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La présente invention concerne le domaine des
dérivés du psoraléne. Elle a plus particulidrement pour
objet des dé&rivés mono-fonctionnels du psoraléne, 3 savoir
des pyrido(3',4':4,5) furo(3,2-g) coumarines ou pyrido
(3,4~h) psoralénes. L'invention a &galement pour objet un
Procédé d'obtention de tels composés. L'invention concerne
aussi l'application desdits composés en cosmétologie, notam-
ment pour stimuler la pigmentation de 1la peau, ainsi qu'i
titre de médicaments, en particulier pour le traitement des
affections cutanées. L'invention est aussi relative 4 des
compositions'cosmétiques et pharmaceutiques contenant, 3
tikke d'agent actif, lesdits composés.

La photochimiothérapie, qui repose sur 1'activa-
tion par les ultraviclets A, dans la peau humaine, de molé-

cules photo-actives de la famille des furocoumarines, les

psoralénes, se développe rapidement en dermatologie. Il
s'aéit en effet-d'une technique thérapeutique particuligre~-
ment efficace et commode dans le traitement des dermatoses
inflammatoires chroniques bénignes, comme le psoriasis qui
touche 2 3 3% de la population mondiale, et dans le traite-
ment de dermatoses malignes, comme le mycosis fongoide,
lymphome cutan& malin, rare mais d'évolution particulidre-
ment sévére. Cette technique thérapeutique est &galement
employée avec un certain succds dans le traitement de nom-
breuses maladies inflammatoires chroniques de la peau,
comme l'eczéma atypique, le lichen plan, le parapscoriasis
en goutte, le prurit des h&modialysés, ainsi que dans les
photodermatoses et dans les maladies dépigmentantes comme
le vitiligo.

A titre de document illustrant l'art antérieur,
on peut citer la demande de brevet frangais n° 78 24 754
(publication n°® 2 405 067) déposée le 25 aolQit 1978 au nom
de 1'AGENCE NATIONALE DE VALORISATION DE LA RECHERCHE
(ANVAR) , ayant pour titre "Compositions pharmaceutiques
contenant des dérivés mono~fonctionnels du psoralé&ne pour
le traitement des affections cutanées". L'enseignement de
cette demande de brevet est introduit dans la présente
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description et 1l'homme de 1'art pourra s'y référer en cas
de besoin.

D'une mani&re résumée, on sait que, pour trai-
ter des affections cutanées, telles que le psoriasis, on
administre certaines furocoumarines ou psoralénes en asso-~
ciation avec' la lumildre ultraviolette proche (UVA). Ce
traitement de photothérapie est connu sous le nom de PUVA
thérapie.

Les travaux les plus récents ont montré que -cer-

tains psoralénes bifonctionnels, tels que le 8-méthoxy

psoraléne (en abréviation 8-MOP) et le 5-méthoxy psoraléne
(en abré&viaticon 5-MOP) dans les conditions du traitement
c'est-3-dire en présence de lumidre ultraviolette proche
(UVA) , poss@dent des effets cancérigénes chez la souris.
Au contraire, ie 3—carbéthoxy psoraléne (en abréviation
3-CPs) est un dérivé monofonctionnel du psoraléne totale-
ment inoffensif de ce point de vue. Il a &té également
démontré que le 3-CPs conservait une activité thérapeuti-~
que vis-3-vis des malades atteints de psoriasis.

' Les pscralénes actuellement utilisés en théra-
pie, tels le 8-méthoxypsoralgne ou le 5-méthoxypsoraleéne,
sont des agents capables de r&aliser des pontages dans 1°.
ADN, pontages biologiquement difficiles 2 réparer et capa-
bles d'introduire des erreurs dans la réplication généti-
que. Cette propriété expliéue sans doute leur haute acti-
vité mutag@ne et leur propriété carcinogéne chez l1'animal.
Il s'agit donc de médicaments efficaces mais peut-&tre
non dénués de risques en utilisation chronique chez 1'homme.
C'est pourquoi, 1la photochimicthérapie est interdite chez
les enfants jusqu'i 1'4ge de 18 3 20 ans et l'on essaye de
1'utiliser le moins possible avant la c1nquanta1ne.

En cosmétologle, on connaft aussi des produits
qui stlmulent la pigmentation et sont constitués de déri-
vés du psoraléne, tels que le 5-méthoxy psoraldne ou
5-MOP. Ils trouvent application dans des compositions
cosmétigues pour le brunissage de la peau et/ou la protec-
tion de celle-ci contre le soleil. L'inconvénient de tels
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produits est d'é&tre mutagénes.

La présente invention a pour objet de nouveaux
dérivés monofonctionnels du psoraléne qui présentent des
propriétés permettant d'amé&liorer la PUVA thérapie et la
stimulation de la pigmentation.

Ces composés sont utiles & titre de mé&dicaments,
notamment dans le domaine du traitement des affections
cutanées et plus spécialement pour lé traitement des derma-~-
toses inflammatoires bé&nignes et malignes, & savoir le
psoriasis, le mycosis fongoide, les eczémas constitution-
nels et de contact, les parapsoriasis en plagques et en
gouttes, les pelades, les pruriges, les lichens plans, les
urticaires pigmentaires ainsi que les troubles de la pig-
mentation et les phbtodermatoses.

Les composés‘de 1'invention qui possé&dent l'ap-
titude de stimuler la pigmentation de la peau, sont &gale-
ment utiles dans le domaine cosmétique.

L'invention concerne des pyrido(3,4-h) psoralénes
ou pyrido(3',4':4,5) furo(3,2~g) coumarines répondant 3 la
formule I R

(1)

formule dans laquelle R est un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle inf&rieur en C;-C, et le radical R' est un
groupe méthyle ou méthoxy. De préférence, R est un groupe
méthyle ou un atome d'hydrogére.

En considérant la formule I ci-dessus, on voit
donc que les nouveaux dérivés du psoraléne selon 1l'inven-
tion comportent un substituant R en position 10 gui peut
&tre un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle inférieur et,
en position 6 un substituant R' qul peut &tre un groupe
méthyle CH; ou méthoxy OCHj.
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L'invention concerne également des procédés
pour 1l'obtention des nouveaux dérivés de formule I.

Dans un premier procédé de préparation, on part
d'une aminooxy-7-coumarine substitu&e en position 8 par un
groupe méthyle ou méthoxy et substitu&e en position 4 par
un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle inférieur, de
préférence un radical méthyle. Un tel produit de départ peut
&tre représenté par la formule II ci-aprés.

