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DESCRIPCION

Una composicion que comprende (R)-Spiro[l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina (AZD0328) y su uso
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, ADHD o disfuncién cognitiva.

Campo de la invencion

La presente invencion provee composiciones farmacéuticas para tratar ciertas condiciones neurologicas, ciertas
condiciones psiquiatricas, y otras condiciones en las cuales los sujetos tienen funcién cognitiva disminuida.

Antecedentes de la invenciéon

Las enfermedades que disminuyen la funcién cognitiva normal incluyendo enfermedades psiquiatricas tales como
esquizofrenia y enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer impactan a los que las
sufren y sus familias y engendran enorme sufrimiento social y personal, angustia y costes.

El subtipo az del receptor nicotinico neuronal (a; NNR) ha sido considerado como un objetivo prometedor para
terapias efectivas en varias enfermedades que causan disminucién cognitiva. Por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer (AD) es una enfermedad neurodegenerativa invariablemente fatal caracterizada por la disminucion
progresiva de la memoria, capacidades de aprendizaje, reconocimiento de objetos, desorientacion y declinacion en
la funciéon del lenguaje. La neurodegeneracion en pacientes de AD se caracteriza por pérdida progresiva de
neuronas en el I6bulo frontal basal que sintetiza y libera el neurotransmisor acetilcolina (ACh). La acetilcolinesterasa
(AChE) termina la neurotransmision colinérgica hidrolizando acetilcolina y un tratamiento con inhibidores de
acetilcolinesterasa (AChEI) provee a los pacientes de AD con un mejoramiento sintomatico modesto en la funcién
cognitiva, lo mas probablemente prolongando la neurotransmision colinérgica. Hay una gran necesidad médica por
farmacos con efectos sintomaticos mejorados y mas sostenidos y una tolerabilidad mejorada sobre los farmacos de
AChEI. Se ha postulado ampliamente que los agonistas de actuacion directa de diversos receptores colinérgicos,
incluyendo los a7 NNR, pueden restaurar la sefializacion perdida del receptor colinérgico, y por lo tanto representan
agentes terapéuticos potenciales atractivos superiores a AChEI. Tales medicinas estan contempladas para mejorar
la calidad de vida y reducir la carga de los profesionales de la salud.

La esquizofrenia se caracteriza por déficits cognitivos (disminucion de la memoria de trabajo, planeacion, déficits de
atencion) y los asi llamados sintomas positivos (alucinaciones, delirios, pensamiento desordenado, hostilidad) o
sintomas negativos (afecto descortés, apartamiento social, pobre entendimiento). El estatus cognitivo, sintomas no
positivos 0 sintomas no negativos, se correlacionan con el resultado funcional. Los farmacos antipsicéticos tipicos y
atipicos disponibles proveen un control efectivo de solamente los sintomas positivos.

Estudios clinicos y preclinicos extensos han demostrado que los déficits cognitivos en la esquizofrenia (CDS) estan
asociados consistentemente con la disfuncién del cortex prefrontal dorsolateral (dIPFC). La disfuncion de la
neurotransmision de GABA, glutamato y dopamina en el PFC representa la hipétesis mecanistica de guia de la
disfuncion cortical y de la disminucidon cognitiva en la esquizofrenia. La activacién de la neurotransmision de
glutamato, GABA y dopaminérgica para influir en la plasticidad de la sinapsis de PFC que configura la actividad de
red que subsirve los dominios cognitivos disminuidos en la esquizofrenia puede normalizar la funcion de diPFC en
pacientes esquizofrénicos normalizando por lo tanto el desempefio de las tareas cognitivas, mejorando la funcion
cognitiva global, y potenciando la reintegracion social de estos pacientes. Hay una gran necesidad médica por
farmacos que mejoren la funcién cognitiva en pacientes esquizofrénicos. Se ha postulado ampliamente que los
agonistas de accion directa de diversos receptores colinérgicos, incluyendo az NNR, podrian normalizar la funcion de
GABA, de glutamato o dopaminérgica en dIPFC, y representan asi agentes terapéuticos potenciales atractivos para
el tratamiento de déficits cognitivos en la esquizofrenia.

El subtipo a7 de receptores de acetilcolina nicotinica (receptor az) son canales de iones con compuertas de ligandos
implicados en la modulacion del heterorreceptor sinaptico de sistemas neurotransmisores principales, la plasticidad
sinaptica y el aprendizaje y la memoria. EI AZD0328 es un agonista selectivo potente del receptor a7 que puede
modular la neurotransmisién en el hipocampo y de GABA, de glutamato y dopaminérgica cortical activando el
receptor ay.

Descripcion de la invencion:

Hemos descubierto que (R)-Spiro[l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] que tiene la siguiente
estructura:
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(AZD0328 o AZD0328), cuando se administran en ciertas dosis bien por debajo de 0.1 mg por kg (miligramos por
kilogramo de peso corporal del animal) a ratas, ratones y monos rhesus, mejora el desempefio en algunas pruebas
cognitivas. Asi, se espera que el compuesto provea alivio de la pérdida de la memoria y deficiencias cognitivas
observadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer, para el tratamiento del déficit de atencion/trastorno de
hiperactividad (ADHD), para el tratamiento de la disfuncién cognitiva en pacientes con esquizofrenia o para el
tratamiento de disfuncién cognitiva y/o para proveer un adjunto a terapias antipsicéticas actuales para mejorar los
déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia cuando se administran entre 0.025 mg y 0.68 mg a los pacientes.

Previamente, se ha descrito el AZD0328, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos 6,110,914 y en las
patentes mundiales contraparte, como un agonista de a;. En un modelo ampliamente usado de disfuncién cognitiva
utilizando ratas transeptadas en la fimbria fornix las cuales se han expuesto al ejecutar las tareas de No
Correspondencia Retardada a la Posiciéon o Refuerzo Diferencial de Bajas Ratas de Respuesta, la dosis agonistica
de 1 mg por kg y superiores de AZD0328 compensaron efectivamente las deficiencias de acetilcolina de estos
animales. Estas dosis estuvieron asociadas con las concentraciones en plasma a las cuales el AZD0328 actia como
un agonista en receptores ay in vitro. Sin embargo, concentraciones mas bajas no fueron efectivas en estos sistemas
modelo.

Hemos descubierto ahora que las concentraciones subagonisticas de AZD0328 disparan el potenciamiento de la
cognicion en una variedad de modelos animales. Una dosis eficaz algo varia, de acuerdo con mediciones en
diferentes especies y mediante diferentes pruebas,. Por ejemplo, en monos rhesus (macaca mulatta) que llevan a
cabo una tarea de memoria de trabajo espacial, una dosis de AZD0328 en el rango de 0.00048 a 0.016 mg por kg
evoca un mejoramiento sostenido en desempefio, mientras que dosis mas altas 0 mas bajas bien no tienen efecto o
transientemente disminuyen el desempefio. En ratones (mus musculus) que ejecutan una tarea de memoria
episédica de Reconocimiento de Objeto Novedoso (NOR), una dosis de AZD0328 en el rango de 0.00178 a 1.78 mg
por kg mejoraron el rendimiento. En ratas, (rattus norvegicus) que adquieren respuesta operativa para recompensa
alimenticia retardada, una dosis de AZD0328 en el rango de 0.001 a 1.8 mg por kg, mejora el desempefio, a la vez
gue dosis mas altas y mas bajas resultaron no efectivas.

Estos estudios, tomados en conjunto, ilustran que muy bajas dosis de AZD0328 potencian inesperadamente la
cognicion y sugieren que tales dosis bajas seran efectivas para tratar la disminucién cognitiva en sujetos humanos.

A la vez que no se quiere estar limitado por la teoria, el hallazgo de la potenciacién de la cognicion en
concentraciones de AZD0328 bien por debajo de aquellas capaces de activar los receptores de az sugiere que el
efecto estd mediado por un mecanismo novedoso.

Se espera que dosis muy bajas de AZD0328 tal como se describen aqui potencien la cognicion en el tratamiento de
enfermedad de Alzheimer, en el tratamiento del trastorno de déficit de atencion/hiperactividad (ADHD), en el
tratamiento de disfuncién cognitiva en pacientes con esquizofrenia o en el tratamiento de disfuncién cognitiva.

Asi, proveemos composiciones farmacéuticas para enfermedades neurolégicas, psiquiatricas y otras en las cuales
se disminuye la funcién cognitiva. Se usan para administrar una dosis unitaria total de AZD0328 en el rango de
0.025-0.68 mg.

El AZD0328 es un agonista del receptor de a; descrito previamente por AstraZeneca y del cual se ha encontrado
ahora que mejora el desempefio de tareas cognitivas en modelos animales mdltiples. La presente invencién surge
asi de la observacion que el AZD0328 mejora el desempefio cognitivo en modelos animales mediante dosis y
concentraciones en plasma sorprendentemente bajas, dosis bastante por debajo de las usadas en experimentos
anteriores con este compuesto, y a concentraciones en plasma inferiores a aquellas que activan el receptor de a7 in
vitro. Se espera asi que el AZD0328 provea alivio en la pérdida de memoria y déficits cognitivos observados en
pacientes con la enfermedad de Alzheimer y si se utiliza para proveer un adjunto a terapias antipsicoticas actuales
mejorard las condiciones cognitivas en pacientes con esquizofrenia a dosis y concentraciones en plasma
sorprendentemente bajas, cuando se administra en dosis bastante por debajo de una dosis de 0.1 mg por kg de
peso corporal o 2-10 mg de dosis humana total descritas previamente. Particularmente, se espera que el tratamiento
de los pacientes con las dosis de AZD0328 tal como se describen aqui potenciara la cognicion cuando se utiliza para
el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer, para el tratamiento del trastorno de déficit de atencién/hiperactividad
(ADHD), para el tratamiento de la disfuncidon cognitiva en pacientes con esquizofrenia o para el tratamiento de la
disfuncion cognitiva.

De acuerdo con lo anterior, los sujetos que sufren de condiciones caracterizadas por disminuciéon cognitiva pueden
ser tratados con pequefias cantidades de AZD0328, pueden prepararse composiciones farmacéuticas que contienen
tales cantidades de AZD0328, y pueden desarrollarse regimenes de tratamiento utilizando AZD0328 para proveer un
potenciamiento duradero de la cognicion.

La presente invencién es beneficiosa porque se logra eficacia con dosis muy bajas que alcanzan concentraciones en
plasma de AZD0328 que son insuficientes para producir efectos colaterales serios, tales como prolongacion del
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intervalo cardiaco QT, la cual ha sido observada en dosis mas altas de AZD0328 en varios modelos preclinicos.
Debido al uso de estas dosis mas bajas se evitaran eventos adversos inducidos por farmacos, administrando
AZD0328 para mejorar la funcién cognitiva a las dosis descritas aqui lo que abre una ventana amplia de dosis
seguras y efectivas.

El compuesto |, o AZDO0328, es (R)-Spiro[l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] como un
enantiomero estereoquimicamente puro de manera sustancial (la configuracién es R). El compuesto puede existir
como una base o una sal del mismo y particularmente como la sal de D-tartrato monohidratada, denominada de aqui
en adelante como tartrato de AZD0328.

Previamente, estudios de farmacologia in vitro mostraron que el AZD0328 es un agonista de los receptores humano,
de rata y de raton de a7 y que modula la transmision sinaptica de glutamato y GABA activando los receptores de az
en cortes de cerebro de ratas y monos. La potencia del AZD0328 para activar los receptores a; en estas
preparaciones in vitro estuvo en el rango micromolar. En general, fueron necesarias concentraciones superiores a
100 nM de AZDO0328 para evocar cualquier activacion detectable de receptores de a7, bien sean receptores
recombinantes de humano, rata o ratén expresados en xenopus oocytes, 0 en células HEK humanas, o receptores
nativos presentes en neuronas de hipocampo de rata agudamente disociadas, o en diversas preparaciones de
cortes cerebrales. De manera consistente con estas observaciones, se encontré que dosis de mas de 1 mg por kg
eran necesarias para revertir los déficits causados por la transeccion de fimbria-fornix en ratas. Por ejemplo, 1 0 3
mg/kg de AZD0328 reverso los déficits en la potenciacion a largo plazo del hipocampo o la exactitud en respuesta en
dos pruebas cognitivas diferentes en animales con lesiones en fimbria-fornix (no correspondencia retardada en
posicion y refuerzo diferencial de ratas bajas de respuesta). La dosis efectiva minima de 1 mg por kg necesaria para
reversar los déficits en el modelo de fimbria fornix en rata produjo concentraciones en plasma en el rango de 0.29-
1,4 uM en la rata, consistente con el rango de concentraciones requerido para activar las respuestas a ay in vitro.

