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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 copla simple ver expediente No. 01.023.402.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito 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 solicitud internacional.

Otros. Bulsqueda Internacional

®

Solicito la concesion de la patente, VQ? \EM
NOMBRE:_J. IAN RAISBECK FIRMA: ‘(}\M

C.C.79.376.996 Bta T.P. 135.799




KAl STROTHMANN,
Gattenhofer Weg 25 F,
61440 Oberursel
Alemania
Nacionalidad: Aleman

GAVIN WELCH SMITH,
Sperberstrasse 5,
13505 Berlin

Alemania

Nacionalidad: Britanica

KRISTINA KING,
Dunckerstrasse 26,
10437 Berlin
Alemania
Nacionalidad: Aleman

RUDOLF MOSER,
Lahnhalde 11,
8200 Schaffhausen
Suiza
Nacionalidad: Suiza

KLAUS PIETRZIK,
Promenade 6,

53340 Meckenheim
Alemania
Nacionalidad: Britanica

LISTA DE INVENTORES PCT/EP2006/004858
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1 (FOLIO 85.- PRIMERA/ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- %06
4

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de e
O

3|OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHI“R]NG (\
w

4 PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repiblica %
&\ﬁ

p g -\E 25 Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria 5%(%
§§ 8 .3% .:. 6 Sllvma Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial ntimero 1788, (:tg
gﬁ (1-\‘4 5§5§ 7|COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, ‘Ej
é;{_,‘ : =—— 8 hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- (;%
) H E % § 9 (cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- ;0

S == 5 (g

-
o

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, é‘@

de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE- %@
12 |NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la E%
13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse (\“
14 (178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- \‘K‘k:
is, un Poder, el cual mediante escritura namero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, ég

)
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16 jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co-

|

17 |rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue i incorporado y transcrip- <Q(

(Y
18 /to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- g

19 [nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- ((%@
(¢l
20 Irido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, (1'%

\S
(0]
21 suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI- %@

22 \CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder %&

23 |mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Jan RAISBECK al (¢

0

24 solo y unico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER | (Y.\@
)
25 SCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- 8\3




é\(l
)
g’“ damente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
on

(6,\{5“ rrespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que

°’§>surg,en del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

m})
N‘)COPIA ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Autonoma de

o) .
.,Q}?)Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
\)(\)

() . )

aafio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

6)) )

GUY MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y

gﬂ%\Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Nimero
(1))

\;.)20 383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892- 7, domiciliada

1)
»?
‘Q};legalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos

Uﬁ)
)u )

Q%?)Alres La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
61 }
):éY la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

\
Rﬁ
&}\
ﬁ,Q)PODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
15)

%,\‘,)Somedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
%;13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
()’)

%;;;mento Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
%poracnon y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

Autonzante LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del

?’Qtendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
l)<0

%’é;\i’debldamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencién de La
)

Q’?%Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la
oY)

{?Traductora Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

)

3)‘;/(gfestado tiene interés legitimo en su 1cquer1mlento En consecuencia, me hace entrega

\?’5611 este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

J)
%duccmn al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-
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2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin g %@
' W [
) ‘ P N )
3 t Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am- é () ih?) i\;{?
| 16 o
0 y sufici ~ . o W
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co- () % o)
0 )
S f)«lr
5 frespondan, la obtencion de patentes de invencién, el registro y la renovacién de mar- ég o 2;()§
() . (Q
. . .. 6 )
6 kas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo 2%2 ?2(]) ?3\10)
A ﬁ(\’)
7 efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece- E)I)) ’\

2
TSRS
A
g o

# vias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

=2=
A,

=
7

(=g

9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

=5
Sy
i
=T
T
Pt
Ui

=
s
< =

=

10 Liones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

=
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11 £ibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

12 prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion

13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o i o0 5
}‘),) }')K\

. . TR R . )
14 en el {uturo tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre, 4 5 %%Q)
(0B O/ O
15 marcas de {abrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos g %‘},
| 0 )

. . . . \ )
1¢ He propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover % ;)‘X)
| 0 QY
17 Juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, % %\g
4 )

¢ oy
10 Fonlra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos D)R
)

o

&

fue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por 0posi-

e

&
=

20 £ion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las

e
e
==

21 narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de

22 lominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-

=

23 sentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto- %
0

24 ridad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de | %'
i

, . : : : : . () oy
25 Fualquner especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir (g g )
= 1
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Q)

Qﬁ

Q )a Juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar, recusar, apelar, transar,

('%)sometex a arbitraje o mediacién, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-

A

F@ﬁgos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los
)

@Rblenes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
)

o) - : :
w)lamentos decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

3

: 3Jl\todos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podran

@5%
Jasimismo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin
(0

‘)
4))(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
();)

oémglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
'QQotra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

Rﬂ,consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
(i
@ )efectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-
o)
3Qm,n1a Yy a continuacion consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-

Q
g;)do Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de

6) )

%1961) en idioma alemédn, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

M)
ifyAlemania.- En hejas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional la que

»9

(D8 )transcrlpta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

A)I)

({”brete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

n

C})ﬁgura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con
6)1)

\%sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
Qf)
Q«Slgunentes textos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —

O Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
%Y%Aclalado :) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacion tnicamente.- Re-

|

0 glstro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencién seguin

%el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-
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e

do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestab[ por la negati-

2 |va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre

¢
{
3 de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de 5 Ef«

. (\’75
4 jjunio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- YA%
(@

é7]

cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo ;@
g

6 [liempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de %‘g

(1o
7 (Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B ((Y\?g
8

*83, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- %
{
9 [lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que (E(

10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose (C(g
(

11 lestan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la 8{;

NS

&

12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero ?‘

=N

AEER

13 e 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en {4

<gf
9

2

()
N
15 ILLA ~ (Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Repiiblica Federal (¢

N )

14 pblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI-

" ide Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en {
17 su caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-
18 do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- (
19 [lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- (,'
20 k;ional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — ’
21 luez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-
22 nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

23l idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-

N
&

5 IRES ALEMAN — FRANCES — Tomo 11 Folio 254 (Cap.) Tomo 111 — 98 — (La Plata) —

ESees

TS

] .
Perer
=2

R

e 2
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. b”ziQue el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus-

0)
J,g(gpoder en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-
)

.)/

)1~¢
W)
i)
o
0
)
o))
)
o)

o NQ007422053
b)) - -
-

:@%INGLES — Tomo III: Folio 14 (Cap.) — Tomo Il Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
8

@)

W)
}fg%cién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA
%%;CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue
;ggéuna firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso
%en el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza-

o)

o)
:ég_'»\cic'm de la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
&)

)
gﬁ:)estado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

Bl

i)
‘\%’)TRANSCRIPT O en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

bl
[0

,

3,\)1111', la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada
1)

X

0
?ﬁ)%apoderada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-
ot

‘g}%ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la
)
o

o))

Autorizante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien as la otorga y en prue-

3 yba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-

%RJELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con
o

%’%su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 44 del Registro Notarial nimero 1788,

o))
%interinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA

),
1)
iQCOPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el

)
3

g%;)()torgamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
i

%’daccione — Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la

f

Q) escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)

0 7

:
T%Xtituidas; y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente

SUDE TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua- | .
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YA
. . . g jﬁ i
ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de ({] Q\)%)
2 la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a (og ) %@Z
| oo
: - . . )
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(57) Abstract: The invention rclates to a pharmaceutical composition
which contains gestagens, preferably drospirenone, estrogens, preferably
ethinylestradiol, and S5-methyl-(6S)-tetrahydrofolate, can be used as an
oral contraceptive, and prevenls diseases of the consumer caused by [olate
deficiency, especially cardiovascular discascs, as well as congenital defects
caused by folate deficiency after conceiving the embryo, such as ncural
tube dcfects, defects of the ventricular valve, wvrogenital defects, and
cheilognathopalatoschisis, without masking the symptoms of vitamin B,
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 folale
deficiency in case of a homozygous or hcterozygous methylenetetrahydro-
folate reductase polymorphism. In addition, an cxtended protective effect
is maintained after discontinuing the contraceptive.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betnifft eine phar-
mazeutische Zusammensetzung, die Gestagene, vorzugsweise Drospirenon,
Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol und 5-Methyl-(68)-tctrahydrololat
enthdlt, als orales Kontrazeptivum cingesetzt werden kann und dabci
folatmangelbedingten Erkrankungen der Konsumentinnen, insbesondere
Herz-Kreislauferkrankungen und nach  Konzeption des Embryos,
angeborenen folatmangelbedingten Fehlbildungen wic zum Beispicl
Neuralrohrdefekten, Ventrikelklappendefekien, Urogenitaldefekien, sowic
Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten vorbeugt, ohne dic Symptome
cincs Vitamin-B,-Mangels zu maskieren, ond gleichzeitig auch im
Fallc cincs homo- bzw. hetcrozygot vorlicgenden Polymorphismus der
Methylentetrahydrofolatreduktase die uncingeschrinkte Verwendbarkeit
der Folatkomponente 5-Mcthyl-(6S)-tetrahydrofolat durch den Organismus
und damit deren biologische Aktivitdt zur Vermeidung von obengenannicn
angeborenen folatmangelbedingten Fehlbildiingen erleichtert.  Dariiber
hinaus wird nach Absctzen des Kontrazeptivums cine ldnger andaucrnde
Schutzwirkung aufrechterhalten.
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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 enthalt, 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 bemaht, die vorhandenen Kontrazeptiva zu verbessern. Dazu gehdort nicht
nur die Erhéhung der kontrazeptiven Sicherheit durch Entwicklung neuer Sub-
stanzen und ein verbesserter Anwendungskomfort. Vielmehr werden auch inno-
vative Ansé&tze 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.

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

Neuralrohrdefekte sind die hdufigsten angeborenen Fehlbildungen des Zentral-
nervensystems. Sie entstehen durch einen unvollstandigen 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 Uberlebensféhig.

0
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Die Spina bifida zeichnet sich durch einen unvollstandigen Wirbelbogenschiuss
aus. Sie fuhrt je nach Art der Lasion zu lebenslangen Behinderungen in Form
von unterschiedlichen sensiblen, aber auch motorischen Ausfillen — so sind
zum Beispiel zwei Drittel der Kinder und Erwachsenen durch Muskellahmungen
rolistuhlabhé&ngig. Eine Therapie erfolgt durch Deckung des Defekts, der Legung
eines Shunts zum Ableiten des Liquors und langwierige orthopédische und neu-
rologische Rehabilitation. Die fur die medizinische Behandlung aufzuwendenden
Kosten liegen bei durchschnittlich 5§00.000 € pro Kind.

Jahrlich wird von circa 250.000 Neugeborenen mit Neuralrohrdefekten weltweit
ausgegangen. In Deutschiand 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 Folséure
Neuralrohrdefekte um 50 — 70 % reduzieren kann. In den USA hat die dort
praktizierte Anreicherung von Lebensmitteln mit Folsdure 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 Folsaure-Préparaten erreicht jedoch
nicht alle gebarfahigen Frauen in ausreichendem MaRe. Zum einen sind sich
viele Frauen der Gefahr von Neuralrohrdefekten und der Méglichkeit, ein ent-
sprechendes Risiko durch Einnahme von Folsaure zu minimieren, nicht be-
wusst. So nehmen in vielen Landern weit weniger als 10 % von ihnen perikon-
zeptional Folséure-Préparate ein. Zum anderen sind trotz moderner und immer

\k
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einfacher anzuwendender Verhitungsmethoden eine hohe Anzahl von Schwan-
gerschaften — in den USA schétzungsweise bis zu 50 % (Inst. of Medicine 1998,
NEJM 2004) — ungeplant, so dass eine bewusste Einnahme von Folsaureprapa-
raten vor der Empféngnis von vornherein ebenfalls ausscheidet. Dar(iber hinaus
nehmen zum Beispiel in den USA circa § — 8 % der Anwenderinnen orale
Kontrazeptiva nicht zuverlassig ein.

Dem Patent US 6,190,693 (Kafrissen et al.) lag daher die Aufgabe zugrunde,
bestimmte mittels Folsaure behandelbare Erkrankungen von Konsumentinnen
oraler Kontrazeptiva vorzubeugen. Kafrissen l6ste diese Aufgabe durch Zugabe
von Folsdure zu einem oralen Kontrazeptivum. Er offenbarte eine Methode zur
Folsaureverabreichung unter Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die sowohl gingige kontrazeptiv wirkende Substanzen als auch Fol-

sdure enthielt.

Das Einfigen von Folsaure in orale Kontrazeptiva birgt jedoch ein ernstes Ge-
sundheitsrisiko in sich, da dies die frihen, noch behandelbaren Symptome eines
Vitamin-Bi2-Mangels, wie zum Beispiel eine megaloblastische Anamie maskie-
ren kann. Die durch einen Vitamin-Bi,-Mangel hervorgerufenen hamatologi-
schen Symptome lassen sich durch eine zusétzlich Folatgabe namlich so gut
behandeln, dass ein Vitamin-By;-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 Konsﬁmentinnen Folsdure enthal-
tender oraler Kontrazeptiva durch die Maskierung der Symptome eines Vitamin-
By2-Mangels entsteht, zu vermeiden. Coelingh Bennink I6st diese Aufgabe durch
die Zugabe von Vitamin B, zu einem oralen Kontrazeptivum. Er offenbart ein Kit
zur oralen, hormonellen Kontrazeption welches Estrogene und/oder Gestagene,
Tetrahydrofolate und zwingend Vitamin B2 enthait.

\9)
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Ein weiteres Problem bei der Verabreichung von Folsédure- und Tetrahydrofo-
latpréparaten - 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 fohrt zu einer reduzierten Aktivitat der
Methylentetrahydrofolatreduktase, so dass die betroffenen Frauen das angebo-
tene Folat und Tetrahydrofolat nicht in ausreichendem MaRe in das im Orga-
nismus aktive 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat metabolisieren kénnen. Dieser Po-
lymorphismus ist ein anerkannter Risikofaktor folatmangelbedingter Erkrankun-
gen, insbesondere fir Neuralrohrdefekte.

