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Combinación terapéutica de memantina y baclofeno y composición farmacéutica 

que los contiene 

 

Campo de la invención 

La presente invención se refiere a la combinación de memantina y el ingrediente activo 

blacofeno, en la que baclofeno también puede significar baclofeno racémico, 

enantiómeros y/o profármacos de baclofeno. La invención también se refiere al uso de 

tales combinaciones en métodos para el tratamiento del sobrepeso, obesidad o 

enfermedades relacionadas o para lograr una pérdida de peso corporal, en la que la 

memantina y el baclofeno se administran simultánea o posteriormente, preferiblemente 

dentro de un corto período de tiempo. La invención se refiere además a las 

composiciones farmacéuticas que comprenden memantina y el ingrediente activo 

blacofeno y el uso de tales composiciones en métodos para el tratamiento del sobrepeso, 

obesidad o enfermedades relacionadas o para lograr una pérdida de peso corporal. Los 

métodos de tratamiento de la invención presentada también significan un régimen de 

tratamiento que se complementa con otros medios tales como modificaciones del estilo 

de vida o la dieta, suplementos dietéticos, hierbas medicinales o farmacéuticos. 

 

Antecedentes de la invención 

El sobrepeso y la obesidad son problemas de salud pública que están creciendo en el 

mundo moderno. En la práctica médica, el sobrepeso se define como un índice de masa 

corporal (IMC) superior a 25 kg/m2, mientras que la obesidad como un IMC > 30 

kg/m2. A partir de 2011, la prevalencia de la obesidad aumentó más del doble en 

comparación con 1980 (hoja informativa de la OMS N° 311, 2011); 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/). En la mayoría de las partes del 

mundo la prevalencia del sobrepeso y la obesidad crece progresivamente (Europa, 

EE.UU., Medio Oriente y Asia). De acuerdo con la estimación de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), en 2008, la prevalencia mundial de sobrepeso y obesidad 

fueron de 1.5 billones y 500 millones, respectivamente. Tanto el sobrepeso como la 

obesidad, a saber, la masa corporal incrementada más allá de los límites saludables, 

aumentan el riesgo de varias enfermedades en una forma dependiente de la gravedad. 

En esta descripción, la obesidad en adelante representa ambas categorías de sobrepeso y 

obesidad. La obesidad es un factor conocido de riesgo para varias enfermedades y 

condiciones médicas, tales como la diabetes, resistencia a la insulina, síndrome 
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metabólico, hipertensión, ateroesclerosis, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia 

cardíaca, derrame cerebral, enfermedades de las vías biliares, tales como la colecistitis y 

cálculos biliares, artrosis, alteraciones ortopédicas, disnea, apnea respiratoria, quistes 

ováricos, tumores malignos, tales como tumores mamarios, de próstata y de colon, 

complicaciones anestésicas, ardor de estómago, varicosidades venosas, infecciones y 

eczema (Kopelman Naturaleza 404:635-643 2000;. Rissanen et al BMJ 301:835-837 

1990). La obesidad también tiene un efecto negativo sobre la esperanza de vida, y junto 

con el tabaquismo, la hipertensión y la hipercolesterolemia, es uno de los principales 

factores de riesgo de varias enfermedades crónicas (James, Cuantificación Comparativa 

de Riesgos Sanitarios Globales y Carga Regional de Enfermedades Atribuibles a los 

Principales Factores de Riesgos Seleccionados, Capítulo 8, OMS, Ginebra, 2004). 

El sobrepeso y la obesidad es el quinto factor de riesgo de mortalidad a nivel mundial. 

Al menos 2.8 millones de adultos mueren cada año como consecuencia del sobrepeso o 

la obesidad (Hoja descriptiva de la OMS N° 311, 2011). La necesidad médica para la 

pérdida de peso en las personas obesas es subrayada por el hecho de que una pérdida de 

peso tan pequeña como 5% a largo plazo es capaz de mejorar significativamente las 

tasas de morbilidad cardiovascular y mortalidad (Goldstein, Int. J. Obes. Relat. Metab. 

Disord. 16:397-415 1992). Por lo tanto, existe una enorme necesidad médica no 

satisfecha para el tratamiento de la obesidad y las condiciones co-mórbidas 

relacionadas. 

Se sabe que la obesidad puede ser aliviada con una rigurosa dieta baja en calorías y 

ejercicio. Sin embargo, de acuerdo a la experiencia médica, este tipo de modificaciones 

de estilo de vida no son eficaces a largo plazo y tienen una utilidad limitada en algunas 

poblaciones de pacientes (Powell et al Am. Psychol 62:234-246 2007; Sahoo, Obesity 

Drug Markets in the US and EU: Analysis of product pipelines and the competitive 

environment. Business Insights Ltd., 2008). Por lo tanto, existe una gran demanda 

pública de farmacoterapias que pueden apoyar la dieta hipocalórica y puedan mejorar la 

eficacia de las modificaciones del comportamiento (Witkamp Pharm. Res. 28:1792-

1818 2011). 

El progreso de la obesidad es multifactorial, pero al final siempre se manifiesta como 

deterioro en la regulación de la ingesta y el gasto energético. Aunque el cuerpo humano 

tiene como objetivo mantener su peso, un aumento de peso moderado junto con el 

envejecimiento puede ser considerado como un proceso fisiológico normal. Sin 

embargo, en las sociedades modernas con varios factores ambientales, como el estilo de 
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vida sedentario y la fácil disponibilidad de alimentos ricos en energía, afectan 

severamente el control homeostático normal de peso corporal, que conducen a un mayor 

almacenamiento de grasa corporal (Bessesen Physiol. Behav. 104:599-607 2011). En 

consecuencia, las farmacoterapias contra la obesidad están dirigidas reducir la energía 

no utilizada mediante (1) la reducción de la absorción de energía, (2) la reducción del 

hambre/saciedad creciente, lo que reduce el consumo de energía, o (3) el aumento de la 

utilización de la energía almacenada (Witkamp Pharm. Res. 28:1792-1818 2011). Fuera 

de estas tres opciones farmacoterapéuticas, las tres últimas se puede lograr mediante el 

uso de fármacos que actúan en el sistema nervioso central (SNC). 

Algunas regiones del CNS desempeñan un papel crucial en la regulación de la ingesta 

de energía, consumo de energía y el metabolismo. Por ejemplo, un centro integrador 

principal es el hipotálamo (Gao et al. Annu. Rev. Neurosci. 30:367-398 2007). Más de 

50 neurotransmisores se han identificado en el hipotálamo, los cuales desempeñan un 

papel probado o potencial en la regulación de la homeostasis energética. Los 

neurotransmisores que están implicados en la regulación de la homeostasis energética 

proporcionan blancos potenciales para tratamientos farmacológicos contra la obesidad. 

Sin embargo, puesto que el desarrollo de la obesidad y la regulación de la ingesta de 

alimentos y la homeostasis de energía se ven afectados por diversas vías centrales y 

periféricas - algunas de las cuales son propensas a rápida adaptación y resistencia – 

dirigir el blanco hacia sólo una vía difícilmente puede proporcionar una farmacoterapia 

eficaz (Aronne et al. Expert Opin. Emerg Drugs 16:587-596 2011). En consecuencia, 

dirigir el blanco hacia más vías - por ejemplo, mediante la co-administración de forma 

simultánea más de una droga - podría ser necesario para alcanzar un efecto terapéutico 

óptimo. No obstante, pueden ocurrir interacciones impredecibles cuando se usan 

terapias de combinación, especialmente si los mecanismos del sistema nervioso central 

están involucrados. Estas interacciones pueden ir desde la interacción antagónica a 

través de un efecto aditivo hasta la interacción supra-aditiva (sinergia). 

Alcanzar la eficacia suficiente es un requisito fundamental en cuanto a la utilidad 

terapéutica. A saber, si la eficacia de un tratamiento farmacológico contra la obesidad 

no alcanza un cierto límite, las agencias de licencias de fármacos (Administración de 

Fármacos y Alimentos, FDA de los EE.UU. o la Agencia Europea de Fármacos, EMA 

en Europa) no otorgarían la aprobación para el fármaco. De acuerdo con las directrices 

actuales de la FDA, el criterio de valoración principal de eficacia promedio requerido es 

la pérdida de peso del 5% (frente al grupo tratado con placebo) en 1 año, mientras que el 
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criterio de valoración principal de eficacia categórico requiere que al menos el 35% de 

la población tratada debe perder más de 5% del peso corporal (en comparación con el 

grupo tratado con placebo) (Guía para las industrias que desarrollan productos para el 

control de peso. Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE.UU., FDA 

(2007)). La pérdida de peso mínimo deseable especificado por EMA es aún mayor: 10% 

(Directriz sobre la evaluación clínica de los fármacos utilizados en el control de peso 

EMA (2008)). 