Hemos descubierto ahora que dosis mucho mas bajas de AZD0328 que proveen concentraciones en plasma mucho
mas bajas, pueden mejorar el desempefio de las tareas cognitivas en ratones, ratas y monos. El AZD0328 a dosis
bajas incrementa el reconocimiento de objetos novedosos en ratones. En este procedimiento, se habituaron ratones
a una camara en la cual se les permitia "muestrear" dos objetos antes de ser retirados de la camara. Después de un
retardo durante el cual uno de los objetos fue reemplazado con un objeto novedoso, el ratén fue regresado a la
camara para la prueba. Si el retraso era breve, el ratdn gastaba mas tiempo explorando el objeto novedoso que el
objeto familiar, lo cual se cree que indica que el ratdn "reconoce" el objeto familiar, una medida de memoria
episodica. Bajo estas condiciones, los ratones que recibieron administracion subcutdnea de AZD0328 antes del
muestreo de los objetos exhibieron un indice de reconocimiento de objeto mas alto que los ratones que recibieron
administracion de vehiculo. 0.00178, 0.089 o 1.78 mg/kg de sc AZD0328 incrementaron significativamente el indice
de reconocimiento de objetos.

El AZD0328 a dosis bajas facilita la adquisicion en ratas de una respuesta operativa para una recompensa
alimenticia retardada. En este procedimiento, se colocaron ratas no experimentadas, con restriccion de alimento en
una camara durante la noche donde ellas podrian presionar una barra (respuesta) para recibir una pella de alimento
(recompensa) después de un retardo. Cuando el retardo entre la respuesta y la recompensa era suficientemente
largo para disminuir el nimero de animales que respondian, las ratas con administracion de AZD0328 por via
subcutanea inmediatamente antes de ser colocadas en la camara respondieron mas frecuentemente que las ratas
gue recibieron administracion de vehiculo. 0.001, 0.003, 0.01, 0.03, 0.06, 0.6, y 1.8 mg/kg de AZD0328 produjeron
un incremento significativo en el nimero de recompensas ganadas, indicando que estas dosis de AZD0328 facilitan
la adquisicién de respuesta operativa, lo cual puede ser indicativo de la potenciacion de ciertos aspectos de la
cognicion, incluyendo pero no limitandose a, atencion, exploracién espacial y formacion de contingencias.

El AZD0328 a dosis bajas mejora el desempefio en la prueba de respuesta espacial retardada en monos. Se
entrenaron monos rhesus en una tarea de respuesta espacial retardada. En esta tarea, monos motivados por
alimento observaron uno de varios pozos espacialmente desplazados cebados con una recompensa de alimento.
Después de un breve retardo durante el cual se extrae un obturador y los pozos se cubren, el mono debe indicar la
posicion del pozo con cebo para recibir la recompensa de alimento. El desempefio de grupos de monos fue titulado
en un rango estrecho cambiando el niumero de pozos o la duracion del retardo. Los monos fueron probados
extensamente para establecer un desempefio de linea base antes de recibir la administracion del farmaco o el
vehiculo. La administracion intramuscular de 0.00048 y 0.0016 mg/kg de AZD0328 evocé un incremento sostenido
en el porcentaje de monos con respuestas correctas en comparacion con las respuestas de monos tratados con el
vehiculo. De manera notable, 0.016 mg/kg de AZD0328 produjo un incremento no significativo en el porcentaje de
respuestas correctas dentro de un grupo de monos, aunque un mono en el grupo exhibié un porcentaje
significativamente mas alto de respuestas correctas en comparacion con el desempefio en la linea base. Dosis mas
altas (= 0.016 mg/kg o superior) y dosis mas bajas (< 0.00016 mg/kg) no tuvieron efecto sobre los monos o
mejoraron de manera transiente su desempefio en la tarea.

Los estudios farmacocinéticos en ratas y monos fueron utilizados para estimar las concentraciones en plasma
asociadas con las dosis a las cuales el AZD0328 mejora el desempefio cognitivo en estas especies. Por ejemplo, en
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los monos rhesus, se llevaron a cabo dos estudios para determinar el perfil farmacocinético de AZD0328 después de
la administracién de 0.048 y 1.7 mg por kg de AZD0328. Estos estudios demostraron una relacioén lineal tanto entre
la dosis y las concentraciones maximas en plasma y entre la dosis y la exposicion. Estos datos soportan una
suposicidn razonable de linealidad dosis-exposicion suficiente para estimar las concentraciones en plasma en dosis
mucho mas bajas con la misma confianza. Asi estimamos que las concentraciones pico en plasma en monos que
recibieron AZD0328 a 0.00048-0.016 mg por kg son 0.6-18 nM. Estudios similares y célculos en ratas, cuando se
extendieron a ratones, nos llevé a estimar las concentraciones en plasma en 0.001-0.1 mg por kg de peso corporal
en 0.29-100 nM en estas especies. La presente invencion se relaciona con aquellas dosis de AZD0328 que alcanzan
concentraciones bajas comparables en sujetos humanos que las requieren.

Las dosis efectivas de AZD0328 pueden ser determinadas experimentalmente mediante estudios clinicos que
determinan la exposicion con respecto a la dosis en humanos, y estudios subsecuentes que demuestran la funcién
cognitiva potenciada en voluntarios ancianos saludables en el rango de dosis que producen concentraciones en
plasma sugeridas por los estudios en modelos animales. La Tabla A muestra exposiciones en plasma medidas en un
grupo de voluntarios humanos saludables después de la administracion de dosis orales individuales de AZD0328 en
el rango terapéutico descrito aqui. Las dosis orales totales de AZD0328 en el rango de 0.025-0.68 mg produjeron
concentraciones medias en plasma de 0.6-15 nM, consistentes con el rango de concentraciones en plasma
encontradas en asociacion con un desempefio mejorado en la prueba de respuesta espacial retardada en monos.
Las dosis orales totales de AZD0328 en el rango de 0.005-2 mg produjeron concentraciones medias en plasma de
0.17-43.9 nM, dentro del rango de concentraciones en plasma encontradas en asociacion con un desempefio
mejorado en modelos en roedores.

Tabla A:

Media geométrica (%CV) de Parametros PK Después de Dosis Orales Individuales de AZD0328

Dosis Oral
Parametro
farmacocinético 0.005 mg 0.025 mg 0.075 mg 0.23 mg 0.68 mg 1.35mg 2mg
(Unidades)
Cmax (nmol/L) 0.17 (24) 0.6 (12) 2.1(19) 6.4 (31) 15.0 (10) 31.0 (26) 43.9 (17)
Tmax(h>* 0.8 1.3 15 1.5 2.2 3.2 25
AUCO-t (nmol-h/L) ~ NC 4.6 (19) 15.6 (29) 58.8 (38) 132.7 (13) 299.6 (20)  395.1 (15)
AUC (nmol-h/L) NC 6.1 (18) 16.9 (31) 65.2 (44) 143.6 (15) 333.4(22) 420.7 (16)
tua(h) NC 6.3 (18) 5.9 (22) 6.7 (24) 6.0 (19) 6.9 (11) 5.6 (9)
CL/F (L/h) NC 19.0 (18) 20.5 (31) 16.3 (44) 21.9 (15) 18.7 (22) 22.0 (16)
Cmax/Dosis 0.007 (24) 0.006 (12) 0.006 (19) 0.006 (31) 0.005(10) 0.005(26) 0.005 (17)
AUC/Dosis NC 0.053(18) 0.049 (31) 0.061(44) 0.046(15) 0.054(22) 0.046 (16)

* - NC Medio - No Calculado

Se espera que los sujetos que sufren de enfermedad de Alzheimer, trastorno de déficit de atencién/hiperactividad
(ADHD), disfuncion cognitiva en asociacion con esquizofrenia o disfuncion cognitiva y que requieren de tratamiento
se beneficiaran por lo tanto con tratamiento con cantidades de AZD0328 de 0.025-0.68 mg por dosis unitaria y se
espera que dé beneficio a los sujetos y provea potenciacion en la cognicion a sujetos que sufren de Enfermedad de
Alzheimer, Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad (ADHD), Disfuncién Cognitiva en Asociacion con
Esquizofrenia o Disfuncion Cognitiva.

Ejemplos:
Ejemplo 1. Un sujeto que sufre de una condiciéon neurolégica o psiquiatrica puede ser tratada administrando a un

sujeto que asi lo requiere, al menos una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68
miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina].
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Ejemplo 2. La condicidon neuroldgica o psiquiatrica mencionada en el Ejemplo 1 puede ser seleccionada de
Enfermedad de Alzheimer, Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad (ADHD), Disfuncion Cognitiva en
asociacion con Esquizofrenia o Disfuncidon Cognitiva.

Ejemplo 3. El alivio de la pérdida de memoria o deficiencia cognitiva en sujetos descritos en el Ejemplo 2 puede
lograrse tratandolos como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 4. El alivio de la pérdida de memoria o deficiencia cognitiva puede proveerse en un sujeto con Enfermedad
de Alzheimer, Trastorno de Déficit de Atencién/Hiperactividad (ADHD), Disfuncion Cognitiva en asociacion con
Esquizofrenia o Disfuncion Cognitiva, administrando a un paciente que asi lo requiere, al menos una dosis
terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68 miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-
3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina].

Ejemplo 5. Los déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia pueden mejorarse administrando a un paciente
que asi lo requiere, al menos una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68 miligramos
de (R)-spiro [1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina].

Ejemplo 6. Del Ejemplo 1 al 5 pueden llevarse a cabo cuando la dosis terapéuticamente efectiva de (R)-spiro[1-
azabiciclo[2.2.2]oetane-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina] es suficiente para proveer un nivel en plasma Cmax de entre
aproximadamente 0.17 y aproximadamente 44 nanomolar.

Ejemplo 7. Mas particularmente, los Ejemplos 1 a 5 pueden llevarse a cabo cuando la dosis terapéuticamente
efectiva es suficiente para proveer un nivel en plasma Cmax de entre aproximadamente 0.6 y aproximadamente 15
nanomolar.

Ejemplo 8. Los déficits cognitivos en sujetos con esquizofrenia pueden mejorarse identificando sujetos con
esquizofrenia y administrando a dicho sujetos al menos una dosis terapéuticamente efectiva de (R)-spiro[l-
azabiciclo [2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] donde la dosis esta en el rango de 0.025 miligramos a 0.68
miligramos.

Ejemplo 9. El Ejemplo 8 puede llevarse a cabo determinando adicionalmente la duracion de la mejora de los déficits
cognitivos después de una primera dosis y administracion adicional de dosis terapéuticamente efectivas de (R)-
spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina] a intervalos suficientes para mantener dicha mejora de
déficits cognitivos.

Ejemplo 10. Cualquiera de los Ejemplos 1 a 9 puede ser llevado a cabo con una dosis terapéuticamente efectiva
seleccionada de aproximadamente 0.026 mg; aproximadamente 0.0261 mg hasta aproximadamente 0.05 mg;
aproximadamente 0.051 mg a aproximadamente 0.1 mg; aproximadamente 0.11 mg a aproximadamente 0.18 mg;
aproximadamente 0.181 mg a aproximadamente 0.25 mg; aproximadamente 0.251 mg a aproximadamente 0.5;
aproximadamente 0.51 mg a aproximadamente 0.7 mg;

Ejemplo 11. Una composicion farmacéutica adecuada para llevar a cabo los Ejemplos 1 a 10 puede prepararse de
manera que comprenda una cantidad de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina] entre 0.025
miligramos y 0.68 miligramos por dosis unitaria junto con al menos un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplo 12. Una composicién farmacéutica puede comprender una cantidad terapéuticamente efectiva de (R)-
spiro[1l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] suficiente para proveer un nivel en plasma Cmax de entre
aproximadamente 0.17 y aproximadamente 44 nanomolar por dosis unitaria.

Ejemplo 13. Una composicién farmacéutica puede comprender una cantidad terapéuticamente efectiva de (R)-
spiro[1l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] suficiente para proveer un nivel en plasma Cmax de entre
aproximadamente 0.6 y aproximadamente 15 nanomolar.

Ejemplo 14. Puede usarse al menos una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68
miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina] para la terapia de un sujeto que sufre
de una condicién neurolégica o psiquiatrica.

Ejemplo 15. El uso de 0.025 miligramos hasta 0.68 miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-
furo[2,3-b]piridina] para la terapia de un sujeto que sufre de una condicidn neuroldgica o psiquiatrica descrita aqui
puede lograrse cuando la condicién neuroldgica o psiquiatrica es seleccionada de Enfermedad de Alzheimer,
Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad (ADHD), Disfunciéon Cognitiva en asociacién con Esquizofrenia o
Disfuncién Cognitiva.
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Ejemplo 16. Pueden usarse 0.025 miligramos a 0.68 miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-
furo[2,3-b]piridina] para proveer alivio de la pérdida de memoria o deficiencia cognitiva en sujetos que asi lo
requieren.

Ejemplo 17. Al menos una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68 miligramos de
(R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] puede utilizarse para proveer terapéuticamente alivio
de la pérdida de memoria o deficiencia cognitiva en un sujeto con Enfermedad de Alzheimer, Trastorno de Déficit de
Atencion/Hiperactividad (ADHD), Disfuncién Cognitiva en asociacién con Esquizofrenia o Disfuncion Cognitiva.

Ejemplo 18. Puede usarse al menos una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025 miligramos a 0.68
miligramos de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] para mejorar terapéuticamente los
déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia.

Ejemplo 19. Cualquiera de los ejemplos 14, 15, 16, 17 6 18 puede llevarse a cabo mediante el uso de una dosis
terapéuticamente efectiva de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] suficiente para proveer
un nivel en plasma Cmax de entre aproximadamente 0.17 y aproximadamente 44 nanomolar.

