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MUNISTERE DES AFFAIRCGS CCONGIQUIE

Le Mhistrs des Afialres Economiques,
Vu la loi du 24 mai 185¢ sur les brevets d'invention ;

Vu la Convertion d'Union pour la Protection de la Propriéié Industrictle ;

Vi le.proces-verhe! dressé le 419 mai 19 81 a1 h 20

au greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ;

ARRETE :

Atllcle 1. — Il est délivié @ 12 Sté dite : VIPONT LABORATORIES INC..
220 E. Olive St. Fort Collins, Collorado 80520
(Etats-Unis d'Amérique)

repr. psr le Bureau De Rycker a Anvers,

un brevet &invention pour: Procédé de préparation d'un agent antimicro-
bien, composition antimicrobienne, médicament comprenant

cette composition,

(Izv. P. ladanyi)

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées aux Etats-Unis d'Amérique le 20 mai 1980, n°

151.706 et le 19 janvier 1981, n° 226.088 au nom de P.ladanyi.
L'invention a également fait 1l'obJet d'une demande de

brevet, non encore accordée & ce jour, déposée aux Etats-Unis
d'imérique le 28 mars 1979, n® 024.604 dont elle est 1‘'ayant

causge.
Arlicde 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, @ ses risques et

périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ow du mérite de [invention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de linvention
(mémoire descriptif et ventueilsmert dessins) signés par Tintéressé et déposés & Tappui

de sa demande de brever.
Bruxelles, le 19 novembre /981

PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

=

L. SALPETEUR
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MEMOTIRE DESCRIPTTIF
déposé a 1'appui d'une demande de

BREVE LT & divvias 4o
au nom de :
VIPONT LABORATORIES INC.
pour
"procédé de préparation d'up agent antimicrobien,
composition antimicrobienne, médicanent comprenant

cette composition™.

Priorité : Demande de brevet aux Etats-Unis 4d'Amérique
n° 151.706 du 20 mai 1980
et
deménde de brevet aux Etats-Unis d'Amérique
. o m Lo-lwy
n° 226.088 du 19 janvier 1981, &V

I1 est signalé & toutes fins utilzs gu'une demande de
brevet a &té deposée aux Etats-Uni: d'Amérique le 28 mars

1979 sous le n° 024,604,a¥ no F, L«eryi

Inventeur : Peter Ladanyi




DESCRIPTIUN Ot L'INVENTION.

canadensis Linne (famille :

Cotte invention caonrerne 1a composition et ia oréparation G¢'un
agent antimicrobien qui peut étre utilisE dans les préparations
dentaires, savens chirurgicaux et autres, diverses autres pre-
parations topiques, médicaments injectables, et autres applica-

tions pharmaceutiques. En particulier, 1'invention se réfere aux
compos itions contenant des sels d'acids minéraux d'alcalofdes
benzophénanthridine m&langés avec un sel inétallique, de préférence
un sel métallique d'un acide minéral, bien qde les sels des aci-

des mono- et dicarboxyliques entre autres puissent également

étre utilisés.

L'une ces sources importantes de sanguinarine est une herbe
vivace originaire d'Amérique du nord appelée Sanguinaria
papavéracées) couramment connue
sous le nom de sanguinaire. La plante contient des alcalodes

de benzophénanthridine comprenant de la sanguinarine, chéléry-
thrine et plusieurs autres. Les principaux alcaloides présents
sont la sanguinarine et la chélérythrine. La huitiéme edition
de 1'Indjce Merck énumdre les alcaloTdes comme la sanguinarine,
chélérythrine, protopine et homochélidonine. Les produits chi=-
miques purs, sanguinarine, chélérythrine et autres alcalofdes

de benzophénanthridine peuvent étre isolés d'autres plantes
outre 1a Sanguinaria. Egalement, ils existent, méme si c'est
trés rarement, chez certaines maisons d'approvisionnement en pro-
duits chimiques. Des formes semi-purifiées des alcalofdes
existent dans le commerce, et on les désigne généralement sous
1'appellation de nitrate de sanguinarine et sulfate de sanguina-
rine. Ces "sels" sont les sels des alcaloVdes aélangés de la




pilante Sanguinaria : essentieliement 1a sanguinarine, ¢hélé-
rythrine et protopine. Bien que 1'on ne puisse trouver que p2u
de reférences c‘!ans 12 docunentation concernant 1'utilisation de
certains des alcaioides de benzophénanthridine purs, ies plantes
contenant ces composés ont éte utilisées & des fins médicales

depuis déjd quelaues temps pour une large diversité d'aliments.

L'uti lisation principale de la sanguinarine jusqu'a récemaent
encore était un expectorant stimulant des sirops pourla toux
contenant du "nitrate de sanguinarine‘.

L'utilisation de la sanguirarine avec 1'acice thiophosphorique
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brevets frangais n° 70-22029 et 2.152.972.

On a montré que la sanguinarine alcalofde en solution 2 des
propriétés anti-moisissures et anti-protozozires. La sanguinarine
est appliquée comme émuision localement aux infections dues aux
moisissures. L'activité antibactérierne de la sanguinarine

varie, on 1'a constaté, avec les radicaux attachés, et on a
mentré que divers sels de sanguinarine ont une certaine activite.
On a constaté que le chlorhydrate et les sels de sulfate ont une
certaine activité contre certaines bactéries a diverses concen-
trations. On rapporte que le nitrate de sanguinarine & une faible
action bactériostatique sur divers types de bactéries.

