drospirenona y 

etinilestradiol. 

6. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 15 

contiene una dosis diaria de entre 0,1 y 10 mg de 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 

7. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene una dosis diaria de entre 0,4 y 1 mg de 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 20 

8. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene una dosis diaria de 451 µg de la sal de calcio del 

ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico. 

9. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene una dosis diaria de entre 0,5 y 5 mg de 25 

drospirenona. 

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

11. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene una dosis diaria de entre 10 y 50 µg de 

etinilestradiol. 

12. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 5 

contiene una dosis diaria de entre 10 y 30 µg de 

etinilestradiol. 

13. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene una dosis diaria de 20 µg de etinilestradiol. 

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 10 

contiene una dosis diaria de 30 µg de etinilestradiol. 

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene: 

- una dosis diaria de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofólico, 15 

- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y 

- una dosis diaria de 20 µg de etinilestradiol. 

16. Medicamento de acuerdo con la reivindicación 5 que 

contiene: 

- una dosis diaria de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-20 

metil-(6S)-tetrahidrofólico, 

- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y 

- una dosis diaria de 30 µg de etinilestradiol. 

17. Conjunto (kit) que contiene: 

- al menos 20 unidades de dosificación diarias que contienen un 25 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 

anteriores y 
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- al menos una unidad de dosificación diaria que contiene 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina B6 y/o 

vitamina B2, 

- donde la cantidad de todas las unidades de dosificación 

contenidas en el conjunto es de al menos 28 y 5 

- las unidades de dosificación están ordenadas de manera tal 

que primeramente se tomen las unidades de dosificación que 

contienen el medicamento de acuerdo con una de las 

reivindicaciones anteriores y luego las unidades de 

dosificación que solamente contienen 5-metil-(6S)-10 

tetrahidrofolato. 

18. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que 

contiene:  

- 20–30 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 15 

16 y 

- 1–10 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 

19. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 

17 que contiene:  20 

- 21–26 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 

16 y 

- 2–7 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato 25 

- donde la cantidad de todas las unidades de dosificación 

contenidas en el conjunto es de 28. 
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20. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 

17 que contiene  

- 21 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 

16 y 5 

- 7 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 

21. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 

17 que contiene  

- 24 unidades de dosificación diarias que contienen un 10 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 

16 y 

- 4 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 

22. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 15 

que contiene 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-

(6S)-tetrahidrofólico en cada unidad de dosificación diaria. 

23. El uso de  

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

- uno o varios estrógenos y/o gestágenos, 20 

- opcionalmente vitamina B6 y/o vitamina B2, 

- y coadyuvantes/vehículos compatibles desde el punto de vista 

farmacéutico 

para preparar un medicamentos para prolongar la reducción 

del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de 25 

folato y malformaciones congénitas condicionadas por 

carencias de folato al menos 6–10 semanas después de 
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interrumpir la administración previa, regular y prolongada 

de este medicamento.  

24.  El uso de acuerdo con la reivindicación 23, 

caracterizado porque la administración previa, regular y 

prolongada es al menos de 30 semanas. 5 

25.  El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 ó 

24, donde el estrógeno se selecciona del grupo formado por 

etinilestradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, 

estrona, estrano, estriol, estetrol o estrógeno equino 

conjugado. 10 

26.  El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 23 ó 

24, donde el gestágeno se selecciona del grupo formado por 

levonorgestrel, norgestimat, noretisterona, didrogesterona, 

drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-cetodesogestrel 

(= etonogestrel), 17-deacetilnorgestimat, 19-15 

norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol, 

amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona, 

desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona, 

etisterona, etinodioldiacetato, flurogestonacetato, 

gastrinona, gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona, 20 

hidroxiprogesterona, linestrenol (= linoestrenol), 

mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol, 

nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel, 

norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel), 

norgestrienona, normetisterona, progesterona qingestanol, 25 

(17alfa)-17-hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-

3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida, 
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nestorona, promegestona, 17-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-

17hidroxiprogesterona, 17alfa-etinil-testosterona, 17alfa-

etinil-19-nor-testosterona, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-

17alfa-etinil-gon-4-en-3-onoxima o los compuestos revelados 

en el documento WO 00/66570, especialmente tanaprogret. 5 

27.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de defectos del tubo neural. 

28.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de fallas cardíacas, especialmente de 

defectos de las válvulas ventriculares.  10 

29.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de malformaciones de las vías urinarias 

(defectos urogenitales). 

30.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de hendiduras de labios, mandíbulas y 15 

paladar. 

31.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de abortos espontáneos. 

