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DESCRIPCION
Derivados de beta-carbolina y su uso farmacéutico contra la depresion y la ansiedad

La presente invencion se refiere a derivados de B-carbolina novedosos, a su preparacion, a su uso como productos
farmacéuticos y a composiciones farmacéuticas que los contienen.

Mas particularmente la invencion proporciona un compuesto de formula |
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en forma de sal de adicion de acido o base libre (agente de la invencion).

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un procedimiento para la produccion de los compuestos de
férmula | y sus sales, mediante lo cual un compuesto de formula Il

en la que R1 es un grupo de férmula

R4y Rs son hidrégeno,

se hace reaccionar con un compuesto de férmula Ill
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en la que Rz y Rz son (Cy)alcoxi(Cz)alquilo, y los compuestos de férmula | asi obtenidos se recuperan en forma de
sal de adicién de &cido o base libre.

La reaccion puede efectuarse segin métodos conocidos, por ejemplo tal como se describe en el ejemplo 1.

El tratamiento final de las mezclas de reaccion segin el procedimiento anterior y la purificacién de los compuestos
asi obtenidos pueden llevarse a cabo segln procedimientos conocidos.

Las sales de adicion de acido pueden producirse a partir de las bases libres de manera conocida y viceversa.

Los compuestos de formula 1l y Il se conocen o pueden prepararse segun procedimientos conocidos, por ejemplo
segun el documento WO 99/64420 para los compuestos de formula 1.

Los compuestos de férmula | y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, a continuacién en el
presente documento denominados agentes de la invencién, presentan propiedades farmacoldgicas valiosas cuando
se someten a prueba in vitro usando cultivos celulares que expresan receptores de somatostatina (factor inhibidor de
la liberacion de somatotropina, SRIF) y en animales, y son por tanto Gtiles como productos farmacéuticos.

En particular los agentes de la invencion muestran alta afinidad por receptores de somatostatina. Mas
particularmente son antagonistas selectivos en receptores sst; de somatostatina, denominados anteriormente
receptores SSTR-3 (véase Hoyer et al., TiPS, 1995, 16; 86-88), tal como se determina en estudios de segundo
mensajero y union a radioligando [véanse por ejemplo K. Kaupmann et al., FEBS Letts. 1993, 331: 53-59. S. Siehler
et al. Naunyn Schmiedeberg’s Arch Pharmacol, 1999, 360: 488-499] en los que presentan afinidad selectiva por
receptores sstz con valores de pKd de entre aproximadamente 7,5y 9,0, y actian como antagonistas con valores de
pKi de aproximadamente 7,5 a 9,0 (S. Siehler & D. Hoyer, Naunyn Schmiedeberg’s Arch Pharmacol, 1999: 360: 510-
521).

Los agentes de la invencion son por tanto Utiles para el tratamiento en ansiedad, depresion, fobia social, trastornos
de péanico, GAD (trastornos de ansiedad generalizada), OCD (trastornos obsesivos compulsivos), trastornos de
estrés postraumatico, trastornos somatoformes, trastornos de personalidad, ADHD (trastornos de déficit de atencion
e hiperactividad), trastornos bipolares, esquizofrenia, incluyendo sintomas negativos, enfermedades
neurodegenerativas tales como trastornos de memoria/aprendizaje, demencia, deterioro de la memoria asociado con
la edad, demencia senil del tipo Alzheimer (SDAT), para el tratamiento de tumores y para trastornos vasculares y
enfermedades inmunitarias, tal como se confirma en una gama de pruebas convencionales tal como se indica a
continuacion:

En la prueba de exploracion social a dosis de aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg v.0., los agentes de la invencion
aumentan el tiempo de contacto social de ratas de manera similar a ansioliticos clasicos tales como
benzodiazepinas, por ejemplo clordiazep6xido o antagonistas de NK1 (Vassout A, Veenstra S, Hauser K, Ofner S,
Brugger F, Schilling W, Gentsch C, Regulatory Peptides. 2000; 96, 7-16).

