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DESCRIPCION

Tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia con (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida y sales farmacéuticamente aceptables de la misma

Antecedentes

Los receptores de acetilcolina nicotinicos (nAChR) forman una familia de canales i6nicos activados por acetilcolina.
Los receptores funcionales contienen cinco subunidades y existen numerosos subtipos de receptores. Los estudios
han mostrado que los receptores de acetilcolina nicotinicos centrales estan implicados en el aprendizaje y la
memoria. Los receptores de acetilcolina nicotinicos del subtipo alfa7 son predominantes en el hipocampo y la
corteza cerebral.

El documento WO 2003/055878 describe una variedad de agonistas del nAChR alfa7 que se dice que son utiles
para mejorar el conocimiento. EI documento WO 2003/055878 sugiere que ciertos agonistas del nAChR alfa7 son
Utiles para mejorar la percepcion, la concentracion, el aprendizaje o la memoria, especialmente después de
deterioros cognitivos como los que se producen, por ejemplo, en situaciones/enfermedades/sindromes tales como
deterioro cognitivo leve, deterioros del aprendizaje y la memoria asociados a la edad, pérdida de memoria asociada
a la edad, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y ciertos otros trastornos cognitivos. Entre los compuestos
descritos estan la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida y sales farmacéuticamente
aceptables de la misma.

Sumario

La materia que se reivindica es la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, o una composiciéon farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-
(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso en un
método de tratamiento de un individuo que sufre los sintomas negativos de la esquizofrenia, en donde la (R)-7-cloro-
N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se administra
al paciente en una dosis diaria de 0,1 mg - 3 mg. Se ha encontrado que la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo
[bltiofeno-2-carboxamida puede tener efectos procognitivos en seres humanos a dosis inesperadamente bajas. Asi,
la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida y las sales farmacéuticamente aceptables de la
misma se pueden usar en dosis inesperadamente bajas mejoran el conocimiento en individuos que sufren deterioro
de el conocimiento y en individuos sanos (es decir, individuos que no estan sufriendo un déficit cognitivo evidente).
Por ejemplo, se puede usar para mejorar el conocimiento en pacientes que sufren enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia y ofros trastornos tales como otras enfermedades neurodegenerativas (p. ej., enfermedad de
Huntington o enfermedad de Parkinson) y trastorno de déficit de atencion. Se puede usar para tratar ciertos
trastornos, p. €j., enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia (p. ej., de tipo paranoide, tipo desorganizado, tipo
catatonico y tipo indiferenciado), trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, sintomas
positivos de esquizofrenia, sintomas negativos de esquizofrenia, en una dosis diaria de 3 mg, 2,70 mg, 2,50 mg,
2,25 mg, 2 mg, 1,75 mg, 1,50 mg, 1,25 mg, 1 mg, 0,7, 0,5, 0,3 mg o incluso 0,1 mg. El compuesto se puede usar
para mejorar uno o mas aspectos del conocimiento, p. €j., uno o mas de: funcion ejecutiva, memoria (p. €j., memoria
de trabajo), conocimiento social, aprendizaje visual, aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento.

Se describen en la presente métodos para tratar a un paciente al administrar una composiciéon farmacéutica que
comprende (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma en una dosis diaria de: 3 mg, 2,70 mg, 2,50 mg, 2,25 mg, 2 mg, 1,75 mg, 1,50 mg, 1,25 mg, 1 mg, 0,7 mg,
0,5 mg, 0,3 mg o 0,1 mg. El tratamiento puede mejorar una o mas facetas del conocimiento (p. €j., capacidad visual
motriz, aprendizaje, retardo de la memoria, atencién, memoria de trabajo, aprendizaje visual, velocidad de
procesamiento, vigilancia, aprendizaje verbal, funcién visual motriz, conocimiento social, memoria a largo plazo,
funcién ejecutiva, etc.). Los métodos se pueden usar para tratar: enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia (p. €j., tipo
paranoide, tipo desorganizado, tipo cataténico y tipo indiferenciado), trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante, sintomas positivos de esquizofrenia o sintomas negativos de esquizofrenia.

"Dosis" es la cantidad de ingrediente farmacéutico activo (API) administrada a un paciente. Por ejemplo, una dosis
de 1 mg significa que 1 mg de API se administraba a cada paciente cada dia.

"Ingrediente farmacéutico activo" se define como bien hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-
2-carboxamida, (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida, monohidrato de hidrocloruro de (R)-7-
cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o solvato de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
ilbenzol[b]tiofeno-2-carboxamida.

Donde el solvato representa una relacién estequiométrica de 0,1 a 10 moléculas de disolvente en comparacién con
hidrocloruro de  (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
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ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida. Moléculas de disolvente incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, 1,4-
dioxano, etanol, isopropanol o acetona. En algunos casos, el agua es el solvato preferido.

"El compuesto de prueba" se define como hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida.

