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Dispositif formé de deux unités pour I’administration sélective d’un médicament.

@ La présente invention concerne un dispositif formé de
Ux unités pour I'administration sélective d’'un médica-
ment a travers la peau, sous l'influence d’'une force ionto-
phorétique ou électro-osmotique. Selon I'invention ce dis-
positif comprend une premiére unité (202) dans laquelle
est disposée une unité de commande programmable (212)
associée a une source d’énergie (213) et une seconde
unité (201) comprenant un ensemble a électrode (204,
204’) contenant ledit médicament et possédant un jeu
d’électrodes actives (204a) disposé a l'intérieur d’'une sur- [
face venant au contact de la peau, mais isolé de celle-ci, 2
cette surface définissant une contre-électrode (204’), la se- l
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conde unité (201) pouvant étre assemblée avec la pre-
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miére unité (202) de fagon a sélectionner un programme 7 é /// %%///?%

applicable audit médicament et lorsque le programme est

déclenché, il provoque I'administration sélective du médi- 204
cament depuis I'ensemble a électrode (204, 204’) jusqu’a W
lapeau.
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DISPOSITIF FORME DE DEUX UNITES POUR L ‘'ADMINISTRATION
SELECTIVE D'UN MEDICAMENT

L'invention concerne un dispositif formé de deux unitds pour
1'administration sé&lective d'un médicament, & travers la peau, sous
1'influence d'une force jontophoré&tique ou &lectro-osmotique.

La technique de 1'iontophordse a &té utilisée de facon limitée
en thérapfe médicale. L'{ontophorése est un proc&dé de déplacement
des fons & 1'intérieur de 1a surface des tissus, & 1'aide d'un
courant &lectrique. La technique a &t& d&couverte 11 y a presque un
sidcle, mais c'est seulement au cours de ces dernigres années que
T'on s'y est beaucoup intéressé comme méthode d‘'administration
locale de médicaments sous forme d'ions. On trouve ses principaux
promoteurs dans les disciplines de la dermatologie, de la chirurgie
dentaire et de 1'otholaryngologie. C'est une méthode sire, bien
documentde, d'{introduction d'ions ou de substances polarisées &
1'intérieur de la peau, par 1'application d'un courant direct entre
deux é&lectrodes places sur la peau du patient. L‘'iontophorése
revendique 1'avantage d'étre une technique d’administration de
médicaments dont la toxicité systémique est €éliminée, du
faft que seule une petite quantité de médicament est dé€livrée.
(GANGAROSSA LP et al, (1978) J. Pharm. Sci., 67, 1439-1443).

Les  dispositifs  {ontophor&tiques sont connus  d'aprés
EP-A-0 252 732 appartenant & wune société soeur et d'aprés
EP-A 0 060 451, EP-A 0 058 920, GB-A 2 104 388, la description du
brevet N&o-z&landais No 184,551 et la description des brevets
américains No 4 474 570, 4 557 723, 4 622 031 et 4 731 049. L'un des
problémes rencontré dans beaucoup de dispositifs tontophorétiques
connus concerne le rapport entre la puifssance et Tla dimension des
piles utilis&es pour faire fonctionner de tels dispositifs. Si 1'on
souhaite que de tels dispositifs conservent des dimensions rafsonna-
bles afin de pouvoir étre utilisés pour 1'administration de médica-
ments 3 des patients non alités, la pile doit é&tre relativement
petite, Cependant, les besoins en puissance de tels dispositifs
lorsqu'ils d&livrent de facon active les médicaments, sont tels, que
la pile & une durée de vie relativement courte.

On a envisagé le fait que beaucoup de médicaments nécessitent
des  programmes d'administration complétement différents
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Torsqu'ils sont administré&s par voie lontophor&tique. Ainsi, pour
une thérapie efficace, certains médicaments nécessitent une
administration continue, lente, sur des périodes qul  sont
relativement longues, par exemple 12 heures ou plus, tandis que
d'autres médfcaments nécessitent d'&tre administrés pendant 20
minutes, toutes les 8 heures environ, ou peut-étre de facon beaucoup
plus 1rrégulidre tous les 3 Jours. Ainsi, la calcitonine utilisée
dans le traitement de 1'ustéoporose serait administree de facon
appropriée une fois tous les 3 jours. Pour pouvoir couvrir tous ces
régimes de traitement, i1 ne serait pas possible de laisser le soin
au patient, ou en fait & un docteur ou 3 un pharmacien, de régler le
dispositif & chaque fois, pour 1'adapter au programme
d'administration requis.

