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(57) Abregé/Abstract:
Seringue destinee a l'injection parenterale d'une formulation semi-solide, comprenant un élement creux (1) formant reservoir, pour

contenir la preparation semi-solide a injecter entre un piston et une embase (4) d'une aiguille (3) venant en contact avec une
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

extremite dudit réservoir (1), de facon que le piston (2) parvienne en contact direct avec ladite embase (4) a la fin de l'injection de la
dose contenue dans ledit element formant réservoir, ledit element formant reservoir (1) et ladite aiguille (3) etant maintenues
solidaires I'un de l'autre au niveau de ladite embase par une armature ou bottier (5, 7) recevant ledit element formant réservoir (1).
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(57) Abstract

N

N

The invention concems a syringe for parenteral injection of a semi—solid formulation,
comprising a hollow element (1) forming a reservoir for the semi-solid product to be injected
between a plunger and a needle (3) hub (4) urged in contact with the said reservoir (1) end, such
that the plunger (2) comes into direct contact with said hub (4) when the dose contained in said
reservoir-forming element has been injected, said element forming a reservoir (1) and said needle
(3) are maintained mutually interlocked at said hub through a mount or case (5, 7) receiving said
element forming a reservoir (1).
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Seringue destinée A 1’injection parentérale d’une formulation semi-solide, comprenant un
élément creux (1) formant réservoir, pour contenir la préparation semi-solide a injecter entre un
piston et une embase (4) d’une aiguille (3) venant en contact avec une extrémité dudit réservoir (1), 2
de facon que le piston (2) parvienne en contact direct avec ladite embase (4) a la fin de P'injection
de la dose contenue dans ledit élément formant réservoir, ledit élément formant réservoir (1) et
ladite aiguille (3) étant maintenues solidaires 1'un de 1’autre au niveau de ladite embase par une
armature ou bofitier (5, 7) recevant ledit élément formant réservoir (1).
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SERINGUES POUR L’'ADMINISTRATION DE FORMULATIONS PATEUSES OU SEMI-SOLIDES

La présente invention z trait & ladministration parentérals, par
injection, de formulations médicamenteuses ou autres, qui ne sont ni fiquides.
cormme les formulations injectables classiques, ni solides comme les impiants,
mais péateuses ou trés visqueuses, et designées ci-aprés comme des

5 formulations semi-solides.

i existe de nombreuses variantes de seringues a injection
parenterale de liquides au moyen d'une aiguille pour l'injection parentérale. Ces
seringues ne sont pratiquement pas utilisables pour 'administration parentérale
de formulations semi-solides.

10 On connait également divers dispositifs d'administration par voie
parenterale de formulations solides tslies que des implants, utilisant des

trocarts de diameétres relativement importants, associés & des moyens

d'expuision permettant de faire sortir la formulation du trocart, par exemple par
retrait de celui-ci. D'autres moyens d'administration utilisent des cathéters.

15 On connait également des seringues destinées & 'administration

~ de produits pateux en dentisterie, permettant le dépét de ciments ou autres

matériaux dans les cavités dentaires. Des exemples de telles seringues sont

decrits dans les brevets US 4 121 587 et 5 803 701 qui prévoient un corps de

seringue dans laqueile se déplace un piston pour expulser la masse pateuse 3

20 travers une aiguille, en utilisant des moyens de deplacement du piston & base

d'une tige filetée traversant un filetage immobile complementaire, pour assurer

une démultiplication de la force nécessairs pour 'expulsion de la masse

pateuse. Ces seringues ne sont cependant pas aptes & une  injection

parentérale convenable et présentent une complexite importante, qu'elles

25 soient spécialement congues dans toutes leurs parties ou bien qu'slles

présentent des éléments agencés pour étre utilisées avec des corps de

seringue classique, ce qui fait qu'elies ss pretent mal a une utilisation multiple et
notamment sous forme de seringue ou de Carpule jetable ou non réutilisable.

La présente invention se propose de remédier & ces inconvénients

30 et de fournir des seringues permettant linjection manuelle ou automatique

d'une formulation semi-solide ou peteuse, de préférence sous un volume

généralement faibie.., 1 ml et notamment inférieur 3 1 ml ou 0,5 ml et jusqu'a

quelques microlitres.
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Un autre objectif de l'invention est de faciliter 'administration de
formulations galéniques semi-solides, y compris de formulations 2 relargage
controié, telles que decntes notamment dans le brevet US n° 5 595 780.

Un autre objectif de linvention est de realiser des seringues
permettant l'injection, selon les voies traditionnelles, de telles formulations. par
exemple par voie sous-cutanee, intradermique, ou Intramusculaire avec une
grande precision aussi bien de la dose effectivement delivrée que de la position
du site de dépot.

Un autre objectif de l'invention est de permetire la délivrance, par

la seringue, de formulations semi-solides grice 3 des moyens d'assistance

ou de démultiplication des forces.

Un autre objectif de I'invention est de réaliser ces seringues sous
une forme extrémement simple permettant une production massive & un codt
tres réeduit.

Un autre objectif de l'invention est de permetire un prechargement
extrémement facile de la formulation semi-solide destinée 3 étre administrée.

Un autre objectif de I'invention est de réaliser des ensembles de
seringue qui permettent I'administration parentérale de volumes différents oL
variables de formulation en diminuant le plus possible la nécessité de réaliser
des elements spécifiques & chaque volume de formulation.

Un autre objeciif encore de linvention est de realiser des
seringues en utilisant des matériaux ordinaires bien connus €l genéralement
utilisés pour {'administration parentérale de medicaments, tels que du verre, du
metal ou des matiéres plastiques telles que polyethylene ou polypropyiéne. tout
en assurant une resistance aux forces importantes qui doivent atre déployées
pour I'ejection de la formulation pateuse & travers une aiguille de petit diameétre.

Un autre objectif de l'invention est de réaliser des seringues pour
ladministration de produits semi-solides. permettant 2 'opérateur de vérifier
que 'extrémité de I'aiguille n'a pas pénétré dans une lumidre vasculaire.

Un autre objectif encore de linvention esi de réaliser des
seringues, notamment pour [administration de formulations semi-solides.

permettant d'assurer la stérilité de I'aiguille jusqu'au moment méme de
l'injection. '
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Certains ou la totalité de ces objectifs peuvent étre atteints par les
differentes formes de réalisation de l'invention.

La présente invention vise une seringue destinée a l'injection
parentérale d'une formulation semi-solide, comprenant un élément creux
formant réservoir, pour contenir la préeparation semi-solide a injecter entre un
piston et une embase d'une aiguille venant en contact avec une extrémite dudit
réservoir, de fagon que le piston parvienne en contact direct avec ladite embase
a la fin de l'injection de la dose contenue dans ledit élément formant réservorr,
ledit élément formant réservoir et ladite aiguille étant maintenus solidaires 'un
de l'autre par application directe de l'élément formant réservoir contre ladite
embase par un boitier recevant ledit élement formant réservoir, caractérisee en
ce que ledit boitier entoure ledit réservoir avec un jeu, faible ou nul, tel qu'en
plus d'assurer le serrage axial de I'élément formant réservoir directement contre
ladite embase, ledit boitier renforce le réservoir contre les pressions dues au
serrage et a I'administration de la préparation semi-solide.