Sin embargo, no es suficiente para un fármaco contra la obesidad ser suficientemente 

eficaz. Además, los organismos de reglamentación farmacéutica establecen estándares 

muy altos de seguridad para este tipo de fármacos. Por lo tanto, tales fármacos deben 

estar sustancialmente desprovistos de efectos secundarios a las dosis terapéuticas. A 

pesar que la terapia anti-obesidad eficiente puede requerir fármacos de acción central, al 

momento de escribir esta solicitud no existen fármacos aprobados en el mercado que 

estén indicados para su uso a largo plazo. Esta falta de fármacos del SNC es al menos en 

parte debido a los altos estándares de seguridad y tolerabilidad. El tratamiento contra la 

obesidad aprobado sólo para su uso a largo plazo es un fármaco que no actúa a nivel de 

SNC, orlistat, que bloquea la digestión y posterior absorción de la grasa alimentaria. Sin 

embargo, la eficacia de orlistat es bastante menos de lo deseable y su amplio uso 

también está limitado por los efectos secundarios gastrointestinales problemáticos 

(Filippatos et al. Drogas Saf. 31:53-65 2008). Lograr un índice terapéutico suficiente, es 

decir, una buena separación del efecto eficaz del efecto secundario provocado por la 

dosis, es una tarea particularmente difícil con los fármacos del SNC. Dos fármacos del 

SNC, rimonabant y sibutramina fueron retirados recientemente del mercado debido a los 

efectos secundarios no deseados (Kennett et al. Pharmacol. Biochem. Behav. 97:63-83 

2010). En consecuencia, el logro de una eficacia adecuada y ausencia suficiente de 

efectos secundarios, y por tanto, una buena tolerabilidad y seguridad, son temas críticos 

y desafiantes en la farmacoterapia de la obesidad. En otro aspecto, la separación 

adecuada entre las dosis a la que se consigue la eficacia y los efectos secundarios 

también es un criterio esencial para satisfacer las exigencias de la buena tolerabilidad y 

seguridad.  

 

Los pacientes severamente obesos (IMC> 35-40) con condiciones de comorbilidad (por 

ejemplo, diabetes, hipertensión) que no responden a la dieta y a la farmacoterapia son 

tratados en algunos países mediante intervenciones quirúrgicas gastrointestinales, 
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llamadas cirugías bariátricas (Powell et al Am. Psychol 62: 234-246 2007). Sin 

embargo, este tipo de intervenciones quirúrgicas conllevan riesgos considerables, 

incluyendo mortalidad, efectos secundarios postoperatorios graves y alta tasa de 

complicaciones postoperatorias (Encinosa et al. Med. Care 44:706-712 2006). A pesar 

de los riesgos sustanciales, la población con obesidad severa aún puede beneficiarse de 

los tratamientos quirúrgicos, debido a la alta incidencia de comorbilidades relacionadas 

con la obesidad en la esperanza de vida y en la calidad de vida. Por lo tanto, es una 

suposición razonable que una farmacoterapia a futuro que proporcione una alta eficacia 

cercana a la de la cirugía, es decir, 20-25% de pérdida de peso corporal (Bueter et al. 

Obes. Facts 2:325-331 2009) junto con menos riesgos y efectos secundarios, podría 

ofrecer una mejor opción de tratamiento para los pacientes con obesidad severa. 

Recientemente, se observó después, que varios fármacos - que fueron desarrollados 

originalmente para tratar otras enfermedades - tienen algunos efectos de reducción de 

peso corporal en los seres humanos a sus dosis terapéuticas habituales (por ejemplo, la 

zonisamida, topiramato, bupropión, naltrexona (Kennett et al Pharmacol Biochem. 

Behav. 97:63-83 2010); atomoxetina (Gadde et al Int. J. Obes (Lond) 30:1138-1142 

2006); baclofeno (Arima et al Intern Med 49:2043-2047 2010); betahistina (Barak et al 

Int. J. Obes (Lond) 32:1559-1565 2008); duloxetina (Guerdjikova et al In.t J. Eat. 

Disord Epub encabezado de impresión 2011); fluoxetina (Serretti et. al J. Clin 

Psychiatry 71:1259-1272 2010); memantina (Econ Hum Biol Hermanussen et al 3:329-

337 2005); metilfenidato (Leddy et al Obes Res 12:224-232 2004); sertralina (Serretti y 

otros, J. Clin Psychiatry 71:1259-1272 2010); venlafaxina (Malhotra et al, J. Clin 

Psychiatry 63:802-806 2002) Por otro lado, estos fármacos generalmente tienen una 

eficacia modesta, por lo general por debajo del 5% de pérdida de peso corporal en 

comparación con el placebo o la línea de base. Además, también es cuestionable si su 

perfil de efectos secundarios sería aceptable en vista de las altas barreras de seguridad 

regulatoria en la indicación de la obesidad.  

También se ha conocido desde hace mucho tiempo que las anfetaminas y drogas 

similares (por ejemplo, fentermina, dietilpropión, fendimetrazina, fenilpropanolamina, 

mazindol) tienen efectos anti-obesidad. Sin embargo, la mayoría de estos tipos de 

fármacos habían sido retirados del mercado, debido a los riesgos cardiovasculares, 

potencial de abuso y efectos secundarios psicoestimulantes (Ioannides-Demos et al. 

Drug Saf. 29:277-302, 2006). Su utilidad terapéutica también está limitada por su 

responsabilidad en el desarrollo de tolerancia, lo que conduce a la atenuación o al cese 



6 
 

 

de la eficacia con el tiempo durante el tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, la 

autorización de comercialización de la mayoría de estos compuestos ha sido retirada y 

los pocos compuestos similares a las anfetaminas comercialmente todavía disponibles, 

como la fentermina en los EE.UU., sólo están permitidas para el tratamiento a corto 

plazo (Kennett et al. Pharmacol. Biochem. Behav. 97:63-83 2010). 

En resumen, existen varios fármacos con una débil actividad contra la obesidad, que son 

insuficientemente eficaces o que tienen perfiles de efectos secundarios inaceptables 

cuando se administran solos. Sin embargo, no es absolutamente obvio qué 

combinaciones de fármacos resultan en una adición real de los efectos (interacción 

aditiva) y qué combinaciones no conducen a tal adición (interacción infra-aditiva). 

Además, es mucho menos evidente qué combinaciones de fármacos exhiban una 

eficacia aún mayor de lo que cabría esperar de la suma sencilla (es decir, interacción 

supra-aditivo o sinergia) en términos de la acción deseada. Asimismo, no es obvio si los 

componentes de las combinaciones potenciarán o reducirán los efectos secundarios de 

cada uno o, en última instancia, la combinación que tendrá mejor o peor perfil de 

efectos secundarios y el índice terapéutico de los componentes solos. En el caso de la 

acción sinérgica de la acción deseada, también es cuestionable si la sinergia se refiere 

también a los efectos secundarios. Como cuestión de hecho, la sinergia tanto para los 

efectos principales como para los efectos secundarios no produciría un índice 

terapéutico mejorado. Por lo tanto, no es obvio en absoluto si la combinación de dos 

fármacos con efectos anti-obesidad conocidos rinden una combinación que es favorable 

en términos de utilidad terapéutica y beneficios en comparación con el uso individual de 

cada uno de sus componentes.  

El baclofeno se ha utilizado durante mucho tiempo como un fármaco relajante muscular 

de acción central. Su acción farmacológica primaria es un efecto agonista sobre los 

receptores del ácido de tipo B-gamma-aminobutírico (GABA-B) (Davidoff, Ann. 

Neurol. 17:107-116 1985). El fármaco que se usa en la práctica médica es una mezcla 

racémica de los enantiómeros levógiros (S-) y dextrógiros (R). Su forma oral se usa para 

aliviar la espasticidad asociada a lesiones relacionadas con los trastornos del sistema 

nervioso central que provocan un aumento de tono muscular que se llama 

“espasticidad”. Su efecto secundario más común es la debilidad muscular debido a la 

relajación muscular exagerada, por lo que su índice terapéutico es más bien estrecho. 

