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SOCIETE FRANCAISE DE BIOLOGIE CLINIQUE

COMPOS|TlON DU BUREAU

Président: Pierre DESGREZ; Vice-présidents: P. BARBIER, J. DESBORDES,
P. FONTY; Rédacteur en chef: M. PAGET; Secrétaire général : L. HARTMANN;
Secrétaire 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 £1 Vamphithéatre
Gustave—Roussy, Laboratoire d'Anatomie Pathologique (Professeur J. DELARUE),
Ecole pratique, ancienne Faculté de Médecine, 2], rue de l’Eco|e—de-Médecine,
Paris-Vl“, sur convocation du Secrétaire.

En principe les réunions ont lieu les deuxiémes ieudis des mois de janvier,
mars, mai, juiilet et octobre.

Tout biologiste peut solliciter son admission 61 la Société, <3 condition d’étre
présenté par deux parrains membres titulaires. Tous les membres de la Société de
Biologic Clinique ont droit au service des Annales de Biologie Clinique.

Pour tout ce qui concernc les activités de la Société, iournées scientifiques
onnuelles de novembrc, journées régionales, séances ordinaires, candidotures, etc...,
s’odresser au Secrétaire général: P’ L. HARTMANN, Laboratoire de Biologie
Médicalc, Ecole protique, ancienne Faculté de Médecine, 15, rue de l'Ecole-de-
Médecine, Paris-VI“.

Pour tout ce qui concerne les Annales de Biologie Clinique, s’odresser au
Réclacteur en chef: P" M. PAGET, 16, rue de Bourgogne, Lille (Nord).

COTtSATlONS

Toutes les cotisations doivent étre payécs on cheque bancaire ou postal (C.C.P.
Paris 3.77]-22) étabii impersonnellemcnt E: l’ordre de la Société Francoise de
Biologie Clinique et adressé (‘J son Trésorier: 12, rue de Strasbourg, Paris-X‘.

Les cotisotions sont payables d’a\/once et pour éviter toute interruption dons
l’envoi des Annales, tous les membres sont priés de s’en acquitter le plus vite
possible.

Le montant de lo cotisation annuelle est de 60 F.
Un rappel du trésorier resté sons réponse entrainera automatiquement la sup-

pression du service des Annales.

RECOMMANDATIONS IMPORTANTES AUX AUTEURS

Les textcs des communications présentées aux séances doivent étre remis au
Secrétaire de séance, Monsieur P. PlGNARD, le jour de la présentation. lls ne
doivent pas déposser 8 pages de texte (figures non comprises) et doivent étre
accompagnés 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 décidero le cos échéant des modifi-
cations a demander aux outeurs ou, opres consultation du Comité de lecture, du
refus d'impression.

Pour In préscntution du texte ct les corrections des épreuves, les auteurs sont
instamment priés de sc conformer aux instructions données in la page suivunte.
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This material may be protected by Copyright law (Title 17 US. Code)

;ETUDE DE LA REPARTITION DANS L’ORGANISME
E’I‘ DU RYTHME DE DEFIXATION DE TROIS DERIVES

DU BORE AU COURS DE DIVERSES FORMES

D’INTOXICATIONS EXPERIMENTALES CHEZ L’ANIMAL]

Par R,[T11U1I,\U'1' ct Nguyen PIIU‘ L101:

L0rsq11’1111 p1‘o(111it cst 301111113 21 1’i11vcstig11ti011 t0x1c010g1'q110, 1111 g1'z111d iutérét
s’21tt:1c11c £1 1’étu(1c (10 3:1 1'0p21rtit1'011 (151113 1’org2111is111c ct (10 3011 1yt11111c dc défix:1-
t1'011, car 103 (1o1111é(:s 2111131 obtcnucs 1'c11seig11e11t 3111‘ l’:1ffi11ité (111 composé pour
(1if1Fércnt3 1'éc0pt011r3 et 3111 3011 évcntucl ca1'z1ct<‘:rc cum11121tif.

