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DESCRIPCIÓN

Tratamiento de la isquemia cerebral

Campo de la invención

La presente invención se refiere al campo de la medicina. Proporciona nuevas composiciones para tratar o proteger 
de la isquemia o de la hipoxia cerebral a individuos que lo necesiten. La invención se refiere también a nuevas 5
composiciones para tratar el ictus. Más específicamente, la invención se refiere a nuevas combinaciones de 
fármacos para uso en la protección de las células neuronales de la muerte celular inducida por isquemia o por
hipoxia. Las composiciones de la invención se pueden usar para tratar lesiones cerebrales isquémicas o hipóxicas 
en cualquier sujeto mamífero.

Antecedentes de la invención10

La isquemia es una condición en la que hay un flujo insuficiente de sangre a una parte dada del cuerpo para 
satisfacer la demanda metabólica. Esta escasez de oxígeno, glucosa y otros nutrientes conduce a un daño tisular en 
la zona isquémica. Puede afectar a un órgano completo, a una extremidad o sólo a una parte de tejido, dependiendo 
del sistema vascular implicado. Hay varios tipos de isquemia con mecanismos específicos, dependiendo de la zona
que experimenta el ataque isquémico, pero todos ellos comparten procesos generales responsables de tal ataque15
con consecuencias globales comunes.

Muchos sucesos pueden conducir a un suministro de sangre insuficiente para un tejido dado: ateroesclerosis, 
tromboembolia, hipoglucemia, taquicardia, hipotensión, compresión externa de un vaso sanguíneo (por ejemplo, por 
un tumor o después de un traumatismo), embolia, enfermedad de células falciformes, frío extremo localizado, 
aplicación de torniquete, malformaciones arteriovenosas, enfermedad oclusiva de arterias periféricas, hemorragia.20

Una consecuencia importante de la isquemia es la falta de oxígeno suministrado normalmente a través de la unión a 
la hemoglobina en los glóbulos rojos. El tejido afectado rápidamente se vuelve hipóxico si no anóxico. Esto, sumado 
a la falta de glucosa, el suministro de energía, conduce a la liberación de enzimas proteolíticas, especies reactivas 
de oxígeno y mediadores inflamatorios. Esta llamada cascada isquémica causará finalmente muerte celular y daño 
tisular. La isquemia se puede desarrollar por lo tanto en cualquier parte del cuerpo, tal como las extremidades, el 25
intestino, el corazón o el cerebro. El corazón y el cerebro se encuentran entre los órganos que son más rápidamente 
dañados por la isquemia: la necrosis se vuelve irreversible después de sólo aproximadamente 3-4 minutos desde el
inicio.

La isquemia cerebral es la isquemia de los tejidos cerebrales que tiene como resultado la pérdida de células 
cerebrales. A diferencia de otros tejidos que pueden sobrevivir períodos prolongados de hipoxia, el tejido cerebral es 30
particularmente sensible a la privación de oxígeno o de energía. El daño permanente a las neuronas puede ocurrir 
incluso durante períodos muy breves de hipoxia o de isquemia. En la actualidad, no existe ninguna estrategia 
neuroprotectora efectiva para el tratamiento de la isquemia o de la hipoxia cerebral. La enfermedad cerebrovascular 
es la tercera causa de muertes en el mundo (OMS 2008), siendo responsable del 10,8 % de las muertes en todo el 
mundo. Además, es una de las primeras causas de discapacidad a largo plazo en los países occidentales, quedando35
más del 50 % de los pacientes con una discapacidad motora y una pérdida significativa de años de vida ajustados 
por calidad (QALY). Al aumentar el riesgo de isquemia cerebral con la edad, la carga de la isquemia cerebral es 
cada vez mayor a medida que la población envejece. La mejora de la asistencia sanitaria mediante el desarrollo de 
una terapia rápida y más eficaz tendría, por lo tanto, un impacto médico y socioeconómico importante en todo el 
mundo y es muy necesaria.40

Los síntomas de la isquemia cerebral y su gravedad varían mucho dependiendo de la región o regiones cerebrales
afectadas. Por ejemplo, estos síntomas pueden incluir debilidad en un lado completo del cuerpo, disfunciones en el 
habla o en la visión y/o confusión mental. La isquemia cerebral focal, que se produce cuando un coágulo de sangre 
ha ocluido un vaso cerebral y está confinada a una región específica del cerebro, generalmente es causada por 
trombosis o embolia. La isquemia cerebral global, que se produce cuando el flujo sanguíneo a todo el cerebro se 45
para o se reduce drásticamente, es causada comúnmente por una enfermedad cardiovascular. La zona o zonas de 
tejido cerebral afectadas, así como el retraso en el diagnóstico y en el tratamiento son factores esenciales que 
determinan el resultado de una isquemia cerebral, es decir, la supervivencia y los niveles de discapacidad después 
de la recuperación.

Una consecuencia importante de la isquemia cerebral es el daño neuronal, que está mediado por la cascada 50
isquémica que produce el daño tisular que conduce a la muerte neuronal posterior y a la ruptura de la barrera 
hematoencefálica. Se estima que 2 millones de células cerebrales mueren cada minuto después del inicio del ictus
isquémico. Además, la restauración del flujo sanguíneo después de un período de isquemia en realidad puede 
causar más daño que la propia isquemia. La llamada lesión por reperfusión puede producir la aceleración de la 
muerte neuronal.55

No existe actualmente ninguna terapia farmacológica eficaz para ayudar a los pacientes durante la fase aguda de la 
isquemia cerebral, excepto la trombolisis y los nuevos dispositivos o técnicas endovasculares de los que solo se 
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beneficiará un número limitado de pacientes. Esto es debido a un problema importante: un margen terapéutico muy 
estrecho de menos de 6 horas desde el inicio de la isquemia. Otro problema importante es el carácter invasivo y la 
complejidad de estos procedimientos.

Actualmente se contemplan nuevas terapias que se dirigen a (i) regenerar las zonas dañadas del cerebro para 
recuperar la función neurológica y (ii) dirigirse a la cascada isquémica para minimizar e incluso evitar el daño 5
cerebral. Desafortunadamente, hasta ahora, estas nuevas terapias han sido efectivas en el marco experimental,
pero han fallado en el paso a la práctica clínica.

Una estrategia fue analizar la recuperación de la función neuronal sobre retinas de conejo in vitro en condición
isquémica mediante la aplicación de diferentes tratamientos tales como hipotermia, un cóctel de seis fármacos que 
se sabe que inhiben el metabolismo neuronal, o la combinación de magnesio/mexiletina (1). La estimulación de la 10
neurogénesis utilizando mecanismos de reparación endógenos, tales como las células progenitoras neuronales o el 
trasplante de células madre, se está investigando activamente. Desafortunadamente, cuestiones tales como la 
supervivencia de las células, la diferenciación apropiada y la conectividad apropiada de las nuevas células 
neuronales permanecen sin resolver hasta ahora (2).

Se han ensayado in vivo, enzimas antioxidantes, principalmente la superóxido-dismutasa (SOD), en asociación con 15
la catalasa y la glutatión-peroxidasa, pero no demostraron ninguna mejoría en el flujo sanguíneo cerebral ni en la 
recuperación neurológica (3).

En la actualidad se están investigando enfoques terapéuticos más recientes para el ictus isquémico con diferentes 
modos de acción y un margen terapéutico más amplio: antagonistas de glutamato, agentes antiinflamatorios, 
agentes antiapoptóticos y moduladores de canales iónicos.20

El glutamato es el neurotransmisor excitador más abundante en el sistema nervioso de los mamíferos. Activa los 
receptores de glutamato que se clasifican en tres clases ionotrópicas (receptores NMDA, AMPA y kainato) y tres 
clases metabotrópicas. En condiciones normales, la concentración de glutamato se mantiene mediante los sistemas 
gliales y neuronales. Durante la isquemia, se observa en el cerebro una concentración anormalmente alta de 
glutamato extracelular. La acumulación excesiva de glutamato en la hendidura sináptica conduce a la 25
sobreactivación de los receptores de glutamato que da lugar a procesos patológicos y finalmente a la muerte de las 
células neuronales. Este proceso, denominado excitotoxicidad, se observa comúnmente en los tejidos neuronales en
condiciones isquémicas. A partir de la sobreactivación de los receptores de glutamato, sigue una acumulación en 
células postsinápticas de varias especies de iones, especialmente calcio (29). La sobrecarga de calcio es un 
proceso clave de la excitotoxicidad. Da lugar a procesos celulares nocivos, especialmente cuando estructuras 30
específicas tales como las mitocondrias o el retículo endoplásmico ya no son capaces de secuestrar el calcio 
citoplásmico. La sobrecarga excesiva de calcio en las mitocondrias se asocia con una mayor generación de 
especies reactivas de oxígeno, así como con la liberación de proteínas mitocondriales proapoptóticas que son 
ambas perjudiciales (29, 30). La entrada de calcio transitoria o sostenida en las células también activa una serie de 
enzimas perjudiciales, incluidas la óxido nítrico sintasa, las fosfolipasas, las endonucleasas y las proteasas, tales 35
como las caspasas y la calpaína (31).

