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Asunto Soli.cltud de patente pa-, GABOXADOL PAPA EL 

TBATAMIENTO DE LA DEPRESION ? OTROS 

TRASTORNOS AFECTIVOS 

Solicitante H. LUNDSEOK A/s 
OPOSITOR LABORATORIC PRANCO C000X3IMIO MFRANCOL S.A. 

1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION 

Yo, Emilia FERRERD, en mi condiciOn de apoderado de Is 

sociedad so].icitante H. LUNDECK A/S, pox ci presente escrito doy 

respuesta a In oposicidn formulada par ci doctor J05 Outs REVES 

VILLIZAR, apoderado de La soctedad LABORATORLO FRANCO C000P4BI7NNO 

LAFpANcOr S.A. Contra Is solicttud de patente para Is invencion 

GABOXADOL PAM EL flATAI1IENTO DE LA DEPRESION Y OTROS TRASTORNOS 

AFEcTrvos qtle Se tramita Be el expad4ente do Ja z-eferencia, 

II. CONTESTACIdN DENTED) DEL TER%IINC LEGAL 

El oficto Fp 10952 que dispone ci traslado de la oposictdn 

formilada Cue notificado per fil ación en lista ci 7 de septietthre de 

S2007, our Is que ci tŒrino £ri–ciaJ.niente concedido de 60 dias 

hAbiles voice ci S de tcieoibre de 2007 510 embargo, teniendo on 

cuenta que el 30 de novtembre de 2007 soiicttØ una prorroga del 

tØrmino, ci tdrmtno legal para conrestar Is oposicidu expire Ci 3 

de iarzo tIe 2000, de tn2 manera pie Is oposición estÆ stereo 

contestada en tØrmino legal. 

NIT 860 .041. 267_3 
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III. RESPUESTA ALA PETICION 

Me opongo a Las peticiones de Is sociedad LABORATORIO FRANCO 

C0LOMSIAN0 rappaNcOt S.A., y en cansecuencia solinito cc declare 

infuridada la oposición presentada y cc otorgue ci privilegio de 

patente pars La invencidn GABOXADOL PAP.A EL TRATNCENTO DE LA 

DEPRESION I OTROS TRASTORNOS AFECTIVOS a nombre de ml representada, 

Is sociedad H. LUNDECK A/S. Lramitada bajo ci exped,ente 

05.U9157 

IV. FLINDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION 

Fundamenca e2 opositor so peticiOn( an flos siguientes 

argumentos principales: 

41. La inversion solicitada consiste en un mØtodo terapeutico de 

prohibido patentamiento, aderaÆs carece de revel inventivo’per obra del 

conocimiento proves de todos Los constituyentes que Se administran on 

dicho mØtodo." 

4.2. as ad coma ci GABOXADOL cc describe en documentos como EP 

0000338 S1 y EF 0340602, adenâs los in],ih1dores de Is reabsarción cia 

serotonina SRI y aigunas cottinaciones que Los contienen, han SidO 

revelados an documentos como Is salicicud inrernacional WO 01/41766 Al 

del 14 de JU1IQ cia 2001, "atiteriores a la fecha de publicación de Is 

soiicitud colaitiana an trdmite. 

4.3. Adicionalmente La patente eurapea EP 1 254 666 AS publ–cada ci 6 

de noviembre de 2002 revela un mØtodo para tracer La depresidn 0 La 

ansiedad an un mamifera "caracteriaado per La administracion de un 

aganista GA}3A A ala 2/3 an un SRI, as cantidades adeouadas que 

permiten tratar Is ansiedad o La depresiOn can una eficacia aumentada." 

4.4. En opiniOn del apoderado del opositor, Is patente solicitada en 

este asunto "bases resolver ci mismo problems tØcnica" gue ya habia 
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resuelto Is patents antes mencionada, equivalente a Is solicitud 

international wo 04/1127B6 A2, coda vez que artas Eaton referencia a Is 

combinacian tie GABOXIDOL y un SRI (inhibitor de la recaptaciôn de 

serotonina) 

4.9. Igualmente Is solicitud international WO 01/41766 Al publicada 

el 14 tie junio tie 2001 plantea "la misma fina].idad 0 soiución que 

propone in solicitud coloitiana en trÆmitem an tanto alTdJas "buscan 

proporcionar una formulacidn farwacutica qua comprenda Un compuesto 

bien sea Gaboxadol a Irindalona y On inhibidor do la rscaptación e 

serotonina (SRI) Tie OS cwaz do elevar el nivel deasrotonina 

extrce1u1ar 

4.6. En opinión del apoderado del opositor, "la solicitud en trkmite 

no esti resolviendo un nuevo problems, puts Se limits a realizar otra 

oonthinaci&i predecible, que al 19uel qua Ia de la revelaila an Is 

solicitud internacional mencionada, suede potenciar IS acción de Los 

fÆrmacos 

4.7. Asimimo destaca ci apoderado del opositor, la publicacion 

cientifica PRARMACODYNAMIC EFFECTS AND POSSThLE THERAPEUTIC USES OF 

CHIP, A SPECIFIC GARA-AGONIST, del 22 tie octubre de 1982, la cUal 

revela el use tie Qaboxadol 0 DPI (4,S,6,7-tetrahydrOisoxazolol5,4-

c]pyridin-3-ol) y In posible use con otros farniacos los coales pander 

incremental Is actividad tie las composiciones. 

4.8. Finammente SC seflala que Las reivindicaciones 1 a 8 y 9 a 35 110 

son patentables por referirse a un nietodo de tratamiento Y a en Uso 

respectivamence. 

4.9. Per los anteriores tether Se c000luye que no CS procedente 

ocargar privi].egio tie patents a la invention solicitada, par infringir 

to dispuesto en los arcicul.os 14, 16, 18 y 20 literal d) tie Is Decision 

486 tie Is ComisiOn to in Comunidad Andina. 
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El apoderado de la sociedad opositora solicitó una prOrroga del 

termino pan sustentar la oposición, de acuerdo con 1° previsto en el 

pØrrafo 
r 

articulo 42 de la Oecisión 486 de ’a Coiriisidn de la 

comunidad Andina. 

Is 

nentro de esta prorroga solic&tO ci nespacho tenet en cuenta la 

patente americana US 4278,676 publicada el 14 de julio de 195]. Tie 

revela ci Gaboxadol "e he roostrado poseer actividad relacionada con 

GABA 

to acuerdo con esta anterioridad se senala que aunque el eciplec 

de gaboxadol en of anterioridad citada no corresponde a la Deprtsión, 

no 10 Cs memos que, todas y code una de ins oaracteristicas de dicho 

principle artier, y ann el heoho de coninar a Gaboxadol con otros 

compuestos activos no entree, novedad or river inventive Coma pam 

acceder a la concesión del privilegin de patente solicitado," 

V. RSPUESTA A LOS HECIIOS V ALEGATOS 

En primer lugar manifiesto a este Oespacho que, de caifformidad 

con In posibilidad prevsta en ci arciculo 34 de la DeciiOn 486 de 

la ComisiOn de la Comunidad Angina, presento a su consideracidn in 

nuevo capitulo reivinaicatorio confarmado por 10 reivindicacianes, 

score led cuales respetuosamente solicito as efectUe el 

correspondiente estudlo de patentabilidad. 