De fagon préférée ladite armature ou boitier formant 'enveloppe
périphérique entoure, avec un jeu faible ou pratiguement nul, la surface
extérieure dudit élément formant réservoir, de sorte que ce dernier peut étre
fabriqué avec une paroi mince et/ou en un matériau peu résistant, sans étre
détérioré par la pression élevée susceptibie de se développer lors de l'injection
et de la mise en compression de la formulation semi-solide.

De préférence ledit elément, ci-apres deésigné réservoir, est
cylindrique et introduit et verrouille a l'interieur d'un corps creux constitué par
ladite armature ou boitier. Ainsi C'est le boitier qui assure la protection et la
résistance mécanique notamment a la pression de ladite seringue.

Dans une forme de réalisation particulierement préférée ledit
reservoir cylindrique peut étre un tube creux rectiligne de diametres interne et

externe constants.
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On préfére alors que le diametre interne du réservoir soit proche
ou méme égal a celui de la lumiere interne de l'aiguille qui prolonge le reservorr.
Dans le cas ou le diamétre interne du réservoir est supérieur a celui de la
lumiére de l'aiguille, on prévoit avantageusement, vers l'extremité du reservoir
recevant l'aiguille, un rétrécissement régulier conique ou en forme d'entonnoir.

L'angle de conicité sera, par exemple, inférieur a 120°.
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U'une fagon générale on préfére que le reservour Cylindrique de la
seringue, qui contient la formulation pateuse & injecter, ait un diamétre aussi
faible que possible en fonction du volume necessaire.

Selon la viscosité de la formulation semi-solide et son volume on peut.

5 envisager, notamment, des diamétres internes de laiguille compns entrg 0,2 et

12 a 1,5 mm De préférence le diamétre 1nterne du réservoir, et donc le

diametre du piston de seringue, variera egalement entre 0,2 et 5 mm. On
~pourra alors, em utilisant une course de piston de longueur maximum égale

d 7 cm, injeeter des volumes de 1 g 10 y1 et jusqu'd 0.5.0u 1 ml, Le diamdtre
externe du réservoir peut etre par exemple standardisé & 6 mm, ou 7, ce qui

10 permet de prévoir les différents diamétres'internes précités,

Dans le cas d'un réservoir tubulaire on peut prévoir que le

réeservoir est constitué de deux tubes dlsposes 'un dans l'autre de fag:on a
accroitre la réS|stance a la pression interne.

15 - Dans une autre forme de réalisation un tel réservoir tubuiaire peut
étre constitué de deux ou plusieurs tubes disposes l'un derriére l'autre et
maintenus dans cette position par le boitier, une telle réalisation permettant

notamment de facallter la formation de sunngues permettant 'administration de
volumes différents.

20 De fagon avantageuse le boitier peut étre constitué de deux
- elements dont l'un forme un corps creux dans lequel est introduit 'élément
formant reservoir et dont l'autre referme le corps creux et emprisonne le
réservoii, 'un des é&léments iaissant une ouverture pour le passage d'une tige

de piston, et 'autre une ouverture pour le passage de l'aiguille.

25 Dans ce cas on préfére que I'ouverture dudit second element de
boitier forme un guide pour une tige du piston de diametre sensiblement égal
au diamétre interne du réservoir. '

Ce second elément peut également comporter des moyens de
préhension ou appuie-doigts.

30 Sulvant le cas l'injection peut &tre effectuée avec la force du
pouce ou de la paume de la main en prévoyant une zone de préhension sur le
premier ou le second élément de boitier, pour permettre & la main de
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'opérateur, agissant sur l'extrémité de |a tige de piston, d'enfoncer le piston
dans le boitier.

En variante des moyens peuvent étre agencés, sur ledit premier
- ou second element, afin de démultiplier la force d'injection ou de remplacer la

5 force manuelle par un moyen d'assistance mécanique ou motrice ou tout autra
moyen moteur, par exemple a gaz, ressort ou électromécanique.

Par exemple ['ouverture dans ledit second élémeni pedit
avantageusement étre filetée pour coopérer avec un filetage présenté par la
tige de piston pour permettre un déplacement hélicoidal de ladite tige.

10 En variante ledit second élément peut présenter un filetage
periphérique sur lequel on peut visser une douille intérieurement filetés et
presentant une tige de piston centrale.

Dans une forme de réalisation particuliérement intéressante d'un
tel dispositif, 'assemblage dudit élément formant réservoir, avec I'aiguille, au

15 niveau dune embase d'aiguille, peut étre réalisé sans collage, ni clipage, ni
autre moyen dassemblage positif, en assurant I'assemblage et la résistance
aux forces tendant a désassembler ses piéces, par l'intermédiaire dudit boitier
ledit boitier étant agencé pour empécher un &cartement axial du réservoir et de
'aiguille. ,

20 Une telle réalisation peut &galement faciliter la séparation des
elements de la seringue par désassemblage aprés usage.

Le piston, qui peut étre solidaire ou non d'une tige de piston,

présente, de préférence, une forme qui s'adapte & I'embase de 'aiguille ou a

'extremité du réservoir du coté de l'aiguille de facon & laisser un volume

25 inutilisé aussi faible que possible lorsque le piston est arrivé dans sa position de

fin d'injection. Dans le cas ou la seringue présente une extrémité tronconique

ou en entcnnoir, le piston présente de facon avantageuse une forme
complémentaire.

En ouire, dés lors que l'on définit un diamétre constant et une

30 longueur constante du tube réservoir et, éventuellement, d'une partie d'embase

d'alguille destinée a étre serrée entre le tube réservoir et un élément de boitier,

on pourra utiliser un méme boitier pour des réservoirs prévus pour toute |z
gamme de doses de formulation.
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les pressions internes et/ou de seérrage de lembase d'aiguille contre le
reservoir, peut étre avantageusement mise a profit pour résoudre les problemes
d'étancheité, soit en n'utilisant pas de joint, par exemple entre 'embase et le
reservoir ou entre le piston et le réservoir, soit en reportant un joint d'étanchéité
a une certaine distance de la formulation semi-solide, l'interstice étroit entre Ia
parol du réservoir et I'embase ou le piston ne provoquant, au plus, qu'une
deperdition négligeable de formulation. On pourra alors avantageusement
realiser I'embase de [aiguille et le piston dans un méme matériau, et de
preference dans le méme matériau que laiguille, par exemple en acier
inoxydable, tout en assurant I'étanchéité pendant la conservation et le stockage
et pendant linjection pour préserver la formulation. Ainsi, par exemple, le
contact entre la formulation et la seringue pourra étre pratiquement ou
totalement limité & I'acier inoxydable si tous les constituants, réservoir, embase,
piston sont réalisés dans ce métal, ou en verre et acier, si le réservoir est

realisé sous forme d'un tube de verre.