Ademas, en la prueba de ratédn intruso [Triangle, 1982, 21: 95-105; J. Clin. Psychiatry, 1994, 55:9 (supl. B) 4-7], los
agentes de la invencion aumentan la investigacion social y reducen la ambivalencia defensiva en el raton intruso
tratado a dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg s.c., lo que sugiere un perfil antimaniaco
similar a carbamazepina y litio, un perfil neuroléptico similar a clozapina y un perfil ansiolitico similar a diazepam.

En la hipertermina inducida por estrés y el paradigma de laberinto en cruz elevado en ratones [Lecci et al.,
Psychopharmacology 101:255-261 (1990) y Rodgers R.J. Behav. Pharmacol. 8: 477-496 (1998), respectivamente]
los agentes de la invencion redujeron el aumento de la temperatura corporal y aumentaron el tiempo transcurrido en
los brazos abiertos, respectivamente. Estan, por tanto, indicados para el tratamiento de trastornos de ansiedad y
trastornos de panico.

Sin embargo, a diferencia de las benzodiazepinas, los compuestos de la invencién no deterioran la memoria tal
como se mide en la prueba de evitacién pasiva, un paradigma en el que se ha detectado deterioro de la formacién
de memoria por ejemplo mediante benzodiazepinas, antagonistas del receptor NMDA de glutamato o antagonistas
muscarinicos (Venable N; Kelly PH, Psychopharmacology; 1990: 100, 215-21).

A dosis de aproximadamente 0,3 a 3 mg/kg v.o., los agentes de la invencién aumentan el comportamiento de
exploracion de los ratones en la mitad abierta de la plataforma con una mitad cerrada, un modelo que predice la
actividad ansiolitica (Psychopharmacology, 1986, 89:31-37). En el mismo modelo de plataforma con una mitad
cerrada, los agentes de la invencién, a las dosis indicadas anteriormente, también aumentan la vigilancia de los
ratones.
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Los compuestos estan por tanto indicados para el tratamiento de depresion, esquizofrenia y demencia, en particular
de demencia senil del tipo Alzheimer (SDAT).

Los agentes de la invencién a 0,03-3 mg/kg v.o. potencian el aprendizaje/memoria en ratones tal como se mide en la
prueba de reconocimiento social similar a oxiracetam o bloqueadores GABAg (Thor D.H. y Holloway W.R.J. Comp.
Physiol. Psychol. 1982; 96: 1000-1006. Mondadori C. et al., Behavioural Brain Research 1996, 77: 227-229).
Ademas, los agentes a 0,03-0,3 mg/kg v.0. aumentaron significativamente los indices tanto de reconocimiento como
de discriminacién en ratas en una situacion no social usando la prueba de reconocimiento de objetos (ORT,
Ennaceur A y Delacour J. Behav Brain Res 1988; 31: 47-59), similar a rivastigmina (Exelon®).

Los compuestos estan por tanto indicados para el tratamiento de alteraciones cognitivas y trastornos de
memoria/aprendizaje.

Los efectos positivos sobre la retencién/adquisicion de memoria combinados con los componentes sociotrépicos que
presentan los agentes de la invencidon sugieren que estos demostraran ser Utiles en el tratamiento de ADHD y
diversos tipos de demencias, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.