Als weiteres Problem kommt erschwerend hinzu, dass Folsaure 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 Nahrungsmittelergdnzung 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 groBer 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 unregelméaRiger 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.
15. Dezember 2003; Summary Minutes, Frage 4). Voraussetzung dafur ist je-
doch, dass in einem ausreichend langen vorangegangenen Zeitraum Folsaure
in genGigend hohem MalRe zuséatzlich zur normalen Nahrung aufgenommen
wurde. Dieser sogenannte Gewebedepoteffekt ist durch erhdhte 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-Bi,-Mangels nicht zu
maskieren vermag. Weiterhin liegt der Erfindung die Aufgabe zu Grunde, ein
Verabreichungsregime zu offenbaren, welches gewéhrleistet, dass die Konsu-
mentin der erfindungsgeméafen pharmazeutischen Zusammensetzung auch
noch eine gewisse Zeit nach dem Absetzen zuverlassig vor folatmangelbeding-
ten Erkrankungen oder Fehlbildungen, insbesondere vor Neuralrohrdefekten
geschutzt ist. Beides gilt hier aué_h 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 Aktivitdat 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, gegeniber W005/070255 Uberraschende Erkenntnis zu
Grunde, dass eine Behandlung und Vorbeugung folatmangelbedingter Erkran-
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kungen auch ohne Maskierung von Symptomen eines Vitamin-Bs-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-By2-Mangel
diagnostizieren und gegebenenfalls behandeln.

Im Falle eines bestehenden Vitamin-Bi2-Mangels kann Vitamin By, dann natir-
lich zusétzlich verabreicht werden. Der Zusatz weiterer Vitamine, wie zum Bei-
spiel Vitamin Bs oder Vitamin B ist ebenfalls optional méglich. Der Erfindung
liegt daruber hinaus die gegentber WO 03/070255 tberraschende 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 Aktivitat 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-
schrankten 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 Aminosaure Homocystein (Hcy), die dabei
in die Aminosaure Methionin (Met) umgewandelt wird. Diese Vitamin-Bi,-
abhéangige 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 Tré&-
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germolek(l 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-B,, abhangig, das heilt bei Vitamin-Bj-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 Gibrigen oxidierten und reduzierten
Folate wie Fols-éure, 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-By2-Mangel nicht maskiert. Dies ist von besonderer Bedeutung bei Ver-
wendung von 5-Methyi-(6S)-tetrahydrofolat in Kombination mit oralen Kontra-
zeptiva und Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Als Gestagene kénnen in der erfindungsgeméaflen 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 (einschlie8lich 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 Ve.rbindungen, 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 blicherweise bekannten Mengen.

Diese betragen normalerweise zum Beispiel fur die nachfolgend genannten Ge-

stagene:
Drospirenon
Levonorgestrel
Norgestimat
Norethisteronacetat
Cyproteronacetat
Desogestrel
Dienogest
Gestoden

Tibolon

05-5mg
30 - 250 pg
180 — 250 pg
0,5-1mg
1-2mg
20 - 150 pg
2-3mg
60-75ug
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 erfindungsgemdl verwendete Estrogenmenge betragt fir die nachfolgend

genannten Estrogene in etwa:

Ethinylestradiol

10 - 50 pg

8
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Estradiol 1-4mg
Mestranol 50 ug

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

Als 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolate in der erfindungsgemaRen 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)methyljJamino}benzoyl]-L-glutaminsé&u-
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 erfindungsgemal besonders bevor-
zugten Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsédure (Metafolin) liegt zwi-
schen 0, 1 und 10 mg, vorzugsweise 0,4 bis 1 mg, besonders bevorzugt 451 pg
(entsprechend 400 ug Folsdure bzw. 416 ug 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofols&ure).

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

Optional kann Vitamin Bg oder Vitamin B; enthalten sein. Zur Ausfuhrung der
Erfindung ist ein entsprechender Zusatz jedoch nicht erforderlich. Vitamin Be
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-By>-Mangels zu maskieren.
Zuséatzlich profitieren auch jene Frauen von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, die
aufgrund einer verminderten MTHFR Enzymaktivitat (MTHFR C677T Poly-
morphismus) nur eingeschrankt zur Metabolisierung von Folsdure 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 pg, vorzugsweise 10 bis 30 ug, besonders bevorzugt 20
bis 30 pg. 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 pg (entsprechend 400
pg Folsdure) enthalten.

Die Formulierung der pharmazeutisbhen Praparate auf Basis der neuen phar-
mazeutischen Zusammensetzung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem
man die Wirkstoffe mit den in der Galenik gebrauchlichen Tragersubstanzen,
Flllstoffen, Zerfallsbeeinflussern, Bindemitteln, Feuchthaltemitteln, Gleitmitteln,
Absorptionsmitteln, Verdinnungsmitteln, Geschmackskorrigentien, Farbemitteln
und so weiter verarbeitet und in die gewlinschten Applikationsformen, die auch
Retardformen einschlielen, tberfihrt.

Im erfindungsgeméBen Arzneimittel kdnnen 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 Byz, als auch 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat sind gegentiber Luft-
sauerstoff und Luftfeuchte instabil. Bei dem Versuch Ethinylestradiol und Vita-
min B4z miteinander zu formulieren, wurde eine Inkompatibilitdt dieser beiden
Substanzen untereinander festgestellt. Die Messungen der Inkompatibilitaten
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zwischen den vorgesehenen Formulierungsbestandteilen wurden mittels Ther-
moanalytischer Methode (DSC, Differential Scanning Calorimetry) durchgefthrt.
Inkompatibilitaten kdnnen 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 B12 untersucht und die Kompatibilitat unter
dem Einfluss verschiedener Gase und Temperaturen Uberprift. Vitamin Bj;
zeigte bei den beschriebenen Untersuchungen eine starke Interaktion mit Ethi-
nylestradiol. Die Ergebnisse der Inkompatibilitdtsmessungen kénnen der Tabelle
1 entnommen werden.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Kompatibilitdtsuntersuchung

Substanz Kompa- Art der Kommentare
tibilitait | 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

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

empfindlich

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

stirke 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 0, sensitiv, feuchtigkeits-

methylcellulose empfindlich

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

lose empfindlich

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

Polyethylenglykol - Interaktion mit 02 sensitiv, feuchtigkeits-

6000 Feuchtigkeit empfindlich

Lackmix + vorwiegend gut 02 sensitiv, feuchtigkeits-

11
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| | {unter 60°C [ empfindlich ]
Legende:
++  gute Kompatibilitdt erwartet unterhalb der angegebenen Temperatur
+ Kompatibilitat unterhalb der angegebenen Temperatur

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

+/- - indifferente Kompatibilitat, 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 gel®st wird, ist daher die Schaffung einer Méglichkeit Ethiny-
lestradiol in Gegenwart von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat und optional von Vita-
min B4z stabil zu formulieren.

Es wurde herausgefunden, dass die Inkompatibilitdt zwischen Ethinylestradiol
und Vitamin B, liberraschenderweise dadurch verhindert werden kann, dass
das Ethinylestradiol bei der Formulierung als Ethinylestradiol-beta-Cyclodextrin-
Komplex (Ethinylestradiol als R-Cyclodextrin-Clathrat; Herstellung vergleiche
WOQO02/49675) eingesetzt wird.

Entsprechende erfindungsgemafle Formulierungen sind in Ausfuhrungsbeispiel
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 kén-
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 geldst als Binderflussigkeit oder als Feststoff eingesetzt.
Sie kann unmodifiziert oder teilweise modifiziert sein. Die erfindungsgemaf be-
vorzugt verwendete Maisstdrke hat die empirische Formel (Ce¢H1Os)a 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.
Erfindungsgemag 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, Hydroxypropylmethylzellulose oder Methylzellulose eingesetzt wer-
den. Erfindungsgemafl bevorzugt werden niedrig substituierte Zellulosederivate
verwendet. Diese zeigen in einer 2 prozentigen wassrigen Lésung eine Viskosi-
tat von 1 — 20 mPas. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Derivate mit einer Visko-
sitét von 2 — 20 mPas, besonders bevorzugt solche mit einer Viskositat von 3 —
6 mPas.

In der erfindungsgemaB bevorzugten Formulierung kann ein Teil der verwende-
ten Maisstarke durch niedrig substituierte Hydroxypropyizellulose (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 Hydroxypropylzeliulo-
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 Abhé&ngigkeit vom verwendeten Binder
zeitlich unmittelbar nach der Herstellung dargestellt. Der dargestellte Gehalt an
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat wurde im Content Uniformity Test (CUT) ermitteit.
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 Abhdngigkeit vom Binder direkt nach Herstellung

Metafolingehalit
Aufziehen, PVP
(Prozess 3)

Metafolingehalt
Aufziehen, Maisstarke
(Prozess 2)

Mittelwert 90,5 % 96,1 %

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

Tabelle 3: Metafolingehalt in Abhangigkeit vom Binder nach Lagerung

25°C /1 60% rH [25°C / 60% rH | 40°C / 75% rH | 40°C / 75% rH
Aufziehen Aufziehen Aufziehen Aufziehen
PVP Maisstarke PVP Maisstérke
(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 wéahrend
der Granulation abgebaut. Besonders auffallig ist aber der weitere Abbau von 5-
Methyl-(6S)-tetrahydrofolat bei der Lagerung. In einer Formulierung, in der — wie
iblich -~ alle Komponenten des Arzneimittels einschlieBlich 5-Methyl-(6S)-
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tetrahydrofolat zuerst gemischt und erst danach granuliet 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 urspranglich eingesetzten 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erhalten. Die Ver- -

luste wahrend des Granulierungsprozesses kdénnen verringert werden, indem
das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erst nach dem Abschluss des Granulati-
onsprozesses aufgezogen wird. Die trockene Zumischung wahrend der Herstel-
lung fuhrt insoweit zu einer Stabilisierung des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat. U-
berraschenderweise bewirkt dies aber darliber hinaus auch noch eine weitere
Gehalt an 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolat, in einer durch spateres Aufziehen hergestellten Formulierung,

Stabilisierung wahrend der Lagerung. Der
liegt bei gleichen Lagerzeiten unter identischen Bedingungen oberhalb von 80 %
(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, wéhrend
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 Abhéngigkeit 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 Abhéngigkeit 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, bestatigt sich insbesondere unter Lagerbedingungen von 40°C und
75 % relativer Luftfeuchtigkeit (rH).

Tabelle 5. Metafolingehalt in Abhangigkeit vom Herstellungsprozess nach Lage-

rung
25°C /160% rH | 25°C /1 60% rH | 40°C / 75% rH | 40°C / 76% 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-
sdurelosung untersucht. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der In-vitro-Dissolution-

Versuche.
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Tabelle 6: Dissolution in %

PCT/EP2006/004858

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 -
o 100 -
Q
2
g 80
k]
E
‘s 60 -
Q
®
S 40
S —&— 5-Methyltetrahydrofolat, Prozef 1
* 20 - —&— 5-Methyltetrahydrofolat, ProzeR 2
------ Q +5 % (80 %), t = 30 min
0 Y . . T . ,
0 10 20 30 40 50 60
time (min)

Die regelmaRige Einnahme der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusam-

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

zes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure pro Tag fuhrt zu einem Anstieg der

Folatkonzentrationen im Serum und Erythrozyten bis zum Erreichen eines

17



10

15

20

25

30

WO 2006/120035 PCT/EP2006/004858

FlieBgleichgewichtes (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, tdglicher Einnahme der erfin-
dungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzung bleiben die Erythrozyten-
folatspiegel im Bereich der steady state Konzentrationen. Nach Absetzen der
erfindungsgeméBen 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 erfindungsgeméaRe Préparat gewéhrleistet deshalb die Verminde-
rung des Risikos folatmangelbedingter Erkrankungen und folatmangelbedingter
angeborener Fehlbildungen, auch nach Beendigung einer langerfristigen Ein-
nahme des erfindungsgemalen Arzneimittels (,Pille").

ErfindungsgemaR 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.

Erfindungsgemat ist ebenfalls ein Kit enthaltend mindestens 20 tagliche Dosis-
einheiten enthaltend das erfindungsgeméaRe Arzneimittel und mindestens eine
tagliche Dosiseinheit enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, sowie optional
Vitamin B, Vitamin Bg und/oder Vitamin B,, wobei die Anzahl aller im Kit ent-
haltenen Dosiseinheiten mindestens 28 betragt und die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das erfindungsgeméalle Arzneimitte! 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-
findungsgemaRe Arzneimittel enthaltenden, mindestens 20 téglichen Dosisein-
heiten ist es auch méglich, das 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat getrennt zu formu-
lieren und als zusétzliche Dosiseinheiten réaumlich so anzuordnen, dass sich aus
dieser Anordnung die gemeinsame Einnahme beider Dosiseinheiten ergibt.

Weitere erfindungsgeméaBe Ausgestaltungen flr verschiedene Kits sind in den
Ansprachen 18 bis 22, 38, 39 und 40 wiedergegeben.

Insbesondere ist es auch méglich, gemaR den Anspriichen 43 bis 50 das erfin-
dungsgemale Arzneimittel in einem so genannten ,Extended Regime® zu vera-
breichen. Hierunter wird eine durchgéangige, langere als 28 tagige Gabe des
Arzneimittels verstanden, wobei der verlangerte Anwendungszyklius 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) vervolistandigt wird.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der ndheren Erlduterung des Erfindungs-
gegenstandes, ohne ihn auf diese beschrénken zu wollen.
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Beispiel 1:

Die Zusammensetzung erfindungsgemafter Tabletten (80 mg) kann Tabelle 7

entnommen werden.