"EC/" es la concentracion de farmaco que provoca una respuesta igual en ovocitos transfectados con receptor alfa7
humano clonado en acetilcolina 50 uM. La estimulacién maxima del receptor alfa7 humano clonado se produce a
una concentracion >250 uM de acetilcolina.

Figuras

La FIGURA 1 representa los resultados de un estudio sobre el efecto del compuesto de prueba sobre la regulacion
de P50. El panel izquierdo representa la relacion de regulacion de P50 media ajustada al valor de referencia (T/C)
como una funcién de la asignacién al grupo [F=1,16, P=0,36]. Los errores estandar de cada media se apuntan en la
leyenda. Las barras (de izquierda a derecha) representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de
compuesto de prueba. El panel derecho representa la diferencia de P50 media ajustada al valor de referencia (C-T)
como una funcién de la asignacién al grupo [F=3,97, P=0,07]. Los errores estandar de cada media se apuntan en la
leyenda. Las barras de izquierda a derecha representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de
compuesto de prueba

La FIGURA 2 representa los resultados de un estudio sobre el efecto del compuesto de prueba sobre la regulacion
de P100. El panel izquierdo representa la relacion de regulacion de N100 media ajustada al valor de referencia (T/C)
como una funcién de la asignacién al grupo [F=3,04, P=0,10]. Los errores estandar de cada media se apuntan en la
leyenda. Las barras de izquierda a derecha representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de
compuesto de pruebaEl panel derecho representa la diferencia de N100 ajustada al valor de referencia (C-T) como
una funcién de la asignacion al grupo [F=1,02, P=0,38]. Los errores estandar de cada media se apuntan en la
leyenda. Las barras de izquierda a derecha representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de
compuesto de prueba.

La FIGURA 3 representa los resultados de un estudio sobre el efecto del compuesto de prueba sobre la amplitud
MMN y la amplitud de POO. El panel izquierdo representa MMN como una funcién de la asignacion al grupo [F=4,96,
P=0,02]. Los errores estandar de cada media se apuntan en la leyenda. Las barras de izquierda a derecha
representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de compuesto de prueba. El panel derecho
representa la amplitud de P300 (en microvoltios con relacion al voltaje anterior al estimulo) medida en cuero
cabelludo Pz en una respuesta provocada por un estimulo raro pero no atendido. Efecto de asignacion al grupo:
F=6,88, P=0,008. Los errores estandar de cada media se apuntan en la leyenda. Las barras de izquierda a derecha
representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg de compuesto de prueba.

Descripcion detallada

Se describen posteriormente ensayos clinicos en seres humanos que demuestran que la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-
3-il)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida provoca efectos positivos sobre el conocimiento a una dosis inesperadamente
baja de 1 mg o menos. Los efectos positivos se observan tanto en pacientes que sufren esquizofrenia como en
sujetos normales. También se describen posteriormente estudios que muestran que la concentracion libre de (R)-7-
cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida en seres humanos administrada en una dosis diaria de 1 mg
(de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida) es al menos un orden de magnitud
inferior que la que se espera requerir para ejercer un efecto positivo sobre la funcién cognitiva o puede mejorar
respuestas electrofisiolégicas sensoriales que se correlacionan con el comportamiento cognitivo y funcional en
pacientes con esquizofrenia. También se describen posteriormente estudios que demuestran que esa (R)-7-cloro-N-
(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida tiene una semivida inesperadamente prolongada en seres humanos
en comparacion con la esperada basandose en estudios preclinicos en animales.

Debido a que la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida puede mejorar el conocimiento a una
concentracion plasmatica libre inesperadamente baja, es menos probable que provoque efectos secundarios
dafinos por si misma y es menos probable que exhiba interacciones dafinas con otros farmacos. Debido a la
concentracion plasmatica libre inesperadamente baja requerida y la semivida prolongada, se espera que la (R)-7-
cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida tenga propiedades farmacoldgicas esperadas. Estas
propiedades incluyen un alto margen de seguridad y un régimen de dosificacion favorable (p. €j., dosificacion de una
vez al dia), ambos de los cuales son muy ventajosos para tratar pacientes con defectos cognitivos asi como
pacientes que se requiere que tomen medicaciones adicionales.

Efecto sobre el conocimiento en pacientes con esquizofrenia
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Los estudios descritos posteriormente demuestran que el hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida puede mejorar respuestas electrofisioldgicas sensoriales que se correlacionan con
un comportamiento cognitivo y funcional mejorado en pacientes con esquizofrenia. Estos efectos se observaron con
una dosis diaria tan baja como 0,3 mg.