(11)

MO g ' 0

Rl

dans laquelle R et R' ont la signification mentionnée ci-
dessus,

Le produit de départ de formule II peut &tre
obtenu par la technique décrite par DEAN R. BENDER et al.
dans Journal of Organic Chemistry, 44, 2176 (1979)
"Psoralen Synthesis. Improvements in Furano Ring Formation.
Application to the Synthesis of 4,5',8-trimethyl-psoralen”.
Dans son adaptation aux fins de la présente invention,
cette technique est mise en oeuvre en préparant d'abord
1'hydroxycoumarine appropriée en partant du phé&nol corres-
pondant, selon une ré&action connue sous le nom de ré&action

‘de VON PECHMANN. Il s'agit d'une réaction de condensation,

connue de l'homme de l'art (voir Organic Reactions, T 7,
p. 1). :
La ré&action de VON PECHMANN est utilisée pour

la synthése des coumarines et implique la condensation d'un
g-cétoester sur un phénol en particulier un polyphé&nol ou

un acétate d'un tel phé&nol. La réaction est réalisé&e en
milieu acide. Selon la technique de BENDER et al., 1'hydroxy-
coumarine obtenue aprés la réaction de VON PECHMANN est mise
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a réagir avec l'hydrure de sodium dans le diméthylforma~
mide, puis avec la 0-2,4—dinitrophénylhydroxylamine. On
obtient ainsi 1le produit de départ de formule II.

La premidre &tape du procédé de l'invention
consiste & faire réagir le produit (IT)sur une_4-pipéridone
de..formule (III)

Y

N

N 0 (I11)

dans laquellé le substituant ¥ peut &tre un atome d'hydro-
géne, un radical méthyle ou un groupe benzyle. Cette rdac-
tion est réalisée avantageusement & la température ordi-
naire et sous pression normale en milieu alcoolique acidi-
fié. Le milieu préféré est constitué d'éthanol additionné
d'acide chlorhydrique. Dans ce cas 1le chlorhydrate obtenu
précipite et peut &tre aisément isolé par les moyens usuels.
On obtient un produit intermédiaire, qui est une oxime de
formule 1V

—

(Iv)
HC1, °

Rl

dans laquelle R, R' et Y ont les significations indiéuées

ci-dessus.

La deuxiZme &tape du procédé de 1l'invention
consiste en une cyclisation de l'oxime IV. A cet effet,
1'oxime IV est mise en solution dans un milieu acide fort,
de préférence dans l'acide acétique additionné& d'acide
chlorhydrique, avantageusement sous forme de HCl gazeux
sec. Le milieu le plus préférentiel est constitué d'acide
acétique additionné de 6% environ 4'HC1l gazeux sec. La
réaction est effectuée 3 chaud, 3 savoir entre 70 et 90°C
environ, de préférence aux environs de 80°C.
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Cette deuxiéme étape conduit 3 un produit
intermédiaire de formule V

(v)

dans laquelle R, R' et Y ont la?sigﬁification indiquée
ci-dessus. Le produit V est un tétrahydro-1,2,3 4-pyrido
(3,4-h) psoraléne ou tétrahydro-1,2,3,4-pyrido (3',4':4,5)
furo (3,2-g) coumarine. Avec un rendement de 60 3 75%, on
obtient sous forme d'un précipité le chlorhydrate du com-
pPosé V. Ce précipité peut donc &tre facilement isolé par
les techniques usuelles. Des sous-produits de la réaction
se trouvent dans les eaux-méres mais n'intéressent pas
directement le procédé de l'invention.

La troisiéme et derniédre étape du procédé de
1'invention consiste en une réaction d'aromatisation en par-
tant du produit intermédiaire V précité. Cette réaction est
réalisée en milieu solvant en présence d'un agent de déshy-
drogénation ayant une forte activité, de préférence le
palladium sur charbon, par exemple & 10%. Le solvant pré-
féré est la décaline. On travaille 3 la température d'ébul-
lition c'est-3-dire au reflux du solvant. Au lieu de déca-
line, on peut utiliser tout autre solvant capable de rem-
pPlir sa fonction & la temp8rature de reflux et d'étre
inerte vis-3-vis des réactifs en présence. Un exemple d'un
tel solvant est le diphényléther. Au cours de la réaction
d'aromatisation le groupe Y protecteur de l'atome d'azote

s'€limine et on obtient le dérivé désiré de psoraléne de
formule I.

Le procédé qui-vient d'étre décrit en détail ci-

dessus convient pour la préparation de tous les nouveaux

composés de formule I.

Selon l'invention, on a &galement mis au point
un autre procédé qui, 3 titre de variante, peut &tre
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utilisé pour l'obtention des composés de formule I dans
lesquels R est un atome d'hydrogéne et R' un radical
méthyle ou un radical méthoxy. Dans ce procé&dé on part
de 1l'é&ther monomé&thylique de la mé&thyl-2- ou ﬁéthoxy-z
résorcine de formule VI

(V1)

OH

CH30

R
dans laquelle R' = CH; ou OCH3. Le compos& de départ de
formule VI avec R' = CHj est obtenu & partir de la méthyl-2
résorcine, produit disponible dans le commerce et le com-
posé de départ de formule VI avec R' = OCH3 est décrit dans
Beilstein, T 6, p. 1081.

L'autre produit de départ est la nitro-3-chloro-4
pyridine de formule VII

NOy /
cl ‘\\

' ' (VII)

Le composé& de formule (VII) peut &tre préparé
par des moyens connus par exemple comme décrit par R.R.
Bishop et al, J. Chem. Soc. 1952, p. 437.

La premiére &tape de cette variante de procé&dé
selon l'invention consiste & faire réagir les composés VI
et VII. En général on prépare d'abord le sel alcalin du
phénol (VI) qu'on condense avec la nitro-3-chloro-4
pyridine. On travaille dans un solvant, tel que le dimé&thyl-
formamide, en chauffant en fin de réaction pour compléter
celle-ci. On obtient ainsi un d&rivé nitré intermédiaire
répondant 3 la formule VIII
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l (VIII)

dans laquelle R' est CH3 ou OCH3 et Y' = NO,. ‘
On transforme le produit intermé&diaire VIII dans
lequel Y' = NO, en l'amine correspondante dans laquelle
Y' = NH, par ré&duction catalytique, c'est-a-dire par traite-
ment 3 1l'hydrogéne en présence de nickel Raney ou de char-
bon palladié. L'amine de formule VIII dans laquelle Y' = NHj;
est ensuite diazotée en milieu chlorhydrique par le nitrite
de sodium pour fournir un produit diazoté qui n'a pas besoin -
d'étre isolé et qui est traité immédiatement. A cet effet;
le produit diazot& correspondant 3 la formule VIII dans
laquelle Y' représente le radical N;Cl— est cyclisé en
présence de sel cuivrique (le chlorure cuivrique par exem-
ple) selon la réaction de Merwein (Organic Reactions, T 11,
p. 189). |
On obtient ainsi. @ titre de produit intermédiaire
le composé de formule IX

N 7

' t ;‘ (xx)

o o"

™

R’
dans laquelle Y" représente CH; et R' a la signification
indiguée ci-dessus a savoir CH3 ou OCHz. Ce produit est
alors soumis & une réaction de démé&thylation, en particu-
lier avec du chlorure de pyridinium bouillant, pour four-
nir le composé correspondant de formule IX dans lequel ¥Y"
est un atome d'hydrogéne. On obtient ainsi un hydroxypyri-
dobenzofuranne de formule IX dans iequel Y" = H. Ce dernier
composé est alors soumis 3@ une réaction de formylation &
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l'aide d'hexaméthylénetétranine dans 1'acide acétique,
suivie d'hydrolyse. On obtient ainsi le produit intermé-
diaire de formule X

N CH=X

|

R’
dans laquelle X }eprésente 1'oxygéne et R' un radical
méthyle ou méthoxy.