RESLIE LE L'IWVERTION

La présente invention se référe & 1a préparation et 1' utilisation

d'agents anti-micrcbiens, fomés en particulier & partir de sels
d'acide minéral d'alcalofdes berizophénanthridine et d'un sel
métaliique et sont utiles dans les préparations dentaires, eaux
dentifrice, ringages, savons chirurgicaux, shampoings, crémes,
lJotions, poudres, produits injectables, etc ... et autres formes
de préparation pharmaceutique et désinfectants. Les sels d'acide
minéral des alcaioVdes benzophénanthridine peuvent &tre utilisés

adiverses concentrations avec un sel métaliique comme agent anti-
microbien utilis& pour traiter les infections et maladies humaines

et animales.
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de ia présenie invention engiodent des seis metalliques dacides
halogenes. Parmi ces sels, on trouve le chlorure de zinc, le fluo-
rure stanneux, et le fluorure de sodium, bien'que 1'on puisse uti-
Tiser n'importe quel sel métallique. Ceci enalabe 1alcali, alcalino-
terreux, et les fluorures de métaux denses, chlorures, bromures

et iodures.

Bien que 1‘on préfére les sels métalliques non toxiques d'acides
halogénes pour utilisation dans les formulations selon 1a pré-
sente invention, on a constaté que les sels non toxiques d'autres
acides, comme les acides minéraux et acides mono-et dicarboxyliques,
sont également efficaces. Des exemples d'acides, dont les sels
métalliques non toxiques peuvent étre utilisés, englobent 1'acide
sulfurique, 1'acide nitrique et 1'acide acétique.

Le glycérol est le véhicule préféré des formulations selon la
présente invention, bien que d'autres véhicules qui puissent étre
utilisés englobent les solvants organiques comme le propy 1éne-
s10s0) ) dimsthulcul faxvde [IMSO) . les alcools inférieurs et
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similaires.

Par conséquent, 1'cbjet et les avantages de la présente invention
sont de fournir un agent antimicrobien de sels d'acide minéral
d'un alcaloTde benzophénanthridine et un sel métallique, utile
pour 1*administration locale, produits injectables et autres for-

mes de préparations pharmaceutigues.

Un autre objet de 1'invention est do fournir une préparation de

¢radtamant
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sel alcaloVde benzophénanthridine-sei ELG I Ique pout
des maladies périodontiques, prévention des caries dentaires

et autres altérations de la cavi té buccale.similaires.

Encore w autre objet ce 1'4nvention est de fournir une prépara-
tion pharmaceutique d'un 21calofde benzophénanthridine et d'un
se] métal1ique, utilie pour le traitevent des infections de teigne

tonsurante, acné, herpés a frigore, ot diverses infections panasi-
tiques.

Encore wn autre chjet de 1'invention est de fourrir uné préparation

pharmacautiqus d'un slcalofde benzophénanthridine et d'wh sei
ad tallique utile pour le traitemant des diarrhids des snimeux.
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o5 objets et avantages €t dauiies objets et avantages de 1'inven-
tion peuvent &tre aisément constatés par la description suivante
et les exemples de préparation de 1'invention.

La préparation pharmaceutique de 1a présente invention peut étre
incorporée dans les préparations dentaires, dentifrices, eaux
dentifrices, savons chirurgicaux et autres, véhicules pour appli=-
cations locales, véhicules pour injection parentérale ou intramus-

culaire, et similaires.

PREPARATION DE L'AGENT ANTI-MICROBIEN.

Le produit chimique pur, soit sanguinarine, chélérythrine,
soit autres alcalofdes benzophénanthridine, est dissous dans un
mélange chloroforme/méthanol et acidifié avec un acide minéral
comme 1'acide chlrorhydrique. Le mélange acide est évaporé
jusqu'a ciccité et le résidu est recristallisé & partir d'alcool

éthylique/ chloroforme, 50/50.

Pour 1'utilisation, le sel d'acide minéral de J'alcaloYde benzo-
phénanthridine est dissous soit dans 1'eau désionisée soit dans
Tes alcools C.I-Cﬁ, giycérine, propyléne glycol, vaseline offici-
nale ou autres solvants organigues & 70°C, et un sel métallique
ou un acide formant sel est ajouté aux solutions ci-dessus.

Les préparations contiennent généralement 0,1 % en poids et jus-
qu'a 20 % en poids de sel d'alcaiofde benzophénanthridine, et au
moins 1 % et Jusqu'a 60 % en poids d'un sel métallique, le reste
&tant le solvant. La matiére peut étre df luée & 1a concentration
souhsitée, suivant le type d°utilisstion, avec €3 vivanvs
énumérés ci-dessus.

Le sel d'aicalofes benzophénanthridine est utflisé dans les
préparstions contenant 0,01 & - 10 ¥ de benzophénanthridine en
poids. Le sel métallique est présent, enquantités variants d'envi-
ron 2 % & environ 60 %. Les concentrations plus faibles sont
généralement efficaces pour 1¢ traitament de 13 piupart Jes

maladies cowe indiqué ci-cessous :

[

Un exemple de préparation de base :
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chlorure de sanguinarine 0,3 %
glycérine U.S.P. 64,/ %
Chlorure de zinc AR 35,0 %

La préparation de base peut étre modifiée en utilisant, au lieu
du chlorure de sanguinarine, 0,3 % d'un autre sel d'acide miné-
ral d*un alcaloide benzophénanthridine, comme le Chlorure de

chélérythrine.

Un second exemple de préparation est ¢

chlorure de sanguinarine 1,0 %
glycérine U.S.P. 96,0 %
chlorure de zinc, AR 0%

Un troisiéme exemple d'une telle préparation est :

chlorure de sanguinarine 1,0 %
glvcérine U.S.P. 64,0 %
chlorure ce zinc AK 32,0 »

Une 4eme exemple d'une telle préparation pour usage dentaire

est

.chlorure de sanguinarine 1,0 %
glycérine U.S.P. 95,6 %
chlorure de zinc AR 3,0 %
fluorure stanneux 0,4 %

Les formulations complémentaires pour une préparation de
base sont les suivantes :

chlorure de senguirarine 1.0 %

fluorure stanneux 0.4 %

glycérina, U.S.P. 98,6 %

et

chlorure de sanguinaring 1,0 %
309

fluorure de sodium
glycerine, U.S.P, 8,08
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do maladies ont 8tR traiies ciez 185 hussios—

pes
at chez les amimaux avec 1a <onposition de la présente invention
comme suit :

Exemple 1 - teigne tonsurante canine.
Une solution 3 5 - 10 % de la premidre préparation de base

a été utilisée, appliquée directement & 1a zone infectée, une &
trois applications comme indiqué, 2 intervalles de 46 h.

