ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’'INVENTION

N° sss.47
Classif. Intornat.: & (Y] K l (o 0’ D

Mis on tecture le: ﬂ-ﬂ‘l-m

Le Minisire des Affaires Econcmiques,
Vu la ioi du 2¢ mai 1854 sur les brevets dinvention ;
Vu la Convention d"Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

Vu le procis-verbal dressé le 27 mai M0 ¢ 15 b

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article ‘1. — I! est déitvré @ la Sté dite : SANDOZ S.A.,
Lichtstrasse, 35, CH-4002 Bile (Suisse),

élisant domicile chez Sandoz S.A., chaussée de Haecht 226,
1030 Bruxelles,

un brevet dinvention powr:  Nouvelle application en thérapeutique de

composés hétérocycliques bicycliques condensés

qu'elle déclare acvoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées en Grande-Bretagne le 1 juin 1979, n°s
7919264 et 7919265

Article 2. — Ce brevet lul est déliwé sans examen préalable, & ses risques et
périb.mgarmie:oitdelaréalité.dehmvméoudumbitedel’immion.m
de Pexactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Pinvention
(mémoire descriptif et éventueliement dessins) signés par Lintéressé et déposés & Pappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 27 novembre %80
PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

b

L. SALPETEUR




MEMOIRE DESCRIPTIF

dégosé & 'appui d'une demande
de

BREVET D’INVENTION

formée par
SANDOZ S.A

NS b Wl N,

pour

Nouvelle application en thérapeutique de
composés hé&térocycliques bicycliques condensés

Invention de: Exrwin Ringwald

Revendication de la priorité des demandes de
brevets déposées en GRANDE-BRETANGNE le 1 JUIN 1979
sous les n° 7919264 et 7919265 au nom de SANDOZ S.A.

Case: 500-5518
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La présente invention a pour objet 1'app11ci—

" ticn en khSrapeutique de composés hétérocycliques

'bicycliques condensé&s,comme anti-d&presseurs.

L'invention concerne plus particuli2rement

1'application en thérapeutique, comme anti-dépresseurs,

des composés hétérocycliques bicycliques condensés

r&pondant & la formule I

(1)

R .
P >—OIEL,

(CHy ) X T 3

dans lagquelle

X
n
R

1

représente un atome de soufre ou un groupe imino,
signifie 1 ou 2,

représente un atome d'hydrogZne ou d'halcgdne, un
groupe alkyle, alkylthio ou alcoxy contenant chacun
de 1 2 4 atomes de carbone ou un groupe trifluoro-
méthyle ou hydroxy, -

représente un hétérocycle 1 5 chainons contenant

au moins un hétéroatome choisi pafmi l'azote, l'oxy-
gene et le soufre et possédant 2 atomes de carbone
adjacents en commun avec le cycle benzénique, le
cycle A ne pouvant toutefois pas représenter, avec
le cycle benzénique auquel il est condensé, le benzo-
2,1,3~thiadiazole, et

et Rg représentent chacun un substituant situé

.sur le cycle A,

&tant 1ié 2 un atome de carbone du cycle A et
signifiant un atome d'hydrog&ne ou d'halogéne,
un groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant
chacun de 1 & 4 atomes de carbone, ou un groupe
trifluorométhyle ou hydroxy, et
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—avec la condition ‘que

‘gtant fixé sur un 'atcme d'azote du cycle A et signi-
fiant un atome d‘'hydrogdne ou un groupe alkyle
- contenant de 1 A 4 atomes de carbone, » -

lorsque le cycle A repré_éeniele [clpyrroie, l'atome d'azote

de ce pyrrole soit substitué par un groupe alkyle conte-
nant de 1 A 4 atcies de carbone, o

et des composés hétérocycliques bicycliques condensés
répondant 2 la formule I'

h " .l .
RieNnZ | (")

Aiere————————

dans laquelle |
i) R' représente un reste de formule II

ii)