L'aldéhyde de formule X est alors condensé avec
le diéthylmalonate dans un alcool tel que 1l'éthanol en
présence d'une base, de pré&férence la pipéridine.

On obtient ainsi un carbéthoxypyrido-psoraldne
de formule XI '

(X1)

Rl
dans laquelle Y représente le radical COOCyHs et R' = CHj
ou bien OCH3. Ce produit est alors hydrolysé, ce qui four-
nit 1l'acide correspondant de formule XI dans laquelle
¥'" = COOH. L'hydrolyse est réalis&e en milieu acide.

Une.réaction classique de décarboxylation per-
mét ‘d'obtenir le pyridopsoralgne de formule I dans laquelle
R = H et R' = CH3 ou bien OCHj.

Cette variante du procédé de préparatiocn selon
1'invention est illustrée par le schéma ré&actionnel ci-
aprés, dans le cas particulier ol R = H et R' = CHj.
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10
NO2 ) -
~ N
-
CH30 OH c1\' CH30 °_ Z
CH CH3 |
Composé 6 Composé 7 Composés 8a Y'=NO,

8b Y'=NH,
8c Y'=Njcl”

composés 9a Y"=CH3 Composé 10a X=0
9b Y"=H

~ Composés 1la Y™ =COOC,Hjg
11b  Y'"=COOH



10

15

20

25

30

2521999

11

Les composés particuliers du schéma réactionnel
ci-dessus, qui portent les ré&férences 6, 7, 8a, 8b, 8¢, 9a,
9b, 10a, 1la et 11b sont caractérisés dans les exemples
qui suivent.

Les nouveaux composés selon 1l'invention, de
formule I sont utiles & titre de mé&dicaments. Certains
intermé&diaires, tels qu'utilisés dans le procédé de 1l'inven-
tion, présentent aussi une activité biologique. C'est le
cas notamment des produits de formule V. Les nouveaux médi-
caments contenant & titre d'agent actif au moins 1'un des
composés selon 1l'invention sont applicables pour le traite-

-ment de diverses affections cutandes, et plus spécialement

pour le traitement des dermatoses infiammatoires, bénignes
et malignes, 3 savoir le psoriasis, le mycosis fongoide, les
eczémas constitutionnels et de contact, les parapsoriasis

en plaques et en gouttes, les pelades, les prurigos, les
lichens plans, les urticaires pigmentaires ainsi que les
troubles de la pigmentation et les photodermatoses.

Les composés de l'invention qui possédent 1'ap-
titude de stimuler la pigmentation de la peau, sont &gale-
ment utiles dans le domaine cosmétique.

Le traitement des affections cutanées avec les
composés selon la pré&sente invention consiste 3 administrer
par voie orale ou topique une quantité efficace d'un com-
posé et & soumettre le patient & de la lumi&re dans le
proche UV (UvA).

Il a &té constaté a présent que, pour 1l'applica-
tion topique des pommades ou des solutions contenant envi-
ron 0,1% 3 environ 2% (en poids) du composé thérapeutique-
ment efficace peuvent &tre utilisées. Des concentrations
d'environ 0,5% & 2% sont préférées.

Comme excipients pour les solutions ou les pom-
mades selon l'invention, on peut utiliser tous les exci-
pients couramment employés qui sont bien connus de 1'homme
de l'art. Des exemples de tels excipients sont cités par
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12

Schdefer et al. dans Archiv. of Dermatology (1976), ce
document étant mentionnéd ici 3 titre de référence.

Il est bien entendu possible également d'incor-
porer les composés de la présente invention dans d'autres
compositions, solutions ou pommades ou d'ajouter des par-
fums, des colorants, des filtres solaires, ou des agents
de conservation, ainsi que tous autres composés couramment
utilisés. Il est &galement possible de combiner deux ou
plusieurs agents photosensibilisateurs ou photoprotecteurs.

Pour l'administration orale, on préfére en par-
ticulier des quantités comprises entre 0,5 et 2 mg/kg.

Ainsi qu'il est mentionné plus haut, le traite-
ment des affections cutanées avec les composés selon 1'in-
vention comprend l'irradiation par de la lumiere dans lé
proche ultraviolet (UVA) avec un spectre comprenant essen-
tiellement des longueurs d'onde comprises entre 320 et
380 nm. Ainsi qu'on 1l'expliquera plus loin, la dose d'irra-
diation a chaque sé&ance peut &tre d'emblée de 5 J/cm? &

10 J/cm?. Néanmoins, des doses allant jusqu'a 20 J/cm?
peuvent &tre utilisé&es pendant une courte période de temps.
‘ Les composés de 1l'invention trouvent &galement
application en cosmétologie, en raison de leur propriété
de stimuler 1la pigmehtation de 1la péau. L'invention a donc
pour objet des compositions cosmétiques contenant une quan-
tité d'au moins un composé& selon l'invéntion efficace pour
réaliser la pigmentation de 1la peau, en assdciation avec un
véhicule convenant 3 l'application externe. Les véhicules de
telles compositions sont bien connus de 1'homme de l'art et
n'ont pas besoin d'&tre décrits plus en détails. Pour les
composés de l'invgntion on peut utiliser des vé&hicules sem-~
blables & ceux déja proposés pour les compositions cosméti-
ques contenant du 5-MOP. Les compositions cosmétiques de
l'invention se présentent sous forme de créme, lait, huile,
aérosols (sprays) et tous autres produits 3 usage externe.
Les éomposés de l'invention peuvent, au sein de telles
compositions, &tre associés ou non i des filtres ou &crans
solaires. La quantité de composé& actif 3 mettre en oeuvre
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dans les compositions cosmétiques de l'invention n'est pas
critique et peut varier selon la destination de celles-ci.
En général des quantités de 0,01 3 0,5% en poids par rap-
port 3 la composition sont convenables.

Les nouveaux composés de l'invention présentent
un ensemble de propri&tés qui les rendent particulidrement
intéressants pour le traitement des affections cutanées, 3
savoir: ’

. ‘une photoréactivité appréciable avec les aci-
des nucléiques/produisant un effet antiprolifératif;

. une absence d'induction de pontages dans 1'ADN;

« une induction dans 1'ADN de mono-additions
uniquement ayant pour conséquence l'arrét des synthéses
d'ADN et d'ARN;

. de faibles effets phototoxiques donc provoquant
peu ou pas d'é&rythéme; v

- un faible pouvoir mutag@ne, ce qui contraste
avec les furocoumarines bi-fonctionnelles actuellement
employ&es en PUVA thé&rapie qui ont un pouvoir mutagéne
important.