Exemple 2 - Teigne tonsurante féline
Une solution & 4 - 8% de la premiére préparation de base a été

appliquée directement & la zone infectée, 3 intervalles de 48
h jusqu'd trois applications.

Exemple 3 - Teigne tonsurante bovine.

L'agent étiologique de cette complication est habitueliement
la moisissure connue sous le nom de Trychophyton album . La

durée de 1a maladie va de 4 & 12 mois.

On utilica una dilution 3 30 % de 12 lére préparation de base
appliquée directement aux zones concernées, toutes les 48 h.
Trois applications se sont révélées adéquates pour le traite-

ment de cet état avec succes.

Exemple 4 - Diarrhée néo-natale bovine.

Douze animaux ayant présenté le diagnostic confirmé de diarrhée
néo-natale, ont été traités avec 0,75 g de 1a 18re préparation
de base oralement, une fois par arimal, et ont présenté une

guérison clinique & une excep tion.

Ceci constitus un excallant résultat, campte tenu de ce que 1a
thérapie antibiotigue traditiannslle actuellement utilisée & un

pourcentage de succds bien dnférieur.

Le chlorure de sanguinarine 4t le chlorure de chélérythrine

ont de fortes propridtés antimicrobiennes. Le chlorure de 2inc

a des propriétés satimicrobiannes uniquement § des concentrations
alovaws. on pai velr d'ares le tableau | aws e chlorure de
sanguinarine mélangd au chizrure da zinc dens un rapport V/1,

en régle géndrale, n's pas présents d'effet synergique ou (1]
une action en plus contre 15 plupart des aicro-orgenismes tesths

hosmmmmamam LT



in vitro. ¢ ptus, on 3 constaté que dans la piupert des ¢ss,

1'action antimicrobienne du melange de chlerure de sanguinarire

et da chlorure cdoe zinc 3 dependu essenticllement de la quantité

de chlorure de sanguinarine présente dans le méiange, et a été
relativemaent indépendante de la nuantité de chlorure de zinc.

TABLEAU |
Dose moyenne inactivante en microgrammes
par millilitre (ug/ml) de milieux.

Micro-organismes 2nC12 Chlorure de ZnCl, & Chlorure de
sanguinarine sanglinarine (/1)
Sooilleg subtitis 28 00N 22 1,000
Escherichia coli 6.250 270 500
Klebsiella pneumoniae  3.125 540 1.000
12.500 590 1.000

Proteus vulgaris

Staphylococcus aureus  5.250 70 500
Streptococcus faecalis 25.000 393 500
Straptococcus mutans 1.563 161 63
Candida Albicans = ==--= 150 ---
Saccharomyces cere-

visiae 5.250 20 63
Pseudomonas aerugi-

nosa. 3.500 7.000 400

Un essai séparé a été réalisé pour détevminer 1a concentration
inhibitoire du chiorure de sanguinarine seul. (es concentrations,
pour les micro-organismes in vitro, sont les suivantes :

100 microgrammes par millilitre pour Escherichia coli.
" Candida Albicans

100 "
50 " " Streptococcus mutans.
10 " .o Staphylococcus aureus.

On a, de plus, constaté, qu'une concentration de chlorure de
sanguinarine de 25 microgrammes/millilitre a provogué une

réduction de 100 % de la plaque dentaire en inactivant les
micro-organismes formant 1a plaque récemment prélevés de la

plague dentaire humaine. Le chlorure de sanguinarine s est com-
paré favorablement in vitro a la chlorhéxidine (Hibitane ), matie-
re utilisée comme norme pour 1'évaluation de 1'inhibition des
micro-organismes formant la plaque dentaire humaine.




fependant, dans des conditions d'essais in viyg, on a constate

que le chlorure de sanguinerine est inefficace contre les micro-

organiimes de formation de la plaque.

Lorsqu'on a applique le chlorure de sanguinarine & la zone affec-
tée des chiens et des rumains, un traitement repéte avec le c¢hio-
rure de sanguinarine scul n'a pas reéduit la plaque dentaire nmi
diminué les symptomes de gingivite ou de maladie périodontique.
Un traitement continu au chlorure de sanguinarine n'a pas empé-
ché 1'accumulation d2 plaque dentaire sur les dents, ni empécher
1'apparition de mzladie périodonticue. Cependant, on a constate
qu'une combinaison de chlorure de sanguinarine et de chlorure de
zinc dans la glycérine est efficace in vivoe pour la réduction

de la plaque aentaire et 1'apparition de maladie périodontique,
et s'est montree deéfinitivement prometteuse pour le traitement

et la prévention de la maladie péricdontique humaine.

Les resultats dec essais sur les cobayes avec provocation
d'infection de teigne tonsurante, les chiens avec maladie pirio-
dontique, et humains avec maladie périodontique ont montrdé que

les prépaerations de giycérine du chlorure de sanguinarine plus
chlorure de zinc sont bien supérieures pour ia maitrise des infec-
tions ir_vivo soit au chlorure de zinc seul soit au chiorure e

-sanguinarine seul.