En segundo lugar, me peroiito presentar a consideracidu de eats 

Despacho, led rezones que demuestran que Cs procedente otorgar 

privilegio de patents a la invention solicitada per mi representada 

en eeoc asunto, toda -yea que no infringe Its normas citadas pot or 

apoderado del opositor coma sustento de sus pretensiones, coma 

ninguna otra establecida en nuestro ordenaoiiento vigenre. 
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Senala el opositor quo In invenciôn soatcitada no cumple con 

los requistos do novedad y nivel irwentiva, presupueatos 

establecidos on los articulos 14, Is y 18 de In DecisiOn 456 de la 

Cori de Is Comunidad Andina, ademÆs quo contraviene Io previsto 

en el articulo :o literal d) ibidem; estas narmas disponen; 

ArticLilo 14.- Los Paises Miembros otorgaran Patentee Para ]as 
invencliones, Sean do producto 0 do proceimiento, an lodes los 
campos do In tecnolo9ia, siempre qua Sean moves, tengan rival 
inventive y seen susceptibles de aplicaciOn industrial. 

A,tictjIo 16.- Una invencion as considerarÆ nueva cuando no tests 
comprendida on �1 estado Os Ja tAonica. 
El estado de Is Monica comprendera tado 1° qua rays sido 
accesible al pUblico per one descripciOn escrita U oral, utilizatIon, 
cornercializacion o cualquier one media antes de Is fecha de 
presentation do ía solicifud do entente o, an su ease, do Is 
prioridad reconocida. 
SOlo pars el etecto de Is determinaoiOn de Ia novedad, tambien Se 
considerarØ dentro del esado de Ia tecnioa, el contenido de one 

� solicitud de patente an tramite ante Is oticina nacional competente, 
cuya teens de presentaciOn o do prioridad fuses anterior a to fecha 
do preseritaciOn o do prioridad de Is solicitud de patente qua as 
estuese exaniinando, siempre qua dicho contenido este include 
an Ia soiLcitud de feclia anterior cuando ella as publique 0 liubiese 
transcurrido el plaza previsto an el artIoulo 40. 

Articulo IS.- So considerath quo una invencion tiene oval 
inventive, si Para una persona del of’cio normalmente vessels an 
Is materia tecnica correspondiente, esa invenoiOn no hubiese 
resultado obvie ni as hubiese derivado do manera evidente del 
estado do Is tOcnica. 

Articulo 20.- No serân patentables: 

d) los metodos terapØuticos a quiftirgicos pars ci tratamiento 
humane 0 animal, asi come los nietodos do diagnOstioo aplicados 
a los seres humanos o a animales. 

S 
Pues bier, on cuanto al requisito de novedad, es pertinente 

destacar 1° senalado en ci Manual Andinn do Patentes pÆ9ina 6S, on 

el coal Se seflala: 

pars deterrninar Ia novedad do Is invention, Se dabs comprobar Si 
existen anticipaciones del estado do Is Monica g!!_Qflenan 
exolicitamente ones lae caractercsticas tenicas esenoistes do Ia 
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invencibfl. El examen de novedad Se efectua comparanda 

eleniento per elemento de la invencion tal come esta definido par 

Las reivindicaoiones con los del estado de la tecnica. -el 

subrayadd as mb-

Y Ms adelante en La pâgina 66 seflala; 

Un antecedente del estadD de Ls t6cmira no puede ser 

interpretado. Solamente lo qua est describe claramerite 0 In qua 

as directamente derivable do la divulgaciOn de cliche antecedente 

puede ser usedo an contra de la revealed de an objeta 

reivin dioado 

De acuerdo con Un anâlisis 6e estas cflsposiciones en 

concordancia dese luego can 10 pre-visto en e2 artcu10 24 de la 

Decision 486 de In Comisión de la Comunida Andina, Sc rione de 

entrada que no exsten argumentos vÆfldos pie permitari objetar La 

patentabilidad de la invenciOn solicitada par it poderdante par 

ausencia de NOVEDAD. 

En efecto, no he demoscrado el apoderadD del opositor qne 

alguna de Las ancerioridaes itiexcLotiadas en s1 escrito Ctfltenga 

todas Las caracteflsticas tØonicas de la invericion. 

Es &si coma la sale afirmación sobre la ausencia de novedad no 

basta, porque de acuerdo con 20 previsto en el articulo 14 de ]a 

DecieiÆn 486, es precise demoserar que la invenciOn solicieada ya 

staba couren6ida em el estaao de In tØcilica, situacian qua no as 

la del presente case. 

En efecta, coma been Se sena].a en or Manual Andino de 

SPatentee, Un antecedence del estado de la tecn–ca no puede der 

therpretdo; ass, ci hecho que el apoderado del opositor haya 

uesto en evidenci& In existencia de una serie de anterioridades qua 

contienen las composiciones de La presente irlvenciolt tal 

circunstancia no conhleva la aplicaci6n de la proh2biciOr2 de 

pateneabilldad por ausencia de novedad, pues no se ha demostrado pie 
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Is combinaciOn especfica que Se reivindica con is invención 

solicitada Be hays encontrado an a29uxia cM dicaas anterioridl 

camo podrÆ corroborar este Despaoho, Las 

reivindicaciones modificadas qua Se presentan con este escrito est&ri 

dirigidas hacia lana cornposición farmacØutica qua comprende GAROXADOL 

y ESCIflLOPRPa, cuya colTjinación no an revelada par ninguna de las 

anrerioridades cicadas par ci opositor; tal situaciOn permits 

demostrar Sin iu9ar a dudas ci carÆcter NOVEDOSO de Is invención 

solicitada, respecto a 10 encantrado en ci estado del arte. 

Ahora bien, an cuanto al requisito sabre ci NIVEL INVENTIVO he 

senaiado ci Tribunal Andino de Justicia 1° siguiente, an Is 

Sentencia do Tnterpretacidn del Proceso 129-IP-2007. 

"Este requisito, prevsto per el erflculo 4 de a DecisiOn 344, gLie 

exige qua Is nvenciOn tenga nivel inventive presLipone quo la 

mLsrna represente on salto cualitativo an relation con la ternica 

exstente y, ademÆs do no set obvia hard Lam persona del oficio 

narmalmente versada on Ia ,nateria teonica, dabs ser sLempre ci 

resultado do Una actividad creativa del hombre" 

Tal y como at he mencionado con anterioridad, la invenciOn 

solicitada par ml representada an el expediente de la referenda 

reivindica lana composiciOn fariacØutica que comprende GAROXADOL y 

EscITALop, coithinacion que soluclona positivamente a19unos de ins 

probiemas asociados con has antidepresivos actualmeIlte en ci 

mercado, oct00 par ejempia con ci ESCITAL0PP3M cuanda $e usa solo; 

este hecho evidencia on saira cualitativo en reiacidfl con lo 

existente an ci estado de Is tecnica. 