Ejemplo 20. Mas particularmente, el Ejemplo 19 puede llevarse a cabo con una dosis terapéuticamente efectiva
suficiente para proveer un nivel en plasma Cmax de entre aproximadamente 0.6 y aproximadamente 15 nanomolar.

Ejemplo 21. El uso de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-b]piridina] en cualquiera de los Ejemplos
14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 puede lograrse con una dosis terapéuticamente efectiva seleccionada de entre
aproximadamente 0.026 mg; aproximadamente 0.0261 mg hasta aproximadamente 0.05 mg; aproximadamente
0.051 mg hasta aproximadamente 0.1 mg; aproximadamente 0.11 mg hasta aproximadamente 0.18 mg;
aproximadamente 0.181 mg a aproximadamente 0.25 mg; aproximadamente 0.251 mg a aproximadamente 0.5;
aproximadamente 0.51 mg a aproximadamente 0.7 mg

Ejemplo 22. El (R)-Spiro[l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] también puede usarse en la
preparacion de un medicamento que comprende una dosis terapéuticamente efectiva en el rango de 0.025
miligramos a 0.68 miligramos.

Ejemplo 23. Puede usarse (R)-Spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3’H)-furo[2,3-b]piridina] en la preparacion de un
medicamento donde una dosis terapéuticamente efectiva se selecciona entre aproximadamente 0.026 mg;
aproximadamente 0.0261 mg a aproximadamente 0.05 mg; aproximadamente 0.051 mg a aproximadamente 0.1 mg;
aproximadamente 0.11 mg a aproximadamente 0.18 mg; aproximadamente 0.181 mg a aproximadamente 0.25 mg;
aproximadamente 0.251 mg a aproximadamente 0.5; aproximadamente 0.51 mg a aproximadamente 0.7 mg

Ejemplo 24. Los métodos de tratamiento pueden ser logrados con pesos especificos de (R)-Spiro[l-
azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina]  seleccionados de aproximadamente 0.026 mg hasta
aproximadamente 0.7 mg

Ejemplo 25. El (R)-Spiro[l-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] puede ser usado en la preparacion
de un medicamento o composicion farmacéutica en donde se selecciona una dosis terapéuticamente efectiva desde
0.025 hasta 0.68 mg. En particular, dosis terapéuticamente efectivas de (R)-Spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-
furo[2,3-b]piridina] pueden ser pesos especificos seleccionados de aproximadamente 0.026 mg hasta
aproximadamente 0.7 mg

1. Catalogo del investigador

Esta Solicitud describe los datos no clinicos que soportan los estudios planeados por primera vez en hombre (FTIM),
los cuales tiene como objetivo investigar la farmacocinética (PK), seguridad, tolerabilidad y efecto farmacolégico del
AZD0328.

1.1 Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y formulaciones

Los aspectos clave de las propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y la formulacién (véase Seccion 3) se
resumen a continuacion.

« El tartrato de AZD0328 es una sustancia solida con una solubilidad en agua de méas de 25 mg/ml a pH fisiologico.

» El AZD0328 tiene la estructura quimica
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« EI AZD0328 esta disponible como un polvo para solucién oral para constitucion y dilucién.
1.2 Farmacologia no clinica

Mas adelante se da un resumen de las propiedades farmacodinamicas y perfil de seguridad en farmacolégica de
AZD0328 (véase seccion 4.1).

Farmacodinamica primaria

El AZD0328 es un ligando de alta afinidad, reversible, de receptores az de cerebro, humanos recombinantes y de
rata. En las membranas preparadas bien sea a partir de cultivo, que expresan el receptor de a; humano
recombinante, células de rifion embridnicas humanas de (a7-HEK) o de hipocampo de cerebro de rata, el AZD0328
compitié con el enlazamiento de una forma yodada de la toxina de serpiente antagonista del receptor az selectiva, de
alta afinidad, [125I]-a-bungarotoxina (BTX). La administracién sistémica de AZD0328 ocup0 los receptores de ay del
cerebro de rata e incremento el nimero de sitios de enlazamiento del receptor de a;. Dosis muy bajas de AZD0328
(0.00048-0.0016 mg/kg) mejoraron el desempefio de memoria espacial de trabajo en monos rhesus. El pefrfil
farmacolégico de AZD0328 ilustra su utilidad potencial para mejorar la funcién cognitiva activando el receptor de a;.

Farmacodinamica secundaria

La selectividad del AZD0328 fue investigada in vitro en 129 objetivos moleculares diferentes al receptor de
acetilcolina nicotinico de a;. EI AZD0328 inhibié el enlazamiento de radioligandos especificos en receptores
nicotinico central, de serotonina 5-HTs, de norepinefrina azgs, y de acetilcolina muscarinica Mz y Ms.

Farmacologia de seguridad

En los estudios de farmacologia de bateria central y seguridad suplementaria no hubo hallazgos mayores de
preocupacion. La prueba de observacion del comportamiento, modificada con la seleccién de Irwin, en ratas mostro
que por debajo de 64.9 mg/kg (300 pmol/kg) no hubo hallazgos significativos ni propiedades pro o
anticonvulsionantes segun se determind en la prueba de ataque inducido por pentilentetrazol. En el estudio de
telemetria en perros, la infusion iv de AZD0328 mostréd efectos sobre la presion sanguinea, ritmo cardiaco y
variables de ECG (incluyendo el intervalo QT, efecto de prolongacion > 10% ya en la dosis méas baja). No se
encontraron efectos respiratorios del AZD0328 en ratas. Dosis orales de 28.1mg/kg (130 pmol/kg) y superiores
inhibieron la motilidad en los intestinos delgado y grueso en ratas en una forma dependiente de la dosis. En
conclusién, aunque hay presentes muchos efectos adversos en exposiciones en el rango micromolar, no se
considera que estas representen una preocupacion de seguridad significativa para pacientes puesto que las
concentraciones en plasma terapéuticamente efectivas se esperan en el rango nanomolar bajo.

1.3 Farmacocinética y metabolismo del farmaco en animales
Se da a continuacién un resumen de las propiedades farmacocinéticas no clinicas de AZD0328 (véase seccion 4.2)
Absorcion

Las propiedades PK y toxicocinéticas (TK) de la AZD0328 han sido investigadas en ratas, hurones, minicerdos,
conejos, perros y monos rhesus. La absorcion rapida del AZD0328 en los tractos gastrointestinales se observaron en
todas las especies, excepto en los minicerdos. La vida media de eliminacién no fue bien caracterizada en las
especies, pero se observé una vida media de eliminacién menor de 5 horas con conejos y hurones. Hablando en
general, la eliminacion se completé dentro del intervalo de 24 horas con los niveles de dosis probados. En un
tratamiento de un mes, no se observo en perros un PK dependiente del tiempo y la dosis. Se mostré un fluido
cerebroespinal significativo (CSF) y exposicion cerebral en ratas y conejos.

Distribucion

El AZD0328 es una molécula de enlazamiento de proteina baja presente en varias especies incluyendo humanos.
Después de una dosis oral individual, se observaron las concentraciones maximos en sangre yPIasma del [14C]-
AZD0328 en todos los animales a una postdosis de 0.5 h. La radioactividad derivada de [1 C]-AZD0328 fue
distribuida rapidamente a los 6rganos y tejidos con altos niveles de radioactividad asociados con los contenidos del
tracto gastrointestinal y los érganos de excrecién principales, incluyendo rifién e higado. La radioactividad derivada
de [**C]-AZD0328 cruzé la placenta.
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Metabolismo

El quinuclidinil-N-6xido de AZD0328 fue un metabolito principal detectado en todas las incubaciones (incluyendo los
microsomas del minicerdo) excepto para hepatocitos humanos. La piridinil metilacion del AZD0328 fue un metabolito
polar Unico (M2) observado en hepatocitos de perro. Otros productos menores de hidroxilacién/oxidacién y
conjugacion con glucurédnido fueron detectados en incubaciones de hepatocitos de mono, perro, rata y cobaya e
incubaciones de microsoma hepético de minicerdo.

Excrecién

La excrecion de la radioactividad derivada de [14C]-AZD0328 en ratas sucedié principalmente a través del rifién. La
radioactividad recuperada en la orina y heces ascendidé aproximadamente 85% y 8%, respectivamente. No se noto
diferencia por género en el estudio.

Interacciones farmaco-farmaco

El AZD0328 exhibio efectos inhibidores minimos hacia CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3As a
concentraciones de hasta 21.6 pg/ml (100 uM). EI AZD0328 no inhibié significativamente el transporte de digoxina
en la prueba basada en células con solamente un 11% de descenso a una concentracién de 10.8 pg/ml (50 uM).
Esto sugiere que las interacciones farmaco-farmaco causadas por estas enzimas metabdlicas principales y el
transportador son improbables.

1.4 Toxicologia

Los hallazgos toxicolégicos claves son como sigue (véase seccién 4.3).

« El AZD0328 no es genotoxico en los sistemas de prueba usados.

« Los efectos del CNS fueron vistos en todas las especies; ndusea, vomito, convulsiones.

« En perros se registré prolongacion de QTcV

* En ratas se observo vacuolacion renal

1.5 Guia para investigadores

En el momento de la preparacion de este 1B, el programa de estudios clinicos para el AZD0328 no habia empezado,
asi que no hay datos clinicos disponibles actualmente.

Los estudios no clinicos habian identificado vacuolacién en el tlbulo renal y estos forman la base de la
determinacion de los limites de exposicion sistémica maximos en el hombre, esto es, 1500 nmol h/L y 600 nmol/L
(AUC media y Cnax media).

En conclusion, con la dosis de partida prevista al 0.03 mg/dia, con respecto a la dosis NOAEL observada (2.2 mg/kg)
para vacuolacion del tibulo renal se juzga que el AZD0328 puede ser administrado a un hombre en ensayos clinicos
cuidadosamente monitoreados.

2. Introduccién

2.1 Descripcién de farmaco e indicacion propuesta

Se espera que el AZD0328 provea alivio sintomatico de la pérdida de memoria y déficits cognitivos observados en
pacientes con AD y/o provea un adjunto a terapias antipsicéticas actuales para mejorar déficits cognitivos en
pacientes con esquizofrenia por enlazamiento de los lectores de ay localizados en circuitos cerebrales afectados
tanto en AD como en CDS incluyendo el hipocampo, el cortex frontal y el area tegumentosa ventral (VTA).

2.2 Proposito de esta solicitud

Este IB esta previsto para facilitar el entendimiento del AZD0328 y presenta informaciéon sobre las propiedades
quimicas y fisicas de la formulacion del farmaco (Seccion 3), informacién no clinica (Seccion 4).

En el momento de la preparacion del IB, el programa clinico para el AZD0328 no ha comenzado y por lo tanto no
hay datos clinicos disponibles actualmente, sin embargo, se proveen guias para el investigador en la Seccién 0.

2.3 Antecedentes y razones para el desarrollo de AZD0328

9
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La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enfermedad neurodegenerativa invariablemente fatal caracterizada por la
disminucion progresiva de las habilidades de aprendizaje, reconocimiento de objetos, desorientacion y declinacién
de la funcion del lenguaje. La neurodegeneracion en pacientes con AD esta caracterizada por la pérdida progresiva
de neuronas en el I6bulo frontal basal que sintetizan y liberan el neurotransmisor acetilcolina. El tratamiento con
inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AChEI), la cual termina la neurotransmision colinérgica por hidrdlisis de
la acetilcolina, ofrece a los pacientes de AD una mejora sintomatica modesta en funcidén cognitiva, mas
probablemente facilitando la neurotransmisién colinérgica remanente. Hay una gran necesidad médica por farmacos
con efecto sintomatico mejorado y mas sostenido y tolerabilidad mejorada sobre los farmacos AChEI. Tales
medicinas mejoraran la calidad de vida y reduciran la carga para los profesionales de la salud. Se ha postulado
ampliamente que los agonistas de accion directa de diversos receptores colinérgicos, incluyendo el subtipo de a7 de
los receptores de acetilcolina nicotinica, al restaurar la sefializacién del receptor colinérgico perdida, representan
agentes terapéuticos potenciales atractivos superiores a AChEI.

Los déficits cognitivos (disminuciéon de la memoria de trabajo, planeacién, atencion, etc.) son primariamente
sintomas de esquizofrenia. El estatus cognitivo, los sintomas no positivos (alucinaciones, delirios, pensamiento
desordenado, hostilidad) o sintomas negativos (afecto descortés, retiro social, pobre entendimiento), se
correlacionan con el resultado funcional. Todos los farmacos antipsicoéticos tipicos y atipicos disponibles actualmente
dejan a los pacientes cognitivamente disminuidos a pesar del control efectivo de los sintomas positivos. Los estudios
clinicos y preclinicos han demostrado que los déficits cognitivos en esquizofrenia (CDS) estan asociados
consistentemente con la disfuncién del cortex prefrontal dorsolateral (dIPFC). La disfuncion en la neurotransmisién
de GABA, glutamato y dopamina en el PFC representa la hipétesis mecanistica de guia de la disfuncién cortical y la
disminucion cognitiva en la esquizofrenia. La activacion de la neurotransmision de glutamato, GABA vy
dopaminérgica para influir en la plasticidad en sinapsis de PFC que conforma la actividad de red que subsirve los
dominios cognitivos disminuidos en la esquizofrenia puede normalizar la funcion de dIPFC en pacientes
esquizofrénicos normalizando por lo tanto el desempefio de las tareas cognitivas, mejorando la funcion cognitiva
global y potenciando la reintegracién social de estos pacientes.