Lorsqu'on a remplacé le chlorure de 2inc par un sel do fluorure
dans les préparations présentes, 1'activité de la préparation
contre les microosrganismes que 1'on croyait assocife & la causalité
des caries dentaires et maladie périodontique (streptococcus
mutans), ainsi qu'a d'autres micro-organismes, est restée identi-
que. Les données souteriant ce phénoméne sont présentées dans les

tableaux suivants :

TABLEAU 11
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ions inhibitoires minimaies

MICRO-0RGANTSHE

1,0 % de chiorure c2
sanquinarine
AERCBIE TESTE. 3,0 % de chlorure de
zinc _dans qlycérol

1,0 % do chlorure de
sanguinarine

0,4 & de fluorure de
stanncux dans glycérol

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris
Streptococcus mutans

Streptococcus faecalis <
Staphylococcus aureus <
Pseudomonas aeruainosa

Saccharanyces cerevisiae <

Candida albicans

158
158
79
20
20
630
20
79

TABLEAU TT1

160
160
g0
< 20
< 20
1.280
< 20
< 20

Coricentrations inhibitoires minimales

(MIC) en ug/m]

MICRO-ORGANISMES
ANAEROBIES TESTES.

1,0 % de chlorure de
sanguinarine

3,0 ¥ de chlorure de
zinc dans glycérol

1,0 & de chlorure de
sanguinarine

0,4 ¥ de fluorure
stanneux dans glycérol

Bacteroides melanino~
genicus

Eikenella corrodens
Actinomyces viscosus

Actinobacillus
actinomycetemcomi tans

Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga sputigena

32

16

32

16
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concantirations bactericl dos mimn el
(FEC) on wafmi

1,0 % do chlorure @ 1,0 = do chlory

sanguinarine . SJuiguinarine
MICRO-CRGANISMES 3,0  da chiorure ¢ 0,4 % de fluorun
TESTES 2inc dans le glycéroi sianneux dans |1
Escherichia coli 158 16C
Kiebsiella pneumeniae 1.261 640
Proteus vulgaris 2.522 640
Streptococcus mutans 158 160
Streptococcus faecalis 315 160
Staphylococcus aureus 158 80
Pgudononas aeruqinosa 2.522 2.560
Sdcendramyces cervisice AT cu

79 160

Candida albicans

Le phéncméne ci-dessus n'est pas ce a quei 1'cn s'attendrait au
vu des resuitats des essais in vitre. Dans ia piupart des ces,
le chlorure de sanguinarine in vivo n'a été que légérement effi-
cace ou pas du tout, Ceci a 8té tout & fait inattencu compte tenu
de ce que in vitro toute 1'activité antimicrobienne d'un mélange
de chlorure de sanguinarine - sel de métal a pu . étre expliquée

par la quantité de sanguinarine présente dans le mélange.

Des essais cliniques contrdlés sur 24 chiens bigles males ont

montré qu'aprés quatre semaines de traitement, les chiens traités
au mélange de chlorure de zinc - chlorure de sanguinarine - gly-
cérine avaient las scores!les plus bas de plaque et de gingivite,

"alors que les chiens traités au chlorure de sanguinarine seul

avaient les scores les plus élevés. Les chiens ont été traités
localement quotidiennement avec la formulation d'essai respective.

Les résuitats présentés au tableau V indiquent clairement que

le groupe de chien.traitésau chlorure de sanguinarine - chlorure
ds. zinc dans la glycérine avait des scores plus bas de gengi-
vite aprés quatre semaines de traitement que les autres groupes.
Le chlorure de zinc seul a &té 1ég2rement actif, mais le chlorure
de sanguinarine seul n'a présenté aucune activité in vivo du tout.
Ce résultat est inattendu, compte tenu de ce que, in vitro, le
chlorure de sanguinarine est tout & fait efficace contre les

micro-organismes.
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TABLEAN ¥

!
AL Ay

Ftudes c¢linigues orales - Biges (chiens).

0 (départ) Aprés 4 semaines

Traitement
Scoras moyens de gengivite.

Aucun 0,475 0,9
0,1 % de chlorure de sanguinarine 0,495 0,942
2,7 % de chlorure de zinc 0,44 0,75
0,1 % de chlorure de sanguinarine
avec 2,7 % de chlorure de zinc dans

- 0,418 0,548

la glycérine.

Scorns moyens de plaque

Aucun 7,478 12,408
0,) % de chlorure de sanguinarine 8,885 12,89
2,7 % de chlorure de zinc 8,76 10,15
0,1 % de chlorure de sanguinarine
avec 2,7 % de chlorure de zinc dans

8,578 7,407

1a glycérine.

Profondeurs moyennes de cav.

Aucun 1,459 1,458
0,1 % de chlorure de sanguinarine 1,415 1,48
2,7 % de chlorure de zinc 1,46 1,37
0,1 % de chlcrure de sanguinarine
avec 2,7 % de chlorure de zinc dans

1,445 1,44

1a glycérine.

Des résultats similaires se sont produits, lorsque i‘on a estiné
ies chiens pour ie reiour Ges piaques GERLETiTs 1voir tsblaze V
pour les scores de plaque), le chlorure de sanguinarine seul

n'a pas &té actif in vivo. Le chlorure de zinc s été légérement
préventif, mais 1a préparation de chlorure de sanguinarine -
chlorure de zinc dans la glycérine non seulement a empéché

le retour et la prolifération ultérisure de 1a plaque dentaire,

mais 1'a deplus considérablement rédufte pendant les 4 semaines

de traitement,

Les données indiquent &32lement que méme '2s profondeurs de cavité
ont été rédui tes quelque peu par las mitidres de traitemant conte-
nant du chlorure de zinc dan la glycérine, ou du chlorure de tinc-

chlorure de sanguinarine dans 1» glycérine,
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sns un essai clinique impliguant vingt patientis vuiviilaires

aved maladie périodontique, on & observé qu'aprés le traitement
avec le chlorure d'alcalofde benzophénanthridine ~ chlorure de zing
dans 1a glycérine, ily a eu une améljoration rapide, L'inflamma-
tion, 1'infection et les cavités ont été ¢liminées, les abcés ont

cessé, le ton gingival s'est nettement amélioré, les tissus ont

gueri, et danc certains cas, un tissu normal n'est rétabii et la

mobilité des dents s‘est réduite.

Les études cliniques ci-dessus ont montré que le chlorure de san-
guinarine in_vivo ‘n'était que légerement antimicrobien, agissant
trés lentement, ou n'avait pas d'effet sur le développement de

1'infection du tout.