Ce 111011101110 est trés i111p01't:111t (111113 10 0113 d11 borc qui, 3'11 est u11 01ig0—
é1én1e11t u11ivor3c11e111e11t répe111(111 (111113 103 régnes 21111111511 et végétal commc 1’o11t
montré, entrc 21111103, 103 trnv1111x (10 B1r.11'1'11AND ct ACULIION [1, 2, 3, 4], nppamit
001111110 1111 poison c11111111'z1t1'f (1’z1p1'és 103 d01111ée3 expé1'i111011t111e3 (10 PI-‘EII1‘l1‘ER,
IIALLMAN ct GERSII ]1;[, 1orsq11’i1 031; 11(11111'11i3t1'é 51 (103 (10303 un peu supéric-:ures .1
001103 po11v.111t étrc c011si(1érée3 001111110 110111111103.

Certnins :1utc11r3, commc MC 1.\1ALLY ct RUST [11], out étudié 11 répartition de
cot é1én1011t (13113 1’0rgan1'3n10 111111121111 nu 001113 dcs 1'11toxic'.1ti011s :1c0i(1<:11tc11e3 1n0r-
te110s provoquécs par 1’:1c1'(10 borique 01102 (168 011f;111t3. D’a11tr0s, comma PFEIFFER,

I-IA1.1.1\1AN ct CERSII [13], GAYREL [9], out effectué une tellc étude chcz dcs ar11—
111z111x 301111113 :‘1 11110 i11t0x1'cz1ti011 0xp(’:ri111c1‘1ta1c par (1iffére11t3 (1érivé3 d11 bore. T0113
103 ré3111tz1t3 0111011113 te11(1o11t £1 pronver q11c 10 13010 21 11110 cc1'tai11e nffinité po11r 10
cervcau ct 10 foie.

L’é1i111i11at1'o11 (111 11010 .1 été beaucoup plus étudiéc, surtout 011 cc qui concernc
1’ac1'(1<: borique ct 3011 301 (10 sodium. U11e te11c étude 11 été cffectuée c11ez 1’110111m0

par R031‘ [14] ct VVILEY [20], c110z 10 0111011 par PFEIFFER, HALLMAN ct GERSH
[13], chcz 1e lzlpin par DRAIZE ct KELLEY Les résultats obtenus montrerlt quc
1’é1i1111'1121ti0n s'eFECctu0 pri11cipn1en1ent pm‘ 1'111‘1'110 ct q11c 10 pourcentage moyen

(1’<':11'mi11ation aprés 24 11011103, pour 11110 (1030 moycnne, est (10 1’or(11‘c (10 7o %
(10 1:1 (1030 i11gé1'éc ; 1’é1in1i1121tion fécalc étant trés f:1ib1c ct 11’att0ign:1nt pas 1,0 %.
D03 résultats scnsiblclnent :111n10g11es ont été obtcnus par GAYREL [9] (121113 10 C113
(10 1’21c1'c1c p11ény1130r1'quc.

Dans cettc note, 110113 p1‘é3e11te1'o113 103 rés111tz1t3 que 110113 avons perso1111e11emC11t
0bte11113 (121113 10 cadre (1’1111e étudc gé11é1‘a1<: (10 121 toxicologic dcs (lérivés (111 bore

[19 bis], c0r1cer11:1nt (1’1111(: part 1.1 répnrtition dams 1'01‘ga11is111e, (1’:111t1'e part, 10
1'yt11111e (1'é1i1111'11atio11 do trois dérivés (111 bore: 1’:1ci(10 b0n'q11c, 10 b0rota1't1‘z1tc (10
potassium ct 1c 111ét11y1 5- 11. propyl 5'-p. tolyl 2— (11'0xnb01'z11111c 1, 3, 2

('1), Cf é]].'11c111c11t : Nguyen P1111 LICH. Rcchcrchcs dc tnxicnlogic, zmalytique et
hiologiqllc, 3111' 10s dérivés du horc. T1111-sc Doctorat d'Et11t en I‘Imrmac1'c, Paris, 1963.