Ra. o
DY (X1)

dans laguelle R], Ri et Rg représentent chacun,
indépendamment lés uns des autres, un atome
d'hydrog2ne ou d'halog@ne, un groupe alkyle, alcoxy
ou alkylthio contenant chacun de 1 2 4 atomes de
carbocn2, ou un groupe cyano, hydroxy ou nitro, ou

R' signifie un reste de formule III
: Yy
AsB (TII)
7 ‘
Yz - . N

dans laquelle
solit chagque symbole A et B signifie un reste =CH-,
soit 1'un des symboles A et B représente un reste
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=CH~ et l'autre signifie un reste =i-,

Yi et ¥, représentent chacun, indépendamment 1'un

de 1'autre; un atome d'hydrog@ne ou d*halog@ne, un

groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant chacun

"de 1 3 4 atomes de cérbone, ou un groupe trifluoro-

méthyle, cyano, nitro ou hydroxy, et

Y3 signifie un atome d'hydrogé&ne ou un groupe alkyle

ou alcoxy contenant chacun de 1 3 4 atomes de

carbone,
a 1l'&tat libre our'sous forme d'un sel acceptable du
point de vue pharmaceutique.

D'une mani2re générale, les composés de

formule I sont connus et décrits par exemple dans
la demande de brevet allemand 2 800 062,dans le brevet
britannique 1 466 924 et dans le brevet des Etats-Unis
4 086 353, Ces composés se signalent par différentes
propriétés pharmacologiques, par exemple par un effet
myotonolytique. Les composés de formule I' dans laquelle R'
signifie un reste de formule II sont également connus;
ils sont décrits dans le brevet des Etats-Unis 3 843 668
et dans le brevet britannique 1 552 163. Ces composés
exercent une action contre les tremblements et la rigidité.

" Les composés de formule I' dans laguelle R' signifie
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un reste de formule III sont connus et décrits par exemple
dans le brevet britannique 1 381 979; ces composés .
font preuve d'une action antihypertensive.

En boursuivant.ses recherches, la ﬁemanderesse
a trouvé maintenant que les composés de formule I et
de formule I' exercent une action anti-dépressive.

Dans les composés de formule I, le cycle
A représente par exemple le [b] ou {[c]pyrrole, le
[d]imidazole, le [d]pyrazole, le [d]triazole, le [b)
ou [c]furanne, le [c} ou [d] isoxazole, le ([d]oxazole,
le [c]furazanne, le [b] ou [c]thioph2ne, le [c] ou [4]
isothiazole, le [d]thiazole, le (d] 1,2,3-thiadiazole,
la [b] ou [c]pyrroline, le [b]l ou [c]dihydrofuranne ou
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1= Ibidihedrarhioppsne. Ie cvcle A signifie de préférence

-d

le [blfuranne, le [blthiooh3ne, le [dloxazole ou le
fdltriazole, en particulier le [b]jfuranne. Les
groupes alkyle, alcoxy ou alkylthio préférés sont
ceux contenant 1 ou 2 atomes de carbone, en varticulier
1 atome de carbone. Par halogéne on entend le fluor,
le chlore, le brome ou l'iode, de préférence le brome
ou le chlore.

De préférence, le symbole R1 a une signifi-
cation autre que le groupe hydroxy ; il représente
en particulier un atome d'hydrogéne ou de chlore ou
un groupe méthyle. Rl est situé de préférence en position
ortho par rapport au reste hétérocyclique-amino.

' R, représente de préférence un atome d'hydro-

géne ou d'halogéne,en particulier un atome de chlore,
cu un groupe alkyle; plus particuliérement,R2 repré-
Benle un Groupe alikyie.

Ie reste h&térocyclique-amino est situé
de préférence en position 4 ou 7 du systéme bicyclique
condensé&. lLorsque ce reste hétérocycligue-amino est
situé en position 4, le substituant R, se trouve de

2
préférence en position 3 du systéme bicyclique condensé.