Dc este tnodo tenemos an cuanto a ias soterioridades citadas 

por ci opositor mÆs cercanas a in invencidn solicitada, tenemos qua 

serian los documentos Be 12548 (Di), adem6s de Is pubiicaciOn 

"Pharmacodynamic effects and possible therapeec uses of TI1IP, a 

specific GARA-agonist", (Efectas farmacodinÆmlcos y pasibies usos 

rerapduticos de THIP, on a9onista ’ABA especiffico) Christensen M 
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et al, Pharm, Weekbi. Sci. 1992, 22 Oct., vol 4, no 5, pÆginas 145-

153 (D2) a Its cuales me referirØ a continuocion: 

DII 

Este docuniento revels ci use de un inhibidor de reabsorcidn de 

serotonina on coitinac.on con un agonista OAEA-A aifa 2/3, 

seleccionado entre gaboxadol, ganaxolona, tengabine, 2-(4-

metoxlfenii)-2,5,6,7,B,9-hexahidro-PiraZoloI4,3-C]CinOl–n-3-Ona, 7-

ciclobut_E_(Z_rneti1_2H1,2,4_triaz01_3_ilmetOXi)-3_fenfl_1,2,1-

triazoil4,3-b3piridazlna, 

Met iifeni]j met ill -benzmmdazni-2-ii) met ii)_N-pentiicarboxauida Y 3-

(aminometii)-5-cido metilhexanoico. sin embargo en este docixniento 

no SC revelan datos respecto a que eSta combinacion sea etectiva y 

mucho nerves a que ci QABOXADOL produce efectos par si solos 

Adicionaimente, se debe toner en clients que pars Is fecha de 

prioridad is Is presents inventiOn Be cnnooia que ci OBoThD0L era 

Un aonista del receptor OABA-A y mae especfticemente un aganista 

selective del receptor OABPa extrasiriØptaco one mostraba 

selectividad funcional para receptores distintos a ins receptores 

one contenian a2/a3, par 1° que  Is inclusiOn de GAROXADOL en la 

eerie as compuestos mencionados en Cl docuniento Ui serth considerada 

por el tdcnioo en Is materia Costa ert-Orrna. 

Problem. a ser resuelto: 

El probiema a 5cr resuelto per La presente invention of 

proporcionar in tratemiento nuevo y mejorado para Is depresiOn. Una 

de las mejores que cc desean es one los estudios clinicos de 

erastornos depresivos indican one Is faire de respuesta a los ESRI 

(Inhibidores Selectivos de Ia Reahsorcidn de Serotonine, par Bus 

sigias en ,ngies( es significativa, hasta tie un 30%. Otto factor que 

Cs a menudo çasado por alto en ci tratamiento antideprssivo es ci 

cunipimmiento, 10 oust liens un profundo efecto en Is motivaciOn del 
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paciente para continuar con La farmacoterapia. }n aigunas 

circuristancias, Is fala de reepuesta a 2es SERI puede estar ligada 

al cumpilmiento de IS prescripc.6n. Otra mejora deseada en un nuevo 

tratamiento antidepresivo Cs one Benda un inicth rÆpido de acciOii in 

que significa one el paciente responders al tratamiento en on 

periodo cortO de tiempo. Otro probiema a ser resueito per Is 

presente inversion es proporcionar un tratamiento qua, comparado con 

aigunos compuestos antidepresivos, tiene Un pertH mªs benØfico de 

eectos secundarios 

En IS solicitud de que trata el presente Base Se presenta ci 

resuitado de Is administrac–6n de 2.5 mg/kg de gaboxadol a ratas 

sujetas a lana prueba de estrØs love crdnico. Be cotisj.dera que IS 

prueba de estrØs love cronies es una prueba pre-ciinica del 

potencial de un antidepresivo nay predecibla, cuando no La mas 

predecib].e 

A conrinuaoión Se presentan datos de otras pruebas de 

GABOXADDL on combinaciôn eon ESCLTALOPRN4 Be pruebas de entree I’ve 

moderado, Las pruebas que constituyen los fundamentos para estos 

dates experimentales presentados fueron reaiizadas Cal coma Be 

describe en La presente solicitud. 

Los .resuitados de estas pruebas muestran Un sorprendente 

efecto, ci cuai por consigaiente no es obv–o, de GABOXADOL en 

combiriacian con ZSCIThLOPRAt4 an IS prueba de estrØs love cronies, 

Los cuales son aitamente indicativos de que ci uso de GABOXADOL en 

combinacian con ERCITALOPRPJ4 en el tratamiento de la depresian puede 

solucionar algunos de los probiemas asociados con Los actuaies 

tratamientos pare IS depresion. En Los resuitados que Be muestran a 

continuaciOn, uno de Los antidepresivos mÆs ampliamente recetados, 

ESCITALOPRThI, Be tome tanto como prueba del models, asi come 

pardmetro de Los resul tados obtenidos on ci mod& 0 con GABOflDOL en 

couthinación con ESCITALOPPA1. 
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Los resultados ciemuestran (de accords con 14 Tabla I a 

continuacidn) ;us cuando a lao rates estresadas se les da OBOXADOL 

en combinacidn ran ESCrTALCPRMI, uo alto porcentaje de rates 

experimentarin Una reversion de so fenotipo y Se tornarin "normales" 

en comparación con lag rates estresadas a las qua se Its he dada ufla 

dosis optima de ESCXThLOPRNI. Se puede conclu,r par cOrisiguiente One 

ci GABOXADOL on coithinacion con ESCITALOPRJ4 an ci models preclinico 

puede tratar C no porcentaje mis qrande de individuas afectados - 

produciendo mis respuastas al tratamiento. Par consiguJ-ante el 

an coiubinaci6n Con ESCIThLO?RM5 tiene el potential de 

resolver ci problama asociado can la faltA de respuasta al 

tratajuiento con ins SSRI. 

mbla 2. Resultados de fla pruei’a de estrØs love crdnico con 

GABOXADOL en coithinaciOn con EscrTAropRA’ y con EScITtWOPR4 oolo: 

rDosis Niv  do respuesta 

LGaboxadol + escitalopram 5 + 5mg/kg IP 69% ( 1/16) 

Esoitatopram 5 mgllcg IF 05%(8/16) 

Las datos experimentaies anteriores demuestran que Ia 

coiraiinaciin de GABOXAflOL con ESCIThLOPRM cooio Is camprueba el 

models preclroioo de estrØs love ordaico pars el potencaal de in 

antidepresivo puede tratar porcentajes mis grandes (una tasa mÆs 

alto tie respuesta) que eJ ESCITALOPM solo y par Is tanto resuelve 

el problema de Is falta de respuesta a Its SSRI. Adicianalmente, lo 

anterior indict que puede haber Un melar cumplimienec dcl 

tratamiento con GBOXADOL an combinacion con ESCITALOPRN en 

10 comparaciOn con los ESRI actualmente usadas. 

La solucion al problerac 

Al proporcionar una composiciin farmaciutica que compreride 

GASOXArDI y ESCITALOPRAX como Sc especitica an las reivindicaciones 
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modificadas de to presents invention resuelve los problemas C 
anteriormente descritos, No exists ningün indicio an si documento 0]. 

respecto a gus el OABOXADOL tn cotthinaciän can 99CITALOPRll4 podria 

resolver los probismas anteriormente deecritos. comb taIttpOCO Si 

documento D2 o singling do las refsrencias citadas Par Si OPOsLtOr 

proporciorla indicio aJ.guno Us que GASOOIUOL on corabinación con 

ESCITALOPRAM podrla z-.salvsr al probZs’a. 

