“)

PCI‘ ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE
Bureau international

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(51) Classification internationale des brevets4 : (11) Numéro de publication internationale: WO 88/ 07865
A61K 35/74 Al (43) Date de publication internationale: 3
20 octobre 1988 (20.10.88) |

(21) Numéro de la demande internationale: PCT/FR88/00172| (74) Mandataire: LACHASSAGNE, Jacques; B.P. 07, F-
78430 Louveciennes (FR).

(22) Date de dépbt international: 8 avril 1988 (08.04.88) ‘
(81) Etats désignés: AT (brevet européen), AU, BE (brevet

(31) Numéro de la demande prioritaire: 87/05110 européen), BJ (brevet OAPI), CF (brevet OAPI), CG
(brevet OAPI), CH (brevet européen), CM (brevet

(32) Date de priorité: 10 avril 1987 (10.04.87) OAPI), DE (brevet européen), DK, FR (brevet euro-
péen), GA (brevet OAPI), GB (brevet européen), IT

(33) Pays de prioriteé: FR (brevet européen), JP, KP, LU (brevet européen), ML

(brevet OAPI), MR (brevet OAPI), NL (brevet euro-
. péen), SE (brevet européen), SN (brevet OAPI), ™D
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US): INSTI- (brevet OAPI), TG (brevet OAPI), US.
TUT GUSTAVE ROUSSY [FR/FR]; Rue Camille-
Desmoulins, F-94805 Villejuif Cédex (FR).
Publiée
(72) Inventeurs; et Avec rapport de recherche internationale.
(75) Inventeurs/Déposants (US seulement) : TANCREDE,
Cyrille [FR/FR]; 15, avenue Joffre, F-92420 Vaucres-
son (FR). ANDREMONT, Antoine [FR/FR]; 252, rue
de Vaugirard, F-75015 Paris (FR). LABIA, Roger [FR/ <
FR]; 1, rue Falret, F-92170 Vanves (FR). LEONARD, ]
Florence [FR/CH]; Chemin des Ormeaux, CH-1066 ‘

Epalinges (CH).

(54) Title: PHAMACEUTICAL COMPOSITION, FOR ORAL ADMINISTRATION, DESIGNED TO ATTENUATE |
THE EFFECTS OF 8-LACTAMINES '

(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE, ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE, DESTINEE A RE- |
DUIRE LES EFFETS DES 8-LACTAMINES

(57) Abstract

A pharmaceutical composition for oral administration is designed to attenuate the effects of 8-lactamines on the in- |
testinal flora in humans and is characterized in that it contains strict anaerobic bacteria which are non pathogenic in hu-

mans and produce R-lactamases.

(57) Abrégé

La présente invention a pour objet une composition pharmaceutique, administrable par voie orale, destinée & ré-
duire les effets des B-lactamines sur la flore intestinale chez 'homme, et caractérisée en ce qu'elle comprend des bacteries
anaérobies strictes non pathogénes pour 'homme et productrices de B-lactamases.




AT
AU
BB
BE
BG
BR
CF

CG
CH
™
DE
DK
F

FR

UNIQUEMENT A TITRE D’INFORMATION

Codes utilisés pouridentifier les Etats parties au PCT, surles pages de couverture des brochures publiantdes
demandes internationales en vertu du PCT.

Autriche

Australie

Barbade

Belgique

Bulgarie

Brésil

République Centrafricaine
Congo ’

Suisse

Cameroun

Allemagne, République fédérale d*
Danemark :
Finlande

France

fzzocpen meAEge

Gabon
Royaume-Uni

“‘Hongrie
“Jtalie

Japon
République populaire démocratique
de Corée
République de Corée
Liechtenstein
Sri Lanka
Luxembourg
Monaco
Madagascar
~Mali