Ademas, a dichas dosis agudas los agentes de la invencidbn aumentan el comportamiento agresivo (ataques,
persecuciones, mordeduras) en la prueba de situacién de parejas apareadas en ratones [Dixon et al., J. Clin.
Psychiatry 1994: 55: (9) [Supl. B] 4-7]. Puesto que tal como se menciond anteriormente atendan adicionalmente los
comportamientos defensivos en la prueba de ratén intruso, los agentes de la invencién presentan un perfil
etofarmacologico que es muy similar al de clozapina y en cierta medida al de agentes antimaniacos (litio,
carbamazepina, valproato). Por tanto, estan indicados para el tratamiento de trastornos afectivos incluyendo
trastornos bipolares por ejemplo psicosis maniaco-depresivas, estados psicéticos extremos, por ejemplo mania,
esquizofrenia y cambios de humor excesivos en los que se desea estabilizacion del comportamiento. Ademas, los
compuestos estan indicados en estados de ansiedad, ansiedad generalizada asi como estrés social y agorafobia,
asi como aquellos estados de comportamiento caracterizados por retraimiento social, por ejemplo sintomas
negativos [Dixon A.K. Brit. J. Med. Psychol. 71: 417-445; Dixon A.K., Fisch H.U. Neuroscience and Biobehavioural
Reviews. 1990: 23; 345-358] y trastornos de estrés postraumatico.

Los agentes de la invencién muestran efectos de tipo antidepresivo en ratas, similares a desipramina o fluoxetina
cuando se administran de manera subcrénica (10-30 mg/kg, v.0.) en la prueba de natacion forzada. (Porsolt, R.D. et
al. Nature. 1977: 266, 730-732) y también producen efectos de tipo antidepresivo en el ratén, similar a fluoxetina
(Porsolt, R.D. et al. Nature 1977: 266, 730-732). Finalmente, estos agentes, cuando se administran una vez al dia
durante 14 dias, (0,3-30 mg/kg v.0.), revierten tanto la hiperactividad caracteristica de ratas bulbectomizadas cuando
se colocaron por primera vez en un ambiente estresante y novedoso como la actividad total, similar a imipramina y
desipramina. (Song C y Leonard BE. Hum. Psychopharmacol 1994; 9: 135-146).

Conjuntamente, este conjunto de datos sugiere un fuerte potencial antidepresivo para los agentes de la invencién.
Combinados con los efectos mencionados anteriormente, los agentes de la invencion estan indicados para
trastornos depresivos uni y bipolares, trastornos de ansiedad generalizada, trastornos de estrés postraumatico, fobia
social y ansiedad, ataques de panico, agresion, disforia premenstrual y autismo, ADHD (trastornos de déficit de
atencion e hiperactividad), esquizofrenia, incluyendo sintomas negativos, enfermedades neurodegenerativas tales
como trastornos de memoria/aprendizaje, demencias asociadas con diversos trastornos neurologicos, deterioro de la
memoria asociado con la edad y SDAT.

Los agentes de la invencién son eficaces también en el tratamiento de diversos tipos de tumores, particularmente de
tumores que portan receptores ssts, tal como se indica en pruebas de proliferacién con diversas lineas celulares de
cancer diferentes y en experimentos de crecimiento de tumores en ratones desnudos con tumores
hormonodependientes [véase por ejemplo: G. Weckbecker et al., Cancer Research 1994, 54: 6334-6337]. Por tanto,
los compuestos estan indicados en el tratamiento de, por ejemplo, canceres de mama, de préstata, de colon, de
pancreas, de cerebro y de pulmén (cancer de pulmén de células pequefias) y para la obtencién de imagenes in vivo
de tumores que portan receptores ssts.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, la dosificacion apropiada variara por supuesto dependiendo
de, por ejemplo, el compuesto empleado, el huésped, el modo de administracion y la naturaleza y gravedad del
estado que esta tratdndose. Sin embargo, en general, se indica que van a obtenerse resultados satisfactorios en
animales a una dosificacion diaria de desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal del animal. En mamiferos mas grandes, por ejemplo seres humanos, una dosificacion diaria indicada esta
en el intervalo desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 200 mg, preferiblemente de aproximadamente 10
a aproximadamente 100 mg del compuesto convenientemente administrado en dosis divididas hasta 4 veces al dia o
en forma de liberacién sostenida.

Los agentes de la invencion pueden administrarse en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.
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Tales sales pueden prepararse de manera convencional y presentan el mismo orden de actividad que los
compuestos libres.