. Les exemples ci-apr@s qui sont donnés 3 titre
purement illustratif illustrent la préparation et les pro-
priétés des nouveaux composés de 1l'invention.

EXEMPLE 1

Nitro-3 (méthyl-2'mé&thoxy-3"' phénoxy-1 -4 pyridine,
(composé 8a, formule VIII, R'=CH;, ¥=NO,)

Le composé 6, 3 savoir le méthyl-2-méthoxy-3-
phénol (4,35 g, 31,5 mmoles) est ajouté & une solution de
potasse(1,76 g) dans 1'&thanol (40 ml) et la solution résul-
tante est évapor&e 3 sec. Le résidu est dissous dans la
diméthylformamide (DMF) (50 ml). La nitro-3-chloro-4
pyridine 7 (5g, 31,5 mmoles) en solution dans la DMF (50 ml)
est ajoutée en une seule fois. Le mélange est aéité a la
température ambiante pendant 1 h puis chauffé i 60°C pen-
dant 1 h supplémentaire et &vaporé 3 sec sous pression
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réduite. Le résidu, repris dans l1l'eau, est extrait au
chloroforme, lavé 3@ l'eau, et la phase organique &vaporée
fournit un résidu qui recristallise dans l'alcool en pré-
sence de charbon animal pour donner 5g (61%) de cristaux
jaunes, F=115-117°C.

Analyse % calculé pour Cj3H;,N,0,: C 60,00 H 4,6 N 10,7
Trouvé : 59,8 4,6 10,7

EXEMPLE 2
" Amino-3[ (méthyl-2' mé&thoxy-3"' phénoxx-l')]'-4

pyridine (composé 8b, formule VIII, R'=CH3, Y=NH,)

Le dérivé nitré 8a obtenu & l'exemple 1 (5g,
19,2 mmoles) est dissous dans 1'éthanol absolu (100 ml) et
hydrogéné par agitation sous atmosphére d'hydrogéne en pré-
sence de nickel de Raney (5g) jusqu'@ absorption de la
quantité théorique d'hydrogéne. Le catalyseur est filtré
et l'évaéoration de l1'éthanol fournit un solide qui recris-
tallise dans l'é&thanol.en donnant 3,1g (70%) d'aiguilles
incolores, F=143° ¢,

Analyse % calculé pour Cj3H;;N,Os: c 67,8 H 6,0 N 12,1
' Trouvé : 67,6 5,9 11,9
EXEMPLE 3

Méthyl-6-méthoxy-7-pyrido{4,3-b) benzofuranne
(composé 9a, formule IX, R'=CH;, Y"=CHj)

L'aminopyridine obtenue & l'exemple 2 8b (2,3g,
10 mmoles) dans l'acide chlorydrique 0,66N (30 ml) est
agitée a 0°C et traitée par une solution aqueuse de nitrite
de sodium (0,7g) additionnée goutte a goutte en dessous de
0°C,Aprés 15 minutes d'agitation & 0°C.la solution du dérivé
diazoique 8¢ ainsi formée est ajoutée goutte & goutte & un
mélange d'acétone (50 ml), d'eau (12,5 ml) et de chlorure
cuivrique (3,3g) chaufifé & 35-40°Cet maintenu sous violente
agitation. Aprés avoir maintenu l'ensemble pendant 15 minu-
tes 3 cette température, le mélange est chauffé& & reflux
pendant 5 minutes, refroidi et alcalinis& par addition
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d'une solution de soude. Aprés extraction au chloroforme et
lavage & 1l'eau, le résidu de 1'&vaporation du solvant est
recristallisé dans 1'hexane pour donner 360 mg (16,9%)
d'aiguilles incolores, F=141-143°C,

‘Analyse % calculé pour C13H;NO,: € 73,2 H 5,2 N 6,5

Trouvé: 72,9 5,2 6,3
EXEMPLE 4

Méthyl-6-hydroxy-7 pyrido (4,3-b) benzofuranne
(composé& 9b, formule IX, R'=CH;, Y"=H)

Le composé& 9a obtenu & l'exemple 3 (2,5q,
11,7 mmoles) dans le chlorure de pyridinium anhydre (25g)
est chauffé a8 220~230°Cpendant 15 minutes et le mélange
est versé dans l'eau glacde. Le solide résultant est fil-
tré et recristallisé dans 1'&thanol pour donner 1,8 g (77%)
du chlorhydrate de 9b, F>300°, Ce chlorhydrate est libéré
quantitativement en le dissolvant dans 1'eau bouillante
et en le traitant par de 1'ammoniaque en exceés. Le composé
9b recristallise dans le toluéne en aiguilles incolores,
F=260~263° C

Analyse % calculé pour C)2HgNO5 ¢ c72,3 H 4,5 N 7,0

Trouvé : 72,5 4,7 7,0
EXEMPLE S

Mé&thyl-6-hydroxy-7 formyl-8 pyrido {4,3-b)
benzofuranne (composé 10a, formule X, X=0, R'=CH3)

Le mélange form& par le dérivé hydroxylé 9b
(5g, 25,1 mmoles), 1°' hexamé&thylénet&tramine (5,25g) et
l'acide acétique (75ml) est chauffé 3 reflux pendant 3 h.
Aprés addition de 100 ml d'acide chlorhydrique 3N, le nou-
veau mé&lange est chauffé i reflux pendant encore 3 h et le
solvant est é&vaporé. Le résidu est repris dans l'eau,
neutralis@ par une solution saturée d'hydrogé&nocarbonate
de sodium et le précipité obtenu, filtré et séché, recris-
tallise dans le mé&thanol en donnant 2,1g (36%) d'aiguilles
jaunes, F=212%, correspondant a 1'hémihydrate du composé 10a.
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Analyse % calculé& pour C;3HgNO3, 1/2H90: C 66,1 H 4,2 N'5,9
Trouvé: 65,9 4,0 5,8
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EXEMPLE 6

Méthyl-6 carbé&thoxy-9 pyrido [(3',4':4,5) furo
{3,2-g) coumarine (composé lla, formule XI, R'=CH;, Y"=
oo Colig

L'aldéhyde 10a (2g) est chauffé& au reflux dans
1'éthanol (10 ml) avec le diéthylmalonate (2,28 g) et la
pipéridine (0,2 ml) pendant 20 minutes. Le m&lange ré&ac-
tionnel refroidi fournit un solide qui recristallise dans
1'éthanol en donnant 2,6 g (91%) d'aiguilles jaunes
F=256-258° C.