MR
Mw
NL
NO
RO
SD
SE
SN
SU
™D
TG
us

Mauritanie
Malawi

Pays-Bas
Norvége
Roumanie
Soudan

Suéde

Sénégal

Union soviétique
Tchad

Togo

Etats-Unis d’Amérique

3

~«



<)

=

10

15

20

25

WO 88/07865 PCT/FR88/00172

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE, ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE,

DESTINEE A REDUIRE LES EFFETS DES A-LACTAMINES

La présente invention concerne une composition
pharmaceutique administrable par voie orale, destinée a
réduire les effets des g-lactamines sur la flore intestinale.
la présente invention concerne plus spécialement une composi-

tion contenant des bactéries non pathogénes pour 1/homme.

On sait que le traitement par des ﬁ-lactamineé a large
spectre entraine des modifications importantes de la flore
microbienne normale et en particulier de la flore
intestinale dans le cas d’un traitement par des p-lactamines a

élimination biliaire notable.

Ces modifications peuvent concerner en particulier les

bactéries anaérobies strictes qui qonstituent les populations

dominantes de 1la flore intestinale et qui s’opposent
normalement a la colonisation par des microorganismes
potentiellement pathogénes tels que entérobactéries,
Pseudomonas, Staphylocodques, levures, etc... ILa diminution de

la flore dominante peut donc conduire au développement de
germes infectieux, ce qui est particuliérement dangereux

chez certains patients.

Par le passé, on a déja propose d’administrer par voie
orale diverses bactéries ou levures. Il s’agissait toutefois
de suppléer aux bactéries constituant initialement la flore

intestinale.

La présente invention vise ‘a fournir une composi-
tion contenant des bactéries non pathogénes qui est destinée

non pas a remplacer la flore initiale mais a éviter 1la
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A cet effet,

composition pharmaceutique,

destinée & réduire les

p-lactamases :

- Baétéroides
- Bactéroides
- Bactéroides

‘* — Bactéroides

- Bactéroides
- Bactéroides
- Bactéroides
- Bactéroides
- Bactéroides
- Bactéroides
- Bactéroides
- Clostridium

1’homme,

disparition de la flore intestinale naturelle.

PCT/FR88/00172

la présente invention a pour objet une

fragilis
mélaninogenicus
intermedius
noﬁfragilis
asaccharolyticus
bivius

disiens

oralis
ruminicola
capillosus
uniformis
butyricum

administrable par voie orale,
effets des p-lactamines sur la flore
et caractérisée en ce dqu’elle
..comprend des bactéries anaérobies strictes productrices de

- Fusobactérium nucleatum
(Nord C.E. 1986 Rev.Infect Dis.8-5 543, 548).

Ces bactéries font partie de la flore intestinale de
sujets normaux et leur introduction dans 1l’intestin de sujets
‘qui-en sont dépourvus ne présente pas d’inconvénients.

La composition selon 1l’invention est normalement
administrée par voie orale quelques heures avant ou pratique-
ment en méme temps que le traitement par la p-lactamine. Des

. prises: répétées peuvent étre envisagées pendant le traite-

ment par la p-lactamine.

" ... La composition selon l’invention trouve une application

<ty
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lors du traitement par des p-lactamines telles que :

- des pénicillines

notamment la pénicilline G et les phénoxyméthylpénicillines,
la méthicilline et les isoxazolylpénicillines (par exemple
oxacilline et «cloxacilline), des aminopénicillines (par
exemple ampicilline et amoxicilline), des amidinopénicillines
(par exemple pivmecillinam), des carboxypénicillines (par
exemple carbénicilline, ticarcilline), des
méthoxycarboxypénicillines (par exemple témocilline), des
acylureidopénicillines (par exemple Mezlocilline, Azlocilline,
Pipéracilline), des acylpénicillines (par exemple
Apalcilline).

- des céphalosporines

notamment la céfalotine, la céfazoline, le céfamandole, le
céfuroxime, le céfotaxime, le ceftizoxime, la ceftazidime,

i

la ceftriaxone.
- des monobactames (a noyau azétidine), par exemple

l’aztréonam.