Anàiis–s respecto al docuraento D2; 

Este documento revile una large ijata de indicaciones an bonds 

as sefiala que GASOXaDOL podria toner valor benfico, uno Is estos CS 

pan is depresiOn. El tecnico en Is materia al leer C]- documento 02 

an La (ceLia ic prioridad de Is presents –nvenci*] estaria al tanto 

que para la mayoria de las indicaciones mencionadas en el documento 

D2 en donde an seftala que ci GABOXACOL podria toner beneficios, are 

las pruebas ciinicas hen demostrado que ci GABOXADOL de hecho no 

tiene ningCn valor benØfico, esto con respecto per ejempio a la 

epiiepsia (03), disquinesia tardia (D4) enfermedad de Alzheimer 

(Os) y enfermedad de Huntingdon (06) - Como prueba del hecho que 

GABOXADQL he faliado an tuuchas de las enferrnedadcs mencionadas on a]-- 

documento 02, Se presentan coma prueba los siguientes documentos 

> D32 Petersen et al., 1383, Aeta Neural Scandi-, 67 :114-117, 

"THIP A single-blind conrolied trial in patients with 

epilepsy" (Estudio controlado de ciego sencilio en pacientes 

con epiiepsia) 

D4: Korsgaard at at., 1982, Arch Gen Psyc)æatry, 39 :1027-1021, 

Is "The effect of tetrahydroisoxazoiopyridinol (THIP) in Tardive 

Disicinesia" (El efecto on tetrahydroisoxaiioiopiridinoi (DHIP) 

on Disquinesia Tardia) 

> DS: Mohr cc al., 1956, Clinical Neuropharmacoiogy, 9(3) :25-63, 

"GABA-Agonist therapy for Amzheimer’s disease". (Terapia de 

Agonista GASA para la anfermedad de Aizaheimer) 
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> D6: Foster et al. 183, Neurology, 33 ;E37-3, "HIP 

treatment of HuntlngdozVe cflsense’ rratanuento con TRIP d J.a 

erteermedad de Huntingdon). 

Probleiva a sbr resuelto 

El problems a 5cr resuelto per in presente invenc6n rCSPCCrO 

al documento D2 es el mismo que cuando del documeoto Di as Is 

anterioridad mas cercana; par consi9uente resuitan aplicabies a 

rate respecto, las miemas consideraciones analizadas respecto al 

Documeoto Dl en mención. 

La soluciôn at problema 

Al proporcionar una composición farmaceutica qua ooirrende 

GABOXADOL y EScrTAuopRA1I como as eepecCica an las reivindicaciones 

modificadas, la presente invención resuelve los problemas 

anteriormente descritos. No hay indicio alguno en el docrniuento fl2 

respecto a que el GAaOXADOL an combinacion can el ZSCXTLO?RN4 pueda 

resolver los problemaa inencionados anteriorment. 

Per ci coritrario se considers que ci tØcoico versado en Is 

materia despuØs de leer ci documents 02 habria estado rerniente a 

tener en cuenta Is proposicton de que ci GABOXADOL podria tener 

valor Ijenefico dada que Is persona versada en ci arte conocera que 

Cl CABOKADOL table fallado en mucIas de las otras indicaciones del 

documento 02 sefialando que el CASOXADOL podria tener efectos 

benØficas 

40 
Sin embargo, aün Si se deja eeta de lado, no exists indicio 

alguno en ci documento 02 que cuanclo ci GABOXADOL Sc ccttina coo el 

tSCITACOPRAM de acuerdo con Is presente invenciOn, como Se 

especifica an its reivindicaciones madificadas, serIa poabae 

resolver ci probiema due eciuciona la presente invenoiOn. 



CAVELIER 4W 
ASOGADOS --

Es man, ni ci documents Dl ni ninguna de lag otras 

referencias ciradea por ea oposStor, proporcionan cal indicio. 

En resumen, el tecnico versado en is materia al enfrenear C] 

anterior problems y despuØs Us leer el documents 1)1 yIn ci documents 

D2 a cualuiera de lag orras referencias citadas por el opositor - 

no ilegaria a is presents invencion come Sc especifica on lag 

reivindlcaciones modi–icadas-

Finalmente, an c’aanto a Is anterioridad citada por ci opositor 

dencro de is prorroga solicitada, esto es, is patenre americana US 

4,27B676 publicada el 14 de Julio de 1951, me Permits 

reapetuosamente liamar is atencin del Deepacho sabre ci hecho QUC 

In misma no podrd 5cr considerada coon fundanento de Is oposjción 

presentada, de conformidad con 10 previatO en ci pÆrrafo 2 del 

articulo 42 de La DecisiOn 486 de la Comisidn de is Comunidad 

Iodine, segQn ci cual: 

!A solicitud de pane, In oficina nacional competente otorgara, per 

Una sola vez, Un plazo adicional de sesente dies pare sustentar la 
OpOsicion. -el subrayado Cs mb-

Como Sc advierte claramente ic acuerdo con eats disposición, 

as evidence que no as posibie presenter a consideraciOn hechos 

nuevos dentro del tØrmino de Is prOrroga noilcitada, pues esta solo 

procede para efectos de sustentar Is oposiciOn. 

Par tanto, soiicito a ease Despacho no considerar is 

anterioridad on menciOn como £undamento de is oposiciOn formulada a 

nombre de is sociedad LABORATORIO FFLANBCO COLOMBIANO LAFRANCOL SA 

is cual, Si en gracia de discusiOn chore tenida en cuenra Per este 

Despacho, es de considerar en todo caso que no constituiria 

fundamenso vâlido para impedir Is  parentabiiidad de La invenaion de 

ml repreaentada, por los mismos hechos a qiae he terldo oportunidad 

de referirme con anterioridad. 
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En IS 4,278,675 in eecto, patente americana US no revela 

misma CambinaciOn que reivinlca Is invencion solicitacia en at 

present, asunto, qua representa un salto cualitativo en relaci6n con 

or tratamiento de la depresian. 

En consecuenczia, y siendo cams se he derytastrado qua It 

invencLdn de ma represeotada en ci resuJtado US proceso de 

experloentaciOn, de tal manera quo no Se habria derivado de manera 

ohvia or evidente del estado de Is cdnnica par parte de una persona 

del oflcio nOrmaimente versada en IS ruateria, y ci presentar Un 

salto cualitativo create a to existente an aX estado del arte, Sc 

tiefle qua IS ohiema cumpie ci requisito de NIVEL IwvNTIvO, contrario 

a 10 all con do par ci opositor en Sn escrito. 

En consecuelicia, de confontidad con todos los anteriores 

hechos se demuestra como es que Si procede otorgar ci priviiegio de 

Parente a la invencion solicitada por ml representada on este 

asunto, yc due oumple con los presupuestos exigidos para ci efecto 

pot at articulo 14 cia Is Decision 4B6 de Is Comisioti de la Calihunidad 

Andina, toda vez one Se trata de urla invention de producto clue gaZe 

de los requisitos de N0VEDD, NIVEL INVENTIVO V APLICACION 

INDUSTRIAL 

Finaimente en reiaoiOo con los alegatos del apositor en 

cuanto a solicitar la apiioaciôn de Is dispuesto an at articulo 20 

literal d) Ic is DecisiOn 42, me permito mariifestar inc Its 

reivindicaciones de mOtodo han sido eliminadas dcl capitulo 

reivixldlcatot-io qua Sc presents a conslderacidn de este Despacha con 

el prescott memorial, de tal manera que ci tflisoho no results 

aplicable al presence caso par haber sicto superada is objeciOn. 

