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Madivzar ont penfermant des eolibacilleos antibiorésistants,
M. Lucizy NOQUVEL résiidant en France (Paris).

(Brevet principal pris le 1I'" mars 1963.)

Detaanddée ie 19 aveii 1968, a 11 heures, a Paris.
Délivide par anété du 12 novembre 1969.
(Bulleiin officiel de la Propriété industrielle [B.S.A.], n® 51 du 22 décembre 1969.)

Dans ko brevet principal on a déerit un médica-
ment destiné au traitement des affections lides a
un déscquilibre de la flore intestinale, le médica-
ment étanrt & base de colibaciiles non pathogines,
vivants, autiiorésistants; plus particulierement, le
médicmmoni en question contient un acide awing,
et il est tamponns de fagon & présenter un pH de
4 3 9.

La présente invention apporte un perfection-
nement & ¢s ndicament qui, lui-méme, constituait
un progres sensibie sur les diverses compositions
médicatnenicases connues & base de colibacilles
non pathogénes, vivants. Blle vise 'emploi d'un
type de scuiches bactériennes qui =e sont révéides,
de fagen inattendue, beaucoup plus actives que
les souches habituellement employées. Les souches
svivant la préscute invention sont d’une eflicaciié
telle que, non seulement elles rendent plus actif
le médicament du brevet principal, mais encore
permettent Iobtention de compositins trés efficuces,
méme si los mesures particulitres selon le brevet
principal ne sont pas appliquées; cependant. la
présence d’acide aminé et d’un iampon de pH, dans
le médicament, est préférée, parce que sans sub-
stances tampon les colibacilles meurent trés vite
en suspension aqueuse. Elle permet d'amdliorer
compositions, tant de celibacilles

les anciennes
seuls que de ces baciiles accompagnés dlantres
bactéries non pathogénes, de ferments lactiques,
de fait ou/et d'autres substances,

Lorsgu’on  examine les  compositions  médicas
menteuses & hase de colibacilles vivants, utibisies
jusqud présent, on constale que leurs bactéries
sont, au moins en grande majorité, sous la forme
« Row, ¢lestd-dire du type qui forme des cofonies
4 conteurs irvdguliers, & surface rugueusc, ~eche,
de teinte mate. H ont connu, en entérobactériologic
(« Le Diagnostic de Laboratoire des Eutérobuac-
téries », Léon Le Minor; 3¢ édition), que lu forme
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« S v de colibacilles, donnant sur gélose des colonies
rondes, bombées, lisses, brillantes et humides,
subit — cliez 125 souches en collection -— une trans-
formation progressive en la forme « R » Une carac-
téristique distinctive particulitre, entre les deux
sortes de souches, est 'absence de Pantigéne « O »
chez la forme « R », tandis que la forme « S » seule,
exemple de « R », fe postéde au maximum.

La présente invention est basée sur la consta-
tation tout & fait imprévue que les bLactéries de
forme « S », non pathogénes, vivantes, exerceat
dans Uintestin des effets bénéfiques beaucoup plus
prononeés que ne le font les bactéries de la forme
« R ». Llefficacité d’une souche de colibaciiles est
surtout fonction de son équipement enzymatique

‘qui induit 'aniigéne « O ».

Le nouveau médicament suivant Uinvention est
done constitué par des colibacilles non pathogenes,
vivants, de préférence antibiorésistants, comprenant
une forte proportion de bactéries de lu forme « S,
et une ou plusieurs dex matiéres généralement pré-
sentes dans ce genre de compositions.

Le médicament suivant invention peut se pré-
senter sous une quelconque des formes  habi-
tuelles, notamunent sous celle d'unc suspension
aqueuse de germes de colibacilles « S » vu riche en
cette forme, en pite, en poudre, et tout particulié-
rement en poudre lyophilisée.