Les souches de bactéries anaérobies strictes que 1’on
utilise dans 1la présente invention sont notamment des
souches productrices de p-lactamase appartenant au genre

Bactéroides.

Les souches productrices de p-lactamases peuvent étre
déterminées par un test in vitro. On peut utiliser & cet
effet une méthode qui consiste & doser la quantité de
g-lactamine résiduelle aprés contact avec la solution présumeée
contenir une activité p-lactamase (Rolfe RD et coll.J.Infect
Dis. 147, 227, 1983).

On sélectionne 1les souches qui ont une activité
enzymatique d’au moins 0,02 umole de céphaloridine/minute/mg

de protéine.

Des souches productrices de g-lactamases peuvent étre

isolées de féces humaines.
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Les bactéries anaérobies strictes non pathogénes
-pproductrices de p-lactamases ‘peuvent étre conditionnées sous
forme iyophilisé_e et ajoutées & un excipient buvable juste
avant 1l’administration. Elles peuvent étre également
conditionnées sous forme de gélules, comprimés, ou formes
solides analogues en mélange avec des excipients. Pour éviter
toute. destruction des bactéries lors du  passage dans
l’estoiuac, on peut notamment prévoir des formes comportant un
excipient anti-acide ou un revétement entérique.

La gquantité de bactéries productrices de p-lactamases
qui est administrée chez l’homme par voie orale est d’environ

8 "ét*’.,:l.oll cellules. bactériennes viables.

L’activité des compositions selon l’invention a été
mise en évidence sur le modéle de la souris hétéroxénique
traitée par la ceftriaxone. Préalablement, des souches de
bactéries anaérobies productrices de p-lactamases avaient été
isolées d’échantillons de féces humaines et ce sont les

cultures tirées de ces bactéries qui ont été administrées.

1.- Isolement de souches de bactéries anaérobies
strictes productrices de g-lactamase.

On a isolé des féces de sujets sains des bactéries
anaérobies strictes dans des conditions d’anaérobiose. Chez
,~9chﬁq11e sujet, on:a identifié Jdes clones dominants et on a
mesuré in vitro l’activité  pg-lactamase des souches
isolées. ' '

ILes p-lactamases sont détectées gréce a 1la méthode
microbiologique f,:semi-quantit.ativ.e décrite par TRolfe RD et
coll. (J.Infect Dis. 147, 227, 1983). L/’activité est
quantifiée sur une échelle de O+ & 4+. Le maximum d’activiteé

p-lactamase est représenté par 4+. Les activités intermédiaires

7
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3+, 2+, 1+ correspondent a une hydrolyse partielle de
1’antibiotique. ot est considéré comme 1l’absence d’activiteé
g-lactamase. Le milieu gelose Médium 5 (Difco) et la souche
test B. subtilis ATCC6633 ont été utilisés.

5 Les échantillons de féces sont incubés pendant
30 minutes a 37°C, avec une concentration connue
d’antibiotique : Amoxicilline, Amoxicilline + acide clavula-
nique, Ticarcilline, céfotaxime, Ceftriaxone ou Céfoperazone;

1’activité antibiotique résiduelle est dosee.

10 Le profil d’activité de souches isolées est donne
dans 1le tableau I suivant. Les valeurs données sont les

pourcentages d’hydrolyse des différentes p-lactamines.
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L’activité p-lactamase a en outre été testée selon une
P méthode spectrophométrique (0’Callaghan et coll.
Antimicrobial Agents Chemotherapy 1, 283, 1972). 1Les

résultats sont reportés dans le tableau II ci-dessous.