32.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 26 para 

reducir el riesgo de enfermedades malignas, especialmente de 20 

carcinoma de mama o de colon.  

33.  El uso de acuerdo con la reivindicación 25 ó 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 25 

33. 

35.  El uso de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-
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metil-(6S)-tetrahidrofólico, 3 mg drospirenona y 20 µg 

etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33. 

36.  El uso de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-

metil-(6S)-tetrahidrofólico, 3 mg drospirenona y 30 µg 

etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33. 5 

37.  El uso de acuerdo con la reivindicación 23 ó 24, 

caracterizado porque la administración previa de al menos 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato se realiza en una forma de 

liberación retardada. 

38.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que 10 

contiene: 

- 21 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con la reivindicación 15 y 

- 7 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-

(6S)-tetrahidrofolato. 15 

39.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que 

contiene:  

- 24 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con la reivindicación 15 y 

- 4 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-20 

(6S)-tetrahidrofolato. 

40.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que 

contiene:  

- 21 unidades de dosificación diarias que contienen un 

medicamento de acuerdo con la reivindicación 16 y 25 

- 7 unidades de dosificación 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 reivindicación 41, 5 

caracterizado porque se usa hidroxipropilcelulosa poco 

sustituida como aglutinante. 

43. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17, que 

contiene al menos 28 unidades de dosificación diarias de un 

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10 

16 y donde al menos una unidad diaria contiene 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato y donde las unidades de dosificación están 

ordenadas de manera tal que primeramente se tomen las 

unidades de dosificacón que contienen el medicamento de 

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 y luego las unidades 15 

de dosificación que contienen solamente 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato. 

44.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 43, 

donde la cantidad de unidades de dosificación que contienen 

un medicamento de las reivindicaciones 1 a 16 es de 28 más 20 

21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 o un múltiplo entero de 28 más 

21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 y donde la cantidad de unidades 

de dosificación 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 reivindicación 44, 25 

donde el múltiplo es de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12. 

46. Conjunto (kit) que contiene más de 28 unidades de 
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dosificación, donde al menos 28 unidades de dosificación 

diarias contienen un medicamento de acuerdo con las 

reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad de 

dosificación diaria es un placebo o un día sin 

administración y donde las unidades de dosificación están 5 

ordenadas de manera tal que primeramente deben tomarse las 

unidades de dosificación que contienen el medicamento de 

acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16. 

47.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 46, 

donde la cantidad de unidades de dosificación que contienen 10 

un medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 es 

de 28 más 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un múltiplo entero 

de 28 más 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 y donde la cantidad de 

placebos o de días sin administración es de 7, 6, 5, 4, 3, 2 

o 1. 15 

48.  Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 47, 

donde el múltiplo 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 dosificación 

que contienen medicamento contienen un medicamento de 20 

acuerdo con la reivindicación 15. 

50.  Conjunto (kit) de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 43 a 48, donde las unidades de dosificación 

que contienen medicamento contienen un medicamento de 

acuerdo con la reivindicación 16. 25 



 45 

RESUMEN  

Composición farmacéutica que contiene gestágenos, 

preferiblemente drospirenona, estrógenos, preferiblemente 

etinilestradiol y 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, que puede 

ser usada como anticonceptivo oral y también previene 5 

enfermedades provocadas por carencias de folato de las 

consumidoras, especialmente enfermedades cardio-

circulatorias y después de la concepción del embrión, 

malformaciones congénitas por carencias de folato, como por 

ejemplo, defectos del tubo neural, defectos de las válvulas 10 

ventriculares, malformaciones urogenitales y hendiduras de 

labios, mandíbula y paladar, sin enmascarar los síntomas de 

una carencia de vitamina B12, y en el caso de existir un 

polimorfismo homo o heterocigota de la 

metilentetrahidrofolatoreductasa, al mismo tiempo favorece 15 

la utilización ilimitada del componente de folato de 5-

metil-(6S)-tetrahidrofolato por el organismo, y con ello su 

actividad biológica, para evitar las malformaciones 

congénitas provocadas por carencias de folato mencionadas 

previamente. Además, se mantiene un efecto protector 20 

prolongado después de interrumpir el uso del anticonceptivo. 
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Figura 1 
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CAPITULO REIVINDICATORIO 

(Solicitud Divisional A) 

 

1. Medicamento que contiene 

5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, 

uno o varios estrógenos y progestágenos,  

opcionalmente vitamina B6 y/o vitamina  B2, 

y coadyuvantes/vehículos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en 

ausencia de vitamina B12. 