- Dans ce cas, R2 représente de pxéférence un groupe alkyle.

n signifie ‘de préférence 1,

Corname exemples de composés de formule I, on

:_\eut citar - 'ln A-mSl-‘-ur1 oun d_nh'lnvn_:_l‘)_#-'hl =vn14nn_9—

yDanine)-inaazole, 8¢ Te §-methyl- Of s=ehloross=—— —

(2=thiazoline-2-yl-amino)-indazole.

Dans les composés de formule I', les
substituants contenant du carbone contiennent de
préférence 1 atore de carbone. Par halogdne, on entend
le fluor, le chlore ou le brome.

' Les composés préférés de formule I' dans
laquelle R' représente un reste de formule II, sont
les composés de formuvle I'a
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.. ' Rsl
R N
- \s (I'a)
—
R, * '{
1

dans laquelle les symboles R}, Ri et Ra représentent
chacun, indépendamment les uns des autres, un atome
d'hydrog2ne ou d'halogéne, un groupe alkyle, alcoxy ou
alkylthio contenant chacun de 1 3 4 atomes de carbone,
ou un groupe cyano, hydroxy ou nitro,

en particulier le 5-chloro-4-(2-imidazoline-2-yl-amino)-

2,1, 2-henzothiadiazole.
Comme composés pré&férés de formule I' ol
R' représente un reste de formule III, on peut citer

les composés ol Yl signifie un atome d'halogZne, en

particulier le chlore ou le brome,et Yz et Y3 représentent’

chacun 1'hydrog2ne, par exemple la 5-bromo- ou 5-chloro-
6- (2-imidazoline-2-yl-amino)-quinoléine et -quinoxaline
ainsi que la 8-bromo~7- (2-imidazoline-2-yl-amino)~quina-

zoline et -quinoléine.

A

L'action anti-dépressive exercée
pax les composé&s de formules I et I' a été mise en
&vidence par des essais effectu&s sur des animaux
et par des essais cliniques.

On a effectud des essals cliniques 4
double insu sur 38 patients souffrant de dépressions
somatogéniques et de scléroses multiples. On administre
A ces patients par voie orale une_doée guotidienne
de substance A essayer répartie en 2, 3 ou 4 doses
unitaires. On observe une rapide et nette amélioration

.
| A b b ikl LB | 1 R Bk M I RSN
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de 1'humc£r en l'espace de 6_seﬁainés chez 3% des
sujets, en utilisant les &chelles d'appréciation
connues, par exemple l*échelie d'Hamilton ou i'Echell
abr&gée d'appréciation psychiatrique -(BPRSj. Administré
par voie orale pendant 6 semaines 3 une dose quotidienne
totale de 4 3 12 mg, répartie en 2 2 4 doses unitaires,
le S5-chloro-4- (2-imidazoline-2-ylamino)-2,1,3-benzo-
thiadiazole, par exemple, exerce un tel effet. Cette
amé&lioration de l'humeur est plus prononcée et plus
rapide que celle des symptbmés de scléroses multiples.
Ceci traduit un effet anti-d&pressif authentique.

Par ailleurs, l'effet anti-dépressif des
composss de formule I ou I' a &té déterminé au moyen
d'autres essais cliniques effectués sur des patiehts
déprimés. On administre 3 ces patients par vole orale
une dose quotidienne de 6 2 30 mg de substance 3 essayer
et on détermine 1l'amé&lioration de l'humeur & partir
des &chelles standard d'appréciation. Dans cet essai,
le S-chloro-4-(2-imidazoline-2-ylamino)-2,1,3-benzo-
tniadiazole améliore l'humeur des patients en l'espace
de 40 jours, par administration par voié orale d'une
dose quotidienne de 6 3 30 mg. Administré& par voie orale
3 environ 60 sujets 2 une dose quotidienne comprise entre
3 et 6 mg, répartie en 2 3 4 doses unitaires, le
S5=-chloro-4- (2-imidazoline-2~ylaminoc)-2,1,3-benzothia-
diazole entralne en l'espace de 2 semaines un effet
anxiolytique chez 60-70% des sujets et une action
stimulante sur le syst@me nexveux central chez 50%
des sujets. Ces effets ainsi que l'amélioration de
1l'humeur t&moignent de l'action anti-dépressive exercée
par le 5-chloro-4-(2-imidazoline-2-ylamino)=~2,1, 3~
benzothiadiazole dans le cas des dépressions psychognes.

