M e e e BT
IO S R S AR L A S PRI
R L o) sk s e g . T b

; ot

G

b oonen

h&rtasd
e AR,
N

RIER

Lol

iRl AR
% ERAG

g e

e
et

.

A
AN

e
S e
fea

7k

- . i 3
DI G T % " . e ey ot
RS ORIAN S e og % T
Gkt N - EERE R

BT S (R ey £

S T

b ESEs
st i hegh { ';,,r_u}'..-i

gk

.

i3

bie Zan
AP
bt

A
A

ATV R

% 4
'

‘k
e
¢

s
o s
B

e &
S

{3,}/ L

e

i B
i
S

u&‘u‘\t‘
SRR
A

b

oL

L inirt
it SR
ol ey
Sl

A
Sl o

CFAD v. Anacor, IPR2015-01776
ANACOR EX. 2142 - 1/51

L Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.



https://www.docketalarm.com/

SOCIETE FRANCAISE DE BIOLOGIE CLINIQUE

COMPOSITION DU BUREAU

Président : Pierre DESGREZ ; Vice-présidents : P. BARBIER, J. DESBORDES,
P. FONTY ; Rédacteur en chef : M. PAGET ; Secrétaire général : L. HARTMANN ;
Seerétaire des séances : P. PIGNARD ; Trésorier : L. LEPRESTRE ; Commissaire aux
comptes : P. AMBERT ; Archiviste: P. M. de TRAVERSE ; Membres du Conseil :
A. ARDRY, L. BRUMPT, J.E. COURTOIS, H. DIACONO, L. DOUSTE-BLAZY,
F. JAYLE, P. METAIS, M. MIGNOT, M. PIETTE, J. POLONOVSKI, F. TAYEAU.

La SOCIETE FRANCAISE DE BIOLOGIE CLINIQUE se réunit a l"amphithéatre

Gustave-Roussy, Laboratoire d'Anatomie Pathologique (Professeur J. DELARUE),
! Ecole pratique, ancienne Faculté de Médecine, 21, rue de I'Ecole-de-Médecine,
Paris-VI¢, sur convocation du Secrétaire.

En principe les réunions ont lieu les deuxiémes jeudis des mois de janvier,
mars, mai, juillet et octobre. :

Tout biologiste peut solliciter son admission & la Société, a condition d'étre
présenté par deux parrains membres titulaires. Tous les membres de la Société de
Biologie Clinique ont droit au service des Annales de Biologie Clinique.

Pour tout ce qui concerne les activités de la Société, journédes scientifiques
annuelles de novembre, journées régionales, séances ordinaires, candidatures, etc...,
s'‘adresser au Secrétaire général: P L. HARTMANN, Laboratoire de Biologie
Médicale, Ecole pratique, ancienne Eaculté de Médecine, 15, rue de |’Ecole-de-
Médecine, Paris-VI°,

Pour tout ce qui concerne les Annales de Biologie Clinique, s’adresser au
Rédacteur en chef : PT M. PAGET, 16, rue de Bourgogne, Lille (Nord).

COTISATIONS

Toutes les cotisations doivent étre payées en chéque bancaire ou postal (C.C.P.
Paris 3.771-22) établi impersonnellement a Vordre de la Société Frangaise de
Biologie Clinique et adressé a son Trésorier : 12, rue de Strasbourg, Paris-X°.

Les cotisations sont payables d'avance et pour dviter toute interruption dans
'envoi des Annales, tous les membres sont priés de s'en acquitter le plus vite
possible.

Le montant de la cotisation annuelle est de 60 F.

Un rappel du trésorier resté sans réponse entrainera automatiquement la sup-
pression du service des Annales.

RECOMMANDATIONS IMPORTANTES AUX AUTEURS

Les textes des communications présentées aux séances doivent étre remis au
Secrétaire de séance, Monsieur P. PIGNARD, le jour de la présentation. lls ne
doivent pas dépasser 8 pages de texte (figures non comprises) et doivent étre
accompaghés d’un résumé en deux exemplaires.

Les mémoires non présentés en séance doivent étre envoyés en double exem-
plaire au rédacteur en chef, M. PAGET, qui décidera le cas échéant des modifi-
cations & demander aux auteurs ou, aprés consultation du Comité de lecture, du
refus d’impression.