Le chlorure de zinc aux concentrations nécessaires in_vivo pour
avoir une action antimicrobienne a provoqué un blanchiment du

tissu et, dans certains cas, des brilures chimiques et autres
siaioi-wnslnns dAa 4#iccu A2 nlus, on B constaté que le chlerure
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de zinc agit ientement in vivo comme agent anti-microbien.

Les préparations de glycérine contenant du chlorure de sanguina~
rine ou autres alcalofdes benzophénanthridine et chlorure de zinc
ou fluorure stanneux ou fluorure de sodium ont agit rapidement,
plications pour é¢liminer rapidement
préparations n'ont pas semblé avoir
3 la concentration

n'exigeant que une a trois ap

les infections. De plus, ces
les effets indésirables du chlorure de zinc

nécessaire pour obtenir 1'efficaci té anti-microbienne.

Exemple 5 - Maladie périodontique humaine.
On a2 signalé que 1a maladie périodontique (gencives) affecte

2 américains d'age moyen sur 3. La destruction du tissu et

des structures qui retiennent fermement les dents dans leurs
cavités explique 75 X des pertes de dents aprés 1'dge de 40 ans.
Ls plupart des cas de mal adie périodontique résultant de négligen-
ce et peuvent &n grande partie étre emnéchés par un prograwme
régulier d'hygiéne approfondie‘.hﬁ type le plus courant de maladis
péricdontique, les trois principaux coupables sont les bactéries,
le calcu) (tartre) et les freagments de produits alimentaires.
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périodontique humaine,

Dans certains cas, méme un traitement simple a apporté des
améliorations majeures des conditions des gencives malades.

La quérison clinique résultant du traijtement a &té tout & fait
apparente et a comporté : &limination de 1'inflammation, ton nor-
mal de tissu rétabli, les cavités ont été &liminées, les infections
ont disparu, 1a mobilité a &té réduite, et le ton gingival a été

nettement amélioreé.

Lles matiéres et les méthodes utilisdes ont été les suivantes :

1. Pate non diluge pour bourrage :
Dans les cas d'implication de tissu largement répandue, 13 prépa-

ration non diluSe a été utilisée en quantité suffisante (q.s) pour
“couvrir” ou "bourrer" les zones i nfectses ou enflammées des tisus
gingivaux. Le processus clinique a consisté en deux traftements
distants d'environ 2 semaines, avec 1'application d'au moins une
épaisseur de 1,0 mm de la préparation de base & la membrane pério-
dontique malade. Dans les cas ol 1°on a utilisé de la matiére non
dilute, elle 8 été appliquée soit localement avec une spatule
soit 0,25 m) ont &té comprimés par une aiguille de calibre 22
fixgée ) une seringue sous pression de 1,0 m1. La matiére a été
introduite dans les gencives & 1°accassoire (q.s) pour remplir a3
cavite at 1a médication 2 &t& 12issée en place pendant 10-15 mn,

1: A mmbmcr smbiionha Ao makon o
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ration pharmaceutique.

Dans les cas ol des dents frdividue 1les ont duibtre traités,
une ficelle de coton doux ordinaire, stérilisée avant usage,
ou “gingipak” & été utilisée (gingipak contient une solution 8-100
de chlorhydrate d'adrén:line racémique et 1 % d'aicool benzy lique

comne antiseptique).

Les ficelles do coton de 1 - 1,5 cm de long ont &té saturdes de
matiére non di lude en utilisant une spatule et des morceaux
pré-découpts de ficelle qui ont ensuite &té imprégnés sur un

tampon de mélangs de dentiste. Ces ficelles, une fois bien imprégné:
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de la préparation, pleent environ 35 mg/cn.
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conférence de la dent. On a parfois utilisé Jusqu‘a trois Ticeiies
aur un tota) d'environ 10,5 ma de la préparation. les ficelles

imprégnées ont &té laissées en place 10-15 mn.

De la soie grége dentaire ou substrat similaire, conme de ls ficel-
le en fibres creuses synthétiques, peuvent étre imprégnés de la
préparation de base pour utilisation pour le traitement des dents

et gencives.

3. Dilution de la pdte pour irrigation.
En plus du bourrage de la membrane périodntique ou de 1'emploi

de la technique de la ‘ficelle” sur les dents individuelles,
1'irrigation a souvent été utilisée couramnent comme partie du
régime. Généralement, 1a membrane périodontique malade a d'abord
été bourrée de préparation non diluée ou Jes dents ont &été traitées
individuellement nar 1a technique de la ficelle décrite ci-dessus.

Ces metnroes oe iraiicweint onv £485 sulvies par 1Virrination avec
une suspension de 1a préparation soit dans 1'eau soit dans la
glycérine. Les suspensfons ont été préparées pour contenir une
partie de matiére & concentration totale / 1 partie de glycérine,
ou | partie d'eau suivant sf 1'on souhaite une suspension & 12
glycerine ou & 1'eau. La suspension finale a été un mélange V/V
d'une partie de matiere pour 1 partie de diJuant, L'irrigation

a & réalisée en remplissant une seringue de 7, 0 m} pour contenir
420 mg de suspension. Pour le traftement des dents individuelles,
un total de 1,0 ml de matiere en suspension a &té utilisé pour
frriquer les zones buccale, linguale et proches vers 1a dent.
Lorsqu'indiqué, toutes les dents ont &té {rriguées avac B840 mg

de suspension contanue dans deux seringues.

ixemple 6 - Carles dontaires.
Des préparations contanant environ 0,3 % de chlorure de sanguina-

rine et environ 35 % de chlorure d@ zinc ont ete utilisées sur
sept patients aysnt des caries dentaires, La carfe & 8té enlevée
dos donts avec una gouge en cuillére Jaissant une couche de tissu
cartd d'environ ) mm 4 1,5 mm de profondeur. La préosration
antimicrébianna & td placse sur le rEsic ¥ 1a carie, environ
56,1 mg de préparation, avec un coutasu Kollenbeck et a été




aps Viouce uaifommemant sur 8 rone Carigd QVoC un moitceau do Totin
sony Jdans des pinces & coten. Do la meticre reconstituanle inter-
mediaire (IRM) a ¢té utilisée comne raconstituant tenporaire

pour étancher le maticre dans la préparation d2 1a cavitd.

