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L'invention concerne, & titre de médicament nouveau, l'ex-
trait agueux ou hydro-alcooligue de la plante connue sous le nom
de Ctrysanthellum Americanum Vatke, composée héliantoldée de la
zone tropicale africaine et d'Amérique du Sud. Il est trés hélio-
phile. Son activité thérapeutique paraft supérieure, s'il est
réecolté en altitude moyenne - 200 & 700 m2tres -. Tous les sols
bien aérés paraisent lui convenir.

A - Caractéres physico-chimlgues

L'extrait trés hydrophile se présente sous la forme d'une
masse brunitre & odeur de réglisse, dont le pH est trés voisin de

T

IL'extrait, trés soluble dans l'eau, est insoluble dans le
chloroforme, le benzéne et la plupart des solvants. L'extrait ne
dialyse pas A travers la membrane de cellophane, L'hydrolyse par
voie acide donne des osazones constituées par plusieurs hexoses,
un pentose et un sucre aminé. L'extrait total pargit avoir un poids
moléculaire élevé,. 15 & 20.000 environ.

L'extraction par l'éthanol & chaud donne des. cristaux, dun
dimére de 1l'acide olésnolique-triterpéne-pentacyclique 30H48°3

C

cH 00H

HO CH

C

L'extrait total contient 3 # de cet zcide oléancligue
qui semble 1ié 2 la masse holosidique qul lui donne sa solubilité
dans 1'eau, par la liaison OH.

Un dosage de l'extrait est possible par analyse pondérale
de cet acide.

L'acide oléanolique est & peu prés insoluble dans 1l'eau,
le benzéne et 1'acide acétique. Il peut &tre obtenu par action de
1'hexane sur l'extrait.

B ~ Préparation de 1'extralt

Les plantes triées, séchées au solell et exemptes de
moisissures, sont traitées & 1'ébullition dans 1l'eau pour ll'extrait
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aqueux pendant une heure ehviron, puls le Jus est filtré et assé-
ché.

Pour l'extreit hydroalcoolique, la température ne dolt
pas excéder 60°C, et 11 ne doit pas y avoir plus de 30 % d'alecool.

’ On peut également partir de plantes frafches.

C - Propriétés phermscologigues

I - Toxicité.

a)}~ Etude de la toxicité aiglie d'un extrait agueux

Pratiquée par voie buccale chez ls sourls pour la toxi-
cité amilglle. On administre par vole oesophagienne une solution de
4 g/10 ml. On essaye 0,2 ~ 0,4 ~ 0,6 ml pour une souris de 20 .
grammes. Pas de symptOme d‘'intoxication. Or la dose de 0,4 ml par
20 g correspond & B g/kg poids, solt pour un homme de 70 kg, &
560 grammes.

b))~ Toxiclté chronigue

L'étude de la toxielité chronigue a été pratiquée chez
des rats de 150 & 200 g, recevant par Jour 250 mg/kg d'extrait
par vole oesophagienne. Le fole et les reins chez les animaux
secrifiés ne montrent pas d'anomalies.

Pas de modlfications pondérales par rapport & un lot de
rets~-témoins.

Rapporté & 1'homme de 70 kg, cecl représenterait 17,50 g
pris par jour pendant un mois. ’

II - Activité in vitre

Action trés nette de l'extrait sur les protozosires :

Les amibes sont 1ysées apr&s guelques secondes de con-
tact avec une solution & 1/10 d’extrait. )

L'action sur les cultures d'amibes ou de protozoaires
tels que Lemblia, Trichomones vaginalis et intestinalis, Chilo-
mastlx, montre, suivant les doses utilisées, soit une destruction
brutale par des doses fortes, solt un arrét au départ de la cul-
ture.

La plupart des protozoalres flagellés sont affectés par
cet extrait, '

IIT ~ Activiteé in vivo

L'évent all d'activités est important chez 1'homme et
on noters :

1)- une action sédative et analgésiante nette sur divers

phénoménes ;
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2)- une action tonique et euphorisante sur 1'état général;
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3)- diverses actions sur 1'appareil digestif ;

4}~ diverses actions sur 1'appareil urinaire.
1 - Action sédative et snalgésiante -

On citera les cas cliniques suivants
ler cas.~ Malade atteinte d'aérogastrie secondaire a des troubles

hépatiques importants.