Tabelle 7: Zusammensetzung erfindungsgemaler Tabletten

Inhaltsstoff Menge

Zusammensetzung A B C D
Drospirenon 3mg 3 mg -—- 3 mg
Ethinylestradiol* 0,03 mg 0,02 mg --- 0,03 mg
Metafolin 0451mg  0451mg  0451mg  :0451mg
Vitamin B12 10,1 mg
Lactose monohydrate Bis 80 mg bis 80 mg bis 80 mg bis 80 mg
Maisstarke 16,40 mg 16,40 mg 16,40mg | 16,40 mg
Maisstarke** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg***
Modifizierte Maisstarke 9,60 mg 9,60 mg 960mg  9,60mg
Magnesium stearat 0,80 mg 0,80 mg 080mg 0,80 mg

*. optional als EthinylestradioI-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 R-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)-tetrahydrofolséure
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 Ober einen
Zeitraum von 40 Wochen:

taglich 451 pg des Kalziumsalzes von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure
oder alternativ:

in den jeweils ersten 21 Tagen des jeweiligen Zyklus gleichzeitig 3 mg
Drospirenon, 30 pg Ethinylestradiol und 451 pg des Kalziumsalzes der
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure verabreicht (Tablette gem&R Zusam-
mensetzung A nach Ausfihrungsbeispiel 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 ug Ethinylestradiol und 451 ug des Kalziumsalzes
der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsdure (Zusammensetzung A) und fOr 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-Methy!-(6S)-tetrahydrofolat mehr verabreicht. Al-
ternativ kdnnen 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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»



10

15

20

25

30

WO 2006/120035 PCT/EP2006/004858

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 B!utentnéhme wird Gber 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)-tetrahydrofolsdure verabreicht (Zusammensetzung B). In einer sich daran
unmittelbar anschlieBenden Phase wird die Gabe von 451 ug des Kalziumsalzes
der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsédure fur 7 Tage fortgesetzt (Zusammensetzung
C). Fur weitere 21 Tage (zweiter Zyklus) werden erneut 3 mg Drospirenon, 20
pg Ethinylestradiol und 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolséure (Zusammensetzung B) und fur 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 pharmazeuﬁschen 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 flnffachen Wert
der unteren Grenze der Halbwertszeit) wird bei gleichbleibenden Ernahrungs-
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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 Erndhrungsgewohnheiten 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-
dungsgeméflen pharmazeutischen Zusammensetzung.
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Beispiel 4: Langzeit - Folat Studie

180 gesunden jungen Frauen im gebéarfahigen 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)-tetrahydrofolséure verabreicht. In einer sich daran unmit-
telbar anschlieBenden Phase wird die Gabe von 451 g des Kalzium-
salzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolséure fur 7 Tage fortgesetzt. Fur
weitere 21 Tage (zweiter Zyklus) werden erneut 3 mg Drospirenon, 30
pg Ethinylestradiol und 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsaure und fir weitere 7 Tage nur 451 pg 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 pg Ethinylestradiol und 400 pg Fol-

saure verabreicht.

Die letzte Blutentnahme erfolgt in beiden Faillen nach 24 Wochen. Daran
schlieBt sich eine Nachbeobachtungszeit von 20 Wochen an, in der 20 Wochen
lang das empfangnisverhiutende 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 anschlieBend
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 Ern&hrungsgewohnheiten mit
Applikation der erfindungsgemaBen 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 Erndhrungsgewohnheiten 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
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- 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,

- ein oder mehrere Estrogene und/oder Gestagene,

- optional Vitamin Bg und/oder Vitamin B,,

- sowie pharmazeutisch vertragliche Hilfs-/Tréagerstoffe.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 enthaltend mindestens ein Estrogen, ausge-

wahlt aus der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradi-
ol, Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte equine Estrogene

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

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,
Progesterorf, 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)-tetrahydrofolséure.
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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 § enthaltend eine tagliche Dosis von 0,4 bis 1
mg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

8. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaitend eine tégliche Dosis von 451 g des
Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure.

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

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

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

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

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

14. Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend eine tagliche 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 tdgliche Dosis von 20 pg Ethinylestradiol.

16.Arzneimittel nach Anspruch 5 enthaltend

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

eine tdgliche Dosis von 3 mg Drospirenon und

eine tagliche Dosis von 30 ug Ethinylestradiol.

17.Kit enthaltend

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

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

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 Anspriche 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 Anzahi aller im Kit enthaltenen Dosiseinheiten 28 betréagt.
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20.Kit nach Anspruch 17 enthaltend
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem der
Anspriche 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
Anspruche 1 bis 16 und
- 4 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

22.Kit nach Anspruch 17 enthaltend 451 pg 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 Bg und/oder Vitamin By,
- sowie pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-/Tragerstoffen
zur Herstellung eines Arzneimittels zur mindestens 6 — 10 Wochen nach der
Beendigung einer vorangegangenen langerfristigen regelmaRigen Einnahme
dieses Arzneimittels andauernden Verminderung des Risikos von folatman-
gelbedingten Erkrankungen und folatmangelbedingten angeborenen Fehlbil-
dungen.

24 Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass die voraus-
gegangene langerfristige regelmagige 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 ausgewahlt 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-Deacetyinorgestimat, 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 ug des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsédure, 3 mg Drospirenon und 20 pg Ethinylestradiol nach An-
spruch 27 bis 33.

36.Verwendung von 451 pyg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsédure, 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 erfoigt.

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.

31
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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 Hydroxypropylzellulose als Binder verwendet wird.

43.Kit nach Anspruch 17, enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei
mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimitte! nach einem der An-
spriche 1 bis 16 enthalten und wobei mindestens eine tédgliche Dosiseinheit
5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat enthélt und wobei die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriiche 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 t4gliche Dosiseinheiten, wobei mindestens 28

tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 16
enthalten und wobei mindestens eine tagliche 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
15 Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch 15 enthaiten.

50.Kit nach einem der Anspriche 43 bis 48, worin die Arzneimittel enthaltenden
Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch 16 enthalten.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENEN GESTAGENOS Y/0
ESTROGENOS Y 5-METIL- (6S) -TETRAHIDROFOLATO
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a una composiciédn
farmacéutica gque contiene gestagenos, estrdgenos y 5S-metil-
(6S)tetrahidrofolato que se puede usar como anticonceptivo
cral y que al mismo tiempo previene enfermedades vy
malformaciones causadas por la carencia de folato, sin
enmascarar los sintomas de una carencia de vitamina Bj;.

Los laboratorios farmacéuticos gue 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 prevencidn de enfermedades.

Hay wuna cantidad de enfermedades que se consideran
relacionadas con carencias de folato. De alli que 1la
administracién de folatcs, p.ej. en forma de acido félico,
minimiza el riego de enfermedades cardiovasculares y
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

Al
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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 mas frecuentes. Se
generan por un clerre 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 practicamente
no tienen posibilidades de supervivencia.

La espina bifida se —caracteriza ©por el <cierre
incompleto del arco vertebral. Segun el tipo de lesiédn
provoca discapacidad durante toda la vida en forma de
diferentes deficiencias sensoriales, aungque también
motrices. Por lo que dos tercios de estos nifios 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 rehabilitacién ortopédica y neuroldgica
prolongada. El1 costo del tratamiento médico es de un
promedio de € 500.000 por nifo.

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

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

Un nivel de folato suficientemente elevado en el
momento de la concepcién y en las primeras fases del
embarazo es decisivo para evitar defectos del tubo neural.
En general, se considera gque 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 A&cido félico puede reducir un 50-70% los defectos del
tubo. El enriquecimiento de alimentos con &acido fdélico que
se realiza en Estados Unidos ya ha reducido
considerablemente la incidencia de defectos del tubo neural;
en Canad& y en Chile, hasta mas del 50 %.

Sin embargo, tanto el enriquecimiento voluntario de
alimentos, como p.ej. en Alemania, como la administracién de
preparados de acido félico 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 é&cido fdélico. Asi es que en muchos
paises mucho menos del 10% de ellas toman preparados de
dcido félico en un periodo anterior y posterior a la
concepcidn. Por otra, a pesar gque los métodos de
contracepcidén modernos son cada vez mas sencillos de usar,

una elevada proporcidén 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 gque la toma conciente de
preparados de é&cido félico antes de la concepcidén también
queda descartada. Por otra parte, p.ej. en Estados Unidos,
aproximadamente el 5-8% de las usuarias no toman
consecuentemente los anticonceptivos orales.

De alli que la Patente de los EEUU N° 6190693
(Kafrissen et al.) tuviera por objeto prevenir determinadas
enfermedades que se pueden tratar con &cido félico de
consumidoras de anticonceptivos orales. Kafrissen logra este
objeto agregando 4&cido félico 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 acido félico.

Sin embargo, la incorporacidén de 4acido félico en
anticonceptivos orales implica un primer riesgo para la
salud, ya que esto puede enmascarar los sintomas precoces,
aun susceptibles de ser tratados, de una carencia de
vitamina By, como p.ej., una anemia megaloblastica. Los
sintomas hematoldgicos provocados por carencia de vitamina
B;, desaparecen con una administracién adicional de 4&cido
f6lico, 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, guedan
entonces sin tratamiento y pueden agravarse en forma

irreversible.
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De alli 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 &cido félico por
enmascaramiento de los sintomas de una carencia de vitamina
Bi2. Coelingh Bennink logra este objeto agregando vitamina
B1, a un anticonceptivo oral. Revela un conjunto (kit) para
la contracepcidén oral hormonal que contiene estrdgenos y/o

gestdgenos, tetrahidrofolatos y obligatoriamente vitamina

Bis.

Otro problema que se presenta cuando se administran
preparados de A&cido félico 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
poblacidén caucdsica y hereditaria pura en aprox. 10-15% de
la poblacién. Este polimorfismo provoca una actividad
reducida de la metilentetrahidrofolatoreductasa, de manera
que las mujeres afectadas no pueden metabolizar
adecuadamente 1la oferta de folato y 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 &acido fdlico no es

una sustancia que se presenta naturalmente en los alimentos.

5)\
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Para ser bioldgicamente efectivo debe ser transformado en el
metabolismo, primeramente por la enzima
dihidrofolatoreductasa en 7,8-dihidrofolato y (6S) -
tetrahidrofolato.La capacidad metabdlica, especialmente del
primer paso de activacidn, donde se transforma la
provitamina acido félico 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, V% 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)-tetrahidrofdélico o
respectivas sales compatibles desde el punto de vista
farmacéutico como complemento alimentario o como componente
de medicamentos. El1 documento EP 1044975 Al revela, entre
otros, sales cristalinas estables del acido 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 aplicacidén adicional
de folato unos 90 dias mas 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
condicién para ello es, sin embargo, gque se haya ingerido
suficiente cantidad de acido fdélico, ademas 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 esponténeos 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 gue esté en condiciones de prevenir
enfermedades provocadas por falta de folato, pero al mismo
tiempo no enmascare los sintomas de una carencia de vitamina
B;;. La invencidén también tiene por objeto revelar un
régimen de administracidén que garantice que las consumidoras
de la composicidén farmacéutica de la invencidén gueden
protegidas de manera confiable de enfermedades provocadas
por la falta de folato o malformaciones, especialmente de

defectos del tubo neural, durante un tiempo adicional

o2
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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 &cido
félico y por lo tanto su actividad bioldgica para evitar
defectos del tubo neural.

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

La invencidén se basa en el descubrimiento, sorpresivo a
la luz de patente WO003/070255, 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 1lo tanto, vya no es necesario
administrar vitamina B;; para evitar el riesgo que se
describe en la patente WO 03/070255. A pesar de la
administracidén de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, el médico
puede diagnosticar una carencia de vitamina B;; 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 B¢ 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 administracién 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 reaccidn bioquimica es catalizada por
la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), de la
cual existen diferentes mutaciones genéticas, algunas de las
cuales se manifiestan en una actividad bioldgica limitada
(polimorfismo de MTHFR C677T). En otro paso, dgue es
catalizado por la enzima metioninsintasa (MS), el 5-metil-
(6S) ~tetrahidrofolato es transformado en tetrahidrofolato.
Agquil se produce la transferencia del grupo 5-metilo del 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato al aminoacido homocisteina
(Hcy), el que es transformado asi en el aminodcido metionina
(Met). En el metabolismo de la homocisteina, esta reaccidn
que depende de la vitamina B;; también se denomina
remetilacidn de homocisteina.El 5-metil- (6S)-
tetrahidrofolato asume una importancia especial en el grupo
de los folatos reducidos, yva gue el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato solamente puede ser transformado en
tetrahidrofolato por medio de la reaccidén de remetilacidn de

homocisteina. El tetrahidrofolato es la verdadera molécula
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portadora de unidades Cl de diferentes grados de oxidaciédn.

En el metabolismo, el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato

solamente puede sintetizarse a partir de 5,10-metilen-(6P'- -
tetrahidrofolato y solamente se puede seguir metaboliza
transformdndolo en tetrahidrofolato. La primera reacc
enzimdtica (MTHFR) no es reversible en condicic
fisioldégicas y la segunda (MS) depende de la vitamina
es decir que cuando falta vitamina Bj;; se acumula 5S-met
(6S)-tetrahidrofolato y no puede seguir metabolizén-d«
Este fendémeno también se conoce como “trampa de metilo”
{(metil trap). Solamente el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
pero ninguno de todos los demés folatos oxidados vy
reducidos, como el A&cido félico, 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. E1 5-
metil-(6S)-tetrahidro-folatc es el unico 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 combinacidén con
anticonceptivos orales y es objeto de la presente invencidn.
Como gestagenos 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, allilestrencl, amgestona, clormadinona,
ciproterona, demegestona, desogestrel, dienogest,
dihidrogesterona, dimetisterona, etisterona,
etinodioldiacetato, flurogestonacetatos, gastrinona,
gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona,
hidroxiprogesterona, linestrenol (= linocestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol, melengestrol,
nomegestrol, noretindrona (= noretisterona), noretinodrel,
norgestrel {incluyendo d-norgestrel y dl-norgestrel},
norgestrienona, normetisterona, progesterona, quingestanol,
(17alfa)-17-hidroxi-1l-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-
3-ona, tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
l7hidroxiprogestercna, l7alfa-etinil-testosteronas, 17alfa-
etinil-19-nor-testosteronas, d-17beta-acetoxi-13beta-etil-~
l7alfa-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
preferida es drospirenona.

Los estrdgenos que se pueden usar son etinilestradiol,

mestranol, gquinestranol, estradiol, estrona, estrana,
estriol, westetrol y estrdgenos equinos conjugados. Se
prefieren etinilestradiol, estradiol Y mestranol,

particularmente etinilestradiol.

Las cantidades de 1los respectivos gestégenocs vy/o
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estrbgenos que se usan segun la invencién corresponden a las
cantidades habituales que se incluyen en los
anticonceptivos.

Para los gestdgenos gque se mencionan a continuacién las

cantidades son las siguientes:

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

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

La cantidad de los siguientes estrdgenos que se utiliza

segln la invencidén, es de aproximadamente:

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

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
rg, muy preferentemente de entre 20 y 30 ng.

Los 5-metil-(6S)-tetrahidrofolatos de la forma prevista

A0
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en la presente invencién son la forma é&cida libre y las
sales compatibles desde el punto de vista farmacéutico y 1las
modificaciones del &acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico (N-
[4-[[(2-amino-1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-5-metil- (6S)-
pteridinil)metil]amino]lbenzoil]-L~glutamico).

Las sales tolerables desde el punto vista farmacéutico
deberdn ser tolerables desde el punto vista farmacoldgico vy
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 invenciédn,
del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico (metafolina) es de
entre 0,1 y 10 mg, preferiblemente de entre 0,4 y 1 mg, con
particular preferencia de 451 ng (que equivale a 400 pg de
acido félico o] 416 ng de acido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofélico).