Se han ensayado varios antagonistas de los receptores de glutamato para contrarrestar la excitotoxicidad. Sin 
embargo, los efectos de los antagonistas de los receptores de glutamato, tales como los antagonistas de los 
receptores NMDA selfotel, eliprodilo y aptiganel (Cerestat), no se pudieron validar en estudios clínicos y se han 
suspendido varios estudios (4). La dizolcipina (MK801), otro antagonista del receptor NMDA, se asocia con 40
numerosos efectos secundarios. Los bloqueadores de los canales de calcio tales como nimodipino y flunarizina
tampoco mostraron ningún beneficio significativo frente al placebo en ensayos clínicos (5). Está en curso un ensayo 
clínico de fase III con el antagonista del receptor AMPA YM872 (zonampanel) y busca determinar su eficacia 
potencial en combinación con la trombolisis con tPA.

Se ha demostrado que una variedad de fármacos antiinflamatorios reducen el daño isquémico en estudios en 45
animales. Los agentes antiinflamatorios comúnmente usados son la aspirina y las estatinas hipolipemiantes. 
Además, se estudiaron dos inhibidores de la adhesión de leucocitos, enlimomab y leukarrest, en pacientes con ictus
isquémico, pero los efectos secundarios parecían ser mayores que sus efectos terapéuticos (5).

Los moduladores de canales iónicos (es decir, nimodipino, fosfenitoína, maxipost) fallaron en la fase III debido a la 
falta de beneficio demostrado (7).50

Los agentes antiapoptóticos, tales como los inhibidores de la caspasa, han demostrado que reducen la zona de 
daño isquémico en los modelos de ictus en roedores (8). Sin embargo, un estudio reciente con eritropoyetina arrojó 
efectos negativos y planteó preocupaciones de seguridad con un mayor riesgo de muerte y sucesos
cerebrovasculares adicionales (9).

Debido al impacto social de la isquemia cerebral mencionado antes, todavía existe la necesidad de fármacos 55
eficaces para proteger las células neuronales durante un suceso isquémico o hipóxico, después de su aparición, o 
de manera preventiva en un paciente en riesgo.
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Sumario de la invención

La presente invención proporciona nuevas composiciones para tratar la isquemia y la hipoxia cerebral. Más 
específicamente, la presente invención se basa en el descubrimiento de combinaciones de fármacos específicos que 
proporcionan un notable efecto neuroprotector contra la isquemia o la hipoxia y que, por lo tanto, representan 
nuevos tratamientos para tales afecciones.5

La invención describe así nuevas terapias para el tratamiento de lesiones cerebrales isquémicas o hipóxicas 
causadas por diversas condiciones patológicas que dan lugar a un flujo sanguíneo reducido o un contenido reducido 
de oxígeno. 

El objeto de esta invención se refiere a una composición como se define en las reivindicaciones. Más 
específicamente, esta invención se refiere a composiciones que comprenden (i) mexiletina, o uno de sus metabolitos 10
seleccionado de 6-hidroximetilmexiletina, 4-hidroximexiletina, 3-hidroximexiletina (MHM) y N-hidroximexiletina 
glucurónido; y (ii) cinacalcet, o su metabolito ácido hidrocinámico, o cualquiera de sus sales, enantiómeros, o 
racematos farmacéuticamente aceptables, para uso en el tratamiento preventivo o curativo de una lesión cerebral 
isquémica o cerebral hipóxica en un sujeto.

El tratamiento puede ser preventivo, particularmente en sujetos en riesgo, o curativo, y se puede usar para tratar 15
lesiones isquémicas focales o globales, así como lesiones hipóxicas, de diferentes orígenes. Es particularmente 
adecuado para tratar la isquemia o la hipoxia en sujetos que padecen, han padecido o son susceptibles de padecer, 
por ejemplo, ictus, ictus isquémico agudo, ataque isquémico transitorio, ictus hemorrágico agudo, traumatismo 
craneoencefálico, hemorragias cerebrales, paro cardíaco, edema cerebral, hidrocefalia, asfixia, trombosis, embolia, 
tromboembolia, ateroesclerosis, hipotensión severa prolongada, hipoxia intrauterina, hipoxia del nacimiento, 20
complicaciones de la cirugía cardíaca o complicaciones neuroquirúrgicas.

La invención divulga composiciones como se han descrito antes, para uso para reducir, prevenir o retardar el daño 
neuronal o la muerte de células neuronales inducidos por isquemia o hipoxia.

La presente invención divulga también composiciones como se han descrito antes, para uso para proteger a un 
sujeto de la isquemia o hipoxia cerebral.25

La presente invención divulga también composiciones como se han descrito antes, para uso en el tratamiento 
curativo o preventivo de ictus en un sujeto.

La invención divulga también composiciones como se han descrito antes, para uso para reducir, prevenir o retardar 
el daño neuronal o la muerte de células neuronales inducidos por ictus.

Además, se describen también en la presente memoria composiciones farmacéuticas per se que comprenden al 30
menos una combinación de fármacos como se ha descrito anteriormente. Las composiciones farmacéuticas de la 
invención comprenden típicamente uno o varios excipientes o vehículos farmacéuticamente aceptables. Como se 
describirá adicionalmente en la presente solicitud, los compuestos de una terapia combinatoria según la invención se 
pueden formular o administrar al sujeto juntos, por separado o secuencialmente, posiblemente a través de diferentes 
vías y protocolos. En una realización preferida, las composiciones de la invención se administran repetidamente al 35
sujeto.

La invención describe además composiciones para uso en el tratamiento de la isquemia o hipoxia cerebral en un 
sujeto que lo necesite, comprendiendo administrar simultáneamente, por separado o secuencialmente a dicho sujeto 
una combinación de fármacos o una composición como se ha descrito anteriormente. 

La presente invención describe también composiciones para uso en el tratamiento del ictus en un sujeto que lo 40
necesite, comprendiendo administrar simultáneamente, por separado o secuencialmente a dicho sujeto una 
combinación de fármacos o una composición como se ha descrito anteriormente.

También se describe en la presente memoria el uso de las combinaciones de fármacos o composiciones descritas 
anteriormente para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de la isquemia o la hipoxia cerebral.

La solicitud describe también el uso de las combinaciones de fármacos o composiciones descritas anteriormente 45
para la fabricación de un medicamento para el tratamiento del ictus.

El tratamiento según la invención se puede usar solo o en combinación o en alternancia con otras terapias de dichas
afecciones. La invención es aplicable a cualquier sujeto mamífero, particularmente los seres humanos.

Breve descripción de los dibujos

Las figuras 1, 3 y 5 no forman parte de la presente invención.50

Figura 1: Efecto protector de la combinación descrita de baclofeno y acamprosato frente a la lesión isquémica. 
Aunque no se obtiene ninguna protección significativa cuando se usan solos baclofeno (80 nM) o acamprosato (0,32 
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nM), se observa una protección significativa (*) para la combinación de los dos fármacos, en las mismas 
concentraciones.

Figura 2: Efecto protector de la combinación reivindicada de cinacalcet y mexiletina frente a la lesión isquémica. No 
se observa ninguna protección significativa cuando se usan cinacalcet (64 pM) o mexiletina (25.6 pM) solos, 
mientras que sí se observa una protección significativa (*) para la combinación de los dos fármacos, en las mismas 5
concentraciones.

Figura 3: Efecto protector de la combinación descrita de torasemida y sulfisoxazol frente a la lesión isquémica. La 
combinación de sulfisoxazol (1,36 nM) y torasemida (80 nM) induce una protección significativa (*), 110 % más alta 
que la protección obtenida utilizando torasemida sola, mientras que no se obtiene ninguna protección cuando se usa 
sulfisoxazol solo.10

Figura 4: Efecto de la terapia con la combinación reivindicada de cinacalcet y mexiletina frente a la toxicidad del 
glutamato sobre las células corticales neuronales. La intoxicación por glutamato se evita significativamente con la 
combinación de cinacalcet (64 pM) y mexiletina (25,6 pM) mientras que, a esas concentraciones, el cinacalcet y la 
mexiletina solos no tienen ningún efecto significativo sobre la intoxicación. *: p <0,001, significativamente diferente 
de la intoxicación por glutamato; (test ANOVA + Dunnett Post-Hoc).15

Figura 5: Efecto de la terapia con la combinación descrita de sulfisoxazol y torasemida frente a la toxicidad del 
glutamato sobre las células corticales neuronales. La intoxicación por glutamato se evita significativamente con la 
combinación de sulfisoxazol (6,8 nM) y torasemida (400 nM) mientras que, a esas concentraciones, el sulfisoxazol y 
la torasemida solos no tienen ningún efecto significativo sobre la intoxicación. *: p <0,001, significativamente 
diferente de la intoxicación por glutamato; (test ANOVA + Dunnett Post-Hoc). 20

Descripción detallada de la invención

La presente invención describe nuevos enfoques terapéuticos para tratar las lesiones cerebrales isquémicas o 
hipóxicas. La invención describe combinaciones específicas de fármacos y métodos que permiten la protección 
eficaz de las células neuronales frente a la isquemia o la hipoxia. Un objeto de la invención se refiere a una 
composición que comprende mexiletina y cinacalcet, o sus metabolitos, sales, enantiómeros o racematos, como se 25
define en las reivindicaciones, para uso en el tratamiento preventivo o curativo de una lesión cerebral isquémica o 
hipóxica, en un sujeto.

Dentro del contexto de la presente invención, los términos "isquemia " o "lesión isquémica" cerebral se refieren a una 
afección que se produce en sujetos que tienen suministro insuficiente de sangre al cerebro o a una región del 
cerebro. Más específicamente, el término isquemia o lesión isquémica se refiere a cualquier estado patológico del 30
cerebro o de una región de este, en el que el flujo sanguíneo cerebral es insuficiente para satisfacer las demandas 
metabólicas del tejido cerebral, dando como resultado el daño de todo el cerebro o de amplias zonas del cerebro
(isquemia global) o de una región específica del cerebro (isquemia focal).