De préférence I'embase de I'aiguille et |e piston sont réalisés dans
le méme matériau, par exemple en acier iInoxydable.

De préféerence, pour éviter le risque dinjection dans un vaisseau,
un dispositif d'injection de formulation semi-solide, tel que, notamment. un
dispositit précité selon I'invention, comportera des moyens permettant de
vérifier une éventuelle remontée de sang en provenance d'un vaisseau, et ceci
sans avoir a tirer sur le piston comme on le fait pour e cas de formulations
liquides. ' '

Une premiére solution, non préférée, consistera & monter sur le
dispositif une aiguille cathéter, c'est-a-dire une aiguille destinée & un passage
parenteral et contenant, dans sa lumiére une seconde aiguille pour l'injection
proprement dite, I'espace entre les deux aiguilles permettant une remontée de
sang par capillarité jusqu'a une zone ouverte 2 'extérieur. Catte solution n'est
pas preferée car elle augmente le diameétre et |a longueur de 'aiguille.

De facon avantageuse, le dispositif présente un passage,
comprenant une zone visible par 'opérateur, en communication, avec la lumiere
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interme de l'aiguiile, permettant de fsire apparseitre. par capillante ou dépression ou
la pression intre-vasculeire, du sang en cas de pénétration de I'aiguille dans
une lumiere vasculaire.

—

Dzns le cas ou le sang peut remonter sous sa propre pression ou
par ceplillarite, on prévoit que la lumiére interne de lasiguille soit en
communication avec I'atmosphére exiérieure par un trajet assurant une perie de
charge telle qu'un passage de sang est permis mais que tout passage
substantiel de formulation semi-solide ne puisse avoir lieu.

Dans une telle forme de rézlisation on peut réaliser, dans |z paroi
de l'aiguille méme, un trou de faible diamétre, par exemple inférieur 2 0,3 mm et
permettant de visualiser une remontée de sang. Cette solution n'est cependant
pas préférée car difficile 3 réaliser.

Dans une deuxieme forme de rézlisation le passage pour le sang
depuis l'eiguille peut passer dans une chambre prévue dans le réservoir et
comporter un trajet allonge de perte de charge de préférence hélicoidal,

compris par exemple entre un filetage sur 'embase de I'aiguille et une surface
complémentaire dans la paroi transparente du réservoir ou vice-versa, ce

filetage aboutissant, le cas echéant, & une zone de visualisation du sang, ce
filetage etant en communication, par son extrémité, directement ou par
l'intermeédiaire de la zone de visuelisation, avec I'atmosphére extérieure par un
trou de petit diameétre.

Dans une autre forme de réalisation trés avantageuse, l'intérieur
de I'aiguille et de la seringue est maintenu sous dépression et une remontée de
sang aboutira, par différence de pression, dans une zone de visualisation,
laquelle peut d'gilleurs étre congue sous forme du filetage précité ou comporter
un tel filetage, une communication avec I'atmosphére n'étant alors pas prévue.

Dans une forme de réalisation avantageuse I'ziguille peut étre

recouverte par un capuchon, un emballage ou autre protection flexible

rétractable, déformable ou repliable qui lisole de l'extérieur et qui sera
transperce par I'aiguille au moment de l'injection, tout en s'effagant sur au moins
la majorite, et de préférence toUté la longueur de [aiguille pendant sa
pénétration parentérale.
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Une telle protection transpergable peut permettre le maintien de
lintérieur de la seringue sous vide. Lorsque l'opérateur appuie la seringue,

munie de sa protection, contre la peau et enfonce la seringue, 'aiguille
transperce la protection et pénétre dans I'épiderme sans perte sensible de vide,
de sorie qu'en cas de pénétration dans une lumiere vasculaire, le sang se

trouvera aspiré dans l'aiguille et amene a une zone de visualisation telle que
décrite ci-dessus.

Cet emballage peut etre constitué, par exemple, d'un tube ou dun
sachet en matiére plastique scellé autour de 'aiguille ou sur celle-ci.

Un tel emballage trés fin, qui isole completement l'aiguille de
lextérieur peut éventuellement étre scellé a 'extremité de I'aiguille, par exemple
par thermosoudage, de facon a obturer totalement 'extrémité ou biseau de

I'aiguille & la maniére d'un bouchon, auquel cas le dispositif peut €gaiement etre
utilisé pour les injections liquides traditionnelles.

Dans le cas olu l'on souhaite voir une eventuelle remontee de

sang, remontant par capillarité, on peut prévoir que le trou reliant le passage a
perte de charge & I'ambiance extérieure débouche, en fait, a l'interieur de cet

emballage, de sorte qu'aucune communication n'existe en réalite entre une
atmosphére non stérile et l'intérieur de l'aiguille.

Dans le cas ol 'emballage ou protection est réalisée par un tube
ou un sachet extrémement souple et donc fragile, on peut prévoir un capuchon
rigide amovible de protection générale disposé par dessus cet emballage ou
protection.

Une autre fonction d'un tel emballage ou protection peut étre
d'autoriser le maintien, dans la seringue, d'un vide pdur un conditionnement
sous vide de la formulation dans le réservoir sous une forme non-hydratee,
I'hydratation pouvant alors étre effectuée ultérieurement en enfongant 'aiguiiie
dans un réserveir, poche ou carpule contenant ie milieu liquide d'injection, pour
faire rentrer le volume souhaité de liquide dans la formulation, st assurer
'obtention de la formulation sous forme semi-solide. '

De facon particuliérement préférée on pré-remplit le réservorr,
avant le montage des différents éléments formant la seringue et, de fagon

particuliérement avantageuse, ce pré-remplissage peut etre te! que le volume
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de formulation occupe Ia totalité de l'espace entre le piston et laiguille sans qu'ii
soit necessaire de purger la seringue avant 'injection. Suivant la viscosité de la
substance pharmaceutique, il peut méme étre necessaire d'éviter le geste
traditionnel qui consiste & retirer le piston pour créer une succion et ainsi vérifier
le site d'injection. Ceci aurait pour effet de créer une cavitation dans ls

substance entrainant le risque d'un dépét de la substance non-homogéne. On
utilise alors une tige de piston non reliée au piston.

Ce remplissage peut étre effectué. suivant les types de
formulation, soit directement avec la formulation semil-solide, soit avec

formulation susceptible de prendre un état semi-solide, par exemple une
formulation formée & partir d'une poudre et d'un liquide permettant la formation
d'une pate semi-solide, introduits simultanément ou sequentiellement dans le
reSEervoir.

De fagon avantageuse le remplissage peut étre effectuéd par un
procedé dans leque!l une buse de remplissage est connectée au niveau de l'une
des extrémités du tube ou réserveir, provisoirement bouchée par le piston ou
par un septum, ledit piston ou septum étant ensuite deplacé pendant le
remplissage de la formulation, ledit tube ou réservoir étant ensuite bouché par
la mise en place de I'embase de 'aiguille sur ladite extrémité.