 

2. Medicamento de acuerdo con la Reivindicación 1, que contiene al menos un 

estrógeno seleccionado del grupo formado por etinilestradiol, mestranol, quinestranol, 

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

 

3. Medicamento de acuerdo con la Reivindicación 1, que contiene al menos un 

gestágeno, 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, qingestanol, (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 Reivindicación 1 que contiene una sal de calcio 

cristalina del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico. 

 

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

tetrahidrofolato, drospirenona y etinilestradiol. 

 

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

entre 0,1 y 10 mg de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. 
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7. Medicamento de acuerdo con la Reivindicación 5 que contiene una dosis diaria de 

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

 

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

451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico. 

 

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

entre 0,5 y 5 mg de drospirenona. 

 

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

mg de dospirenona. 

 

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

entre 10 y 50 µg de etinilestradiol. 

 

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

entre 10 y 30 µg de etinilestradiol. 

 

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

20 µg de etinilestradiol. 

 

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

30 µg de etinilestradiol. 

 

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

una dosis diaria de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico, 

una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y 

una dosis diaria de 20 µg de etinilestradiol. 

 

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

una dosis diaria de 451 µg de la sal de calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico, 

una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y 

una dosis diaria de 30 µg de etinilestradiol. 

 

17. Conjunto (kit) que contiene: 

al menos 20 unidades de dosificación 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 dosificación diaria que contiene 5-metil-(6S)-

tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina B6 y/o vitamina B2, 

donde la cantidad de todas las unidades de dosificación contenidas en el conjunto es 

de al menos 28 y 

las unidades de dosificación están ordenadas de manera tal que primeramente se 

tomen las unidades de dosificación que contienen el medicamento de acuerdo con una de 

las reivindicaciones anteriores y luego las unidades de dosificación que solamente 

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

 

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

20–30 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo 

con una de las reivindicaciones 1 a 16 y 

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

 

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

21–26 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo 

con una de las reivindicaciones 1 a 16 y 

2–7 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato 

donde la cantidad de todas las unidades de dosificación contenidas en el conjunto es 

de 28. 

 

20. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que contiene  

21 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo con 

una de las reivindicaciones 1 a 16 y 

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

 

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

24 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo con 

una de las reivindicaciones 1 a 16 y 

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

 

22. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que contiene 451 µg de la sal de 

calcio del ácido 5-metil-(6S)-tetrahidrofólico en cada unidad de dosificación diaria. 

 

23. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que contiene: 

21 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo con 

la reivindicación 15 y 

7 unidades de dosificación diarias que contienen 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato. 
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24. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que contiene:  

24 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo con 

la reivindicación 15 y 

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

 

25. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicación 17 que contiene:  

21 unidades de dosificación diarias que contienen un medicamento de acuerdo con 

la reivindicación 16 y 

7 unidades de dosificación 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 Reivindicación 26, caracterizado porque se usa 

hidroxipropilcelulosa poco sustituida como aglutinante. 

 

28. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicación 17, que contiene al menos 28 

unidades de dosificación 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 dosificación están ordenadas de manera tal que 

primeramente se tomen las unidades de dosificacón que contienen el medicamento de 

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 y luego las unidades de dosificación que contienen 

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

 

29. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicación 28, donde la cantidad de unidades 

de dosificación que contienen un medicamento de las Reivindicaciones 1 a 16 es de 28 más 

21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 o un múltiplo entero de 28 más 21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 y 

donde la cantidad de unidades de dosificación diarias que contienen solamente 5-metil-

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

 

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

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

 

31. Conjunto (kit) que contiene más de 28 unidades de dosificación, donde al menos 28 

unidades de dosificación diarias contienen un medicamento de acuerdo con las 

Reivindicaciones 1 a 16 y donde al menos una unidad de dosificación diaria es un placebo o 
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un día sin administración y donde las unidades de dosificación están ordenadas de manera 

tal que primeramente deben tomarse las unidades de dosificación que contienen el 

medicamento de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16. 

 

32. Conjunto (kit) de acuerdo con la Reivindicación 31, donde la cantidad de unidades 

de dosificación que contienen un medicamento de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 16 

es de 28 más 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un múltiplo entero de 28 más 21, 22, 23, 24, 25, 

26 o 27 y donde la cantidad de placebos o de días sin administración es de 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 

1. 

 

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

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

 

34. Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33, donde las 

unidades de dosificación que contienen medicamento contienen un medicamento de 

acuerdo con la Reivindicación 15. 

 

35. Conjunto (kit) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 28 a 33, donde las 

unidades de dosificación que contienen medicamento contienen un medicamento de 

acuerdo con la Reivindicación 16. 

 

************** 

 