Además, la somnolencia y los mareos también son efectos secundarios comunes del 

baclofeno. Por lo tanto, para lograr una eficacia antiespástica pero un nivel de dosis 
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individual bien tolerable, es recomendable la valoración de la dosis individual. Las dosis 

terapéuticas eficaces de baclofeno oral para el tratamiento de la espasticidad caen 

típicamente en el rango de 30-80 mg/día (Darío et al. Drug Saf 27:799-818 2004). Al 

igual que en los seres humanos, la dosis que causa el efecto anti-espástico y el efecto 

secundario motor también se superponen en ratones (Farkas et al. J. Pharmacol. Toxicol 

Methods 52:264-273 2005). 

Se sabe que el baclofeno disminuye la ingesta de alimentos y el peso corporal en ratones 

obesos inducidos por la dieta. Ambos enantiómeros de baclofeno tuvieron efectos de 

reducción del peso corporal, sin embargo, el enantiómero R fue más eficaz (Sato et al. 

FEBS Lett. 581:4857-4864 2007). El efecto moderado de baclofeno sobre el peso 

corporal también se ha demostrado en un pequeño estudio en seres humanos (10 

pacientes obesos), en el que el baclofeno se administró a la dosis de 30 mg/día, 

comenzando con una fase de 10 días de incremento gradual de dosis y una duración de 

12 semanas. El estudio mostró un 1.7% de pérdida media de peso corporal. De los 10 

participantes, sólo uno había perdido más del 5% del peso corporal (Arima et al. Intern. 

Med. 49:2043-2047 2010). Estos datos limitados sugieren que el tratamiento de 

baclofeno solo a las dosis bien toleradas no cumplirían los criterios de eficacia mínima 

de las agencias reguladoras de fármacos. Se sabe, por ejemplo, que la lorcaserina, un 

nuevo fármaco candidato, el cual fue llamado por la FDA (en su "carta de respuesta 

completa" de 2010) como teniendo "una eficacia marginal", causó la pérdida de peso de 

3.5-4% a las 12 semanas y el 5.8% después del tratamiento con 1 año de duración con 

respecto a la línea base. Por lo tanto, el efecto de disminución de peso corporal de 

menos de 2% de baclofeno 30 mg/día en 12 semanas puede ser considerado como 

submarginal. Hay otro estudio de baclofeno en humanos que se refiere al efecto de 

reducción de la ingesta de alimentos de baclofeno, sin embargo ese estudio no fue 

diseñado para evaluar la eficacia anti-obesidad. Broft y sus colaboradores (Broft et al. 

Int. J. Eat. Disord. 40:687-691 2007) investigaron los efectos de baclofeno en atracones 

de comida en siete mujeres participantes. El trastorno por atracón no es equivalente con 

la obesidad, y de los 7 pacientes sólo 2 eran obesos (IMC>30 kg/m2) y 1 tenía 

sobrepeso (IMC>25 kg/m2). En esta investigación, no hubo cambios significativos en el 

peso corporal (0.9 kg de incremento de peso corporal en 10 semanas), sino que sólo se 

redujeron las ansias por la comida y el número de atracones por baclofeno. La dosis 

específica de baclofeno fue de 60 mg/día y el efecto secundario más común fue la 

sedación. Por lo tanto, estos datos indican que el baclofeno tiene algunos efectos 



8 
 

 

moderados en la reducción del apetito pero este efecto por sí solo no es suficiente para 

causar una pérdida de peso corporal clínicamente significativa a las dosis asociadas con 

los efectos secundarios o al menos con un perfil de efectos secundarios tolerables. 

Memantina ha sido un fármaco aprobado por un tiempo bastante largo. Inicialmente (en 

1978) entró en el mercado en Alemania para el tratamiento de la enfermedad de 

Parkinson, la espasticidad y otros trastornos neurológicos. Más tarde, se encontró que 

memantina bloquea los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) de una manera no 

competitiva (Bormann, Eur. J. Pharmacol 166:591-592 1989), muestra efectos 

neuroprotectores y también es eficaz en la prevención de daños cognitivos e 

histológicos en modelos preclínicos de la enfermedad de Alzheimer (Parsons et al. 

Neuropharmacology 38:735-767 1999); Rammes et al. Curr. Neuropharmacol. 6:55-78 

2008); Rammes et al. Curr. Neuropharmacol. 6:55-78 2008). Luego su eficacia se 

demostró también en ensayos clínicos de demencia vascular y la enfermedad de 

Alzheimer (Raina et al. Ann. Intern. Med 148:379-397 2008). Actualmente la 

memantina es un fármaco aprobado y ampliamente utilizado para el tratamiento de la 

enfermedad de Alzheimer. Su dosis terapéutica en general es de 20 mg/día en la práctica 

clínica, que debe ser alcanzado sólo por un aumento gradual de dosis. Su ventana 

terapéutica es estrecha y los efectos secundarios típicos de los antagonistas de NMDA, 

tales como inquietud, confusión, o más seriamente, alucinación, pueden ocurrir en caso 

de aumentos de dosis demasiado rápidos o administración de dosis más altas. Sin 

embargo, los efectos secundarios de la memantina son raros cuando se administra de 

acuerdo con el régimen de dosificación recomendado: agitación (1.3%), náuseas (0.9%), 

vértigo (0.8%), cansancio (0.4%) (Mobius et al Drugs of Today 40.: 685-695 2004). Es 

difícil determinar qué dosis en los experimentos con animales corresponde a la dosis 

terapéutica humana. Sin embargo, el rango de dosis anti-Alzheimer eficaz de 

memantina en ratones puede ser estimado en 5-30 mg/kg/día con la administración oral 

en base a los datos de concentración plasmática y los efectos cognitivos y 

neurohistológicos en modelos animales de la enfermedad de Alzheimer (Dong et al. 

Neuropsychopharmacology 33:3226-3236 2008); Minkeviciene et al. J. Pharmacol. 

Exp. Ther. 311:677-682 2004); Rammes et al. Curr. Neuropharmacol. 6:55-78 2008). 

En un ensayo clínico abierto en 5 pacientes mujeres obesas (Hermanussen et al. Econ. 

Hum. Biol. 3:329-337 2005), la memantina, se encontró que dosis superiores a la dosis 

terapéutica habitual (20-30 mg/día con ajustes de dosis si es necesario) disminuyen el 

apetito, el número de episodios de atracones de ingesta y el peso corporal. Sin embargo, 

la relevancia de esta observación con respecto a la evaluación de la utilidad para el 

tratamiento contra la obesidad es muy limitada, ya que todos menos uno de estos 
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pacientes fueron tratados sólo por un corto período de tiempo (21 días o menos). 

Algunos pacientes experimentaron mareos durante el tratamiento. En un estudio abierto 

más extendido, donde se administró memantina a 16 pacientes obesos, pacientes 

comedores compulsivos de acuerdo con el régimen de dosis recomendado en la etiqueta 

(es decir, la dosis se aumentó gradualmente hasta 20 mg/día o se mantuvo baja si es 

necesario para buena tolerabilidad), la memantina redujo el número de episodios de 

atracones pero no el peso corporal (Brennan et al. Int. J. Eat. Disorders. 41:520-526 

2008). Por lo tanto, estos datos sugieren que a pesar que una ligera disminución en el 

apetito puede ser alcanzada usando la memantina, las dosis bien toleradas en el uso 

terapéutico actual no causan una pérdida de peso sustancial. Esta conclusión está de 

acuerdo con los datos de los experimentos con animales, donde la memantina redujo el 

número de atracones en un modelo de rata con trastorno comedor compulsivo, pero no 

disminuyó el peso corporal (Popik et al. Amino Acids 40:477-485 2011). 

Resumen de la invención 

Esta invención se basa en la observación inesperada de que la aplicación combinada de 

memantina y baclofeno ejerce un efecto sorprendentemente fuerte, aparentemente 

sinérgico, sobre la pérdida de peso en un modelo de obesidad en ratón. En contraste, la 

administración combinada de baclofeno con fentermina, que es otro fármaco con un 

efecto de reducción de peso conocido, causó claramente una interacción infra-aditiva. 

Además, como otro hallazgo inesperado, los efectos de reducción de peso notables y 

sinérgicos de memantina y baclofeno se encontraron a dosis que fueron inferiores a las 

dosis suficientes para detectar su eficacia terapéutica conocida en modelos pertinentes 

de ratón relacionados con sus indicaciones actuales. 