Los términos "hipoxia" o "lesión hipóxica" cerebral se refieren a una afección que se produce en los sujetos que 
tienen suministro reducido de oxígeno al cerebro o a una región del cerebro. La hipoxia puede ser el resultado de 35
sucesos isquémicos. Sin embargo, la hipoxia también se puede producir sin isquemia, cuando el contenido de 
oxígeno en los vasos sanguíneos disminuye sin disminución del flujo sanguíneo. La hipoxia según la invención 
comprende también anoxia que es una privación completa de suministro de oxígeno al tejido.

Los términos "lesión isquémica cerebral" o "lesión hipóxica cerebral" incluyen por lo tanto particularmente una lesión 
cerebral en la que las células neuronales están dañadas o sujetas a muerte celular como resultado de un flujo 40
sanguíneo reducido (isquemia) o como resultado de un contenido de oxígeno reducido (hipoxia). 

La isquemia y la hipoxia pueden ocurrir en sujetos en diferentes situaciones, tales como, por ejemplo, en
condiciones de ictus, ictus isquémico agudo, ataque isquémico transitorio, ictus hemorrágico agudo, traumatismo 
craneoencefálico, hemorragias cerebrales, paro cardíaco, edema cerebral, hidrocefalia, asfixia, condiciones 
vasooclusivas, embolia, trombosis, tromboembolia, ateroesclerosis, hipotensión severa prolongada, hipoxia 45
intrauterina, hipoxia del nacimiento, complicaciones de la cirugía cardíaca o complicaciones neuroquirúrgicas.

Como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento" incluye el tratamiento curativo o el tratamiento 
preventivo de lesiones cerebrales isquémicas o hipóxicas.

Se usa un tratamiento curativo una vez que una isquemia o hipoxia es inducida en un sujeto. El tratamiento se usa 
entonces normalmente para reducir el daño neuronal o la muerte de células neuronales en los sujetos que padecen 50
isquemia o hipoxia. El tratamiento curativo incluye también la mejora de la salud y la recuperación de pacientes que 
han sufrido condiciones patológicas que producen un flujo sanguíneo reducido o un contenido reducido de oxígeno, 
como se ha descrito antes, limitando la muerte de las células neuronales y el daño cerebral en estos sujetos. El 
tratamiento curativo incluye también la disminución de las lesiones isquémicas secundarias, tales como las lesiones 
por reperfusión. Un tratamiento curativo agudo se inicia preferiblemente tan pronto como sea posible tras la 55
detección de isquemia o hipoxia, más preferiblemente en unas horas.
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El tratamiento preventivo se puede usar en los sujetos en riesgo de sufrir isquemia o hipoxia cerebral, con el fin de 
prevenir, disminuir o retardar los ataques neurológicos causados por la isquemia o la hipoxia. El tratamiento 
preventivo incluye una protección de las células neuronales frente al daño o la muerte en condiciones de privación 
de glucosa y oxígeno, así como en condiciones de excitotoxicidad por glutamato. Los sujetos en riesgo incluyen los 
sujetos susceptibles de padecer, o que han padecido ya ictus, ictus isquémico agudo, ataque isquémico transitorio, 5
ictus hemorrágico agudo, traumatismo craneoencefálico, hemorragias cerebrales, paro cardíaco, edema cerebral, 
hidrocefalia, asfixia, condiciones vasooclusivas, embolia, tromboembolia, ateroesclerosis, hipotensión severa 
prolongada. Es bien sabido que los pacientes que han padecido muchas de las afecciones anteriores tienen más 
probabilidades de recaída. En consecuencia, el efecto protector documentado en esta memoria de las 
combinaciones de compuestos de la invención se puede usar como una terapia preventiva eficaz en tales pacientes 10
en riesgo. Los sujetos en riesgo también son los sujetos que se someten o que se someterán a cirugía cardíaca o 
neurocirugía. Además, la terapia preventiva de la invención se puede usar también para otros pacientes con un 
factor de riesgo elevado para desarrollar isquemia o hipoxia cerebral, en relación con la hipertensión, el tabaquismo, 
la inactividad física, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares, los niveles elevados de colesterol total y la 
fibrilación auricular. Las mujeres embarazadas tienen también un mayor riesgo durante el embarazo y el período de 15
posparto si desarrollan afecciones cardiovasculares tales como la preeclampsia.

El término "combinación" designa un tratamiento en el que al menos dos fármacos son coadministrados a un sujeto 
para causar un efecto biológico. En una terapia o composición combinada según esta invención, los al menos dos 
fármacos se pueden administrar juntos o por separado, al mismo tiempo o secuencialmente. Además, los al menos 
dos fármacos se pueden administrar a través de diferentes vías y protocolos. Como resultado, aunque se pueden 20
formular juntos, los fármacos de una combinación también se pueden formular por separado.

El término "sal" se refiere a una sal de adición de ácido inorgánico u orgánico farmacéuticamente aceptable y 
relativamente no tóxico de un compuesto de la presente invención. La formación de una sal farmacéutica consiste 
típicamente en emparejar una molécula de fármaco ácida, básica o zwitteriónica con un contraión para crear una 
versión salina del fármaco. Se puede usar una amplia variedad de especies químicas en la reacción de 25
neutralización. Aunque la mayoría de las sales de un principio activo dado son bioequivalentes, algunas pueden 
tener, entre otras, propiedades de solubilidad o biodisponibilidad incrementadas. La selección de una sal es ahora 
una operación estándar común en el proceso de desarrollo de fármacos como lo enseñan H. Stahl y C.G Wermuth 
en su manual (25). Las sales farmacéuticamente aceptables de la invención incluyen por lo tanto las obtenidas 
haciendo reaccionar el compuesto principal, que funciona como una base, con un ácido inorgánico u orgánico para 30
formar una sal, por ejemplo, sales de ácido acético, ácido nítrico, ácido tartárico, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico, ácido metanosulfónico, ácido canforsulfónico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido succínico o ácido 
cítrico. Las sales farmacéuticamente aceptables de la invención incluyen también aquellas en las que el compuesto 
principal funciona como un ácido y se hace reaccionar con una base apropiada para formar, por ejemplo, sales de 
sodio, de potasio, de calcio, de magnesio, de amonio o de colina.35

El término "profármaco" como se describe en la presente memoria se refiere a cualquier derivado (o precursor) de un 
compuesto que, cuando se administra a un sistema biológico (por ejemplo, un organismo humano), genera dicho 
compuesto como resultado, por ejemplo, de una reacción o reacciones químicas espontáneas, reacción o 
reacciones químicas catalizadas por enzimas y/o reacción o reacciones químicas metabólicas. Los profármacos 
normalmente son inactivos o menos activos que el fármaco resultante y se pueden usar, por ejemplo, para mejorar 40
las propiedades fisicoquímicas del fármaco, para dirigir el fármaco a un tejido específico, para mejorar las 
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas del fármaco y/o para reducir los efectos secundarios indeseables. 
La guía técnica específica para la selección de profármacos adecuados es de conocimiento común general (10-14). 
Además, la preparación de profármacos se puede realizar por métodos convencionales conocidos por los expertos 
en la técnica. Los métodos que se pueden usar para sintetizar profármacos están descritos en numerosas revisiones 45
sobre el tema (13; 15-21). Por ejemplo, el arbaclofeno placarbilo figura en la base de datos ChemID plus Advance y 
el arbaclofeno placarbilo es un profármaco bien conocido de baclofeno (22). 

El término "metabolito" de un fármaco como se usa en la presente memoria se refiere a una molécula que resulta de 
la modificación o modificaciones bioquímicas o de la transformación de dicho fármaco después de la administración 
a un organismo, normalmente a través de sistemas enzimáticos especializados y que presenta o conserva una50
actividad biológica del fármaco. Se ha descubierto que los metabolitos son responsables de gran parte de la acción 
terapéutica del fármaco original. En una realización específica, un "metabolito" como se usa en la presente memoria
designa un fármaco modificado o procesado que retiene al menos parte de la actividad del fármaco original, 
preferiblemente que tiene una actividad protectora frente a la muerte de células neuronales inducida por isquemia o 
por hipoxia. Los ejemplos de metabolitos incluyen las formas hidroxiladas de torasemida que resultan del 55
metabolismo hepático del fármaco (base de datos del banco de fármacos (26)). 

El término "derivado" de un compuesto incluye cualquier molécula que está relacionada funcional y/o 
estructuralmente con dicho compuesto, tal como un ácido, amida, éster, éter, variante acetilada, variante hidroxilada, 
o una variante alquilada (C1-C6) de dicho compuesto. El término derivado incluye también un compuesto 
estructuralmente relacionado que ha perdido uno o más sustituyentes listados anteriormente. Por ejemplo, la 60
homotaurina es un derivado desacetilado del acamprosato. Los derivados preferidos de un compuesto son 
moléculas que tienen un grado sustancial de similitud con dicho compuesto, como se determina por métodos 
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conocidos. Se pueden encontrar compuestos similares junto con su índice de similitud con una molécula original en 
numerosas bases de datos, tales como PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/) o DrugBank 
(http://www.drugbank.ca/). Los derivados deben tener un índice de similitud de Tanimoto mayor que 0,4, 
preferiblemente mayor que 0,5, más preferiblemente mayor que 0,6, aún más preferiblemente mayor que 0,7 con un 
fármaco original. El índice de similitud de Tanimoto se usa ampliamente para medir el grado de similitud estructural 5
entre dos moléculas. El índice de similitud de Tanimoto se puede calcular mediante un software tal como el Small 
Molecule Subgraph Detector (32-33) disponible en la red (http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/SMSD/). Los 
derivados preferidos deben estar relacionados tanto estructuralmente como funcionalmente con un compuesto 
original, es decir, deben retener también al menos parte de la actividad del fármaco original, más preferiblemente 
deben tener una actividad protectora frente a la muerte de células neuronales inducida por isquemia o hipoxia.10

Se describen también formulaciones de liberación sostenida de los compuestos.