Por consiguiente, en un aspecto adicional la presente invencion proporciona los agentes de la invencién para su uso
como productos farmacéuticos, mas especificamente para el tratamiento en los estados anteriormente mencionados,
por ejemplo esquizofrenia, depresion, ansiedad y trastornos bipolares.

La presente invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un agente de la invencion
en asociacién con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones pueden
formularse de manera convencional. Las formas farmacéuticas unitarias contienen, por ejemplo, desde
aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 50 mg de un agente segun la invencion.

Los agentes de la invencidon pueden administrarse mediante cualquier via convencional, por ejemplo por via
parenteral, por ejemplo en forma de suspensiones o disoluciones inyectables, o por via enteral, preferiblemente por
via oral, por ejemplo en forma de comprimidos o capsulas.

Los agentes de la invencion pueden administrarse alternativamente por ejemplo por via tépica en forma de una
crema, gel o similar, o mediante inhalacion, por ejemplo en forma de polvo seco.

Los ejemplos para las composiciones que comprenden un agente de la invencién incluyen por ejemplo una
dispersién sdlida, una disolucién acuosa, que contiene por ejemplo un agente solubilizante, una microemulsion y una
suspension de un agente de la invencidn. La composicién puede tamponarse a un pH en el intervalo de por ejemplo
desde 3,5 hasta 9,5, mediante un tampo6n adecuado.

Los agentes de la invencién pueden administrarse 0 bien solos o bien en combinacion con otros agentes
farmacéuticos eficaces en el tratamiento de los estados anteriormente mencionados.

Por tanto, los agentes de la invencidon pueden usarse para el tratamiento de sintomas depresivos en combinacion
con: inhibidores triciclicos, de MAO, SSRI, SNRI, antagonistas de receptores de NK, antagonistas de receptores de
CRF, antagonistas de receptores b5HT7, agonistas/antagonistas/moduladores de receptores mGlu,
agonistas/antagonistas o moduladores de receptores de GABA-n» 0 GABA-ag, antagonistas de receptores de
vasopresina, choque electroconvulsivo, privacién de suefio o hierbas medicinales tales como hierba de San Juan.

Los agentes de la invencion pueden usarse también para el tratamiento de sintomas de ansiedad en combinacion
con: benzodiazepinas incluyendo ligandos de benzodiazepina mitocondriales, agonistas de receptores 5-HT1a, SSRI,
SNRI, antagonistas de receptores de NK, antagonistas de receptores de CRF, antagonistas de receptores de
vasopresina, agonistas/antagonistas/moduladores de receptores mGlu, agonistas/antagonistas o moduladores de
receptores de GABA-5 0 GABA-a.

Los agentes de la invencidon pueden usarse adicionalmente para el tratamiento de cualquier forma de demencia,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer (SDAT) en combinacién con: inhibidores de la acetilcolina esterasa, tales
como rivastigmina y donepezil, inhibidores de la acetilcolina/butirilcolina esterasa mixtos y agonistas de receptores
nicotinicos alfas.

Ademas los agentes de la invencion pueden usarse para el tratamiento de sintomas psicéticos, incluyendo sintomas
positivos y negativos en esquizofrenia y sindromes de tipo esquizoide en combinacién con: cualquier antipsicotico
tipico o atipico, tal como clozapina o haloperidol, y agonistas de receptores nicotinicos alfas.

Ademas, los agentes de la invencién pueden usarse para el tratamiento de trastornos bipolares en combinacién con:
cualquier agente antimaniaco (por ejemplo litio, carbamazepina, valproato) o cualquier antipsicético atipico o tipico.

Las composiciones farmacéuticas para administracién separada de las parejas de combinacién y para la
administracidon en una combinacién fija, es decir una composicién galénica Unica que comprende al menos dos
parejas de combinacion segin la invencién, pueden prepararse de una manera conocida per se y son por tanto
adecuadas para su administracion enteral, tal como oral rectal, y parenteral a mamiferos, incluyendo el hombre,
comprendiendo una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una pareja de combinacion farmacol6gicamente
activa sola o en combinacion con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, especialmente adecuados
para aplicacién enteral o parenteral.