Traitement : 2 g d'extrait par Jjour/10 jours.

Dés le deuxidéme jour, l'adrogastrie et le pyrosis ont
disparu. Guérison des autres troubles 20 jours aprés la £in du
traltement.

Déme cas.- Traitement africain des tatouages. Les tatouages réa-
lisés au cocuteau ou au rasolr sont lavés par une dé-
coction agueuse de Chrysanthellum Americanum : la
cicatrisation est rapide, sans inflammation.

3&me cas.- Presque tous les malades traités & l'extralt se plai-~
sent & dire l'action sédative et calmante du médica-
ment. Souvent, suppression des calmants.

2 - Action tonigue et euphorisante -

ler cas.- Sujet présentant une dlarrhée abondante avec céphalée

et foie sensible.

Traitement : 2 g par jour : d&s le deuxieme Jour, sensation de

remise "en forme" avec cessation de la diarrhée.

otme cas.- Diarrhée d'adaptation aux climats tropicaux.

2 g par jour. Les selles sont normales en 2 & 3 jours.
Sensation de remise en forme avec reprise du poids. Sur un sujet
trés malgre : reprise de 4 kg en une semaine.

% - Action sur 1'appareil digestif -

a)- Action dans la diarrhée banale. Action rapide par
traltement de 2 g par Jour. Les coliques disparaissent en quel-
ques heures. La diarrhée cesse dés le deuxidme jour.

b)- Action dans les entéro-colites chroniques. C'est
surtout chez les sujets atteints de troubles entéro-colitiques
avec alternance de diarrhée et petite constipation qu'on note une
action spectaculaire et souver” durable.

Traitement standard : 2 g var Jjour, 10 Jjours consécutifs. Dé&s le

deuxisme jour atténuation des coliques et des troubles diarrhéi-

ques. Reprise de l'état général et de l'appétit, puis des forces.

Clest surtout de 15 Jours & 3 semaines aprss la fin du traitement

que 1'on note 1l'amélioraticn o. la guérison du malade.




70 25949 | ~4- .

10

15

20 .

25

30

25

%0

2096902
. (. . P

c)- Action dans .la colibacillose..L’action n'est pas im-
mediate et necessite deux é trois cures de 10 Jours faites avec
un intervalle d'un & deux mois entre chaque cure. Des la deuxieme
ou troisiéme cure, les phenoménes de cystite disparaissent ainsi
que les troubles intestinaux. h

d)- Actlon sur les troubles hép&tiqués.L:

- Aetion immediate sur les douleurs hépatiques dés le début du

traitement. (

- Action dans les cholécystites chroniques, soit l aid% d'un
traitement standard de’ 2g/10 Jours dans les cas ou«im troublés
intestinaux sont associés, soit & 1'aide d'un traitement de 1 g
par jour penant 25 Jours consécutifs. Les ameliorations sont
'trés importantes avee disparition des dOULEdPS, le signe de
Murphy disparait en cours de traitement.

- Action dans la cirrhose at origine éthylique en association a
d'autres médicaments. Trés bons résultats avec reprise de poids
du malade. Dans un cas : reprise de 7 kg en une semaine.

-~ Action dans les cholécystites calculeuses en 1 absence‘de"crises
alglles. Trés bons résultats. Amélioration 1mportante rapide et

.durable H chez certains patients : pas de crisesdepuis plus de
quatre ens., .

I Actlons sur 1t gggg;eil urinaire -

a) Action sur la diurese.