5 TABLEAU II

ACTIVITE A-LACTAMASE DES EXTRAITS BACTERIENS
(umole de céphaloridine/mn/mg de protéine)

Souche Activité
B.uniformis E4 0,793
B.uniformis E5 1,065
B.uniformis E7 0,712
B.uniformis ES8 2,165
B.uniformis E9 0,578
B.thétaiotaomicron c1l 0,337
B.thétaiotaomicron c2 . 0,109
C.clostridiformis cé 0,302
B.thétaiotaomicron Cc10 6,162
B.thétaiotaomicron  V4E3 0,039

Oon considére que les souches utilisées doivent avoir
10 une activité p-lactamase 0,02 umole de céphaloridine/minute/mg

de protéines bactériennes totales.

B
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2.- Mise en évidence chez la souris des propriétés des

souches isolées chez la souris.

a) Association de . quatre - souches d’anaérobies
productrices de g-lactamase et traitement par la ceftriaxone :
Des souris sans germe (axéniques) C3H (Centre de

- Sélection des Animaux de Laboratoires, Orléans, France), sont

maintenues en isolateur de plastique souple de type Texler.
Elles recoivent de l’eau de boisson & pH 3, stérilisée par la
chaleur. La nourritufe est préparée commercialement (RO3,
Villemoisson/Orge, France) et stérilisée par irradiation a 4

‘mégarads.

De tels animaux -sont associés & gquatre souches de

‘bactéries anaérobies :

- Cl : B.thétaiotaomicron
- C6 : C.clostridiformis
- E9 : B.uniformis

- V4E3 : B.thétaiotaomicron

. Avant le traitement par la ceftriaxone, 1l’activité
B-Tactamase n’est ~pas détectable (0+), ak¥ors que les

souches bactériennes s’implantent a 10(10,02 + 0,31)

ufc/g de
féces. Lorsque ces mémes souris recoivent la ceftriaxone per
os (ajoutr:é' 4 l’eau de boisson & raison de 2 mg/ml), les
comptes totaux ne sont pas modifiés, 1l’activité enzymatique
reste . non détectable mais .1’antibiotique n’est pas

retrouvé dans les féces.

b) Influence de 1’introduction des souches
d’anaérobies productrices de p-lactamases chez les souris a
flore humaine traitées avec la ceftriaxone :

© . .. Des souris. axéniques -ont été également associées a
une flore complexe humaine. La préparation de la solution de
gavage est réalisée en chambre anaérobie, & partir de féces

humaines fraichement émises. L’échantillon est broyé a l’aide

A
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d’un Ultraturrax, et dilué 100 fois en milieu ICY. Cette
dilution est transférée jusqu’a 1l’isolateur ou se trouvent
des souris axéniques. Afin de protéger cette solution
bactérienne du contact avec 1’oxygéne, le transport se fait
dans des tubes fermés hermétiquement a 1’intérieur de la
chambre anaérobie. Comme dans le cas précédent, les animaux
préalablement assoiffés sont gavés par voie gastrique et
rectale. Le gavage est répété apres 24 h. Dix a quinze jours
sont nécessaires pour obtenir des équilibres et des effets de

barriéres comparables a ceux observes chez le donneur.

Les souris a flore humaine sont inoculées: par voie
intragastrique avec 1 ml de bouillon TGY (Trypticase 30 g/1,
extrait de levure 20 g/l, glucose 5 g/l, Thioglycolate de
sodium 1 g/1, pH = 7,4) contenant 5.108ufc/m1 de 4 souches
d’anaérobies productrices de p-lactamase (Cl, C6, E9, V4E3)
avant 1’administration orale de ceftriaxone (2 mg/ml dans
1’eau de boisson). Les résultats sont présentés dans le

tableau III.

Pendant la période de traitement, aucune concentration
antibiotique n‘est détectée dans les féces. Une
activité p-lactamase sur la ceftriaxone est décelée apreés 14

jours de traitement, elle varie entre 1+ et 4+.