El subtipo ar de receptores nicotinicos de acetilcolina (receptor de a7) son canales de iones con compuerta de
ligandos implicados en la modulacion del heterorreceptor sindptico de sistemas neurotransmisores principales,
plasticidad sinaptica y aprendizaje y memoria. El AZD0328 es un agonista del receptor a; selectivo, potente que
modula la neurotransmisién de hipocampo y cortical de GABA, de glutamato y dopaminérgica, facilita la plasticidad
sinaptica y mejora el desempefio de tareas cognitivas en modelos animales mdltiples.

3. Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y formulaciones

3.1 Sustancia farmaco

La sustancia farmaco de AZD0328 es un enantibmero estereoquimicamente puro (la configuracion es R). La
sustancia farmaco se presenta como la sal de D-tartrato monohidratada, de aqui en adelante denominada como
tartrato de AZD0328. Una forma cristalina del tartrato de AZD0328 ha sido manufacturada hasta la fecha con un

punto de fusién de aproximadamente 198°C.

La solubilidad en equilibrio del Tartrato de AZD0328 en medio acuoso es superior a 25 mg/ml (equivalente en base
libre) a lo largo del rango de pH fisiolégico, en agua y en solucion salina.

3.2 Producto farmaco

El producto farmaco se presenta como un polvo de AZD0328 para solucion oral para constitucion y dilucién. El
Tartrato de AZD0328 se suministra como un polvo en botellas de vidrio &mbar. El producto farmaco sera constituido
en una solucidn utilizando solucién de cloruro de sodio para inyeccion, 9 mg/ml. Una dilucién adicional con cloruro
de sodio para inyeccion permitira una flexibilidad en la dosificacion puesto que se han dirigido rangos de dosis de 10
Mg a 2 mg (equivalente en base libre) para estudios clinicos iniciales. Se usara un vehiculo de constitucién salina
para el producto placebo.

3.2.1 Condiciones de almacenamiento

El producto farmaco deberia ser almacenado y usado de acuerdo con las instrucciones en la etiqueta.

4. Estudios no clinicos

4.1 Farmacologia no clinica

Esta seccion resume las propiedades farmacodinamicas y el perfil de farmacoldgica de seguridad del AZD0328. En
la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3 pueden encontrarse detalles de cada estudio.

4.1.1 Estudios farmacodinamicos primarios (in vitro)
10
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En membranas preparadas bien sea a partir de células del rifidn embriénicas humanas (a7,-HEK), que expresan el
receptor de a; humano recombinante o de hipocampo del cerebro de rata, el AZD0328 compitié con el enlazamiento
de una forma yodada de la toxina de serpiente antagonista del receptor a; selectiva, de alta afinidad, [125I]-(x-
bungarotoxina (BTX) (Tabla 1). En el Xenopus oocytes inyectado con el ARNm del receptor de a7z recombinante,

5 humano, el AZD0328 activa las corrientes celulares enteras (Tabla 2). Consistente con la utilidad como modulador
heterorreceptor de la liberacion del neurotransmisor sinaptico, la corriente celular de células enteras evocada por
AZDO0328 en células a;-HEK- exhibié una cinética de activacién comparable a la de las corrientes de células enteras
evocadas por la acetilcolina. En interneuronas de hipocampo de rata agudamente disociadas, el AZD0328 dispara
una corriente de célula entera desensibilizante, rapidamente activada (Tabla 1), consistente con las propiedades

10 conocidas de los receptores de a; neuronales de ratas. En esta preparacién, el AZD0328 activé corrientes de
amplitud similar a las activadas por la acetilcolina, sugiriendo que es un agonista completo de los receptores de ay
de cerebro de rata. EI AZD0328 modula la funcién sinaptica, consistente con el papel bien conocido de los
receptores de az como moduladores heterorreceptores de la funcion glutamatérgica y GABAérgica.

En varias de estas preparaciones in vitro e in situ, las respuestas activadas por AZD0328 fueron bloqueadas por

15 concentraciones nanomolares de los antagonistas BTX del receptor de a7 o metilicaconitina.

Tabla 1 Caracterizacion farmacoldgica de AZD0328 in vitro e in situ
Sistema Especie de a7 medicion parametro resultado unidad Conc NUmero de
(HM) estudio
Humano Enlazamiento 3.0 nM NA AZD0328-1
a7-HEK recombinante a BTX Ki
Membranas Rata Enlazamiento  ; 4.7 nM NA AZD0328-1
HC aBTX
a7-HEK Humano Enlazamiento  ; 6.4 nM NA AZD0328-21
recombinante a Az
oocito Humano Corriente de . 1.9 UM NA AZD0328-3
recombinante célula entera
oocito Humano Corriente de Respuesta 7q C%IA 10 AZD0328-3
recombinante célula entera  méaxima
oocito Rata Corriente de gc,, 11 UM NA AZD0328-3
recombinante célula entera
oocito Rata Corriente de  Respuesta g7 %IA 10 AZD0328-3
recombinante célula entera  méxima
oocito Raton Coriente de o 1.0 my NA  AZD0328-3
recombinante célula entera
oocito Raton Coriente de  Respuesta  gq %IA 10 AZD0328-3
recombinante célula entera  méxima
Humano Corriente de d.10'90%
a7-HEK - . tiempo de 1.5 ms NA AZD0328-5
recombinante célula entera .
elevacion
Neurona HC Rata Corriente de  pc_ 0.4 UM NA  AZD0328-10
célula entera
NeuronaHC  Rata Corriente de  Respuesta g7 %IA NA  AZD0328-10
célula entera méaxima
%  control
Corte HC Rata fEPSP PPF 121 P2-P1 5 AZD0328-8
Corte HC Rata GABA sIPSC  Frecuencia 251 %linea base 5 AZD0328-8
Corte FFX HC Rata fEPSP LTP 153 %linea base 10 AZD0328-6
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(continuacién)

Sistema Especie de a7 medicién parametro  resultado unidad Conc NUmero de
(uM) estudio
Corte HC . fEPSP PPF 123 %control 5 AZD0328-9
titi .
P2:P1
Corte ‘PFC  Rata Frecuencia  Ecso 0.7 UM NA AZD0328-8
GABA
sIPSC
Frecuencia Respuesta
Corte PFC  Rata GABA °SP 330 %linea base NA AD0328-8
SIPSC méaxima

4 HC- de hipocampo
b [BH]-AZ11637326, véase texto para propiedades detalladas

° % de IA — porcentaje de actividad intrinseca, el pico de respuesta maxima a AZD0328 como porcentaje de la
respuesta maxima a la acetilcolina agonista endégena completa

410-90% de tiempo de elevacién — una medida de la velocidad de activacion de las corrientes de célula completa
por el AZD0328

"% de control P2:P1 — el cambio porcentual en la relacién de la amplitud de fEPSPs registrado en respuesta a dos
estimulos aplicados rapidamente

9 PFC - cortex prefrontal

4.1.2 Farmacodinamica secundaria

Los efectos secundarios del AZD0328 en objetivos diferentes al receptor de acetilcolina nicotinico de a; (nAChR)
fueron investigados in vitro. Se probd la selectividad contra un amplio panel de 129 receptores, canales idnicos,
receptores de hormonas nucleares, transportadores y enzimas utilizando pruebas de enlazamiento de radioligandos
(Reporte No. GPW003). A 10 uM el AZD0328 desplegé > 50% de inhibicion de enlazamiento de radioligandos
especificos en receptores nicotinico central, serotonérgico 5-HTs, adrenérgico azg, y muscarinicos M3 y Ms. En
ensayos funcionales el AZD0328 exhibe poca o ninguna selectividad sobre receptores de 5-HTs. Asi en términos de
potencia funcional en receptores humanos recombinantes in vitro, el AZD0328 parece ser equipotente a los
receptores humano recombinante a7 y 5-HTsag y ser 14 veces selectivo 5-HTza>a5.

4.1.3 Estudios de farmacodinamica primaria (In vivo)

El AZD0328 es activo en nueve pruebas farmacolégicas primarias en tres especies en dosis diversas administradas
por multiples rutas de administracion (Tabla 2).

Ocupacion del receptor

El AZD0328 ocupd los receptores de a; de cerebro de rata Sprague Dawley e incrementd el nimero de sitios de
enlazamiento del receptor de ay in vivo (Tabla 2). A través del rango de dosis que ocuparon los receptores de a; de
cerebro de rata, el AZD0328 también estimul6 la neurotransmisién dopaminérgica. EI AZD0328 provocé un
incremento rapido y significativo en la velocidad de arranque espontaneo de neuronas dopaminérgicas putativas en
el VTA de ratas Sprague Dawley anestesiadas, en comparacion con la velocidad de arranque medida en ratas con
administracion de vehiculo.

Reconocimiento de objetos novedosos

El AZD0328 incrementd el reconocimiento de objetos novedosos en ratones (Tabla 2). En este procedimiento, los
ratones fueron habituados a una camara en la cual se les permitia "muestrear" dos objetos antes de ser retirados de
la camara. Después de un retardo durante el cual uno de los objetos fue reemplazado con un objeto novedoso, los

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2424 627 T3

ratones fueron regresados a la cdmara para la prueba. Si el retardo era breve, el ratén gastaba mas tiempo
explorando el objeto novedoso que el objeto familiar, lo que se cree que indica que el ratén "reconoce" que el objeto
novedoso es novedoso. Bajo estas condiciones, los ratones a los cuales se administr6 AZD0328 sc antes de
muestrear los objetos exhibieron un indice de reconocimiento de objetos mas alto que los ratones que recibieron la
administracion de vehiculo. 0.00178 mg/kg sc de AZD0328 incrementd significativamente el indice de
reconocimiento del objeto cuando se administra a e incluyendo 48 horas antes del muestreo de los objetos.

Recompensa retardada de alimento a respuesta operativa

El AZD0328 facilita la adquisicion en ratas de respuesta operativa para una recompensa en alimento retardada
(Tabla 2). En este procedimiento, se colocaron ratas sin conocimiento de la tarea, con restriccion de alimento en una
camara durante la noche donde podrian presionar una barra (respuesta) para recibir una pella de alimento
(recompensa) después de un retardo. Cuando habia un retardo entre la respuesta y la recompensa que hacia
disminuir la respuesta, las ratas con administracion de AZD0328 sc inmediatamente antes de ser colocadas en la
camara respondian mas frecuentemente que las ratas con administracion de vehiculo.

No correspondencia a la posicién, retardada

El AZD0328 reverso el desempefio disminuido de una tarea de posicionamiento no coincidente, retardada (DNMTP)
en ratas con transeccion de fimbria-fornix (FFX) (Tabla 2). La transeccion de fimbria-fornix secciona los axones de
las neuronas del l6bulo frontal basal que inervan el hipocampo; la DNMTP es una tarea dependiente del hipocampo.
Ratas intactas y FFX reciben administracion del vehiculo o del AZD0328 dos veces al dia y se probaron en DNMTP
durante 21 dias consecutivos. Las ratas FFX exhibieron una AUC (area bajo la curva) mas baja que las ratas
intactas, indicando que cometieron mas errores. EI AZD0328 incrementa la AUC de ratas FFX por encima de las
ratas FFX que recibieron administracion de vehiculo.

Potenciacion del hipocampo a largo plazo

El AZD0328 reversa un déficit en la potenciacion a largo plazo del hipocampo (LTP) en ratas FFX Sprague Dawley
(Tabla 2). Las ratas FFX exhibieron un déficit en el LTP del hipocampo medido in vivo en forma de un incremento
reducido en la pendiente del potencial postsinaptico excitador (EPSP) después de estimulos a alta frecuencia de las
sinapsis colateral de Schaffer/CAl. Consistente con las observaciones en la preparacion de secciones de
hipocampo, el AZD0328, administrado sc incremento la pendiente de EPSP en ratas FFX después de estimulacién a
alta frecuencia en comparacion con la pendiente de EPSP medida en ratas FFX que exhibieron LTP después de la
administracion del vehiculo. En esta prueba 0.3 mg/kg de AZD0328 fueron no efectivos.

Respuesta espacial retardada

Un mono rhesus fue entrenado en una tarea de respuesta espacial retardada. Dosis medias de AZD0328 (0.0016 y
0,00048 mg/kg im) evocaron una mejora sostenida en el desempefio del mono rhesus, mientras que una dosis mas
alta (0.48 mg/kg) y una dosis mas baja (0.000016 mg/kg) disminuyeron de manera transiente el desempefio de la
tarea (Tabla 2). La administracion intramuscular de dosis medias de AZD0328 incrementd significativamente el
porcentaje de respuestas correctas en comparacion con los monos que recibieron administracion de vehiculo.
Cuatro de nueve monos que exhibieron un desempefio mejorado en comparacion con su propio desempefio de linea
base después de recibir una dosis individual de AZD0328 a dosis medias continuaron exhibiendo desempefio
mejorado por mas de un mes antes de retornar eventualmente al desempefio de linea base.