Lorsque des dispositifs {ontophor&tiques sont appliqués sur la
peau, des brllures surviennent scuvent. Ces brilures résultent du
fait que la tension fournie par le générateur n'est pas adaptée au
patient, ou que le mé&dicament diffuse trop rapidement ou & des doses
qui sont trop fortes, ou que 1'&lectrode n'est pas correctement
appliquée sur la peau.

Pour empécher qu'un courant mal adapté au patient concerné soft
dé11vré par la source d'&nergie et entratne ainsi des bridlures, la
description du brevet US-4 725 263 divulgue un dispositif qui permet
de déterminer plusieurs valeurs d'intensité du courant délivré. Ce
dispositif comprend deux parties, un module &lectrode et
contre-électrode contenant également des réservoirs de médicament et
un module de commande comprenant un circuit &lectrique 3 plusieurs
conducteurs qui peuvent étre sectionnés de fagon sé&lective, pour
déterminer autant de valeurs de 1'intensité du courant délivre.

Ce dispositif ne permet pas cependant, de réguler de fagon
précise, 1'intensité du courant délivré, en fonction du type de
méd{cament et/ou du patient. De ce fait, i1 n'est pas possible
d'exclure complétement les risques de brllures. En outre, lorsque
T'un des conducteurs a &té sectionné, la valeur du courant est
déterminée de facon définitive. Pour obtenir une valeur différente,
1 est alors nécessaire d'utiliser un second module de commande. Ce
dispositif est donc assez coliteux & utiliser.
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Un objJet de la présente invention est de fournir un dispositif
pour 1‘'administration d'un médicament 3 travers la peau, sQuS
1'influence d'une force f{fontophorétique ou é&lectro-osmotique, qui
surmonte les inconvénients précédemment mentionnés des dispositif
iontophorétiques connus.

Un autre objet de la présente invention est de fournir un

dispositif pour 1'administration sé&lective d'un médicament & travers
1a peau, sous 1'influence d'une force iontophorétique ou
Electro-osmotique, qui puisse &tre programmé pour administrer
plusieurs médicaments selun des programmes d'administration sélec-
tionnés, :
A cet effet, 1'invention fournit un dispositif formé de deux
unitds pour 1'administration sélective d'un mé&dicament & travers la
peau,  sous P'influence d'une  force jontophorétique ou
8lectro-osmotique, comprenant une premiere unité dans laquelle sont
disposées une unité de commande programmable, associée & une source
d'énergie et une seconde unit& comprenant un ensemble & &lectrode
contenant ledit médicament et possédant un jeu d'&lectrodes actives
disposé & 1'intérieur d'une surface venant au contact de la peau,
mafs 1solé de celle-ci, cette surface définissant une
contre-&lectrode, ladite seconde unité pouvant &tre assemblée avec
ladite premi&re unité& de fagon & sé&lectionner un programme applica-
ble audit mé&d{cament, ledit programme lorsqu'il est déclenché,
provoquant 1'administration sélective des médicaments depuis 1'en-
semble & &lectrode jusqu'd la peau.

Le terme é&lectrode active tel qu'utilisé f1ci, comprend 1la
matidre &lectriquement conductrice, un ré&servoir et le milieu conte-
nant le médicament.

Ainsi, la premidre unité du dispositif formé de deux unités
selon 1'invention, contient la microélectronique et 1la mémoire
nécessaires pour réaliser de multiples horaires différents d'adminis~
tration du médicament et la seconde unité peut &tre assemblée avec
la premidre unitd de facon ¥ indiquer & 1a premiére unité quel
médicament est contenu dans 1a seconde unité et comment i1 doit étre
administré,

La seconde unité du dispositif coniient deux &léments consom-
mables (le mé&dicament et la source d'énergie), qui doivent
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normalement &tre remplacés aprds une durée d'utilisation donnde (24
heures par exemple). Par contre, la premidre uniteé contient des
moyens de commande qui soni colteux et ne sont pas consommables et
qui au contraire dofvent pouvoir &tre utilisés de nombreuses fois,
En cons&quence, non seulement le dispositif selon 1'invention est
beaucoup moins cher & 1'utilisation, car on en remplace que 1la
partie consommable, mais 11 est également trés commode & utiliser
par un patient non averti des problames médicaux, puisque le réglage
des moyens de commande n'a pas & &tre réajusté par un spécialiste &
chaque fois que la seconde unité est remplacée.

