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1™ addition n° 64 CAM.

Dans sa demande principale, en date du 10 jan-
vier 1963, de brevet spécial de médicament, la
Société demanderesse a décrit et revendiqué 1'em-
ploi en tant que nouveau médicament doué notam-
ment d’activité antimitotique des 4-hydroxyméthyl
colchicines de formule :
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Dans une premiére addition du 1er mars 1963, 1a
Société demanderesse a décrit un nouveau dérivé
de 1a 4 -hydroxy-méthyl colchicine, la 4-acétoxymé-
thyl colchicine de formule :

0

fl
CH2-0~C-~CHs

|
NN HO

[
/\/l\ /"'"N‘C‘CH“

H3CO

~No
OCH3

H;CO

dérivant de la formule précédente avec les défini-
tions suivantes :

R: représente de I’hydrogéne;

R: représente un groupe acétyle;
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R représente un groupe acétyle;
et Z représente un groupe méthoxy.

La présente addition a pour objet, a titre de nou-
veau médicament, doué notamment d’activité sta-
thmocinétique, la 4-formyloxyméthyl colchicine de
formule :

7

pour laquelle R = — C \ 1
Ri = H;

Rs représente un groupe acétyle;
Z représente un groupe méthoxy.

conditionnée en vue de ’usage au poids médicinal
et les préparations en renfermant.

Le squelette fondamental du dérivé colchicique,
est numéroté ici d’aprés le systtme RRJ 3923 de
Ring Index, 2¢ édition, 1960.

La 4-formyloxyméthyl colchicine se présente sous
forme d’un produit cristallisé en aiguilles incolores,
soluble dans 1’alcool, 1’acétone, le benzéne, et le
chloroforme, peu soluble dans ’éther, insoluble dans
Peau, les acides et les alcalis dilués aqueux.

Son point de fusion, déterminé sur le bloc de
Kofler, est de F. = 194 oC.

Prix du fascicule: 2 francs
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. Son. pouvoir rotatoire est de [ofy = — 83° 2
(c:=:0,5 %, chloroforme). _

On prépare la 4-formyloxyméthyl colchicine
comme il a été montré dans la premiére addition

- 4 la demande de brevet déposée en France le 4 dé- .

cembre 1962 par la Société demanderesse et intitu-
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La préparation du produit de départ, la 4-hydro-
xyméthyl colchicine, a été décrite dans le brevet
spécial de médicament déposé le 10 janvier 1963
par la Société demanderesse et intitulé « Nouveau
médicament doué notamment d’activité stathmo-
cinétique ».

Ainsi qu'il a été indiqué dans la demande de bre-
vet susmentionnée, le produit est doté de propriétés
pharmacologiques intéressantes. Il posséde notam-
ment une action stathmocinétique puissante.

1 peut étre utilisé pour le traitement des leucé-

mies myéloides, néoplasies cutanées, tumeurs di- -

gestives, et des carcinomes en général.

La 4-formyloxyméthyl colchicine est utilisée par
voie buccale, transcutanée, ou en applications locales.
~ Ele peut se présenter sous forme de solutions ou

de suspensions injectables, conditionnées en am-
poules, en flacons & prises multiples; de solutions
ou suspensions & préparer au moment de P'emploi
4 partir d’une poudre stérile; de comprimés, de
comprimés enrobés et de pommades.

La posologie utile s’échelonne entre 5 et 50 mg
par jour chez I’adulte en fonction de la voie d’admi-
nistration.

Les formes pharmaceutiques telles que solutions
ou suspensions injectables, poudres stériles, com-
primés, comprimés enrobés et pommades sont
préparées selon les procédés usuels.

Etude pharmacologique du médicament objet de
Pinvention : Activité antimitotique.

L’activité antimitotique du médicament, objet de
Pinvention, a été étudiée selon la méthode décrite
par R. Jequier, D. Branceni et M. Peterfalvi (Arch.
Int. pharmacodyn. 1955, 103, 243).