El deterioro de la capacidad del sistema nervioso central para inhibir informacién sensorial irrelevante se ha usado
durante mucho tiempo como un modelo para la comprension de déficits de atencidon observados en pacientes
esquizofrénicos. Se han empleado comunmente dos enfoques para la medida de esta capacidad (véase (Heinrichs,
2004; Potter y cols., 2006; Turetsky y cols., 2007; Umbricht y Krljes, 2005) para revisiones de metaanalisis): (1) el
paradigma de regulacion sensorial en el que la presentacion del estimulo normalmente suprime la respuesta
provocada por un estimulo que sigue rapidamente. Los pacientes esquizofrénicos exhiben tipicamente menos
supresion (regulacion) de la segunda respuesta. (2) el paradigma de la extrafieza u orientacion en el que un episodio
extrafo raro o inesperado provoca una repuesta disminuida en pacientes esquizofrénicos debido a que los recursos
de atencion se enfocan inapropiadamente a aspectos menos destacados del entorno.

Comunmente, se usan dos respuestas valorar la actividad cerebral: (1) la respuesta auditiva a P50 provocada por el
segundo miembro de un par de clics; y (2) la respuesta de negatividad desigual (MMN) o N2 provocada por un tono
puro que se produce raramente sin importancia instruida para el paciente. Se han presentado anormalidades tanto
en la regulacion de P50 como la MMN en pacientes esquizofrénicos. Mas adelante, se describen estudios que
valoran ambas respuestas en pacientes tratados con sal de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
ilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida ("el compuesto de prueba"). También se presentan mas adelante estudios que
valoran la influencia del compuesto de prueba sobre los componentes N100 y P300 de la respuesta provocada.
Estos componentes surgen después del componente P50 y estan tan relacionados con la atencidon hacia, y la
memoria para, estimulos relevantes para tareas como procesos neurales por los que se filtran estimulos irrelevantes
para tareas (Turetsky y cols., 2007; y Sandman y Patterson, 2000).

La neurobiologia de la regulacién sensorial de P50 esta bien documentada en estudios de sujetos humanos y
animales. Su regulacién se basa intensamente en la integridad del hipocampo y las rutas que proporcionan entrada
al hipocampo (Adler y cols., 1998). Por ejemplo, las lesiones de la ruta colinérgica que se origina en el nucleo septal
medial alteran la respuesta reguladora, como también los antagonista de receptores nicotinicos de baja afinidad. Se
ha observado que los agonistas colinérgicos, incluyendo la propia nicotina (Adler y cols., 1993; Duncan y cols.,
2001), potencian la regulacion de P50 (Freedman y cols., 2001; Olincy y cols., 2006).

La neurobiologia de la MMN es mas compleja. Estudios por imagen sugieren que las cortezas auditivas primaria y
secundaria en el I6bulo temporal son importantes para su generacion (Naatanen y Alho, 1995). La corteza prefrontal
dorsolateral también contribuye (Schall y cols., 2003). Los sistemas neurotransmisores subyacentes a la MMN estan
poco estudiados y son en gran parte desconocidos. Sin embargo, como es el caso para P50, los sistemas
colinérgicos nicotinicos parecen importantes (Baldeweg y cols., 2006; Dunbar y cols., 2007).

La sensibilidad de P300 y N100 a compuestos colinérgicos se conoce desde hace muchos afios (Dierks y cols.,
1994; Kaga y cols., 1992). Diversos antagonistas colinérgicos -- tales como escopolamina -- reducen profundamente
las amplitudes de estos componentes. En contraste, los componentes son notablemente mejorados en la amplitud
por inhibidores de colinesterasa (Katada y cols., 2003; Werber y cols., 2001) y otros compuestos que potencian la
actividad colinérgica (Easton y Bauer, 1997).

La prueba descrita anteriormente se usaron para estudiar el efecto del compuesto de prueba sobre el conocimiento
en pacientes que sufren esquizofrenia. Antes de la prueba, el paciente se dosificaron con: 1 mg del compuesto de
prueba diariamente, 0,3 mg del compuesto de prueba diariamente o se les administré un placebo durante 20 dias.
Los sujetos se probaron como se describe anteriormente.

Las ondas P50 fueron provocadas mediante clics, 1 ms de duracién, agrupados en pares en la secuencia S1-S2
clasica y presentados a través de auriculares insertados en los canales auditivos. La intensidad del clic se ajusto
individualmente hasta 50 dB por encima del umbral de auditivo. El tiempo hasta el inicio de S1 a S2 se fijé a 500 ms.
El tiempo hasta el inicio entre pares de clics se variaba de 7-11 s. Se presenté un total de 30 pares de clics durante
cada uno de 5 o mas bloques experimentales con un periodo de descanso de un minuto intercalado entre cada
bloque.

Las respuestas EEG a los clics se amplificaron hasta una guanacia de 10 K y se filtraron (paso de banda=3-30 Hz,
atenuacion 12 db). Se recogieron de 63 electrodos de estafio colocados mediante una tapa de electrodos
(Compumedics Neuroscan, Inc.). Electrodos adicionales del mismo tipo se aplicaron a la mitad de la frente (tierra) y
en una orientacion vertical por encima y por debajo del ojo izquierdo. Las impedancias entre electrodos se
mantuvieron por debajo de 10 kOhms. Todos los registros se realizaron con el sujeto sentado derecho y relajado
pero despierto.