C'est une action immédiate se manifestant des'le deuxiéme
Jjour de la cure, l augmentation de la diurése améne parfois chez

-3
v e

.les lithiasiques urinaires l évacuation de petits calculs dans les

trois ou quatre premiers Jours de la cure. I1 se produit une crise
polyrique .au quatriéme Jour du traitement T ST
. b)~ Action dans la lithiase oxalurique.
c' est surtout en 1! absence de gros calculs que la médica—
tion Joue le mieux. .
Dans le cas oﬁ?l‘analyse du sédiment uriﬁéiﬁ%ﬂanfﬁote des
microcristaux d'oxalate de chaux avec hématurie,'l{action est spec-
taculaire par le traitement standard. En trois & quatre Jours,
1'hématurie et les microcristaux disparaissent. On note quinze
jours gprés la fin du traltement :
- une diminution nette du taux de calcium urinaire ;
- un retour & la normale du taux de 1l'acide oxalique uri-
naire (qui de 35 & 30 mg/24 heures par litre revient
aux chiffres normaux de 21 & 27 mg).
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Le Demandeur préconise aprés le premier trattement un
autre traltement deux mois aprés, puls un tous les six mois.

Des cas personnels montrent une guérison depuis 10 ans.

L'sction est importante également dans la Yithlase vési-
cale de méme origine.

¢)- Actions dans les lithiases d'autres origines.

L'action est comparaile dans les lithlases uratiques,
uriques et dans la goutte.

5 - Action légére dans la pancréatite chronique; c'est
un médicament adjuvant des thérapeutiques classiques.
Indications.-

- Troubles intestinaux asscciés ou non avec des troubles hépatiques,
surtout & tendance diarrhéique.

- Cholécystites chroniques, calculeuses ou non.

- Troubles hépatiques légers : hépatisme.

- Lithiases rénales. ’

- Goutte.

~ Pancréatite chrounique.

Posologie.-

Traitement standard pour 1'nomme de 70 kg : 2 g par jour
d'extrait pendant 10 jowrs conséeutifs, soit en ampoules buvables,
solt en dragées.’ Traitement & dése- plus faible dans les indications
hépatiques. N '
Contre-indications.-

) Il peut se produire lors du traitement une exagération’
passagire des troubles du malade lors des trois ou guatre premiers
Jours. Il suffit de diminuer les doses de moitié.

La seule contre-indication est 1'absorption massive d'al-
cool fort pendant le traitement car l'acide oléanolique de 1'ex~-
trait est transformé en dimére et cecli enléve toute action 2
llextrait.

k]




10

15

20

70 25949 -6- 2096902

REVENDICATIONS

1 - Médicament nouveau, caractérisé en ce qu'il est cons-
titué par un extrait agueux ou hydro-alecoolique de Chrysanthellum
Americanum Vatke.

2 - Compositions thérapeutigues caractérisdes en ce
qu'elles contiennent un extrait aqueux ou hydro-aleoollique de
Chrysanthellum Americanum Vatke selon la Revendicatlion 1 associé
& un excipient approprié.

3 - Préparations pharmaceutiques contenant les médlcaments
nouveaux selon l'une guelconque des Revendlcations 1 et 2, carac-
térisdes en ce qu'elles sont préparées sous forme de doses uni-
talres administrables par voie orale, telles gue comprimés, dra-
gées, granulés, ampoules buvables, par exemple, ou par voie paren-
térale, telles qu'ampoules injectables, ete...

4 . Ufilisatlon des nouveaux médicaments_selon 1'une quel-
conque des Revendications 1 & 3, pour le traitement des troubles
iﬂtestinaux assoclés ou non avec des troubles hépatiques, prineci-
palement & tendance dlarrhéique, des choléeystites chroniques,
calculeuses ou non, des troubles hépatigues légers tels qﬁ'hépa-
tisme, des lithiases rénales, de la goutte, de la pancréafite
chronique; ete...
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The invention relates, by way of a new medication, to the aqueous or hydroalcohol extract of the
plant known by the name of Chrysanthellum Americanum Vatke, a helianthoid composite of the Tropical
Zone of Africa and South America. It is very heliophilic. Its therapeutic activity seems superior if it is
collected at a medium altitude — 200 to 700 meters. All well-aerated soils seem to be suitable for it.

A — Physico-chemical characteristics

The very hydrophilic extract is present in the form of a brownish mass with the odor of licorice,
with a pH very close to 7.