Aprés plusieurs semaines (6 semaines) des éprouvattes pour les
ctudes bacteriolegiques et histologiques, y compris microscopie

glectronique, ont €té préievees.

1es conclusions des chercheurs ont été que la préparation pour-
rait étre considérée comme un agent cariostatique. De plus, 1a
matiere peut activer la formation ce dentine sciérotique, formant
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L2 composition chlorure de benzophénanthridine- - chlorure de zinc -

glycering peut &tre utilisce en liaison avec un composé fournissent
1taptitude a

cu Fluorvre. (es composés scat caractérisés par i
gigager des ions fluorure dans 1'eau et par 1'absence subtantielle
de réaction avec d'autres composés présents dans Ta preparation

orale. Parmi ces matiércs, 11y a les sels de fluorure incrganique

conme les sels métaldiques alcdlias, métalliques alcalino-terreux,

et sels de métaux lourdss Les fluerures d'étain et métaux alcalins,
conme les fluorures de sodium et stanneux, et mé langes de ceux-ci

sont préférés.

La quantité de composé fournissant du fluorure dépend dans une
certaine mesure du type de composés, de sa solubilité, et du type
de préparation orale, mais ce doit étre une quantité non toxique.
On peut utiliser toute quantité minimale adéquate de ce compose,
mais i1 est préférable d'employer une composé suffisant pour
dégager de 0,005 %3 1 %, et de préférence environ 0,1 % en poids
d'ion fluorure. Typiquement, dans les €as de fluorure de métal
alcalin et fluorure stanneux, ce composé est présent dans une
quantité allant jusqu'd 3 % en poids, en se basant sur le poids
de 1a préparation, et de préférence de 1'ordre de 0,05 £ 43 1 %.

Exemple 7 - traitement des tumeurs de la peau ch:z les animaux.
sarcofde équin (une tumeur du tissu cellulaire localement mali-

gne constatée sur la peau des chevaux semblable aux fibro-sarcomes

qui se produisent chez d'autres animaux et chez 1'homme) : proba-
blement d'origine virale transmissible entre chevaux. Ces tumeurs




S A b iy o 4 A L IO s S T T o S . X
cont onvehissantas et rosUITonT CoUvaliinie aans afvarbiiasemont

suffisant du cheva: pour regiiser !'outhandsie.
Lextraction chirurgigue est le moyen de thérapie accepte. Lo
recidive de la tumeur est la regle plutdt que 1'exception.
Soixante tuneurs ont été traitees avec la préparation en employant
12 méthode ce traitement suivante :

soit étaler la premiére préparation de base sur la tumeur avec

un applicateur en beis, bandage et observer d 24 h d'intervalies
soit placer environ 3 mm d'épaisseur de préparation sur un
tampen Telfa (R) couvrant une zone légérement supérieure & la
curface da hase de la tuncur. en Tixent e Lampen TelTd (R]

la tumeur avec un-bandage. Observer a 24 h d'interval l2s. Répéter

(%)

[l
i

] 'application si besoin est aprés 48 h.

34 4 applications ou plus peuvent étre picossaires dens ies <as
ce longue durée et si la tumeur est orofonde. La récidive de 1a

row~

tuneur $'est produite seulement dans 25 % G&s <as.

Dans tous les cas, les tumeurs ont été enlevées par 1'action exci-
sante de la préparation, et en aucun Cas ainsi traité, une

infection aprés traitement (infection secondaire) ne s'est procuite.
Ceci a été vrai malgré le fait qu'aucune couverture n'a été main-
tenue sur les lésions aprés 1'extraction de 1a tumeur, et 1'¢n n'a
pas non plus appliqué une forme quelconque d'autre médication

_antibactérienne.

Aprés la 2éme ou 3ime application, la tumeur s'est détaché,
une crolte trés ferme s'est formée sur la base de la tumeur, et
la cicatrisation s'est déroulée sous la croite. La cicatrisation
de 1a blessure a 6té lente, mais sans incidents. Les crodtes

restantes ont été trés petites.

Exemple 8 - fibro-sarcomes dermiques équins.

75 cas de fibro-sarcomes dermiques équins ont été traités locale-
ment suivant description & 1'exemple 7. Seulement 20 ¥ des tumeurs
ont récidivé dans la période d'observation d'un an. Alors que le
pourcentage de guérfson est quelque peu inférieur a 80 %, ceci
supporte favorablement la comparaison awec le pourcentage de
guérison approximatif de 55 ¢ de cette tumeur aprés extraction

chirurgique et radiothérapie.
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Sept bovins de Reredord prosentant Ta meladie ont eid traites
avac enviren 15 g de la premicro préparation de base appliquee
gimsctement sur les lesions. L'amelioration de i'ftat cliniqua

s'en est suivi dans tous ies cas.

Excnple 10 - treitement au cancer cellulaire squameux ef cancer

baso-cellulaire. chez les animaux des especes non bovines.

Espéce canine - cancer cellulaire squameux histologiquement con-
firmé des daux yeux ; cinq applications avec la premiére pré-
paration de base ea cing jours ; dans un délai de deux semaires,
les tumeurs ont réduit en grosseur et se détachaient.

esnéecs equine = ie cancer baso-cellulalre histclagiguoment con-
Firné a 6té traité par six applications iocales directes de 7a
préparation localement, une fois par jour. En trois semaines,

la plupart des tumeurs visibles avaient disparu.