W. PETICIONES 

Per be anteriores hechos, solicito respecuosanlente a este 

Deapacho procader a: 
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6.1. Declarar Sufundada La oposiclón presentada por la socledad 

LABOPLATORIO FRANCO COLOMBIMIO LAFRANCOL S.A. 

6.2. Otorgar or privlleqio Is patente darn Is invencln denominada 

GABOXADOL PARR EL TR&mr4rErno DE LA DEPRESION V OTROS 

TRASVORNOS AFEcTIVoS a notthre de ml representada, la sociedad 

H. LONDBECK A/S, que Ce tramita en el expediente de Is 

referenda. 

Atentamente manifiesto a este Despacho que, de conformidad con 

If previstO en el articulo 36 de Is Decision 456 de It ComisiÆn no 

to Comunidad Jmdina, ml representada Se reserva ci derecho a 

presutar solicitudes divisionaes or is presente invenci6n. 

VII. PRUEBAS 

Comedidamente solicits as tenan coma pruebas en este asunto, 

todos y carlo uno de too documented que obran en ci expeaiento de la 

referenda, y adiclonalmerite las slguientes publicaciones: 

7.1. Petersen at al. 1993, Acta Neuroi Scandi., 61 :114-117, 

,TRIP: A single-blind conrolled trial is patients with epilepsy’ 

(Estudio controlado de ciego sendillo an pacientes con epilepsia) 

7.2. gorsgaard or al., 1982, Area Gen Psychiatry, 39 1017-1021, 

"The effect of tetrahydroisoxazolopyridlnol (TRIP) in Tardive 

Diskinesia" (El efecto de tetrahydroisoxasoiopirldinol TRIP) en 

Disquinesia Tarda) 

7.3. Mohr at a].., 1996, Clinical Neuropharolacology, 9(3):25-63, 

"GABA-Agonist therapy for Amzheimer’s disease’. (Terapia de Agonista 

GABP pare to enferciedad de Aizaheimer) 
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7.4. Foster at al., 19B3 Neurolo9y 33 :637-639, "THIP treatment 

of Huntingdon’s disease (Tratamiento con THIP de is enfermedad de 

Huntingdon). 

VIII. ANEXOS 

Presento junto con este memorial for si9ulentes docuttentOs: 

St. Formulario de modificaciones debidamente dilienciado, Par ci 

teal se presenta Un sue-va capitulo reivindicatorlo con Un total de 

10 reivindicaciones 

B.. Fot000pia simple de Is pubiicaciOn "THIP A single-blind 

conrolied trial in patients with epilepsy (Estudlo controlado de 

ciego sencilio an pacientes con epilepsia) 

53. Fotocopia aimpie de is publicacidn "The effect of 

tetrahyroisoxazoiopyridiooi (THIP) in Tardive Diskinesia (El 

efecto de tetrahydroisoxasolopiridino]. (THIP) an Disquinesia 

Tardla) 

5.4, Fotocopia simple de la publicaciOn "GA]A-AgOniSt therapy for 

Amzheimer’s disease". (Terapia de Agonista GAFA pars Is enfermedad 

de Alzaheimer) - 

8.5. Fotocopia simple de la publioación "TRIP treatment of 

Huntingdon’s disease" fTrahardento con TRIP is to enfermedad de 

Huntingdon) 
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’lr.s reenacad tram neone eo1b1rs of houeni aJaeods. Saier, Nanonal Center fir Health Statlstpc. DREW 
Poto Sal Exp Liii Mal l95;93 :4t54. licatien Ni IPH&) 7.1560; serIes 10. Ni. 131, 1979: 14 an  IS. Acer. C ask ideecaand.noctstedtoablllw iMt.d It C,i,tnt for mactee (Ionit. Macideal onevay ofpeblLc an 
States, Joihj I977.,Jww LPTh. R9 a,lile. MO, US Pe- fuses ta.e&sth Awe.? JacnyflE theesa srubs, 
psflseeoot oflie.lth. a ontlun ans W.fan. PLiblic Ilselu. Ilaport no. 6, Jaitu,., 107. 

Article nb,tract�We evaluated the therapeutic efficacy of gamma 
amnoobutyric no (CAEA) crosser etimulatlon in four patients with 
elauieal Huntngtont disease sold one each the ’nord Srm. 
Orally administered THI? KgAutanahydroiaexazelo.l5.4,.al pyndin-- 
31). anovel GASA recepteragoniat, failed to Improve motor or cognitive 
tnnetion 1,bay 2-weak trial. At maximum levels, THIP mimicked 

TRIP treatment of another putative GASA agonist, meiscimol, in causing uncteadiness of 

Huntington disease 
attention to aelisory sUmoili, and soninolenoa. Tileee 

Set s atTecthsuggssthttcental GABA systems participate in the regeilation 
of wine human and teloaviora) (snctiono. CSF content ofhoonoveiouitc 
acid, a mor metabolite ordopainine, hicreasad during higll-doae Tmp 
therapy, euggesthig that augmentation of dopamirierlo fionction may 
)ieve ton&aoula4 on the dnsg’slnc]c accuracy  

NEUROLOGY (Claveland) l983IS:S7-9 

Norman L. Foster, Thomas N. Chase, Alessandro Demur, Theodore A. Hare. 
and Carol A. Tanominga 

Patients and methods. Five patients (two men and the modified Cauca 
r 

and three womtn aged 25 to hO nan) with Emit. taped record, provided a subsequent opportunity 
ington’s disease gave informed consent. Four had to validate these ratings. Mearmy was evaluated 
the classical form with chores and dementia none by a word.learairg teat consIsting of an eight-- 

� mild enter, era and two severe) the fifth had 
dementia with mild rigidity and tremor Ooypoki- 

room list recited in five trials, a different sat of 
in Reaction time words was given each assessment. 

neticrjgjd form). All had a family history otHunt- was measured by the time necessary to depress a 
ington’s disease and CT evidence of caudate afro- telegraph key after an auditory cue. The Brief 
Play. There we. no evidence of other signiricant psychiatric Eating Scale (HPRS), was used to 
illhess, and none of the subjects received other eva]uata behavioral changes 
medications during this clinical total. Two patients CSF was obtained by lumbar puncture before 
who had been taking ploenothiazinea were drug. treatment wn tnit&tecl and again at the highest 

May flag KeUROLOc? a, an 



tolerated doss of TRW. The timing or as (sS? BPRS scores (2 – 1.1 versus 84  exanilnatioTlwosunhncw1tothebliaaesobee?vers - -. 
Fluid was collected on ice; 1-mi aliquots of the 
b,at Is all were frozen at 70 ¶ within 1 hour for 
later analysis. GABA was assayed, using an ion-
exchange fluorometric technique, after being as. 
prioritized by adding 1/3 volume 0120% aqneous 
sIlltbss]Srylsc acid.’ Hcmov2lic acid (HVA a 
metabolite of dopamjns was detennined by high. 
performance liquid chromatography with anslec-
troohemical detector. 