Analyse % calculé pour C;gH;3NOs: C 66,8 H 4,0 N 4,3

Trouvé: 66,6 4,0 3,9
EXEMPLE 7
Méthyl-6-pytido (3',4':4,5) furo (3,2-g)

comarine (formule I, R=H,R'=CHj)

La carb&thoxy-9 méthyl~6 pyrido [3',4':4,5)
furo (3,2-g) coumarine 1la (2,6g, 8 mmoles) est chauffée
a4 reflux pendant 2 h dans 1eAmélange acide acétique
(15,6 ml)-acide chlorhydrique (14 ml) et le mélange est
refroidi. Le solide formé est filtr& et sé&ché pour donner
2,2 g de l'acide 11b sous la forme de son chlorhydrate.
Ce dernier est dissou$ dans l'eau chaude, alcalinisé& par
1'ammoniague et neutralisé par l'acide acétique. Le solide
résultant est filtré et séché& pour fournir 1,9 g (80%) d'un
solide F >300°C.Cet acide (500 mg) mélangé avec l'oxyde
cuivrique (5 mg) et 1l'o-phé&nanthroline (5 mg) est chauffé
3 200-220°Cdans la quinoléine (2,7 ml) pendant 20 minutes,
puis pendant 5 minutes a 240° CLe mélange refroidi fournit
un solide qui recristallise dans le toluéne en donnant
210 mg (49%) du composé pur, &noncé en t&te, F= 295-302°C,

Analyse % calculé& pour C;sHgNOj3: C'71,7 H3,6 N5,5
Trouvé: 71,7 3,7 5,3
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EXEMPLE 8

N-méthyl 0-(diméthyl-4',8"' coumarinyloxy) -7 pipe-’

ridone-4 oxime (composé& de formule IV R=R'=Y=CH,)

A un mélange de 850 mg (3,92 mmoles) d'hydroxyla-
mine de formule

et de chlorhydrate de méthyl-l-pipéridone-4 dans 40 mi
d'&thanol, on ajoute lentement, en agitant, 15 gouttes
d'acide chlorhydrique concentré. Aprés quelques minutes,
le mélange commence 3 se dissoudre puis précipite. Apreés

3 h 30 d'agitation le précipité est essoré, lavé 3 l'al-
cool et s&ché. On obtient 1,24 g (3,6 mmoles) (94%) de
chlorhydrate du composé:du titre, F=204-205°C.300 mg de

ce chlorhydrate en suspension dans 6 ml 4'eau sont neutra-
lisés par une solution saturé&e d'hydrogénocarbonate de
sodium. Aprés 0,5 h d'agitation, le précipité formé est
essoré, lavé 3 l'eau et sé&ché. Apré&s deux cristallisations
dans 1'é&thanol, on obtient 120 g de base, F=138°C gdec.

Analyse % calculé pour C17HyN203: C 67,98 H 6,71 N 9,33
Trouvé: 67,65 6,73 9,27

‘EXEMPLE 9

Tétrahydro-1,2,3,4 triméthyl-2,6,10 pyrido
(31,4':4,5) furo {3,2-g) coumarine (composé& l4b de formule V
avec R = R':CH3 et Y = CH3)

2,28 g (6,78 mmoles) de 1'oxime préparée 3
1l'exemple 8 sont mis en suspension dans 60 ml d'acide
acétique contenant 7% d'acide chlorhydrique sec. Le
mélange est chauffé 3 80°C sous un léger courant d'acide
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chlorhydrique pendant 5 h. Aprés refroidissement, le pré-
cipité formé est essoré, lavé 3 l'acide acétique et séché,
On obtient 1,600 g (4,54 mmoles) (67%) de chlorhydrate du
composé du titre F=268-271°Cdéc.

150 g de ce chlorhydrate en suspension dans
5 ml d'eau, sont neutralisés par une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium. Apr@s 0,5 h d'agitation,
le précipité essoré&, lavé 3 l'eau, séché et cristallisé
deux fois dans l'alcool, fournit 66 mg de base, F=201-202°C.
RMN(CDC13,, § ppm, 60 MHz), 2,5 (3H, s, CH3); 2,58 (6H, s,
CH3); 2,9 (4H,s large, Ci, en 3 et 4); 3,63 (2H, g large,
CHy; en 1); 6,26 (1H, m, H9)7 7,43 (1H, s, Hy;).

Analyse % calculé pour C;;H;7NO3: C 72,06 H 6,05 N 4,94
Trouvé: 71,85 6,05 4,91

EXEMPLE 70
Tétrahydro 1,2,3,4 diméthyl-6,10 pyrido

(3',4':4,5) furo {(3,2-g} coumarine (composé l4a de formule V

avec R = R' = CH3; Y = H)

Le composé du titre a été& préparé selon le pro-
cédé décrit pour le composé de l'exemple 9 3 partir de
1'hydroxylamine et du chlorhydrate de piperidone-4.

L'oxime intermé&diaire n'a pas &té caractérisée.
A partir de 1,360 g (6,63 mmoles) d'hydroxylamine, on
obtient 1,150 g de chlorhydrate brut du composé du titre
(56,8%), F=285-290°C. :

La base libre zorrespondante recristallisée
dans 1'alcool, se présente sous la forme d'aiguilles
incolores, F=211-212° C. ’

SM m/c 269 (M7), 240, 212

RMN (CDCl3, & ppm,60 MHz); 1,73 (1H, s, H,); 2,43 (3H, d,
CH3 en 10 2,53 (3H, s, CH3 en 6); 2,83 (2H, m, CH, en 3);
3,2 (24, m, CHp en 4); 3,96 (2H, m, CH, en 1); 6,16

(1H, m, H;);'7,33 (18, s, H31).

Analyse % calculé pour C;gH;sNO3, 1/2 H,0:

C 69,05 B 5,80 N 5,03
Trouvé: 68,87 5,92 4,77
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EREMPLE 11

pDiméthyl-6,10 pyrido (3',4':4,5) furo (3,2-g)
coumarine (composé I avec R=CHi; et R'=CHj3)

404 mg (1,32 mmoles) du chlorhydrate obtenu a
1l'exemple 10 sont mis en suspension dans 15 ml de décaline
et chauffés au reflux, en présence de 300 mg de palladium
sur charbon 3 10% pendant 5 h, Le Pd/C est filtré a chaud,
lavé avec 5 ml de décaline chaude. Apré&s refroidissement,
les cristaux formés sont essorés et séchés. On obtient
130 mg du composé& du titre qui cristallisent d'un mélange
CH,Cl,/EtOH sous forme d'aiguilles incolores, F=270-271°C.
SM: m/c 265 (M'), 237, 118 ,

RMN(CDCl3, & ppm, 100 MHz), 2,58 (34, 4, J=1,2Hz, CH3 en
10), 2,67 (3w, 4, J=0,5 Hz, CH3 en 6); 6,34 (1H, 4,
J=1,2 Hz, Hg); 7,59 (1H, dxd, J=0,9 Hz, J=5,7 Hz, Hy);
8,08(1H, s, H;;); 8,70(1H, 4, J=5,7 Hz, H3); 9,29(1H, 4,
J=0,9 Hz, Hp). '

Analyse % calculé pour CjgH; NO3: C 72,44 H 4,18 N 5,28
Trouvé : 72,13 4,25 4,71

EXEWPLE 12

Dans les m&mes conditions gu'a l'exemple 11,
1'aromatisation de 248 mg (0,77 mmoles) du composé& obtenu
3 1'exemple 9 fournit 109 mg de produit brut. Aprés deux
recristallisations du mélange CH,;Cl,/EtOH on obtient 77 mg
(37%) du composé de formule (I) avec R=CH3 et R'= CHj3.