También hemos encontrado sorprendentemente que la combinación de memantina y 

baclofeno mostró una interacción infra-aditiva en términos de efectos secundarios y 

resultó en una mejora del índice terapéutico. 

La presente invención se refiere a la combinación de memantina y el ingrediente activo 

blacofeno, en la que el baclofeno también puede significar baclofeno racémico, 

enantiómeros y/o profármacos de baclofeno. 

La invención se refiere además a las composiciones farmacéuticas que comprenden 

memantina y el ingrediente activo blacofeno. 

La invención también se refiere al uso de combinaciones y composiciones de 

memantina y el ingrediente activo blacofeno en métodos para el tratamiento de 
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sobrepeso, obesidad o enfermedades relacionadas o para lograr una pérdida de peso 

corporal. 

Breve descripción de las figuras 

La Figura 1 representa la eficacia de memantina, baclofeno y su combinación en la 

prueba de ratón DIO. 

La Figura 2 muestra las magnitudes de los efectos de reducción de peso de memantina, 

baclofeno y su combinación en la prueba de ratón DIO (resultados combinados de dos 

estudios). 

La Figura 3 muestra la eficacia de fentermina, baclofeno y su combinación en la prueba 

de obesidad inducida por dieta en ratón. Las dosis presentadas se administraron por vía 

oral dos veces al día. 

La Figura 4 muestra el análisis isobolográfico de la interacción farmacológica entre 

memantina y baclofeno en la prueba de rotarod en ratones. 

La Figura 5 muestra el efecto de memantina, baclofeno y su combinación sobre la 

actividad motora horizontal de los ratones. 

Descripción detallada de la invención 

La presente invención se refiere a la combinación de memantina y el ingrediente activo 

blacofeno, en la que baclofeno también puede significar baclofeno racémico, 

enantiómeros y/o profármacos de baclofeno para el uso de tales combinaciones en 

métodos para el tratamiento de sobrepeso, obesidad o afecciones relacionadas o para la 

consecución de pérdida de peso corporal, en la que memantina y baclofeno se 

administran simultánea o posteriormente, preferiblemente dentro de un corto período de 

tiempo. La invención se refiere además a las composiciones farmacéuticas que 

comprenden memantina y el ingrediente activo blacofeno y el uso de tales 

composiciones en métodos para el tratamiento de sobrepeso, obesidad o enfermedades 

relacionadas o para lograr una pérdida de peso corporal. Los métodos de tratamiento de 

la invención presentada también significan un régimen de tratamiento que se 

complementa con otros medios tales como modificaciones del estilo de vida o la dieta, 

suplementos dietéticos, hierbas medicinales o farmacéuticos. 

En el curso de nuestros experimentos, se ha encontrado sorprendentemente que la 

combinación de memantina y baclofeno causa una reducción de peso notable incluso 

cuando se aplica a dosis por debajo de su actual dosis terapéutica humana. Además, si 

un sinergismo similar no se encuentra en sus efectos secundarios, entonces, la mejora 

del perfil de efectos secundarios y el índice terapéutico puede también experimentarse 
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por la combinación de estos fármacos. Hemos demostrado que no hubo sinergia 

presente en términos de efectos secundarios típicos del SNC para baclofeno, es decir, 

debilidad muscular y mareos, tal como se mide por el rendimiento de la prueba rotarod, 

cuando estos fármacos se administran a ratones a una combinación de dosis que ejerce 

un efecto sinérgico aparente en términos de peso reducción. Además, inesperadamente 

se observó que el baclofeno contrarrestó el efecto de incremento de la actividad 

locomotora de la memantina, un efecto que puede ser observado en ratones después del 

tratamiento con memantina y que es típico para los compuestos antagonistas de NMDA. 

Con base en los resultados de nuestros experimentos, se pueden resumir las siguientes 

características clave de la nueva combinación: 

(1) Una reducción de peso mayor que el valor umbral aceptable propuesto por la FDA 

podría ser alcanzado usando la combinación de memantina y baclofeno. 

(2) Esta eficacia puede ser alcanzada a una dosis de baclofeno que es menor que la dosis 

terapéutica habitual o que cae en el extremo inferior del rango de dosis recomendado de 

acuerdo con el etiquetado actual (ficha técnica). En consecuencia, el rango de dosis 

contra la obesidad estipulado para baclofeno es 5-40 mg/día dependiendo del peso del 

paciente. 

(3) En el caso de memantina, un efecto exitosos en la reducción de peso puede ser 

alcanzado en su dosis terapéutica usual (20 mg/día) o en dosis más bajas (2-20 mg/día). 

(4) Debido a las dosis más bajas y/o a que se contrarrestan los efectos secundarios en 

relación a los efectos secundarios, una mejor ventana terapéutica y un mejor perfil de 

efectos secundarios puede ser observado con la combinación de memantina y baclofeno. 

(5) En los casos de obesidad mórbida que conlleva a mayores riesgos de salud y que 

pueden necesitar muy alta eficacia, es aceptable un perfil ligeramente inferior de efectos 

secundarios en la evaluación del riesgo/beneficio. Por lo tanto, en tales casos, la 

combinación de estos compuestos se puede aplicar a dosis en la región superior de su 

rango usual de dosis terapéutica. Por otra parte, de acuerdo con la práctica clínica, 

puede haber una necesidad de ajustar las dosis a pesos corporales más altos en el caso 

de pacientes muy pesados (> 120 kg). Por lo tanto, la aplicación de dosis más altas que 

las anteriormente mencionadas puede ser razonable en algunos casos, sobre todo en los 

casos de obesidad mórbida (es decir, baclofeno 20-160 mg, memantina 10-40 mg). 

De acuerdo con la presente invención, las combinaciones de memantina y el ingrediente 

activo blacofeno preferiblemente contienen memantina en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 40 mg/día y baclofeno en el intervalo de 
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aproximadamente 5 a aproximadamente 160 mg/día. En una forma de realización 

preferida adicional, la combinación contiene memantina en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg/día y baclofeno en el intervalo de 

aproximadamente 5 a aproximadamente 40 mg/día. En caso de necesidad seria, la 

combinación puede contener más preferiblemente memantina en el intervalo de 

aproximadamente 10 a aproximadamente 40 mg/día y baclofeno en el intervalo de 

aproximadamente 20 a aproximadamente 160 mg/día. 

La invención se refiere también a las composiciones farmacéuticas que comprenden 

combinaciones de memantina y baclofeno y excipientes farmacéuticamente aceptables. 

Las rutas adecuadas de administración pueden, por ejemplo, incluir, oral, rectal, 

administración transdérmica o entrega parenteral. Las composiciones farmacéuticas de 

la invención pueden formularse como líquidos o sólidos, por ejemplo, soluciones, 

suspensiones, emulsiones, liposomas, gránulos, comprimidos, comprimidos recubiertos 

con película o cápsulas. 

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por diversas vías y formas de 

dosificación. La memantina y el ingrediente activo blacofeno se pueden formular en una 

composición farmacéutica, ya sea en combinación o por separado, y las composiciones 

pueden administrarse en dosis únicas o múltiples. 

La dosis necesaria para ejercer el efecto terapéutico puede variar dentro de amplios 

límites y será ajustada a los requerimientos individuales de cada caso particular, 

dependiendo de la etapa de la enfermedad, la condición y el peso corporal del paciente a 

tratar, así como la sensibilidad del paciente contra el ingrediente activo, la vía de 

administración y el número de tratamientos diarios. La dosis real del ingrediente activo 

para ser utilizado de forma segura se puede determinar por el médico tratante experto en 

la materia en el conocimiento del paciente a tratar. 

En aras de una administración simple, si las composiciones farmacéuticas que 

comprenden las unidades de dosificación contienen la cantidad del ingrediente activo, es 

adecuado administrar en una sola vez, o en unos pocos múltiplos o a la mitad, tercera o 

cuarta parte de las mismas. Tales unidades de dosificación son, por ejemplo, 

comprimidos, que pueden ser pulverizados, con ranuras que promueven la reducción a 

la mitad o el despiece del comprimido con el fin de administrar exactamente la cantidad 

requerida del ingrediente activo. 