Results. There was no clinically significant im-
provement in abnormal involuntary movements 
dqring THIP treatment. Although AIMS scores 
indicated that chorea was somewhat reduced in 
several patients at moderate THIP dose levels, for 
the group as a whole this change failed to reach 
Btctizticalsignificance (table’). Farkinsonian signs 
remained unchanged by the Coun1bla rating seals 
if  the rigid patient. Behavioral testing revealed 
no consistent alteration at lees than Maximal doses 
in word learning (5.2 – 0.5 words recalled On pla- - 
cebo and 5.2 t 0.4 during treatment), reaction 
time (0.416 t 0.0) meet versus 0,401 – 0.04) or 

Table 1 EtYoct of TRIP on AIMS eore 

Pt eosagpe. 
no Placebo day mpm.aw.t 

I 10 8 20 
2 33 52 3 
3 34 50 12 
4 21 2’ 0 
5 8 3 17 

Ulm I W11 21s7 I9a5.5 loaS.o 

ev Ab M.et go. {AIM *.. 

Table 2 Effect of TRIP on CS? GABA � TWA 

___________ Comm nfl 
P1 13m,11" naatment Baseline 

__________ 
Treatment 

10. pmdjo}I) pmtihall Ineteese (egIml) rmwen ICreae 

2 los 138 29 16 21 Il 
S lee 193 21 12 is to �
4 ill 185 32 IS 21 17 
5 213 100 �it SI 36 13 

Me.nsaEII 122113 140119 I5se9 2o4.O 24–4.! 35 

J–e blftMed l �p 
<0.05 14i m wJ.d .l.. 

Sla 3IwupoLaoy 58 MaY 983 



differ from those of mucimoI or 
agonhts currntl3 available for 

fl IM fl pt3a &th L 
�MT.inl.  DI�.t* .d&!.kt a.OuJ. 40. and a. 0.psktt..tt fPh. 0,. Ht]. flom. .Crn,t &htti. PhIIph]. 
PA. 

p,tbEft.tit Aki 17  lS2. 

’flthtJ 
Nitot.I frtIL!it M Ct. 

,,!tt_i. SMtt $ittkt. Bth�d�drn 0020. 
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one#11Fp Ui Pt thp.; sym .gt,i: IHIP. 

THIIP: A single-blind controlled trial 
in patients with epilepsy 

Hen Hit Pass, Palia,r,. ksgeJ.nsw tI 

Moo.s D.ii 

UIIWH,V CI1nLC Of Nflv&Oy 
yido4’?t toi4ffii cc pei Li S1 Or 

ABSTRAct - iii in iiily pMr-2 Masys flOP 4S34,J,*th&ea. 
iulo(5 c)pyMi-1d) wa. ieidpit4 h’ a eyes_blh,d tontrofled tics’ 

triR tsu spLWpsy - 
TRIP Was added to the ctamiUant .u4tfl.ptLc tcesm,tbt 1th ictctfls, 

ig*IaW5to 12 -3fdiy11sdaf tMar�vtLC. ittUIde..ftWla. The 
blnod ktIi f oetomltlflt thnpy amm kept tuesent. 

No tltatntant difterana Wis eeI.bbd1.j Mtwhen it. PPP,PF q sert 
4.Mns irciunent with nthn.I dons a tOP mo p].b& Arand s 
ob.e’ed 10? k,s,cr alto,, fr’qsccy Pon th.a pdon ,ubm.,.l det: ef 
Tat,. 

$inot at dliovny Of g.mni,mJnob.siyTt 
acid (GABA) that has beth c,casIn 
evideflct to Indicett thai It Is . major In-
bLbftory TntIsaIittcc In many areas of the 

CO. in&cct gtddsnct iuwsis dE-
turbaness To GAM I’ stnu,Irsion a 
cpttepny The onhiceniratlon of QABA in 
be cerebrospjns] Thud of a,Sksed ,s-
lops,  p*nt, is lower ban uon.I (2). 
GASA ntagonisis tuth ta bkuatfline and 
picrotoidn tan mdsoe ’elasres in cqeri. 
n’eItIaI wnin,ili O)� ] at,o, petiats, a 
diffuac low cotenUaIion or OAJA it cas, 
brat cortt has been chsered 4) nli.,Iy 
It has been shown that vaIp,aate. WI 
fecilve tntrepibpdc dog, bate,.al tbl 
cerebrat GABA cement uU arilmak ), al 

though the doaaa ored th, otraJ 
clinical dotes (6). 

Thip U.6,74auahydcotsoaazolcO4e) 
pyridia-.ot) Is a compoirnd with aeteative 
attion to GABA reteptois. At may dotes it 
is aotl,s an. an "HIM nVUtIat eSs,si bitt-
CohEn.. Rod nietrazol-juduced convutajoni. 
� nOioeaI seurn in �. sod It 
hihcr dress it artt.&Otics tho c&crs of 

shychnitre and plcroloXin. mw Is, m,-
moo, üssn*ve api,,.’ bieIseoThac-Leth.Ji Or 
eleczre*u&,ck acitires (v). 

The win of 611 Pavelm-centI ttnila-- 
b]d study ws to bwcstite whether 
TRIP rn Be aniAepilcptk effect s,id to 
evaluate possibte ,idu.effett.. 
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MMerI& and methods Results 
9 butpa&uIs4 femMe. S male) avcrae q< lilt rcsu1s an lhon fo Hg. I. Tho fr 
41 yule (ia,t 2O4 vets) was Sdudcd qu.ncy of ashuras during the placebo pcticd 
in the stedy. 4 1,11ond fwm pulniaty ga,.r- wa compared with the vezap fr.qt.tucy 
ahzed ,eiruv from rtti.l .clzure, with duting 14dy period on maxims’ WI? 
s4condaxy aanhadon, The average no, not, 3O-1ZI mi). No *tfflalnt dkff4tocc 
at400 S the epllepiy was 33 ars çrangt was found betwean the phc.bo periol and 
4�SI ycale). All p.li.ah cauth,.ed thti On pcdof on mnmaI THI? dean (P 054 
snti.pilepdc 411g thciapy 8 palieiits wrt WlInon)). 
treated ie*Ii so I with *44 one *i,g. S When tie frequzw Ofs*iown dorin he 
wart Iroatca with nba,loodli 7 wIth placeto pedod In o.lpsrd with 12week 
V%lproete, I with ptimtdor,e ted I with petiod in which the patient no the leerest 
pitnytolit Tie blood mIs 01 ronoomitant nhiatet of ackusee. Ihtfd sernied 10 be a 
trca.ni %Nn, kcp c°nsJsnt dudn the rmtey twats ZOWeT aei2ores d°’iug tim 

pe4iod on .u*maCmaI Itlec of TKIF 20�I5 
On& paticuIs wIth 4 s.zza pu. month or 

mote were included. teIudod from thc 
study were p*&n under 17 and aboc 70 
ysm Or eec, pregnant wn,en and padenis 
atsifartog from other somatic dgases. -

The atudy wa de.ivted W, placebocon. 
untied -ln&e.blind tdal ninaing for 26 

-

wanks. Data the not 2 .eka. the Patients 
ware tlete4 no placebo. Titerearior tce.t. 

� meat with mIP,Smg.1 iImea,dar. was 
iititlatcd. The dose was t6n nercased asrny 

� mm,d 
� with the doMe admin*re4 3 ’

tinica a day As IoIlowa 10 M. U. mg 10 
It&,35 mg 30off, 35 me. and 4omgTht 

nsoftheoosc on, basedouIhcRpendc S 
eecI or Sds-o[lccla. Whti. satfaetory 

� thnapouilc atfect was reghtiated. tin dose 
waj kopt consiat for at tease I moath hit 
patients were scen every 2 week,; seimsas as 

,asrs corded no fau, 
bclu&4 tremor. tedation stasis, hype- 2 
Toni,. dints, myoclic )erh. iniomnis. 
toss of appetite. rungS sate end pn’rita 

ttmcgMh*, "iuc, wi end who, Mood 
on count, uparale amthotrsn,frn,c, at 
kallin phoiphatases. bill creasin4r,r, 
blood sugar, and pleinia evd, of cotieonii- Fl f flc tuEsi numbe, at elrurcs In the 
All drug Insert.,, was etho reiem,jos WaI palMet. onm.IsaJ dais Icmpnn sIth 
biweekiy. 