The extract, which is very soluble in water, is insoluble in chloroform, benzene, and the majority
of solvents. The extract does not dialyze across a cellophane membrane. Hydrolysis using acid yields
osazones made up of many hexoses, one pentose, and an aminated sugar. The total extract seems to have
an elevated molecular weight, around 15 to 20,000.

Extraction by ethanol at high temperature yields crystals of a dimer of oleanolic-triterpene-

pentacyclic acid CsoHyOs.

[Please see original for diagram]

The total extract contains 3% of this oleanolic acid, which seems connected to the holoside mass,
which gives it its solubility in water by the OH bond.

Measurement of the extract is possible using weight analysis of this acid.

The oleanolic acid is practically insoluble in water, benzene, and acetic acid. It can be obtained
by the action of hexane on the extract.

B - Preparation of the extract

The plants that are sorted, dried in the sun, and free of moisture are treated by boiling in water for
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aqueous extraction for about one hour, then the juice is filtered and dried.
For the hydroalcohol extract, the temperature must not exceed 60 °C, and it must not contain
more than 30% alcohol.
It is also possible to start with fresh plants.
C — Pharmacological properties
I - Toxicity

a) — Study of acute toxicity of an aqueous extract

Carried out by oral administration in the mouse for acute toxicity. A solution of 4 g/10 ml is
given by esophageal administration. For a mouse of 20 grams, 0.2 — 0.4 — 0.6 ml is tested. Still the dosage
of 0.4 ml per 20 g corresponds to 8 g/kg weight, i.e. to a dose of 560 grams in a 70 kg man.

b) — Chronic toxicity

The study of chronic toxicity was carried out in rats from 150 to 200 g, receiving 250 mg/kg per
day of the extract by esophageal administration. The liver and the kidneys of the sacrificed animals do not
exhibit any anomalies.

No weight modifications in comparison to a lot of control rats.

Compared to a 70 kg man, this would represent a 17.50 g take per day for one month.

11 — Activity in vitro

Very definite action of the extract on protozoa:

Amebas are lysed after several seconds of contact with a 1:10 solution of extract.

The action on ameba or protozoa cultures such as Lamblia, Trichomonas vaginalis and
intestinalis, Chilomastix shows, depending on the doses used, either a sudden destruction by large doses
or an arrest at the beginning of the culture.

The majority of flagellated protozoa are affected by this extract.

111 - Activity in vivo

The possibility of activities is significant in humans and the following are noted:

1) — a definite sedative and analgesic action on various phenomena;
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2) — a tonic and euphoria-producing action on the overall condition;
3) — various actions on the digestive system;
4) — various actions on the urinary system.

1 — Sedative and analgesic action —

The following clinical cases can be cited:
I*case:  Patient with secondary aerogastria with significant hepatic disturbances.
Treatment: 2 g extract per day/10 days.
From the second day, the aerogastria and the pyrosis disappeared. Cure of the other complaints 20
days after the end of the treatment.
2" case:  African tattooing treatment. The tattoos made with a knife or a razor are raised by an
aqueous decoction of Chrysanthellum Americanum: the scarring is rapid, without
inflammation.
39 case:  Almost all of the patients treated with the extract were pleased to mention the sedative and
calming action of the medication. Sometimes, withdrawal of tranquilizers.

2 — Tonic and euphoria-producing action

1" case:  Subject presenting with profuse diarrhea with headache and sensitive liver.
Treatment: 2 g per day: by the second day, the sense of being back “in shape” with cessation of the
diarrhea.
2" case:  Diarrhea due to adaptation to tropical climates.
2 g per day. The stools are normal in 2 to 3 days. Sense of being back in shape with regaining
of weight. On one very thin subject: regaining 4 kg in one week.

