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La présente invention concerne un procédé de lutte contre
les cercaires, agents de transmission des bilharzioses, au moyen de
produits temnsio-actifs.

Les Schistosomoses humaines ou bilharzioses sont, sur le
plan de 1'importance, au second rang des maladies humaines ; le nombre
de malades atteint 200 a 400 millions ; @elles sont de plus en voie
d'extension rapide,

Quatre types principaux de Schistosomoses existent dans
les pays tropicaux ou subtropicaux ; le plus répandu est provoqué
par Schistosoma mansoni et est commun a l'Afrique et 1'Amérique du
Sud ; deux autres sont seulement africains, le quatriéme n'existe
qu'en Extr8me-Orient,

Les Schistosomoses sont des maladies 3 vecteur 3 ceux~-ci
sont, dans tous les cas, des mollusques aquatiques des eaux douces
tropicales et subtropicales. La transmission se fait, de l'homme au
mollusque par une premidre forme larvaire appelée miracidium, celle
du mollusque a 1'homme par une deuxieme forme larvaire appelée cercaire,

Cette forme larvaire, le cercaire, péndtre la peau humaine
lorsque celle-ci est mise en contact avec de l'eau infestée, par exem-
ple lors des baignades; des lavages de linge ou de tout autre cause
de contact,

Les moyens de lutte contre les Schistosomoses sont soit
thérapeutiques, soit antivectoriels.

‘Les moyens thérapeutiques ne sont durables que pour des
personnes qui ne se trouvent plus en contact avec des eaux infestées.

Les autres moyens sont soit des luttes contre les mollus-
ques, soit contre les formes larvaires de tfansmission.

Le meilleur espoir de lutte contre les Schistosomoses est
le contrdle intégré, faisant appel a la fois 3 la thérapeutique, 2
la lutte antivectorielle, a l'utilisation de cercaricides et a l'éle-
vation du niveau d'éducation et d'hygizne, 7

Sur le plan thérapeutique, il existe un certain nombre
de médicaments actifs contre les bilharzioses ; malheureusement ces
produits pharmaceutiques n'évitent pas la réinfection des individus
traitds., Il est donc indispensable de disposer, parall2lement aux
médicaments, de moyens permettant la lutte contre les vecteurs de
transmission, '
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' La présente invention concerne donc un moyen de lutte
contre les cercaires responsables de la transmission 2 1'homme des
bilharzioses ; ce moyen consiste a ajouter aux eaux contenant les
cercaires au moins un agent temsio-actif, plus particuliérement et
de préférence un agent de surface amphot2re et, notamment, un agent
amphotare du type alkylb&tafne ou alkylamidbbétatne.

Il est habituel de classer les agents de surface selon
leur activité ionique, en dérivés anioniques, cationiques, nomn ioniques
ou amphotéres. .

Les agents de surface anioniques sont les sels obtenus
par neutralisatijon de molécules 2 longue chalne grasse, contenant un
groupement carboxylique, sulfonique 2 1'aide d'un agent alcalin mi-
néral (soude,.potasse ...) ou organique (amine).

Les agents de surface cationiques sont les sels obtenus

par neutralisation de molécules 2 longue chatne grasse, contenant un

~ou plusieurs azotes a l'aide d'un acide fort ou d'un agent cationisant

(sulfate diméthylique, chlorure de benzyle ...). L'azote pouvant @tre
inclus dans un hétérocycle : (sels de pyridinium, d'imidazolinium,...).

Les agents de surface non ionique&vsont des produits ne
s'ionisant pas dans l'eau et dont la solubilité est due a des groupes
hydroxyles ou das ponts oxygdne (dérivés de l'oxyde d'éthyl2ne, esters
de polyols ...).

Les agents de surface amphotdres sont des produits con-
tanant 2 la fols un ou plugieurs groupements anioniques et un ou plu~
sleurs groupements cationiques'et,qui, selon le pH de leur milieu,
peuvent réagir comme agent de surface anionique ou cationique (dérivés
de 1'alanine, de la glycine, des bétatnes, dérivés carboxylés d'imi- -
dazolinium ...).