Las composiciones farmacéuticas que contienen los ingredientes activos de acuerdo con 

la presente invención generalmente contienen de 3 a 200 mg de ingredientes activos que 
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significa preferiblemente de 1 a 40 mg de memantina y de 2 a 160 mg de baclofeno en 

una sola unidad de dosificación. En una forma de realización preferida adicional, la 

composición contiene de 1 a 20 mg de memantina y de 2 a 40 mg de baclofeno en cada 

unidad de dosificación. Dependiendo de la etapa de la enfermedad, las composiciones 

pueden contener más preferiblemente de 5 a 40 mg de memantina y de 10 a 160 mg de 

baclofeno en cada unidad de dosificación. 

Es, por supuesto, posible que la cantidad de ingrediente activo en algunas 

composiciones o combinaciones exceda los límites superiores o inferiores definidos 

antes. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención se pueden fabricar de una 

manera que es, en sí misma, conocida, por ejemplo, por medio de procesos 

convencionales de mezcla, disolución, granulación, elaboración de grageas, levigación, 

emulsión, encapsulación, atrapamiento o procesos de formación de comprimidos. 

El objetivo del procedimiento de formulación farmacéutica de la presente invención es 

desarrollar una nueva composición farmacéutica oral que promueva la pérdida de peso, 

la cual contiene los dos ingredientes activos y la elaboración de un procedimiento para 

la producción industrial reproducible del producto asegurando la distribución 

homogénea de los dos ingredientes activos en la composición y garantizando la 

estabilidad de la composición hasta el final de la fecha de caducidad, cumpliendo todas 

las estrictas exigencias reglamentarias, de estabilidad y de seguridad farmacéutica. A 

través de los procedimientos industriales adecuados, los ingredientes activos se 

formulan en cápsulas, comprimidos, comprimidos recubiertos con película, cápsulas 

rellenas con gránulos o comprimidos, comprimidos recubiertos con película derivados 

de gránulos. 

Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invención pueden 

formularse de manera convencional usando uno o más vehículos fisiológicamente 

aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de 

los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La 

formulación apropiada depende de la vía de administración elegida. Cualquiera de las 

técnicas bien conocidas, vehículos y excipientes se pueden utilizar como sea adecuado y 

entendido en la técnica. 

Los ingredientes activos se pueden mezclar con, por ejemplo, lactosa, celulosa, almidón, 

sacarosa, manitol, sorbitol, fosfato de calcio y sulfato de calcio como diluyentes de uso 

común. La celulosa microcristalina funciona no sólo como un diluyente; también tiene 
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algunas propiedades de lubricante y disgregante que la hacen beneficiosa. La 

amilopectina carboximetilcelulosa de calcio, amilopectina carboximetilcelulosa de 

sodio, croscarmelosa de sodio, polivinilpirrolidona, almidones, pueden ser añadidos, 

entre otros ingredientes, como disgregantes; gelatina, hidroxipropil celulosa, 

hidroxipropil metilcelulosa y polividona se pueden utilizar, entre otros ingredientes, 

como aglutinantes; y otros excipientes se pueden añadir para modificar la solubilidad 

y/o la liberación de los ingredientes activos. 

Para la mezcla de polvo o gránulo, si es necesario, en cualquier paso operativo se 

pueden agregar excipientes adicionales, por ejemplo dióxido de silicio coloidal, talco, 

estearato de calcio, monoestearato de glicerilo, estearato de magnesio, polietilenglicol, 

estearil fumarato de sodio, ácido esteárico y estearato de zinc como lubricantes o se 

pueden utilizar agentes de deslizamiento y/o diferentes agentes de coloración y/o 

aromatizantes y/o aditivos que modifican la liberación del fármaco. Los comprimidos o 

cápsulas rellenas pueden estar recubiertos con película o con azúcar. 

Los ingredientes anteriormente descritos y las diferentes rutas de fabricación son 

meramente representativos. Otros materiales, así como técnicas de procesamiento y 

similares bien conocidos en la técnica, también pueden ser utilizados. 

Las combinaciones y composiciones de la presente invención son útiles para lograr la 

pérdida de peso corporal y para el tratamiento del sobrepeso, obesidad o condiciones 

relacionadas. En consecuencia, la invención se refiere al método de tratamiento del 

sobrepeso y la obesidad en un mamífero, en particular en humanos, mediante la 

administración de una cantidad eficaz de memantina y baclofeno. Las combinaciones de 

memantina y baclofeno se administran simultánea o posteriormente. 

 

Estudios y resultados que acreditan la invención 

Estudio de la eficacia en la pérdida de peso a través de la prueba de obesidad inducida 

por la dieta en ratón  

Los experimentos se realizaron usando una prueba de obesidad inducida por la dieta 

(DIO). La prueba DIO es un modelo animal ampliamente bien aceptado de la obesidad 

humana, imitando el desarrollo y el curso de la enfermedad, sus comorbilidades, así 

como su respuesta a las medicaciones farmacológicas (Hariri y Thibault Nutr. Res. Rev. 

23:270-299 2010). Ratones machos C57Bl6 jóvenes (22-25 g) fueron alimentados con 

una dieta alta en grasas (por ejemplo, D12492, Research Diets Inc., New Brunswick, 

NJ, USA), por lo que estos animales se convirtieron en obesos en comparación con los 
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ratones mantenidos en una dieta de control. Los pesos corporales de los ratones control 

y obesos fueron de 31.84 ± 0.89 y 45.74 ± 0.78 g, respectivamente, en el primer 

experimento (n = 8 por grupo, media ± SEM). Estos valores fueron de 30.47 ± 0.58 y 

45.38 ± 0.61 g (n = 20 por grupo) en el segundo experimento, y 27.61 ± 0.34 y 41.00 ± 

0.91 (n = 8 por grupo) en el tercer experimento (Estudio 2). A continuación, los 

animales fueron asignados a diferentes grupos y se trataron con diferentes vehículos o 

compuestos de ensayo. Los compuestos de ensayo se disolvieron en agua y se 

administraron por vía oral dos veces al día en un volumen de 10 ml/kg de peso corporal. 

Los animales fueron pesados diariamente durante los experimentos. El porcentaje de 

pérdida de peso de cada animal en comparación al peso corporal de línea de base se 

calculó al final de las dos semanas de largo experimento. El cambio de porcentaje de 

peso promedio del grupo vehículo se restó del cambio de porcentaje de peso de cada 

animal, por lo tanto se calculó la pérdida de peso corregida por el vehículo. La 

evaluación estadística de los resultados incluyó estadística descriptiva (media y error 

estándar). Por otra parte, la significación estadística de las diferencias entre grupos se 

evaluó usando una prueba de una vía o ANOVA factorial seguido por el test post hoc de 

Duncan. Las interacciones entre los diferentes tratamientos (es decir, la combinación de 

fármacos) se evaluaron mediante la prueba ANOVA factorial. 

Estudio 1 

El estudio de los efectos de 2.5 mg/kg de memantina y 2 mg/kg de baclofeno por 

separado y en combinación encontró que la memantina no influyó en el peso corporal de 

los animales tratados en comparación con los controles del vehículo (pérdida de peso 

corporal: 0,1%). Baclofeno causó una pérdida de peso corporal de 3.2%, lo que no fue 

estadísticamente significativo. En contraste, el tratamiento con la combinación de 

memantina y baclofeno causó una disminución de 8.7% en el peso corporal. La pérdida 

de peso corporal del grupo tratado con la combinación fue significativa y 

estadísticamente mayor (p < 0.05, ANOVA de una vía y prueba post hoc de Duncan) 

que en el vehículo, los grupos de sólo memantina o sólo baclofeno (Figura 1). Las dosis 

que se muestran en la Figura 1 se administraron por vía oral dos veces al día. Los 

resultados se muestran como la media ± SE del porcentaje de pérdida de peso corregido 

por el vehículo. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los otros tres 

grupos. (Número de animales: n = 8 por grupo, excepto el grupo de memantina, donde n 

= 7). 
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Estos datos sugieren un efecto sinérgico sorprendente. Por lo tanto, se repitió el 

experimento con tamaños más grandes del grupo (n = 20 por grupo) a fin de evaluar 

estadísticamente la probabilidad de esta aparente sinergia. 