-----

tie placebo pellet. 
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At Z The anni ..nmbcr 01 nrca ja the led!- - 
,dull Patlears On IlIbtwdutIl dwc compared 

me pJsrbo nedod. 

Tabs 
.-.n. snaI stthad de eflitip 

Reba 

Sal

 
3 

Ls d .pp.d!r 
OlMtd Sane 

m) 
(ng. 

2). However, this diffrr.ncc was 
not sstisUraILy significant either P 0M8) 
(Wilcaxo’s)). 

The sie4lfttS rernt nriathwly fauent 
(Table I) ted preveittt all th paliasis 
eacept fo, 2 from rcxthtng the maauh] 
dbn of 120 fl dl Howotr. ad,nn 
r*actions were kw and I iplficant when 
the phlimn Were no the sid’yIm.tI tha,t 
which ga’s h tenden, ibr ,eLare 
thialon. 

I patient had to be nithdrawn frOTU the 
Will slIer IR Wttics or Ueauebt btraijss of 
hypertension wtitoh was fçw’fl to he tith. 
OtitTelutlon to Ifut pre*nt in’cthption. 

Discussion

no prca.nt PW4Y was li,bl, to discover 
any aigTiinc.Rt aiillapvpUc effect on nup 
when used In maaiiasi tolerated dons, 
mare was, howe,.?, a non.aiw,thcant trend 
Wwscd a rotctlon in safrt frequency 
doing a period no eubmaximal dose aWn 
oomparkg a/selected 2week period wfah 
the pceopm1o4, 

Tb. cidsefibc,s ..rc relatittly freqseni 
and prevents all patienra, except for 2 
from reathain msaJai dose. However. row 
advert0 reacItOalt were rccoetd when In 
Patients wart heated with be loweit than. 
which gave a tendency for seiar re 
decline. AIthOu5h the concept of a GABA-
mediated mechrnthm of action or antiepi 
14w1e druga seems atirsetive, many anpatis 
remain ro.tiadiotory or uo,oh,ed For cx 
ample sores OAA agonists like nustuni 
I’d THIP haw heen shown to pw,n con- - 
Oliant properiiia when ’scrod In pæmares 

although They have thown aarkti,ntkarrt 
effects In rodent screening teals (8). sent 
dollywe were unthie to verity the auppoted 
antiepieptic all of Progabide another 
GARA agc4lsr. in � sandomited doable 
blbid cro-over trial in pniicoiv wiTh paths] 
complex nirires, although this compoijnd 
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ha a(al anisl modh has bowb mrksd 
aai’lty in nth’bin both d’mkuIIy sad 

mc dlthsse acd.ana I OAOA rccptors 

by CASk toa* may be undoglcal 
an not- iIMsathy �S,nsted with au aflU-
epileptic effect fl man, is this diffae aciiv-- 
si’ may nblbit the SARA a3ql*cs 

a fee4lb.ck mcthaniMIt. 
Howevsr a retst �bak.bIlsa atudy t 

gnFtUt-Vifl,I-OASA. a cU&y* rrtverslble 
iithlblior of QABA tranimivas, ’thid, a 
chiefly nspoible be tha OABA e’a 
bolkm ,howsI dust tha compQl’n had a 
mtrkc aatLepilaptk srr.c, a vlIillrs (10). 
These reccut flndinp await tj,Ih.r "am 
W,In dovwe-blind cantroad all 
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I GABA-Agdnist Therapy for 
Alzheimer’s Disease 

I 
Erich Mohr  Giuseppe Bruno Norman Foster, Madoæe Gil1espie. 

I Christiane Cox, Theodore A. Hare, Caro’ Tamininga, Paul radio, and 
Thomas N. Chase 

Experimental NO, -occurs �s Brcne. Mrnogal leenthre of]VeerologwI ft)d 
Cosn’,txrn icqliie Disorders any Stroke Na tloan) lnstirutes of Hen ItO 

Bethesda. Mtvythjjd, LISA 

Summary: Evidence suggesting a reduction or cerebral -(-monetarists: acid 
(GABA neutuns in Aizheiniers disease has been reported. To cyaivate the 
possible contribution of GABA system dysfunction to the intellectual decline 
associated with this disorder, a controlled therapeutic trial of a potent and 
specific (JABA agonist, TRIP [4.5,6,7tetrahydroisoxazolo(5 .4.-c)pyridin-3-

I oL], was undertaken. Six Atzheimer patients with mild to moderately severe 
dcn,entia and low spinal ford GARA leve1s received TRIP it maximum indo 
vidually tolerated dosage. No significant change in cognitive function could be 

I discerned, despite attainment of dose levels that produced centrally mediated 
adverse effects similar to those of other GABA agonists. The results support 
the views that pharmacologic attempts to stimulate central OAA,mediated 
synaptic function may nor confer therapeutic benent to patients with 4lz 
heimer’s disease and that a GABA system deficit may not serve as a critical 

I determinant of the dementia that characterizes this disorder. Key ’Nerds: 
GAB A -Alzhe me r  a d se ate - GAB A agonist therapy - be mentia. 

Considerable biochemical evidence suggests that an abnormality in notindiscour- 
I

 
lyric acid (GABA)�containing neurons occurs in patients with Alzheimer’s do-
ease, Spinal said GABA levels are characteristically reduced (1-4). and several 

I studies of postmortem cortical tissues have shown a decrement in GABA can. 
centrations as well as in the activity of the GALA synthesizing enzyme, glutamic 

I acid decarboxylase (5-7), Recently, it has been suggested that cortical GABA 
indentures receive terminals from acetylcholine containing cells cogitating in 

I the basal forebrain nuclei (S), a neural system that characteristically degenerates 

- Address corresronderice mid repricu reuesft Ic Dn T. N. Clase or Espa4mcsItal Therapeutics 
B ranch. National ti,st bite of Neij rologicaL a0d Conununit stEve Disorder, and St coke National her. 

I
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in Alzheimer s disease (9). A loss of GABA neurons situated postsynaptic to 
these cholinergic projections might thus contribute to the cognitive decline that 
occurs in Alzheimer patients and account for the limited ability of cholinomi-
metics to ameliorate the dernentro lie foregoing considerations support (lie view 
that pharmacologic stimulation of GABA-mediated synaptic function might 
confer symptomatic benefit to individuals with.Mzheimer’s disease. To evaluate 
this possibility, a controlled clinical trial of the potent and selective GABA ago -
may (10,11) rF{rp 4,5,67-tetrahydroi,oxazolo(5,4-c)pyridin-3-otJ has been car-
ried out in patients with mild to moderately advanced symptoms of this disorder. 