En particular, una cantidad terapéuticamente eficaz de cada una de las parejas de combinacién puede administrarse
simultanea o secuencialmente y en cualquier orden, y los componentes pueden administrarse por separado o como
una combinacioén fija.
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Por consiguiente, la invencion también proporciona una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente de la invencidon y una segunda sustancia farmacoldgica, siendo dicha segunda sustancia
farmacoldgica por ejemplo para uso en cualquiera de las indicaciones particulares expuestas anteriormente en el
presente documento.

Las indicaciones preferidas son esquizofrenia (especialmente sintomas negativos y deterioro cognitivo), depresion,
ansiedad y trastornos afectivos, incluyendo trastornos bipolares, por ejemplo mania.

El agente de la invencion ((R)-1,1-bis-etoximetil-3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina, en
forma de sal de adicion de acido o base libre) muestra fuerte afinidad por receptores sst; (receptor humano: pKd =
8,69; receptor de raton: pKd = 8,30) con una selectividad de mas de 400 veces por encima de otros receptores de
somatostatina. En el ensayo de contacto social (rata), se aumenta de manera dependiente de la dosis la duracion de
los contactos sociales del “intruso” hacia el “residente” a 0,01-10 mg/kg v.o. (amplitud maxima a 0,3-3 mg/kg v.0.), de
manera similar a una dosis Unica de clordiazepéxido de 5 mg/kg v.o. En la prueba de evitacion pasiva a 0,1, 1 6 10
mg/kg v.o., a diferencia de clordiazepéxido a 20 mg/kg v.o., no se observa deterioro de la formacién de memoria. En
la prueba de reconocimiento social (ratones), en dosis de entre 0,03 y 3 mg/kg v.o., el compuesto produce un
aumento significativo de reconocimiento social de una pareja familiar, lo que es indicativo de la potenciacién del
aprendizaje/memoria. En la prueba de natacion forzada (Porsolt), el tiempo de inmovilizacién se acorta en un 30-
45% con la administracion subcrénica de 12,5-25 mg/kg v.o.

Segun lo anterior, la presente invencion también proporciona el uso de un agente de la invencion como un producto
farmacéutico, por ejemplo para el tratamiento de esquizofrenia, depresion, ansiedad y trastornos bipolares.

Ademas la presente invencion proporciona el uso de un agente de la invencién para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de cualquier estado anteriormente mencionado, por ejemplo esquizofrenia,
depresion, ansiedad y trastornos afectivos.

Todavia en un aspecto adicional la presente invencion proporciona un método para el tratamiento de cualquier
estado anteriormente mencionado, por ejemplo esquizofrenia, depresion, ansiedad y trastornos bipolares, en un
sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a tal sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente de la invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién. Las temperaturas se facilitan en grados Celsius y no estan corregidas.
Ejemplo 1:

(R)-1,1-Dibutil-3-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)  -2,3,4,9-tetrahidro-1H- B-carbolina

1. Bromhidrato de 2-bromo-1-piridin-4-il-etanona

Se prepara bromhidrato de 2-bromo-1-piridin-4-il-etanona a partir de 1-piridin-4-il-etanona en un rendimiento del 83%
segun un procedimiento conocido (A. Taurins, A. Blaga, J. Heterocycl. Chem. 7, 1139 (1970)).