L'action anti-dépressive exercée par les com-
posés de formule I ou I' a également &té mise en évidence
par l'inhibition qu'iis exercent sur le syndrome provoqué
par la tétrabénazine chez le rat.On effectue cet essai

ki ik
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‘selon la méthode décrite par Stille dans Arzneimittel

‘?#7'?3'

Forsch. 14, 534 (1964). Administrée par voie intra-
péritonéale 2 une dose de 10 mg/kg, la tétrabfnazine
provogue chez le rat une ptdse et iuie catalepsie.

L'intensité de ces deux symptdmes est évaluée selon

un systéme de notes. Lors@u'une substance exerce une
action inhibitgice sur le syndrdme provoqﬁé par la
tétrabénazina, la valeur numérique attribuée aux deux
notes diminue; par contre, lorsqu'elle renforce

le syndrome, cette valeur augmente. Une.substance
egercé.éoﬁé une action antidépressive lorsqu'elle
abaisse de fagon gignificative la note des symptdmes.

. Le composé & essayer est.administré par voié intra-

péiitonéale. D'une fagon générale, les composés de
formule I ou I' inhibent de faqon‘significative la ptdse
et la catalepsie provoquées par la té&trab&nazine
lorsqu'ils sont administrés 3 des doses comprises

entre 5 et 20 mg/kg.

On a par ailleurs mis en.%vidence chez la
souris l'action anti-dépressive exercée par les composés
de formule I ou I' en procédant selon la méthode -
décrite par R.D. Porsolt et coll. dans Arch. int.
Pharmacodyn. 229, 327-336 (1977). On induit un état
dépressif chez la souris en la plagant dans un cylindre
étroit contenant 6 cm d'eau et d'ol elle ne peut
s'échapper. Cet &état dépressif se traduit par 1'immo-
bilité de 1l'animal. La substance active est administrée
par voie intrapériton&ale. Dans cet essai, les composés
de formule I ou I'dimiment 1'imchilits des sours dans 1'eau
lorsqu'ils sont administrés par voie intrapéritonéale
3 une dose comprise entre 1 et 30 mg/kg.

Gr&ce 3 cette proprié&té, les composés de
formules I et I' peuvent &tre utilisés en thérapeutique
comme antidépresseurs, par exemple pourlle traitement
des dfpressions somatogéniques, .endogéniques et psy-
chogénes. '
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La ébééw&ﬁéfiéiéﬁﬁe aéAéompo _
IoulI'2d preacrire dépendra du composé, du mode
d'administration et de 1'effet thérapeutique désiré,
D'une mani2re générale,ces composés seront prescrits a des

- doses quotidiennes comprises entre environ 3 et 50mg,

par exemple entre 30 et 5C mg, de substance active
gu'on administrera en une seule fois ou en plusieurs
doses unitaires contenant environ 1 & 25 mg de substance
sctive, 2 raison de 2 3 4 fois par jour. Dans .le cas

de traitement de dépressions somatogéniques, la dose
qaobzazenne 3 prescrire est comprise entre 3 et 30 mg
de substance active., Les composés de formules I et I'
doivent &tre administrés pendant au moins 4 semaines
avant qu'un effet anti-dépressif significatif soit
obsérvé.

Pour le 5-chloro-4-(2-imidazoline-2-yl-—amino)-
2,1,3-benzothiadiazole, par exemple, la dose quotidienne
A administrer sera comprise entre 6 et 30 mg, avantageu-
sement sous forme de doses unitaires contenant environ
de 3 3 15 mg de substance active,2 raison Ge 2 A 4 fois par jour.