Les entérobactéries sensibles a la Ceftriaxone sont
éliminées. Les comptes d’entérocoques sont équivalents a ceux
obtenus pour la flore E, témoin non traitée. La résistance a
la colonisation par des microorganismes exogenes résistants a
la Ceftriaxone (Ent.cloacae IGR67, C.albicans IGR66) est
maintenue chez les souris chez lesquelles les souches de

Bactéroides actives ont été implantées précédemment.

Les bactéries anaérobies persistent dans le
groupe ayant regu les Bactéroides et les comptes totaux

effectués en chambre anaérobie ne sont pas significativement
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modifiés par la.présence de ces_ bactéries, par rapport au

témoin. Les CMI 50~et 90 de ces-bactéries sont respectivement
de 512 et >1024 pg de ceftriaxone par ml. Les bacilles & Gram
négatif représentent"alors 84 % de cette flore, ily a
également 13 % de bacilles a Gram positif sporulés et 3 % de

cocci.

I’identification par le systéme Api 20A permet de

- retrouver parmi ces souches des C.clostridiformis et

B.uniformis ayant les mémes caractéres que ceux administrés
juste avant le début du traitement par Ceftriaxone. '

e
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Tableau III
EFFET D’ANAEROBIES PRODUCTRICES DE p-LACTAMASE
SUR L’/IMPACT ECOLOGIQUE DE LA CEFTRIAXONE
CHEZ DES SOURIS A FLORE HUMAINE

Flore Flore traitée Flore

traitée + Bactéroides non traitée

(s=4) (s=5) (s=5)
Entérobactérie <2,00 <2,00 5,10 + 1,01
sensible a la
ceftriaxone
Ent. Cloacae 7,23 + 0,86 <2,00 <2,00
IGR67
Entérocoque <2,00 5,90 + 0,24 6,13 + 0,31
C. albicans 6,79 + 0,53 5,50 + 0,19 4,88 + 0,25
IGR66
Anaérobies <5,00 10,48 + 0,11 10,22 + 0,10
totales
Concentration 890-1400* <0,1 <0,1
Ceftriaxone (n=40) (n=50) (n=335)
pg/ml
Activité 0+ 1+ 4 4+ 0+
p-lactamase (n=50) (n=50) (n=55)

Moyenne + SEM ufc/g de féces (10 g) sur 6 prélevements
Résultats soulignés : différences significatives p> 0,5
* Valeurs extrémes

s = nombre de souris testées
nombre d‘échantillons fécaux étudiés

n

En thérapeutique
bactéries par jour de traitement antibiotique sous forme de

gélules
9

gastrorésistantes

5.10° de bactéroides).

humaine,

administre

débitement

entérique

a 10t

(gélules
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- REVENDICATIONS

1) Composition pharmaceutique, administrable par voie
orale, destinée & réduire les effets des p-lactamines sur la

flore: intestinale~chez l’homme, “et caractérisée en ce qu’elle

comprend des bactéries anaérobies strictes non pathogénes
pour l‘’homme et productrices de p-lactamases.

2) : Composition selon la revendication 1, caractérisée en

ce que les bactéries sont choisies parmi les souches de

- Clostridium et.de-Bactéroides:productrices de p-lactamases.

3) Composition selon 1la revendication 2, caractérisée
en ce que les bactéries sont choisies parmi les souches de
Clostridium productrices de p-lactamases.

4) Composition selon la revendication 2, caractérisée en
ce que les bactéries sont choisies parmi les souches de

_Bactéroides uniformis productrices de p-lactamases.

5) Composition selon la revendication 2, caractérisée en
ce que les bactéries sont choisies parmi les souches de

Bactéroides thétaiotaomicron productrices de f-lactamases.

5)' ..~ Composition selon 1/une quelconque des revendications

174 57 caractérisée en ce que les bactéries choisies ont une

activite g-lactamase d‘au moins 0,02 pymole de

céphaloridine/minute/mg de protéines bactériennes totales.