3 — Action on digestive system —

a) — Action on minor diarrhea. Rapid action by treatment with 2 g per day. The stomach pains

disappear in several hours. The diarrhea stops by the second day.

b) — Action in chronic entero-colitis. It is mainly in patients troubled by entero-colitis with
alternating diarrhea and slight constipation that spectacular and sometimes permanent action is noted.
Standard treatment: 2 g per day, 10 consecutive days. By the second day, improvement in the stomach
ache and diarrhea complaints. Recovery of general state of health and the appetite, then the strength. It is
especially 2 weeks to 3 weeks after the end of the treatment when the improvement of healing of the

illness is noted.
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¢) — Action with colibacillosis. The action is not immediate and requires two to three courses of
10 days each, given with an interval of one to two months between each. By the second or third course,
the cystitis phenomena disappear as well as the intestinal complaints.

d) — Action on hepatic disturbances

- Immediate action on hepatic pain from the start of the treatment.

- Action in chronic cholecystitis either using a standard treatment of 2 g/10 days in the case where
intestinal complaints are involved, or using a treatment of 1 g per day for 25 consecutive days. The
improvements are very significant with disappearance of pain, the Murphy’s sign disappeared in the
course of treatment.

- Action in cirrhosis as a result of alcohol in connection with other medications. Very good results with
regaining of weight by the patient. In one case: regaining 7 kg in one week.

- Action on cholecystitis with calculus in the absence of acute crises. Very good results. Significant
rapid and lasting improvement; in some patients: no more crises for more than four years.

4 — Actions in urinary system

a) Action on diuresis

An immediate action manifests starting in the second day of the cure; in the case of urinary
lithiasis patients, the increase in the diuresis sometimes leads to evacuation of small calculi in the first
three or four days of the cure. A polyuria crisis occurs in the fourth day of treatment.

b) — Action in oxaluric lithiasis.

Above all it is in the absence of large calculi that the medication works best.

In the case where microcrystals of calcium oxalate with hematuria is noted in a urinary sediment
analysis, the action is spectacular using the standard treatment. In three to four days, the hematuria and
the microcrystals disappear. Two weeks after the end of treatment, the following are noted:

- asignificant decrease in the levels of urinary calcium;

- areturn to normal of the levels of urinary oxalic acid (that of 35 to 30 mg/24 hours per liter

returning to normal figures of 21 to 27 mg).
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After the first treatment, the applicant recommends another treatment two months later, then one
every six months.
Personal cases exhibit cures of 10 years.
The action is also significant in vesical lithiasis of the same origin.
¢) — Actions in lithiases of other origins.
The action is comparable in uriatic and uric lithiases and in gout.
5 — Slight action in chronic pancreatitis; this is a complimentary medication to classic treatments.
Indications.
- Intestinal complaints associated, or not, with hepatic disturbances, above all a tendency to diarrhea.
- Chronic colecystitis, with calculus or not.
- Slight hepatic disturbances: hepatism.
- Renal lithiases.
- Gout.
- Chronic pancreatitis.
Dosages
Standard treatment for 70 kg man: 2 g per day of the extract for 10 consecutive days, either in
ampoules to be used orally or in coated tablets. Treatment with lower dose for hepatic indications.

Contraindications

At the time of the treatment, there can be a temporary exaggeration of the patient’s complaint for
the first three or four days. It is only necessary to decrease the doses by half.
The only contraindication is massive absorption of strong alcohol during the treatment, since the

oleanolic acid of the extract is transformed into a dimer and this eliminates any action by the extract.
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CLAIMS

1 — New medication, characterized in that it is made up of an aqueous or hydroalcohol extract of
Chrysanthellum American Vatke.

2 — Therapeutic compositions characterized in that they contain an aqueous or hydroalcohol
extract of Chrysanthellum American Vatke according to claim 1 combined with an appropriate excipient.

3 — Pharmaceutical preparations containing new medications according to any one of claims 1
and 2, characterized in that they are prepared in the form of unit doses that can be administered orally,
such as tablets, coated tablets, granules, ampoules to be used orally, for example, or by parenteral
administration, such as injectable ampoules, etc.

4. Use of the new medications according to any one of claims 1 to 3, for treatment of intestinal
complaints involved, or not, with hepatic disturbances, mainly with a tendency to diarrhea, chronic
cholecystitis, with calculus or not, mild hepatic complaints such as hepatism, renal lithiases, gout, chronic

pancreatitis, etc.