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 1la 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 gestagenos y/o estrbgenos 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
Biz. El1 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato también beneficia a
aquellas mujeres que a raiz de una actividad de la enzima
MTHFR (polimorfismo de MTHFR C677T) sblo estédn en
condiciones de mebolizar en forma limitada el &cido fdélico y
también los folatos reducidos.

En la variante preferida de la presente invenciédn, 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 pg, preferiblemente de
entre 10 y 30 pg, con particular preferencia de entre 20 y
30 pg. En esta variante preferida de la presente invencién,
la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico 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 ng (equivalente a 400 pg de acido félico).

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

conocida per se, elaborando las sustancias activas con
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vehiculos, rellencs, agentes de desintegraciodn,
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 accién
retardada.

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

Tanto la vitamina B;, como también el S5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato son inestables frente al oxigeno del aire y
la humedad ambiente. Cuando se intenté incluir
etinilestradiol y wvitamina Bj;» en una formulacién 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 Bj;; y se

estudidé la compatibilidad bajo la accidn de diferentes gases



y temperaturas.

En los analisis descriptos,

la vitamina B

presentdé 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
drospirencna + Mayormente Sensible al 0;
buena
Etinilestradiol (- - - Interaccidn Muy sensible al 0,
fuerte
Complejo + Mayormente Sensible al 0,
etinilestradiol buena a menos|sensible a la
B-ciclodextrina de 60°C humedad
Lactosa + Mayormente Sensible al 0,
buena a menos|sensible a la
de 60°C humedad
Almidén de maiz |++ Buena a menos}Sensible al 0g,
de 60°C sensible a la
humedad
Almiddén de mailz|++ Buena a menos|Sensible al 0,
modificado de 60°C sensible a la
humedad
Polivinilpirrol |+ Mayormente Sensible al 0j,
idona buena a menos|sensible a la
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 0,
tilcelulosa de 60°C sensible a la
humedad
Hidroxipropil- |++ Buena a menos|Sensible al 0,
celulosa de 60°C sensible a la
humedad
Maltodextrina +/- - Indiferente, Sensible al 0,
buena a menos|sensible a la
de 60°C humedad
Polietilenglico |- Interaccidn Sensible al 03,
1 6000 con la humedad |sensible a la
humedad
Mezcla de + Mayormente Sensible al 0,
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)

interaccién,

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 objetiyo de la presente solicitud y que se logra
con la presente invencién es por lo tanto, crear la
posibilidad de formular en forma estable, etinilestradiol en
presencia de S-metil-(6S)-tetrahidrofolato y opcionalmente
de vitamina Bj;.

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

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

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

trigo en lugar del almidén de maiz. El almiddén se usa como
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aglutinante liquido o sdélido en estado remojado, suspendido
o disuelto. Puede no estar modificado o puede estar
parcialmente modificado. El1 almidén de maiz preferido de
acuerdo con la invencidén tiene la foérmula empirica
(CgH1005)n, donde n = 300-1000. Su peso molecular es de
50.000-160.000.

El almiddén que se usa en las formulaciones
farmacéuticas sdélo se usa parcialmente como relleno puro. La
otra parte sirve de aglutinante. Segun la invencién, 1-5%,
preferiblemente 1,8-3% del peso del comprimido es almidén de
maiz usado como aglutinante. Ademds del almidén 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 invenciédn 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 almidén de maiz utilizado se puede sustituir por
hidroxipropilcelulosa poco sustituida (HPC) en una
concentracidén de 0,5-5% en peso, preferiblemente 1-3 % en

peso, con particular preferencia de 2% en peso. Se considera
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gque la hidroxipropilcelulosa es poco sustituida cuando no
menos de 5% y no mas de 16% de sus grupos hidroxilo estéan
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. El contenido de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato representado fue determinado en
el Content Uniformity Test (CUT). La preparacién de la
formulacién analizada (Proceso 2) comprende mezclar 1los
componentes, granular con la parte del almidén de maiz que
se usa como aglutinante, incorporar el 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato después de finalizado el proceso de
granulacién, mezclar nuevamente y formar comprimidos. En
cambio en la formulacidén segun el proceso 3, se agrega
polivinilpirrolidona en lugar del almidén de maiz en
carédcter de aglutinante. El 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 preparacidn

Contenido de |Contenido de
metafolina metafolina
incorporacién, PVP jincorporaciédn,
(Proceso 3) almidén 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 almacenamientc a determinadas

temperaturas y grados de humedad ambiente. La tendencia a la

inestabilidad del 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato formulado

con PVP que 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-
cidén de PVP |cidn de|cidén de PVP |ciédn de

(Proceso 3)

almidén de
maiz

(Proceso 2)

(Proceso 3)

almiddn de
maiz

(Proceso 2)

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

Normalmente, la preparacidén de una formulacidén oral se
lleva a cabo por granulacién, formacidén de comprimidos vy

recubrimiento de los mismos con una pelicula.
su sensibilidad al oxigeno y a la humedad,
tetrahidrofolato ya

Pero 1lo

que

méas

llama 1la

atencidén es

que se

Pero a raiz de
el 5-metil-(6S)-

se descompone durante la granulacidn.

sigue

descomponiendo durante el almacenamiento En una formulacién

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 sélo después se someten a
granulacidén, después de un periodo de almacenamiento de un
mes a 40°C y 75 % humedad relativa ambiente en viales
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 estabilizacién del 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato. Por otra parte, sorpresivamente, esto
provoca también otra estabilizacidn durante el
almacenamiento. En una formulacién preparada con adicidn
posterior de 5-metil-(6S)-tetrahidrcfolato, con el mismo
tiempo de almacenamiento y en las mismas condiciones el
contenido de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato es de mas de 90 %
(véase tabla 5).

La tabla 4 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato por comprimido en % segin el proceso de
preparacién 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 adiciond
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después de la granulacién. E1 contenido de 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato de la formulacién preparada con el proceso
1 es notablemente menor.

Tabla 4: Contenido de metafolina segun el proceso de

preparacién, inmediatamente después de la preparacién.

Contenido de Contenido de

metafolina metafolina

Granulacién Incorporacidn

(Proceso 1) (Proceso 2)
Promedio 88,5 96,1%
Coeficiente de 6,1 2,5
distribucién

La tabla 5 muestra el contenido de 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato segun el método de preparacién 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-
(6S)-tetrahidrofolato agregado antes de la granulacidén es
m&s inestable se confirma particularmente en condiciones de
almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relativa ambiente
(rH) .

Tabla 5: Contenido de metafolina segin el proceso de

preparacién, después de almacenamiento

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

HR HR HR HR

Granulacién |Incorpora- |Granulacién |Incorpora-
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(Proceso 1) |cidn (Proceso 1) |ciédn
(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 que cuando la mezcla es en seco, la liberacidn
es mas lenta que en una granulacién. Sin embargo, se
comprobdé 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 disolucidn in-vitro por medio de
aparato a paleta USP a 50 rpm y 37°C, en una solucién acuosa
de A4cido ascdrbice al 0,03 %. La tab%a 6 muestra los
resultados del ensayo de disolucién in-vitro.

Tabla 6: Disolucidén en %

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

[min] tetrahidrofolato tetrahidrofolato
Proceso 1 Proceso 2
Disolucidn [%] 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 invencién en la dosis particularmente
preferida de 451 pg de la sal de calcio del acido 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 invasidén de folato en
eritrocitos se describe con un semiperiodo de vida de 6 a 10
semanas. Sobre la base 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 vida (que corresponden a unas 30 a 50
semanas). Si se sigue tomando diariamente la composiciédn
farmacéutica de la invencidén, los niveles de folato en
eritrocitos permanecen en la zona de las concentraciones de

estado estable. Después de suspender la composicién
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farmacéutica de la invencidén, los niveles de folato en
eritrocitos Dbajan 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, que en
general se considera suficiente para evitar defectos del
tubo neural, aun cuando no se siga tomando continuamente la
composicidén farmacéutica de la invencién. Por lo tanto, el
preparado de acuerdo con la invencidén asegura la reducciédn
del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de
folato y malformaciones aun después de haber suspendido una
administracidén bastante prolongada del medicamento de la
invencién. (“Pildora”).

Otro objeto de la invencidén también es el uso de 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato, uno o varios estrdgenos vy/o
gestagenos, asi como opcionalmente de vitamina Be y/o
vitamina B;, y coadyuvantes y vehiculos 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
menos 8 semanas después de interrumpida la administracién
previa prolongada y continua del medicamento.

También es un objeto de la invencidn un conjunto (kit)
que contiene al menos 20 unidades de dosificacién diarias
que contienen el medicamento de la invencién y al menos una
unidad de dosificacidén diaria que contiene 5-metil-(63)-

tetrahidrofolato, asi como opcionalmente vitamina Bjg,
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vitamina Bg y/o vitamina B;, donde la cantidad de las
unidades de dosificacién contenidas en el conjunto es de al
menos 28 y las unidades de dosificacidédn estdn ordenadas de
tal manera gque primeramente se tomen las unidades de
dosificacidén que contienen el medicamento de la invencidn vy
luego las unidades de dosificacién que no contienen
estrdégeno ni gestageno. En cuanto a las primeras, es decir
las al menos 20 unidades de dosificacidén diarias del
medicamento de acuerdo con la invencién, también es posible
formular el 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato por separado vy
disponerlo como wunidad de dosificacidédn 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 realizacidén de diferentes conjuntos (kits).

Segun las reivindicaciones 43-50 también es posible
administrar el medicamento de acuerdo con la invencidén en un
denominado “régimen extendido”. Este término designa una
administracién continua del medicamento durante mas de 28
dias, donde &este <ciclo de administracién extendido se
completa con la administracién de dosis gque 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 cualquier unidad de dosis).

Los siguientes ejemplos sirven de explicacidén més

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

La composicién 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

Composicién A B C ED
Drospirenona 3 mg 3 mg --- §3 mg
Etinilestradiol~* 0,03 mg 0,02 mg - 50,03 mg
Metafolina 0,451 mg 0,451 mg 0,451 mg E0,451 mg
Vitamina B12 --- - -—- EO,l mg
Lactosa hasta 80 hasta 80 hasta 80 %Hasta 80
monohidrato mg mg mg Emg

Almidoén de maiz 16,40 mg 16,40 mg 16,40 mg 516,40 mg
Almidén de malz** 2 mg*** 2 mg*** 2 mg*** 52 mg* **
Almidoén de maiz 9,60 mg 9,60 mg 9,60 mg 59,60 mg
modificado i
Estearato de 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg EO,8O 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 PB-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** utilizada comoc
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 almiddén de maiz que se utiliza
como aglutinante,

- Incorporar la sal de calcio del acido 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 microbiolégico,
inmunoldégico e instrumental convalidado (p.ej. B. HPLC, LC-
MS/MS) o una combinacién 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-(6S)-
tetrahidrofolato

O como alternativa:

-~ en los primeros 21 dias de cada ciclo, simultaneamente 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 realizaciédn
1). En una fase inmediatamente siguiente se prolonga 1la
administracidén de 451 ug de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdélico durante 7 dias (Composicidén C).
Durante otros 21 dias (segundo ciclo) se aplican nuevamente
3 mg drospirenona, 30 pug de etinilestradiol y 451 npg de la
sal de calcio del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(composicidén A) y durante otros 7 dias, solamente 451 pg de
la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(composicién C) y asi sucesivamente (Fase de medicacién)

Al cabo de 48 semanas no se administra mas 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato. Como alternativa se pueden seguir
administrando drospirenona y etinilestradiol durante otras
40 semanas o también se pueden suspender.

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

Ejemplo 3:

Se extrae sangre cada 8 semanas a 80 mujeres jovenes
sanas en edad fértil y se determina el nivel de folato en
eritrocitos con un método microbicldgico, inmunoldgico e
instrumental validado (p.ej. HPLC, LC-MS/MS) © 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, simultédneamente 3 mg de drospirenona, 20 ug
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de etinilestradiocl y 451 ng de la sal de calcio del &cido 5-
metil~-(6S)-tetrahidrofdlico (Composicién B). En una etapa
inmediatamente siguiente se continta con la administracidn
de 451 upg de la sal de calcio del &cido 5-metil-(6S)-
tetrahidrofélico durante 7 dias (Composicidén 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)-tetrahidrofdlice
(Composicidén B) y durante otros 7 dias, solamente 451 pg de
la sal de calcio del A&acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico
(Composicién C) y asi sucesivamente.

Al cabo de 48 semanas no se administra més S5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato, mientras gque se sigue administrando
drospirenona y etinilestradiol durante otras 40 semanas o
también se intexrumpe.

La ultima extraccidn de sangre se lleva a cabo a las 88
semanas. La tasa de eliminacidén puede ser de 50%, debido al
cardcter 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 composicién farmacéutica de la invenciédn
y alcanza al cabo de 6 a 8 semanas - es decir, después del
segundo ciclo - un valor de aproximadamente 906 nmol/l. Con

las mismas costumbres alimentarias, después de
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administracidén 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/l (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 eritrocifos 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 composicién farmacéutica
de la invencién.

Ejemplo 4:

Estudio de folato de larga duracién

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 A&cido félico) vy
se determind el nivel de folato en eritrocitos con un método
microbioldégico, inmunoldégico o instrumental validadi (p. ej.
HPLC, LC-MS/MS) o wuna combinacién apropiada de estos
métodos.

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

en los primeros 21 dias de cada ciclo, simultaneamente
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3 mg de drospirenona, 30 pg de etinilestradiol y 451 pg de
la sal de calcio del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico. En
una etapa inmediatamente siguiente se contintia con la
administracién de 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdélico 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 A4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdélico y durante
otros 7 dias, solamente 451 pg de la sal de calcio del &cido
5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico y asi sucesivamente (fase de
medicacion) .

Como grupo de control se administrdé segun el mismo
esquema de administraciédn, 3 mg drosperinona, 30 ug
etinilestradiol y 400 pg &cido félico a un grupo de 90
mujeres

La dltima extraccidn de sangre se lleva a cabo en ambos
casos, a las 24 semanas. A este tratamiento siguidé un
periocdo de observacién de 20 semanas, en las gque 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 dospirencna y 30 pug
etinilestradiol. Inmediatamente a continuacidén no se
administré ninguna sustancia activa durante 7 dias (placebos
0 ninguna administracién). La tada drop out puede ser de
hasta 30%.