Pour la préscntotion du texte et les corrections des épreuves, les auteurs sont

s

instamment priés de se conformer aux instructions données a la page suivante.
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1ETUDE DE LA REPARTITION DANS L'’ORGANISME
5 ET DU RYTHME DE DEFIXATION DE TROIS DERIVES
DU BORE AU COURS DE DIVERSES FORMES
D’INTOXICATIONS EXPERIMENTALES CHEZ L’ANIMAL;

Par R. lTRUIL\UT ct Nguyen Puu Licn

Lorsqu'un produit est soumis & Pinvestigation toxicologique, un grand intérét
gattache a T'étude de sa répartition dans Torganisme ct de son rythme dc défixa-
tion, car les données ainsi obtenucs renseignent sur laffinité du composé pour
différents réeepteurs et sur son éventuel caractére cumulatif.

Ce probléme est trés important dans Ic cas du bore qui, §'il est un oligo-
¢lément universellement répandu dans les régnes animal et végétal comme Pont
montré, entrc autres, les travaux de BERTRAND ct AcUrmoN [1, 2, 3, 4], apparait
commec un poison cumulatif d’aprés les données expérimentales de PFEIFFER,
Hariman et Gersir J13], lorsqu'il est administré & des doses un peu supérieures a
cclles pouvant étre considérées comme normales.

Certains auteurs, comme Mc Narry ct Rusr [11], ont étudié la répartition de
cet ¢lément dans P'organisme humain au cours des intoxications accidentelles mor-
telles provoquées par T'acide borique chez des enfants. D’autres, comme PFEIFFER,
Hariman et Gersur [13], GaYreL [9], ont effectué une telle étude chez des ani-
maux soumis a unc intoxication cxpérimentale par différents dérivés du bore. Tous
les résultats obtenus tendent & prouver que le bore a une certaine affinité pour le
cerveau ct le foie.

L’élimination du bore a été beaucoup plus étudiée, surtout cn ce qui concernc
Pacide borique ct son sel de sodium. Une telle étude a été effectuée chez Thomme
par Rost [14] ¢t WiLEY [20], chez le chien par Prerrrer, Haviman ct GErsm
[13], chez le lapin par Draize et Kerrry [6]. Les résultats obtenus montrent que
I’élimination s’effcctuc principalement par lurine ct que le pourcentage moyen
d’élimination aprés 24 heures, pour une dosc moyenne, est de Pordre de 70 %
dc Ta dosc ingérée ; Vélimination fécale étant trés faible et n’attcignant pas 1,0 %.
Des résultats sensiblement analogues ont été obtenus par Gayrer [g] dans le cas
de Tacide phénylborique.

Dans cette note, nous présenterons les résultats que nous avons personnellement
obtenus dans le cadre d’une étude générale de la toxicologic des dérivés du bore
[19 bis], concernant d’unc part la répartition dans l'organisme, d’autre part, le
rythme d’élimination de trois dérivés du bore : Vacide borique, l¢ borotartrate de
potassium ct le méthyl 5-n. propyl 5-p. tolyl 2- dioxaboranne 1, 3, 2 (¥).

(*) Cf également : Nguyen Pnu Lica. Recherches de toxicologie, analytique et
biologique, sur les dérivés du bore. Thése Doctorat d’Etat en Pharmacie, Paris, 1963.

Ann, Biol. clin., 1965, 23, 1-2, 83-105
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84 R. TRUHAUT ET NGUYEN PIU LICH

ETUDE DE LA REPARTITION DU BORE DANS L’ORGANISME
AU COURS DES INTOXICATIONS EXPERIMENTALES

Préalablement a I'étude de la répartition du bore au cours des différentes formes
d’intoxication par les trois dérivés que nous avons choisis, il nous a semblé utile
de déterminer la teneur en bore des organes d’animaux normaux.

Nous avons cffectué des dosages du bore & I'aide de la méthode originale que
nous avons établie [7] sur les échantillons d’organcs prélevés chez des rats appar
tenant au méme élevage que celui dans lequel nous avons pris les animaux pouy
nos expérimentations. Nous avons aussi dosé le bore dans ce régime ct trouvé ung
teneur de l'ordre de 10 mg/kg. Ces témoins ont été ensuite sacrifiés a I'Age d’un an
ct les organes homologues mélangés immédiatement aprés le prélévement. Un poidy
déterminé de mélange a été soumis & Panalyse.

Le tablcau I rassemble les résultats que nous avons obtenus.