Las sefiales EEG y de movimientos oculares se muestrearon mediante un convertidor de analégico programado
para retener actividad EEG desde los 50 ms precedentes hasta los 325 ms siguientes al comienzo del clic. La
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velocidad de muestreo era 1000 Hz. Las sefales digitalizadas se almacenaron en una base de datos para el analisis
posterior.

Los 150 barridos de las respuestas S1 y S2 se cribaron y los barridos con desviaciones de voltaje mayores de 100
microvoltios en los canales de movimiento ocular se rechazaron. Los barridos aceptados restantes se formaron en
promedios de puntos temporales. Aunque con enmascaramiento con respecto a la asignacion al grupo, el
investigador examinaba visualmente las formas de onda potenciales provocadas en la zona del electrodo FCz.
Cuando fuera posible, el investigador identificaba un seno negativo inmediatamente antes de la P50, la propia P50 y
el siguiente componente N100. Cierto es que un componente P50 distinto podria no ser visualmente identificado en
todos los pacientes en todos los puntos temporales. En esos casos, los datos se codificaron como ausentes.

La amplitud de la respuesta P50 se calculé como la diferencia de voltaje entre el pico de P50 y el seno negativo
precedente. A continuacion, se calculd la relacion de regulacion de P50 (Olincy y cols., 2006) como la amplitud de la
respuesta P50 al segundo estimulo (de prueba) dividida por la amplitud de la respuesta P50 al primer estimulo
(acondicionador). Un estimulo regulador pequefio se considera normal u 6ptimo. También se midié la diferencia de
amplitudes P50 (Fuerst y cols., 2007). Era la amplitud de la respuesta P50 al estimulo acondicionador menos la
amplitud de la respuesta P50 al estimulo de prueba. Una diferencia de amplitudes P50 grande indica una regulacion
normal.

La amplitud de N100 se calculé como el voltaje maximo de N100 menos el voltaje medio durante el breve periodo de
preestimulacion de 50 ms. Como era el caso para P50, las respuestas N100 a los estimulos acondicionadores y de
prueba se calcularon como relaciones asi como diferencias.

Los componentes MMN y P300 eran provocados durante la llamada secuencia extrafia. La secuencia de estimulos
era una serie de tonos puros calibrados inferior (500 Hz) y superior (1000 Hz) presentados a una velocidad de 1 tono
por 0,6 s. Los tonos tenian una duracién de 50 ms, 50 dB por encima del nivel auditivo y estaban intercalados
aleatoriamente. El tono calibrado superior era el episodio extrafio. A través de la serie de 600 tonos, se presentaba
con una probabilidad de 0,2. El otro tono se presentaba con la probabilidad complementaria de 0,8. Los pacientes
fueron instruidos para ignorar los tonos y en cambio atender a una revista sostenida en el regazo.

Durante la tarea, la actividad EEG y EOG se digitalizé a una velocidad de 500 Hz por canal durante los 50 ms
precedentes y los 500 ms siguientes al comienzo del estimulo. Los experimentos contaminados por parpadeos o
movimientos oculares se eliminaron. Un programa fuera de linea filtraba digitalmente (paso de banda=0,1-30 Hz,
atenuacion 12 db) respuestas a los episodios raros y frecuentes y construia respuestas medias relacionadas con los
episodios para cada electrodo. En el electrodo FCz, la MMN se midié6 mediante un algoritmo automatizado que
computaba la amplitud sumada, con relacién al valor de referencia anterior al estimulo, a lo largo de un espacio de
tiempo de 100-200 ms después de los comienzos de los tonos raros (extrafios) y frecuentes. A continuacion, la MMN
se recalculé como la diferencia de voltaje entre estas respuestas. La amplitud de P300 se midio en la zona del
electrodo Pz como la amplitud maxima entre 250 y 500 ms después del comienzo del estimulo.

El plan para el analisis de las medidas de EEG se desarroll6é antes de romper el enmascaramiento. SE basaba en el
disefio de estudio que implicaba 3 grupos (n=8 dosis alta, n=8 dosis moderada, n=4 placebo) y 4 puntos temporales
(1 antes del farmaco + 3 después del farmaco). El plan ofrecia varias estrategias alternativas basadas en lo
completo y la calidad de los registros. Desgraciadamente, en el caso del estudio de regulacién P50/N100, era
necesario descartar a varios pacientes y puntos de asignacion posteriores al tratamiento del analisis debido a que,
en esos casos, una forma de onda P50 no era identificable y por lo tanto no se podia medir. Esta problema se ha
conocido en la bibliografia pero no se ha analizado tan abiertamente y frecuentemente como desearia un cientifico
esceéptico. Para el analisis de P50 y N100, se adopt6 la estrategia 1b: "Si muchos puntos de datos después del
farmaco faltan/estan corruptos, entonces los puntos de datos posteriores al farmaco restantes se promediaran juntos
para crear un solo punto de datos posteriores al farmaco". Desgraciadamente, el nimero significativo de P50's
ausentes o no medibles eliminaba otras de las opciones de analisis de los presentes inventores, en donde se espera
enfocarse al subgrupo de pacientes que mostraban la regulaciéon sensorial mas pobre en el valor de referencia y
podrian mostrar la mejora mas intensa en la regulacién después del tratamiento. De los 12 pacientes que
proporcionaban respuestas P50 validas y medibles, 2 estaban en el grupo del placebo y 5 estaban en cada uno de
los dos grupos con dosis de ingrediente activo.