Los efectos laterales de CNS y el desempefio en la memoria de trabajo espacial disminuidos se presentaron
solamente juntos en monos que recibieron la administracion de alta dosis de AZD0328. EI NOAEL para el
desempefio de la memoria de trabajo espacial disminuida y movimientos orales en monos rhesus fue determinado
en 0.016 mg/kg. Las dosis proyectadas para producir beneficios terapéuticos en sujetos humanos son aquellas dosis
que fueron efectivas en ensayos funcionales en las tres especies y estuvieron por debajo del NOAEL para efectos
adversos en la funcién cognitiva y en el comportamiento general en monos rhesus (<0.016 mg/kg). Las dosis
proyectadas para producir beneficios terapéuticos en sujetos humanos por lo tanto caen en el rango de 0.0001-0.01
mg/kg.
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Prueba Especie Ruta  Dosis (mg/kg) *Tiempo (h) NUmero de
estudio

Efectos laterales CNS Mono rhesus Im 0.48, 0.0000016 0-0.5 AZD0328-11

Respuesta retardada Mono rhesus  Im 0.48, °0.0016, "0.00048,  0.5-0.75 AZD0328-11

espacial (SDR)- respuestas 0.000016

correctas disminuidas

Adquisicion operativa — Rata Sc °0.00 °0.003, "0.01, 0.03, 0-14 AZD0328-12

respuesta incrementada 0.06,0.6, 1.8

Reconocimiento de objeto Raton Sc ®0.00178,0.089, 1.78 0.5-0.65 AZD0328-13

novedoso (NOR) — indice AZD0328-20

incrementado

Enlazamiento del receptor Rata Sc 0.0001, 0.001, 0.01,0.3,1 0.5-1.5 AZD03287-1

[3H]-A211637326 in vivo AZD0328-21

(incrementado)

Microdidlisis de dopamina Rata Sc 0.00183,0.0183, 0.51, 0-4 AZD0328-15

cortical — concentracion 5.13 AZD0328-16

incrementada

P Quema neuronal por Rata Iv 0.00138 0.17-0.5 AZD0328-14

dopamina de area

tegumentosa ventral —

incrementada

® [***|]-a-bungarotoxina que  Rata Sc 0.0001 2-4 AZD0328-18

enlaza numero de receptor

incrementado ex vivo

LTP de hipocampo — Rata Sc 1,3 0.5-1 AZD0328-7

incrementado

AUC incrementado por Rata Sc 1,3 0.5-1 AZD0328-19

DNMTP

# Tiempo después de la administracion del farmaco durante el cual se hicieron las mediciones

® Dosis utilizadas para estimar la dosis objetivo para eficacia en sujetos humanos

4.1.4 Farmacologia de seguridad

Esta seccion resume los estudios de farmacologia de seguridad no clinicos de AZD0328 llevados a cabo en ratas,
cobayas, conejos y perros. Estos estudios han examinado el potencial para efectos CNS, cardiovasculares,
respiratorios, gastrointestinales y renales del AZD0328. También se evalud el potencial por propensién al abuso. Los
detalles de cada estudio pueden encontrarse en la Tabla 3.

4.1.4.1 Sistema Nervioso Central

Seleccidn de Irwin en la rata

Los efectos del AZD0328 fueron establecidos en la seleccidon de Irwin modificada, una bateria de protocolo de
calificacion de toxicidad neuroldgica y abierta disefiada para detectar un amplio rango de efectos colaterales (Tabla
3). Los hallazgos de la seleccién de Irwin sirven como una indicacion general de efectos mediados por CNS. Las

ocasiones de comportamiento nervioso y fuerza de agarre reducida se observaron en dosis hasta 64.9 mg/kg, pero
estos efectos se consideraron moderados y no limitantes de la dosis. No se vieron efectos significativos en el peso
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corporal o el tamafio de la pupila en cualquier dosis. En conclusién el NOAEL del AZD0328 en la seleccion de Irwin
se determin6 en 64.9 mg/kg.

Actividad locomotora espontanea en ratas

El AZD0328 fue investigado en cuanto a posibles efectos sobre actividad locomotora espontanea en ratas (n=
6/grupo) (Tabla 3). Los animales fueron colocados individualmente en cajas de actividad locomotora para una sesién
de prueba de 90 minutos. Los movimientos dentro de la caja fueron medidos por rayos infrarrojo, y la actividad se
establecié como recuentos ambulatorios, recuentos estereotipicos, recuentos verticales y tiempo de descanso.

No hubo efecto del AZD0328 sobre ningin parametro en dosis hasta 129.8 mg/kg.
Efectos sobre ataques inducidos por pentilentetrazol en la rata

Se definié en el AZD0328 su capacidad para influir el umbral de convulsiones clénicas causadas por una infusién
intravenosa de pentilentetrazol (PTZ) en ratas (Tabla 3). EI AZD0328 a dosis de hasta 64.9 mg/kg no tuvo efectos
significativos sobre el nivel de umbral, mientras que a 129.8 mg/kg el AZD0328 disminuia significativamente el
umbral para convulsiones inducidas por PTZ en un 20% (164 umol/kg de PTZ). Esto indica que el AZD0328 exhibe
actividad proconvulsiva en la dosis mas alta, y el NOAEL, por lo tanto, se determiné en 64.9 mg/kg.

Discriminacién de farmacos nicotinicos en ratas

El AZD0328 fue probado en cuanto a su potencial para producir efectos de estimulos similares a la nicotina después
de administracion subcutanea en un procedimiento de discriminacion de farmacos (Tabla 3). El estudio fue llevado a
cabo en ratas (n= 6) entrenadas para discriminar 0.3 mg/kg (1.9 pmol/kg) de nicotina del vehiculo administrado por
inyecciones subcutaneas. Los efectos discriminadores similares a la nicotina en ratas han demostrado estar muy
bien correlacionados con los efectos discriminativos de la nicotina en primates y humanos y se utilizan para predecir
hasta qué grado se puede esperar que un compuesto produzca efectos psicoactivos similares a la nicotina en
humanos. Las ratas de respuesta no fueron afectadas significativamente por la nicotina. EI AZD0328, en dosis de
hasta 30 mg/kg, disminuyd severamente la velocidad de respuesta, indicando asi dosis suficientes para la
estimulacion de CNS. Sin embargo, los animales no reconocieron el AZD0328 como una huella de nicotina a
ninguna dosis probada, demostrando la carencia de propiedades de estimulos similares a la nicotina en ratas, y
sugiriendo que tales efectos no estan predichos en humanos.

Potencial de reforzamiento en mono rhesus después de inyeccién intravenosa

El potencial de responsabilidad ante el abuso del AZD0328 se investigé en 6 monos rhesus (1 macho y 5 hembras)
a través de un procedimiento de autoadministracion (Tabla 3). El compuesto fue comparado con cocaina y solucién
salina en cuanto a su capacidad para mantener la administracion intravenosa en el mono bajo una programacion de
infusion de farmaco inducida por una prensa de palanca. No hubo autoadministracién de ninguna dosis de AZD0328
a un nivel superior a la solucion salina (rango 0.2-1.7 infusiones por sesion), indicando que el AZD0328 no despliega
propiedades de refuerzo. El Crnax medio total del AZD0328 a la dosis alta fue de 36.2+30.3 uM, lo cual sugiere que el
AZDO0328 probablemente no tenga una alta responsabilidad en cuanto al abuso en concentraciones de plasma
totales hasta de 36 uM.

Efectos de comportamiento en monos

Antes de probar sus efectos sobre el desempefio de tareas cognitivas en monos titi, se establecié la tolerabilidad del
AZDO0328. (Tabla 3). Los comportamientos notados en tities individuales durante los cinco minutos inmediatamente
después de la administracion de farmaco fueron salivacion, vémito, rasquifia, defecacién y actividad incrementada.
Estas observaciones no fueron analizadas cuantitativamente, y sugirieron que el AZD0328 era suficientemente bien
tolerado en tities para garantizar un establecimiento de afectos sobre un desempefio de tareas cognitivas
comenzando veinte minutos después de la administracion del farmaco, cuando estos comportamientos no eran mas
evidentes.

4.1.4.2 Sistema cardiovascular (in vitro)

Efectos sobre el canal hERG

Se llev6 a cabo un estudio para evaluar los efectos del AZD0328 en la subunidad a del canal de potasio dependiente
del voltaje codificado por el gen humano relacionado con éter -a-go-go (hERG), utilizando la técnica de fijacion de
membranas (Tabla 3). Los resultados mostraron que el AZD0328 bloqueé el canal de potasio codificado por hERG
como un valor de ICso estimado de 32 uM.

Efectos sobre fibras de Purkinje cardiacas aisladas de perro
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Los efectos del AZD0328 sobre los potenciales de accién cardiaca fueron establecidos en 4 preparaciones de fibras
Purkinje de perro. (Tabla 3). Los siguientes parametros de potencial de accion fueron medidos en las frecuencias de
estimulacion de 0.5 y | Hz: duracion del potencial de accién a 50% (APDsg), 70% (APD7q) y 90% (APDgo) de
repolarizacion; la velocidad maxima del trazo ascendente de potencial de accion (Vmax ); la amplitud de potencial de
accion (APA) y el potencial de membrana en reposo (RMP). En ambas frecuencias de estimulacion, el AZD0328
produjo una prolongacion dependiente de la concentracién de APDso, APD7 y APDgo, con efectos significativos a 5.6
MM y superiores. También hubo una indicacion de potencial proarritmico del compuesto. Un incremento del 10% en
APDgy en la fibra de Purkinje aislada de perro se ve en concentraciones entre 5.6 y 16.8 um.

Efectos proarritmicos en corazén de conejo perfusionado aislado

Las propiedades proarritmicas del AZD0328 fueron investigadas en 6 corazones de conejo hembra perfusionados
aislados de acuerdo con el modelo de Hondeghem (Tabla 3). S estudiaron los efectos del AZD0328 sobre la
duracion del potencial de accion a 60% de repolarizacion (APDeo), y triangulacién, dependencia e inestabilidad de
uso reverso (T, R, I) del potencial de accién. También surge una "bandera” cuando T, R o | alcanzan un nivel umbral
critico por debajo del cual se considera seguro, y el nimero total de banderas estaba presenta como incremento en
porcentaje de banderas. El parametro del % de banderas se considera como la medida mas sensible de proarritmia
en este modelo in vitro, con un umbral para causa de preocupacién a 2.5%. El % de banderas se incrementé de
manera dependiente de la concentracion por encima del umbral a 9 y 30 pM. Aunque estaban presentes los
elementos TRlad, no hubo signos manifiestos de proarritmia tales como despolarizaciones anteriores-posteriores
(EADs), Torsade de Pointes, o fibrilacion ventricular. En este estudio ningun nivel de efectos adverso (NOAEL) de
AZD0328 para sefiales arritmicas fue de 3 pm.

4.1.4.3 Sistema Cardiovascular (In vivo)
Repolarizacion cardiaca en cobayas anestesiadas

Los efectos del AZD0328 sobre repolarizacion ventricular y conduccion intracardiaca fueron investigados en 6
cobayas anestesiadas y ventiladas (Tabla 3). Para la caracterizacion electrofisiolégica, se registraron la duracién de
la potencia de accién monofasica MAP a 90% de repolarizaciéon (MAPD90), la velocidad de conduccion ventricular
(tiempo de surgimiento de MAP) y el tiempo de conduccién atrioventricular (AV) durante el ritmo cardiaco. El
AZD0328 tuvo efectos dependientes de la dosis sobre las actividades electrofisiologicas en el corazén de la cobaya.
A la dosis mas alta, que da como resultado una concentracion total en plasma de 8.5 uM, el MAPD90 y el tiempo de
conducciéon AV fueron prolongados en un 20% y 13%, respectivamente. Se concluye que el AZD0328 retarda la
repolarizacién ventricular en la cobaya anestesiada en un 10% a una concentracion total en plasma de 2.4 uM.

Efectos cardiovasculares en la rata

Los efectos de dosis individuales orales de AZD0328 sobre presiones sanguineas arteriales medias, sistdlica y
diastolica, ritmo cardiaco, temperatura del cuerpo, actividad locomotora y parametros respiratorios se evaluaron en
ratas combinando la pletismografia del cuerpo completo con telemetria (Tabla 3). No se observaron cambios
significativos en la temperatura corporal o en la actividad locomotora a ningun nivel de dosis. El grado de
hipertensién, sin embargo, era similar en las dosis 3 veces mas altas, lo cual podria ser explicado por la alta
variacion individual en exposicién en plasma a cada dosis individual. El efecto sobre el ritmo cardiaco, por otro lado,
estuvo relacionado con la dosis. En conclusion, el NOAEL (efecto <10%) después de la administracién oral del
AZD0328 en la funcién cardiovascular en ratas se determiné en 0.5 pM (total).