Ann. Biol. clin., 1965, 23, 1-2, 83-105
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R. TRUIIAUT ET NGUYEN PIIU LICII

E’l‘UDE DE LA REl’AR'l‘I'l‘lON DU BORE DANS L’OIlGANISME

AU COURS DES INTOXICATIONS EXPERIMENTALES

Pré;11L1bIc111c11ti1 1’ét11dc do 111 répzutition du bore 1111 cours des diffé1'e11tes formes
d'i11toxicntio11 par les trois dérivés que nous avons choisis, il 11ous a semblé utile
de détermincr la teneur en bore des organes d’:111imaux normaux.

Nous avons elfectué des dosages du bore 51 l’11ide do In méthode originale que
nous nvons établie [7] sur les écI1:111til10ns d'01'g:1nos prélcvés chez des rats apparx
tenant nu 1n<‘:1nc élevage que celui clans Tequel nous avons pris lcs aninmux pour
110s expérime11tatio11s. Nous avons zlussi dosé 1e bore dans ce régimc ct trouvé unq
teneur de 1’ordre do 10 mg/kg. Ces témoins ont été ensuitc sacrifiés 51 1'z‘1ge d’un an
et les organes l1on1o1og11es mélangés im1nédiatement aprés Ie p1'éIéven1e11t. U11 poids
dctcr1m11é dc n1<':1:111gc 21 été soumis £1 1’21n:11yse.

Le tableau I 1:1sse111b1e les résu1't21ts que nous avons obtenus.

TABLEAU I

Bore 11o1'111z1l dz111s lcs principz111x orgnncs d11 rat Wistar aynnt scrvi
:1 nos expérime11tz1tio11s. (Taux en mg/kg d’o1-games on de tissns frais)

Cerveau

’.[‘11yro'1'de . . . . . . . , . . . . . . . . . . . . . . . . . .

’L‘cstic111es
Ovaircs

Comma 011 1c voit, lcs te11ou1's les plus élcvées out été trouvécs dans le foie, 16
Win, 13 Taft‘; 16 Cerveau et, um degré moindre, dans lcs glandcs cndocrines, 1e
co:ur Ct 16 poumo11.

L — Etude de la répartitionl du bore dans Pinloxicalion dim aiguii par :1dministr:1-
tion dc doses lélhalcs.

A. -— ACIDE BORIQUE.
..

Lacldc ‘b0r1c_1u<. :1 ate a(1n11n1str<. a In dose dc 6,2; g/Lg :1 c111q rats VV1star =
fenlellcs Ct 31 U013 Tats VViStdI Illfiles pcsnnt 160 51 180 g, so11s fonne d’u11e suspen-

ANNALES DE BIOLOGIE CLINIQUE

Tm; material was C-:1-pied
azme l‘uLF\e* am may De
iuujem USCJnp§/right Laws

f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


CFAD v. Anacor, IPR2015-01776 
ANACOR EX. 2142 - 5/51

1>1';1r1xA'1'1oN nu 111015 1>1'31uv1'~;s DU 1101111 85

sion titréc 1‘ 62; g/l clans 1111 gel dc méthylcellulosc £1 15 g/l, Les ;miumux out
succo111l)c 24 11 72 hcurcs nprés t1'z1ite1nc11t.

B. —~ BOR()'l‘AR'l‘RA'l‘E DI”. POTASSIUM (BTK).

Lc borotartrate dc potzissium 21 :1d111i11istré 51 121 close dc 10 g/kg 21 trois rats
111;“1lcs VVist:11'pcs;111t 160 51 180 g, sous formc cl’u11c solution :1qucusc titréc £1 goo g/l.
L11 mort est survcnuc on n1oins do 24 hcures.