~ les composés de formules I et I', peuvent
8tre administrés aussi bien A l'&tat de bases libres
que sous formes de sels d'addition d'acides acceptables
du point de vue pharmaceutique, par exemple sous forme
de chlorhydrates; 1'activité de ces sels est du mé&me
ordre que celle des bases libres correspondantes.

L'invention comprend également un médicament

A action anti-dépressive , caractéris& en.ce- -
gu'il contient, & titre de principe actif,
un composé de formule I ou de formule I', A l'éStat

‘libre ou sous forme d'un sel acceptable du point

de vue pharmaceutigue.

Les composés de formules I et I' ainsi
que leurs sels peuvent &tre utilisés comme médicaments,
soit seuls, soit sous forme de compositions pharmaceu-




‘tiques appropriées, par exemple sous. fome de compﬂ.més,

de poudres, de granulés, de capsules, de suspensions,
de sirops ou @'élixirs pour l'administrqtian par la

voie orale, ou sous forme de solutions ou de suspensions
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injectables pour 1'administration par la vole parenté-
rale. Outre le compcsé de formule I ou de formule I',

ces compositions pharmaceutiques peuvent conten:l.r des
excipients minéraux ou organiques, inertes du point

de wvue pharmaceutique, ainsi qu'éventuellement des |
agents de granulation, des liants, des lubrifiants,

des agents de dispersion, des mouillants et des agents -
de conservation. Les compositionz pharmaceutiques
peuvent &galement contenir des colorants, des aromati-
sants, des édulcorants etc.. Comme excipients, on

pourra utiliser par exemple pour des comprimés :

du carbonate de calcium, du lactose, de la cellulose
microcristalline, du mannitol ou du tale, etc.., des
agents de granulation et de désintégration, tels que
1'amidon, l'acide aiginigue, la cellulose microcrista-
line, etc..., des liants tels que 1'amidon, la olyvinyloyrrolidone,
la gélatine; etc..., des lubrifiants tels que le
stéarate de magnésium, l'acide stéarique, la silice
colloldale et le talc. Les comprimés peuvent &tre
rev&tus ou non. Le revétement a pour but,entre autres,
de retarder la décomposition €t l'absorption du principe
actif dans le tractus gastro-intestinal et de pi:oduire
ainsi un effet retard. De m&me, les suspensions, les
sirops et les &€lixirs peuvent contenir, outre le principe
actif, des agents de suspension tels que la m&thyl-cellu-
lose, la gomme adragante, l'alginate de sodium etc...,
des mouillants tels que le stéarate de polyoxySthyl&ne
et le mono-oléate de polyoxysthyléne-sorbitane, et des
agents de conservation tels que le p-~hydroxy-benzoate

de méthjyle, d'éthyle ou de propyle. Les capsules peuvent
contenir le composé de formule I ou I' seul ou en
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exemple le phosphate de calcium, l'amidon, le lactose,
le mannitol, la silice collol‘.dale et la cellulose
micro-cristalline.

Les forass médicamenteuses préférées sont

~les formes sclides, en particulier les capsulea et les

comprimés .,

L'invention comprend également un produit |
conditionné comprenant une composition phamaceutique
contenant un composé de formule I ou I' et les instruc-

‘tions ‘nécessaires pour l'utilisation comme anti-dsnres-

seurs. Ces compositions peuvent se pPrésenter sous forme
de doses unitaires, par exemple de plagquettes alvéolaires
(feuilles métalliques ou plastiquee).

Les exe.mples suivants illustrent la Présente
invention sans aucunement en limiter la portée.