7) Composition selon l’une quelconque des revendications

-1 A& 6, caractérisée en ce dqu’‘elle contient:d"environlo8 a

10ll bactéries anaérobies strictes non pathogénes productrices

de p-lactamases.

e
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ABREGE

La présente invention a pour objet une composition
pharmaceutique, administrable par voie orale, destinée &
réduire les effets des f-lactamines sur la flore intestinale
chez 1l’homme, et caractérisée en ce qu’elle comprend des
bactéries anaérobies strictes non pathogénes pour 1’homme et

productrices de f-lactamases.



=)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/FR 88/00172

fnternational Application No

1. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbols apply, indicate all) ¢

According to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC

Int.cl.%: A 61 K 35/74

il. FIELDS SEARCHED

Minimum Documentation Searched 7

Ciassification System l Classification Symbols

Int.Cl.4 | A 6L K

Documentation Searched other than Minimum Documentation
to the Extent that such Documents are Included in the Fields Searched ®

1il. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT®

Category * ] Citation of Document, 1% with indication, where appropriate, of the relevant passages 12 [ Relevant to Claim No. 13

Y Chemical Abstracts, vol. 104, no. 25, 1-7
23 June 1986 (Columbus,Ohio,US), ‘
K. Sawa et al.: "The effect of cefixime
on bacterial flora in the intestinal
tracts of healthy male volunteers", see
page 22, abstract no. 218682m, Chemo-
therapy (Tokyo) 1985, 33 (Suppl. 6) 169-
180.

Y Chemical Abstracts, vol, 92, no. 7, 1-7
18 .February 1980 (Columbus,Ohio,US),

F.P. Tally et al.: "Inactivation of
cephalosporins by Bacteroides", see page
138-139, abstract no. 52714e, Antimicrob.
Agents Chemother. 1979, 16(5), 565-71

Y Chemical Abstracts, vol. 99, no. 1, 1,2,4-7
4 July 1983 (Columbus,Ohio,US),
M. Tajima et al.: "The beta-lactamases of
genus Bacteroides", see page 276,
abstract no. 2765w, J. Antibiot. 1983,
36(4), 423-8

#T" jater document published after the international filing date

* Special categories of cited documents: 10 c { Y filin
or priority date and not in conflict with the application but

“A" document defining the general state of the art which is not f i s
cong!dered to be of particular relevance fr;sleec:‘ttignunderstand the principle or theory underlying the
“g" earlier document but published on or after the international ux" document of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to

aLr dohcu’rln:ant iv:n:’icth may é?r?‘w I:ioubtbsl on priogitty cl?im(sghor involve an inventive step
which is cited to establish the publication date of another “y" document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be congidered to involve an inventive step when the
“0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled

other means

up" document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed A

in the art.
document member of the same patent family

{V. CERTIFICATION

Date of the Actual Completion of the International Search Date of Mailing of this International Search Report

14 June 1988 (14.06.88) 11 July 1988 (11.07.88)

international Searching Authority Signature of Authorized Officer

European Patent Office

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1985)

Bl



~dnternational Application No. PCT/FR 88/00 17 2 —l

Ill. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

(CONTINUED FROM THE SECOND SHEET)

c-!nory'[, Citation of Document, with indication, whers appropriats, of the relevant pessages

| Relevant to Ciaim No

Y Chemical Abstracts, vol. 85, no., 13,

o : 27 September 1976 (Columbus,Ohio,US)
A.E. Weinrich et al.: "Beta-lactamase
activity in anaerobic bacteria", see pags
273, abstract no. 89887v, Antimicrob.
Agents Chemother. 1976,

10(1), 106-11

1-3,6,7

Form PCT/ISAT210 {extra sheset) (January 1985)

2}

i



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale N°* PCT / FR 8 8 / 001 72

bles, les indiquer tous) 7

1. CLASSEMENT DE L'INVENTION (si plusieurs symboles de !

ification sont appli

Selon la classification internationale des bravets (

4
A 61 K 35/74

CIB) ou & Ia fois selon la classification nationale et la ci8

CIB :
1. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimals consultée *

Systéme de classification |

Symboles de classification

cra? A 61 K

ie dans la mesure

Documentation consultée autre que lad

ntation mini
he a porté ?