METHODS 

Six men with clinically diagnosed Alzheimer’s disease (mean – SLIM age 58 – 
2.0 years, range 50-64) consented to participate in this study after full disclosure 
of its risks and potential benefits. Each had a history of gradually progressive 
intellectual deterioration, documented by longitudinal neuropsycholojical test re-
sults, in the absence of focal motor or sensory signs. None had clinical or labora-
tory evidence of other causes of dementia (Hachinsici ischeniic scores all 4 or 
less). Symptom duration averaged 4.5 years and severity ranged from mild to 
moderately advanced (n,ean – SEN Wechsjer Memory Quotient 75 – 4.5; 
Mattis Dementia Rating Scale Ill – 4.9). All had reduced spinal fluid GABA 
levels (Table I). None received any other centrally active medications for at least 
2 weeks before or at any time during this clinical trial. 

In order to document cognitive performance decrements in the Alzheimer on  
rents, neuropsychological tests were also carried out in eight untreated, age-
matched (6) – 1.8 years, range 55-68) normal controls. Formative spinal fluid 
data for GABA were obtained from I7 healthy control individuals (eight men, 
nine women  Age 5’ – IS years, range 45-69) and for somatostatin from 20 
normal controls 13 men, seven women; age 59 – 4.3 years. range 30-74). For 
comparative purposes. spina’ fluid 0484 determinations were also made on 22 

TABLE 1. qfrcr of COMM trgonfls; treatment nit ptia(JTr’(d CACA 
and sousing at in SRIF le els’ 

GABA (pmolhot) SRIF (awn]) 

?taceo T11P pIacot,o Till? 

Normal controls 167 - IC - $4 t 3.7 - 
(III (20) 

Riddell’ rstients 3S –an39 – 8.5 35 – 5�4( 50 – 16 
(6) (5) (6) (3) 

o ABA -. mioobu Lyric acid TRIP. 4.5 ,6.7.tctrahydro isoxalo(5 4.-c Ora  
ldtn-3-ot. 

Values art the means a Seat for t n amber of pa lents slain in paran-
theses. 

p ratial rot dtffertice from normal control values, 
P r 0.05 for differenco from normal control vIlhals 
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otherwise unselected individuals with Alzheimer’s disease (13 men, nine women; 
age 60 – 1,4 years. range 48-70), 

TRIP was administered orally in a double-blind, placebo-controlled, crossover 
design. After I week of baseline tossing, of patients began a dose findingphase. 
An initial TRIP dose or 20mg/day was gradually increased unfil clinically signifi- - 
cant adverse effects were observed; these occurred at An average daily dose of 

I 116 mg (range 40-160 mg) given in four equally divided doses. Patients were then 
randomly assigned to either a IF{IP-ptacebo treatment sequence or the reverse, 

I An equal number of identical appearingcapsules containing either placebo or 
TRIP was administered four times daily during the therapeutic evaluation phase. 

I

 

TRIP dosage for each patient was Fixed at the highest tolerated level - A 3-day 
washout period separated the drug and placebo treatment periods, each of which 

I lasted 5 days. 

I Spinal fluid from patients was obtained by lumbar puncture on the 2nd and 5m 
days  ofborh placebo and drug therapy. The first 13 ml of fluid was collected and 

I immediately placed on ice. Specimens were than pooled and frozen at -70’C in I 
an alfquots within I ft for subsequent analysis. Spinal Othd from norma] mdi-

I vtduals who were not receiving any centrally active medications was collected 
and processed its a similar manner. GABA analysis was performed using tic on-

I exchange fluorometric technique (12), Somatostatin was determined by a double 
antibody radloimmunoassay, (13) with antiserum obtained from Dr. Cass Terry 

I Ann Arbor, MI. U.S.A.) and a ILTYI..sOmatostatin tracer (Hazelton Laboratories, 

I Vienna, VA. U.S.A.). All patients also received periodic laboratory tests to de-
tot evidence of drug toxicity, 

I Alternative forms of the following neuropsychological tests, each lasting ap-
proximately 45 mm, were administered before and after the treatment phase (two 
baseline measures) and on the Zed and 5th days of both placebo and drug therapy. 

I Story Recall 

I Patients were read a short passage and then asked to recall verbatim the story’s 
content. The stories were variations of the original Wechsler Memory Scale suit,

I test (14) and followed the same format and length as those used in an earlier study 

I 
(IS). 

I Word Learning 

A list of eight unrelated, concrete nouns was presented over tive trials. Imme-
diate free recall was recorded after each trial (IS). 

Visual Discrimination 

Patients were instructed to draw designs from the Visual Form .Discrimination 
Test (to). Alter removal of the original, patients were asked to recognize it among 
four designs. The copy and recognition memory versions had eight trials each. 

Cm,. Vol. 9. W0. 3 uses 
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Pictorial Mettugy 

In the naming portion of this test, patients were presented with a grid con-
taming nine color photographs ofcommon objects for 45$ and asked to recaii the 
objects after removal of the display. Spatial memory was tested by presenting 
patients with a blank grid and asking for the original location of each object (15) 

Recurring Figures 

Eight geometric thapes were presented each for 5 s I . The orgift riM stimuli 
were then mixed with eight similar patterns, and the patients were asked to iden-
tify the target design; five trials were Used. 

Reaction Time 

Reaction time to £ tone stimultia teas measured by recording the time needed 
for the release of a telegraph key after stimulus presentation (IS). Variable fore-
periods for alerting the patient to stimulus delivery were utilized (2,4, and 10 s in 
a fixed and variable order) (17). 

RESULTS 

Baseline neuropsychological testing revealed a significant overall performance 
deficit in the Alzheimer patient group when compared with the normal age-
matched controls (table 2; MANOVA p C 0.003). THE, when administered at 
maximum tolerated doses (mean 65mg/day, range 30-140 mg(day), failed to have 
a consistent effect on any of these measures (table 2). Although some verbal tests 
improved slightly, others showed virtually no change or even a small decline. 
Reaction time, uted here as a measure of attention, also changed insignificantly 
from 353 – 60 to 393 ee 63 ins. Informal observations recorded by the ward staff 

TABLE 2, Rinser of GABA ogo,lIsr Il-eatl’,enr on cog:utfref:tncIio,r 

octal 81114"1 Placebo TRIP 

Theometicil iioniL Aicheimem AIzejmer AIehetnnr 
as nlaximOm coorrols Lsx palteitis r61 pscteIrs lIeoa (d) 

Verbal coin Ition 
Story ree.II 13 59 0.O 2.3 are )1-0M.   . 1.6 a 0.0 
lead teeming 0 7.3 .LB 391064 3.L – 0.56 3.2 0.36 

seoPetoel cognition 
V1, rote, 
Dishn,i.,tJoBlgulchl 5 7.6 – n 1 6  0.71 5.9 – 10 5-0 e 1.0 

Pictonial memsI 
(,beef vainest 9 56 1 0 J2 ).0 1.0 4.5 – £3 4.1 ii 
nor lea tat 510 

{0eei plgccasrnt) 9 9.0 0.00 6.3 095 4.5 – (.3 4.0 1.3 
Rcctnrrinaflguree 445 76 = 136 4$ –3.9 50–4.1 51 t36 
T13(p. 4.5.6.1-tttr hydroieonSo1s .4..lpytdi.s-]-ol. 

Mean a SCM otas ere for ’he sniffer or patio,nls eand Me tasco bed control. gi 
� p <0.003 for sOlin4–te 01–21) diI5n–oce tnai live ine narnnni ocerrol E’nIntI. 

aR in pnre.nthtate. 
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