, Les nouveaux composés de l'invention ont &té
soumis 3 des essais permettant d'apprécier leur activité
en cosmétologie et 3 titre de médicament.

Dans ce qui suit, les composés de formule (I)
selon l'invention dans laquelle R'=CH3 et R=H et R'=CHg
et R=CH3 seront respectivement désignés par les référen-
ces abrégées 5a et 5b.

Les composé&s 5a et 5b ainsi que certains dérivés
intermédiaires produits au cours de leur synthé&se (composés

‘143 et 14b) ont &été &tudiés du point de vue de leurs
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propriétés photophysiques, photochimiques et de leur
réactivité in vitro vis-a-visde 1'ADN. ceg &tudes ont
d'abord essentiellement concerné leurs propriétés spectros-
copiques en solution: 1) Absorption et notamment absorption
du rayonnement & 365 nm, c'est-d-dire 3 la longueur d'onde
d'irradiation généralement utilisée pour la plupart des
études photobiologiques; 2) Emission; 3) Stabilité pho-
tochimique lors d'une irradiation ultraviolette (UV-A) 3
des doses comparables 38 celles utilisé&es lors des expé-
rienées photobiologiques.'Dans une deuxidme &tape, l'affi~
nité de ces molécules vis-a-visde 1'ADN, puis leur photo-
réaction lors de l'irradiation des complexes ADN -pyrido
psdfalénes ont &té& testées (expériences de fusion-
renaturation de 1'ADN), '

Le composé (5b) poss&de un coefficient d'absorp-
tion moléculaire 3@ 365 nm nettement inférieur & celui du
psoraléne, '

La molécule libre du composé& 5b en solution
présente une bonne stabilité photochimique vis-3-vis du
rayonnement UV~-A., Les expériences de dé&naturation-
renaturation thermique de 1'ADN modifi& par ce composé en
présence d'UV-A conduisent & des valeurs de fraction non
renaturante voisines de 100% jusqu'a la dose incidente de
27 kJ/m2. 7

Il résulte de ces &tudes in vitro que les compo-
sés 5a et 5b sont capables de ne former que des monoaddi-
tions sur 1'ADN.

Le caractére monofonctionnel des nouveaux compo-
sés 5a et 5b a &té encore confirmé par les expériences
suivantes: »

1) Utilisation de mutants de levure bloqués

" gpécifiquement dans la réparation des pontages interbrins
" de 1'ADN:

On rappelle que la photoaddition de furocouma-
rines bifonctionnelles induit 3 la fois des pontages inter-
brins et des monoadditions sur les bases de 1'ADN. Celle
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de furocoumarines monofonctionnelles produit uniquenent
cette derniére réaction.
On dispose d'un mutant de levure, pso2, qui a

les propriétés suivantes: a) Il est beaucoup plus sensi-
ble que le type sauvage dont il dérive 3 l'effet 1létal
de la photoaddition des psoral@nes bifonctionnels ,
¥Isolation and characterization of pso mutants sensitive
to photoaddition of psoralen derivatives in Saccharomyces
cerevisiae? J.A.P. HENRIQUES and E,. MOUSTACCHI Genetics
25, 273-288 (1980), ainsi qu'a d'autres agents de pontage,
tels que les moutardes azotées bifohctionnelleg “Mutagenesis
induced by mono and bifunctional alkylating agents in yeast
mutants sensitive to photoaddition of furocoumarins (E__)

CASSIER et E., MOUSTACCHI. Mutation Res. §£, 37-47 (1981),
ou la mitomycine C, b) Il est relativement trds peu sensi-
ble par rapport au produit sauvage & la photoaddition de
psoralénes monofonctionnels du type 3 -carbéthoxypsoraléne
Oou aux moutardes monofonctionnelles. De méme pso2 présente
la méme sensibilité que le type sauvage aux ultraviolets de
254 nm ou aux radiations ionisantes qui sont connus pour
produire essentiellement des lésions des brins. et des
ruptures de 1'ADN sans production de pontages aux doses
biologiquement significatives. Cc) On a démontré& biochi-
migquement que le mutant pso2 est bloqué dans la répara-
tion des pontages interbrins de 1'ADN.® The fate of
8-methoxypsoralens photo-induced cross-links in nuclear
and mitochondrial yeast DNA. Comparison of wild type and

r

repair-deficient strains “ y. MAGANA-SCHWENCKE, J.A.P.

'HENRIQUES, R. CHANET and E. MOUSTACCHI. Proc. Natl. Acad.

Sci. (UsAa), (1981).Ceblocage est spécifique car le mutant
pso2 répare comme le type sauvage les monoadditions photo-
induites sur 1'ADN.

Autrement dit si le mutant PsSo2 se montre plus
sensible que le type sauvage a l'effet 1létal d'un agent,
on peut en déduire que cet agent produira des pontages
interbrins de 1'ADN, et qu'il s'agit d'un composé bifonc-

tionnel . En revanches; si le mutant pso2 a la méme
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sensibilité que le type sauvage 3 un agent donné on en
conclut que cet agent ne provoque pas de pontage et
qu'il est par conséquent de type monofonctionnel.

| Les expériences montrent que le mutant pso2
est 3 3 4 fois plus sensible que la souche sauvage isogé-
nique aux produits 1l4a et 14b. Ces derniers sont donc de
type bifonctionnel.

Par contre on constate que le mutant pso2 a

la m&me sensibilité que le type sauvage 3 la photoaddi-
tion du produit 5b, Le mutant ayant la méme capacité que
le type sauvage 3 réparer les lé&sions de monoaddition,
il est clair que le composé 5b est de type monofonctionnel.
On confirme par ailleurs sur les souches de levure que les
nouveaux composés 5a et 5b sont trés photordactifs.

2) Vérification biochimique directe de 1'absence

de pontage dans 1'ADN de cellules traitées par le produit

5b plus une irradiation 3 365 nm.