' oi: de tels documents font partie des d

sur lesquels la rech

\Il, DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie ®

identification des documents cités, " avec indication, si nécessaire,
des passages pertinents ”

N* des revendications
visées 1?

Y Chemical Abstracts, vol.

K. Sawa et al.:

Y Chemical Abstracts, vol.

F.P. Tally et al.:

16(5), 565-71

Y Chemical Abstracts, vol.
4 juillet 1983
M. Tajima et al.:

résumé no. 2765w, Jd.

23 juin 1986 (Columbus,
"The effect of
cefixime on bacterial flora in the
intestinal tracts'of healthy male
volunteers", voir page 22, résumé
no. 218682m, Chemotherapy (Tokyo)
1985, 33(Suppl. 6) 169-80

18 février 1980 (Columbus, Ohio,
"Tnactivation of

cephalosporins by Bacteroides", voir
pages 138-139, résumé no.
Antimicrob. Agents Chemother.

(Columbus, Ohio, US),
"The beta-lactamases

of genus Bacteroides",

104, no. 25, 1-7

Ohio, US),

92, no. 7,
us),

52714e,
1979,

99, no. 1, 1,2,4-7

voir page 276,
Antibiot. 1983, o

* Catégories spéciales de documents cités: ¥
«A» document définissant I'état pénéral de Ia technique, non
déré particulié t pertinent

aE» document antérieur, mais publié & la date de dépbt interna-
tional ou aprés cette date

«lL» document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer Ia date 0e publication d'une
sutre citation ou pour uns raison spéciale (telie qu'indiquée)

« O » document se référant & une divulgation orals, dunusage, d
une exposition ou tous autres moyens

aP» document publié avant la date de dépbt international, mais
postérieurement & ia date de priorité revendiquée

«T» document ultérisur publié postérieurementi la date de dépdt
international ou & (a date de priorité et n'appartenant pas
& 1'¢tat de la technique pertinent, mais cité pour comprendre
{e principe ou la théorie constituant la base de V'invention

«X» d t particulidr t pertinent: I'invention revendi-
qués ne peut dtre considérée nouvells ou
impliguant une activité inventive

«Y» document particulibrement pertinent; linvention reven-
diqués ne peut étre idéré impliquant une
activité inventive lorsque e document ost associé & un ou
plusisurs autres documents de méme naturs, cette combi-
naison étant évidente pour une personne du métier.

«&» documant qui fait partis de ia méme famiile de brevets

tv. CERTIFICATION

Date & laguslie la recherche internationale & été eflectivement
achevée

14 juin 1988

Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

11 JuL 1988

Administration chargée de ia recherche internationals

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS

%ﬁhm irh autorisé
| _p-CG VAR DER PUTTEN

Formulaire PCT/ISA[210 (deuxibme feuille) (Junvier 1985)



-2~

] » Demande*tnternationale N PCT/FR-88/00172
' (SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA
1il, DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS DEUXIEME FEUILLE)
e Identitication des documents cités, avec indication, 8 nécessaire, N* des revendications
Catégorie des passages pertinents visbes

36(4), 423-8

Y Chemical Abstracts, vol. 85, no. 13, 1-3,6,7
- 27 septembre 1976 (Columbus, COhio, US)
 A.E. Weinrich et al.: "Beta-lactamase
activity in anaerobic bacteria",
. voir page 273, résumé no. 89887v,
Antimicrob.’ Agents Chemother. 1976,
10(1), 106-11 - - '

Formulaire PCT/ISA/210 (feullie additionneiie) (Janvier 1985)



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