Ceci permettra notamment d'utiliser le méme procedé et le méme
Cispositif de remplissage quelle que soit la. formulation semi-solide.

L'invention a également trait & des procédés d'administration de

formulations semi-solides par injection parentérale & I'aide d'un dispositif selon
'invention.

Dans un tel procédé on préfére attendre apres injection de
Iangunlle que!ques Instants avant de procéder & I'expulsion de iz formulation
semi-solide pour vérifier le site d'injection par absence de remontée de sang.

D'autres avantages et caractéristiques de l'invention apparaitront

a la lecturs de la description suivante, faite & titre d'exemple non limitatif et sa
referant au dessin annexé dans lequel :

- la figure 1 représente une vue schematique en section

longitudinaie d'une seringue selon une premiere forme de réalisation de
'invention avec la tige de piston extraite -
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— la figure 2 représente une vue schématique d'une piéce
posterieure de boitier et d'une tige de piston filetée selon une variante de
l'invention :

- la figure 3 représente une vue schématique en coupe d'un
autre agencement d'une tige de piston et de piece postérieure de boitier ;

— la figure 4 représente une vue schematique en coupe d'ur

autre agencement de tige de piston et de pigce posterieure de boitier pour une
déemultiplication :

~ la figure 5 représente une vue schématique en coupe d'un
autre agencement de piéce postérieure de boitier et de tige de piston, Ia tige de
piston etant représentée séparée du mécanisme a levier ;

— la figure 8 représente une vue schématique en coupe d'une

seringue selon une autre forme de réalisation comprenant deux éiéments
tubulaires consécutifs :

- la figure 7 représente une vue schématique en coupe d'une

autre forme de réalisation de linvention comprenant deux éléments tubulaires
concentriques

-~ la figure 8 représente une vue en coupe plus détaillée d'une
seringue selon une forme de réalisation de I'invention ;

- la figure 9 représente une vue plus détailiée en coupe d'une

autre forme de réalisation d'une telle seringue equipée d'un demultiplicateur de
force optionnel ;

—~ la figure 10 représente une vue partielle en coupe d'une

partie antérieure de seringue selon linvention destinée & permetire une
remontee de liquide sanguin pour visualisation :

~ la figure 11 représente une vue schematique d'une aiguilie
d'une seringue selon l'invention avec une enveloppe tubulaire -

— la figure 12 représente une vue schématique d'une

extremité antérieure de seringue selon l'invention avec Une enveloppe en forme
de sachet ;

~ la figure 13 représente une vue en section transversale de
l'aiguille et de I'enveloppe de |3 figure 12
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— la figure 14 représente une vue schématique de 'aiguille et
de I'enveloppe de la figure 12 lors de {'injection ;

~ la figure 15 repreésente une vue schématique en coupe
d'une autre forme de realisation de I'invention avec une enveloppe de protection
d'aiguille.

En se reférant a la figure 1 on voit une seringue pour
ladministration d'une formulation semi-solide comportant un élément de boitier
en forme d'un piece tubulaire, par exemple en verre ou en matériaux plastiques,
polyethyléene ou polypropyléne 1, de forme cylindrique a section circulaire dans
laquelle peut se deplacer un piston 2. L'aiguille 3, d'un type classique, est
solidaire dune embase 4 présentant, au niveau ol l'aiguille pénétre dans
'embase, une collerette radiale suivie d'une partie cylindrique plus étroite. La
lumiere de l'aiguille n'a pas été représentée. L'embase 4 est enfoncée dans
'extremité du tube réservoir 1 jusqu'a ce que sa collerette s'applique contre
'extremite du tube. On voit que I'embase, qui est vue en section sur |3 figure,
présente, vers le piston 2, une forme tronconique concave compliémentaire de
'extremite conique convexe du piston 2 pour favoriser 'écoulement du fluide,
particulierement s'il est visqueux pour qu'en fin d'injection le piston 2 épouse
etroitement 'embase et limite ainsi les volumes morts. L'ensemble du tube
reservoir 1 et de l'aiguille 3 avec son embase 4 est enfoncé dans un premier
élément 5 de boitier de forme tubulaire dont l'extrémité antérieure 6 est
refermee et munie d'un passage central de diamétre supérieur & celui de
laiguille 3. La longueur de I'élément de boitier 5 est éventuellement telle que
lorsque l'ensemble 1 + 3 est enfoncé dans I'élément 5, I'extrémité postérieure

du tube 1 emerge trés |égérement au-dela de I'extremité inférieure de la piéce
5.

e boitier comporte un deuxieme élément de boitier 7 sous forme
d'une coupelle munie d'un passage central ayant un diameétre sensiblement
identique au diametre interne du tube 1 et qui présente des pattes ou appuie-
doigts lateraux. La piece 7 est vissée par exemple sur I'élément 5 grace & des
filetages complémentaires et I'on comprend qu'a la fin du vissage I'extrémité
postérieure du tube 1 est en appui contre le fond de la coupelie 7 alors que son
extremité antérieure serre la collerette de 'embase 4 contre le fond 6 de
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'élément de boitier 5, ainsi que le joint d'étanchsité 8 permettant de garantir
'asepsie de I'ensemble une fois assemblé, de sorte que l'aiguille et e réservoir
sont immobilises axialement I'un par rapport & I'autre et ne peuvent pas se
déplacer. -
Ce joint 8 peut &tre placé comme sur |a figure 1, de facon 2
empeécher tout passage dans linterstice entre le tube 1 et le corps 5, ocu bien,
au contraire, entre l"embane' 4 et l'extremité correspondante du tube 1, une
asepsie de linterstice entre le tube 1 et le corps S n'étant alors plus nécessaire.
Une tige de piston 9 se terminant par une surface d'appui 10 est
enfoncee dans la seringue assemblée jusqu'a ce que l'extrémité antérieurs de
la tige S, dont le diamétre est de préférence faiblement inférieur au diametre

interieur du tube 1, vienne en appui contre le piston 2. Si, & partir de ce
moment, on enfonce la tige 9, celle-ci repousse le piston 2 sans en étre

solidaire et I'on peut ainsi expulser la formulation qui est contenue dans le
volume 11 situé entre le piston et 'embase.

Un capuchon 12 amovible peut étre prévy pour |a stérilité.

De fagon avantageuse la seringue qui vient d'étre décrite peut étre
pre-remplie. Ce pré-remplissage peut étre effectué 2 I'aide d'une formulation qui
est deja a I'état semi-solide obtenue par exemple par melange d'une poudre de
principe actif et d'un liquide permettant la formation d'une pate. Le remplissage
peut egalement étre effectué sous forme d'une poudre seche qui pourrait étre

rehydratee a 'état pateux de fagon extemporanée avant l'injection comme décrit
dans la demande de brevet francais n° 96 06 886.