Espece équine - cancer de follicule pileux histologiquement con-
firmé sur le poitrail ; tumeur enlevée par chirurgie ; dix applii-
cations locales de 1a préparation dans ia blessure ouverte.

En trois mois, la lésion a cicatrisé et aucune récidive de la

tumeur n'a eté notée.

Exemple 11 - traitements des tumeurs de la peau chez 1'homme.

Epithélioma baso-ceilulaire :
Une equipe de dermatologuesquaiifiés et de chirurgiens a
traité soixante patients avec épithélioma pasc-cellulaire diagnos-

tiqué et histologiquement confirmé (cancer baso-cellulaire).

La premiére préparation de base a &té appliquée directement
localement & la zone concernée et a été maintenue en place par
un bandage . Les 1ésions ont été observées 4 intervalles de 48 h
et la préparation a été réappliquée si ceci était indiqué.

Dans la plupart des cas, 2-3 applications ont €t& adéquates.

La guérison clinique a suivi le traitement dans tous les cas

et aucune récidive des tumeurs n'a été notée sur une période de

4 ans.

Exempie 12 - Cancer cellulaire squameux.
Seize cas de cancer cellulaire squameux histologiquement con=-
firmeé ont 6té traités par 1a méme méthode que celle utilisée a
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a suivi de traitement et uniguement cans un cas il y & cu récidiwe

de 1a tumeur dans un délai de & ans.

Excmple 13 - Activité anti~-microbienne.

Afin d'illustrer V'cfficacité anti-microbienpe d2 ia composition
conformément a la présente invention, une série d'essais in vitro
et in vivo ont été réalis@s. Ces essais cnt €té congus pour
démontrer la plus basse concentration de chlorure de sanguinarine
qui inactivera les micro-organismes.

Les constatations ont 8té Tes suivantes :

£n movenne . une sniution de 22 ua/mi de chiorure de sanguinarine
inactivera les cultures des bactéries Bacillus subtilis, une solu-
tion de 270 ug/m1 les cultures d'Escherichia coli, une solution

de 540 ug/m1 les cultures de Klebsiella pneumoniae, une solution
de 59C ug/mi les cultures ce Proteus vulgaris, une solution de

70 ug/ml les cultures de Staphylococcus aureus, une soiution de
393 ug/mi les cultures de Streptococcus faecalis, et une solution
de 161 ug/ml les cultures de Streptococcus mutans (voir tableau I).

De plus, en moyenne une solution de 150 ug/ml et 20 ug/ml inactive
également les cultures de ferments Candida albicans et Saccharomy-
ces cerevisise. Une concentration considérablement inférieure a

la concentration d'inectivation de la préparetion phamaceutique
est utile comme inhibiteur de développement des mémes organismes

En outre, en moyenne, une concentration de chlorure de sanguinarine
présentée au tableau Vi a e€ié suffisante par centimétre cube de
milieu, pour empécher le déveioppement de certains fongi

connus comme appartenant au groupe des organismes produisant des
teignes toasurantes.

TABLEAU 1V,
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Micro-organismes de sanguinarine en ug/ml de milieu.
Mieracsorun S5 867
Mi crosporum nanum 650
Trichophy ton mentagrophytes 900
Trichophyton schoenleini 467
Trichophyton terrestre 467
Trichophyton vanbreuseghemi 750.

Les préparations de base ont &té, en de nombreuses occasions,
également testées sur une diversité d'animaux et également humains
infectés de teigne tonsurante et fongus de pied d'athléte. On a
constaté que les préparations conformément & la présente invention
hiteront considérablement 1a guérison de 1'infection de teigne
tonsurante et faciliteront la guérison rapide des IEsions.

Les résultats des essais ciiniques effectués par de nombreux
dentistes et organismes dentaires contirmenti que i‘appiication
réguliére de 1a composition de 1'invention aux surfaces des dents
réduira 1'apparition de caries dentaires et 1'utilisation sur

les gencives soit par bourrage soit par irrigations empéchera ou
quérira rapidement la maladie périodontique ou les infections mi-
crobiennes des gencivcs et des tissus enviromnants.

L'application des compositions de 1a présente fnvention aux
herpés a frigore hite énormément le processus Ce guérison,
Les herpés 8 frigore séchent et cicatrisent en quelques jours.

Lorsque les animaux souffrant de diarrhées sont traités de
fagon interne avec des préparations conformémznt & la présente
fnvention, le taux de guérison dépasse celul des antibiotiques
couramment utilisés pour le traitement des diarrhées.
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1. Un procédé de préparation d'un agent anti-microbiern

comprenant
a) la dissolution d'un alcalotde benzophénanthridine dans un
mélange de chloroforme et de méthanol ;

b) 1l'acidification de la solution avec un acide minéral pour
transformer l'alcalotde en un sel d'alcalolde ;

c) 1‘*évaporation de la solution acide jusqu'ad la siccité;

d) la recristallisation du résidu 2 partir d'un mélange de 50 %
d*éthanol et 50 % de chloroforme;

e) la dissolution des cristaux dans un solvant pour faire une
solution d'au moins 0,3 % en poids de cristaux;

£) le mélange de la solution avec au moins 35 % en poids d'un
sel métallique d'un acide.

2. Le procédé de la revendication 1 od le solvant est
choisi 2 partir du groupe comprenant de l'eau, glycérine,
propyléne glycol, vaseline officinale, diméthyleul foxyde,et
alcools Cl-c6.

3. Le procédé de la revendication 1 od l'alcaloide de
benzophénanthridine est choisi & partir du groupe comprenant la
chélérythrine, la sanguinarine, la protopine et l'homoch.81ido-

ndne.
4. Le procédé de la revendication 1 ol 1'alcalolde est

la chélérythrine,
5, Le procédé de la revendication 1 ol 1l'alcalolde est

la sanguinarine.