TABLEAU I

Bore normal dans les principaux organes du rat Wistar ayant servi
& nos expérimentations. (Taux en mg/kg d’organes ou de tissus frais)

V Cerveal .............c.viiiiin... 0,50
j Thyroide .......................... 0,10
{ Coeur oo 0,05
‘r Poumon ................ ... 0,06
Tole .o 1,00
Surrénales ... 0,20
Reiin ..o 0,70
Rate ... 0,40
Tstomac ............oiiiii 1,70
Intestin ........................... 1,95
Testicules ......................... 0,10
Ovaires ........... e 0,08

Comme on le voit, les teneurs les plus élevées ont été trouvées dans le foie, le

rein, la rate, le cerveau et, 4 un degré moindre, dans les glandes cndocrines, le
ceeur et le poumon.

I — Etude de Ia répartition du bore dans Pintoxication dite aigué par administra-
tion de doses 1éthales,

A. — AcIDE BORIQUE.

L’acide boriqm. a été¢ administré 4 Ta dose de ,25 g/kg a cinq rats Wistar
femelles ct & trois rats Wistar méles pesant 160 4 180 g, sous forme d'une suspen-
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DEFIXATION DE TROIS DERIVES DU BORE 85
sion titrée a 625 g/l dans un gel de méthyleellulose a 15 g/l. Les animaux ont
succombé 24 a 72 heures aprés traitement.

B. — Bororarrrare pE rorassiom (BTK).

Le borotartrate de potassium a été administré a la dose de 10 g/kg A trois rats
miles Wistar pesant 160 4 180 g, sous forme d’une solution aqucusc titréc & 500 g/1.
La mort est survenue ¢n moins de 24 heures.

C. — MLTaYL 5- 1, PROPYL 5- p. TOLYL 2- DIOXABORANNE 1, 3, 2.

CH3-CH2-CH2 CH2-0

N 7/
c >B—®— CH3
/

AN
CHs CHz2 -0

Le méthyl 5- n. propyl 5- p. tolyl 2- dioxaborannc 1, 3, 2 (MPTDB) a été
administré  la dose de 6 g/kg a cing rats Wistar miles pesant 160 a 180 g, sous
forme d’unc suspension titrée a4 200 g/l dans un gel de méthyleellulose 4 15 g/l
Trois animaux ont succombé 24 a4 72 heures aprés cette adiministration, aprés avoir
présenté un état comateux profond. Les deux autres ont survéeu.

Les organes des animaux déeédés apres Padministration de ces trois produits
ont été prélevés aussitdt pour les déterminations analytiques.

Le tableau IT rasscinble Ies chiffres moyens trouvés exprimés en milligrammes
de bore élément par kilogramme d’organes frais,

La lccture du tableau II montre que pour les trois dérivés étudiés, le bore n’a
pas présenté d’accumulation vraiment sélective et se retrouve dans tous les organes
examinds. L’administration de produits ayant été réalisée par la voie digestive, il
west pas étonnant que les tencurs Ies plus élevées étaient retrouvées dans Pestomac
ct Vintestin.

En ce qui concerne les autres organcs, il nous semble intéressant de noter,
malgré notre restriction préliminaire, les taux de bore relativement élevés présents
non sculement dans le foic ct le rein mais encore dans le cerveau et les glandes
endocrines, cn particulicr la surrénale et e testicule,

La localisation au niveau du rein permet d’expliquer le blocage que tendent 4
provoquer ces trois dérivés 4 doses d’intoxication aigué ou subaigué.

La localisation cérébrale que nous avons mise en évidence et qu'avaient déja
signal¢ Premerer, [Tarnyan et Grrsn [13] cadre avee les résultats dans le méme
sens publiés par Mc NarLy et Rust [11].

La localisation au niveau de la surrénale est également importante & considérer,
si Ton rappelle que Iacide borique a tendance a former des complexes avee Tes
composés polyhydroxylés, cc qui lui confére entre autres un pouvoir d’inhibition
vis-a-vis de Poxydation de P'adrénaline. TrAUTNER ct Mussor [12], qui ont signalé
cet effet, pensaient qu'il intervient au moins pour une part dans les mécanismes
d’action toxique de T'acide borique. L’accumulation dans Ta surrénale ne peut donc

ANNEE XXII", N° 1-2, JANVIER-FEVRIER 1965
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