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SUMMARY 
I - d e m e t h y l c o l c h i c i n e  o b t a i n e d  b y  s e l e c t i v e  d e m e t h y l a t i o n  
o f  c o l c h i c i n e  w a s  c o n d e n s e d  w i t h  ('4C)CH, I t o  g a v e  ( 1 -  
m e t h o x y  1 4 C )  c o l c h i c i n e  4. A f t e r  t w o  p u r i f i c a t i o n s  b y  
s i l i c a g e l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  4 w a s  o b t a i n e d  i n  a 4 0 %  
y i e l d  f r o m  ( 1 4  C )  C H ,  I a n d  a r a d i o c h e m i c a l  p u r i t y  of 9 9 %  
( s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 5 7  m C i / m m o l e ) .  

K e y  W o r d s  : ( I - m e t h o x y l  1 4  C ) c o l c h i c i n e ,  m e t a b o l i s m .  

La colchicine I, alcaloide extrai t  des graines e t  b u l k s  du "Colchicum autun- 
nale", est u t i l i see  depuis des siScles dans le traitenent de l'inflamnation gout- 
teuse (1) et, plus r k m n t ,  contre la maladie p5ricdique (2) . 

Quoique largement gnployBe en therapeutique e t  en d6pit de ncmbreux phBnanSnes 
Btudibs (interactions avec les tubulines (31, relation structure-activite ( 4 ) ,  

phaxmcocinbtique chez l'hcmne e t  l'animal (5) . . .) , le mode d'action de la colchi- 
cine est encore t ~ 3 s  ma1 connu, de r&ne que son m6tabolisw. Schtjnharting e t  al. 
( 6 ) ,  en uti l isant  des microsaws de foie de mmnifSres, ont montrB me l a  colchi- 
cine B t a i t  m B t a b l i s B e  en prcduits resultant essent ie l lmt  de mncd&@thyla- 
t ion en position 2 et 3 et t rSs  f a i b l m t  en position 10 (colchiceine). 

Hunter et al .  ( 7 ) ,  en 6tudiant la biotransfomation "in vivo" de ce maicament 

chez diffsrents mmiferes ,  ont Gqalanent mentionng l'existence d'un t e l  &tabo- 
l i t e  dMthyl6,  mis sans en p r k i s e r  l a  nature exacte. 

Ces travaux ont B t B  r6alisi.s 2 l 'a ide de mlBcules xrarquBes sur les groupnents 
r&thoxylCs en position 3 ou 10 e t  de faibles radioactivitBs secif iques.  
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En vue d'une etude approfondie du m6tabolisne de la colchicine chez le rat, 
nous avons donc entrepris le mrquage 2 haute radioactivite sp6cifi-e de ce m6- 

dicament sur un qroupement d&crit c m  non m6tabolisable ( 6 ) ,  le groupgnent I&- 
toxy en position 1. 

La synthsse de la desmithyl-1 colchicine 3 a 6t6  decrite r g c m n t  par A.Blad6- 
Font (8). ~a dh6thylation selective en position 1 s'effectue l'aide du chlorure 
stannique en pr6sence de chlorure d'acetyle et conduit 2 l'ac6tate 2 ; celui-ci, 
en milieu alcalin, conduit au derive ph6nolique 3 ; son spectre de masse, 2 notre 
connaissance non decrit dans la litteratme, mntre les mgnes picsde kaqmentation 
que cew des deriv6s dSm6thyli.s en position 2 et 3 (9). La &thylation de ce ph6- 
nol, pratiquement insoluble dans de nmbreux solvants organiques, a pCi &re ef- 
fectuee dans la dim6thylfommide (DMF) par de l'idure de m6thyle '4; ; la purete 
radiockimique de 4, contr6Ee par chrmtcqraphie en couche mince, est sup5rieure 
2 99% ; les caractgristiques physiques sont analogues 2 celles de la colchicine 
ccmwrciale. L'activite sgkifique m=suree par spectrdtrie de masse sw le pic 
ml6culaire 2 M = 401 est de 57 mCi/mle. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

~a chramtqraphie en couche mince (CCM) est e f f e t u k  sur des plaques de gel 
de silice Wrck 60 FZs4. Les spectres ultraviolets ont 6td obtenus au myen d'un 
s p t r d t r e  Beckmn DK-2A, les spectres de masse (SM) 2 l 'aide d'un s p e c t r d t r e  
V a r i a n  CH7. La chrmtographie liquide haute p e r f o m c e  ((ZHP) est effectude sur 

un appreilwaters m u n i  d'un ditecteur W Schoeffel SL-7WHM 770 2 bande varia- 
ble. 

DESMETHYL-1 COLCHICINE 2 : 

Ce axpsi. phenolique a it6 synthdtis6 selon (a), 3 part* de la colchicine cumer- 

ciale (Aldrich), avec un r e n d a n t  de 31%. Une analyse par (ZHP sur une colonne 
Fadpack C 18 (eluant CH, CN, CH, ofl, H,O : 17-1-73), mntre que le prcduit est 
analytiqument pur. 

COLCHICINE (METHOXYLE-1 14C) 4 : 

Dans un ballon mi d'une queue de cochon, sont intrcduits 290 q (0,75 m l e )  

du ddrivi 2, 120 rq (0,87 m l e )  de carbonate de ptassim et 2 0  m l  de DMF anhy- 
dre. Au e lange congeld par l 'azote liquide, on transfere sous vide 0,82 m l e  
(48 mCi)  d ' i d u r e  de ra5thyle14C fraichanent prapar6 (10) 2 partir de14a33Ba 
(A.S. : 59 Ki/mle). If? ballon rhctionnel est alors scell6 xlus vide, p i s  agi- 

t6 durant 30 heures 2 l a  teqSrature arnbiante. ~3 branche le ballon SUT la  ramp 
2 vide, c a s e  la queue de cochon e t  l'on recueille les produits volatiles dans un 
piige refroidi 2 - 195'. Le dlange rhctionnel est alors 6vapr6 sous vide, puis 
extrait par un nGlanqe eau/chlorofom. La phase organique qui ne represate que 
55% de la  radioactivit6 de d d p r t  ( l a  &thylation n'dtant pas totale),  contient 

l e  d6riv6 4 de puretd radicchimique 96%. 

Une prenigre purification par chramtcgraphie SLLC colonne de silica-qel (TLC- 
Kiesselgel 60 H W c k )  dlu6e par l e  dlanqe CHCl,-MeoH-DEA : 97-3-1, pennet de 
s6pare.r la colchicine de son pr6curseur phenolique. Une secnnde purification aver: 
1 '6 luant  CH,Cl,- MeoH : 95-5, pzxmt d'obtenir A avec une puret6 radiochi-  

mique, suerieure 2 99% (radiochramtcgraphieencouche mince, eluants : 

CK13 -a&tone-DEA : 70-20-10 ; RF : 9,55 

CH,Cl,-  Me3H : 90-10 ; RF : 0,36 ) . 
SM :[MI = 401 ;[M-CO] 
Spctre W (6tku-101) 

+ 
: 373 ; [M-co, -Mi,CYXH,]+ : 314 

AM. : 349 ~lm - A m i n .  : 289 ~ p n .  

. . ./. *. 
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L'activite W i f i c p e  de 57 Wi/mrPle est calculk d'aprss le  SM sur le pic 
[M] -k = 401, et 2 partir du dosage par 5pdxanCtrie W et du canptage par scin- 
tillation, 
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