E1l 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/l. 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 que demuestra la
equivalencia entre ambos grupos de tratamiento (criterio de
bioequivalencia 80-125%).

Después de finalizada la aplicacién del 5-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/l 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 estrdgenos y/o gestagenos,

- opcionalmente vitamina Bg y/0 vitamina Bj,

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

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

3. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 1 que
contiene al menos un gestdgeno, seleccionado del grupo
formade 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 y dl-norgestrel),



20

25

36

norgestrienona, normetisterona, progesterona gingestanol,
(17alfa)-17-hidroxi-1l-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-
3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
17hidroxiprogesterona, 17alfa-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 reivindicacién 1 que
contiene una sal de calcio cristalina del A&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 reivindicacién 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 que
contiene una dosis diaria de entre 0,4 y 1 mg de 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

8. 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)-tetrahidrofdlico.

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

10. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién S que
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contiene una dosis diaria de 3 mg de dospirenona.
11. Medicamento de acuerdo con 1la reivindicacién 5 que
contiene una dosis diaria de entre 10 y 50 pg de
etinilestradiol.
12. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 5 que
contiene una dosis diaria de entre 10 y 30 npg 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 reivindicacidén 5 que
contiene:

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

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 pg de la sal de calcio del &cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdlico,

una dosis diarlia de 3 mg de drospirenona y

una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

17. (kit)

Conjunto que contiene:

2% al menos 20 unidades de dosificacidén diarias que contienen un

medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones

anteriores vy
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al menos una unidad de dosificacidén diaria gue contiene 5-

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

donde la cantidad de todas las unidades de dosificacién
contenidas en el conjunto es de al menos 28 vy

las unidades de dosificacién estdn 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
dosificacién que solamente contienen S5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato.

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

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

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

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

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

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

donde la cantidad de todas las unidades de dosificacién

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

21 unidades de dosificacidén diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
16 y

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

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

24 unidades de dosificacién diarias gue contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
16 vy

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

22. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 17
que contiene 451 pug de la sal de calcio del &cido 5-metil-
{6S)-tetrahidrofélico en cada unidad de dosificacidén diaria.
23. El uso de

S-metil-(6S)-tetrahidrofolato,
uno o varios estrégenos y/o gestdgenos,
opcionalmente vitamina Bg y/o vitamina By,

y coadyuvantes/vehiculos compatibles desde el punto de vista
farmacéutico

para preparar un medicamentos para prolongar la reduccidn
del 1riesgo 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 administracién previa, regular y prolongada
de este medicamento.

24, El uso de acuerdo con la reivindicacién 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 estrdgeno se selecciona del grupo formado por

etinilestradiol, mestranol, quinestranol, estradiol,
estrona, estrano, estriol, estetrol o estrdgeno equino
conjugado.

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

24, donde el gestageno 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 y dl-norgestrel),
norgestrienona, normetisterona, progesterona gingestanol,

(l17alfa)-17-hidroxi-ll-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-

3-ona tibolon, trimegestona, algestona, acetofenida,
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nestorona, promegestona, l7-hidroxiprogesteronéster, 19-nor-
17hidroxiprogesterona, l7alfa-etinil-testosterona, 1l7alfa-
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.

27. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 25 &6 26 para
reducir el riesgo de defectos del tubo neural.

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

29. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 25 & 26 para
reducir el riesgo de malformaciones de las vias wurinarias
(defectos urogenitales).

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

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

32. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 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 reivindicacién 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 pg
etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.
36. El uso de 451 pg de la sal de calcio del é&cido 5-
metil-{(6S)-tetrahidrofdlico, 3 mg drospirenona vy 30 pg
etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 27 a 33.
37. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 23 & 24,
caracterizado porque la administracidén previa de al menos 5-
metil-(6S)~-tetrahidrofolato se realiza en una forma de
liberacién retardada.

38. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:

21 unidades de dosificacidén diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15 y

7 unidades de dosificacidén diarias gue contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

39. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:

24 unidades de dosificacidén diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15 y

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

40. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 17 que
contiene:

21 unidades de dosificacidén diarias gque contienen un

medicamento de acuerdo con la reivindicacién 16 y

~J

unidades de dosificacién 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 reivindicacién 41,
caracterizado porgque se usa hidroxipropilcelulosa pocco
sustituida como aglutinante.

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

44, Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 43,
deonde la cantidad de unidades de dosificacién que contienen
un medicamento de las reivindicaciones 1 a 16 es de 28 més
21, 22, 23, 24, 25,26 o 27 o un multiplo entero de 28 més
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 reivindicacién 44,
donde el multiplo es de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12.

46. Conjunto (kit) que contiene méds de 28 unidades de
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dosificacién, 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 ol un dia sin
administracién y donde las unidades de dosificacidén estéan
ordenadas de manera tal que primeramente deben tomarse las
unidades de dosificacién que contienen el medicamento de
acuerdo a las reivindicaciones 1 a 16.

47 . Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidn 46,
donde la cantidad de unidades de dosificacién gue contienen
un medicamento de acuerdo con las reivindicacicnes 1 a 16 es
de 28 méas 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un multiplo entero
de 28 més 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 1l.

48. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 47,
donde el miltiplo 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 dosificacién
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

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

prolongado después de interrumpir el uso del anticonceptivo.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNAC!IONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacioén Internacional en Materia de Patentes)

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante o0 Agente
PROCEDER Ver formularioc PCT/IPEA/416)
53350AW0
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
(dla/mes/anio) (dla/mes/afio)
PCT/EP 2006/004858 15.05.2006 13.05.2005

Ciasificacién Internacional de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP

INV. A61K31/519

Solicitante

Bayer Schering Ph_arma AG

1.  Este informe se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionado por el organismo encargado del Examen
Preliminar Internacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segun el articulo 36.

2.  Este INFORME comprende, en total, 6 hojas, incluida esta caratula.
3. Ademads, este informe posee ANEXQOS; los mismos comprenden:

a. (remitidos al solicitante y a la Oficina Internacional) en total 8 hojas; aqul se trata de:

(53] hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o ilustraciones que fueron modificadas y
en las cuales se basa este informe y/u hojas con correcciones que aprobé el organismo
(ver regla 70.16 y sector 607 de los reglamentos administrativos de PCT).

O hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinién del organismo, contienen
una modificacién por los motivos indicados en el campo N° 1, punto 4, superando el
contenido revelado en la Solicitud Internacional en |a versién presentada originalmente.

b. O (remitidos solo a la Oficina Internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del {los)
soporte(s) electrénico(s) que contiene(n), solo en forma legible por computadora, el (los) protocolo de
secuencias y/o las tablas correspondientes tal como esta indicado en el campo suplementario referido
al protocolo de secuencias (ver sector 802 de las normas administrativas).

4. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

X  Campo N°| Fundamento del informe

O CampoNe°ll Prioridad

[0 Campo Ne°lil No realizacién de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

O CampoN°Iv Falta de uniformidad de la invencién

X CampoN°V Resolucion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a
apoyar esta resolucién.

O CampoN°VI Documentos especificos expuestos
O Campo N° Vil Carencias especificas de la solicitud internacional
O Campo N°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de confeccién de este informe
2007.03.13 07.08.2007
nombre y direccion postal del organismo encargado del Funcionario Apoderado
examen preliminar internacional
European Patent Office Loher, Florian
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0; Tx: 523656 epmu d Tel: +49 89 2399-7839
Fax: +49 89 2399 - 4465

Formulario PCT/IPEA/409 (carétula)(abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/004858
Campo N°| Fundamento del Informe

1.

*

Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre
la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada
O una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de la
traduccién suministrada a los siguientes efectos:
O busqueda internacional (segun reglas 12.3 y 23.1 b))
0O publicacion de la solicitud internacional (segun regla 12.4(a))
0 examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y §5.3)
Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacién segun el
articulo 14 son vélidas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y
no se adjuntan):
Descripcion, paginas
1-25 en la versién presentada originaimente
Reivindicaciones, N°
1-48 ingresadas el 24.04.2007 con telefax
IIustracioneS, hojas

1 en la versién presentada originalmente

O un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcién: paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

0o0do0oaooD

O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracién (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe, dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente (regla 70.2(c)).
tal como se indica en el campo suplementario.

O Descripcién: paginas

O Reivindicaciones N°:

O llustraciones: hojas/figuras

O Listado de secuencias (especificar):

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas de la
observacion “reemplazada’.

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

Referencia Internacional
PCT/EP 2006/004858

Campo N°V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,

la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1.  Resolucién

Novedad (N) Si
No
Actividad inventiva (IS) Si
No
Aplicabilidad industrial (1A) Si
No

2.  Antecedentes y declaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Fommulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

[N
]
H

[e o]

-
'

P8

[o4]

-
'
[0}

%



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/004858
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V

Resolucion fundada con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; antecedentes y declaraciones destinados a
apoyar esta resolucion.

Se hace referencia a los siguientes documentos

D1: EP 0 898 965 A2 (EPROVA AG [CH]; MERCK EPROVA AG [CH]) 3 de
marzo de 1999 (03.03.1999)

D2: WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B.V. [NL]; COELINGH
BENNINK JAN TI [NL]) 28 de agosto de 2003 (28.08.2003), mencionado en
la solicitud

D3: US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET AL) 16 de febrero de
2006 (16.02.2006)

Se hace referencia explicita a los pasajes relevantes sé6lo en aquellos casos en
que los mismos no han sido mencionados en el Informe de Busqueda
Internacional.

Art. 33(2) El objeto de las reivindicaciones 1-48 es novedoso, cumpliendo asi
los criterios del articulo PCT 33(2).

D1 da a conocer el empleo de 5-metiltetrahidrofolato en la
sustitucion de folato en la deficiencia de MTHFR.

D2 da a conocer tanto el empleo de una combinacién que contiene
estrégeno, gestageno, acido folico y vitamina B12 como
contraceptivo oral, como el empleo de una combinacion que
contiene estrogeno, gestageno, tetrahidrofolato (5-
metiltetrahidrofolato) y vitamina B12, en el tratamiento o prevencion
de enfermedades condicionadas por deficiencia de folato.

D3 da a conocer una formulacion farmacéutica que contiene 5-
metiitetrahidrofolato, fitoestrégenos y vitamina B6.

Las siguientes combinaciones de atributos son asi novedosas con

respecto al estado de la técnica:

medicamentos que contienen

(a) 5-metiltetrahidrofolato

(b) estrogenos seleccionados del grupo constituido por
etinilestradiol, mestranol, quinestranol, estradiol, estrona,
estrano, estriol, esterol y estrégenos y/o gestagenos equinos
conjugados

(c) en ausencia de vitamina B12.

Art. 33(3) La presente solicitud cumple con los requisitos del articulo PCT

33(3), dado que el objeto de las reivindicaciones 1-48 parece ser
inventivo.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 1) (EPA-abril 2005}



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/004858
(HOJA ADJUNTA)

Art. 33(4)

D2 representa el estado de la técnica mas cercano. D2 da a
conocer tanto el empleo de una combinacion que contiene
estrégeno, gestageno, &cido félico y vitamina B12 como
contraceptivo oral, como el empleo de una combinacion que
contiene estrégeno, gestageno, tetrahidrofolato (5-
metiltetrahidrofolato) y vitamina B12, en el tratamiento o prevencion
de enfermedades condicionadas por deficiencia de folato. Para
evitar el enmascaramiento de los sintomas de una deficiencia de
vitamina B12 por la toma de folato, D2 ensefia la administracion
simultanea de de vitamina B12.

El problema a resolver puede ser definido entonces como sigue:
Hallar un medicamento para el tratamiento o prevencion de
enfermedades condicionadas por deficiencia de folato, en
particular, polimorfismo (mutacién C677T = denominada MTHFR
termolabil) en presencia de metilentetrahudroreductasa, sin ocultar
una posible deficiencia de vitamina B12.

La presente solicitud suguiere para ello el empleo de una
combinacion que contiene 5-metiltetrahidrofolato, un estrogeno
seleccionado de una lista especifica y/o un gestageno.

En vista de la ensefianza del estado de la técnica, se comprueba lo
siguiente: el estado de la técnica no contiene ninguna indicacion
sobre el problema planteado y a ser resuelto de la manera revelada
en la presente solicitud. Las consideraciones bioquimicas hechas
en la presente solicitud hacen plausible que el 5-
metiltetrahidrofolato sélo es biolégicamente activo en presencia de
vitamina B12. Debido a ello no seria posible el enmascaramiento
de los sintomas de una deficiencia de vitamina B12 por el
medicamento reivindicado. Al mismo tiempo, a partir de los
controles de aplicaciéon dados a conocer en la solicitud, parece
plausible que mediante una toma del medicamento reivindicado se
logra una sustitucion de folato satisfactoria para los fines
reivindicados.

Por ello, la solucién sugerida en las reivindicaciones de la presente
solicitud parece implicar una actividad inventiva en el sentido del
articulo PCT 33(3).

E! objeto de las reivindicaciones 1-48 es considerado como
industrialmente aplicable en el sentido del articulo PCT 33(4).

Formmulario PCT/Hoja adjunta/d09 (hoja 2) (EPA-abril 2005)
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REIVINDICACIONES

1. Medicamento que contiene

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

- uno o varios estrdgenos seleccionado del grupo formadoe
por etinilestradiol, mestranol, gquinestranol, estradiol,
estrona, estrano, estriol, estetrol y estrdgenos equinos
conjugados.y/o gestégenos,

- opcionalmente vitamina B¢ y/o vitamina Bj,

- y coadyuvantes/vehiculos compatibles desde el punto de
vista farmacéutico en ausencia de vitamina Bj;.

2. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1 que
contiene al menos un gestdgeno, seleccionado del grupo
formado por levonorgestrel, norgestimat, noretisterona,
didrogesterona, drospirenona, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-
cetodesogestrel (= etonogestrel), 1l7-deacetilnorgestimat,
19-norprogesterona, acetoxipregnenolona, allilestrenol,
amgestona, clormadinona, ciproterona, demegestona,
desogestrel, dienogest, dihidrogesterona, dimetisterona,
etisterona, etinodioldiacetato, flurogestonacetato,

gastrinona, gestoden, gestrinona, hidroximetilprogesterona,

hidroxiprogesterona, linestrenol (= lincestrenol}),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol,
melengestrol, nomegestrol, noretindrona (= noretisterona),

noretinodrel, norgestrel (incluyendo d-norgestrel vy dl-
norgestrel), norgestrienona, normetisterona, progesterona
gingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-ll-metilen-19-norpregna-
4,15-dien-20-in-3-ona tibolon, trimegestona, algestona,
acetofenida, nestorona, promegestona, 17-
hidroxiprogesteronéster, 19-nor-17hidroxiprogesterona,
l7alfa-etinil-testosterona, l7alfa-etinil-19-nox-
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.

3. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1 que
contiene una sal de calcio cristalina del &acido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofdlico.

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

5. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4 que
contiene una dosis diaria de entre 0,1 y 10 mg de S5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

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

7. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4 que
contiene una dosis diaria de 451 png de la sal de calcio del
dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico.

8. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4 que
contiene una dosis diaria de entre 0,5 y 5 mg de
drospirenona.

9. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene una dosis diaria de 3 mg de dospirenona.

10. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene una dosis diaria de entre 10 y 50 ng de
etinilestradiol.

11. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene una dosis diaria de entre 10 y 30 ng de
etinilestradiol.

12. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene una dosis diaria de 20 pg de etinilestradiol.

13. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que

contiene:



(O

- una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del é&cido
5-metil-(6S)-tetrahidrofélico,

- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

- una dosis diaria de 20 pg de etinilestradiol.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4 que
contiene:

- una dosis diaria de 451 pg de la sal de calcio del 4cido
S-metil- (6S)-tetrahidrofélico,

- una dosis diaria de 3 mg de drospirenona y

- una dosis diaria de 30 pg de etinilestradiol.

16. Conjunto (kit) que contiene:

- al menos 20 unidades de dosificacién diarias que
contienen un medicamento de acuerdo <con una de las
reivindicaciones anteriores y

- al menos una unidad de dosificacién diaria gque contiene
S-metil- (6S)-tetrahidrofolato, y opcionalmente vitamina Bsg
y/o vitamina Bj,

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

- las unidades de dosificacién estédn ordenadas de manera
tal que primeramente se tomen las unidades de dosificaciédn
que contienen el medicamento de acuerdo con una de las

reivindicaciones anteriores y luego las unidades de

dosificacién que solamente contienen 5-metil-(6S)-
tetrahidrofolato.
17. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 16

que contiene:

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

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

18. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 16



que contiene:

- 21-26 unidades de dosificacidén diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
15 vy

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

- donde la cantidad de todas las unidades de dosificaciédn
contenidas en el conjunto es de 28.

19, Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 16
que contiene

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

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

20. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 16
gue contiene

- 24 unidades de dosificacién diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
15 y

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

21. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 16
que contiene 451 pg de la sal de calcio del &cido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofdélico en cada unidad de dosificacidn
diaria.

22. El uso de

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

- uno o varios estrdégenos se selecciona del grupo formado
por etinilestradiol, mestranol, gquinestranol, estradiol,
estrona, estrano, estriol, estetrol o estrdégeno equino
conjugado y/o gestéagenos,

- opcionalmente vitamina Bg y/o vitamina Bj,

\Oh



- y coadyuvantes/vehiculos compatibles desde el punto de
vista farmacéutico, en ausencia de vitamina Bi;

para preparar un medicamentos para prolongar la reduccidn
del riesgo de enfermedades provocadas por carencias de
folato y malformaciones congénitas condicionadas por
carencias de folato al menos 6-10 semanas después de
interrumpir la administracidén previa, regular y prolongada
de este medicamento.

23. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22,
caracterizado porgue la administracidén previa, regular y
prolongada es al menos de 30 semanas.

24. El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 22
6 23, 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 (= lincestrenol),
mecirogestona, medroxiprogesterona, megestrol,
melengestrol, nomegestrol, noretindrona (= noretisterona),

noretinodrel, norgestrel (incluyendo d-norgestrel y dl-

norgestrel), norgestrienona, normetisterona, progesterona
gingestanol, (17alfa)-17-hidroxi-1ll-metilen-19-norpregna-
4,15-dien-20-in-3-ona tibolon, trimegestona, algestona,
acetofenida, nestorona, promegestona, 17-
hidroxiprogesteronéster, 19-nor-17hidroxiprogesterona,
l7alfa-etinil-testosterona, l7alfa-etinil-19-nor-
testosterona, d-1l7beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-etinil-~

gon-4-en-3-onoxima o los compuestos revelados en el
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documento WO 00/66570, especialmente tanaprogret.

25. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 23 6 24 para
reducir el riesgo de defectos del tubo neural.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24 para
reducir el riesgo de fallas cardiacas, especialmente de
defectos de las védlvulas ventriculares.

27. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 23 6 24 para
reducir el riesgo de malformaciones de las vias urinarias
(defectos urogenitales).

28. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23 é 24 para
reducir el riesgo de hendiduras de labios, mandibulas vy
paladar.

29. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 23 6 24 para
reducir el riesgo de abortos espontaneos.

30. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24 para
reducir el riesgo de enfermedades malignas, especialmente
de carcinoma de mama o de colon.

31. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23 6 24 para
reducir el riesgo de enfermedades cardio-circulatorias.

32. El uso de 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato, drospirenona
y etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 25 a
31.

33. El uso de 451 pg de la sal de calcio del acido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofélico, 3 mg drospirenona y 20 ng
etinilestradiol de acuexrdo con las reivindicaciones 25 a
31.

34. El uso de 451 pg de la sal de calcio del é&cido 5-
metil-(6S)-tetrahidrofdélico, 3 mg drospirencna y 30 npg
etinilestradiol de acuerdo con las reivindicaciones 25 a
31.

35. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 22 & 23,
caracterizado porque la administracién previa de al menos

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

@5}



liberacién retardada.

36. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 16
que contiene:

- 21 unidades de dosificacién diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 14 y

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

37. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacidén 16
gue contiene:

- 24 unidades de dosificacién diarias gque contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 14 vy

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

38. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 16
que contiene:

- 21 unidades de dosificacién diarias que contienen un
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15 vy

- 7 unidades de dosificacidn diarias gue contienen 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolato.

39. Procedimiento para formular el medicamento de una de
las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque el 5-
metil-(6S)-tetrahidrofolato recién se incorpora después del
granulado.

40. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 39,
caracterizado porgque se usa hidroxipropilcelulosa poco
sustituida como aglutinante.

41. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 16,
que contiene al menos 28 unidades de dosificacidn diarias
de un medicamento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 15 y donde al menos una unidad diaria
contiene 5-metil-(6S)-tetrahidrofolato y donde las unidades
de dosificacién estdn ordenadas de manera tal que

primeramente se tomen las unidades de dosificacédn que
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contienen el medicamento de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 15 y luego las unidades de

dosificacién que contienen solamente 5-metil- (6S)-
tetrahidrofolato.
42, Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 41,

donde la cantidad de unidades de dosificacién que contienen
un medicamento de las reivindicaciones 1 a 15 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 unidades
de dosificacidén diarias gque contienen solamente 5-metil-
(6S)~tetrahidrofolato es de 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1.

43. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 42,
donde el multiplo es de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o
12.

44, Conjunto (kit) que contiene mads de 28 unidades de
dosificacidén, donde al menos 28 unidades de dosificacidn
diarias <contienen un medicamento de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 15 y donde al menos una unidad de
dosificacidén diaria es un placebo o un dia sin
administracién y donde las unidades de dosificacién estén
ordenadas de manera tal que primeramente deben tomarse las
unidades de dosificacidén gque contienen el medicamento de
acuerdo a las reivindicaciones 1 a 15.

45. Conjunto (kit) de acuerdo con la reivindicacién 44,
donde la cantidad de unidades de dosificacidén que contienen
un medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 15
es de 28 més 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 o un maltiplo
entero de 28 ma&s 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 y donde la
cantidad de placebos o de dias sin administracidén es de 7,
6, 5, 4, 3, 2 o 1.

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

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

\H



reivindicaciones 41 a 46, donde las unidades
dosificacién que contienen medicamento contienen
medicamento de acuerdo con la reivindicacién 14.

48. Conjunto (kit) de acuerdo con una de
reivindicaciones 41 a 46, donde las unidades
dosificacidén que contienen medicamento contienen

medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PATENTIERBARKEIT

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

| Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalls
53350AWO WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEAK16
Internationalaes Aktenzeichen | Internationales Anmeldedatum (TagMonatdahr) Prioritatsdatum (TagMonatlahr)
PCTEP2006/004858 + 15.05.2006 13.05.2005

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC
INV. A61K31519

Anmelder

Bayer Schering Pharma AG

1. Bei diesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorldutigen Prufungsbericht, der von der mit der
internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder geman

Artikel 36 Ubermittelt wird.
Dieser BERICHT umfaft insgesamt 6 Blatter einschlieBllich dieses Deckblatts.

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
' a. B (an den Anmelder und das internationale Biiro gesandt) insgesamt 8 Blatter; dabei handelt es sich um

& Blatter mit der Beschreibung, Ansprichen und/oder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, und/ioder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behérde zugestimmt hat (siehe Regel

70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

(J Blatter, die friihere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Grinden nach Aulfassung der Behdrde eine Anderung enthalten, die Uber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. L1 (nur an das Internationale Biiro gesandt) insgesaml (bitte Art und Anzahl der/des elekironischen Datentriger(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll undioder die dazugehdrigen Tabellen enthéitenthaiten, nur in
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siche Abschnitt 802 der

Verwaltungsvorschriften).

4.  Dieser Bericht enthélt Angaben zu folgenden Punkten:

X Fetd Nr. | Grundlage des Berichts
i O FeldNr. Il Prioritat
I [0 Feld Nr. il Keine Erstellung eines Gutachtens iber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
i Anwendbarkeit I
{ (J Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung [
|
| &K FeldNr.V  Begriindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Téatigkeit |
} und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser Feststellung
, 0 FeldNr. VI  Bestimmte angefihrte Unterlagen
i O Feld Nr. VIl Bestimmte Méangel der internationalen Anmeidung
i O Feld Nr. VIII  Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
. Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts 7
|
| 2007-03-13 07.08.2007
| Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlgufigen Bevoliméchtigter Bediensteter
I Priffung beauftragten Behérde P2
Europaisches Patentamt d

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

_Q)) D-80298 Miinchen Loher, Florian
Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel. +49 89 2399-7839

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckblatt) (April 2005)



10D

' I'NTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Akienzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2006/004858

Feld Nr.1 Grundlage des Berichts

1. 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:
0 internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) und/oder 55.3 a))

2. 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
“urspringlich eingereicht" und sind ihm nicht beigefiugt):

Beschreibung, Seiten

1-25 in der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.

1-48 eingegangen am 20.04.2007 mit Telefax

Zeichnungen, Blétter

1 in der ursprunglich eingereichten Fassung

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

3. 0 Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen:

0 Beschreibung: Seite

O Anspriche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angaben):

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

[0 Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

(O Zeichnungen: Blatt/Abb.

{0 Sequenzprotokoll (genaue Angaben):.

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angaben):

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

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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I.NTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
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 Erkldrungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-48
Nein: Anspruche

Erfinderische Tatigkeit (1S) Ja: Anspriche 1-48
Nein: Anspruche

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

Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkldarungen (Regel 70.7):

siehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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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 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 Féllen explizit hingewiesen, in denen
selbige nicht im internationalen Recherchenbericht genannt worden sind.

Art 33(2) Der Gegenstand der Anspriiche 1-48 ist neu und erfullt 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 enthalitend 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.

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



i\

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 Abwesenheit von Vitamin B12

Art 33(3) Die vorliegende Anmeldung erfullt 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 enthalitend
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 lésende 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, ausgewéhlt aus einer spezifischen
Liste, und/oder Gestagen vor.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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~ INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2006/004858

Angesichts der Lehre des Standes der Technik wird folgendes festgestelit: Der
Stand der Technik enthalt keinen Hinweis das gestellte Problem in der von der
Anmeldung offenbarten Art und Weise zu |6sen. Die in der Vorliegenden
Anmeldungen gemachten biochemischen Uberlegungen machen es plausibel,
dass 5-Methyltetrahydrofolat nur in Gegenwart von Vitamin B12 biologisch aktiv
ist. Daher ware die Maskierung von Symptomen eines B12 Mangels durch das
beanspruchte Arzneimittel nicht moglich. Gleichzeitig erscheint es aus den in
der Anmeldung offenbarten Anwendungsprotokollen plausibel, dass durch
Einnahme des beanspruchten Arzneimittels eine fur die beanspruchten Zwecke
ausreichende Folatsubstitution erreicht wird.

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

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

Formblatt PCT/Beiblatv409 (Blatt 3) (EPA-April 2005}
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Patentanspriiche
1. Arzneimittel enthaltand & >
- 5—Methyl-(68)-tetrahydrofolat%/
- ein oder mehrere Estrogene/ und/oder Gestagene,
5 - optional Vitamin Bg und/oder Vitamin By,
- sowie pharmazeutisch vertragliche Hilfs-/Tragerstoffe, b i
N - N ; . '4' (‘4(/
an Kowdseulusct vou Vit B 4 2 . L ﬁa\%&@*)
: .;l,éusge-
wahlt aus der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradi-
10 ol, Estron, Estran, Estriol, Estetrol und konjugierte equine Estrogen>

2.4

16

20

25

30

34

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, Aceta-
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-
schliellich d-Norgestral und dl-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-ethinyi-18-nor-
testosteron, d-17beta-Acetoxy-13beta-ethy!-17alpha-ethinyl-gon-4-en-3-
onoxim oder die in WO 00/66570 offenbarten Verbindungen, inshesondere
Tanaproget.

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

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

5')6 Arzneimitte! nach Ansprucrﬁ/slenthaltend gine tégliche Dosis von 0, 1 bis 10
5 mg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

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

1
10 B Arzneimittel nach Anspruch § enthaltend eine tagliche Dosis von 451 pg des
Kalziumsalzes der 5-Methyl-(68)-tetrahydrofolsaure.

8 . Arzneimittel nach Anspruch /5 enthaltend eine tagliche Dosis von 0,5 bis 5
mg Drospirenon.
15
9. }d.Arzneimittel nach Anspruch /5/ enthaltend eine tigliche Dosis von 3 mg
Drospirenon.

A0 %Arzneimittel nach Anspruch /b/ enthaitend elne t4gliche Dosis von 10 bis 50
20 ug Ethinylestradiol.

4‘

M. }Q/ Arzneimittel nach Anspruch ,( enthaltend eine tagliche Dosis von 10 his 30
Hg Ethinylestradiol.

4

25/2j,8'. Arzneimittel nach Anspruch /5/ enthaltend eine tagiiche Dosis von 20 ug Ethi-
nylestradiol.