Exemple 1

Comprimés pour l'administration par voie orale _
On prépare selon les méthodes habituelles

des comprimés ayant la composition suivante:

Composition , . Poids en mg

Chlorhydrate de 5-chloro-4~
(2-imidazoline-2-yl-amino)-

2,1,3~benzothiadiazole 4,576 *
Lactose _ . 110,6
Cellulose microcristalline 101,024
Silice colleoldale 0, ¢
Acide stéarique | i,0 '
Pour un comprimé pesant 220,0

* ce qui correspond a 4 mg de composé A 1'&tat libre.

' Ces éanposés peuvent &tre administrés A
Yaison de 1 ou 2 comprimés, 3 2 4 fois par jour. les comprimss
peuvent &tre munis d'une encoche de partage (comprimés
sé&cables). - S
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" Exemple 2

Capsules pour l'administration var voie orale

On piépare selcn les méthodes habituelles

~ des capsules ayant la compositicn suivante:

1o
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' Composition Poids en mg

Chloxhydrate de 5-chloro-4-
{2-imidazoline-2-yl-amino)-

2,1,3-benzothiadiazole 1,144
Lactose 174,356
Amidon de mals 7 120,0
Silice colloidale 1,5
Stéarate de magnésium . 3,0
Pour une capsule pesant : 300,0

* ce qui correspond a environ 1 mg de composé 2 1'é&tat

PR T
ol B B

Ces capsules peuvent 8tre administrées a

raison d'une capsule 2 a 4 fois par jour.
Exemple 3

Solution stérile injectable

On prépare, selon les méthodes habituelles,
unie solution stérile injectable tamponnée ayant la
composition suivante. Cette solution est stérilisée
selon les métnodes connues. Elle peut &tre mise sous
ampoules scellées sous atmosphére de dioxyde de carbone.

Composition ' en_mg/ml

Chlorhydrate de 5-chloro-4-
{2-imidazoline-~2-vl-amino)-

2,1, 3-benzothiadiazole 3,432
Chlorure de sodium 7,000
Aclide acétique concentré 0,950
AcEtate de sodium trihydraté 2,380

Systé&me tampon : quantité nécessaire pour ajuster 1le pH
'3 5 et obtenir une suéﬁehsion stable
Eau distillée : quantité suffisante pour compléter a 1 nl.
*ce qui correspond & environ 3 mg-de composé A l'état libre;
peut. 8tre remplacé par 0,572 ou 6,864 mg de'principe actif.
Cette solution peut 8tre injectée 2 fois par jour.

Cm——
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REVENDICATIONS

1.~ L'application en tii€rapeutique,comme

bicycliques condensés répondant a la formule I

10

Rl A
N R

'é[;):—x\>' M @@ nz m

3 3

‘dans laquelle

X

15 n

Ry
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représente un atome de soufre ou un groupe imino,
signifie 1 ou 2,

représente un atome d'hydrog2ne ou d'halog2ne, un
groupe alkyle, alkylthio ou alcoxy contenant chacun
de 1 2 4 atomes de carbone ou un groupe trifluoro~
méthyle ou hydroxy,

représente un hétérocycle 3 5 chafnons contenant

au moins un hétéroatome choisi parmi l1l'azote, 1l'oxy-
géne et le soufre et possédant 2 atomes de carbone
adjacents en commun avec le cycle benzénique, le
cycle A ne pouvant toutefois pas représenter,

avec le cycle benzénique auquel il est condensé&, le
benzc-2,1,3-thiadiazole, et

et R3 représentent chacun un substituant situé

sur le cycle A,

&tant 11€ 3 un atome de carbone du cycle A et
signifiant un atome d'hydrog2ne ou d'halog2ne

ou un groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant
chacun de 1 a 4 atomes de carbone, ou un groupe
trifluorométhyle ou hydroxy, et

étant fixé sur un atome A'azote du cycle A et signi-
fiant un atome d'hydrog&€ne ou un groupe alkyle

= 1 1 [ DI _JJf1 1]
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- contenant de 1 3 4 atomes de caxbone,

"avec la condition que
lorsque le cycle A représente le [c]pyrrole, l'atome

d'azote de ce pyrrole soit substitué par un groupe °

5 alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbcne,
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et des compos€s hé&térocycliques bicycliques condensés

répondant 2 la formule I'