La Figura 1 presenta los resultados de analisis simples de covarianza en los que todos los puntos temporales
durante el periodo de tratamiento con datos validos se promediaban conjuntamente para dar un solo valor. Este
valor se ajusté a continuacion al someterlo a regresion frente al valor de referencia y estimar un nuevo valor como si
todos los pacientes poseyeran el mismo valor de referencia. A continuacion, se realizé una prueba F simple. Para
apoyar la suposicion de ausencia de diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en el valor de
referencia (es decir, antes del tratamiento), se efectuaron ANOVAs simples que evaluaban el efecto del tratamiento
sobre todos los componentes potenciales provocados analizados actualmente. En ningun caso el tratamiento
afectaba significativamente al valor de referencia. El panel izquierdo de la Figura 1 muestra una reduccion (es decir,
normalizacion) no significativa [F=1,16, P=0,36] de la relacion de regulacion de P50 entre pacientes que recibian la
dosis de 1,0 mg del compuesto de prueba. En contraste, el panel derecho de la Figura 1 muestra la diferencia de
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amplitud de P50 - una métrica con fiabilidad superior. Asimismo, muestra normalizacion a la dosis alta. Sin embargo,
en este caso, el cambio se aproxima a la significacion estadistica [F=3,97, P=0,07].

La Figura 2 presenta un analisis idéntico de la relacion de regulacion y la diferencia de amplitud de N100. Aqui, la
relacion de regulacion demuestra un efecto mas fiable de la medicacion [F=3,04, P=0,10] que la diferencia de
amplitud [F=1,02, P=0,38]. En el panel izquierdo de la Figura 2, la normalizacién es sugerida por una puntuacion
inferior. En el panel derecho de la Figura 2, la normalizacion esta indicada por la direccion opuesta de cambio.

La amplitud de MMN y P300 refleja la activacion de multiples rutas precorticales y corticales sensibles a la novedad
del estimulo, la memoria a corto plazo y la atencion. La MMN se calculé como la diferencia de voltaje a lo largo de
100-200 ms después del comienzo del estimulo entre las respuestas a los estimulos raros y frecuentes. Una MMN
mas negativa sugiere una funcion cognitiva normal. P300 no es totalmente independiente de MMN. P300 se calculd
como la amplitud maxima con relacion al voltaje medio de la forma de onda durante el periodo de 50 ms anterior al
estimulo. Una respuesta P300 mas positiva es indicativa de una funcién cognitiva mejorada. P300 tiene amplitud
maxima cuando el estimulo provocador es tanto raro como relevante para la tarea (es decir, atendido). En el
presente estudio, el estimulo raro no era relevante para la tarea. De hecho, el paciente era instruido para no realizar
ninguna tarea e ignorar los estimulos. Por lo tanto, en el presente estudio, la amplitud de P300 es muy pequefia en
comparacion con las amplitudes registradas bajo condiciones de tareas activas. El presente componente P300 es
mas similar al P300a pequefio generado frontalmente descrito por Knight y colaboradores que al P300b grande
generado parietalmente descrito en la mayoria de los estudios de disfuncién de la atencion en la esquizofrenia.

En el analisis de P50 y N100, el valor de referencia era la covariable y todos los valores obtenidos durante el periodo
de tratamiento se promediaron conjuntamente. La pérdida de datos procedentes de los componentes MMN y P300
inidentificables era minima. Estos analisis se efectuaron sobre datos obtenidos de n=4 pacientes tratados con
placebo, n=7 pacientes tratados con 0,3 mg del compuesto de prueba y n=8 pacientes tratados con 1,0 mg del
compuesto de prueba.

La Figura 3 muestra los resultados del analisis de las amplitudes de MMN y P300 durante la prueba de extrafieza.
Ambos componentes potenciales provocados eran sensibles al compuesto de prueba en la direccién predicha: MMN
[F=4,96, P=0,02]; P300 [F=6,88, P=0,008]. De un modo dependiente de la dosis, el compuesto de prueba
incrementaba las amplitudes de MMN y P300.