Efectos cardiovasculares en el perro

Los efectos cardiovasculares del AZD0328 administrado oralmente fueron establecidos en perros implantados con
transmisores de telemetria (Tabla 3). El propdsito principal del estudio era evaluar los efectos sobre el intervalo QT
del ECG durante un periodo de dosificacién de 7 dias seguido por 5 dias de recuperacién, permitiendo asi el
establecimiento de cualquier acumulacién de efectos y la recuperacion hacia la linea base. La presion sanguinea
arterial sistolica, diastdlica y media, el ritmo cardiaco, un ECG de 11 derivaciones y la temperatura central del cuerpo
fueron registrados de manera continua. Se midieron el PR, QRS vy los intervalos QT del ECG, y se corrigio el
intervalo QT para cambios en ritmo cardiaco utilizando el método de Van de Water (QTcV). Ademas, los perros
fueron observados en cuanto a sefiales clinicas y de comportamiento.

La administracion del AZD0328 no tuvo efecto sobre la temperatura corporal, PR o intervalo de QRS a ningun nivel
de dosis sobre los regimenes de dosificacion de 7 o 1 dia. En conclusion, las prolongaciones dependientes tanto de
la dosis como dependientes del tiempo del intervalo QTcV fueron vistas después de la administracién del AZD0328,
y ninguna dosis estaba libre de los efectos. También, se observd vémito frecuente después de las dosis individuales
de 17.3 y 34.6 mg/kg. Asi, no se pudo establecer el NOAEL para el AZD0328 en estos perros, y un incremento en
QTcV de mas de 10% fue visto incluso al Crax total mas bajo de 0.8 uM.

4.1.4.4 Sistema respiratorio
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Efectos respiratorios en la rata

Se evaluaron los efectos del AZD0328 en la funcion respiratoria en un estudio combinado cardiovascular/respiratorio
en ratas (Tabla 3). El ritmo respiratorio, el volumen de marea, los tiempos de inspiracién y espiracion, y los flujos
pico de inspiracion y espiracion fueron medidos antes de la dosificacion.

No se observaron cambios significativos en gases en la sangre arterial en los animales satélite en ningln nivel de
dosis 0 en ningin momento. EI NOAEL después de la administracion oral del AZD0328 en la funcion ventiladora en
ratas se determin6 en 31.2 uM.

4.1.4.5 Funcién renal
Funcién renal en la rata

Se utilizaron ratas conscientes (n= 9/grupo) colocadas en jaulas de metabolismo para investigar si el AZD0328 tenia
algun efecto sobre la excrecion renal de agua y electrolitos (Tabla 3). La administracion oral del AZD0328 no tuvo
efecto alguno en ninguno de los parametros medidos en comparacion con animales tratados con vehiculo. Asi, no se
encontraron efectos adversos sobre la funcién renal en ratas a dosis hasta de 50 mg/kg.

4.1.4.6 Funcion gastrointestinal
Funcién intestinal en la rata

Los efectos del AZD0328 sobre la motilidad del intestino delgado y colorrectal fueron investigados en ratas utilizando
la prueba de carne con carbdn y la prueba de perla de vidrio, respectivamente (Tabla 3). En la primera parte,
evaluando el transito intestinal, se administr6 una comida de prueba que contiene carbén como marcador no
absorbible a las ratas. En la segunda parte, se evaluaron los efectos de la administracién oral de AZD0328 sobre el
tiempo de transito colorrectal.

El AZD0328 demostrd significativamente una inhibicién dependiente de la dosis de la motilidad intestinal en la rata
por el AZD0328 a dosis orales de 28.1 mg/kg y superiores. Por lo tanto, el NOAEL de la motilidad intestinal en este
estudio se determiné en 5.6 mg/kg.

Potencial emético en hurones

El potencial emético del AZD0328 fue investigado en hurones (n= 6-8/dosis) después de una dosis oral individual de
vehiculo o AZD0328 (Tabla 3). Se utilizaron grabaciones en cinta de video para la observacion de los animales
hasta 4 horas después de la dosis para cuantificacion y temporizacion de los comportamientos eméticos,
caracterizado como arcadas (contracciones abdominales), vomitos y “sacudida de perro mojado”.

El AZD0328 produce arcadas, vomitos y “sacudidas de perro mojado” en todas las dosis, aunque se obtuvo
solamente una diferencia estadisticamente significativa para el tratamiento con vehiculo para las arcadas a 5.6
mg/kg. Asi, las respuestas eméticas estuvieron presentes en todas las dosis pero que no se consideran como
relacionadas con la dosis.
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4.1.4.7 Discusion y conclusiones con respecto a la farmacologia primaria

Los estudios de farmacologia primaria muestran que el AZD0328 es un agonista potente, de alta afinidad de los
receptores de a7, y modula la transmisién sinaptica de glutamato y GABA. El AZD0328 ocupa y sobrerregula los
receptores de a; de rata, activa la neurotransmision dopaminérgica mesocortical de rata, y evoca una mejora
sostenida en el desempefio de tareas cognitivas después de la administracion de dosis individuales o mdltiples en
ratones, ratas y monos. Estos efectos se observan en la ausencia de efectos colaterales aparentes en el rango de
dosis de 0.0001-0.01 mg/kg. EI NOAEL para el desempefio de la memoria de trabajo espacial disminuida y para
efectos colaterales en CNS similares a estimulantes en los monos rhesus se determiné en 0.016 mg/kg.

Los estudios de farmacologia de seguridad mostraron que el AZD0328 no induce ningun efecto adverso sobre la
funcién del CNS en ratas a dosis orales de hasta 64.9 mg/kg (300 umol/kg).

Se demostré el potencial del AZD0328 para inhibir la repolarizacién cardiaca. Aunque no pudieron establecerse el
NOAEL para la prolongacion de QTc en el estudio de telemetria en perros, los datos homogéneos obtenidos en
todos los ensayos de repolarizacion, incluyendo un NOAEL de 1 uM en el ensayo de MAP en cobayas y un NOAEL
de 0.9 uM en el ensayo de corazoén proarritmico aislado, sugieren colectivamente que los efectos del AZD0328 sobre
la repolarizacion cardiaca no se esperan a concentraciones en plasma en unidades logaritmicas por debajo de 1 pM.

Dosis orales de AZD0328 indujeron hipertensién y taquicardia en ratas y perro telemedidos consientes. En la rata, se
observo un incremento en presion sanguinea y ritmo cardiaco > 10%. No hubo efectos del AZD0328 sobre ninguin
parametro respiratorio en ratas.

El AZD0328 demostrd causar efectos adversos sobre la funcién gastrointestinal. En el modelo de potencial emético
de hurén, el AZD0328 “produjo respuestas eméticas. Esto refleja probablemente la actividad agonistica del AZD0328
en el receptor de 5-HT3, bien conocido por su participacion en los reflejos eméticos.

En conclusion, los resultados de los estudios de farmacologia primarios y de seguridad muestran que los efectos
estimulantes de CNS, efectos proconvulsivos, prolongacion del intervalo de QTc, incrementos en la presion
sanguinea y efectos gastrointestinales son los efectos adversos principales del AZD0328. Sin embargo, estos
efectos no se consideran en riesgo en clinica debido a las grandes margenes de seguridad contra el nivel en plasma
terapéutico humano libre predicho de 0.5 a 1.7 nM.

4.2 Farmacocinética y metabolismo del farmaco en animales

Esta seccion provee un resumen de las propiedades farmacocinéticas y de metabolismo del AZD0328 derivado de
estudios in vivo. La exposicion sistémica del AZD0328 fue demostrada en ratas, perros, hurones, minicerdos de
Gottingen, conejos blancos de Nueva Zelanda, y mono rhesus. Los parametros PK/TK derivados de estos estudios
se presentan en la Tabla 4 para estudios con dosis individuales (DMR4, 0619LR, 20030191PCR, DMO16, DMB10,
DMW12, 50190, 0190DD y 03.330/1) y se presentan en la Tabla 5 estudios de PK/TK de dosis multiples (DMR4,
0612AR, DMB15, 50190, 0190DD y 0295AD).

4.2.1 Absorcién

La absorcion rapida del AZD0328 en los tractos gastrointestinales fue observada en todas las especies probadas,
excepto en el minicerdo. En el estudio de balance de masas llevado a cabo en ratas alimentadas, se observé un
Tmax de 0.5 h a 1h después de dosis orales individuales y multiples (solucién). La biodisponibilidad del AZD0328
(radioactividad total) en este estudio fue > 90%. Estos resultados sugieren que el AZD0328 fue rapidamente y bien
absorbido en la rata. La vida media de eliminacién no estuvo bien caracterizada en las especies, pero se observo
una vida media de eliminacion menor de 5 horas con conejos y hurones. Hablando en general, la eliminacion fue
completa durante el intervalo de 24 horas a los niveles de dosis probados. Después de un mes del tratamiento, no
se observo PK dependiente del tiempo o la dosis en perros. La diferencia de género en la exposicion se observé en
ratas a las dosis probadas (hembras > machos), pero esto no se observé en perros. Se demostré en ratas y conejos
la exposicion significativa del fluido cerebroespinal (CSF) y del cerebro.
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Tabla 5 Parametros de PK/TK para AZD0328 a partir de estudios con dosis mdltiple

Especie/No. Dosis Dia de Tmax h Cmax ng/Ml AUC ng h/mL AUC/dosis
Sexo/Estudio No. mg/kg Tratamiento (UM) (UM h)
(umol/kg)

Rata/1F+1M/DMR4 | 2.16(10) 1 0.5-1 %5519')344 (1.16- ggggé)zaal (823- | 4 323.0.308
Rata/1F+1M/DMR4 | 2.16(10) 7 0.5 (2013;3312_‘; 50) 29996';357 @77 | 0.277-0.396
Rata/4AM/0612AR 2.16(10) 1 1 1393*3‘;2 (1.50 ?ﬁiéé% 62) 0.418+0.062
Rata/4F/0612AR 216(10) |1 1 fg’i 41;18 (1.87 ?71%?3 68) 0.725+0.068
Rata/4M/062AR 2.16(10) 30 1 1342%?;7 (1.22 ?3131;868 " 0.326+0.084
Rata/4F/0612AR 2.16(10) 30 1 3(2)01*51)9 (.74 ?635%}293 " 0.679+0.134
Rata/AM/0612AR) | 15.1(70) | 1 13 Zf%%l)ze (6.09 ?323321;325 0.479+0.037
Rata/4F/0612AR 151(70) |1 1 fg‘:;gl (779 ?éfgfg) 0.919+0.071
Rata/4AM/0612AR 15.1(70) | 30 1 ié%%ifo (021 ?ffgf?g) 0.637+0.043
Rata/4F/0612AR 15.1(70) | 30 1 (11412(2’%66) ?76(38+8 0 1120 14 5940.13
Rata/4AM/0612AR 64.9 (300) |1 16 (11637 (Z)fgsso) (213553553)160 0.630+0.083
Rata/4F/0612AR 64.9 (300) |1 13 (Zl“ggf‘ée% ?392482;3?60 1.0740.10
Rata/4AM/0612AR 64.9 (300) | 30 1 (2272538:{%93?) (2;3320&-'72)150 0.773+0.057
Rata/4F/0612AR 64.9 (300) | 30 1 (22933%067) ?3231303:25)310 1.1140.14
Conejo/3F/DMB15n 0.317- 24.7+4.7 50.2+7.9 (0.205

0115(0.3) |18 0.970 (0.111 0.016) | 0.053) 0.148+0.038
Conejo/3F/DMB15n 0.217- 138+70 (0.583 | 22841 (0.872

0.269 (0.7) | 18 0454 +0.247) +0.342) 0.270+0.106
Conejo/3F/DMB15n 78.1+16.8 232444

0384(1) |18 0.2502.02 | 0'317:6,004) | (L.01£0.19) 0.217+40
Conejo/2F/DMB15 - - - -

) T 115 18 0.3-1 §2347296 (1.04 239‘; 846 (29- | §212.0.282
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(continuacion)

Especie/No. Dosis Dia de Tmax h Cimax ng/Ml AUC ng AUC/dosis
Sexo/Estudio No. mg/kg Tratamiento (uM) h/mL (UM h)
(umol/kg)

Conejo/3F/DMB15" 3.84(10) | 18 0.483-2.18 | 677+246 25101290 0.251+0.129
(3.13 +1.14) (11.66.0)

Minicerdo/2F+2M/50190" | 73.1(338) | 1 2-6 3794262 314042000 0.0429 +0.0275
(1.75 +1.21) (14.5+9.31)

Minicerdo/2F+2M/50190 | 73.1 (338) 0.5-4 7944316 461042110 0.0630 +0.0288
(3.67 +1.46) (21.349.75)

Minicerdo/2F+2M/50190" | 422 (1951) | 7 12 1420-1570 25700-27700 | 0.0610-0.0656
(6.57-7.24) (119-128)

Perro/2F+2M/0190DD™ | 34.6 (160) | 1 1-3 694+387 44303010 0.128+0.087
(3.21 +1.79) (20.5+13.9)

Perro/2F+2M/0190DD™ | 34.6 (160) | 7 1 2120 1070 6970+3050 201+0.088
(9.79 +4.96) (32.2+14.1)

Perro/2F+2M/0190DD®” | 34.6 (160) | 1 0.5 11304234 48904500 0.141+0.014
(5.20 +1.08) (22.62.3)