De préférence, la seconde unité posséde une source d'énergie qui
fournit 1'&nergfe pour administrer le médicament 3 travers la peau d
partir de 1'ensemble & é&lectrode. Une source d'énergie appropriée
comprend des piles mintatures classiques ou des piles de poids
T&ger. Par e¢xemple. an peut utiliser des piles sous forme de fouil
les et des micropiles. On peut utiliser comme piles, des piles
alcalines et des pfles au 1ithium du type de celles utilisées dans
les aides auditives et les montres. L'emplof de piles au lithium
présente 1'avantage supplémentaire que malgré le fait que la seconde
unfté soit jetée aprds usage, 1'environnement ne subit aucun effet
polluant,

Pour des raisons de stabilité pharmaceutique et autres, 1'ensem-
ble & &lectrode peut &tre remplacé & chaque fois que nécessaire &
savulr, chaque jour ou chaque semaine. Uans certains cas, selon la
stabili1té du médicament, i1 peut étre souhaitable que T1'é@lectrode
soit remplie, soit par le pharmacien avant la distribution, soit par
le patient avant 1'emploi.

La seconde unité comprend plusieurs &lectrodes espacées les unes
des autres et {solées, disposées sur une premidre surface concue
pour &tre en contact avec la peau. Les &lectrodes peuvent également
étre disposées de facon concentrique et espacées les unes des autres
au moyen d'un matériau {solant.

On a découvert qu'une telle disposition de plusieurs &lectrodes
factl{tait 1'administration du médicament tout en minimisant le
courant nécessaire pour une telle administration et en minimisant
€galement toute {irritation de la peau associée & 1'emploi de ce
dispositif.
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La seconde unité du dispositif est concue pour s'engager avec la
premi&re unité, et 8tre fixfe 2 celle-ci, de n'impyrte quelile facon
pouvant convenir telle que par serrage, par encliquetage, par
vissage, par coincement, par un joini & baVonnette ou autre, fixant
ensemble les unités respectives de sorte que 1la premi&re surface de
la seconde unité soit au voistnage de la peau et puisse venir au
contact de celle-ci, lorsque le dispositif est fixé sur un membre ou
n'importe od sur le corps d'un patient qui doit &tre trajte.

La seconde unité est munie sur sa seconde surface opposée &
ladite premiére surface, de moyens de contact mécanfque ou électri-
que concus pour sélectionner un programme applicable au médicament
contenu dans 1'&lectrode active ou dans chacune d'entre elles.
L'é1ément de commande programmable {dentifie ces &lectrodes comme
contenant le ou les médicaments que 1'é1Zment de commande reconnait
ainsi pour les administrer selon un régime prescrit.

Selon un mode de réalisation de 1'invention les premiéres et
secondes unités possédent un ou plusieurs contact(s) &lectriques
conjugués qui sélectfonnent un programme donn&, lors de 1'assemblage
des premidre et seconde unités respectives,

La seconde unité permet de sélectionner un programme donné au
moyen d'un code barre qui peut &tre lu par ladite premidre unité. De
préférence, d&s que ladite seconde unité est assemblée avec ladite
premidre unité elle est d&placée par rapport 4 celle-ci, de facon &
rendre possible le balayage du code barre par une source de lumiére
se trouvant dans ladite premi&re unité.