Se considera que la sinergia está comprobada estadísticamente si la prueba de ANOVA 

factorial con los dos tratamientos farmacológicos como dos factores indica una 

interacción significativa entre ambos factores (Slinker J. Mol. Celular. Cardiol 30:723-

731, 1998). La hipótesis nula de la interacción es que los dos fármacos ejercen su efecto 

de forma independiente el uno del otro, por lo tanto, estos efectos se suman cuando los 

fármacos se administran en combinación (aditividad lineal). El rechazo de la hipótesis 

nula (interacción significativa) indica una diferencia significativa entre la suma del 

efecto de los dos fármacos (administrados solos) y el efecto de la combinación (contra- 

o supra-aditividad, dependiendo de la dirección de la desviación). Si los datos se 

obtuvieron a partir de más de un experimento, entonces, el nivel experimental hace un 

tercer factor en el análisis estadístico. Por lo tanto, los resultados del primer 

experimento (tamaño de grupo pequeño, n = 8) y segundo experimento (n = 20) se 

combinaron en el análisis final y un ANOVA factorial se realizó en estos datos con los 

siguientes tres factores: 1: El tratamiento con memantina; 2: el tratamiento con 

baclofeno; 3: el nivel experimental. La agrupación de estos conjuntos de datos de los 

dos experimentos se justifica porque el nivel experimental como factor no produjo 

alteración significativa ya sea solo (p = 0.648), o en interacción con cualquiera de los 

tratamientos (memantina x experimento: p = 0.429; baclofeno x experimento: p = 

0.648). En contraste, tanto el tratamiento de memantina como el tratamientos de 

baclofeno como factores mostraron un efecto altamente significativo (memantina: p = 

0.010; baclofeno: p < 0.001). La probabilidad de la ausencia de interacción entre el 

tratamiento de memantina y el tratamiento de baclofeno fue de p = 0.058. Este resultado 

confirma una interacción fuerte, al menos aditiva, entre los efectos de los dos fármacos, 

y también implica con una alta probabilidad (94.2%) de presencia potencial de una 

interacción supra-aditiva (sinergia) (Figura 2). Los datos de la Figura 2 se presentan 

como media ± SE del porcentaje de pérdida de peso corregido por el vehículo. Se 

realizó el análisis estadístico de la interacción sinérgica usando ANOVA factorial 

(Slinker J. Mol. Celular. Cardiol. 30:723-731, 1998). Tamaños de los grupos: n = 28 por 

grupo (excepto el grupo de memantina, donde n = 27), En este tipo de gráfica (Figura 

2), las líneas paralelas representarían la adición, las líneas divergentes hacia la derecha 

indican la interacción sinérgica. 
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Estos resultados experimentales indican una interacción aparente, por la que la 

memantina sola no ejerce un efecto considerable de reducción de peso, pero potencia el 

efecto de la reducción de peso del baclofeno. Esta interpretación fue apoyada por el 

hallazgo de que la pérdida de peso del grupo tratado con memantina no difirió 

significativamente de la pérdida de peso del grupo tratado con el vehículo, ya sea en el 

primer experimento, o en el conjunto de datos agrupados (primer experimento: p = 

0.957, conjunto de datos agrupados: p = 0.449, test post hoc de Duncan). En contraste, 

cuando la memantina se administró en combinación con el baclofeno, aumentó el efecto 

de baclofeno significativamente, ya que la pérdida de peso del grupo que recibió la 

combinación fue significativamente más alta que la pérdida de peso del grupo que 

recibió baclofeno solo (primer experimento: p = 0.019, conjunto de datos agrupados: p 

= 0.005, test post hoc de Duncan). 

Estudio 2 

También hemos probado la combinación de fentermina y baclofeno. En el estudio de 

investigación de los efectos de 2.5 mg/kg de fentermina y 2 mg/kg de baclofeno, ambos 

fármacos redujeron el peso corporal moderadamente (en un 5.4% y 3.6%, 

respectivamente). Sin embargo, la pérdida de peso corporal de los animales que 

recibieron la combinación de estos fármacos (4.9%) no superó la pérdida de peso 

corporal causada por la fentermina sola. No hubo diferencia significativa entre los 

grupos (incluido el grupo de vehículo también). Aunque los tamaños de los grupos (n = 

8 por grupo) fueron relativamente pequeños, estos resultados mostraron claramente una 

interacción infra-aditiva entre los dos fármacos cuando se aplican en combinación 

(Figura 3). Los datos en la Figura 3 se presentan como media ± SE del porcentaje de 

pérdida de peso corregido por el vehículo. 

En conclusión, el estudio de la eficacia de los tratamientos combinados sobre la pérdida 

de peso mostró que existe una interacción sinérgica (supra-aditiva) o por lo menos 

aditiva entre memantina y baclofeno en términos de su efecto de reducción de peso. Por 

otro lado, también se ha demostrado que la combinación de dos fármacos que tienen 

efectos moderados de reducción de peso no necesariamente resulta en una interacción 

aditiva o sinérgica. 
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Estudios sobre efectos secundarios en ratones 

Evaluación de los efectos del deterioro de rendimiento de la prueba rotarod en 

ratones 

La prueba rotarod es un método sencillo y objetivo ampliamente utilizado para detectar 

los efectos secundarios que afectan a la función motora en los roedores. Este método 

también es capaz de la detección sensible de un efecto relajante muscular central, que es 

una característica farmacológica tanto de memantina como de baclofeno (Farkas et al. J. 

Pharmacol. Toxicol Métodos 52:264-273 2005). Sin embargo, otros efectos secundarios 

del SNC (por ejemplo, somnolencia, alteraciones de la coordinación), también influyen 

negativamente en la prueba rotarod. Por lo tanto, se utilizó este método para evaluar la 

responsabilidad de la combinación de memantina y baclofeno para producir efectos 

secundarios no deseados. 

Los ratones fueron colocados en una barra giratoria con una velocidad constante de 12 

rpm. Después del entrenamiento, es decir, después de la habituación al rotarod tres 

veces durante 120 segundos el día anterior, los ratones suelen ser capaces de correr en la 

barra durante 120 segundos sin caerse. Inmediatamente antes del tratamiento con los 

compuestos de prueba, los ratones se pusieron a prueba y sólo aquellos capaces de 

permanecer en la barra durante 120 segundos estuvieron involucrados en el 

experimento. Los compuestos de ensayo se disolvieron en agua destilada (vehículo) y se 

administraron por vía oral a grupos de diez ratones NMRI machos (20-24 g). Un grupo 

fue tratado con vehículo en cada sesión experimental. Las relaciones de dosis-respuesta 

para memantina, baclofeno y su combinación se investigaron en tres sesiones 

experimentales distintas. Calculamos la latencia media a caer en cada grupo y el cambio 

porcentual con respecto a la latencia en el grupo de vehículo. Se calcularon los valores 

de DE50 (dosis eficaz que produce el 50% de tasa de caída) para cada compuesto y el 

tipo de tratamiento mediante regresión logística con el fin de caracterizar el efecto de 

los compuestos. Se realizó el análisis estadístico de la latencia a caer mediante la prueba 

de ANOVA seguido por el test post hoc de Duncan. Con el fin de revelar si el efecto de 

la combinación es mayor que el efecto de los compuestos solos, y también para aclarar 

si una interacción supra-aditiva o infra-aditiva está presente, se realizó un análisis 

isobolográfico (Tallarida et al. Psychopharmacology (Berlín) 133:378-382 1997). Los 

resultados se presentan en la Tabla 1 y la Figura 4. 
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TABLA 1 

Tiempo de caída (media y SE) en la prueba rotarod 

Memantina [mg/kg]    0      5     10      20  

Latencia media para caer (seg) 120 112.7 96.3 41.8**  

SE   0.0 7.3 12.5 10.1  

      

Baclofen [mg/kg] 0 5 10 20  

Latencia media para caer (seg) 118.1 106.7 94.2 53.7**  

SE 2 9 12.4 13.5  

      

Memantina [mg/kg] 0 2.5 5 10 20 

+Baclofeno [mg/kg] 0 2 4 8 16 

Latencia media para caer (seg) 120 120 106.9 85.8** 7.6** 

SE 0 0 9.1 12.7 0.9 

 

Todos los valores de latencia presentados en la Tabla 1 muestran las medias (y SE - 

error estándar de la media) de 10 animales. La dosis "0" corresponde al grupo que 

recibió sólo vehículo (agua destilada). Las mediciones se realizaron 60 minutos después 

del tratamiento. **: p<0.01 (ANOVA seguido por el test post hoc de Dunnett; si no hay 

asteriscos: p> 0.05). 