Como se ha expuesto antes, la invención describe combinaciones particulares de fármacos que permiten una 
protección eficaz de las células neuronales contra la isquemia o la hipoxia en individuos que lo necesiten. Por 
ejemplo, la invención describe composiciones que comprenden mexiletina y cinacalcet, que proporcionan una 
protección importante de las células neuronales frente a la isquemia o la hipoxia.15

La tabla 1 que sigue proporciona el número de CAS para cada uno de estos compuestos, así como una lista no 
limitativa de ejemplos de sales, racematos, profármacos, metabolitos o derivados para estos compuestos descritos.

Tabla 1

Fármaco Números CAS Clase o índice de similitud 
de Tanimoto

Acamprosato y compuestos relacionados

Acamprosato 77337-76-9; 77337-73-6

Homotaurina 3687-18-1 0,73

Propanosufonato de etil dimetil amonio / 0,77

Taurina 107-35-7 0,5

Baclofeno y compuestos relacionados

Baclofeno

1134-47-0; 66514-99-6;

69308-37-8; 70206-22-3;

63701-56-4; 63701-55-3

Ácido 3-(p-clorofenil)-4-hidroxibutírico / Metabolito

Arbaclofeno placarbilo 847353-30-4 Profármaco 

Mexiletina y compuestos relacionados

Mexiletina 31828-71-4; 5370-01-4

6-Hidroximetilmexiletina 53566-98-6 Metabolito

4-Hidroximexiletina 53566-99-7 Metabolito

3-Hidroximexiletina (MHM) 129417-37-4 Metabolito

N-Hidroximexiletina glucurónido 151636-18-9 Metabolito

Sulfisoxazol y compuestos relacionados

Sulfisoxazol 127-69-5; 4299-60-9

N(4)-Acetilsulfisoxazol 4206-74-0 Metabolito

Acetilsulfisoxazol 80-74-0 Profármaco 

Sulfametoxazol 723-46-6 0,52

Cinacalcet y compuestos relacionados

Cinacalcet 226256-56-0; 364782-34-3

Ácido hidrocinámico 501-52-0 Metabolito

Torasemida y compuestos relacionados

Torasemida 56211-40-6; 72810-59-4

Hidroxitorasemida 99300-68-2; 99300-67-1 Metabolitos

Carboxitorasemida / Metabolito

Tolbutamida 64-77-7 0,55
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Ejemplos específicos de profármacos de baclofeno se dan en Hanafi et al. (2011) (27) que han demostrado que los 
ésteres de baclofeno y carbamatos de ésteres de baclofeno son de especial interés para ser dirigidos al sistema 
nervioso central. El baclofeno placarbilo como se ha mencionado antes es también un profármaco bien conocido y, 
por lo tanto, se puede usar en lugar de baclofeno. Otros profármacos de baclofeno se pueden encontrar en las 
siguientes solicitudes de patentes: WO2010102071, US2009197958, WO2009096985, WO2009061934, 5
WO2008086492, US2009216037, WO2005066122, US2011021571, WO2003077902, WO2010120370. 

Los profármacos de acamprosato útiles tales como éster de ácido pantoico ésteres de neopentil sulfonilo, 
profármacos de ésteres de neopentil sulfonilo o profármacos de acamprosato de éster de neopentil sulfonilo con
carboxilato enmascarado se enumeran especialmente en los documentos WO2009033069, WO2009033061, 
WO2009033054, WO2009052191, WO2009033079, US 2009/0099253, US 2009/0069419, US 2009/0082464, US 10
2009/0082440 y US 2009/0076147. Como se describe en los ejemplos, los inventores han encontrado que los 
tratamientos de combinación que comprenden al menos: 

- mexiletina y cinacalcet, 

tienen un fuerte efecto protector sobre las células neuronales en condiciones de privación de glucosa y oxígeno en 
un modelo de isquemia/hipoxia. Los resultados muestran además que estos tratamientos de combinación también 15
protegen eficazmente a las neuronas contra la toxicidad del glutamato. Los resultados muestran un efecto sinérgico 
inesperado de los fármacos combinados. 

La presente invención describe por lo tanto un nuevo tratamiento de la isquemia o la hipoxia, en particular un nuevo 
tratamiento para proteger las células neuronales de la isquemia o la hipoxia, con una composición que comprende:

- mexiletina y cinacalcet.20

La invención describe también el uso de la combinación anterior de fármacos, o sus sales, enantiómeros, racematos, 
o metabolitos farmacéuticamente aceptables, para proteger a las células neuronales de la isquemia o de la hipoxia 
en un sujeto que lo necesite.

La invención describe también el uso de la combinación anterior mencionada de fármacos, o sus sales, 
enantiómeros, racematos, o metabolitos farmacéuticamente aceptables, para prevenir, disminuir o retardar la muerte 25
de células neuronales en un sujeto que tiene una isquemia o hipoxia cerebral.

Esta invención describe además el uso de la combinación anterior de fármacos, o sus sales, enantiómeros, 
racematos, o metabolitos farmacéuticamente aceptables, para proteger de la muerte a las células neuronales en un 
sujeto con riesgo de tener isquemia o hipoxia cerebral. Como se ha expuesto anteriormente, los sujetos en riesgo 
incluyen sujetos que han sufrido antes una isquemia o hipoxia cerebral, así como sujetos que sufren o son 30
susceptibles de sufrir una afección o enfermedad que puede llevar a isquemia o hipoxia cerebral.

La invención es particularmente adecuada para tratar la isquemia o la hipoxia cerebral en un sujeto que padece, ha 
padecido o tiene riesgo de padecer ictus, shock, ataque isquémico transitorio, edema cerebral, hemorragias 
cerebrales, hidrocefalia, traumatismo, hipoxia intrauterina o del nacimiento, embolia, ateroesclerosis, infarto de 
miocardio.35

Se describe también que los tratamientos de combinación de la invención son eficaces y adecuados para proteger 
las células neuronales de la isquemia o de la hipoxia en un sujeto sometido a cirugía cardiaca o neurocirugía. El 
tratamiento se puede aplicar antes, durante y/o después de la cirugía.

La invención describe el uso de una de las combinaciones de fármacos anteriores para tratar la isquemia o hipoxia 
cerebral, más particularmente para proteger las células neuronales en un individuo que ha padecido, padece o tiene 40
riesgo de padecer ictus.

Es bien sabido que los ataques isquémicos transitorios (TIA) son un presagio para el posible desarrollo de ictus
isquémico, teniendo lugar la mitad de los ictus antes de los 2 primeros días y con un riesgo de ictus antes de los 90 
días de más de 50 veces el riesgo normal. 

Se describe además el uso de una de las combinaciones anteriores para tratar la isquemia o hipoxia cerebral, más 45
particularmente para proteger las células neuronales de la isquemia o hipoxia en un individuo que ha sufrido un 
ataque isquémico transitorio. La invención describe también el uso de las combinaciones anteriores junto con otros 
fármacos o dispositivos que tienen como objetivo restaurar el suministro de sangre o de oxígeno del cerebro.

La invención describe también el uso de una de las combinaciones anteriores para tratar la isquemia o hipoxia 
cerebral, más particularmente para proteger las células neuronales de la lesión por reperfusión en un individuo que 50
lo necesite.

Se describen también las combinaciones anteriores de fármacos para uso en la fabricación de un medicamento para 
tratar la isquemia o la hipoxia cerebral, más particularmente para proteger las células neuronales de la isquemia o de
la hipoxia, en un sujeto.
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En la presente memoria, se describe también el uso de cualquiera de estas composiciones en la fabricación de un 
medicamento para prevenir, disminuir o retardar la muerte neuronal resultante de una afección o enfermedad 
isquémica o hipóxica. Además, la solicitud describe el uso de cualquiera de estas composiciones en la fabricación de 
un medicamento para prevenir, disminuir o retardar la muerte de las células neuronales en sujetos que padecen o 
tienen riesgo de padecer ictus. 5

Como se ha indicado previamente, en una terapia de combinación de esta invención, los compuestos o fármacos se 
pueden formular juntos o por separado, y se pueden administrar juntos, por separado o secuencialmente.

Para uso en la presente invención, los fármacos o compuestos se mezclan usualmente con excipientes o vehículos 
farmacéuticamente aceptables.

Como se ejemplifica, las combinaciones de compuestos descritos en la presente memoria protegen fuertemente las 10
células neuronales de la privación de oxígeno y de glucosa, así como frente a la toxicidad del glutamato. El 
tratamiento de combinación es eficaz a dosis bajas, a las que los compuestos solos no tienen ningún efecto 
sustancial. Por lo tanto, la invención proporciona un tratamiento eficaz, con riesgos reducidos de efectos 
secundarios, especialmente durante un tratamiento a largo plazo.

Se describe también un método para preparar una composición farmacéutica, comprendiendo el método mezclar 15
una cantidad apropiada de los compuestos anteriores en un excipiente o vehículo apropiado.