Selon un second mode de ré&alisation de 1'invention, ladite
seconde unité posséde une ou plusieurs saillies, pouvant &tre
assemblées dans une ou plusieurs ouvertures conjuguées se trouvant
dans ladite premidre unit&, un micro-interrupteur activé lors de
1'assemblage des deux unités afin de sélectionner un programme
donné&, &tant placé dans la ou les ouvertures,

De préférence, la premidre unité comprend un circuit électrique
avec des moyens pour indiquer qu'un médicament est en train d'étre
administré. Cette caractéristique est souhaitable par exemple, pour
que le patient traité soit sdr qu'fl est en train de recevoir le
m&dicament prescrit.
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Le circuit @&lectrique peut aussi comprendre des moyens pour
indiquer que la source d'&nergie est en panne ou faiblit.

De préférence, dans le cas ol le dispositif n'est pas porté de
facon continue, le circuit &lectrique comprend des moyens d'alarme
pour alerter le patient lorsqu'{l est 1'heure que le médicament soit
administré. De tels moyens d'alarme comprendront de pr&ffrence un
circuit garde-temps, qui donnera un signal indiquant & 1'utilisateur
qu'il doit appliquer Te dispositif sur le corps.

La premiére ou la seconde unités comprennent de préférence des
moyens pour dé&clencher le programme lorsque lesdites premiére et
seconde unités sont en position assemblées. Les moyens pour déclen-
cher le programme peuvent €tre un interrupteur marche/arrét. Selon
un mode de réalisation préférentiel, 1'interrupteur marche/arrét est
déclenché en position marche seulement lorsque le dispositif est
placé in situ sur le corps du patient 3 traiter. L'interrupteur
marche/arrét peut é&tre mis en position marche par une pression
exercée par les moyens de fixation lorsque le dispositif est attach&
sur le corps dudit patient.

Le circuit &lectrique comprend de pré&férence des moyens pour
surve{ller et indiquer la teneur du médicament se trouvant dans le
dispositif. De tels moyens alertent un patient subissant un régime
de traftement utflisant le dispositif, si le médicament n'est pas
présent en quantité suffisante puur un traitement donné., Par exem-
ple, de tels moyens indiquent 1'@vaporation d'un médicament du
dispositif, si cela survient,

Le circuit &lectrique comprend de préférence, des moyens priori-
taires grdce auxquels un patient peut déclencher le dispositif pour
administrer un médfcament & un autre moment que 1'heure préselec-
tionnée, Jusqu'd un nombre maximum prédéterminé de tels déclenche-
ments. Par exemple, dans le cas d'une analgésie surveillée d'un
patient, le patient pourrait étre autorisé 3 se donner lui-méme une
ou plusieurs doses suppliémentaires d‘analgésique, par exemple de la
morphine, au cours d'une p&riode de temps préd&terminge, mais tout
autre déclenchement du dispositif serait rendu fmpossible jusqu'a ce
qu'une période de temps pr&déterminée supplémentaire soft &coulée.
Le circuit &lectrique comprend &galement de préférence, des moyens
pour emp&chaer que n'importe quel ensemble & é&lectrode soit
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substitué par un autre ensemble 3 &lectrode pendant la période de
temps prédéterminge,

Le courant utilisé se sftue dans une gamme de 0,01 & 10 mA par
cm2, Par exemple, le dispositif le plus couramment utilisé fonction-
ne entre 0,1 et 0,7 mA, de préférence autour de 0,5 mA. Le courant
peut &tre continu, discontinu ou pulsé, selon un programme donné
d'administration du mé&dicament,

Comme indiqué ci-dessus, la seconde unité est concue de facon i
étre Jetde aprds une péricde de temps prédéterminée, lors d'un
régime de traitement en continu.

Lorsque Ta seconde unité du dispositif possdde plusieurs é&lec-
trodes, les é&lectrodes actives peuvent contenir de facon indivi-
duelle ou collective, deux ou plusieurs médicaments. Dans un tel
mode de réalisation, le circult &lectrique comprend de fagon option-
nelle, des moyens pour déclencher les &lectrodes actives contenant
les différents m&dicaments de facon indépendante les uns des autres,
de sorte que ces mé&dicaments solent administrés & des heures dif-
férentes.

La source d'énergie de la premiére unité est une source d'é@ner-
gte du type défini pour les sources d'énergie séparées associées &
la seconde unité, lorsque 1'on utflise une telle source d'énergie
supplémentaire ou une svurce d'énergie décrite ci-aprés.