C. — l\/IIETIIYL 5— 11. PROPYL 5- p. TOLYL 2- DIOXABORANNE 1, 3, 2.

CH3—CH2—CH2 /CH2—0\

/ C >8- —CH3
CH3 \CH2*0

Lc n1étl1yl 5- 11. propyl 5- p. tolyl 2- diox11bo1'111111c 1, 3, 2 (MPTDB) 21 été
21d111i11ist1'é 51 la close do 6 g/kg £1 cinq rats \Vist111' mfiles pcszmt 160 E1 180 g, sous

fonnc d’unc suspcnsiori titréc 51 :00 g/l dzms 1111 gcl (le Inéthylcellulose £1 1; g/l.
'I'1'o1's z111i111:1ux out succoinbé 2.1 21 72 hcurcs z1p1‘(‘:s cctte ad111i11istr11tio11, aprés avoir
préscnté 1111 étnt comatcux profond. Les dcux autrcs o11t suwécu.

Lcs organcs dcs z1111'111z1ux décédés nprés l’z1cl111i11ist1'atio11 (11: cos trois procluits
ont été prélcvés aussitot pour lcs détc1'n1i11z1tio11s anrllytiques.

Lc 11111102111 11 1'z1ssc111blc lcs chiflrcs moycns t1‘ouv<’:s cxprixnés en 111illigra1111nes
dc borc élé111c11t par kilog1‘a111111e d’organes frais.

L11 l<:ctu1'c du t11l)lc11u ll 1no11t1c quc pour lcs trois Llérivés étudiés, le bore n’a

pas présciité d’z1cc1111111l21tio11 vr11i11'1c11t sélcctive ct so Ict1'ouve dans tous lcs organes
<:xz1111i11és. L’:1d111i11istr11tio11 do produits ayzmt été réalisée p211‘ 111 voie digestive, il
n’cst pas éto1111;111t quc lcs tcncurs 1'cs plus élcvécs étaicnt rctrouvécs dams l'esto111ac
ct l’i11tcstir1.

En cc qui conccrnc lcs zlutrcs org1111cs, il nous semble intéresszint dc noter,
1n:1lgré notre rcstrictioii p1'éli111ir111irc, lcs t:111x de bore rclz1tive111e11t élevés préscnts
non sculoment clans lo foic ct lc rcin 11111is encore dans le ceweau et les glandes

cndoc1'i11cs, on pz11‘tic11lic1‘ la su1'1'é1121lc ct lc testiculc.

La localisation an nivcuu du rein pcimct d’exp1iquer le blocage que tc11dent £1

p1'ovoquc1' cos trois dérivés 51 doses d’i11toxication aiguéi ou subaigué.

L11 1ocz1l'isz1tio11 cérébmlc que nous nvons misc en évidcnce ct qu’aV:1ient (léjzl

sigilulé l’1"~r-.11-'11‘131z, HALLMAN ct G1111s11 [13] cudrc avcc les rés11lt:1ts (121115 lc 1nL"111c
scns publiés par MC NALLY ct RUST [11].

La loc;1lisz1ti011 £111 111'v’z111 de 111 su1‘1‘é11z1lc est égnlc111e11t i111po1'ta11tc £1 co11sidére1',

51 You mppcllc quc l'21C1'dc borique :1 te11d:111cc 51 former des complexes avcc lcs
coinposés polyhydroxylés, cc qui lui confére cntre nutrcs 1111 pouvoir d’i11l1ibitio11
vis-I1-vis dc l’oxycl21tio11 do l’ndré11:1line. TRAUTNIER ct l\/IESSER [12], q11i out signalé
cct cffot, pcusriicnt qu’il i11te1‘vie1’1t au moi11s pour unc part clans les 111écz1nis1nes
d’z1ctio11 toxiquc dc l’ncidc boriquc. L':1ccum11lntio11 dams 1'11 surré11:1le ne peut do11c

,1x.\'17:1v-, xx111", N“ 1-2. .1.xN\111111-1113111111211 1965
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