Le pré-remplissage s'effectue de preférence de Ia facon suivante.
Le réservoir tubulaire 1, & I'état désassemblé, recoit le bouchon 2 positionné
dans son extrémité supérieure, c'est-a-dire I'extrémité qui va recevoir I'embase
4. Cette extrémité est placée en face d'une buse de délivrancs de formulation
pateuse. La buse délivre le volume souhaité de formulation, ce qui repousse
progressivement le piston 2 a l'intérieur du tube jusqu'a atteindre la position
finale dans laquelle la formulation pateuse remplit entierement le volume 11.

L'embase 4 est ensuite enfoncée dans cette extremité et l'ensemble est
assemblé danslecorps 5, 7.
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Eventuellement le tube a été préalablement conditionné dans un
emballage et son bouchage s'opére lors de l'introduction dans le corps creux ou

boltier qui porte 'aiguille et son capuchon, I'ensembie étant entreteny dans un
second emballage.

On comprend qu'on a ainsi réalisé une seringue susceptible
d'assurer le stockage puis l'injection d'une formulation semi-solide, constituée
d'elements trés simple et d'un prix raisonnable par rapport aux seringues
classiques. Les matériaux utilisés pourront étre en plastique, en verre ou en
metal. L'ensemble des éléments de la seringue est assemblé sans aucun

collage ou clipage ou vissage susceptible d'entrainer des problemes de résidus

en contact avec la formulation. En outre la seringue est totalement démontable
apres usage.

Selon la formulation semi-solide et son volume cette seringue

pourra etre utilisée manuellement sans aucun mécanisme de démuitiplication

de force. Ainsi jusqu'a une force maximum de 50 N et préférentiellement
inferieure a 30 N l'injection pourra étre pratiqués manuellement en déplacant ia
tige O par appui du pouce sur 'extrémité 10.

Si en fonction de la dureté du produit, du volume 3 Injecter ou du
diametre de laiguille les forces nécessaires dépassent 30, voire 50 N, Ia
seringue selon linvention peut avantageusement porter un dispositif
d'assistance.

En se référant & la figure 2 on voit qu'il suffit de remplacer la piéce
7 par une piéce en forme de cupule 13 vissable de la méme facon sur
'extremite de I'élément de boitier 5 et pourvue d'un passage taraudé 14 dans
lequel peut se visser une tige de piston 15 filetée. Il suffira alors de tourner la
tige filetee 15 pour provoquer son déplacemerit dans le tube 1 et par
consequent, la poussée du piston 2 pour 'expulsion de la formulation. Une telle
demuitiplication peut facilement permettre le déploiement de forces de l'ordre
de 200 N. Par ailleurs, le pas de vis permet également d'administrer une partie
de la dose seulement et précisément, grace & une graduation.

En comprend, par ailleurs, qu'a condition de réaliser les deux
élements de boitier 5 et 7 cu 13 en un matériau suffisamment résistant, le tube
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1, le piston 2 et 'embase 4 peuvent supporter des pressions trés élevées sans
aucune deformation sensible ni rupture.

Sur la figure 3, on a représentd une autre forme de
démultiplication dans laquelle le deuxiéme élément de boitier 16 possede un

trou non fileté et présente un filetage interne susceptible d'étre vissé sur le
filetage externe de l'éiément de boitier 5 et un deuxiéme fiietage externe sur
lequel peut se visser un élément en forme de douille ou manchon
intérieurement fileté 17, muni a l'intérieur d'une tige cylindrique 18 faisant office
de tige de piston. En vissant I'élément 17 sur le filetage externe de I'élément 16
on provoque le déplacement de I'élément 17 qui repousse le piston et assure
linjection ainsi que le dosage précis par déplacement millimétrique et
graduation correspondante.

Sur la figure 4, on a représenté un dispositii dans lequel Iz
deuxieme piece de boitier 19, trés proche de lz piéce 13, présente un bras

lateral 20, alors que la tige de piston 21 se termine également par un bras
lateral 22, les deux bras 20, 22 pouvant &tre pris en charge par la main de
I'utilisateur pour déployer toute la force de la main.

Sur la figure 5, on a représenté schématiquement un deuxiéme
¢lement de boitier 23 muni d'un bras latéral déporté vers I'arriére 24, sur lequel
est articule un levier 25, dont une extrémité permet la prise avec iz mairs,
simultanement a la partie 24, et dont l'autre extrémité est articulée 2 |3 tige de
piston 26, de sorte que I'on peut provoquer une demultiplication, par effet de
levier, de |'effort nécessaire.

La seringue représentée sur la figure 1 peut recevoir des volumes
différents de formulation semi-solide qui se manifesteront par une position
difiérente du piston 2 & la fin du préchargement de la formulation. Lorsque les
volumes a injecter deviennent plus faibles encore on peut, sans mecdifier le
bottier 5, 7, utiliser des tubes 1 ayant le méme diamétre externe mais ayant un
diametre inteme pius faible, les embases 4 et pistons 2 étant alors adaptes.

En se référant a la figure 6 on voit une autre forme de réalisation
permettant l'injection de volumes réduits. Dans cet exemple le volume intermne
de l'element de boitier 5 est occupé, non pas par un seut tube, mais par un

ensemble de deux tubes consécutifs, le premier, & savoir un tube réservoir 27,

D T ™ - . Cplum s sany . . e mossn
& S 0 B A KRNI (L e v o1 e Al o 11 S BTN A A Brs <. o & s edias as



I AV A KRN AR M L 1 b A davar e

10

15

20

25

30

CA 02344214 2001-03-15

WO 00/16829 PCT/FR99/02218

15

ayant un tres petit diamétre et se prolongeant par I'aiguille 28 avec son embase
29. Un piston de petit diamétre 30 peut se déplacer dans ce tube 27 sous la
poussee dune tige 31 émergeant & l'arriére du tube 27. Le tube 27 est

| juxtaposeé a un second tube 28 ayant le méme diamétre externe mais un

diametre inteme pius important, dans lequel peut se déplacer |a tige de piston
8. La piece 7 maintient les tubes 25 et 28 en contact I'un aves I'autre et assure
la cohesion de 'ensemble comme dans la seringue représentée sur la figure 1.

En se référant & la figure 7 on voit une autre forme de réalisation
dans laquelle, pour avoir un volume réduit de formulation en utilisant un tube 1
de grand diametre, c'est lembase 32 de l'aiguille 3 qui se prolonge sur une
grande distance a l'intérieur du tube 1 pour former le réservoir proprement dit.
rempli par la formulation préchargée. Le piston peut &ire réalisé par exemple,
sous forme d'une tige métallique 34 émergeant dans le tube 1 et traversant un
septum 35 qui le maintient.

Les formes de réalisation décrites dans les figures 6 ef 7 se
pretent aussi particulierement bien & la réalisation de réservoirs dont le
diametre interne est égal a celui de la lumiére de I'aiguille ou peu différent, par
exemple legerement supérieur. .

On congoit également que le réservoir et l'aiguille soient
constitues d'une seule piéce tubulaire se terminant en biseau a 'exirémité de
laiguille et susceptible d'étre traversée par une tige formant piston, de petit
diametre. Dans ce cas, de préférence, le piston est agencé de fagon qu'en fin
de course, C'est-3-dire a la fin de linjection, il soit parvenu & proximité de
l'extrémite antérieure libre de 'aiguilie, de facon & ne laisser pratiquement

aucun volume de formulation a l'intérieur de ['aiquille.

