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6) Dispositif pour I'administration percutanée de médicaments.

L'invention concerne un dispositif perfectionné pour admi-
mistrer des principes pharmacologiquement actifs par voie per-
cutanée.

La percutanéation est améliorée par une plaque régulatrice 4
qui peut &tre couplée & un dispositif dionophorése (électrode
2).

Possibilités varibes de modulation précise du flux de prin-
cipe actif. Application & la chronophasmacologie.
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Dispositif pour 1'administration percutanée de médjcaments

L'invention concerne le secteur technique de 1'administra=-
tion transcutanée (encore appelée percutanée) de principes actifs
pharmacologiques.

Un certain nombre de tentatives a &té effectué pour
résoudre les problémes particuliers posés par la mise en oeuvre de
cette voie d'administration.

Nous citerons le brevet frangais n° 6733 M, les demandes de
brevet frangais n® 2 437 830, n° 2 479 089 et n° 2 397 190 et le
brevet américain n® 3 996 934, '

Un perfectionnement marquant a &t& apporté par la demande
de brevet frangais n° 82 -~ 17074 déposée le 12 octobre 1982 au nom
du demandeur. Ce document décrit des dispositifs comportant un ré-
sexrvoir de principe actif, communiquant par un orifice de petites
dimensions avec une chambre intermédiaire de percutanédation dont
la paroi inférieure est formée par la peau elle-mme.

La présente invention concerne un dispositif analogue dans
lequel la chambre de percutanation est remplace par une “plaque
régulatrice", et qui peut comporter des moyens pour régler et moduler
le flux percutané et &ventuellement le stopper ou méme 1'inverser. Ces
différentes opérations seront regroupées ci-aprés, lorsqu'elles ne
seront pas précisées, sous le vocable "contrdle" du flux percutané.

L'invention permet 1'administration du principe actif
(ou des principes actifs) par auto-percutandation aussi bien que par
ionophorése, et permet :

- d'administrer méme des molécules connues pour &tre
difficilement percutanéables (notamment de poids moldculaire suprieur
a 700),

- d'atteindre rapidement le flux souhaité,

- de régler ce flux 3 un niveau prédéterminéd et qui reste
sensiblement constant,

-~ de "contrdler" ce flux,
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-~ et méme d'obtenir un flux variable en fonction du temps
selon un diagramme prédéterminé et/ou en réponse 3 1'organisme.

D'autres caractéristiques et avantages seront mieux compris
3 la lecture de la description qui va suivre et en se référant aux
dessins annexé@s sur lesquels :

-~ la figure 1 représente en coupe le principe d'un dispositif
préféré selon l'invention,

- la figure 2 représente une autre variante de dispositif
selon 1'invention, avec plaque régulatrice conductrice de 1'électricité
permettant de "contrdler" le flux,

— la figure 3 représente schématiquement 1'asservissement

cardiaque du dispositif représenté& sur la figure 5,

- la figure 4 représente une autre variante du dispositif
selon 1'invention, avec asservissement & des impulsionms,

- 1a figure 5 représente une autre variante de dispositif
selon 1l'invention, permettant d'annuler le flux,

- la figure 6 représente un exemple de montage d'un
dispositif selon les figures 1, 2 ou 5,

- la figure 7 représente le schéma de montage général des
dispesitifs selon 1'invention, 7

- les figures 8 a, b et c représentent des variantes de
plaque régulatrice selon l'invention, '

- la figure 9 représente un dispositif selon l'invention
avec &lément fibreux rapporté,

- la figﬁre 10 représente la variante préférée de 1'inven-
tion, appliquée sur la peau, :

- 1a figure 11 représente une forme préférée de plaque

régulatrice et de plaque conductrice associge (ici, un grillage).

1. Paroi du réservoir (notamment complexe plastique - aluminium).

2. Electrode (notamment en acier inoxydable) montée sur le réservoir.

3. Réservoir de prineipe (s) actif (s).
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Plaque régulatrice (notamment en PVC ou poly&thyl@€ne)..
Orifices de la plaque. '

Adhésif double face.

Opercule de protection (enlevé pour 1'application).