A pesar del pequefio nimero de pacientes incluidos en este experimento, el analisis revelaba varios resultados
significativos o marginalmente significativos. Las dosis tanto de 0,3 mg como de 1,0 mg del compuesto de prueba
provocaban componentes P300 y MMN significativamente (p<0,05) mayores que los observados bajo la condicion
de placebo. Los efectos del compuesto de prueba sobre un componente anterior del componente de respuesta
provocada (es decir, el P50) se limitaban a la dosis mas alta, 1,0 mg, y no eran técnicamente significativos (p=0,1).
Estos resultados indican que se anticipa que tanto la dosis de 0,3 mg como la de 1,0 mg del compuesto de prueba
son eficaces para tratar la esquizofrenia.

La sensibilidad o insensibilidad relativa de diversos componentes de la respuesta provocada al compuesto de
prueba se puede relacionar con su tamafio y fiabilidad de medida. Ademas, las diferencias de sensibilidad se
pueden relacionar con diferencias a través de los componentes en sus generadores neurales e inervacion por
aferentes colinérgicos. En efecto, los dos componentes (MMN y P300) que son mas sensibles al compuesto de
prueba se generan o modulan mediante rutas corticales frontales que reciben alimentacién de fibras colinérgicas del
tronco encefalico. En contraste, el P50 se genera subcorticalmente.

Efecto sobre el conocimiento en sujetos normales

El impacto del compuesto de prueba sobre el conocimiento en sujetos normales se valoré segun se describe a
continuacion. En estos estudios, los sujetos se trataron con el compuesto de prueba disuelto en zumo de arandanos.

El impacto del compuesto de prueba sobre el conocimiento en sujetos normales se valoré en un estudio de SAD
(dosis ascendente simple) con la prueba de sustitucion de digitos por simbolos (DSST). Utilizando esta prueba, se
observo que el compuesto de prueba tenia efectos procognitivos con una dosis diaria tan baja como 1 mg. Esto es
inesperado ya que no se entiende que los inhibidores de acetilcolina esterasa, que activa indirectamente el receptor
alfa7 al incrementar los niveles de acetilcolina, exhiban efectos procognitivos en un sujeto normal e incluso no se
entiende que exhiban efectos procognitivos en pacientes con deterioro cognitivo después de una sola dosis. Los
efectos positivos del compuesto de prueba en la DSST indican un efecto beneficioso sobre la memoria de trabajo y
la memoria ejecutiva.

En los estudios de MAD (dosis ascendente multiple), el conocimiento se midié usando pruebas procedentes de la
serie CogState (cogstate.com). Utilizando esta prueba, se observé que el compuesto de prueba tenia efectos
procognitivos con una dosis diaria tan baja como 1 mg. La serie CogState es una serie cognitiva digital patentada de
pruebas medir diversos dominios cognitivos incluyendo: atencién, capacidad de identificacion, memoria de trabajo,
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memoria visual y funcidn ejecutiva. En estos estudios, se encontré que el compuesto de prueba tenia un impacto
positivo sobre: habilidades motrices visuales, aprendizaje, funcidén ejecutiva y memoria retardada. El perfil de la
respuesta era unico en tanto que el compuesto de prueba tenia efectos positivos sobre el aprendizaje y la memoria
no verbales y la funcion ejecutiva sin tener un efecto estimulante sobre la atencion. La magnitud de los efectos, en
muchos casos, era significativa, siendo los tamafios de los efectos > 0,4 (un tamafio de efecto liminar que
comunmente es aceptado para tener significacion clinica). Este perfil terapéutico (efectos procognitivos sobre el
aprendizaje y la memoria no verbales y la funcién ejecutiva sin un efecto estimulante central) indica que el farmaco
puede ser muy beneficioso para tratar a pacientes que tienen, como una caracteristica de su afeccién, sintomas de
ansiedad o agitacion.

El hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida muestra efectos en dosis vy
concentracion plasmatica libre inesperadamente bajas

Los estudios descritos anteriormente demuestran que el hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida administrado en una dosis diaria de 1,0 mg o 0,3 mg puede mejorar el
conocimiento en pacientes que sufren esquizofrenia y en sujetos normales.

El hecho de que una dosis de 0,3 mg o 1,0 mg de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida pueda provocar un efecto en diversas medidas del conocimiento es sorprendente debido a que a estas
dosificaciones la concentracion de farmaco libre esta muy por debajo de la Ki del compuesto para unirse al receptor
alfa7.