N

R'-NH-<fff (1')

N
H

dans lagquelle

i)

ii)

R' représente un reste de formule II
L}

(11)

4 N
!{i\/

dans laquelle Ri, Ri et Rs représentent chacun,

indépendamment les uns des autres, un atome

d'hydrogéne ou d'halog@ne, un groupe alkyle, alcoxy
ou alkylthio contenant chacun de 1 3 4 atomes de
carbone, ou un groupe cyano, hydroxy ou nitro, ou
R' signifie un reste de formule III

b1
daNe (111)

. Y3
I
Yz .
dans laquelle

soit chaquec symbole A et B signifie un reste =CH-,
soit l'un des symboles A et B représente un reste
=CH-~ et l'autre signifie un reste =N-,

Y, et Yy, représentent chacun, indé&pendamment 1'un
de l'autre, un atome d'hydrog®ne ou d'halogdne, un
groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant chacun

0 MR D e R R M MRk i kA B Ml M




Y |

de 1 2 4 atomes de carhone, cu un groupe trifiuoro-

- méthyle, cyano, nitro ou hydroxy, et

Y3 signifie un atome d'hydrog@ne ou un groupe

alkyle ou alcexy contenant chacun de 1 A 4 atomes
de carbone,

- & 1'état libre cu sous forme d'un sel acceptable du
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point de vue pharmaceutique.

2.~ Un médicament exergant une action

anti-dépressive, -caractéris€ en ce. qu'¥l -

‘contient, A titre de principe actif, un composé

hétérocyclique bicyclique condensé répondant & la

formule 1

. ’- . Rl ‘. . | |
E\ Rz :
(0. V=X R
g ‘;’ 3

dahs laguelle

X
n

Ry

représente un atome de soufre ou un groupe imino,
signifie 1 ou 2,

représente un atome d'hydrogéne ou d'halog2ne, un
groupe alkyle, alkylthio ou alcoxy contenant chacun
de 1 & 4 atomes de carbone ou un groupe trifluoro—
méthyle ou hydroxy,

représente un hétérocycle 3 5 chalnons contenant

au moins un hétéroatome choisi parmi l'azote, l'oxy-
géne et le soufre et possédant 2 atomes de carbone
adjacents en commun avec le cycle benzénique, le
cycle A ne pouvant toutefois pas représenter,

avec le cycle benzénique auquel il est condensé, le
benzo-2,1, 3-thiadiazole, et

et Ry représentent chacun un substituant situé

sur le cycle A,
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R2 étant lié & un atome de carbane du cycle A et
signifiant un atome d'hydrogdne ou d'halog2ne
ou un grovpe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant
_ chacun de 1 & 4 atomes de carbone, ou un groupe
5 trifluorométhyle ou hydroxy, ét
‘ R3 étant fixé sur un atome d'azote du cycle A et signi-
fiant un atome d'hydrog2ne ou un groupe alkyle
contenant de 1 & 4 atomes de carbone,
avec la condition gque

i0 3icrsque ie cycie A reprdsente ie (cipyrrole, l‘atome
d'azote de ce pyrrole soit substitué par un groupe
alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone,

ou un composé hétérocyclique bicyclique condensé
répondant 2 la formule I'

15 | N
R'-NH-</ | . (1Y)

dans laquelle

- 20 1) R’ représente un reste de formule II
R.