Adhésif simple face.

Peau.

Plaque conductrice (métal ou matizre plastique, élastomére,
etc ...conducteur) perforée. ’
Perforations de la plaque (10).

Electrode &lectrocardicgramme.

Electrode ionophorése neutre.

Dispositif selon la figure 2.

Branchement des &lectrodes A,B.

Branchement de 1'&lectrode neutre.

Branchement de 1'électrode (2).

Branchement plaque régulatrice (10).

Appareil de "monitoring” (asservissement et contrdle).

PiBce assurant en position basse un contact €lectrique avec
1'électrode 2.

Générateur de courant contimu avec temporisation.

Gel contenant le ou les principe {s) actif {s).

Connexion &lectrique vers 1'&lectrodes neutre N (figure 6).
Gaine.,

Electrode neutre (ou indifférente).

Appareil assurant les fonctions de "monitoring" et g&nérateur
de courant.

Dispositif selon 1'invention.

Branchement unique (plaque conductrice) lorsque le dispositif
(16) est selon la figure 5.

Branchement (&lectrode {2)) conjointement avec branchement 17

lorsque le dispositif (16) est selon la figure 1 ou 2.

. Régulateur de courant.

Générateur de courant.
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19. Circuit de vérification du générateur (interrupteur (1) +
témoin lumineux (t)).

20. Réglage par résistance variable.

21. Inverseur.

El. Electrode indifférente.

22. Chambre de percutanéation sous chaque orifice (5).

23. Micro orifices

4. Micro canaux 3 de percutanéation.

24a. Canaux de liaison entre les micro-chambres de percutanéation.

v

25. Surface ondulée.

26. Bloc fibreux, éventuellement conducteur.

27. Liquide contenant le ou les principe (s) actif (s).
28. Cheminde d'équilibrage.

29. Orifice de la cheminge.

30. Zone d'emboitement de (1) et (4).

h. Haut

b. Bas 3 en position sur la peau.

La caractéristique essentielle de 1'invention réside dams

1a présence de la plaque régulatrice (4).

I1 s'agit d'une plaque perforée par un grand nombre d'ori~
fices (5), chacun de ces orifices assurant une fonction de micro
chambre de percutanéation (22). De préférence, cette plaque présen—
tera la géomdtrie représentée sur les figures 8 a et 8b ; on
peut aussi envisager avantageusement de réaliser la structure i micro
canaux représent@e sur la figure 8 c, la surface inférieure 25 étant
ondulée, gaufrée, etc ... de maniére 3 former avec la peau des
chambres (22) d'environ 1 & 3 mm de diamétre.

" Une géométrie particuli&rement sophistiquée est présentée
sur la figure 11,

La plaque (4) peut étre constituge d'une quelconque mati&re
plastique chimiquement compatible avec la formulation du principe
sctif et non allergisante pour la peau, par exemple :

- polyéthyléne, PVC, silicone, nylon ...



10

15

20

25

30

35

2562800

De préférence, la face de la pPlaque destinée 3 venir au
contact de la peau sera légdrement bombde vers la peau (meilleur
contact).

La présence de cette:plaque régule efficacement le flux
de principe(s) actif(s) et, lorsqu'il s'agit de substances traver-
sant facilement la peau, aucun dispositif d'ionophor&se n'est
nécessaire : on observe alors une auto-percutanéation dont le flux
s'établit rapidement pour se stabiliser ensuite 3 une valeur
sensiblement constante (ces deux avantages sont essentiels).

Dans le réservoir (3), on place un gel connu contenant le
ou les principes actifs. Ce gel remplit &galement les orifices (5)
de la plaque et les chambres (22), jusqu'au contact avec la peau.

Selon une variante de 1'invention, on pourra remplir le
réservoir (3) par un gel ;ursaturé en principe(s) actif(s) jusqu'a
la plaque (4), et le mettre en contact avec une couche de gel
saturé en le ou les mémes principe(s) actif(s) remplissant les micro—
chambres de percutanéation. On utilisera cette variante dans le cas de
substance(s) passant bien en auto-percutanéation, pour ev1tmr tout
risque de pic plasmatique.