A fin de que una molécula pequefa ejerza una accioén en su diana, a menudo un receptor celular, se debe unir a su
diana. Asi, en general, es espera que un farmaco de molécula pequefia exhiba actividad cuando la concentracion de
farmaco libre en la diana (es decir, la concentracion de farmaco que esta libre y disponible para unirse a la diana) se
aproxime a o supere la K; del farmaco para la diana. Los estudios han mostrado que en numerosos casos la
concentracion de farmaco libre en un tejido particular es aproximadamente igual a la concentraciéon de farmaco libre
en plasma (Mauer y cols. 2005 y Trainor 2007). Para el cerebro, se considera generalmente que la concentracion
plasmatica libre representa la concentracién de farmaco libre maxima posible. La concentracion de farmaco libre en
plasma ([farmaco libre]pasma) se determina al medir la concentracion de farmaco total en el plasma ([farmaco
total]piasma) Y la fraccion libre del farmaco, es decir, la fraccion del farmaco que no esta unida a proteina plasmatica
(fuplasma): [farmaco libre]piasma = [farmaco total]piasma X fuplasma. La concentracion de farmaco plasmatica total y la
fraccion que se une a proteina plasmatica se pueden medir ambas usando técnicas conocidas por los expertos en la
especialidad.

Los estudios sobre la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida determinaron que la EC. para
receptor alfa7 humano es aproximadamente 0,158 uyM y la K; (membrana de rata) es aproximadamente 10 nM.
Estudios adicionales encontraron los siguientes valores para la fraccion libre de farmaco: fupiasma de rata = 0,112,
fuplasma de perro = 0,107, fupiasma de ser humano = 0,129.

Se efectuaron experimentos clinicos en seres humanos de dosis ascendentes multiples (MAD). La concentracion
plasmatica maxima se determind y usoé para calcular la concentracion de farmaco libre maxima que se usaba para
determinar la concentracion de farmaco libre maxima como una fraccion de la EC,e del farmaco para receptor alfa7
humano y la concentracién de farmaco libre maxima como una fraccion de la K; del farmaco para receptores alfa7
cerebrales de rata. Se determin6 que la ECy, la concentracion de farmaco que provoca una respuesta igual en
ovocitos transfectados con receptor alfa7 humano clonado con 50 uyM de acetilcolina (el ligando endégeno del
receptor), era 0,158 pM. La K; para receptores alfa7 cerebrales de rata era 10 nM.
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Tabla 1
Estudio Dia| Dosis (n(;,;,zl) sz,;“tno)tal sz,;':’il;)re Fraccéc'ér:e:ie of Fraccion dlzunién aa7
SAD 1 1mg 0,59 1,84 0,237 0,0015 0,0237
SAD 1| 35mg 2,06 6,42 0,828 0,0052 0,0828
MAD 1 | 1 1mg 0,63 1,96 0,252 0,0016 0,0252
MAD1 | 7 1mg 2,12 6,61 0,853 0,0054 0,0853
MAD1 |14 | 1mg 2,64 8,23 1,06 0,0067 0,1060
MAD2 | 1 | 0,1mg 0,055 0,172 0,022 0,0001 0,0022
MAD2 |21 | 0,1mg 0,232 0,724 0,093 0,0006 0,0093
MAD 2 | 1 1mg 0,623 1,943 0,251 0,0016 0,0251
MAD 2 | 21 1mg 2,42 7,547 0,974 0,0062 0,0974
MAD3 | 1 | 0,3mg 0,182 0,568 0,073 0,0005 0,0073
MAD 3 |21 | 0,3mg 0,704 2,195 0,283 0,0018 0,0283
MAD 3 | 1 1mg 0,547 1,71 0,221 0,0014 0,0221
MAD 3 | 21 1mg 1,99 6,20 0,800 0,0051 0,0800

En experimentos clinicos de dosis ascendente simple y multiple en seres humanos en pacientes tanto sanos como
esquizofrénicos, se observé que una dosis diaria de 0,3 mg y una dosis diaria de 1,0 mg mejoraban la funcion
cognitiva o correlaciones de la funcidon cognitiva. Como se puede observar a partir de la Tabla 1, que presenta un
analisis de la concentracion de farmaco libre, la dosis de 0,3 mg de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida, produce una concentracion plasmatica libre maxima de 0,073-0,283 nM que es de
0,005 a 0,0018 de la EC,ef de a7 y de 0,0073 a 0,0283 de la Ki de a7. Estos valores son 35-2000 veces inferiores de
lo que se habria anticipado si la eficacia se fuera a alcanzar cuando la concentracién plasmatica libre alcanzara las
concentraciones de Kj o ECr. Cuando se realiza un calculo similar para las dosis de 1,0 mg (plasma libre de 0,237-
1,06 nM) estos valores fraccionados de las concentraciones de K; y EC. son de 0,0015 a 0,0067 (EC.) y de 0,0237
a 0,106 (Ki). Estos valores son 9,4-667 veces inferiores a los esperados.

Semivida de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida en seres humanos

La Tabla 2 presenta lo datos de semivida (t;) para (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
obtenida a partir de especies preclinicas asi como la semivida en seres humanos determinada en experimentos
clinicos.