De préférence, les premiére et seconde unités, lorsqu‘elles sont
en position assemblées, forment un &lément unique, dont la surface
extérieure lors du fonctionnement simule la surface d'une montre,
ledit &l8ment est attach& par une bande ou un bracelet, ou monté
dans ceux-ci, afin de permetire 1'application du dispositif sur un
membre du corps. lLedit &l&ment comprend de fagon approprige, un
affichage & cristal liquide (LCD), L'affichage LCD peut afficher le
courant, la tension, 1'heure et d'autres indications comme indiquées
auparavant. L'&18ment peut comprendre un amp@remétre et &galement un
ajusteur de tension placé sous la commande d‘un circuit de commande,
Le circuit de commande peut également comprendre un galvanostat qui
conserve le courant constant en dépit des variations de la résistan-
ce de la peau.

Dans un mode de réalisation préférentiel, la surface extérieure
dudit &lément ressemble & une mountre bracelet et la source
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d'énergie de la premidre unité est une pile longue durge du type qui
dure pendant trois années ou plus. De ce fait, une personne subis-
sant un traitement avec un dispositif selon 1'invention aura seule-
ment & acheter la premidre unité dy dispositif une seule fois
pendant une longue pé&riode de thérapie.

Le ou Tes médicaments lorsqu'ils sont sous forme liquide peuvent
étre contenus dans uyne partfe de la ou des &lectrodes actives
formant réservoir, ledit ré&servoir ayant une membrane perméable au
médicament formant au moins une partie de ladite premidre surface de
ladite seconde unité du dispositif. De telles constructions d'&lec-
trodes sont connues.

Selon un autre mode de réalisation, Te médicament peut étre
dispersé dans une matrice d'une matidre solide, semi-solide ou
mucilagineuse associée & une membrane perméable au médicament, cette
membrane formant au moins une partfe de ladite premidre surface de
ladite seconde ynits du dispositif. La matidre formant la matrice
est de facon appropriée un hydrogel, un polyuré&thane, un silicone ou
tout autre matériau connu dans la technique comme pouvant contenir
un médicament dans des conditions stables avant de Je Tibérer &
travers la peau.

Des matérfaux appropriés pour former une matrice utilisée dans
une électrode du dispositif selon 1'invention comprennent par
exemple, des extraits de plantes, des huiles végétales, des gommes,
des polysaccharides synthétiques ou naturels, des polypeptides, des
alginates, des hydrocarbures, des polyméres synthétiques, des
composés minfraux et 3 base de silicium et des mélanges de ceux-ci,
De tels matériaux sont des agents solidiffant ou formant un gel qui,
lors de leur mélange et/ou de leur chauffage avec le médicament et
de facon optionnelle avec un ou plusieurs matériaux auxiliaires dans
un solvant ou un mélange de solvant, forment une matrice avec le
médicament et les matériaux auxiliaires, s'ils sont présents,
dispersés & travers ces matériaux.

Le terme agent solidifiant tel qu'utilisé ici concerne &galement
Tes agents &paississants, les agents durcissants, les agents de
fixage, les agents de suspension ou autres.
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Les extraits de plantes pouvant convenir comprennent 1'agar,
1'1spaghula, le psyllium, la cydonfa et la ceratonia ou un mélange
de ceux-ci. Le terme "agar" est synonyme "d'agar-agar”.

Ure huile vé&gétale pouvant convenir est une huile de ricin
hydrogénée,

Des exemples de gommes pouvant convenir comprennent la gomme de
guar, la gomme d'acacia, la gomme de ghatti, la gomme de karaya et
la gomme de tragacanth ou un mélange de celles-ci.

Des polysaccharides naturels ou synthétiques pouvant convenir
comprennent, les alkylcelluloses, 1les hydroxyalkylcelluloses, les
ethers de cellulase, les esters de callulose, les nitrocelluloses,
la dextrine, 1'agar, le carrageenan, la pectine, le furcellaran et
1'amidon ou des dérivés d'amidon et des mélanges de ceux-ci. Un
exemple de dé&rivés d'amidon pré&férentiel est le sodium glycolate
d'amidon. Les polysaccharides particuli&rement préférés comprennent
1'agar et le carrageenan.