La validité des conclusions précédentes est
confirmée par 1l'analyse biochimique in vivo. En effet
1'ADN de cellules de type sauvage a &t& extrait immédiate—
ment apr@s le traitement avec le produit 5b & concentra~
tion 10 SM pPlus une irradiation par deux doses de radia-
tions de 365 nm (30% et 5% de survie). Aprés séparation
de 1'ADN nucléaire de 1'ADN mitochondrial en gradient de
densité de chlorure de Cesium, 1'ADN est cassé de manidre
3 avoir des segments de taille homogéne (1 pontage en
moyenne par molécule pour le 8-méthoxypsoraldne), il est
dénaturé puis renatur&. Si 1'ADN contient des ponts
interbrins il se renature et se retrouve sous la forme
double chaine séparable en gradient de densit& de 1'ADN
simple chalne. Par contre quand 1'ADN ne contient pas
de pontages, il reste sous forme simple chafne aprés
renaturation. C'est cette dernidre situation que l'on
observe expérimentalement avec le produit 5b. Les expé-
riences de contrble avec le 8-méthoxypsoral&ne effectuées
dans les mé&mes conditions mettent en &vidence de 1'ADN
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ponté en double brin. Pour les détails de la technique

utilisée voir réf:*The fate of 8-methoxypsoralen photo-

induced cross-links in nuclear and mitochondrial yeast

DNA. Comparison of wild type and repair-deficient strains

N. MAGANA-SCHWENCKE, J.A.P. HENRIQUES, R. CHANET and

E. MOUSTACCHI. Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) (1981), et

*Absence de pontages interchafnes dans 1'ADN traité par

le 3—carbéthoxypsora1éne et une irradiation 3 365 nm/?

N. MAGANA-SCHWENCKE, D. AVERBECK, J.A.P. HENRIQUES et

E. MOUSTACCHI. C.R. Acad. Sci. Paris 291 , 207-210 (1980).
© En résumé 1l'utilisation du mutant pso2 et 1l'exa-

men direct de 1'ADN de cellules traitées in vivo montrent

clairement que le produit 5b est bien de type monofonc-

tionnel. '

Les méthodes utilisées pour apprécier l'activité
photobiologique des nouveaux dérivés du psoraléne selon
1'invention sont notamment décrites dans les r&férences
bibliographiques ci-aprés:'

. AVERBECK D., BISAGNI E., MOUSTACCHI E. (1978),
Biochim. Biophys. Acta 518, 464.

. AVERBECK D., MOUSTACCHI E. (1979) Mutation

: ReS. §§.' 133.

. AVERBECK D., MOUSTACCHI E. (1980) Photochem.
Photobiol. 31, 475.

. AVERBECK D.,AVERBECK S., DALL'ACQUA, F. (1981)
IL Farmaco 36, 492.

Pour la détection de l'activité photobiologique,
le syst2me eukaryote unicellulaire de la levure Saccharo-
nmyces cerevisiae s'est révélé trés utile, voir AVERBECK,
D. (1981) in Trends in Photobiology, Proc. of the 8th
International Congress in Photobiology 20~25 july 1980
Strasbourg, Eds. C. Helene, M. Charlier, Th. Montenay-
Garestier, G. Laﬁstriat, Plenum Publishing Corporaﬁiﬁqﬁie
New York. Cette activité photobiologique a en effet été&/
par l'induction d'effets létaux, 1'induction de mutations
cytoplasmiques “"petite colonie" (dommages dans 1'ADN
mitochondrial) et l'induction de mutations nucléaires



10

15

25

30

35

. ' ' 252199%

24

(réverses et aller). Les expériences ont &té faites selon
les méthodes habituellement utilisées et décrites dans les
articles sus-indiqués.

Dans les essais sur 1l'induction des effets lé&taux
chez la levure exprimés par l'inhibition de la capacité des
cellules de former une colonie, on a observé qu'en présence
de radiation 3 365 nm (UVA)les composés des exemples 9(composé lia)et

(compose 14b . -5
10 /2 des concentrations &quimolaires (5.10 “M) manifestent
une activité'comparable 3 celle du 8-MOP, agent bifonction-
nel largement utilisé en PUVA-thérapie . En fonction de la
dose d'UVA et des surVivants, ces composés montrent aussi,
en ce qui concerne l'induction de mutations cytoplasmiques,
une activité comparable 3 celle du 8-MOP, donc une photoréac-
tivité semblable avec 1'ADN et une activité de type bifonc-
tionnel.

Les composés 5a et 5b, & savoir respectivement
les composés des exemples 7 et 11 (12) se sont avérés des
agents de type ﬁonofonctionnel, et leur activité photoin-
duite antiproliférative ,voisine, dans le cas du composé
5a de celle du bifonctionnel 8-MOP et dans le cas du com-
posé& 5b de celle du carb&thoxy-3 psoraléne (3-CPs) ;offre
un grand'intérét. v

Contrairement au 8-MOP les deux compbsés ont par
dose d'UVA un pouvoir d'induction de mutations cytoplasmi-
ques "petité colonie" élevé indiquant une photoaffinité
importante pour 1'ADN. En fonction des survivants cette
efficacité 4'induction est comparable & celle du 3-CPs ce
qui est en accord avec la notion de monofonctionnalité.

Il est important de noter que pour 1l'induction
de mutations nucléaires réverses (his+) et aller (canR) en
fonction de la dose d'UVA le composé& exemple 7 est bien
moins mutagéne que les furocoumarines bifonctionnelles
(8-méthoxypsoraléne, 5-méthoxypsoraléne et 4,5',8-trimé-
thylpsoral&ne) habituellement utiliséesen photochimiothé-
rapie. En fonction du nombre de survivants, ce qui permet
d'apprécier 1l'efficacité relative des composés sur 1'induc-
tion de mdtqtidns, ce composé s'est montré& nettement moins
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mutagene que le 8-MOP mais d'une efficacité comparable
a celle du 3-CPs,

Le fait que le composé,exemple 6 formule XI,se soit avéré
completement inactif dans les différents essais photobiologi-
ques dans les conditions expérimentales et les gammes de doses
utilisées habituellement,montre que le groupement carbéthoxy en
position 3 annule 1l'induction de photoadditions a 1'ADN 7
et 1'effet photosensibilisateur des comﬁosés décrits.

L'activité clinique et thérapeutique du composé 5b a été
mesurée sur la peau humaine. :

On a dilué 10 mg du composé 5b dans 2 g d'hydrocérine ROC
(Lanoline purifiée)rendu liquide par un chauffage a 60°C.

Cette préparation topique a été testée sur une surface
ronde de 3 cm de diamétre au centre d‘'une plaque de psoriasis
lombaire. La quantité appliquée a été d'environ 30 ’Jg/cm2 de
produit 5b., L'application a été faite deux heures avant 1'ir-
radiation (UVA)afin d'assurer une pénétration cutanée suffi-
sante. Aprés ces deux heures la dose d'irradiation a été
d'emblée de 5 J/cm® et les séances se sont répétées les lundi,
mercredi et vendredi jusqu'a apparition d'un effet thérapeuti-
que. Dés la 7&me séance (dose d'irradiation totale 35 3/cm2)
un blanchiment était observé. Parallélement,une pigmentation
était apparue.

Aucun érythéme ne s'est manifesté avec le produit 5b. La
zone témoin,traitée avec la lanoline seule,n'a montré ni
amélioration ni pigmentation.