Las composiciones y métodos descritos en la invención son muy eficaces y se pueden usar solos, sin ningún otro
agente activo ni tratamiento. Alternativamente, aunque muy eficaces, dependiendo del sujeto o afección específica, 
las combinaciones o composiciones descritas en la invención pueden comprender compuestos activos adicionales 
y/o se pueden usar conjuntamente o en asociación o combinación con fármacos o tratamientos adicionales. Otras 20
terapias adicionales usadas en conjunción con la combinación o combinaciones de fármaco o fármacos descritas en
la presente invención pueden comprender uno o más fármacos o dispositivos vasculares usados actualmente para 
reperfundir las zonas isquémicas o hipóxicas, o fármacos que pretenden evitar los daños neuronales o incluso uno o 
más fármacos actualmente evaluados en el marco de ensayos clínicos.

La terapia según la invención se puede proporcionar en el hogar, en el consultorio del médico, en una clínica, en el 25
departamento ambulatorio de un hospital o en un hospital, para que el médico pueda observar de cerca los efectos 
de la terapia y pueda hacer los ajustes que sean necesarios.

La duración de la terapia depende de la fase de la enfermedad que se está tratando, de la edad y estado del 
paciente, y de cómo responde el paciente al tratamiento. La dosificación, la frecuencia y el modo de administración 
de cada componente de la combinación se pueden controlar de forma independiente. Por ejemplo, un fármaco se 30
puede administrar por vía oral, mientras que el segundo fármaco se puede administrar por vía intramuscular. La 
terapia de combinación se puede administrar en ciclos intermitentes que incluyen períodos de descanso para que el 
cuerpo del paciente tenga la oportunidad de recuperarse de cualquier efecto secundario imprevisto. Los fármacos se 
pueden formular también juntos de tal manera que en una administración se administren todos los fármacos.

La administración de cada fármaco de la combinación puede ser por cualquier medio adecuado que dé como 35
resultado una concentración del fármaco que, combinada con el otro componente, sea capaz de prevenir, retardar o 
impedir la muerte de las células neuronales y el daño neurológico derivado de la isquemia o hipoxia cerebral.

Aunque es posible que los fármacos de la combinación sean administrados como el producto químico puro, es 
preferible presentarlos como una composición farmacéutica, denominada también en este contexto formulación 
farmacéutica. Las composiciones posibles incluyen aquellas adecuadas para administración oral, rectal, tópica (que 40
incluye administración transdérmica, bucal y sublingual) o parenteral (que incluye administración subcutánea, 
intramuscular, intravenosa e intradérmica).

Más comúnmente, estas formulaciones farmacéuticas se prescriben al paciente en "envases para el paciente" que 
contienen un número de unidades de dosificación u otros medios para la administración de dosis unitarias medidas 
para ser usadas durante un período de tratamiento distinto en un único envase, normalmente un envase tipo blíster. 45
Los envases para el paciente tienen una ventaja sobre las prescripciones tradicionales, donde un farmacéutico 
separa el suministro de un producto farmacéutico para un paciente a partir de un suministro a granel, ya que el 
paciente siempre tiene acceso al prospecto incluido en el envase del paciente, que normalmente falta en las 
prescripciones tradicionales. La inclusión de un prospecto ha demostrado que mejora el cumplimiento por parte del 
paciente de las instrucciones del médico. Por lo tanto, la invención incluye además una formulación farmacéutica, 50
como se ha descrito antes en esta memoria, en combinación con material de envasado adecuado para dichas 
formulaciones. En dicho envase para el paciente, el uso previsto de una formulación para el tratamiento de 
combinación se puede deducir de las instrucciones, instalaciones, disposiciones, adaptaciones y/u otros medios para 
ayudar al uso de la formulación de la forma más adecuada para el tratamiento. Tales medidas hacen que un envase
para el paciente sea específicamente adecuado y esté adaptado para ser usado en el tratamiento con la 55
combinación de la presente invención. 
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El fármaco puede estar contenido, en cualquier cantidad apropiada, en cualquier sustancia vehículo adecuada. El 
fármaco puede estar presente en una cantidad de hasta un 99 % en peso del peso total de la composición. La 
composición se puede proporcionar en una forma farmacéutica que sea adecuada para la vía de administración oral, 
parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular), rectal, cutánea, nasal, vaginal, inhalante, cutánea (parche) u 
ocular. Por lo tanto, la composición puede estar en la forma de, por ejemplo, comprimidos, cápsulas, píldoras, 5
polvos, granulados, suspensiones, emulsiones, soluciones, geles incluyendo hidrogeles, pastas, pomadas, cremas, 
emplastos, empapadores, dispositivos para administración osmótica, supositorios, enemas, inyectables, implantes, 
pulverizaciones o aerosoles. 

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular según la práctica farmacéutica convencional (véase, por 
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th ed), ed. A.R. Gennaro, Lippincott Williams &10
Wilkins, 2000 y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick and J.C. Boylan, 1988-1999, Marcel 
Dekker, New York). 

Las composiciones farmacéuticas según la invención se pueden formular para liberar sustancialmente el fármaco 
activo inmediatamente después de la administración o en cualquier momento o período de tiempo predeterminado 
después de la administración.15

Las formulaciones de liberación controlada incluyen (i) formulaciones que crean una concentración sustancialmente 
constante del fármaco dentro del cuerpo durante un período de tiempo prolongado; (ii) formulaciones que después 
de un lapso de tiempo predeterminado crean una concentración sustancialmente constante del fármaco dentro del 
cuerpo durante un período de tiempo prolongado; (iii) formulaciones que mantienen la acción del fármaco durante un 
período de tiempo predeterminado manteniendo un nivel de fármaco relativamente eficaz y constante en el cuerpo 20
con una minimización simultánea de los efectos secundarios indeseables asociados a las fluctuaciones del nivel
plasmático de la sustancia farmacológica activa; (iv) formulaciones que localizan la acción del fármaco, por ejemplo, 
mediante la colocación espacial de una composición de liberación controlada adyacente al tejido u órgano enfermo o 
dentro de él; y (v) formulaciones que dirigen la acción del fármaco mediante el uso de vehículos o derivados 
químicos para administrar el fármaco a un tipo de célula diana en particular.25

La administración de fármacos en la forma de una formulación de liberación controlada es especialmente preferida 
en los casos en que el fármaco tiene (i) un índice terapéutico estrecho (es decir, la diferencia entre la concentración 
plasmática que conduce a efectos secundarios dañinos o reacciones tóxicas y la concentración plasmática que 
conduce a un efecto terapéutico es pequeña; en general, el índice terapéutico, TI, se define como la relación entre la 
dosis letal mediana (LD50) y la dosis eficaz mediana (ED50)); (ii) un margen de absorción estrecho en el tracto 30
gastrointestinal; o (iii) una semivida biológica muy corta, por lo que se requiere una dosificación frecuente al día para 
mantener la concentración en plasma en un nivel terapéutico.

Se puede seguir cualquiera de una serie de estrategias con el fin de obtener una liberación controlada en la que la 
velocidad de liberación sea mayor que la tasa de metabolismo del fármaco en cuestión. La liberación controlada se 
puede obtener mediante la selección apropiada de diversos parámetros e ingredientes de formulación, que incluyen, 35
por ejemplo, diversos tipos de composiciones y recubrimientos de liberación controlada. Por lo tanto, el fármaco se 
formula con los excipientes apropiados en una composición farmacéutica que, tras la administración, libera el 
fármaco de una manera controlada (composiciones de comprimidos o cápsulas de una o múltiples dosis, soluciones 
oleosas, suspensiones, emulsiones, microcápsulas, microesferas, nanopartículas, parches, y liposomas).

Formas farmacéuticas sólidas para uso oral40

Las formulaciones para uso oral incluyen comprimidos que contienen la composición de la invención en una mezcla 
con excipientes no tóxicos farmacéuticamente aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes o 
agentes de carga (por ejemplo, sacarosa, celulosa microcristalina, almidones que incluyen almidón de patata, 
carbonato de calcio, cloruro de sodio, fosfato de calcio, sulfato de calcio o fosfato de sodio); agentes de granulación 
y disgregación (por ejemplo, derivados de celulosa incluyendo celulosa microcristalina, almidones incluyendo45
almidón de patata, croscarmelosa de sodio, alginatos o ácido algínico); agentes aglutinantes (por ejemplo, goma 
arábiga, ácido algínico, alginato de sodio, gelatina, almidón, almidón pregelatinizado, celulosa microcristalina, 
carboximetilcelulosa sódica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, polivinilpirrolidona o 
polietilenglicol); y agentes lubricantes, deslizantes y antiadhesivos (por ejemplo, ácido esteárico, sílices o talco). 
Otros excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser colorantes, agentes aromatizantes, plastificantes, 50
humectantes, agentes tamponantes y similares. 