On se refére & la figure 8 qui représente un exemple de réalisation
détailiee d'une seringue selon la figure 1.

Dans cette réalisation, cependant, le deuxiéme éiément de boitier
ne comportie pas une piece 7. Plus précisément une bague 36 est fixée sur le
filetage externe 37 de la piece 5 et présente les appuie-doigts 38. Le tube 1 est

maintenu en position par un bouchon 39 fixé dans I'extrémité de la piéce 5 par
vissage ou "clipage”.

o
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En se reférant a la figure 9 on voit un dispositif analogue a calui de
la figure precédente mais dans lequel la piéce 36 est supprimee. A la place de

la piece 36 peut venir se visser, sur le filetage 37 de I'élément 5. une piece en
forme de douille 40 intérieurement filetée, dont le fond 41 peut venir s'appliguer
contre l'extremité 10 de la tige de piston S, que 'on voit dans différentes
positions, lorsque l'on visse la douille 40 sur le filetage, de sorte que ce
mouvement de vissage provoque l'avancés du piston et linjection de la
formulation semi-solide. Les pas de vis seront réalisés de maniére & ce que Is
duree dinjection ne dépasse pas, par exemple, 30 secondes. A noter que dans
ce cas, le joint d‘étanchéité est situe entre 'embase 4 et le réservoir 1. Le
serrage de I'ensemble doit assurer la compression du joint donc 'asepsie. Vu
l'imprecision longitudinale du réservoir (verre) : un vissage dynamométrique est
préféeré.

De fagon avantageuse un appuie-doigts ou autre moyen de prise
42 peut étre prévu, cette fois ci & I'extrémité antérieure du corps 5 pour
stabiliser le dispositif durant l'injection.

Pour supprimer les risques d'injection dans un vaisseau, un
dispositif d'injection de formulations semi-solides, comprenant un réservoir, une
aiguille et un piston, selon linvention peut étre réalisé pour que l'on puisse
verifier la zone d'injection sans avoir & ramener le piston en arriére pour créer
une depression et risquer une cavitation.

| En se referant & la figure 10 on voit une forme de réalisation d'une
embase d'aiguille permettant d'atteindre ce résultat.

L'embase 43, qui recoit l'aiguille 3, présente, comme l'embase 4,
une collerette periphérique 44, qui vient prendre appui sur I'extrémité du tube 1.
et un prolongement 45, qui pénétre dans le tube, et dont I'extrémité tournée
vers le tube transparent 1 présente une forme conique correspondant 3 le
conicite: de I'extrémité antérieure du piston permettant d'opiimaliser
l'ecoulement. Ce prolongement 45 présente, a sa surface, un filetage 46 ou une
rainure hélicoidale laissant un volume libre entre elle et la surface intérieure
correspondante du tube 1 ou vice-versa. Un percage 48 met en communication
avec l'air libre le volume 49 formé par ce passage hélicoidal. On comprend que

de cette facon l'intérieur du tube 1 communique avec {'air libre par le percage
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48 et le volume helicoidal libre 49 délimité par le filetage 46 et qui réaiise un

trajet allonge avec une perte de charge controlée. La communication avec la

lumiere interne de l'aiguille 3 peut étre assurée, par exemple, en laissant un

~ faible volume libre 50 entre la formulation pateuse 51 et 'embase 43, ou ells

pourrait étre assurée par un pergage & travers une partie d'embase mettant en
communication l'extremité interne du filetage 46 avec le volume inteme de

I'aiguille.

Des lors que le tube 1 et le corps 5 sont réalisés en matériaux
transparents, on comprend que si l'aiguille penétre dans un vaisseau, de par ia
pression intra-vasculaire, du sang remontera par la lumiére de l'aiguille, en
chassant et remplagant I'air contenu dans le volume 850, le passage hélicoidal
du filetage 48 et éventuellement ie volume 47,' ce qui permetira de visualiser sur
une surface importante l'arrivée du liquide sanguin.

Lorsque la formulation est repoussée par le piston pour étre
injectés une petite quantité peut pénétrer dans l'interstice hélicoidal du filetage
mais se trouve rapidement bloquee par la perte de charge que représentent la
faible section de passage et 1a grande longueur de cet interstice.

On se réfere maintenant aux figures 11 & 15.

Il est classique, dans le domaine des seringues, d'entourer
l'aiguille d'un capuchon amovible qui assure la protection de I'aiguille aussi bien
dans l'emballage sterile qu'au moment ou le seringue va éire utilisée.
Cependant la protection de la stériliteé de l'aiguille n'existe plus pendant lz
période 'sépafant la dépose du capuchon de l'injection. On peut résoudre ce
probleme pour les seringues a formulation semi-solide décrites précédemment,
ou pour tout autre type de seringue, en prévoyant, éutour age [‘aiguille, un
emballage fiexible fixeé, de préférence, d'une fagon hermétique, a un élément de
la seringue, par exemple I'embase de {'aiguille ou la partie antérieure de
'element formant reservoir, et susceptible d'étre percé par l'aiguille au début de
linjection puis de se rétracter cu se comprimer au fur et & mesure que l'aiguille

progresse dans le tissu de la zone d'injection.

De preférence cette enveloppe laisse un espace trés faible entre
elle et ['aiguille.
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De fagon particuliérement preferee lintérieur de l'aiguille et le
volume dans lequel elle débouche dans le réservoir de seringue sont maintenus
SOus vide grace a la présence de cette enveloppe d'aiguille dont I'intérieur est

- sous vide. -

5 Ceci permet d'assurer un effet d'aspiration qui, dans le cas ol

'aiguille pénétre dans un vaisseau, assure une remontée rapide de liquide
sanguin dans l'aiguille puis dans une zone de visualisation congue pour cela.

En se référant plus particulierement 2 |a figure 11 on voit un tube
fin de plastique 52 qui est scellé par une extremité a la face intérieure de

10 ['embase 4 et qui entoure l'aiguille 3 & partir de cette face, ce tube étant Iui-
méme scellé dans la zone 53 qui entoure la pointe de I'aiguille.

Dans une variante ce tube 52 peut étre retiré pour libérer ['aiguille.
Cependant dans une autre variante ce tube peut étre congu de fagon a se
deformer et se rétracter si 'on appuie la seringue contre 'eépiderme du patient

15 pour que son extrémite 53 soit transpercée par I'aiguille.

En se référant plus particuliérement aux figures 12 et 13 on voit
qu'a la place d'un tel tube qui entoure étroitement laiguille, on peut prévoir un
sachet 54 en plastique trés fin dont une extrémité entoure de fagon hermétique
'embase 4 et qui est obturé & son autre extrémité 55, ce sachet pouvant avaoir,

20 par exemple, a forme en section représentée sur la figure 13 laissant un
volume tres faible 56 entre I'aiguille 3 et le sachet lui-méme.