Tabla 2
Especie Via de administracion |Dosis ti
Ratén iv. n/e*
Rata iv. 1mg/kg (2,77 h
Perro i.v. 0,5 mg/kg | 5,39
Perro iv. 3mgkg |13
Ser humano |p.o. 1mg 50,1-70,1

* La (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida no era utilizable en plasma de ratén y como tal no
se podia calcular exactamente una semivida (t12)

La semivida determinada en rata y perro sugeria una semivida en ser humano mucho mas corta que la semivida de
60 h observada (el escalado alométrico inicial sugeria una semivida de aproximadamente 8 horas). La semivida
inesperadamente larga en seres humanos tiene varias desventajas. Permite una dosificacion de una vez al dia. El
farmaco también tendra un intervalo plasmatico dinamico muy pequefio a lo largo del transcurso de un dia
(aproximadamente 15-20%). Asi, si un paciente olvida una dosis diaria, el nivel plasmatico y el nivel cerebral
consiguiente no se alteraran en un alto grado. Esto significa que los efectos beneficiosos del farmaco dependeran
menos de la adhesion cuidadosa a un esquema de dosificacion especifico. En tercer lugar, la semivida prolongada y
la eliminacion lenta también significan que la dosis final sera inferior que la esperada. Esto se observa facilmente al
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examinar los valores de Cmax €l Dia 1 frente al Dia 21. Los valores de Cmax €l Dia 21 son aproximadamente 3,6 - 4,2
veces superiores que los valores del Dia. Esta relacion se traducira en una dosis que es 3,6-4,2 veces inferior que la
que se esperaria normalmente debido a esta acumulacién favorable.
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REIVINDICACIONES

1. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso en un método de tratamiento de un individuo que sufre
sintomas negativos de esquizofrenia, en donde la (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se administra al paciente en un dosis diaria de 0,1 mg - 3 mg.

2. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicha dosis
diaria es de 0,3 mg - 3 mg.

3. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun la reivindicacion 2, en donde dicha dosis
diaria es de 1 mg - 3 mg.

4. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde dicha dosis diaria es 0,3 mg, 1 mg, 2 mg o 3 mg.

5. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicha sal se
selecciona de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida, monohidrato de
hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o solvato de hidrocloruro de (R)-7-
cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzol[b]tiofeno-2-carboxamida.

6. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicha sal es
hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida.

7. (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
0 una composicion farmacéutica que comprende dicha (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicha sal es
monohidrato de hidrocloruro de (R)-7-cloro-N-(quinuclidin-3-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida.
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RELACION DE REGULACION DE P50
1.337 1.375

-0.2

1 Placebo (SE=74) mmm 0.3 mg (SE=.49)
1.0 mg (SE=43)

|
|
|

Relacién de regulacion de P50 media ajustada al valor de referencia
(T/C) como una funcion de la asignacion al grupo [F=1,16, P=0,36]. Los
errores estandar de cada media se apuntan en la leyenda. Las barras
de izquierda a derecha representan placebo, 0,3 mg de compuesto de
prueba y 1,0 mg de compuesto de prueba.

DIFERENCIA DE P50 MEDIA
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67

-0.06

-0.17

- Placebo (SE=.38) emmsmm (.3 mg (SE=.25)
| zzz 10 mg (SE=21)

Diferencia de P50 media ajustada al valor de referencia (C-T) como una
funcion de la asignacion al grupo [F=3,97, P=0,07]. Los errores estandar
de cada media se apuntan en la leyenda. Las barras de izquierda a
derecha representan placebo, 0,3 mg de compuesto de prueba y 1,0 mg
de compuesto de prueba.

FIG. 1
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ES2673016 T3

RELACION DE REGULACION DE N100

OPlacebo (SE=.20) 0.3 mg (SE=.20)

[11.0 mg (SE=.19)

RELACION DE REGULACION DE P50

O Placebo (SE=74)
11.0 mg (SE=.43)

0.3 mg (SE=.49)

Relacion de regulacion de N100 media ajustada al valor de
referencia (T/C) como una funcién de la asignacion al grupo
[F=3,04, P=0,10]. Los errores estandar de cada media se
apuntan en la leyenda. Las barras de izquierda a derecha
representan placebo, 0,3 mg de compuesto de pruebay 1,0 mg
de compuesto de prueba

Diferencia de N100 media ajustada al valor de referencia (C-T)
como una funcion de la asignacion al grupo [F=1,02, P=0,38].
Los errores estandar de cada media se apuntan en la leyenda.
Las barras de izquierda a derecha representan placebo, 0,3 mg
de compuesto de pruebay 1,0 mg de compuesto de prueba

S|

FIG. 2
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ES2673016 T3

AMPLITUD SUMADA DE MMN
(RARA-FRECUENTE)

02

014 |

115

[ Placebo (SE=.33) mmsmm (.3 mg (SE=.25)
1.0 mg (SE=.24)

AMPLITUD DE P300
(VOLTAJE MAXIMO -
ANTERIOR AL ESTIMULO)

-0.3

T Placebo (SE=.31) mmmmm (.3 mg (SE=.24)
1.0 mg (SE=.22)

FIG. 3

15




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