Los comprimidos pueden ser sin recubrir o pueden ser recubiertos mediante técnicas conocidas, opcionalmente para 
retrasar la disgregación y la absorción en el tracto gastrointestinal y proporcionar así una acción sostenida durante 
un período más prolongado. El recubrimiento se puede adaptar para liberar la sustancia farmacológica activa según
un patrón predeterminado (por ejemplo, para lograr una formulación de liberación controlada) o se puede adaptar55
para no liberar la sustancia farmacológica activa hasta después de pasar por el estómago (recubrimiento entérico).
El recubrimiento puede ser un recubrimiento de azúcar, un recubrimiento de película (por ejemplo, basado en 
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, 
copolímeros de acrilato, polietilenglicoles y/o polivinilpirrolidona), o un recubrimiento entérico (p. ej., a base de 
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copolímeros de ácido metacrílico, acetato ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato acetato 
de hidroxipropilmetilcelulosa, poli(acetato ftalato de vinilo), goma laca y/o etilcelulosa). Se puede emplear un material 
de retardo temporal tal como, por ejemplo, monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las composiciones sólidas en comprimidos pueden incluir un recubrimiento adaptado para proteger la composición 
de cambios químicos no deseados (por ejemplo, degradación química antes de la liberación de la sustancia 5
farmacológica activa). El recubrimiento se puede aplicar sobre la forma farmacéutica sólida de una manera similar a 
la descrita en Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

Los fármacos pueden estar mezclados juntos en un comprimido o pueden estar divididos. Por ejemplo, un primer 
fármaco está contenido en el interior del comprimido, y un segundo fármaco está en el exterior, de tal manera que 
una porción sustancial del segundo fármaco se libera antes de la liberación del primer fármaco.10

Las formulaciones para uso oral se pueden presentar también como comprimidos masticables, o como cápsulas de 
gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sólido inerte (por ejemplo, almidón de 
patata, celulosa microcristalina, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolín) o como cápsulas de gelatina blanda 
en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, parafina líquida o aceite de 
oliva. Los polvos y los granulados se pueden preparar usando los ingredientes mencionados antes para los15
comprimidos y cápsulas de una manera convencional. 

Las composiciones de liberación controlada para uso oral se pueden preparar, por ejemplo, para liberar el fármaco 
activo mediante el control de la disolución y/o de la difusión de la sustancia farmacológica activa.

La liberación controlada por disolución o difusión se puede conseguir mediante el recubrimiento apropiado de una
formulación de fármacos en comprimidos, cápsulas, pelets o granulado, o mediante la incorporación del fármaco a20
una matriz apropiada. Un recubrimiento de liberación controlada puede incluir una o más de las sustancias de 
recubrimiento mencionadas antes y/o, por ejemplo, goma laca, cera de abejas, glicocera, cera de ricino, cera de 
carnauba, alcohol estearílico, monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerol, 
etilcelulosa, resinas acrílicas, ácido dl-poliláctico, acetato-butirato de celulosa, cloruro de polivinilo, acetato de 
polivinilo, vinilpirrolidona, polietileno, polimetacrilato, metacrilato de metilo, 2-hidroximetacrilato, hidrogeles de 25
metacrilato, 1,3-butilenglicol, metacrilato de etilenglicol, y/o polietilenglicoles. En una formulación de matriz de 
liberación controlada, el material de la matriz también puede incluir, por ejemplo, metilcelulosa hidratada, cera de 
carnauba y alcohol estearílico, carbopol 934, silicona, triestearato de glicerilo, acrilato de metilo-metacrilato de 
metilo, cloruro de polivinilo, polietileno y/o fluorocarbono halogenado.

Una composición de liberación controlada que contiene uno o más de los fármacos de las combinaciones 30
reivindicadas puede estar también en la forma de un comprimido o cápsula flotante (es decir, un comprimido o 
cápsula que, tras la administración oral, flota en la parte superior del contenido gástrico durante un cierto período de 
tiempo). Se puede preparar una formulación del fármaco o fármacos en comprimidos flotantes mediante la 
granulación de una mezcla del fármaco o fármacos con excipientes y 20-75 % p/p de hidrocoloides, tales como 
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa. Los gránulos obtenidos se pueden comprimir35
entonces en comprimidos. En contacto con el jugo gástrico, el comprimido forma una barrera de gel sustancialmente 
impermeable al agua alrededor de su superficie. Esta barrera de gel forma parte del mantenimiento de una densidad 
inferior a uno, permitiendo de este modo que el comprimido permanezca flotando en el jugo gástrico.

Líquidos para administración oral

Los polvos, polvos dispersables o gránulos adecuados para la preparación de una suspensión acuosa mediante la 40
adición de agua son formas farmacéuticas convenientes para administración oral. La formulación en forma de 
suspensión proporciona el ingrediente activo en una mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de 
suspensión y uno o más conservantes. Los agentes de suspensión adecuados son, por ejemplo, 
carboximetilcelulosa sódica, metilcelulosa, alginato de sodio y similares. 

Composiciones parenterales45

La composición farmacéutica se puede administrar también por vía parenteral mediante inyección, perfusión o 
implantación (intravenosa, intramuscular, subcutánea o similares) en formas farmacéuticas, formulaciones, o 
mediante dispositivos de administración adecuados o implantes que contienen vehículos y adyuvantes 
convencionales no tóxicos, farmacéuticamente aceptables. La formulación y la preparación de tales composiciones 
son bien conocidas por los expertos en la técnica de la formulación farmacéutica.50

Las composiciones para uso parenteral se pueden proporcionar en formas farmacéuticas unitarias (por ejemplo, en 
ampollas de dosis única), o en viales que contienen varias dosis y en los que se puede añadir un conservante 
adecuado (véase a continuación). La composición puede estar en la forma de una solución, una suspensión, una 
emulsión, un dispositivo de perfusión o un dispositivo de administración para la implantación o se puede presentar 
como un polvo seco para ser reconstituido con agua u otro vehículo adecuado antes de su uso. Además del fármaco 55
o fármacos activos, la composición puede incluir vehículos y/o excipientes adecuados parenteralmente aceptables. 
El fármaco o fármacos activos se pueden incorporar en microesferas, microcápsulas, nanopartículas, liposomas o 
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similares para liberación controlada. La composición puede incluir agentes de suspensión, de solubilización, de 
estabilización, de ajuste del pH y/o agentes dispersantes.

Las composiciones farmacéuticas según la invención pueden estar en la forma adecuada para inyección estéril. 
Para preparar dicha composición, el fármaco o fármacos activos adecuados se disuelven o se suspenden en un 
vehículo líquido parenteralmente aceptable. Entre los vehículos y disolventes aceptables que se pueden emplear 5
están el agua, agua ajustada a un pH adecuado mediante la adición de una cantidad apropiada de ácido clorhídrico, 
hidróxido de sodio o un tampón adecuado, 1,3-butanodiol, solución de Ringer y solución isotónica de cloruro de 
sodio. La formulación acuosa puede contener también uno o más conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de 
metilo, de etilo o de n-propilo). En los casos en que uno de los fármacos sea sólo poco soluble o ligeramente soluble 
en agua, se puede añadir un agente solubilizador o potenciador de la disolución, o el disolvente puede incluir 10-6010
% p/p de propilenglicol o similares.

Las composiciones parenterales de liberación controlada pueden estar en forma de suspensiones acuosas, 
microesferas, microcápsulas, microesferas magnéticas, soluciones oleosas, suspensiones oleosas o emulsiones. 
Alternativamente, el fármaco o fármacos activos se pueden incorporar en vehículos, liposomas, nanopartículas, 
implantes o dispositivos de perfusión biocompatibles. Los materiales para uso en la preparación de microesferas y/o 15
microcápsulas son, por ejemplo, polímeros biodegradables/bioerosionables tales como poligalactina, 
poli(cianoacrilato de isobutilo), poli(2-hidroxietil-L-glutamina). Los vehículos biocompatibles que se pueden usar 
cuando se formula una formulación parenteral de liberación controlada son carbohidratos (por ejemplo, dextranos), 
proteínas (por ejemplo, albúmina), lipoproteínas o anticuerpos. Los materiales para uso en implantes pueden ser no 
biodegradables (por ejemplo, polidimetil siloxano) o biodegradables (por ejemplo, poli(caprolactona), poli(ácido 20
glicólico) o poli(orto ésteres)).

Vías alternativas 

Aunque menos preferidas y menos convenientes, se pueden contemplar otras vías de administración, y por lo tanto 
otras formulaciones. A este respecto, para la aplicación rectal, las formas farmacéuticas adecuadas para una 
composición incluyen los supositorios (de tipo emulsión o suspensión), y las cápsulas de gelatina rectales25
(soluciones o suspensiones). En una formulación típica de supositorios, el fármaco o fármacos activos se combinan 
con una base de supositorios apropiada farmacéuticamente aceptable tal como manteca de cacao, ácidos grasos 
esterificados, gelatina glicerinada y diversas bases solubles o dispersables en agua como los polietilenglicoles. Se 
pueden incorporar diversos aditivos, potenciadores o tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar tópicamente sobre la piel para su absorción 30
percutánea en formas farmacéuticas o formulaciones que contienen vehículos y excipientes convencionales no 
tóxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo microesferas y liposomas. Las formulaciones incluyen cremas, 
pomadas, lociones, linimentos, geles, hidrogeles, soluciones, suspensiones, bastoncillos, aerosoles, pastas, 
emplastos y otros tipos de sistemas de administración transdérmica de fármacos. Los vehículos o excipientes 
farmacéuticamente aceptables pueden incluir agentes emulsionantes, antioxidantes, agentes tamponantes, 35
conservantes, humectantes, potenciadores de la penetración, agentes quelantes, agentes formadores de gel, bases 
de pomadas, perfumes y agentes protectores de la piel.

Los conservantes, humectantes, potenciadores de la penetración pueden ser parabenos, tales como p-
hidroxibenzoato de metilo o de propilo, y cloruro de benzalconio, glicerina, propilenglicol, urea, etc.

Las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente para administración tópica sobre la piel se pueden usar 40
también en conexión con la administración tópica sobre la parte del cuerpo que se va a tratar o cerca de ella. Las 
composiciones se pueden adaptar para aplicación directa o para aplicación por medio de dispositivos especiales de 
administración de fármacos tales como apósitos o alternativamente emplastos, compresas, esponjas, tiras u otras 
formas de material flexible adecuado.