De préférence lintérieur de la seringue et donc lintérieur du
sachet et le volume 56 est conditionné sous vide.

Lorsque, comme on le voit sur la figure 14. on procede a
25l':‘1’.:r1jection,lef‘onci.l 55 du sachet est transpercé par 1a.pointe. de Taigiille 3etla

progression de l'aiguille provoque la rétraction du sachet 54 appliquée contre

I'epiderme. On peut estimer que le passage de I'aiguille & travers le sachet pour

penétrer dans la peau ne devrait pas provoquer de rupture du vide de sorte que

si l'aiguille pénetre dans un vaisseau le sang est aspire a travers I‘algutlle et

30 aboutit dans une zone de visualisation, par exemple dans un volume laissé libre

entre le debouché de l'aiguille dans le réservoir et la dose de formulation semi-

pateuse ou dans toute autre zone visible en communication avec l'intérieur de

l'aiguille, par exemple une zone analogue a la zone 49, mais sans présence

' - e ;_\n..m~m~mlwhwm””‘-“ﬁ“.n..,a. N T . . Y e ""m.”mﬁ'(ﬁbu‘ﬁlm".&m“ﬁy“""'"'"' s
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d'un trou tel que 48, puisaue cette zone ne doit pas &tre en communication
avec 'atmosphere.

En se référant & la figure 15 on voit schématiquement une

~ seringue selon linvention dans laquelle un emballage d'aiguille en matiére

5 plastique souple, perforable et repliable 57 qui entoure l'aiguille, est serré de

fagon hermetique contre le fond 6 du corps de seringue 5 par la collerette

d'embase 4, cette embase présentant dans la partie qui rentre dans le tube

réservoir 1 un filetage 58 analogue au filetage 46 mais ne débouchant pas 2

'atmosphere. L'ensemble est maintenu par une piéce de structure 7 avec

10 interposition, autour de I'extrémité postérieure du tube 1, d'un joint d'étanchéité
annulaire 52 qui compléte I'étanchéité au vide entre le tube 1 et le boitier 5.

Treee 2 cmi AT RV TR NTEINGE B 5o P AR bbb 3 N
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REVENDICATIONS

1. Une seringue destinee a [linjection parentérale d'une

formulation semi-solide, comprenant un élément creux (1) formant réservoir,
pour contenir la préparation semi-solide a injecter entre un piston et une
embase (4) d'une aiguille (3) venant en contact avec une extrémité dudit
réservoir (1), de fagon que le piston (2) parvienne en contact direct avec ladite
embase (4) a la fin de l'injection de la dose contenue dans ledit élément formant
reservoir, ledit élement formant reservoir (1) et ladite aiguille (3) etant maintenus
solidaires I'un de l'autre par application directe de I'élément formant réservoir (1)
contre ladite embase par un boitier (5, 7) recevant ledit élément formant
réservoir (1), caractéerisée en ce que ledit boitier (5, 7) entoure ledit réservoir
avec un jeu, faible ou nul, tel qu'en plus d'assurer le serrage axial de l'élément
formant réservoir directement contre ladite embase (4), ledit boitier (5, 7)

renforce le réservoir contre les pressions dues au serrage et a l'administration
de la préparation semi-solide.

2. Seringue selon la revendication 1, pré-remplie d'une dose a
délivrer entierement.

3. Seringue selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce

que I'embase (4) est introduite dans une extremité du réservoir (1).

4. Seringue selon la revendication 1, caractérisée en ce que

ledit élément formant réservoir (1), est cylindrique et introduit et verrouillé a

'intérieur d'un corps creux (5) constitue par ledit boitier, qui assure la protection

et la résistance mécanique, notamment a la pression, de ladite seringue.

5. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérisée en ce que ledit réservoir cylindrique (1) est un tube creux rectiligne

de diametres interne et externe constants.
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6. Seringue selon la revendication 5, caractérisée en ce que le
diametre interne du réservoir (1) est proche ou méme égal a celui de la lumiere

interne de l'aiguille (3) qui prolonge le réservorr.

7. Seringue selon f'une quelconque des revendications 1 a 6,
caractérisee en ce que l'on prévoit vers l'extremite du réservoir (1) recevant

I'aiguille, un rétrecissement regulier conique ou en forme d'entonnoir.

8. Seringue selon I'une quelconque des revendications 1 a 7,
caractérisée en ce que le diametre interne de l'aiguille (3) est compris entre 0,2
et 1,2 mm, et en ce que le diametre interne du réservoir (1), et donc le diametre

du piSton (2) de seringue, est compris entre 0,2 et 5 mm.

9. Seringue selon la revendication 8, caractérisée en ce que la
course de piston (2) a une longueur maximum €gale a 7 cm, pour injecter des

volumes de 1 a 10 et jusqu'a 500 pl.

10.  Seringue selon la revendication 8 ou 9, caractérisée en ce
que le diametre externe du reservoir (1) est standardisé, notamment a 6 mm, ce

qui permet de prevoir les differents diametres internes précités.

11.  Seringue a réservoir tubulaire selon l'une quelconque des
revendications 5 a 10, dans laquelle le réservoir (1) est constitué de deux tubes
(1, 32) disposés l'un dans l'autre de facon a accroitre la résistance a la pression

Interne.

12.  Seringue a reservoir tubulaire selon l'une quelconque des
revendications 5 a 10, dans laquelle le reservoir tubulaire (1) est constitué de
deux ou plusieurs tubes (27, 28) disposes I'un derriere l'autre et maintenus dans
cette position par le boitier, notamment pour faciliter la formation de seringues

permettant I'administration de volumes différents.
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13.  Seringue seion l'une quelconque des revendications 1 a 12,
caractérisée en ce que le boitier (5, 7) est constitué de premier et second
éléments, le premier élément (5) formant un corps creux dans lequel est
introduit I'élément formant réservoir et le second élément (7) refermant le corps
creux et emprisonnant le réservoir, 'un de ces deux eléments laissant une
ouverture pour le passage d'une tige de piston (9), et I'autre une ouverture pour

le passage de ['aiguille (3).

14.  Seringue selon la revendication 13, caractérisée en ce que
'ouverture dudit second élément de boitier (7) forme un guide pour la tige de

piston (9) de diamétre sensiblement égal au diametre interne du réservorr.

15.  Seringue selon la revendication 14, caractérisée en ce que

le second élément (7) comporte des moyens de préhension ou appuie-doigts

(8).

16.  Seringue selon l'une quelconc;ue des revendications 1 a 15,
caractérisée en ce que des moyens sont agences, sur ledit premier ou second
éléement (5, 7), afin de démultiplier la force d'injection ou de remplacer la force
manuelle par un moyen d'assistance mecanique ou motrice ou tout autre moyen

moteur, notamment a gaz, a ressort ou e€lectromecanique.

17.  Seringue selon la revendication 16, caractérisée en ce que

'ouverture dans ledit second élément (13) est filetee pour coopérer avec un
filetage (15) présenté par une tige de piston pour permettre un déeplacement

hélicoidal de ladite tige.