L'étude de l'activité cercaricide des agents de surface

@ 6té faite 2 la fois in vitro et in vivo,

La méthode in vitro consiste a déterminer le temps néces-
saire 2 l'inactivation de 50 % des cercaires, par mise en contact de
lots équivalent§ avec’ des golutions d‘'agents de surface de concentra-
tions vériées ; on détermine ainsi la concentration en agent de sur-

face qui inactive 50 % des cercaires (CISO) présents dans l'eau et

"les r4sultats sont exprimés sur des diagrammes sur lesquels on porte

en ordonnde ladite concentration ciso eten abgcisse. le tempg nécessaire
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a cette inactivation,

Les essais rapportés ici ont été effectués sur Schistosoma
mansoni mais on a pu noter, par ailleurs, que les divers Schistosoma
avaient des sensibilités comparables vis-a-vis des agents de surface ;
les cercaires étaient Llssus de mollusques élevés dans une eau de puits
profond, d'une dureté de 32,5 frangais et de pH 7,6. Les essais ont
€té effectués 3 température ambiante,

Sur la figure unique on donne les résultats de ces essais;
sur cette figure on a porté en ordonnéé la concentration CI50 de
1'agent de surface utilisé, exprimée en milliéquivalent par litre
(ceci afin de pouvoir comparer l'activité moléculaire de chaque agent
de surface étudié). La concentration maximale (Co) étudiée correspond
3 300 meq/l ; les concentrations plus faibles sont obtenues par dilu-
tion de moitié de la concentration précédente, C'est ainsi que C

Co

représente la concentration 5~ , soit 150 meq ; la concentration

02 = %? , soit 75 meq/l ; la concentration C

1

3 %3 , Soit 37,5 meq/l,

En abscisse on a porté le logarithme du temps.

Les résultats obtenus permettent de constater, notamment,
que les pentes de ces courbes sont caractéristiques de l'activité
ionique de l'agent de surface :

- les produits anioniques représentés sur cette courbe
par le MONTELANE CL 2288 (lauryléthersulfate de sodium) et le PEROLENK
ID (dodécylbenzensulfonate de sodium), ont une activité cercaricide
qui décrolt assez vite avec la concentration ; les deux courbes ont
des pentes semblables ;

- les produits non ioniques, représentés paf 1'0CTAROX
1030 (octylphénol condensé avec 10 molécules d'oxyde d'&thylane) ont
une activité cercaricide faible aux fortes concentrations mais qui
diminue moins rapidement que celle des produits anioniques au cours
de la dilution ; )

- les produits cationiques, et c'est 1a une surprise car
ces produits sont les plus actifs sur le plan germicide : bactéricide,
fongicide, algicide, ont une activité assez importante 2 haute con-
centration mais qui diminue rapidement avec la dilution. Ils sont
représentés ici par 1'AMONYL BR 1244 (bromure de dodécyldiméthylben-

gylammonium. L'activité de ce produit est nulle en dessous de 3,5 ppm;
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- les produits amphotéres sont, a toutes concentrations,
les meilleurs cercaricides ; ils sont représentés sur cette courbe
par les AMONYL 265 BA et 380 BA. 7

Cette activité cercaricide est illustrée par le tableau I
ci-aprés domnant pour une concentration de 1 ppm, le temps moyeh
d'inactivation de 50 % des cercaires.

' I1 apparait donc clairement que si les agents de surface
de divers types sont actifs in vitro contre les cercaires, les agents
de surface amphotéres, plus précisément les dérivés de la bétatne,
sont particuliérement actifs et donec ihtéressants.