Cette méthode est basée sur les faits suivants :

Chez le rat, I'index mitotique de 1a moelle osseuse
fémorale (cellules en mitose/nombre total de cel-
lules) est sensiblement le méme sur des frottis
pratiqués en diverses régions et sur plusieurs champs
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lée « Dérivés de la colchicine et de la thiocolchicine
et procédé de préparation ». S

Le principe de la préparation consiste en ce que
Pon fait réagir I’acide formique sur la 4-hydroxy
méthyl colchicine, selon le schéma suivant :

d’un méme frottis; cet index mitotique est normale
ment compris entre 10 et 20 °/00;

Aprés .injection sous-cutanée d’un colchiciqu
antimitotique tel que, par exemple, la colchicin
qui bloque 1a division des cellules & un stace inte:
médiaire de la mitose, cet index s’éléve et atteir
son maximum vers la sixiéme heure. v

L’augmentation observée est fonction de la dos
administrée; la corrélation se traduit nettement pa
une courbe en forme de S dont le point d’inflexio
se situe autour de I'index mitotique 100 °/°°.

On choisit donc comme mesure de Vactivit
stathmocinétique d’un produit, la dose antimitotiqu
100 (DAM 100) définie comme étant celle qui fou
nit 100 cellules en mitose pour 1000 cellules.

La technique standard utilisée est la suivante

1o Injection sous-cutanée de plusieurs doses
la substance 4 étudier & des groupes de 2 ou 3 rat
le volume injecté étant toujours de 0,2 cm?® pot
100 g du poids corporel; o

90 Sacrifice des animaus, six heures aprés i
jection; prélevement de la moelle fémorale, prép
ration de frottis et coloration par le May Griinwal
Giemsa; numération de 1000 cellules sur chaq
préparation;

30 Détermination de la DAM 100 d’apres
graphique représentant les index mitotiques trouv
en fonction du logarithme de la dose.

La DAMjoo de la 4-formyloxyméthyl colchici
est de 14 mg/kg. Dans les mémes conditions la do
antimitotique (DAMigq) est de 0,7 mg/kg pour
colchicine. ’ '

Détermination de la toxicité :

L’essai de toxicité a été effectué sur des souris ¢
souche Rockland, pesant entre 18 et 22 g.

La 4-formyloxyméthyl colchicine, mise en. st
pension -aqueuse, a été administrée par voie int1
péritonéale, & des groupes de souris, a des dos
croissantes.
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Les animaux ont été gardés en observation pen-
dant une semaine. _

La dose 1éthale (DLsg) est d’environ 250 mg/kg,
A titre comparatif la DLsg de la colchicine est égale
a 2 mglkg.

La comparaison des doses actives (DAM;qo) et des
doses toxiques (DLsg) de la 4-formyloxyméthyl
colchicine et de la colchicine fait apparaitre pour le
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composé objet du brevet une marge thérapeutique
nettement plus favorable que celle de la colchicine.

RESUME

La présente addition a pour objet, a titre de nou-
veau médicament, doué notamment d’activité stath-
mocinétique, la 4 - formyloxyméthyl colchicine de
formule :
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F = 194 oC,
Jafyy = — 83° == 2 (¢ = 0,5 %, chloroforme)
conditionnée en vue de I'usage au poids médicinal.
La 4-formyloxyméthyl colchicine présentée, no-
tamment sous forme de solutions ou suspensions
injectables, conditionnées en ampoules, en flacons

OCH3

a prises multiples; solutions ou suspensions a pré-
parer au moment de 1’emploi & partir d’une poudre
stérile; comprimés, comprimés enrobés et pom-
mades.

Société dite : ROUSSEL-UCLAF

AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE

Documents susceptibles de porter atteinte a la

nouveauté du médicament

: néant.

Documents illustrant ’état de la technique en la

matiére :

— Comptes rendus de I’Académie des Sciences,
n® 22, 255, p. 2983, Formylation en série colchici-

niqgue, M.-L. Velluz.

Pour 1a vente des fascicules, s’adresser 4 I'ImpriMErIE NaTionaLE, 27, rue de la Convention, Paris (15°).
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