A3. }4’ Arzneimittel nach Anspruch /5/ enthaltend eine tagliche Dosis von 30 Hg Ethi-
nylestradiol.
30
H. )K.Arzneimittel nach Anspruch /’B/enthaltend
- eine tagliche Dosis von 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-

tetrahydrofolsaure,

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

/ﬂ’. }6./ Arznsimittel nach Anspruch ﬁ/ enthaitend

5 -

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

egine tagliche Dosis von 3 mg Drospirenon und

eine tagliche Dosis von 30 ug Ethinylestradiol.

be
10/{ M Kit enthaltend

15 -

20

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

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

wobei die Anzahl alier im Kit enthaltenen Dosiseinheiten mindestens 28
betragt und ‘

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

Ab

A?F. JEKit nach Anspruch_17enthaltend

25 -

20 - 30 tagliche Dosjseinhelten enthaltend eln Arzneimittel nach einem

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

A6

/8. 34°Kit nach Anspruch M enthaltend

30 -

21 - 26 tagliche Doygginheiten enthaltend ein Arzneimitte! nach einem
der Ansprliche 1 bis}a’und

2 - 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat
wobel die Anzahl aller im Kit enthaltenen Dosiseinheiten; 28 betragt.

a8
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A3- 200Kt nach Anspruch 47 enthaltend
21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach einem der

AS
Anspriiche 1 bis 18"und
- 7 tdgliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

3 Ab
20 2T Kit nach Anspruch 17 enthaitend
- 24 tagliche Dosj?sqlnheiten enthaltend ein Arzneimittel nach sinem der

Anspriiche 1 bis 36 und
- 4 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat.

10 /(5
2. 27 Kit nach Anspruch 47 enthaltend 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-
(63)-tetrahydrofolsaure in jeder taglichen Dosiseinheit.

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

/;a Howss 6&.& N optional Vitamin Bg und/oder Vitamin B,

Vok Vi tetein 8. sowie pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-/Tragerstoffen

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

20 Beendigung einer vorangegangenen langerfristigen regelméRigen Einnahme
digses Arzneimittels andauernden Verminderung des Risikos von folatman-
gelbedingten Erkrankungen und folatmangelbedingten angeborenen Fehibil-

4

1

dungen.

23 22

25 .Verwendung nach Anspruch /26( dadurch gekennzeichnet, dass die voraus-
gegangene langerfristige regeimaRige Einnahme mindestens 30 Wochen be-
tragt.

30 der Gruppe von Ethinylestradiol, Mestranol, Quinestranol, Estradiol, Estron,
Estran, Estriol, Estetrol oder konjugiertem equinem Estroge fusgewaHHsY

<f‘1, !ﬁdf((,«{/lu 11 wt?(uldbu>

29
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1R

272
2{' }( Verwendung nach einem der Anspriche /';azder }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, Dihydrogesteran, 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 di-Norgestrel), Norgestrienon, Normethisteron, Progesteron,
Quingestanol,  (17alpha)-17-Hydroxy-11-methylen-18-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-18-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,
25 22 24
20 27 Verwendung nach Anspruch }ﬁ/oder 287zur Verminderung des Risikos von
Neuralrohrdefekten.
23 24
%c/%. Verwendung nach Anspruchﬁ‘ oder};zur Verminderung des Risikos von
Herzfehlern, insbesondere von Ventrikelklappendefekten.
25 : '
2% /24 Verwendung nach Anspruch?(oder,%g;zur Verminderung des Risikos von
Fehlbildungen der Harmnwege (Urogenitaldefekten).

23 Qs
2% }0/ Verwendung nach Anspruch 2‘3/ oder }?zur Verminderung des Risikos von

30 Lippen-, Kiefer- und Gaumenspaiten.
23 p
’ ;ﬂ’ Verwendung nach Anspruch /2€ oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Spontanaborten,

30
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23

Q=
30. /32/.Verwendung nach Anspruch/%/oder 2? zur Verminderung des Risikos von
malignen Erkrankungen, insbesondere eines Brust- oder Colonkarzinoms.

4. 23 2
5 .Verwendung nach Anspruch }6/ oder 26 zur Verminderung des Risikos von
Herz-/Kreislauferkrankungen

33‘/34Verwendung von 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat, Drospirenon und Ethiny-
lestradiol nach Anspruch 27 bis 33,
10 VAT |
SS- 38 Verwendung  von 451 g des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofols&ure, 3 mg Drospirenon und 20 ug Ethinylestradiol nach An-

spruch 27 bis 387
o 25 M

15 (36‘.Venmendung von 451 pg des Kalziumsalzes der 5-Methyl-(6S)-
tetrahydrofolsdure, 3 mg Drospirenon und 30 pg Ethinylestradiol nach An-

spruch 27bis 34~
L 22 22

KO
37 Verwendung nach Anspruch ;&/ oder 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
20 vorausgegangene Einnahme zumindest des 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolates
in einer Retardform erfolgt.

36- /3( Kit nach Anspruch )Z/enthaltend 4
- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch ,26/
25 und
- 7 tagliche Dosiseinheiten enthaltend 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat,

Ao

Sh _3.Kit nach Anspruch 37 enthaltend

- 24 tagliche Dosiseinheitan enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch [16/
30 und |

- 4 tagliche Dosliseinheiten enthaltend 3-Methyl-(6S)-tatrahydrofolat.

31
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3¢ )40/ Kit nach Anspruch )/7/ enthaltend AS

- 21 tagliche Dosiseinheiten enthaltend ein Arzneimittel nach Anspruch )6/
4

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

5
324. ,M’.Verfahren zur Formulierung des Arzneimittels nach einem der Anspriiche 1
bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass das 9-Methyl-(6S)-tetrahydrofolat erst

nach dem Granulieren aufgezogen wird.
33

10 }2/ Verfahren nach Anspruch /44' dadurch gekennzeichnet, dass njedrig substi-
tuierte Hydroxypropyizeliulose als Binder verwendet wird.

. A4 Kit nach Anspruchjfi,/enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei
mindestens 28 tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der An-

15 spriche 1 bis 78 enthalten und wobei mindestens eine tagliche Dosiseinheit
5-Methyl-(68)-tetrahydrofolat enthait und wobei die Dosiseinheiten so ange-
ordnet sind, dass zuerst die das Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1
bis enthaltenden Dosiseinheiten und anschlieBend die nur das 5-Methyl-
(65)-tetrahydrofolat enthaltenden Dosiseinheiten einzunehmen sind.

20 M
A9 /0.4./Kit nach Anspru/cé%/‘(worin dle Anzahl der ein Arzneimittel nach sinem der

Anspriiche 1 bis #6 enthaltenden Dosiselnheiten 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

43/45 Kit nach Anspruch 447 worin das Vielfache 2, 3,4,56,7, 8 9 10, 11 oder
12 betragt.

30

4. AEKit enthaltend mehr als 28 tagliche Dosiseinheiten, wobei mindestens 28
tagliche Dosiseinheiten ein Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis }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 einzunehmen sind. AS

5 ﬂﬁ. Kit nach Anspruch /46 worin die Anzahl der ein Arzneimittel nach einem der
Anspriche 1 bis . e‘g;haltenden 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 wobel dle Anzahl der Placebos oder Blindplllentage
7,86, 5, 4,3, 2 oder 1 betragt.

10 £

‘fé.jfﬁ’.Kit nach Anspruch}?,’ worin das Vielfache 2, 3, 4, 5, 8, 7, 8, 9, 10, 11 oder
12 betragt.

H 46

4+, 44.Kit nach einem der Anspriche 48 bis 48 worin die Arzneimittel enthaltenden
15 Dosiseinheiten ein Arzneimitte! nach Anspruch )&anthalten.

Moy 4

48 /‘30' Kit nach einem der Anspruche}a/bis 94 warin die Arzneimittel enthaltenden
Daosiseinheiten ein Arzneimittel nach Anspruch }6” enthalten.

3
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

'L\
EN MATERIA DE PATENTES |

PCT

Notificacion de registro de
una modificacion

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (d/a/mes/afio):

28 de marzo de 2007 (28.03.2007)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Mdllerstrasse 178

13353 Beriin

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53350AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 2006/004858

Fecha de presentacién (d/a/mes/ano):

15 de mayo de 2006 (15.05.2006)

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

el solicitante O3 el inventor

Nombre y direccion:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mullerstrasse 178

13353 Beriin

Alemania

O el agente [ el representante comun
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
Teléfono N°:
Facsimil N°:
Telex N°:

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré Ia siguiente modificacion,

concerniente a;

(] 1a persona el nombre [ el domicilio O 1a nacionalidad [J 1a residencia
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Millerstrasse 178
13353 Beriin Teléfono N°:
ALEMANIA
Facsimil N°;
Telex N°:

3. Otras observaciones, si son necesarias:

4. Se envia una copia de esta notificacién a:
la Oficina receptora
[J el Organismo de Busqueda Internacional

O el Organismo de Examen Preliminar Internacional

X las Oficinas designadas concernientes
O 1as Oficinas seleccionadas concernientes

O otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41-22 338.82.70

Funcionario autorizado:

Bentobbai Ryad
Facsimil N°: +41 22 338 89 70
Teléfono N° +41 22 3389272

Formulano PCT/IB/306 (octubre 2005)

I/C6TRFPVFQ




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

VU

PCT/EP2006/004858

To:

BAYER SCHERING PHARMA
Miillerstrasse 178 e Patenie
13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
28 March 2007 (28.03.2007)

Frist: 1

AKTIENGESELLSCHAF.L...-M_UJ;AEB:_.Z@_'/.@

I A
Co V5

~ ot e e g ]

]

e

<

| R—

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

53350AW0O
International application No. Intemmational filing date (day/month/iyear)
PCT/EP2006/004858

15 May 2006 (15.05.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

BQ the applicant [ the inventor

[ the agent

[ the common representative

Namec and Address

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mllerstrasse 178

13353 Berlin

Germany

State of Nationality
DE

Statc of Residence

DE

Tclephone No.

Facsimilc No.

Teleprinter No.

] the person B the name

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

[J the address

O the nationality

[J the residence

Name and Address

Mllerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

\YER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

State of Nationality
DE

Statc of Residence

DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. TFurther observations, if nceessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the reeeiving Office
[J  the International Scarching Authority
(] the International Preliminary Examining Authority

DO the designated Offices cancerncd
[J the elected Offices concerned

D other:

The International Burcau of WIPO
34, chemin des Colombel(cs
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Bentobbal Ryad

Facsimile No. +41 22 338 89 70
Telcphone No. +41 22 338 92 72

Form PCT/IB/306 (October 2005)

I/C6TRFPVFQ
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién de registro de
una modificacion

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dla/mes/afio):

25 de septiembre de 2006

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mullerstrasse 178

13353 Berlin

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53350AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 2006/004858

Fecha de presentacion (dfa/mes/afio):

15 de mayo de 2006 (15.05.2006)

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

el solicitante X el inventor

Nombre y direccién:

MULLER, Knistina
Dunkerstrasse 26
10437 Berlin
Alemania

[ el agente (3 el representante comun
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
Teléfono N°:
Facsimil N°:
Telex N°:

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registro Ia siguiente modificacion,

concerniente a:

O la persona el nombre

O el domicilio

Nombre y direccion:

KING, Kristina
Dunkerstrasse 26
10437 Berlin
Alemania

O I1a nacionalidad O 1a residencia
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia

DE DE
Teléfono N°:
Facsimil N°:
Telex N°:

3. Otras observaciones, si son necesarias:

5. Se envia una copia de esta notificacién a:

&  1a Oficina receptora

&

el Organismo de Busqueda Internacional

O el Organismo de Examen Preliminar Internacional

O 1as Oficinas designadas concemnientes
O 1as Oficinas seleccionadas concemientes

O otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41-22 338.82.70

Funcionario autorizado:

Nyberg Hennk
Facsimil N°: +41 22 338 89 70
Teléfono N°: +41 22 338 82 66

Formulario PCT/IB/306 (octubre 2005)

1/CZWIVO3D0
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

174

PCT/EP2006/004858

To:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Mullerstrasse 178

13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/monihiyear)

25 September 2006 (25.09.2006)

Applicant's or agent's file reference

53350AW0

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2006/004858 /

Inteational tiling date (day/monthrycar)

15 May 2006 (15.05.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

Bd the applicant B the inventor

O the agent

[T ihe common representative

. Name and Address
MULLER, Kristina

Dunckerstrasse 26

10437 Berlin

Germany

State of Nationality
DE

State of Residence

DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

BC e nume

[} the person

[J the address

2. The International Burcau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded concerning:

(] the nationality

] the residence

Namc and Address

State of Nationality

Swate of Residence

KING, Kristina DE DE
Junckerstrasse 26 Telephone No.
10437 Bertin
Germany ?
Facsimile No. '
Teleprinter No.
3. Further observations, i necessary:
4. A copy ol this notification has been sent to:
DA the recciving Ofice [ the desipnated Offices concerncd
B the Intemational Scarching Authority [ the clecied Offices concerned
[[]  the Intemational Preliminary Examining Authority 7 other
The international Burcau of WIPQO Authorized officer
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzerland Nyberg Henrik
Facsimile No. +41 22 338 89 70
Facsimile No. 441 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 82 66 K
Form PCT/13/306 (OQctober 20035) VCZWIVOIDOY,



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/004858

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV.A61K31/519 A61K31/135 A61K31/7028 A61K31/00 A61K31/565

A61K31/57
A61K31/585

A61K31/525 A61K31/4415 A61P15/18 A61P15/12

Segun la clasificacion internacional de patentes (IPK) o la clasificacién internacional la IPK

AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo investigado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacion)

A61K  A61P

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al dmbito
investigado

Banco electrénico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eventualmente empleadas)