(I1)

25 dans laquelle Rl’ Ri et Ri représentent chacun,

indépendamment les uns des autres, un atome
d'hydrogéne ou d'hkalogdne, un groupe alkyle, alcoxy
ou alkylthio contenant chacun de 1 A 4 atomes de
carbone, ou un groupe cyano, hydroxy ou nitro, ou
X ii) R' signifie un reste de formule III
b1

AxB (1II)
Y
n/j ’
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dans laquelle _ .
soit chaque symbole A et B signifie un reste -CH-
soit 1'un des synboles A et B reprézente un reste
=CH- et l'autre signifie un reste =N-,
5 Y.l et Yz représentent chacun, indépendarment l‘ﬁn
- de 1'autre, un atome d'aydrogdne ou d‘halogé@ne, un
groupe alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant chacun
de 1 3 4 atomes de carbone, ou un groupe trifluoro-
m;thyle, cyano, nitro ou hydroxy, et
e ‘:'3 signific un atome d*hydrogéne ou un gxoupe
alkyle ou alcoxy contenant chacun de 1 A 4 atomes
de carbone,
a 1'&tat libre ou sous forme d'un sel acceptable du
point de vue pharmaceutique.
15 3.~ Un médicament exercant une action
anti-dépressive, caractérisé.en ce qu'il
contient, & titre de principe actif, le 4-méthyl-
5- (2-tﬁiazoline72-y1-amino)-indazole ou le 4-chloro-
5-(2-thiazoline-2-yl-amino)~indazéle, & 1'état libre
20 ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue
pharmaceutique.

4.- Un m&dicament exergant une action
anti-dépressive, caractériss en ce qu'il - ‘
contient, 3 titre de principe actif, un composé répondant

25 a la formule I'a

R3' .
R,! N (I'a)
30 iy <y
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dans laquelle les symbolea Rir Ri =t R} représentent
chacun, :l.ndépendament les uns des autres, un atome .
d'hydr:oqéne ou d'halogdne, un groupe alkyle. alcoxy ou
alkylthio contenant chacun de 1 3 4 atomes de carbone,
ou un groupe cyano, hydroxy ou nitro,

3 1'€état libre ou sous forms d'un sel acé’epi:able du
point de vue pharmaceutique.

5.- Un médicament exercant une action
anti-dépressive, caractsrisé en c2 ogu'il}-
contient, A titre de principe actif, le 5-chloro-4-(2- :
imidazoline~2-yl-amino)~2, 1, 3-benzothiadiazole.
a l'état libre ou sous forme d'un sel aeceptable du
point de vue pharmaceutique. |

- 6.~ Une ccxnposition pharmaceutique exergant
une action anti-dépressive, caractérisée en ce qu'elle
contient i'un au moins des principes actifs spécifiés
A 1'une quelconque des revendications 2 3 5, en associa-
tion avec des excipients et véhicules acceptables du
point de vue pharmaceutique.

7.~ Une composition pharmaceutique selcn la
revendication 6, caractérisée en ce qu'elle se présente sous
une forme destinée a2 l'adrinistration par voie orale.

8.~ Une composition pharmaceutique selon
la revendication 7, caractéris€e en ce qu'elle ge
présente sous forme de comprimés, de capsules ou de
suspensions liquides.

9.~ Une composition pharmaceutique selon
la revendication 6, caractéris&e en ce qu*elle se
présente. sous une forme destinée a l'administration
par vole parentérale.

10.- Une composition pharmaceutique selon
la revendication 9, caractérisée en c_e gu'elle se
présente sous forme de solutions stériles injectables.

' 11.- Une composition pharmaceutique selon
1'une quelcongue des revendication 6 2 10, caractérisée
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en ce gu'elle se présente gous une forme appropriée
pour l'administration quotidienne de 3 2 50 mg de
principe actif. '

12.~ Une composition pharmaceutique selon
5 la revendication 11, caractérisée en ce qu'elle se
| présente sous forme de dose unitaire  contenant
de 1 & 25 mg de principe actif. :
| 13.- Un produit conditionné, caractérisé en
ce qu'il contient une composition pharmaceutique spé&ci-
10 fiée A l'une gquelconque des revendications 6 A 12, et les
instructions pécessaires poux l'utilisation comme
anti—dépresseur; - ‘ ,
14.- Produits et procédés en substance.
comme ci-dessus décrit avec référence aux exempleb
1S cités.
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