Dosis y duración del tratamiento45

Se apreciará que los fármacos de la combinación se pueden administrar de forma simultánea, ya sea en la misma o 
en diferente formulación farmacéutica o de forma secuencial. Si hay administración secuencial, el retraso en la 
administración del segundo ingrediente activo (o ingrediente adicional) no debe ser tal como para perder el beneficio 
del efecto eficaz de la combinación de los ingredientes activos. Un requisito mínimo para una combinación según
esta descripción es que la combinación debe tener como objetivo el uso combinado con el beneficio del efecto eficaz 50
de la combinación de los ingredientes activos. El uso previsto de una combinación se puede inferir por las 
instalaciones, disposiciones, adaptaciones y/u otros medios para ayudar con el uso de la combinación según la 
invención.

Las cantidades terapéuticamente eficaces de los fármacos en una combinación de esta invención incluyen, por 
ejemplo, cantidades que son eficaces para reducir la muerte de las células neuronales deteniendo o ralentizando así 55
la progresión del daño neurológico o los síntomas del mismo una vez que se ha manifestado clínicamente.
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Aunque los fármacos activos de la presente invención se pueden administrar en dosis divididas, por ejemplo, dos o 
tres veces al día, es preferible una sola dosis diaria de cada fármaco en la combinación, siendo lo más preferible una 
sola dosis diaria de todos los fármacos en una única composición farmacéutica (forma farmacéutica unitaria). 

La administración puede ser de una a varias veces al día durante varios días a varios años, e incluso puede ser 
durante toda la vida del paciente. Aunque el tratamiento se podría limitar a horas o a varios días después del inicio 5
del suceso isquémico o hipóxico, una administración crónica o al menos repetida periódicamente a largo plazo 
también podría estar indicada en pacientes con alto riesgo de sufrir isquemia o hipoxia cerebral.

El término "forma farmacéutica unitaria" se refiere a unidades físicamente independientes (tales como cápsulas, 
comprimidos o cilindros de jeringas cargadas) adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos, 
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material o materiales activos calculada para producir el 10
efecto terapéutico deseado, en asociación con el vehículo farmacéutico requerido.

La cantidad de cada fármaco en una composición de dosificación unitaria preferida depende de varios factores que 
incluyen el método de administración, el peso corporal y la edad del paciente, la fase del suceso isquémico o 
hipóxico, el riesgo de posibles efectos secundarios en función del estado general de salud de la persona a ser 
tratada. Además, la información farmacogenómica (el efecto del genotipo sobre el perfil farmacocinético, 15
farmacodinámico o de eficacia de un producto terapéutico) acerca de un paciente en particular puede afectar a la 
dosis utilizada.

Excepto cuando se responda a sucesos isquémicos o hipóxicos importantes, en los que se pueden requerir dosis 
más altas, las dosis preferidas de cada fármaco en la combinación deben ser tan bajas como sea posible, por 
ejemplo, una dosis en la que la combinación sea eficaz, aunque los medicamentos no tengan individualmente 20
ninguna actividad sustancial.

Una ventaja notable de la invención es que cada compuesto se puede usar a dosis bajas en una terapia de 
combinación, a la vez que se produce, en combinación, un beneficio clínico sustancial para el paciente. La terapia de 
combinación de hecho puede ser eficaz a dosis en las que los compuestos tienen un efecto individual bajo o nulo. 
Por consiguiente, una ventaja particular de la invención radica en la capacidad de usar dosis subóptimas de cada 25
compuesto, es decir, dosis que son más bajas que las dosis terapéuticas que se prescriben normalmente, 
preferiblemente 1/2 de las dosis terapéuticas, más preferiblemente 1/3, 1/4, 1/5, o incluso más preferiblemente 1/10 
de las dosis terapéuticas. En ejemplos particulares, se usan dosis tan bajas como 1/20, 1/30, 1/50, 1/100, o incluso 
más bajas, de las dosis terapéuticas. A tales dosificaciones subterapéuticas, los compuestos no deben presentar
ningún efecto secundario, a la vez que la combinación o combinaciones según la invención son completamente 30
eficaces para proteger a las células neuronales de la muerte inducida por la isquemia o la hipoxia.

Una dosificación preferida corresponde a cantidades desde el 1 % hasta el 50 % de las que se prescriben 
normalmente para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo. 

La dosis más preferida puede corresponder a cantidades desde el 1 % hasta el 10 % de las que se prescriben 
normalmente para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.35

A continuación, se proporcionan ejemplos específicos de dosificaciones de fármacos descritos en la invención:

- Mexiletina por vía oral de aproximadamente 6 a 120 mg al día, preferiblemente menos de 90 mg al día, más 
preferiblemente menos de 60 mg al día, aún más preferiblemente menos de 30 mg al día, siendo tales dosis 
particularmente adecuadas para administración oral, 

- Cinacalcet por vía oral de aproximadamente 0,3 a 36 mg al día, preferiblemente menos de 20 mg al día, más 40
preferiblemente menos de 10 mg al día, aún más preferiblemente menos de 1 mg al día, siendo tales dosis 
particularmente adecuadas para administración oral.

Cuando la composición de la invención comprende, como ingrediente activo, mexiletina y cinacalcet, los dos 
compuestos se pueden usar en diferentes proporciones, por ejemplo, en una relación molar de cinacalcet/mexiletina
comprendida preferiblemente entre 0,1 a 1000, más preferiblemente entre 0,5 a 500, o aún más preferiblemente de 1 45
a 100. 

Se entenderá que la cantidad de fármaco realmente administrada será determinada y adaptada por un médico, a la 
luz de circunstancias relevantes, incluida la afección o afecciones a tratar, la composición exacta a administrar, la 
edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad de los síntomas del paciente y la vía de 
administración elegida. Por lo tanto, los intervalos de dosis anteriores están destinados a proporcionar orientación 50
general y apoyo para las enseñanzas de la presente memoria, pero no se pretende que limiten el alcance de la 
invención.

Otros aspectos y ventajas de la invención se describen en la siguiente sección experimental, que sirve para ilustrar 
la invención. 
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Ejemplos

Algunas de las combinaciones incluidas en los ejemplos no forman parte de la invención.

Ejemplo 1: Efecto protector de los tratamientos de combinación de la invención frente a la muerte de las células 
neuronales inducida por isquemia/hipoxia.

Métodos 5

Preparación de células corticales neuronales de rata

Se cultivan neuronas corticales de rata como se describe por Singer et al. (27). Se matan las ratas hembras 
preñadas de 15 días de gestación por dislocación cervical (Ratas Wistar) y se extraen los fetos del útero. Se separa 
la corteza y se coloca en medio de Leibovitz (L15) enfriado con hielo que contiene 2 % de penicilina a 10,000 U/ml y 
estreptomicina a 10 mg/ml y 1 % de albúmina de suero bovino (BSA). Las cortezas se disocian con tripsina durante 10
20 minutos a 37 ºC (0,05 %). Se para la reacción por la adición de medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) 
que contiene DNasa1 grado II y 10 % de suero de ternera fetal (FCS). A continuación, se disocian las células 
mecánicamente por medio de 3 pases en serie a través de una pipeta de 10 ml y se centrifugan a 515 x g durante 10 
minutos a + 4 ºC. El sobrenadante se descarta y el sedimento de células se resuspende en un medio de cultivo 
definido que consiste en Neurobasal complementado con B27 (2 %), L-glutamina (0,2 mM), 2 % de solución de PS y 15
10 ng/ml de BDNF. Las células viables se cuentan en un citómetro Neubauer usando el test de exclusión de azul 
tripán. Se siembran las células a una densidad de 30 000 células/pocillo en placas de 96 pocillos (los pocillos están
prerrecubiertos con poli-L-lisina (10 μg/ml)) y se cultivan a + 37 ºC en una atmósfera de aire humidificado (95 
%)/CO2 (5 %).

Ensayos de privación de oxígeno y glucosa (modelo de isquemia in vitro)20

El efecto neuroprotector de los compuestos se evalúa mediante la cuantificación de la red de neuritas (inmunotinción 
de neurofilamentos (NF)) utilizando anticuerpos MAP2. El riluzol, un fármaco neuroprotector (Riluteck®, 5 μΜ) se 
usa como control positivo. 

Después de 10 días de cultivo de las neuronas, los fármacos candidatos se disuelven en medio de cultivo (+ 0,1 % 
de DMSO) y después se preincuban con las neuronas durante 1 hora antes de la privación de oxígeno y glucosa. 25
Una hora después de la incubación del fármaco candidato, se elimina el medio y se añade medio fresco sin glucosa. 
Este medio está compuesto por DMEM sin glucosa (Invitrogen) suplementado con 2 % de B27, L-glutamina 0,2 mM, 
1 % de solución de PS, 10 ng/ml de BDNF. Las células se transfieren a un incubador anaeróbico con 95 % de N2 y 5
% de CO2 a 37 ºC.

Después de 2 horas, se añade D-glucosa 25 mM en medio de cultivo y se transfieren las células a un incubador 30
clásico con 95 % de aire/5 % de CO2 a 37 ºC. Después de 24 horas de reperfusión con glucosa y oxígeno, las 
células se fijan mediante una solución fría de alcohol/ácido acético durante 5 minutos.