La memantina a una dosis de 20mg/kg disminuyó significativamente la latencia a caer 

en comparación con el grupo de vehículo. Sin embargo, las dosis de 5 y 10mg/kg no 

disminuyeron significativamente la latencia para caer. DE50 para memantina fue de 16.1 

± 1.7 mg/kg (media ± DE). El baclofeno causó un efecto significativo también sólo a la 

dosis de 20 mg/kg y su DE50 (18.3 ± 3.3 mg/kg) fue comparable al de la memantina. En 

el caso de los grupos tratados con uno de los cuatro 1,25: 1 relación de dosis fija (1.25: 

1) combinaciones de memantina y baclofeno, las dos dosis más altas (memantina y 

baclofeno: 10 y 8; 20 y 16 mg/kg, respectivamente) causó un efecto significativo. El 

calculado ED50 de la combinación fue de 21.6 ± 1.5 mg/kg (en términos de dosis 

eficaces equivalentes sumadas), que fue significativamente mayor que la DE50 teórica 

(17.0 ± 1.7mg/kg) calculada asumiendo aditividad (Figura 4). 
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Se concluyó que la dosis de baclofeno que proporciona un efecto eficiente de reducción 

de peso en la prueba DIO en ratón en combinación con memantina (2 

mg/kg/tratamiento) está por debajo de la dosis que provoca la relajación muscular u 

otros efectos secundarios. Por otra parte, la combinación de dosis que muestra sinergia o 

aditividad en términos de efectos de reducción de peso corporal no muestra sinergia 

sino una interacción infra-aditiva en términos de efectos secundarios motores. 

Estudio del efecto sobre la actividad motora espontánea de ratones 

Los antagonistas de los receptores de NMDA son conocidos por causar activación 

conductual dependiente de la dosis en roedores, que se manifiesta en un aumento de la 

actividad locomotora (Sujánov et al. Behav. Pharmacol. 15:263-271 2004). Este 

comportamiento puede corresponder a los efectos secundarios observados en la práctica 

clínica, como la agitación y la inquietud, que rara vez se ven con memantina. Hemos 

estudiado el efecto modulador de baclofeno en el efecto de incremento de la actividad 

locomotora de memantina cuando se administra a ratones en combinación. Grupos de 

ratones C57BL6J machos (25-32 g; Wobe-Harlan, Hungría; 8-10 ratones/grupo) se 

trataron oralmente con 2 mg/kg de baclofeno, 2.5 mg/kg de memantina o su 

combinación o vehículo (agua destilada) dos veces al día durante la fase de luz del ciclo 

diurno luz-oscuridad. Después de un día de habituación, la actividad de los animales se 

registró de forma continua durante 24 horas en el primer y 14° día de tratamiento 

usando un sistema automatizado de medición de la actividad conductual (LABORAS, 

Metris, Países Bajos). Sin embargo, sólo se muestran los datos de la fase de luz (12 

horas). Los animales fueron alojados individualmente durante todo el experimento en 

sus jaulas, lo que permitió también el registro de la actividad. Las vibraciones 

mecánicas y las señales estáticas de gravedad relacionadas evocadas por el movimiento 

de los animales se transformaron en una señal eléctrica por el sistema, y estas señales 

registradas se evaluaron fuera de línea mediante un algoritmo de computadora (Quinn et 

al, J. Neurosci Methods 130: 83-92 2003). El comportamiento de los ratones se clasificó 

por el software como actividad locomotora, inmovilidad, escalada y acicalamiento. La 

figura 5 muestra la media y SEM de tiempo dedicado a la actividad motora horizontal 

durante la fase de 12 horas de luz. El análisis estadístico se realizó mediante ANOVA 

seguido por el test post hoc de Tukey. Se calculó la significación estadística de los 

efectos de los tratamientos con fármacos en comparación con el vehículo y también en 

comparación con otros grupos tratados con el fármaco. 
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El estudio de los efectos de 2.5 mg/kg de memantina y 2 mg/kg de baclofeno solo y en 

combinación mostró que memantina incrementó de forma estadísticamente significativa 

(p < 0.05) la actividad motora horizontal en el 14° día de tratamiento (un efecto que es 

típico para los antagonistas de NMDA). Este efecto de memantina no alcanzó 

significación estadística en el primer día. En contraste, ni el baclofeno solo ni la 

combinación altera la actividad motora, ya sea en el primer día o en el día 14° del 

tratamiento (Figura 5). 

En conclusión, la combinación de dosis que muestran un efecto sinérgico en la 

reducción de peso no muestra un efecto sinérgico en términos de efectos secundarios 

relacionados con la actividad motora espontánea. Por el contrario, baclofeno 

aparentemente atenuó el efecto de incremento de la actividad locomotora de la 

memantina. 
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Reivindicaciones 

 

1. Combinación de memantina y el ingrediente activo baclofeno. 

2. La combinación de la reivindicación 1 para el tratamiento del sobrepeso y la 

obesidad. 

3. La combinación de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en la 

que la cantidad terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 40 mg/día y la cantidad terapéuticamente eficaz 

de baclofeno está en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 160 mg/día. 

4. La combinación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la 

que la cantidad terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de 

aproximadamente 10 a aproximadamente 40 mg/día y la cantidad terapéuticamente 

eficaz de baclofeno está en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 160 

mg/día. 

5. La combinación de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la 

que la cantidad terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg/día y la cantidad terapéuticamente eficaz 

de baclofeno está en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 40 mg/día. 

6. Una composición farmacéutica que comprende la combinación de la 

reivindicación 1 y excipientes farmacéuticamente aceptables. 

7. La composición de la reivindicación 6 para uso en el tratamiento del sobrepeso 

y la obesidad. 

8. La composición de acuerdo con la reivindicación 6 o la reivindicación 7, que 

contiene aproximadamente 1 a 40 mg de memantina y aproximadamente de 2 a 160 mg 

de baclofeno en cada unidad de dosificación. 

9. La composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en la 

que la composición contiene aproximadamente de 5 a 40 mg de memantina y 

aproximadamente de 10 a 160 mg de baclofeno en cada unidad de dosificación. 

10. La composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en la 

que la composición contiene aproximadamente de 1 a 20 mg de memantina y 

aproximadamente de 2 a 40 mg de baclofeno en cada unidad de dosificación. 

11. El método de tratamiento del sobrepeso y la obesidad en un mamífero, en 

particular en seres humanos, caracterizado por la administración de la cantidad 
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terapéuticamente eficaz de memantina y baclofeno en combinación simultánea o 

posterior al mamífero a tratar. 

12. El método de acuerdo con la reivindicación 11, en el que la cantidad 

terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de aproximadamente 2 a 

aproximadamente 40 mg/día y la cantidad terapéuticamente eficaz de baclofeno está en 

el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 160 mg/día. 

13. El método de acuerdo con la reivindicación 11 o la reivindicación 12, en el 

que la cantidad terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de 

aproximadamente 10 a aproximadamente 40 mg/día y la cantidad terapéuticamente 

eficaz de baclofeno está en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 160 

mg/día. 

14. El método de acuerdo con la reivindicación 11 o la reivindicación 12, en el 

que la cantidad terapéuticamente eficaz de memantina está en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg/día y la cantidad terapéuticamente eficaz 

de baclofeno está en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 40 mg/día. 

15. El método de tratamiento de acuerdo con las reivindicaciones 11-14 

caracterizado por la administración de la composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 6 al sujeto a tratar. 

16. El método de acuerdo con la reivindicación 15, en el que la composición 

farmacéutica contiene memantina en el intervalo de aproximadamente 1 a 

aproximadamente 40 mg en cada unidad de dosificación y baclofeno en el intervalo de 

aproximadamente 2 a aproximadamente 160 mg en cada unidad de dosificación. 

17. El método de acuerdo con la reivindicación 15 o la reivindicación 16, en el 

que la composición farmacéutica contiene memantina en el intervalo de 

aproximadamente 5 a aproximadamente 40 mg en cada unidad de dosificación y 

baclofeno en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente 160 mg en cada 

unidad de dosificación. 