18.  Seringue selon la revendication 17, caractérisée en ce que
ledit second élément (16) présente un filetage périphérique sur lequel on visse
une douille intérieurement filetée (17) et présentant une tige de piston centrale
(18).
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19.  Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 18,
caractérisée en ce que l'assemblage dudit element formant réservoir (1), avec
I'aiguille (3), au niveau d'une embase d'aiguilie (4), est realisé sans collage, ni
clipage, ni autre moyen d'assemblage positif, en assurant lI'assemblage et |a
résistance aux forces tendant a desassembler ses pieces, par l'intermédiaire
dudit boitier (5, 7), ledit boitier etant agence pour empécher un écartement axial

du réservoir (1) et de 'aiguille (3).

20. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 19,
caracterisee en ce que le piston (2), qui peut etre solidaire ou non d'une tige de
piston (9, 15, 18), présente une forme qui permet de minimiser [a résistance a
I'écoulement et qui s'adapte a I'embase (4) de l'aiguille ou a l'extrémité du
réservoir du coté de l'aiguille de facon a laisser un volume inutilisé aussi faible

que possible lorsque le piston (2) est arrivé dans sa position de fin d'injection.

21.  Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 20,
appartenant a un ensemble de seringues ayant un diametre constant et une
longueur constante du tube réservoir (1) permettant d'utiliser un méme boitier

(5, 7) pour des réservoirs prévus pour toute la gamme de doses de formulation.

22. Seringue selon lI'une quelconque des revendications 1 a 21,
caractérisée en ce que l'embase (4) de l'aiguille et le piston (2) sont realisés

dans un méme matériau, notamment en acier inoxydable.

23.  Seringue selon 'une quelconque des revendications 1 a 22,
caractérisée en ce que, pour éviter le risque d'injection dans un vaisseau, la
seringue comporte des moyens (46, 4/, 48) permettant de verifier une
éventuelle remontée de sang en provenance d'un vaisseau, et ceci sans avoir a

tirer sur le piston.
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24. Seringue selon la revendication 23, caractérisee par une
aiguille cathéter permettant une remontée de sang par capillarite jusqu'a une

zone ouverte a l'extéerieur.

25. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 24,
caractérisée en ce qu'elle présente un passage, comprenant une zone visible
(46, 49) par l'opérateur, en communication, avec la lumiere interne de l'aiguille,
permettant de faire apparaitre, par pression, capillarité ou dépression, du sang

en cas de pénétration de l'aiguille dans une lumiere vasculaire.

26. Seringue selon la revendication 25, caracterisée en ce que,
dans le cas ou le sang doit remonter par capillarité, on prevoit que la lumiere
interne de l'aiguille soit en communication avec l'atmosphere extérieure par un
trajet (46, 48, 49) assurant une perte de charge telle qu'un passage de l'air est
permis, celui du sang limité, mais que tout passage substantiel de formulation

semi-solide ne puisse avoir lieu.

27. Seringue selon l'une quelconque des revendications 25 et
26, caractérisée en ce que le passage pour le sang depuis l'aiguille (3) passe

par le réservoir (1) et comporte un trajet allonge (46) de perte de charge.

28. Seringue selon la revendication 27, caractérisée en ce que
ledit trajet allongé (46) est compris entre un filetage ou rainure sur I'embase (4)
de l'aiguille et une surface complémentaire dans la paroi transparente du
réservoir (1), ou réciproquement ce filetage (46) etant en communication, par
son extrémité, directement ou par l'intermediaire d’uné zone de visualisation,

avec |'atmosphére extérieure par un trou (48) de petit diametre.

29. Seringue selon la revendication 25, caractérisée en ce que
'intérieur de l'aiguille et du réservoir est maintenu sous dépression de sorte
qu'une remontée de sang aboutira, par difféerence de pression, dans une zone

de visualisation.
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30. Seringue selon la revendication 29, caractérisée en ce qu'il

comporte une zone de visualisation sans communication avec l'atmosphere.

31. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 30,
caractériséee en ce que l'aiguille est recouverte par un capuchon (52), un
emballage (54) ou autre protection flexible qui l'isole de l'extérieur et qui sera
transpercé par l'aiguille au moment de l'injection, ce capuchon, emballage ou
protection étant rétractable, déformable ou repliable pour s'effacer pendant la
penétration de l'aiguille, et autoriser l1a pénétration de la totalité ou de la majorité
de la longueur de l'aiguille.

32. Seringue selon la revendication 31, caractérisée en ce que

I'intérieur de la seringue est sous vide.

33. Seringue selon la revendication 31 ou 32, caractérisée en
ce que ledit emballage est constitue d'un tube (52) ou d'un sachet (54) en
matiere plastique scellé autour de l'aiguille (3) ou sur celle-ci.

34. Seringue selon la revendication 33, caractérisée en ce que
ledit emballage (52), qui isole completement Il'aiguille (3) de l'extérieur est scellé
a l'extrémité de l'aiguille, notamment par thermosoudage, de facon a obturer

totalement l'extrémité de l'aiguille a la maniere d'un bouchon.

35. Seringue selon la revendication 31, dans laquelle on voit
une éventuelle remontée de sang, remontant par capillarité, caractérisée en ce
que le trou reliant le passage a perte de charge a l'ambiance extérieure
debouche, en fait, a lintérieur de cet emballage, de sorte qu'aucune
communication n'existe entre une atmosphere non stérile et lintérieur de

I'aiguille.
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36. Seringue selon l'une quelconque des revendications 31 a
39, caracterisée en ce que ledit capuchon, emballage ou protection est fixée a

I'extremité antérieure du réservoir (1).

37. Seringue selon I'une quelconque des revendications 2 & 36,
caracterisée en ce que le pre-remplissage est tel que le volume de formulation
occupe la totalité de I'espace entre le piston et l'aiguille sans qu'il soit nécessaire

de purger la seringue avant l'injection.

38. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 37,
caractérisée en ce que le piston (2) n'est pas solidaire de la tige de piston et est

repousse par celle-ci en direction d'injection.

39. Seringue selon l'une quelconque des revendications 1 a 37,
caracterisee en ce qu'un joint d'etanchéité (8) est interposé entre le réservoir (1)
et le boitier (5, 7) pour empécher une communication avec un interstice situé

entre le reservoir et le boitier (5,7).

40. Procede de remplissage d'une seringue selon l'une
quelconque des revendications 1 a 39, dans lequel une buse de remplissage est
connectee au niveau dudit tube ou réservoir (1), bouchée par ledit piston (2) ou
par un septum et dans lequel ledit piston (2) est déplacé par le remplissage de

la formulation, ledit tube étant ensuite bouché par ladite embase (4) de l'aiguille.

41.  Procede de remplissage selon la revendication 40, dans
lequel ledit tube est préalablement conditionné dans un emballage et dans
lequel il est bouché par introduction dans le corps creux dudit boitier contenant

laiguille et porteur du capuchon, le tout a l'intérieur d'un second emballage.
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