Después de permeabilización con saponina (Sigma), se bloquean las células durante 2 horas con PBS que contiene 
10 % de suero de cabra, después se incuban las células con anticuerpo monoclonal primario de ratón contra MAP2 
(MAP2, Sigma). Estos anticuerpos se revelan con lgG de cabra anti-ratón con Alexa Fluor 488 (Molecular probe).35

Los núcleos de las células se marcan con un marcador fluorescente (solución Hoechst, SIGMA). Se utilizan seis 
pocillos por condición para evaluar la supervivencia neuronal en 3 cultivos diferentes.

Se utilizan seis pocillos por condición para evaluar la supervivencia neuronal en 3 cultivos diferentes. Para cada 
condición, se toman y se analizan 2x10 imágenes por pocillo utilizando InCell Analyzer TM 1000 (GE Healthcare) 
con 20 aumentos.40

Resultados

Como se muestra en la Tabla 2 a continuación, todas las combinaciones de fármacos que siguen proporcionan un 
efecto protector contra la muerte celular de las células neuronales corticales inducida por isquemia/hipoxia. 

Tabla 2

Combinación de fármacos Efecto protector frente a la isquemia/hipoxia

Baclofeno-Acamprosato +

Baclofeno-Torasemida +

Baclofeno-Homotaurina +
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Combinación de fármacos Efecto protector frente a la isquemia/hipoxia

Baclofeno-Acamprosato-Torasemida +

Mexiletina y Cinacalcet +

Sulfisoxazol y Torasemida +

Las figuras 1 a 3 muestran además que los tratamientos de combinación descritos en la invención protegen 
fuertemente a las neuronas de la privación de oxígeno y de glucosa.

Como se muestra en las figuras 1 a 3, se observa una protección eficaz usando concentraciones de fármaco a las 
que los fármacos, solos, no tienen ningún efecto protector significativo. Por ejemplo, se observa un efecto protector 
significativo de la combinación descrita de baclofeno (80 nM)/acamprosato (0,32 nM) o de la combinación 5
reivindicada de cinacalcet (64 pM)/mexiletina (25,6 pM) o de la combinación descrita de torasemida (80 
nM)/sulfisoxazol (1,36 nM) en la isquemia, mientras que no se obtiene ninguna protección significativa cuando se 
usan solos baclofeno, acamprosato, cinacalcet, mexiletina y sulfisoxazol, en las mismas concentraciones.

Por lo tanto, estos resultados demuestran un efecto potente y sinérgico de las anteriores terapias de combinación
sobre la isquemia y la hipoxia cerebral.10

Ejemplo 2: Efecto protector de los tratamientos de combinación de la invención frente a la toxicidad del glutamato. 

La toxicidad del glutamato se describe a menudo en la literatura como parte de la cascada isquémica que conduce a 
la muerte de las células neuronales. Las terapias de combinación se han ensayado entonces por su efecto protector 
contra la toxicidad del glutamato in vitro.

Métodos15

Se preparan células corticales neuronales de rata como en la sección del ejemplo 1. 

Ensayos de toxicidad de glutamato

El efecto neuroprotector de los compuestos se evalúa mediante la cuantificación de la red de neuritas (inmunotinción 
de neurofilamentos (NF)) que revela específicamente las neuronas glutamatérgicas.

Después de 12 días de cultivo de las neuronas, los fármacos de las combinaciones candidatas se disuelven en 20
medio de cultivo (+ 0,1 % de DMSO). Las combinaciones candidatas se preincuban entonces con neuronas durante 
1 hora antes de la lesión por glutamato. Una hora después de la incubación, se añade glutamato durante 20 
minutos, hasta una concentración final de 40 μΜ, en presencia de las combinaciones candidatas, para evitar 
diluciones adicionales de los fármacos. Al final de la incubación, se cambia el medio por medio que tiene la 
combinación candidata pero sin glutamato. El cultivo se fija 24 horas después de la lesión por glutamato. Se utiliza 25
MK801 (20 μΜ) como control positivo.

Después de permeabilización con saponina (Sigma), se bloquean las células durante 2 h con PBS que contiene 
suero de cabra al 10 %, después se incuban las células con anticuerpo monoclonal primario de ratón contra los
anticuerpos antineurofilamentos (NF, Sigma). Este anticuerpo se revela con lgG de cabra anti-ratón con Alexa Fluor 
488 (Molecular probe).30

Los núcleos de las células se marcan con un marcador fluorescente (solución Hoechst, SIGMA) y se cuantifica la red 
de neuritas. Se utilizan seis pocillos por condición para evaluar la supervivencia neuronal en 3 cultivos diferentes.

Resultados

Los resultados se muestran en la Tabla 3 a continuación. Estos resultados demuestran que todas las combinaciones 
de fármacos que siguen proporcionan un efecto protector frente a la toxicidad del glutamato para las células 35
neuronales corticales.

Tabla 3

Combinación de fármacos Efecto protector frente a la toxicidad de glutamato

Baclofeno-Acamprosato +

Baclofeno-Torasemida +

Baclofeno-Homotaurina +
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Combinación de fármacos Efecto protector frente a la toxicidad de glutamato

Baclofeno-Acamprosato-Torasemida +

Mexiletina y Cinacalcet +

Sulfisoxazol y Torasemida +

Como se observa a modo de ejemplo en las figuras 4 y 5, las combinaciones descritas en la invención protegen 
fuertemente a las neuronas de la toxicidad del glutamato. Los inventores han demostrado que se observa una 
protección eficaz utilizando concentraciones a las que los fármacos solos no tienen ningún efecto significativo. Por 
ejemplo, la intoxicación por glutamato se previene significativamente con la combinación reivindicada de cinacalcet 
(64 pM)/mexiletina (25,6 pM) o con la combinación descrita de sulfisoxazol (6,8 nM)/torasemida (400 nM), mientras 5
que, a las mismas concentraciones, cinacalcet, mexiletina, sulfisoxazol o torasemida, utilizados solos, no tienen 
ningún efecto significativo sobre la intoxicación por glutamato.

La protección documentada anteriormente contra la toxicidad del glutamato junto con la protección proporcionada en 
condiciones de privación de glucosa y oxígeno muestran que las terapias de combinación descritas en la invención 
son eficaces para proteger las células neuronales en condiciones isquémicas o hipóxicas.10
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Resumen

La presente invención se refiere a nuevas composiciones para proteger a las células neuronales de sucesos 
isquémicos o hipóxicos. Más precisamente, esta invención proporciona nuevas terapias de combinación que 
protegen eficazmente a las células neuronales de la isquemia o hipoxia.40
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REIVINDICACIONES

1. Una composición que comprende 

(i) mexiletina o uno de sus metabolitos seleccionado de 6-hidroximetilmexiletina, 4-hidroximexiletina, 3-
hidroximexiletina (MHM) y N-hidroximexiletina glucurónido; y 

(ii) cinacalcet, o su metabolito ácido hidrocinámico,5

o cualquiera de sus sales, enantiómeros, o racematos, farmacéuticamente aceptables, para uso en el 
tratamiento preventivo o curativo de una lesión isquémica cerebral o hipóxica cerebral en un sujeto.

2. La composición para uso según la reivindicación 1, en donde dicha lesión isquémica es una lesión isquémica focal 
o una lesión isquémica global.

3. La composición para uso según la reivindicación 1 o 2, en donde dicho sujeto padece o es susceptible de padecer10
ictus, ictus isquémico agudo, ataque isquémico transitorio, ictus hemorrágico agudo, traumatismo craneoencefálico, 
hemorragias cerebrales, paro cardíaco, edema cerebral, hidrocefalia, asfixia, trombosis, embolia, tromboembolia, 
ateroesclerosis, hipotensión severa prolongada, hipoxia intrauterina, hipoxia del nacimiento, complicaciones de la 
cirugía cardíaca o complicaciones neuroquirúrgicas.

4. La composición para uso según una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para reducir, disminuir, 15
prevenir o retardar el daño neuronal o la muerte de las células neuronales en un sujeto que tiene isquemia o hipoxia.

5. La composición para uso según una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para proteger a un sujeto de 
la isquemia o hipoxia cerebral. 

6. La composición para uso de la reivindicación 1, para tratar la isquemia o hipoxia cerebral, más preferiblemente 
para proteger las células neuronales durante un suceso cerebral isquémico o hipóxico, en un sujeto que ha sufrido, 20
sufre o tiene riesgo de sufrir ictus.

7. La composición para uso de la reivindicación 1, para prevenir la isquemia o hipoxia cerebral, más preferiblemente 
para proteger las células neuronales durante un suceso cerebral isquémico o hipóxico, en un sujeto sometido a 
cirugía cardiaca o neurocirugía.

8. La composición para uso de la reivindicación 1, para tratar la isquemia o hipoxia cerebral, más preferiblemente 25
para proteger las células neuronales durante un suceso cerebral isquémico o hipóxico, en un sujeto que ha sufrido 
un ataque isquémico transitorio.

9. La composición para uso de la reivindicación 1, para tratar la isquemia o hipoxia cerebral, más preferiblemente 
para proteger las células neuronales durante un suceso cerebral isquémico o hipóxico, en un sujeto en riesgo de 
sufrir lesión por reperfusión.30

10. La composición para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composición 
comprende además un vehículo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. La composición para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los compuestos de
dicha composición se formulan o se administran juntos, por separado o secuencialmente. 

12. La composición para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha composición se 35
administra repetidamente al sujeto.

13. Mexiletina o una sal, enantiómero o racemato farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinación con 
cinacalcet, o una sal, enantiómero o racemato farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento 
preventivo o curativo de una lesión isquémica cerebral o hipóxica cerebral en un sujeto.

40
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