De préférence la souche de colibacilles est cons-
tituée entierement par les bactdries de la forme
« S »; pratiquement Pabsence compléte de Ja forme
« R o» étant assez diflicile 3 obtenir, des widdicaments
fort cfficaces sont néanmoins obtenus avec des
souches coutenant environ 10 3 95 9, ou micux de
50 a 98 2, de forme « S », le reste ¢tunt sous lu
forme « R ». Aulrement dit la richesse encantigene
« O » des souches utili-ées peut étre de Fordre de
10 4 95 %, du maximum qui correspond & fu forme
« S » exempte de « R ».
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Comme dodiged plis hant le mdBieament pent
conteniv ute on plusicurs des miteres habiooed-
feneut pecsentes dans ce gence de compositions,
el tont particulivvement de colle dont o deserip-
don e troeve dans B brevet prineijal, Notananent,
en e gqui concerne Vadjonction iros utile actde
aminé, on peat avair recours 3 un oou plusienrs
artdes pris & Pétat Lihee, on de préférence sous la
forime dun sel alealing tel que par exemple © glyeo-
colle, alimine. leacine, isoleucine, arginine, aspa-
ragine,  glutanine, glutmigue,  histidine,
Iystie, orntthine, phénvilalunine, proline, sérine,
thréenine, thvroxine, tryplophane, tveosine, valine,
cveiding, méihionine, cte.

Lorsque le nouvesn médicament contient, a
coté du eolibacille, J'autres entérobactéries non
pathogines, il est préfécable que ces derniers solent
¢galement, entierenient ou en partie, sous la forme
« S o

1 est également recommandable d’incorporer
au midicament uire mucine; le role de ce genre de
mucopolysaccharides, déja signalé dans le BF
n® 1482817, se confirme lorsqu’il s’agit de la
préparation de cullure lyophilisée riche en forme
« S n, suivant la présentc invention.

Lorsque dans le médicament du brevet principal,
la mdjeure partie des colibacilles est remplacée par
des germes de la forme « S », les résultats cliniques,
relatés dans les exeinples 2, 3 et 5 dudit brevet sont
bien améliorés : dans tous les cas semblables, les
malades sont soulagés et subissent unc amélio-
ration sensible plus rupidement; leur guérison est
avancée de plusieurs heures a4 deux jours suivant

actde

cysiine,

les cas. .

L'invention comprend également un procédé pour
la préparation du nouveau médicament riche en
forme « S » d’entérobactéries. Ce procédé est parti-
culicrernent utile lorsqu’il s’agit de la préparation
de culture antibiorésistante; la raison en est que
¢’est précizément dans les milicux chargés d’anti-
biotiques que 'évolution vers la forme « R » est
particulierement exultée; il en résulte la difficulté
d’obtention de souches « S » antibiorésistantes en
milicu contenant des antibiotiques.

Le procédé suivant 'invention consi-te & effectuer
la culture de colibacille non pathogéne dans un
milicu nutritif contenant des antibivtiques a dose
croi=sante, Aprés isolement de la souche, celle-ci
est cultivée dans un milieu nutritif contenant du
sérum frais de cobave qui lvse fes formes « R oo,
On obtient ainsi une forme antibiorésistante de
forme « S

Suisant un trait particulier de invention on
utilise pour Uélimination des formes « R o», les
proprittés du sérum frais de cobaye; pour cela le
bouillen de culture est additionné d’un tel sérum.

A titre dexemple non limitatif, donné uniyue-
ment a titre d’dlustration de la présente invention,
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voici les opdérations appliqudes  dans une pritpa-
ration  do mdédicament suivant Pinvendion.
Un milicu de cultare présentait la composition

suivante

Nreinine ... e e . 1000 ¢
Extraitaminddelevure..oooooooooonnoo. 2000 g
Gélose ... L. e 500 g
Phosphate disodique ..... .. e, 4000 g
Phosphate monepotassique- ............ 400g
Eau distillée stdrile oo oL .o Qs 500 1

Ce Louiilon, dont le pli cst réglé a environ 7.3,
est passé a autoclave pour 8tre ensuite centrifugé
et stérilisé. Apués refroldiz=ement, il est enscmencé
avec 2 litres d’une suspension aqueuse de culture
de colibacilles vivants non pathogénes, antibio-
résistants, contenant une majorité de forme « S »g
cetle suspensien avait éi1é obtenue par culture daos
un milieu nuiritif solide ou liquide contenant 10
a 25 9% de <érum frais de cobaye.