Perro/2F+2M/0190DD% | 34.6 (160) | 7 0.5-1 1560+921 7200+3030 0.208+0.088
(7.22 +4.26) (33.3+14.0)

Perro/2F+2M/0190DD*? | 138 (640) | 1 1-6 15204582 1190047330 | 0.0859 +0.0530
(7.04 +2.69) (55.0+33.9)

Perro/2F+2M/0190DD*? | 138 (640) | 7 0.5-6 1360+666 7160+2860 0.0517 +0.0206
(6.27 +3.08) (33.1+13.2)

Perro/3F/0295AD%? 8.65 (40) 7 1-7 302+186 981+330 0.113+0.038
(1.39 £0.86) (4.53+1.53)

Perro/3F/0295AD*? 8.65(40) 35 1-9 27072 (1.25 | 924+145 0.107+0.017
+0.33) (4.27+0.67)

Perro/3M/0295AD*? 8.65 (40) 7 0.5-7 28612 (1.32 | 868+441 0.100+0.051
+0.06) (4.022.04)

Perro/3M/0295AD® 8.65(40) | 35 8.5-9 373480 (1.73 | 12504341 0.145+0.039
+0.37) (5.79 +1.57)

Perro/3F/0295AD*? 17.3 (80) 7 0.5-6.5 8504540 2130 +796 0.246+0.092
(3.93 +2.49) (9.83+3.68)

Perro/3F/0295AD® 17.3(80) 35 1-9 439 169 2020 +420 0.233+0.049
(2.03 £0.78) (9.33+1.94)
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(continuacion)

Especie/No. Dosis mg/kg Dia de Tmax h Cmax Ng/MI AUC ng h/mL AUC/dosis
Sexo/Estudio No. (umol/kg) Tratamiento (uM) (UM h)
Perro/3M/0295AD* | 17.3 (80) 7 6.5-7 6194223 19304411 0.223+0.047

(2.86 £1.03) | (8.92+1.90)

Perro/3M/0295AD*® | 17.3 (80) 35 1-9 608+254 1690472 0.196+0.008
(2.81 +1.18) | (7.85+0.33)

Perro/6F/0295AD™ | 34.6 (160) 7 0565 1880 +1060 | 4160+1990 0.120 0.058
(8.69 +4.90) | (19.2 £9.2)

erro . -0. + + . +0.
Perro/6F/0295ADP° | 26.0 (120 35 1-8.5 1190+385 3460942 0.1330.036
(5.49 £1.78) | (16.0+4.4)

Perro/6M/0295AD™ | 34.6 (160) 7 0.5-7 1910949 | 5260 +2610 0.152+0.075
(8.82 +4.39) | (24.3+12.1)

erro . Rol > + . +0.
Perro/6M/0295ADP | 26.0(120 35 0.5-2 1760699 45304752 0.174 £0.029
(8.16 +3.23) | (20.9+3.5)

a: La dosis fue dividida en partes iguales en dos con 6 horas de separacion.
B: La dosis fue dividida en 17.3 y 8.7 mg/kg con 6 horas de separacion.

f: Dosis en capsulas bajo condicién de ayuno.

d: Dosis en solucién bajo condicién de ayuno.

¢: Dosis en capsulas bajo condicién de alimentacion.

n: Dosis subcutanea.

*: Seglin sea apropiado, se incluyen algunos resultados del dia 1.

4.2.2 Distribucion

El AZD0328 es una molécula de enlazamiento a proteina baja en varias especies incluyendo la humana (<15%) en
el rango de concentracion de 21.6 a 21.630 ng/ml (0.1 a 100 uM). En la mayoria de las especies, el enlazamiento fue
independiente de la concentracion y el género. En un estudlo QWBA en ratas (dosis oral), las concentraciones
maximas en sangre y plasma de radioactividad derivada del [ C] -AZD0328 en todos los animales se observé a 0.5
horas postdosis, la cual decliné rapidamente a nlveles gue estaban por debajo del limite de cuantificaciéon (BLQ) a 24
horas postdosis. La radiactividad derivada de [ C] -AZD0328 fue distribuida rapidamente a los érganos y tejidos con
altos niveles de radioactividad asociados con el contenido del tracto gastrointestinal y los 6rganos excretores
principales, incluyendo el rifién y el higado. La radioactividad declin6 rapidamente y a las 168 horas postdosis los
niveles de radioactividad no eran detectables en la mayoria de los tejidos, con la excepcion de algunos pocos tejidos
oculares y turbinados nasales. Los niveles de radioactividad derivada de [ C] -AZD0328 en los tejidos CNS fueron
superiores que en sangre durante los tiempos de muestreo tempranos, suglrlendo una penetracion en el cerebro. Se
observo una asociacion notable de la radioactividad relacionada con [ C] -AZD0328 con los tejidos que contienen
melanina, con la rad|oact|V|dad medible aun presente en los tejidos oculares a las 216 horas postdosis. La
radioactividad derivada de [ C] -AZD0328 cruzé la placenta.

4.2.3 Metabolismo

El quinuclidinil-N-6xido del AZD0328 es un metabolito principal (inactivo farmacolégicamente) detectado en todas las
incubaciones excepto para hepatocitos humanos. La piridinil metilacion del AZD0328 fue un metabolito polar Gnico
(M2) observado en hepatocitos de perro. Otros productos menores de la hidroxilacién/oxidacion y conjugacién de
glucurénido fueron detectados en incubaciones de hepatocitos de monos, perros, ratas y cobayas y en incubaciones
de microsomas hepaticos de minicerdos. Se probaron cuatro lotes separados de hepatocitos humanos, y no se
detectaron metabolitos a partir de estas incubaciones de hepatocitos. El andlisis de muestras de plasma y orina de
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cada rata dosificada oralmente o por iv confirmé que el producto N-6xido del AZD0328 era un producto principal en
la excrecion y circulacién. El porcentaje del N-6xido de AZD0328 en el plasma de ratas macho fue mucho mas alto
que en hembras.

4.2.4 Eliminacién/excrecion

La farmacocinética y el balance de masas de [14C]-AZD0328 fueron investigados en ratas. La excreciéon de la
radioactividad derivada de [14C]-AZD0328 en ratas fue principalmente a través del rifion. Durante el curso del
estudio, la radioactividad recuperada en orina y heces sumé aproximadamente 85% y 8%, respectivamente. No se
notaron diferencias por género o ruta de administracién en el estudio. Con base en la radioactividad urinaria
recuperada (orina mas enjuague de la jaula) y la exposicién, evaluada por AUC, después de la administracién oral
versus iv, el AZD0328 fue bien absorbido (97% y 95% para machos y hembras, respectivamente).

El AZD0328 exhibié un efecto inhibidor minimo hacia CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3As a
concentraciones de hasta 21.6 pg/ml (100 pM). EI AZD0328 no inhibi6 significativamente el transporte de digoxina
mediado por Pgp. Estos datos sugieren que las interacciones farmaco-farmaco producidas por estas enzimas
metabdlicas principales y el transportador Pgp son improbables. Utilizando escalamiento alométrico de datos in vivo
de rata y mono, se han predicho 5.9 ml/min/kg y Vdss 2.7 L/kg para limpieza sistémica humana y volumen de
distribucion, respectivamente. Los factores de pendiente alométrica para limpieza escalada y Vdss fueron de 0.74 y
1.07, respectivamente, en linea con la experiencia alométrica estandar. Asumiendo un modelo farmacocinético de un
compartimiento, la vida media predicha en humanos para AZD0328 fue de 5.3 horas. La biodisponibilidad de 50%
del AZD0328 en humanos se seleccion6 de manera conservadora con base en las observaciones en ratas, perros y
monos.

4.2.5 Conclusiones con respecto a la farmacocinética y metabolismo del farmaco en animales

Se demostraron la exposicion al AZD0328 en la farmacologia y la toxicidad en especies. Propiedades PK derivadas
de las especies preclinicas muestran que esta molécula entra y sale facilmente del sistema fisiolégico y tiene las
propiedades requeridas para alcanzar las concentraciones objetivo en el receptor. Con base en los hallazgos de PK
in vitro e in vivo en las especies, no hay asuntos anticipados con esta molécula para la primera dosificacion en
tiempo en el hombre.

4.3 Toxicologia

Esta seccién provee un resumen de los estudios de toxicologia llevados a cabo para soportar la administracion del
AZD0328 en humanos. El programa de toxicologia ha incluido estudios de dosis individuales y dosis mdltiples en
multiples especies (rata, perro y minicerdo), estudios de genotoxicidad y estudios de toxicidad reproductiva.

4.3.1 Estudios de toxicidad con dosis individual en ratas

El objetivo de este estudio era investigar las dosis minimas letales y maxima no letal de AZD0328 después de una
administracion oral sencilla. Los estudios de dosis individual fueron llevados a cabo en administracion oral e
intravenosa en ratas. Los signos clinicos observados fueron los esperados, esto es, ataxia, convulsiones y muerte.
No se observaron signos de toxicidad retardada. El principal efecto agudo visto en animales que recibieron AZD0328
fue actividad motora disminuida, anotadas dentro de una hora después de la dosis en todos los grupos. A dosis mas
altas, se notaron pilo-ereccion, ojos semicerrados, tremor, cambios respiratorios y espasmos. Se notaron
convulsiones cronicas antes de todas las muertes preterminales. En animales supervivientes, los sintomas
desaparecieron gradualmente y todos los animales se habian recuperado 23-24 horas después de la dosis.

En conclusion, en este estudio, la dosis letal minima fue identificada como 1400 umol/kg (300 mg/kg) en machos y
930 umol/kg (200 mg/kg) en hembras, respectivamente, y la dosis maxima no letal fue 930 umol/kg (200 mg/kg) en
machos y 690 pmol/kg (150 mg/kg) en hembras, respectivamente.

4.3.2 Dosis maxima tolerada y estudio de toxicidad oral en 7 dias en el perro

Se administraron dosis individuales de 4.5 a 17 mg/kg para probar el AZD0328 a 2 perros macho y 2 hembra. Se
obtuvieron valores Cmax de 2.8 -14 pmol/L, los cuales son aproximadamente 1000 veces mas altos que las
exposiciones anticipadas en humanos en el estudio SAD. Se observaron signos de nausea y en las dosis mas altas
de vomito. En el estudio de dosis repetida de 7 dias 2 perros macho y 2 hembras recibieron 35 mg/kg por dia. Sin
embargo, el vomito fue el signo clinico principal registrado durante el estudio.

El registro del ECG mostré una ligera prolongacion en QT a dosis de 8.6 mg/kg o mas.

4.3.3 Dosis maxima tolerada y estudio de toxicidad oral de 7 dias en minicerdos
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Se llev6 a cabo un estudio de hallazgo del rango de dosis en minicerdos, con el fin de explorar esta especie como un
no roedor adecuado para estudios de toxicidad con el AZD0328. Se utilizaron 4 animales en la fase de escalamiento,
con dosis hasta de 1500 mg/kg de sal de tartrato de AZD0328. En la fase de hallazgo del rango de dosis (DRF) 4
animales recibieron dosis de 130 y 1000 mg/kg. Se vieron las muertes después de una dosis individual de 1500
mg/kg y dosis repetidas de 1000 mg/kg. Otros signos observados a niveles de dosis mas altas fueron vémito,
pérdida de apetito y ritmo cardiaco incrementado. Solo se registré un comportamiento moderado a 130 mg/kg.

4.3.4 Estudios de toxicidad con dosis repetida en ratas

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la toxicidad del AZD0328 dado oralmente a ratas durante 1 mes. Cuatro
grupos de ratas, consistente cada uno de 10 machos y 10 hembras, recibieron 0, 2.2, 15 y 65 mg/kg/dia (0, 10, 70 y
300 pmol/kg/dia) de AZD0328.

En conclusion, la administracién oral del AZD0328 a ratas durante un mes al nivel de dosis alto de 65 mg/kg/dia (300
pmol/kg/dia), indujo escarbadura y salivacién en la mayoria de los animales y ligeros descensos en la actividad
motora en unas pocas hembras. Se registraron pequefias pérdidas en peso corporal antes de la reduccion del nivel
de dosis alta. El Gnico érgano objetivo identificado por la patologia fue el rifidn donde hubo un pequefio incremento
en el peso del rifion en ambos sexos y la vacuolacién de las células tubulares, lo mas prominentemente en los
conductos colectores de la medulla y papilla.

4.3.5 Estudios de toxicidad con dosis repetida en perro

El objetivo de este estudio fue investigar la toxicidad causada por la administracion oral (capsula) del AZD0328 para
un periodo de 1 mes en perros. Se dosificaron grupos de 3 perros Beagle machos y 3 hembra dos veces al dia
durante al menos 28 dias a niveles de dosis diarias totales de 0, 8.7, 17 o 35 mg/kg/dia (0, 40, 80 o 160
pmol/kg/dia). La titulacién de la dosis durante 6 dias hasta los niveles de dosis seleccionados precedié el periodo de
dosificacién de 1 mes.