Les résultats obtenus sont d'autant plus intéressants que
l'on peut penser que la perte du pouvoir infectant des cercaires in-
tervient, dans le temps, bien avant 1'immobilisation totale de ces
cercaires, )

Pour les essais in-vivo, ume quantité standard de cercaires
est utilisée pour infester un lot de souris en présence de 1'agent de
surface et un lot identique en présence seulement d'eau, selon la
teéhnique d'Erickson, Le contr®le de l'expérience est fait a la sep-
tiéme semaine, par perfusion du systéme veineux hépato-mesentérique
par la technique de Duwall et Dewitt.

La différence entre sujets testés et sujets témoins donne une
indication précise sur la limitation effective, due aux agents de
surface, dans la pénétration des cercaires,

Les souris blanches utilisées sont de souche OF 1.

Le contrdle des essais est fait : ]

1 - par comptage apras exposition des souris, des cercaires
qui n'ont pas pénétré au travers de la peau ; 7

2 - par comptage des parasites adulte; sept semaines aprés
la contamination ;

3 - par étude de la fécondité-de ces parasites adultes
par comptage du nombre d'oeufs de parasites par milligramme du foie
des souris contaminées. '

Ces expéfiences de contamination sont réalisées aux con-
centrations limites en agent de surface et pour des temps de contact
de 15 2 60 minutes,

Les résultats obtenus sont fésumés dans le tableau II

ci-apres,
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Les résultats rapportés dans le tableau II ci-aprés

montrent que si les divers agents de surface sont actifs pour lutter

contre la contamination par les cercaires, les agents amphotéres

(représentés ici par 1'AMONYL 265 BA) sont les plus actifs.

Aipsi, si l'invention concerne 1'utilisation d'agents de

surface pour la lutte contre les cercaires, il est clair que les

agents de surface les plus intéressants sont les produits amphotéres,

Les principaux agents de surface amphot2res connus et utilisables

sont les suivants :

ciale la plus

les alylbétatnes et les alkylamidobétaines ;

les dérivés de l'imidazolinium, dont la marque commer-
courante est Miranol ;

les dérivés de la glycine ;

les dérivés de la p-alanine ;

les dérivés N-alkylaminobutyriques ;

les N-alkylaminosuccinates et N-alkylaminopropionates.

Parmi ces produits amphoteres, les plus intéressants

semblent &tre

les dérivés des bétatnes et,plus particulidrement, les

alkyles et les alkylamidobétatnes,

Ces dérivés des bétaines ont pour formule générale :

dans laquelle

Ry
X&) (-)
R— N-— R, — COO
E
R,

R, est un radical alkyle contenant 1 2 4 atomes de car-

1

bone pouvant comporter une fonction alcool ou acide ;

bone pouvant comporter une fonction alcool ;

R, est un radical alkyle contenant 1 2 4 atomes de car-

- R3 est un radical aliphatique ayant 1 A 4 atomes de car-

bone.
R est :

pour les alkylbétaines un radical alkyle ayant de 8 a

18 atomes de carbone ;
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- pour les amidoalkylbétaines un radical de formule
R -CO-NH-R,- dans laquelle R, est un radical alkyle ayant de 8 2a
18 atomes de carbone.

Les alkylbétatnes, obtenues par condensation entre une .
amine grasse tertiaire et le monochloracétate de soude, sont des pro-
duits tensio-actifs ﬁ0ussants et détergents utilisés en cosmétique
et détergence, Leur non-agressivité vis-a-vis de la peau est liée 2
leur teneur en amine tertiaire et cette teneur doit &tre inférieure
a 1%, C'est un produit correspondant a ces limites qui a été utilisé
et dont la marque commerciale est AMONYL 265 BA (marque déposée
Montagne Noire).
' Les alkylamidobétaines sont obtenues par réaction d'un
ester méthylique d'acide gras avec une diamine, comme la diméthylami-
nopropylamine, Cette réaction conduit 2 la formation d'une alkylamido-
propyldiméthylamine ; amine tertiaire qui, par condensation ultérieure
avec le monochloracétate de soude, donne 1l'alkylamidob&étaine, Comme

dans le cas des alkylbétatnes, la non-agressivité vis-a-vis de la peau

‘n'est obtenue que pour des teneurs en amine libre inférieures a 1 %.