6. Une composition andrmicrobienne comprenant un sel
d'acide minéral d'un alcalolde de benzophénanthridine et un sel
métalique d'un acide dans un solvant choisi & partir du groupe
comprenant 1'eau, la glycérine, le propyléne glycol, diméthyl-

sulfcxyde, et alcocls Cl-ce'
7. La composition de la revendication 6 od 1'alcalolde

de benzophénanthridine est choisi 2 partir du groupe comprénant
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8. La composition de la revendication 7 ol 1'alca-
lolde est la sanguinarine.

9. La composition de la revendication 6 od le sol-
vant est la glycérine.

10. La composition de la revendication 9 od le sel
d'acide minéral est le chlorure de sanguinarine.

11, La composition de la revendication 10 od le sel
de métal est un sel de fluorure choisi 2 partir du groupe
comprenant le fluorure stanneux et le fluorure de sodium,

12. La composition de la revendication 11 off le sel
de fluorure est le fluorure sianneux.

13. La composition de la revendication 9 ol le sel
métallique est le chloxure de

14. La composition de la revendication 6 ol l'alca-
loide est la chélézxythrine.

15,
d'acide minéral est le chlorure de chélérythrine,

16. Un médicamant contre des infections chez les mam-
mifdres, caract&risé en ce qu'il comprend une qQuantité efficace
de la compositinn de 1la revendication 6.

17. Un médicament contre des infections chez les mam-

zinc.
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mifares, caractbrist on cs qu'il comprend une guantité efficace

de la composition de 1a revendication 15.
18. Un médicament contre la teigne

marniféres A appliquar A 1a gone nffactsa,

qu'il comprend une quantité efficace de la composition de la

tonsurante chez les

——b ek
::u\.\.v&.sllc i ce

revendication 6.

19. Un mé&dicament contre la teigne
mammiféres A appliquer A la zone affectée,
qu'il comprand une quantité efficace de la

revendication 13.

tonsurante chez les
caractérisé en ce

composition de 1a
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20. Un nédicament contre la diarrhée chez les mamhi-
=t tatratisn arale au mammifre affecté,

antité efficace de la

ftres aesvind B 2tIoman
caractérisé en ce qu'il comprend une qu

composition de la revendication 6.
21. Un médicament contre la diarrhée chez les mammi-

fares destiné A 1'adninistration orale & un mammifere affecté,

caractérisé en ce qu'il comprend une quantité efficace de la

composition de la revendication 13.
22. Un médicament contre une maladie périodontique 2

appliquer localement 2 la zone affectée, caractérisé en ce qu'il

comprend une quantité efficace de 1a composition de la reven-

dication 6.
23, Un médicament contre une maladie périodontique &

appliquer localement 2 la zone affectée, caractérisé en ce qu'il

comprend une quantité efficace de la composition de la reven-

dication 10,
24, Un médicamsnt contre 1es caries dentaires 2
ffectée, caractérisé en ce qu'il

appliquer localement A la zone a
e la composition ae 1a Ievoinui—

comprend une quantité efficace a

cation o.
25. Un médicamsnt contre 1es caries dentaires &

appliquer localement A la zone affectée, caractérisé en ce qu'il

comprend une quantité efficace de la composition de la revendi-

oation 10.

26, Un médicament contre les tumeurs de la peau chez
103 munmifares A sppliquer localement & la zone affectée. carac-
+6rish en ce qu'il comprend une quantité efficace de la composi-

tion de la revendication 6.
27. Un médicamant contre les tumeurs ds la peau chez

1es mammiferas A appliquor localement & la zone affectée, carac-

térisc en ce qu'il comprond une quantité efficace de la composi-

tion Ao s revandication 13.

,01, Un médicamont contre le cancer cellulaire squameux

i
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chez leos mammiflres 2 appliquer localement a 12 e,
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fect
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caractirisé en ce qutil comprend une guantité cfficece de la

composition ée la revendication 6.
29, Un médicoment contre le cancer cellulaire sqguameux

o5 mammiféres & appliguer localement a la zone =ffectée,

-

chez
caractérisé en ce qu'il comprend une quantité efficace de la
composition de la revendication 13.

3p. Un médicament contre l&s caiies dentaires & appli-
quer localement 3 la zone affectée, caractérisé en ce qu'il com-
ntité efficace de la composition de la revendica-

31. Un médicament contre les caries dentaires a appli-

quer localement & la zore affectée, caractérisé en ce cqu'il com-

prend une quantité efficace de 1z composition de la rewvendica-

32, Un médicament contre la Jengivite et périodontite
2 appliquer localement 3 la zone affectée, caractérisé en ce

qu'il comprend une quantité efficace de la composition de la

revendication 6.
33, Un médicament contre la gengivite et la pé&riodon-

tite 2 appliquer localement 3 la zone affectée, caractérisé en

ce qu'il comprend une quantité efficace de la composition de la

revendication 1ll.
34, Un médicament contre la gengivite 2 appliquer

localement 2 la zone affectée, caractérisé en ce qu'il comprend

une quantité efficace de la compositon de la revendicatiocn 6.

35, Un médicament contre la gengivita A appliquer

localement 2 la zone affectée, caractérisé en ce qu'il comprend

une quantité efficace de la composition de la revendication 10.

36. La compogtion de la revendication 13 comprenant
0,1 - 3 % d'ur sel de fluorure choisi 3 partir du groupe com-
prenant le fluorure stanneux et le fluérure de sodjum.
7. Une compositon anti-microbienne comprenant un sel

LA ]

d'acide minéral d'un alcalotde de benzophénanthridine et un sel
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métallicque non LOXIQ
=
adeguat.

38. La compositicn anti-microbiecnne de la revendication
37 ol le sel métalligue non toxique est choisi & partir du
groupe comprenant les fluorures, chlorures, bromures, iodures,
sulfates, nitrates, et acétates.

39. La composition anti-microbiennc de la revendication
37 od 1'alcaloide de benzophénanthridine est choisi A partir
du groupe comprenant la chélerythrine, la sanguinarine , la

protopine et 1 'homochélidonene.

1 9 MAI 1981
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