En conclusidn, la administracion oral dos veces al dia de AZD0328 a perros durante un mes después de la titulacion
durante 6 dias dio como resultado incidencias de comportamiento moderado, vémito con retorcimiento de masculos
y convulsion ténica registrados en una minoria de animales. Se observaron prolongaciones reversibles del intervalo
QTcv a niveles de dosis por encima de 26 mg/kg/dia (120 umol/kg/dia). El nivel de efecto no adverso para este
estudio fue una dosis diaria total de 17 mg/kg/dia (80 umol/kg/dia).

4.3.6 Genotoxicidad

El potencial genotoxico del AZD0328 ha sido evaluado en la prueba de Ames y en la prueba de linfoma de Mouse. El
AZDO0328 no fue mutagénico en ninguna de estas pruebas.

4.3.7 Conclusiones con respecto a toxicologia

Las principales preocupaciones de seguridad detectadas en los estudios de toxicologia son:

« los efectos sobre el ECG en perros, principalmente la prolongacion del QTcV.

« los efectos en el rifién, con un pequefio incremento en el peso del rifidn y vacuolacion en los tubulos.

El estimado presente de dosis terapéuticas produce un Cnax <1 nm. En comparacién con los datos de los ensayos
de repolarizacién y las exposiciones NOEL estimadas con respecto al QTcV en perros, los niveles de efectos son

500-1000 veces mas altos.

El limite de exposicion en humanos con base en el estandar AZ para un margen de 100 veces a los efectos de QT
indicaria una concentracién maxima en plasma de 5 nM en sujetos humanos.

El limite de exposicidbn en humanos, con base en los efectos adversos vistos en rifilones en ratas seria una
exposicion de AUC 1500 nmolh/L o Cméax de 600 nmol/L. Esto corresponde a la mitad de la exposicion observada
en la dosis NOAEL (2.2 mg/kg) en el estudio de toxicidad en ratas de 1 mes antes mencionado.

5. Efectos en humanos

En el momento de la preparacion de esta IB, el AZD0328 no ha sido administrado a humanos.

6. Resumen de datos y guia para los investigadores

6.1 Farmacologia no clinica, PK y toxicologia
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El AZD0328 es un agonista de alta afinidad, potente y eficaz en los receptores a; recombinante humano y de
cerebro de rata in vitro, y evoca una mejora sostenida en el desempefio de tareas cognitivas en ratones, ratas y
monos. El NOAEL para el desempefio de memoria de trabajo espacial disminuida y para los efectos laterales en
CNS similares a estimulantes en monos rhesus fue determinado en 0.016 mg/kg, una dosis que se estima alcanza
un Cmax en plasma libre de 18 nM en monos rhesus. Las dosis proyectadas para producir beneficios terapéuticos
en sujetos humanos caen por lo tanto en el rango de 0.0001-0.01 mg/kg. Los estudios de farmacologia de seguridad
muestran una prolongacion dependiente de la dosis y del tiempo del intervalo QTc. Aunque no se pudo establecer
un NOAEL para la prolongacion de QTc en perros, los datos homogéneos obtenidos en todos los ensayos de
repolarizacién, sugieren colectivamente que los efectos del AZD0328 en la repolarizacion cardiaca no se esperan a
concentraciones en plasma en unidades logaritmicas por debajo de 1 uM

Histéricamente, la potencia del AZD0328 en modelos de farmacologia primarios animales fue descubierta en dos
fases. Primero, se descubrié la eficacia del AZD0328 en el rango de 1 a 3 mg/kg en el modelo de ratas lesionadas
en la fimbria-fornix, y el estudio de farmacologia de seguridad, toxicologia, en los tities fue llevado a cabo con base
en estas dosis. Después de que estos estudios fueron terminados, la eficacia del AZD0328 en el rango de 0.00048-
0.0016 mg/kg en la prueba de respuesta retardada espacial del mono rhesus fue descubierto y corroborado con
varios estudios adicionales en ratones y ratas. Como resultado, los estudios de farmacologia primarios cubren un
rango muy amplio de dosis bien por debajo de las utilizadas en los estudios de farmacologia de seguridad y
toxicologia.

El AZD0328 fue rapidamente y bien absorbido en ratas. La vida media de eliminacién fue menor de 5 horas
observada en conejos y hurones. La eliminacion fue completa durante el intervalo de 24 horas a los niveles de dosis
probados. Se demostraron exposiciones significativas en fluido cerebroespinal (CSF) y cerebro. EIl AZD0328 es una
molécula de enlazamiento a proteinas bajas presente en especies que incluyen la humana (< 15%). El quinuclidinil-
N-6xido del AZD0328 fue un metabolito principal (inactivo farmacoldégicamente) y la excrecion en ratas sucedio
principalmente a través del rifiéon.

Los hallazgos de toxicologia clave fueron la prolongacion de QTcV en perros, nausea, vémito y convulsiones fueron
efectos de CNS vistos en todas las especies, y en las ratas, se observo la vacuolaciéon renal. El AZD0328 no fue
genotdxico en los sistemas de prueba usados.

6.2 Necesidad de margenes de seguridad, monitoreo y precauciones asociadas con la ejecucion de un estudio
clinico

6.2.1 Limites de exposicién sistémica

Dados los hallazgos en los estudios de toxicologia de dosis repetida de 1 mes en ratas, es razonable fijar limites de
exposicion sistémica humanos después de la administracion de dosis individuales iguales a la exposicién observada
en NOAEL para la vacuolacién de tabulos renales. La dosis equivalente humana correspondiente, con base en la
guia de la FDA (a través del escalamiento alométrico del area superficial del cuerpo) es, 0.35 mg/kg. Una dosis de
0.03 mg/dia se propone como dosis de partida. Esta dosis se selecciona puesto que se espera producir una
exposicion (Cmax 0.7 nmol/L y AUC 5.5 nmolh/L) en el rango que da como resultado un desempefio cognitivo
mejorado (Cmax 0.5. 1.7 nmol/L) en un estudio farmacodinamico en monos rhesus y bien por debajo del NOAEL
para los efectos colaterales en comportamiento (Cmax 18 nmol/l, AUC 28 nmolh/L). No se excedera una exposicion
de AUC 1500 nmolh/L o Cmax 600 nmol/L. Esto corresponde a la mitad de la exposicion observada en la dosis
NOAEL (2.2 mg/kg) en el estudio de toxicidad en ratas de 1 mes antes mencionado.

6.2.2 Monitoreo de seguridad

Los efectos en QT seran monitoreados cercanamente mediante ECG digital continuo y telemetria. Los efectos en
CNS seran monitoreados mediante cuestiones abiertas AE: alrededor del Cmax esperado, 6 horas después de la
dosificacién, 24 horas después de la dosificacion y seguimiento. Se aplicaran los criterios de detencion listados mas
abajo. Si ocurre lo siguiente, el SRC decidira si se debe reensayar el nivel de dosis probado o una dosis inferior.

6.3 Indicaciones para ser estudiadas

Los objetivos del programa clinico son demostrar la eficacia y seguridad del AZD0328 en el tratamiento de pacientes
con disminucion cognitiva, esto es, AD o CDS.

6.4 Tratamiento para sobredosis y reacciones adversas

No hay un antidoto especifico disponible para el tratamiento de sobredosis de AZD0328 y asi, solamente hay
disponible un tratamiento sintomatico y de soporte en tales casos. Es improbable que la eliminacién del AZD0328
pueda ser incrementada por diuresis forzada o alcalinizacion/acidificacion de la orina puesto que el volumen
esperado de distribucién sugiere que mucho mas del 95% del contenido del cuerpo esta por fuera del compartimento
plasmatico. Las reacciones adversas deberian ser tratadas sintomaticamente.
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6.5 Andlisis de riesgo-beneficio y conclusion
General

La pérdida progresiva de neuronas en el I6bulo frontal basal que sintetiza y libera la acetilcolina es un rasgo principal
de la AD. El tratamiento disponible actualmente con inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AchEl) ofrece a los
pacientes con AD solamente una mejora sintomatica modesta en la funcion cognitiva. Se ha postulado ampliamente
que los agonistas de accion directa de diversos receptores colinérgicos, incluyendo el subtipo a7 de receptores de
acetilcolina nicotinica, al restaurar la sefializacioén del receptor colinérgico perdida, representan agentes terapéuticos
potenciales atractivos superiores a AChEL. La disfuncién en la neurotransmision de GABA, glutamato y dopamina en
el PFC representa la hipétesis de guia de la disfuncion cortical y la disminucién cognitiva en la esquizofrenia. Al
activar la neurotransmision de glutamato, GABA y dopaminérgica para influir en la plasticidad en la sinapsis de PFC
puede normalizar la funcién de dIPFC en pacientes esquizofrénicos normalizando por lo tanto el desempefio de
tareas cognitivas.

El subtipo ar de receptores de acetilcolina nicotinicos (receptor de a7) son canales de iones con compuerta de
ligando implicados en la modulacion del heterorreceptor sindptico de sistemas neurotransmisores principales. Los
receptores ay estan localizados en los circuitos cerebrales afectados tanto en AD como en CDS. El AZD0328, es un
agonista del receptor de a; selectivo, potente, oralmente activo bajo desarrollo por AstraZeneca que modula la
neurotransmision del hipocampo y de GABA cortical, de glutamato y dopaminérgica, facilita la plasticidad sinaptica y
mejora el desempefio de las tareas cognitivas en multiples modelos animales. Hay una gran necesidad médica por
farmacos que puedan ofrecer un efecto sintomatico mejorado y mas sostenido y una tolerancia mejorada frente a los
farmacos de AChEI en la AD. También hay una gran necesidad médica por farmacos que puedan mejorar el CDS. El
AZD0328 puede proveer alivio sintomatico de la pérdida de la memaoria y déficits cognitivos observados en pacientes
con AD y/o proveer un adjunto a terapias antipsicoticas actuales para mejorar los déficits cognitivos en pacientes con
esquizofrenia. Por lo tanto, hay fuertes razones para investigar si el AZD0328 es de valor en pacientes con AD y
CDsS.

Se han notado diversos efectos adversos en la farmacologia de seguridad no clinica y en los estudios de toxicidad,
por ejemplo sedacidn, ataques, ritmo de pulso y presion sanguinea incrementados, vacuolacion renal reversible y
también prolongacion de QT. Todos los efectos adversos han ocurrido a exposiciones en el rango micromolar, y no
se considera que representen una preocupacion de seguridad significativa para los pacientes puesto que las
concentraciones en plasma terapéuticamente efectivas se esperan en el rango nanomolar bajo.

Los efectos reversibles en rifidn vistos en las ratas han sido utilizados para fijar el limite de exposicion maxima.
Debido a la carencia de una variable de seguridad ideal para monitorear la disfuncion/toxicidad renal temprana el
limite de exposicion superior ha sido fijado en un nivel correspondiente a la mitad del NOAEL observado en el
estudio en ratas de 1 mes.

La prolongacion de QT fue observada a dosis mas altas en un estudio de telemetria en perros. No se anticipan
problemas en QT en los estudios humanos debido al gran margen de seguridad pero se llevaran a cabo registros de
ECG en el primer momento en el estudio en hombres y se dara una atencion cercana a cualquier cambio en QT.

Algunos efectos colaterales similares a estimulantes en CNS del AZD0328 han sido observados en los estudios con
el mono Rhesus. Sin embargo estos efectos fueron transientes y la relevancia para el hombre no esta clara. Se
anticipa que la dosis de partida propuesta en el primer estudio en hombres dard una exposicion con un margen
adecuado a la exposicion que produce los efectos laterales en CNS en los monos. También, los efectos en el CNS
son faciles de monitorear clinicamente por la experiencia subjetiva de los participantes en el estudio y cualquier
efecto lateral en CNS durante los escalamientos de dosis serian por lo tanto claramente faciles de detectar.

6.6 Conclusién

Dado el perfil farmacoldgico y de toxicologia observado en los estudios no clinicos, se juzga que el AZD0328 puede
ser dado a un hombre en ensayos clinicos cuidadosamente monitoreados. Se concluye que las dosis individuales
del AZD0328 hasta el limite de exposicion (AUC: 1500 nmolh/L 0 Cmax: 600 nmol/L) junto con los procedimientos de
monitoreo de seguridad se espera que no planteen ningln riesgo predecible de infligir dafios o lesiones. Se
considera que los beneficios potenciales de un tratamiento futuro mejorado de la disfuncién cognitiva en AD en un
tratamiento que puede mejorar los déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia tienen mas importancia que
cualquier riesgo previsible.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que contiene una cantidad de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2’(3'H)-furo[2,3-
b]piridina] entre 0.025 y 0.68 mg por dosis unitaria junto con al menos un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

2. El uso de (R)-spiro[1-azabiciclo[2.2.2]octano-3,2'(3'H)-furo[2,3-b]piridina] en la preparacion de un medicamento
que comprende una dosis unitaria en el rango de 0.025-0.68 mg para la terapia de un sujeto que sufre de una
condicion neurolégica o psiquiatrica.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicha condicién neuroldgica o psiquiatrica es seleccionada de
Enfermedad de Alzheimer, Trastorno de Déficit de Atencion/Hiperactividad (ADHD), disfuncion Cognitiva en
asociacion con Esquizofrenia o disfuncion Cognitiva.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o reivindicacién 3 para proveer alivio de la pérdida de memoria o
deficiencia cognitiva.
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