Selon une autre variante, on pourra remplir le r&servoir (3)
avec un liquide non saturé, saturé ou sursaturé en ie ou les principe(s)
actif(s) & condition que les orifices (5) soient recouverts par un
€lément capable d'empécher le liquide de s'&couler trop librement par
les orifices (5) et d'empdcher la migration vers la peau des cristaux
du ou des principe(s) actif(s). Un tel &lément pourra par exemple Ztre
constitué d'un tampon fibreux ou spongieux (26 ; figure 9).

Pour les substances actives connues pour leur passage
difficile ou impossible 3 travers la peau par auto-percutaneat1on,
le d1spos1t1f d plaque régulatrice selon 1'invention sera complété
par un dispositif d'ionophorése.

L'ionophor&se est une méthode connue qui consiste 3
faciliter le passage de molécules polaires & travers la peau par
1'établissement d'un champ &électrique.

Le principe général sera ici de munir 1la paroi (1) d’une

€lectrode (2) en contact avec le gel (13) ou le liquide (27),
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et de placer la seconde &lectrode (de polarité opposée) en un autre
endroit approprié du corps, aprés quoi on &tablit une tension
€lectrique appropriée entre les &lectrodes.

La polarit& de la premi&re &lectrode dépend de la polarité
de la molécule. La polarité de la seconde &lectrode, opposée de
celle de la premidre électrode, sera "indifférente".

Selon une variante particuli@rement avantageuse, la
plaque régulatrice (4) est recouverte d'une plaque perforée (10)
présentant la caract8ristique d'@tre conductrice de 1'&lectricitéd.
Cette plaque (10) présente naturellement des orifices (11) corres-
pondant & ceux (5) de la plaque (4). La plaque (I0) peut en fait
étre constituée par unme grille ou un grillage métallique (figure 11)
ou bien par une plaque métallique (aluminium, acier inoxydable, ...)
ou par une plaque en matisre plastique conductrice. .

Les orifices (5) de la plaque (4) présentent avantageuse-
ment un diamétre de 0,3 3 environ 2,5 mm.

La surface des chambres (22) de percutanéation sera é&gale
% la surface de l'orifice (5) correspondant multipliée par le
facteur de régulation.

Ainsi, pour un facteur de ré&gulation &gal 3 4, 1le
diamétre de la chambre (22) sera sensiblement le double de celui de
1l'orifice (5).

On rappellera que le facteur de r8gulation est défini comme
8tant le rapport des variations de percutanéabilité de la peau d'un
individu & un autre, et pour un méme individu au cours du temps. Ce
rapport est déterminé€ expé&rimentalement.

L'épaisseur des plaques (4) et (10) sera de 1l'ordre de 0,I
3 quelques millim@tres.

Les dispositifs selon 1'invention autorisent des applica-
tions extr@mement variges, avec une souplesse et ume précision de
1l'administration du médicament absolument inconnues i ce jour.

I1 a &té précisé plus haut que la plaque régulatrice (4)
apportait dé&ja, & elle seule, une amélioration importante au phénom&ne

d'auto-percutandation.
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Il a &galement été précisé que la combinaison de cette
plaque avec un dispositif d'ionophorése permettait 1'administration
contrdlée de molécules incapables de passer en auto-percutandation,
par exemple des mol&cules dont le poids moléculaire est > 700, ou de
molécules insuffisamment percutanédables pour produire un effet
thérapeutique.

Les variantes repr@sent@es sur le dessin annex@ autorisent

en fait un contrfle total et précis du flux.

Ainsi par exemple, dans le cas des dispositifs des figures
5 et 6 on peut administrer par ionophor&se une molécule médicamenteuse
non auto-percutangable. L'&lectrode 2 est alimentde d'unrcourant
€lectrique de polarité convenable grice au dispositif de la figure 7,
comprenant un régulateur de courant R qui corrigé automatiquement
les variations de résistivité €lectrique de la peau en plus de 1a
correction automatique du flux transcutané apportée par la plaque
régulatrice 4. L'arrét de 1'alimentation en courant de 1'&lectrode
2 produit 1'arrét immédiat du flux transcutang.