2. Ester terc-butilico del &cido [(R)-2-(1H-indol-3-  il)-1-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-etil]-carbd  mico

Se agita una disoluciéon de Boc-D-triptéfano (7,00 g, 23,0 mmoles) y Cs,COs (7,49 g, 23,0 mmoles) en DMF (85 ml)
durante 30 min. a temperatura ambiente. Se afiade bromhidrato de 2-bromo-1-piridin-4-il-etanona (6,49 g, 23,0
mmoles) y se continda la agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Se elimina el disolvente a vacio, se
resuspende el residuo en AcOEt, se filtra sobre tierra de diatomeas tipo hyflo y se evapora. Se absorbe el aceite
resultante en xileno (290 ml), se afiade acetato de amonio (35,46 g, 460 mmoles) y se calienta la mezcla durante 2 h
a 160°C usando una trampa de Dean-Stark. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiade AcOEt (100 ml) y se
lava la disolucién con disolucién de K,CO3 ac. sat. y salmuera (100 ml cada uno). Vuelven a extraerse las fases
acuosas con AcOEt (2 x 100 ml); se secan las fases organicas combinadas sobre Na,SO4 y se evaporan. La MPLC
(400 g de gel de silice, AcCOEt:MeOH de 95:5 a 90:10) produce 3,36 g (36%) de éster terc-butilico del acido [(R)-2-
(1H-indol-3-il)-1-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-etil]-carbamico (CCF: gel de silice, tolueno:etanol 5:1, Rt = 0,31).

3. Diclorhidrato de (m-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-pirid  in-4-il-1H-imidazol-2-il)-etilamina

Se disuelve el éster terc-butilico del acido [(R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-etil]-carbamico (3,46
g, 8,58 mmoles) en una mezcla de acido acético glacial (99,5%, 25 ml) y HCI ac. conc (37%, 2,5 ml) y se agita la
disolucién bajo argon a temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra el precipitado resultante, se lava con acetona y
se seca para dar 3,04 g (94%) de diclorhidrato de (R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-etilamina
(CCF: gel de silice, tolueno:etanol:AcOH 4:4:1, Ry = 0,18).
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4. (R)-1,1-Dibutil-3-(4-piridin-4-il-1H-imidazol-2-  il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H- B-carbolina

Se somete a reflujo una mezcla del diclorhidrato de amina anterior (1,200 g, 3,19 mmoles) y 5-nonanona (0,544 g,
0,663 ml, 3,83 mmoles) en n-butanol (20 ml) a 135°C durante 4,5 h. Usando una trampa de Dean-Stark, se eliminan
por destilacion 2 ml del disolvente, entonces se continua la agitacion a 135°C durante 2 h y a 100°C durante 15 h.
Tras enfriar hasta temperatura ambiente y la evaporacion del disolvente, se afiade AcOEt (50 ml) y se lava la
disolucién con disolucién de NaHCOs ac. sat. (20 ml), vuelve a extraerse la fase acuosa con AcOEt (2 x 50 ml), se
secan las fases organicas combinadas sobre Na,;SO., se filtran y se evaporan. Tras la MPLC (80 g de gel de silice,
AcOEt:trietilamina 95:5) y la recristralizacion en metanol:agua (80:20), se obtiene (R)-1,1-dibutil-3-(4-piridin-4-il-1H-
imidazol-2-il)-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-B-carbolina (0,806 g, 59%) como un sélido cristalino incoloro (p.f. 200-205°, CCF:
gel de silice, tolueno:etanol 5:1, R¢ = 0,42, ESI-EM: [M+H]" = 428,2).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que es (R)-1,1-bis-etoximetil-3-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina, en forma de
sal de adicion de &acido o base libre.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en forma de sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable o base
libre, para su uso como producto farmacéutico.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable o base
libre, para su uso en el tratamiento de depresion, ansiedad y trastornos bipolares.

4. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, en forma de sal de adicién de
acido farmacéuticamente aceptable o base libre, en asociacién con un portador o diluyente farmacéutico.

5. Combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la reivindicacion 1,
en forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable o base libre y una segunda sustancia
farmacoldgica, para su administracién secuencial o simultanea.

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, en forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable o base
libre, para su uso como producto farmacéutico para el tratamiento de depresion, ansiedad y trastornos bipolares.

7. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, en forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable
0 base libre, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de depresion, ansiedad y trastornos
bipolares.
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