18. El método de acuerdo con la reivindicación 15 o la reivindicación 16, en el 

que la composición farmacéutica contiene memantina en el intervalo de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg en cada unidad de dosificación y 

baclofeno en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 40 mg en cada 

unidad de dosificación. 
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Resumen 

 

Combinación terapéutica de memantina y baclofeno y composición farmacéutica 

que los contiene 

 

La presente invención se refiere a la combinación de memantina y al ingrediente activo 

de baclofeno, y también al método para lograr la pérdida de peso corporal y por lo tanto 

el tratamiento de la obesidad y co-morbilidades relacionadas mediante la co-

administración de baclofeno y memantina. 
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Figura 1 
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Figura 2 
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Figura 3 
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Figura 4 
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Figura 5 
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tÿ-LVARO CORREA-OROOÿqEZ and/ot
RICARDO M ETIOÿ MEÿDEÿ and/or
JUÿLN PABLO CONCHA-DELCÿ:DO atÿd/or
OLGA GEORCE'ií'E OTERO

]ocatcd al

POWER OF ATTORNE'V
Thÿ und¢ÿigned.

Richtÿ:r Godeon NyrL

PODER

Rlchter Gedeon Nyÿ /
domiciliada ca

Gy0mrgi fit 1ÿ-2I. II-1103 8udttpÿt, €
ItUNGARV

d¢claíÿ por cl pÿÿenl¢ que otorga a

,kLVARO CORREA-ORDgREÿ y[o
R 1 C,LRDO Mgl'KE MÉND 'EZ y)o
dUAN PABLO CONCHA-DELGADO y/o
OLCA ÿEORGETTE OTERO

Dado y firmadn ca

Onthe               9.1'       dayof  Scptcmber of 2{]09

Richtor Gadeort NyrL

Of. CSUTOPJÿ,S Lászÿ6né    TÖTHNIÿ HAZS LINS.Z k'Y Agneÿ
Managcr, lntellectua[         Arca Manaflor     "
Property Departmont

Signatt;re Of tkc peÿson [Ssuing t|te ]ÿowcr

A los                      d[as del meÿ de

Fírma de in persona que firma el Fodel"

:?..:.::.;í!
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NOTARIAL CERTIFICATION

Oa  9tll            dayof  Sÿptember
d:is

2009.      thÿ uÿderdiEnt,ÿl Nolatÿ

CERTIFICACION NOTARIAL

A los                   d[as del tllÿi de

de 00        ÿ¢1 soserito Notado

CERTIFIÿ5

1.  Thÿ,t   1.) Dÿ ¢SÿITORÁS Lÿszl6nÿ
,) "rÓTHNIÿ HAT-qLINSZKV Ágnÿ

DA FE

set hi:; hnnd on lhe l'ocegoing
do,:tuneÿ.

2.

3.

That the gr'.tntor ia lo p,.ltÿ pelÿollal]y ÿOwll ÿtld that hc¿she (las
]ÿgaI cÿtpa¢it y to exegutÿ thÿ ÿfiÿ;It tÿÿl*ÿt.

Tha¢ the Iÿ f,'mlor b.zÿ excguted tha ÿ*o r ¢g.¢*iag docamenl

I .) MILnager, Inteltectual Propeny Departmeaÿt
20 Arÿ Manager
0t" the enrpoml¢ pee¢an

4.

6.

That the eorporate pe e.;o ÿ

Richter Gcdeon Nyrt.
tmvÿng ils horn*¢ o ftí¢e in  H- 1 ] 03 Budapc'3l, Gysrfll'0i út 19-21,

i5  dÿly  orgÿanizedÿ  has  preÿenÿ  legal  ex2ÿ.t¢nee  and  11ÿÿI  the
purÿÿes ÿbr whieh the powÿ of ,ÿrtotÿlcy is gÿÿ*ted aro wilhia the seop¢
oJ'ilS corpomt¢ purpoÿÿ.

That  IIÿc  grantor  ha::  i=  fa¢t  thc r¢ferr¢¿ to amhoñty and that 5,

Thÿt I ÿave bas¢.d cÿmficatioÿ 3. 4 ara] 5 i*bovÿ on flÿe fo]lowiag 6
autÿÿll[¢ d¢ÿeÿlm¢llu: Iÿg" su¢Jl pulule cxhibÿtcd to me atT, d whi¢II I
mention ÿecÿ¢aÿly. giviag thcit tlÿteÿ aad ÿeiÿ origm of ÿourde:

of ]e0al ag¢ an¢J   I ,) 2093 Budttj¢nÿ, 5¿616 u. 25.
dÿÿmieiled in      2,) H 96 Budap¢ÿt, J6kai u. 76.

mayor y domiciliado
€11

uscnÿoi6 de ÿu ptuÿo y lÿra el documeato que zmeeede,

2,  Que conozco al otorgame y que ÿ'tc tiene capacidad l=gÿl paÿ!el

3,   Qttÿ ÿ1 ogorÿal)t¢ hÿ ÿÿl:ÿ¢rilo ¢1 t'ÿerÿdo do¢umeaato ÿen :ÿu caráctb,,r :
de

delapm'sonajuÿdlaa

Trade rel:ist¢r Extract issued by the Ministry of Juice aad Law
£nforcÿmem on 25 Auguÿÿ 2009

Nolary Publla

Noÿattal eea] flaadotÿ eÿeloxed
El Notario Público



En9lish Licence No: 35.167/t991.1Mjl1.
File No.: 1110151 6440 - 6439 12009.

--   i hereby certify that the document attached hereto was signed by Dr. Csutorás
Lászlóné (boro Szigetvár, on 24th of January !953. mother's natos: Gaál Erzsébet),
identified by her Hungarian Passport No. BBl741234, residing in Hungary, H-2093       .: ',::i.:.:iÿ!:ÿ¿ÿii:
Budajenó, SzSIó u. 25., and by                                                   .':::...::.:.:.¿;::«;ÿ=iÿ.ÿÿ:iÿ
Ms. Tóthné Hzzslinszky Ágnes Katalin (born: Budapest, on 18th of September 1955.
mother's name; dr. Tamásy Lenke Vilma), identified by her Hungarian ldentity Card No.
956848BA, residing in Hungary, 1 ! 96 Budapest, Jókai u. 76.                         .::.: : ::;..:::«.:ÿÿoÿÿÿ::,z;
--    ] further certífy that Dr. Csutorás Lászlóné and Ms. Tóthné Hazslinszky   ::iÿ:ii":!:!::':!!ii!!iÿ=;ÿ:ÿÿÿ!!i
Ágnes Katalin are entit[ed to actaS Manager, lnte[lectuai Property Department, and  .....  ÿ: ;..;..ÿ:.:,í::.:,,ÿÿÿ:.==:
Atea Manager..of Richter Gedeon Nyrt. of H-1103 Budapest, GyomrSi u.19-21., .,:':;:::
Hungary, identified by the Trade Register Extract of the Metropo]itan Court as Court of
Registration under the registraLiOn No.01-10-040944.
--   Budapest, this 09t" (ninth) day of September in the year of 2009 (two thousand
and nine).

Dr. Bókai Judi1: k6zjegyz6              : ÿÿo :,;ÿÿ
Budap¢st, II. ket° Kap&s u. 31.= V. era. 43.                :ÿ  «,-ÿ  ,ÿ,

Postacím: 1277 Budapestÿ Pi. 86.                        .  ....
Tel: 201-5083, 21ÿ--4255, Fax: 21.?-4275             ÿ#ÿócÿÿ

No

ii:                                                                                                           :
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APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 october 1961)

MAGYAR K¿)ZTÁRSASÁG
REPUBLiC OF HUNGARY

2. {,'ta aiá:
Has been signed by:

3. M/nSségében elj,ÿrva:
Acting in the capacÿty of:

4, Az okir'at pecsÿtjével
(bélyegzSlenyoma[ával) van e[]átva:
Bears the seaV Stamp of:

Ezt a kÿzokiratot
This pub]ic do¢ument

dr. Bókai Judit

kSzjegyzó / Notary

dr. BÓkai Judit k6zjegyz6 / Notary

Tanúsitja
Certified

5.

6.

7.

8.

9,

Helység:
At:

Budapest

ldSpont:      2009.
(év)

Date:         (year)

szepternber  1(3.
(hónap)     ÿnap)
(month)     (day)

Kiÿllit5:
By:

Magyar O'Fÿzágos K6zjegyzói Kamara
Hungarian Chamber of Civil Law Notaries

Ügyszám:     A01/2009/4506
No.:

Pecsét (béiyegzSrenyomat):
SeaVtamp:

10.  AIáírás:ÿ__ÿ
Signature:

¿=j

1, Ország:
Country:

:!iÿiiiÿÿ !ii;iiiiiii!iÿ

• ,¸.3¸ ..:•:..•:::ÿ•ÿ