EPO-internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria’ Denominacién de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacion de los pasajes relevantes reivindicacion N°
Y EP 0 898 965 A2 (EPROVA AG [CH], MERCK EPROVA AG [CH])) 1-50
3 de marzo de 1999 (03.03.1999)
columna 2, renglén 40 — renglén 54
ejemplos 1-10
reivindicaciones 2-5
X WO 03/070255 A (PANTARHE! BIOSCIENCE B.V. [NL]: COELINGH BENNINK JAN Ti 1-3, 23-33
INL])
28 de agosto de 2003 (28.08.2003)
mencionado en la solicitud
Y pagina 1, ultimo péarrafo — pagina 2, parrafo 2; reivindicaciones 1-17 1-50
X US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET AL) 1,23, 24
16 de febrero de 2006 (16.02.2006) 33
péarrafos [0120], [0198],{0217]:
tablas 1, 13
O Otras publicaciones estan listadas en la Ver familia de patentes en el anexo
continuacién del campo C
7 Categorias particulares indicadas en publicaciones  “T" publicaciones posteriores a las difundidas en la
"A"  publicacién que define el estado general de Ia fecha de presentacién internacional o de la fecha
técnica pero no considerada como particularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estdn indicadas para mayor
“B" documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de la
de la de la fecha de presentacién internacional invencion o de la teoria sobre la cual se basa
“L" publicacién adecuada para hacer aparecer como “X" publicacion de particular importancia: la invencién
dudosa una reivindicacion de prioridad, 0 mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacion consecuencia de esta publicacién, como novedosa
de otra publicacién mencionada en el informe de 0 apoyarse en una actividad inventiva
busqueda o que es indicada por otra razén particular “Y" publicacién de particular importancia: la invencién
(como realizada) reivindicada no puede ser considerada como
“Q" publicacidn que se refiere a una revelacién oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una utilizacién, a una exposicion o a otras ser relacionada con wuna o varias otras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacion es
“P" publicaciéon realizada antes de la fecha de notoria para un especialista
presentacion internacional pero luego de la fecha de “&"  publicacion que es miembro de la misma familia

prioridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional

12 de diciembre de 2006

Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacional

20.12.2006

Nombre y Cédigo Postal de ISA

European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario Apoderado

Loher, Florian

Formulario PCT/1ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/004858

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Busqueda

Fecha de la publicacion

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacién

EP 0898965 A2 03.03.1999 AT 321555 T 15.04.2006
AU 739544 B2 18.10.2001
AU 7007998 A 17.12.1998
CA 2240571 A1 13.12.1998
CH 693255 AS 15.05.2003
DK 0898965 T3 31.07.2006
JP 11116482 A 27.04.1999
PT 898965 T 31.08.2006
RU 2226099 C2 27.03.2004
™w 474812 B 01.02.2002
Us 6011040 A 04.01.2000
ZA 9805129 A 14.12.1998

WO 03070255 A 28.08.2003 AT 341333 T 15.10.2006
AU 2002343249 At 09.09.2003
BR 0215613 A 07.12.2004
CA 2476940 A1 28.08.2003
CN 1620302 A 25.05.2005
HU 0402674 A2 28.04.2005
JP 200552383 T 04.08.2005
MX  PA04008185 A 26.11.2004
NZ 534806 A 26.05.2006
US 2005164977 A1 28.07.2005

US 2006034954 A1 16.02.2006 NINGUNO

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

|y

International application No

PCT/EP2006/004858

RN 50 ST RO 1K31/135  AG1K31/7028  A6IK31/00  A61K31/565

A61K31/57  A61K31/525  A61K31/4415 A6IP15/18  A6LP15/12
A61K31/585

According to Intemalional Patent Classification (IPC) o710 both natlonal classification and PG

B. FIELDS SEARCHED

A6lK A61P

Minimum documentation searched (classification system followed by classifleatlon symbols)

Documenlalion searched other than mininum documentation 1o the extent that such documents are included In the fields searched

E'actronic dzta base consulted during the International search (name of dala base and, where practical, search lerms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIQGSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* { Chation of document, with indication, where appropriate, of the relgvant passages Relgvant lo claim No.
Y EP 0 898 965 A2 (EPROVA AG [CH] MERCK 1-50
EPROVA AG [CH]) 3 March 1999 (1999-03-03)
column 2, 1ine 40 - line 54
exampies 1-10
claims 2-5
X WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B V 1-3,
[NL]; COELINGH BENNINK HERMAN JAN TI [NL]) 23-33
28 August 2003 (2003-08-28)
cited in the application '
Y page 1, last paragraph - page 2, paragraph 1-50
2; claims 1-17
X US 2006/034954 Al (BLAND JEFFREY S [US] ET 1,23,24,
AL) 16 February 2006 (2006-02-16) 33
paragraphs [0120], T[0198], T[0217];
tables 1,13

D Further dociiments are listed in the continuation of Box C.

See patent famly annex.

* Special categories of cited documents :

‘A’ documeni defining the general stale of the art which Is not
considered to be of particuler relevance

*E* earlier document bul published on or after the internatlonal
fling date

‘L* document which may throw doubl!s on priorlly clalm(s) or
which i3 citad 10 establish the publ catlon dale of another
cltatlon or other speclal reason (as specifiad)

*C* document reterring to an oral disdcsure. use, exhibition or
other means

*P* documenl published prior to tho international filing date but
fater than the priority date claimed

‘T* later documeni published after the international (lEng date

or priorty date and not In confiict wihih the application but
citad to undereiand the principle or theory underlying the
tnvention

* document of particular relevance; the clalmed Invention

cannot be considared novet or cannol be consldered 1o
Involve an Inventlve step when the document Is taken alone

* document of particular relevance; ihe claimed Invantion

cannot be consldered 1o Involve an Inventive step when the
document is comblnad with one or more other such docu-—

Ime'r‘ﬂs, such combination being obvious to a parson skilled

n the art.

* document member of the same patent family

Date of the ectual completion of the Inlernational search

12 December 2006

Date of malling of the intematlonal search repon

20/12/2006

Name and malling address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31--70) 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorlzed officer

Loher, Florian

Form PCT/IBA/210 (second sheet) {Apri 2003;



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famlly members

International application No

PCT/EP2006/004858
Patent document Publication Patent family Publication
cited In search raport date member(s) date
EP 0898965 A2 03-03-1999 AT 321555 T 15-04-2006
AU 739544 B2 18-10-2001
AU 7007998 A 17-12-1998
CA 2240571 Al 13-12-1998
CH 693255 AS 15-05-2003
DK 0898965 T3 31-07-2006
Jp 11116482 A 27-04-1999
PT 898965 T 31-08-2006
RU 2226099 C2 27~03-2004
TH 474812 B 01~02-~2002
us 6011040 A 04-01-2000
ZA 9805129 A 14-12-1998
WO 03070255 A 28-08-2003 AT 341333 T 15-10-2006
AU 2002343249 Al 09-09-2003
BR 0215613 A 07-12-2004
CA 2476940 Al 28-08-2003
CN 1620302 A 25-05-2005
HU 0402674 A2 28-04-2005
JP 2005523283 T 04-08-2005 .
MX  PA04008185 A 26-11-2004
NZ 534806 A 26-05-2006
US 2005164977 Al 28-07-2005
US 2006034954 Al 16-02-2006  NONE

Fam PCT/SA210 (patent tamily annex) (Aprit 2008)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/004858

A KLASSIFIZIERUNG PES ANMELDUNGSGE GENSTANDES
INV. A61K31/519 A61K31/135 A61K31/7028  A61K31/00 A61K31/565

A61K31/57 A61K31/525  -A61K31/4415 A61P15/18 A61P15/12
A61K31/585

Nach der Inlernationalen Patentklassitikation (IPC) oder nach der nationalzn Klassliikation und der IPC
B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifatoff (Klaagifikalionssystem und Klasslfikationssymbole )

A61K A61P

Recherchlerte, aber nicht zum Mindastprifstoft gehbrende Verbffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Geblete fallen

Wahrend dor internationalan Recherche konsullierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwandate Suchbegrife)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BJOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdtfentiichung, sowelt arforderiich unter Angabe der in Betracht kommendsn Telle Batr. Anspruch Nr.

Y EP 0 898 965 A2 (EPROVA AG [CH] MERCK 1-50

EPROVA AG [CH]) 3. Mirz 1999 (1999-03-03)

Spalte 2, Zeile 40 ~ Zeile 54

Beispiele 1-10

Anspriiche 2-5

X WO 03/070255 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B V 1-3,

~ [NLJ; COELINGH BENNINK HERMAN JAN TI [NL]) - 23~33
28. August 2003 (2003-08-28)
in der Anmelidung erwdhnt

Y Seite 1, letzter Absatz - Seite 2, Absatz 1-50
2; Anspriiche 1-17

X US 2006/034954 A1 (BLAND JEFFREY S [US] ET 1,23,24,
AL) 16. Februar 2006 (2006-02-16) 33
Absatze [0120], [0198], [0217]; Tabellen
1,13

D Weitere Verbftentlichungen sind der Fortsetzung von Feld G zu enlnehmen Slehe Anhang Patentfamille

* Besondcre Kategorien von angegedenen Verdtfentlichungen *T* Spiilere Verdffentiichung, die nach dem intarnationalan Anmsldadatum

opr : oder dem Prioritatsdaium verdilentlicht worden Ist und mit der
A V:,;g?i?g',fT,’:g'eg'gngz?snggge":ﬁ's?,: gg:geﬁgﬂs‘:ch"'k definlort, Anmeldung nicht koliidiert, sondem nur zum Verstandnis des der

Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden

*E* akteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem inlernationalen Theorie angegebsn Is!
Anmeldedatum verdflantiicht worden ist *%* Verditenilichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erindung
*L* VardHontichung, dle geeignet ist, alnen Prioritéitsanspruch zweifelhaft er- kann alleln aufgrund diesar Varoffantiichung nicht als neu oder auf
scr&zinen.zul%asoshen. gde{’ dx‘_nr:‘rla dle das Verotfer;ftllchlljr;,gsdaium elner erfinderischer Taligkelt beruhend betrachlet werden
anderen im Recherchenberiohl genannten Verditentllchung belogt werden vy vergttentlichung von besonderer Badeulung; die beanspruchte Erindung
soll cdter die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Is: (wie n micht ol auf erinderischar TAlgkalt Déruhend betracla! ;
oy aus_gemhn) . . wardan, wann dle Verdifentiichung mit einer oder mehreren anderan
O Verbfientlichung, die sich auf elne mlndliche Offenbarung, Vendftentlichungen disser Kategorls in Verbindung gebracht wird und
. Velﬂ;ﬁee'fl\luhlung- :Ine N:iSSYe"Uth %?lef Brdefﬁ Mﬂf?gagmen begbm n diese Verbingung t0r elnen Fachmann nahatiegend Ist
' Verdtfantlichung, die vor dem internationalen Anmeldedalum, aber nac e . "
dem beanspruchten Prioritalsdalum verdffentlicht worden Ist &* Verdlfentlichung, die Mitglled derselben Patenttamilie Ist
Dalum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum dzs Intematlonalen Recherchenberichls
12. Dezember 2006 20/12/2006
Name und Postanschritt der Internationalen Recherchenbshdrde Bavoliméchiiglar Bediensteler

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Loher, Florian

Fombilait PCT/ISAZ210 (Blalt 2) (April 2005)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Argaben zu Verdftentilichungen, die zur setben Patantfamilie gehdren

Internationales Aktanzeichen

PCT/EP2006/004858
Im Racherchenbericht Datum der Mitglled(er) dsr Datum der
angetiihrtes Patentdokument _ Verdffentlichung Patentiamilie Verdffentiichung
EP 0898965 A2 03-03-199¢ AT 321555 T 15-04-2006
AU 739544 B2 18-10-2001
AU 7007998 A 17-12-1998
CA . 2240571 Al 13-12-1998
CH 693255 A5 15-05-2003
DK 0898965 T3 31-07-2006
JpP 11116482 A - 27-04-1999
PT 898965 T 31-08-2006
RU 2226099 C2 27-03-2004
W 474812 B 01-02-2002
us 6011040 A 04-01-2000
ZA 9805129 A 14-12-1998
WO 03070255 A 28-08-2003 AT 341333 T 15-10-2006
AU 2002343249 Al 09-09-2003
BR 0215613 A 07-12-2004
CA 2476940 Al 28-08-2003
CN 1620302 A 25-05-2005
HU 0402674 A2 28-04-2005
JP 2005523283 T 04-08-2005
MX  PA04008185 A 26-11-2004
NZ 53480€ A 26-05-2006
US 2005164977 Al 28-07-2005
US 2006034954 Al 16-02~-2006  KEINE

Fommblatt PCTASA210 (Anhang Patentfamilla) (Ap:it 2005)
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No. 07 129904

Fecha: 2007. 12-07 16-34

Tra 11 PATENTE Y 1 Dep 2020 NUE
vir ° g CREACION
Act 411 PRESENTACION ~'Eor? 126 NACIONAL

SUPERIIN | BN e v

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMlSlON A TRAMITE

N

\—'A.;

PCT
PATENTE DE INVENCION [ j/ : MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién.de- que se sollcita la conceslén de una patente:
4 Datos de Identlflcacion dal solloltante o dela persona que presenta la sollcltud [
¢ Descnpcnén de Id invencidn : [
. ¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
- 4 Comprobante de pago de las tasas estableoldas [T

" ~GOMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. ® -Indicacion de que.se sochta eJ regzstro de Disefio Industrial [
¥ Datosde] Identificacion del solicitante o de la persona que presentaia. solleltud [.
¢ Representaclén gréfica 'y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del I
materlal que Incorpora el disefio. . | S Lo

¢ Comprobante de pago de las tasas estab!ecldas S ‘ [

'COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQU‘EMA.DE TRAZADOI 1 :

4 Indicacién-de que se sohc;ta ef reglstro de un Esquema de Trazado
¢ Datos:de identificacién del solicitante o de la persona que’ presenta la sohcrtud

2 4 Representacion grafica del esquema trazado
4 Comproban’te de pago de las. tasas establecidas

= r—~—:.-—-.
Ht-_a—lwx___:

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ] :

Izgl(m Koo
Firma Responsable”
- Fecha ‘}-[1’01 -~ . . Carrera13:No. 27-00 Piso 5, 7y10 :
‘ ' _ . ; . - Conmutador: 3 82 08 40 .

Fax: 350 5220 , ,
E-mall; Info@slé.gov.co - -

www,slc.gov.co
Bogota, D.C,, Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA \?)Z
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO %Z(g

Bogota,
2020

Doctor (a)
RAISBECK J. IAN

REFERENCIA Radicacidédn No. 7 129904

Solicitud internacional PCT/EP2006/004858
Fecha inicio fase nacional 13/12/2007
Tramite 11

Evento 379

Actuacidn 430

Oficio No. 16761

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circularx
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.
Lt SO0

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberad presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibdn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
ivisién de Nuevas Creaciones

o~ ALIX CARMENZ
Jefe de 1la

El aitterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha 2 R DIC- 2007

adpall