8i la molécule médicamenteuse est partiellement auto-
percutanéable, 1'arrét de 1'alimentation en courant de 1'&lectrode 2
ne suffira pas i stopper complétement le flux transcutané. On
alimente alors la plaque conductrice 10 par un courant de polarité
inverse 3 celui de 1'&lectrode Z. On peut ainsi ajuster le flux
transcutané i une valeur prédéterminée et mdme le stopper.

Dans le cas d'asthme cortico-dépendant, il est possible
d'utiliser 1'hydrocortisone en traitement de fond. En cas de crise,
on fait appel i 1la prednisolone dont 1'activité est 4 3 5 fois supérieure
3 celle de 1'hydrocortisone. 0r 1'hydrocortisone est percutangable’
en appliquant un courant positif 3 1'8lectrode 2 et la prednisolome
est percutanéable en appliquant un courant négatif. En traitement
de fond on alimentera denc 1'électrode 2 par un courant positif et
pour traiter momentanément une crise, il suffira d'inverser la
polarité du courant appliqué 3 1'électrode 2.

Le dlsp051t1f de la figure 2 est plus partlcullerement
adapte aux molécules auto—percutaneables, paxr exemple 1'estrad101
utilisé dans le traitement de la ménopause. Le flux transcutané esf'
régulé par la plaque 4 et la plaque conductrice 10 est €lectriquement

isolée. Pour des raisons thérapeutiques, il peut &tre nécessaire de
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réduire progressivement le flux transcutané avant d'enlever le
dispositif, ou encore de le régler & une valeur déterminfe. On
applique alors 3 la plaque conductrice 10 un courant de polarité
convenable. '

Le traitement de 1'angine de poitrine exige un flux continu
eé régulier de vasodilatateur coronariem, par exemple trinitrine,
dinitrate ou mononitrate d'isosorbide. La plaque régulatrice 4
du dispositif de la figure 4 assurera cette régulation. Mais une

crise d'angor exige un surdosage provisoire. La patient place alors

sur 1'électrode 2 1'8lectrode 12 qui est relife 4 un générateur de

courant GRT possédant une temporisation afin d'&tablir provisoirement

un courant qui procurera une dose supplémentaire de vasodilatateur
coronarien. o

La figure 3 montre schématiquement 1'asservissement du flux
transcutané 3 la fréguence cardiaque 3 1'aide du dispositif de la
figure 5, par exemple pour 1l'administration de digitoxine. La
fréquence cardiaque est captée par les &lectrodes A et B. Le monitoring M
régle le courant de 1'€lectrode 2 (branchement G) en fonction du rythme
cardiaque. D&s que le rythme cardiaqﬁe optimal est atteint, le courant
est coupé 3 l'électrode 2 et un courant de polarité inverse est
appliqué 2 1'&lectrode 10 (branchement H) afin d'éviter un surdosage
en principe actif. ' _

Enfin, 1'invention est directement applicable 3 la
chronopharmacologie, par exemple le respect du cycle nycthéméral
de 1'hydrocortisone, ce qui représeﬁte un réél progrés dans le

traitement des addisoniens.
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REVENDICATIONS

1. Dispositif pour l'administration percutanée de médicament (é)
comportant un réservoir (3) contenant le ou les médicament (s)
sous une forme appropriée, un opercule (7) de fermeture &tanche de
ce réservoir, facilement détachable au moment de la pose du dispo-
sitif sur la peau, et des moyens notamment adh&sifs (6, 8) pour
assurer la fixation et le maintien en place du dispositif sur la
peau, caractérisé em ce que le réservoir est constitué d'une

paroi (1) formant le réservoir proprement dit et d'ume plaque 7
régulatrice (4) qui ferme le volume (3) défini par ladite p xoi,
ladite plaque régulatrice (4) &tant destinde 3 venir en contact
direct et &troit avec la peaﬁ et comportant plusieuré orifices (5)
permettant la mise en contact du ou des médicament (s), se trouvant

dans le réservoir (3) sous une forme appropriée, avec la peau.

2. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que chaque
orifice (5) ménagé dans 1la plaque est de forme sensiblement conique,
la base du cOne étant au niveau de la face de la plaque destinée &

venir au contact de la peau.

3. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que

chaque orifice (5) ménagé dans la plaque est form& de deux cavités
cylindriques, la.premidre &tant 1'orifice proprement dit et débou-
chant sur une cavité coaxiale de diamétre supérieur, débouchant elle~-

méme sur la face de la plaque destine 3 venir au contact de la peau.
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- 4. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que

ladite plaque est perfore par de nombreux micro canaux et en
ce que sa face destinée & venir au contact de la peau est
deformée pour ménager entre des zones &troites de contact avec

la peau des chambres 22 ofi débouchent les micro canaux.

5. Dispositif selon 1l'une quelconque des revendications 1 & 4,
caract@risé en ce que la plaque (4) est emboitée dans la paroi

(n.

6. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 & 5,
caractérisé en ce que, du c8té du dispositif destiné 3 &tre placé
en position haute sur le patient, la plaque (4) porte une chemi-
née (28) ouverte d'un c8té sur le réservoir (3) et présentant

du c3té opposé & cette ouverture un orifice (29) traversant la

plaque (4), et en ce que les micro-chambres de percutandation
(5, 22) sont relides entre elles par des canaux (24a).

7. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 2 6,
caractrisé@ en ce que ladite plaque est notamment constitude en :

polyéthyléne, PVC, silicone ou nylon.

8. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 i 7,
caractérisé en ce qu'une Electrode (2) traverse de part en p at
la paroi (1) pour venir en contact avee 1'intérieur du réservoir
(3). '

9. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 3 8,
caractérisé en ce que la face de ladite plaque régulatrice (4)
tournée vers l'intérieur du réservoir (3) porte un revétement
conducteur de 1l'Electricité, ou est revBtue ou recouverte par-un
tel rev@tement, ce rev@tement présentant des orifices (11) au

moins en regard des orifices (5) de la plaque.
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10. Dispositif selon la revendication 9, caractdrisé en ce que

ledit revétement est constitué par un grillage métallique.

11. Dispositif selon la revendication 9, caractérisé en ce que

ledit rev@tement consiste en une plaque métallique perforée.

12. Dispositif selon la revendication 9, caractérisé en ce que
ledit rev8tement consiste en une feuille de matigre

plastique perforée conductrice de 1'électricité.

13. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 9 3 12,
caractérisé en ce que ledit revétement conducteur est relié a

une électrode (14) traversant la paroi (1) de part em part.

14, Dispositif selon 1'une quelconque des revendicatioms ! & 13,
caractérisé en ce que le réservoir (3) est rempli d'un gel (13)

contenant le ou les médicament (s) & administrer.

15. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 & 13,
caractérisé en ce que le réservoir (3) est rempli jusqu'a la
plague (4) d'un gel sursaturé en le ou les médicament {s) 3
adminisirer, et en ce que les orifices de la plaque (&ventuelle-
ment revétue par ledit revétement conducteur) sont remplis par un

gel saturé en le ou les mémes médicament (s).

16. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 2 13,
caractérisé en ce que le réservoir (3) est rempli par un liguide
contenant le ou les médicament {s) & administrer et en ce que la
plaque (4) - éventuellement revEtue par ledit revétement conduc—
teur de 1'@lectricité - est recouverte vers 1l'intérieur du réservoir

(3) par un &lément (26), notamment un matelas fibreux ou spongieux,
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s'opposant & un Eécoulement trop rapide du liquide 3 travers les
orifices (5) de la plaque et/ou une migration vers la peau des
cristaux de principe actif.

17. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 8 3 16,
caractérisé en ce que 1'on applique aux bornes des &lectrodes
(2) et/ou (14) des tensions €lectriques appropries permettant
de favoriser, moduler ou stopper la percutanéation.de tout ou
partie du ou des médicament (s) polaires contenus dans le réser—
voir (3), les &lectrodes (2) et/ou (14) &tant pour ce faire
reliées 3 des générateurs et dispositifs de contréle pré-

programmés et/ou réagissant 3 certaines fonctions de 1'organisme.
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