Le produit, répondant a cette caractéristique et utilisé dans ces
essais, est 1'Amonyl 380 BA (marque déposée Montagne Noire),

La mise en oeuvre de l'invention consiste a ajouter a
1'eau contenant ou susceptible de contenir des cercaires au moins
un agent de surface, de préférence de type amphot2re et plus particu-
lierement du type des alkyles ou aminoalkylbétafnes. Les quantités
d'agent de surface a utiliser sont généralement faibles, leur concen-
tration dans l'eau infectée étant par exemple comprise entre 0,5 et
10 ppm. Les moyens a utiliser pour ajouter l'agent de surface 2 1'eau
infectée peuvent &tre extrémement variés ; ainsi on peut verser dans
1'eau infactée 1l'agent de surface pur ou en solution 2 concentration -
connue, on peut également iﬁcorporer 1'agent de surface dans les divers
produits de lavage (y compris les savons).

Les exemples non limitatifs ci-aprés illustrent 1'inven-
tion. ‘
Exemple 1
) On a préparé une alkylbétatne par condensation entre une '
amine grasge obtenue 2 partif des acides gras totaux de coprah et le

monoch;oracétate de soude.
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On a versé dans un bassin rempli d'eau contenant des
cercaires du Schistosoma mansoni une quantité de cette alkylbétatne
correspondant 2 une concentration de 2 ppm d'alkylbé&tatne,

L'eau ainsl traitée s'est révélée totalement inoffensive
vis-2-vis des divers animaux qui y ont été trempés.

On a mélangé l'alkylbétatne ainsi préparée avec une poudre
détergente du commerce ; le m&lange détergent obtenu a &té utilisé de
fagon courante pour le lavage du linge avec une eau contenant des cer-.
caires ; le linge une fois lavé a &té rincé avec de 1'eau non polluée
et l'eau de ringage a 6té& miseen contact avec divers animauk. Oﬁ n'a
relevé aucun cas de bilharziose chez les animaux mis en contact avec
cette eau de ringage, '
Exemple 2 )

On a obtenu des résultats analogues 2 ceux décrits dans .
l'exemple 1 en utilisant 2 la place de l'alkylb&tatne employée dans
1'exemple 1,

a) une alkylbétatne préparée, comme décrit dans l'exem-
ple 1, maig en partant d'acides gras de coprah £t8tés ;

b) une alkylamidobétatne obtenue a partir des esters
méthyliques des acides gras totaux de coprah, de la diméthylaminopro-
pylamine et du monochloracétate de soude ; _

c) une alkylamidobétatne obtenue cohme ci~dessus en b
mais 3 partir d'acides gras &t8tés de coprah ;

d).une alkylamidobétatne obtenue & partir des esters
méthyliqués des acides gras totaux de coprah, de la diméthylaminoéthy-
lamine et du monochloracétate de soude,
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REVENDICATIONS

1 - Procédé de lutte contre les cercaires qui sont des
agents de transmission des bilharzioses, caractérisé en ce qu'on.
met en contact lesdits cercaires avec un agent de surface,

2 - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que ledit agent de surface est du type amphotére.

3 - Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce
que ledit agent de surface est choisi parmi les alkyles et les alkyla-
mitobétatnes. ;

4 - Procédé selon l'une des revendications précédentes,
caractérisé en ce que ladite mise en contact s'effectue en versant
dans l'eau contenant lesdits cercaires une quantité d'agent de sur-
face telle que la concentration dudit agent dans l'eau soit comprise
entre 0,5 et 10 ppm. '

5 - Procédé selon l'une des revendications 1 3 3, carac-
térisé en ce que ladite mise en contact s'effectue en dissolvant ou
dispersant dans l'eau contenant lesdits cercaires un produit ae lavage
contenant une quantité suffisante d'agent de shrfacg pour que la con~-

centration dudit agent dans l'eau atteigne entre 0,5 et 10 ppm.
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