En conclusion,les produits monofonctionnels 5a et 5b ont
des caractéristiques photobiologiques trés favorables § un
emploi en photochimiothérapie du fait de leur bonne activité
antiproliférative non accompagnée de risques mutagénes impor-
tants. Les essais realisés sur la peau humaine montrent que
ces composés possédent une activité antipsoriasique et
pigmentogéne.
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REVENDICATIONS

1. Pyrido(3,4-h) psoral&nes ou pyrido(3',4':4,5)
furo(3,2-g) coumarines répondant 3 la formule (1)

5
(1)
10
formule dans laqlielle R est un atome d'hydrogéne ou un
15 groupe alkyle inférieur en C;-C, et le radical R' est un

groupe méthyle ou méthoxy.

‘ 2. Pyrido(3,4-h) psoralénes selon la revendica-
tion 1, dans lesquels R est un groupe méthyle ou un atome
d'hydrogéne.

3. Pyrido(3,4-h) psoraldnes selon l'une des
20 revendications 1 ou 2 dans lesquels R' est un groupe
, méthyle. ' .
’ . 4. Procédé pour l'obtention des pyrido(3,4-h)
psoralénes selon 1l'une quelconque des revendications 1 a
3, caractérisé par les &tapes suivantes:

25 (a) on fait réagir une amino oxy-7-coumarine
de formule (II)

30 (I1)

35
dans laquelle R et R' ont la signification sus-indiquée,
sur une 4-pipéridone de formule (III)
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N

N 0 (111)

dans laqdélle le substituant Y peut &tre un atome d'hydro-
géne, ce qui conduit @ une oxime de_formule (IV)

N
. AN

HCl, (V)

Rl

dans laquelle R, R' et Y ont les significations indiquées
ci-dessus;

(b) on réalise la cyclisation de 1l'oxime (IV)
en milieu acide, ce qui conduit & un té&trahydro 1,2,3,4-
pyrido(3',4':4,5) psoralgne de formule (V)

4%

dans laguelle R, R' et Y ont la signification sus-indiquée;
{c) on effectue l'aromatisation du produit (V)
en présence d'un agent de dé&shydrogénation, pour obtenir
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finalement le composé désiré de formule (1) .

5. Procédé pour l'obtention des pyrido(3,4-h)
psoralénes selon 1l'une quelconque des revendications 1
a 4 dans lesquels R est un atome d'hydrog&ne et R' un
radical méthyle ou mé&thoxy, ledit procédé étant caracté-
risé par les é&tapes suivantes:

» (a) on fait réagir de 1'éther monométhylique de
la méthyl-2- ou méthoxy-2 ré&sorcine de formule (VI)

(vI)

CH30 ’ OH
R'

dans 1aq6elle R'=CH3 ou OCH3 sur la nitro-3-chloro-4
pyridine de formule (VII)

Noan N, | |
l : (VII)
CL\

ce qui conduit 3 un dérivé nitré& intermé&diaire répondant
a la formule (VIII)

(VIII)

CH30

o]

Rl

dans laquelle R' est CH3; ou OCH; et Y'=N02;
(b) on transforme le produit nitré (VIII) dans

-lequel Y'=NO2, en l'amine correspondante dans laquelle

Y'=NH,, laquelle est ensuite diazotée pour fournir le
produit correspondant avec Y'=N, Cl ;
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(c) on cyclise ce dernier produit pour obtenir

le composé de formule (IX)

oy"-

(1IX)

dans laquelle Y" repr&sente CH; et R' a la signification

indiquée ci-dessus, & savoir CH; ou OCHj3 ;

(d) on soumet le produit intermédiaire (IX) a

une réaction de déméthylation, pour fournir le composé

correspondant de formule (IX) dans lequel Y" est un

atome d'hydrogéne, 3 savoir un hydroxypyridobenzofuranne;
(e) on soumet ce dernier composé 3 une réaction
de formylation pour obtenir 1le produit intermédiaire de

formule (X)

"
XX

CH=X

OH

(%)

dans -laquelle X représente l'oxygéne et R' un radical

méthyle ;

(f) on condense 1'aldéhyde (X) avec le diéthyl-

malonate ce qui a conduit 3 un carbé&thoxypyrido-psoralédne

de formule (XI)

(X1)
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dans laquelle Y''' représente le radical COOC,Hg
et R':CH3;
(g) on hydrolyse le produit (XI) pour obtenir

1'acide correspondant (Y'''=COOH);

(h) on effectue la décarboxylation de cet acide,
ce qui permet d'obtenir le pyridopsoraléne de formule (I)
dans laquelle R=H et R'=CH; ;

6. A titre de produits intermédiaires pour la
mise en oeuvre du procédé selon la revendication 4, les
dérivés de psoraléne de formule

(v)

Rl

dans laquelle R et R' ont la signification indiquée 3
1'une quelconque des revendications 1 a 3 et Y est un
atome d'hydrog&ne, un radical méthyle ou un groupe ben-
zyle ainsi que les sels de ces dérivés, en particulier
les chlorhydrates,

7. Médicaments contenant & titre d'agent actif,

au moins un des produits selon 1'une des revendications

1,2,3 et 6 ou obtenus par le procédé selon 1'une des revendi-
cations 4 ou 5,
8. Médicaments selon la revendication 7 pour le

traitement des affections cutanées, et plus spécialement
pour le traitement des dermatoses inflammatoires, béni-
gnes et malignes, 3 savoir le psoriasis, le mycosis
fongoide, les eczémas constitutionnels et de contact, les
parapsoriasis en plaques'et en gouttes, les pelades, les
prurigos, les lichens plans, les urticaires pigmentaires

ainsi que les troubles de la pigmentation et les photoder~

matoses.
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9. Composition pharmaceutique contenant, 3 titre
d'agent actif, au moins un des produits selon l'une des
revendications 1,2,3 et 6 ou obtenus par'les procédés des
revendications 4 ou 5, en association avec un véhicule
pharmaceutiquement acceptable, en particulier pour adminis-
tration locale ou orale, notamment sous forme de pommade
ou solution.

10. Composition selon la revendication 9, carac~
térisée en ce que l'agent actif se trouve & une dose
thérapeutiquement efficace dans la composition, en parti-
culier d'environ 0,1 3 2% en poids etAspécialement de 0,5
4 2% environ par rapport au poids total de la compoéition.

11. Composition cosmétique contenant, 3 titre
d'agent actif, au moins un des produits'selon 1'une des
revendications 1,2,3 et 6 ou obtenus par les procédés des.
revendications 4 ou 5, en association avec un véhicule
convenant 3 l'application externe.

12, Composition selon la revendication 11, carac-
térisée en ce qu'elle contient une quantité efficace pour
stimuler la pigmentation de la peau, d'au moins un des-
dits pyrido(3,4-h) psoralénes, en particulier environ
0,01 &3 0,5% en poids, par rapport 3 la composition totale,