Dans une forme d’exécution particuliérement
avantageuse de 'invention, la poudre, obtenue par
lvophilisation d’une culture de colibaciiles non
pathogénes, antibiorésistants, en majeure partie
sous la forme «S», est enrobée stérilement avec
des silicones. Convient bien d cet cffet le silicone
connu dans le commerce sous la dénomination
SI200, utilisé de préférence a raison de 5 & 25 9
du poids de la poudre & traiter. Les silicones pré-
férés présentent des viscosités de Pordre de 100 a
1000 c¢St., cette indication n’étant cependant pas
limitative. ’

L’enrobage de la poudre avec du silicone apporte
plusieurs avantages; il isole, pour ainsi dire, les
particules dc la poudre, Jes protégeant du contact
direct avec l’air, ce qui les rend moins altérables
par loxygéne atmosphérique; il rend possible
P’adjonction 4 la poudre d'une substance non
compatible avec les colibacilles, substance suscep-
tible de détruire ces derniers, comme par exemple
un antibiotique. Grice a ses propriétés hydrophobes,
le silicone permet de conserver, dans la poudre
lyophilisée, humidité résiduelle de celle-ci, néces-
saire & unc bonne conservation. De plus, les sili-
cones étant stables en milieu acide, ils ne se délitent
pas dans Pestomac, mais sculement dans I'intestin
ot le milicu est basique; ainsi, Putilisation de coli-
bacilles devient beaucoup plus rationnclle et
cfficace, puisqu’ils ne sont libérés qu’au niveau de
Pintestin, c¢’est-d-dire précizément 1a ol ils doivent
agir.

A titre d’cxemple non limitatif, une poudre sui-
vant Yinvention est préparée comme suit, 100 g
de silicone SI200, de viscosité 350 eSt., sont
mélangés 4 1000 g de poudre lyophilisée d’une
culture de ecolibacilles non pathogenes, antibio-
résistants, i majorit¢ de forme «S» La poudre
ainst siliconée est mélangée avee du chlorhydrate
de tétracycline & raison de 250 mg de chlorhydrate
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potr G de pow o ehigque dece de 60 mg de
poutdre uiii=do carre-pond aw nombee degermes

vivaets compris eatre 5ot 10 miliions,
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dues & un déCquilibre deda flore intestinale, carac-

1. Mdédicament

térisé en e quiil contient des colibacilles non
pathegénes vivanls, cowprenant une {orte propor-
Gon dr colibaciios de Lo forme « S,

2. Médicument suivaat 1, dans lequel la propor-
tion de eolibacilles de forme «S s est de 10 2 98 ©F,
le reste étant sous la forme « Ron,

3. Médicament suivant 1 oun 2, caractérisé en ce
qu'il contient une on plusieurs matitres telles que
acide amind ou salifié, tampon de pH, extrait de
levure, épaississarit ou autres substanees habituel-
lement présentes dans des médicaments a base de
cultures entérobactéricnnes.

4. Médicament suivant 1, 2 ou 3, caractérisé cn
ce qu’il contient d’autres entérobactéries non patho-
génes, dont au moins une partie est de préférence
sous la forme « S,

5. Médicament suivant 1, 2, 3 ou 4, caractérisé
en ce que le colibacille de la forme «S» est anti-
biorési-tant.

G. Médicamenl suivant un ou plusieurs des

o
o
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points 1 & 5, caractérisé en ce gne les celibaciiles
'y trouveni sons la forme ’une enlture ea poudre
iyophilisée, enrobdée avee du silicone.

7. Poudre suivant 6, caractérisée en ce qilvlle
contient 5 A 25 parties en poids de silicone pour
100 parties de eulture, le =ilicone ayant unc vis-
cosité proéfénde de 100 4 1000 St

8. Mdédicament suivant 6 oufet 7, caractérisé en
ee quil contient une substance médicamenteuse
non compatible avec les colibacilles, en particulier
uil antibiotique,

9. Procédé pour la préparation du médicament
suivant un Gueleengie des points 1.3 8, qui consiste
A cultiver 1a ou les bactérics utiles dans un milieu
contenant un lysant de la forme « R» de ces bac-
téries.

10. Procédé suivant 6, caractérisé en ce quc le
lysant est celui d’un sérum frais, notamment celui
du cobaye.

11. Procédé pour la préparation du médicament
suivant 8, caractérisé en ce que la culture en poudre
est enrobée avec du silicone avant P’addition de la
substance incompatible avec elle.

Lucien NOUVEL

Par procuration :

Armand Kosn

AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE

Documents susceptibles de porter atteinte a la

nouveauté du médicament :

néant.

Documents illustrant 1’état de la technique en la

matiére :

— Brevet frangais (B.S.M.) n° 2.828 M.
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Pour la vente des fascicules, s'adresser & VImeriexie NaTionaLt, 27, tue de la Conventien, Paris (157).
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