Des polypeptides pouvant convenir comprennent la zeine, 12
gélatine, Te collagene et la polygeline ou un mélange de ceux-ci.

Les alginates pouvant convenir comprennent 1'acide alginique,
1'alginate de propyléne glycol et 1'alginate de sodium ou un mélange
de ceux-ci.

Les hydrocarbures préfé&rés comprennent la paraffine molle et la
paraffine dure, particulidrement 1'essence blanche connue sous le
nom de "white spir{t",

Des polyméres synth&tiques particulidrement pré&férés sont un
polymére de carboxyvinyl vendu sous la marque CARBOMER ou un polyu-
réthane, Les polyur&thanes sont de pré&férence ceux du type polyether
qui sont disponibles commercialement auprés de la compagnie Dow
Chemical sous le nom de marque Pellethane.

Des min&raux pouvant convenir comprennent la bentonite, 1'hecto-
rite, le silicate d'aluminium et de magresium et le silicate de
magnesium ou un mélange de ceuxeci.

Des composés, 3 base de silictum pouvant convenir comprennent le
dioxide de silicium colloYdal, les silicones, les polysiloxanes et
les gels de silice ou un mélange de ceux-ci.

Dans le cas d'un hydrogel, le solvant utilisé est de préférence
de 1'eau. Le solvant peut étre également de fagon appropriée, un
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alcool tel qu'un &thanol ou un octadécanol, le glycérol, le propy-
18ne glycol, le poly&thylé&ne glycol ou le silicone ou un mélange de
ceux~¢i y compris un mélange d'eau.

Les matériaux auxiliaires pouvani convenir comprennent un ou
plusieurs des &léments sufvants : un agent anti-microbien, un agent
préservateur, un anti-oxydant, un agent régissant le pH, un plasti-
fiant, un tensfo-actif, un agent renforcant la pénétration, un agent
mouillant, un anesth&tique local ou un rubéfiant,

Une large gamme de m&dicaments peuvent &tre administrés au moyen
du dispositif selon 1'invention. De préférence, ce sont des médica-
ments qui ne passent pas normalement librement & travers la peau,
sans 1'assitance d'un courant &lectrique. Cependant, i1 peut étre
pr&férable d'administrer au moyen du dispositif selon 1'invention,
méme des médicaments qui ont une certaine possibilité de passer &
travers la peau sans 1'assistance d'un courant &lectrique, du fait
que 1'administration par cette voie &l{imine beaucoup des problemes
associ®s avec 1'absorption gastro-ifntestinale et rectale.

Des médicaments pouvant convenir qui peuvent étre administrés au
moyen du dispositif selon 1'invention comprennent par exemple des
analgésiques, des agents anti-asthmatiques, des agents
anti-rhumatismaux, des agents actifs sur le systeme nerveux central,
des peptides et des hormones. Des mé&dicaments convenant plus specia-
lement comprennent le fentanyl, 1'hydromorphone, la méthadone, la
morphine, 1'orcipreniline, 1le salbutamol, Te chromoglycate de
sodium, le diclofenac, 1'indométhacine, le piroxicam, 1a clonidine,
la fluphénazine, 1a nicotine, la calcitonine, la desmopressine,
1'érythropofétine, la GH, 1'insuline, la LHRH, la PTH ou vasopres-
sine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ceux-ci ou un ester
de ceux-c¢f ou un mé&lange de ceux-ci.

Le dispositif selon 1'invention peut étre utilis@ dams un
procédé de d&livrance d'un m&dicament par vole {ontophorétique ou
&lectro~osmotique, qui comprend 1'application dudit dispositif sur
un patient auquel on souhaite administrer ledit mé&dicament.

Le dispositif selon 1'invention permet effectivement d'éviter
que le patient ou le docteur ait & manipuler le dispositif en sof,
sauf pour le remplissage possible de 1'électrode avec un médicament
prescrit, lorsque celui-ci esi instable. Cect est important du fait
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qu'il est peu probable que le patient ou le médecin comprennent
clairement le fonctionnement du dispositif ou le procédé selon
1'invention. De ce fait, le médecin souhaite étre avisé qu'il a &t&
prouvé que le médicament X &tatt efficace lorsqu'il est administré
par exemple Jjournellement, sur la base d'un passage de courant
pendant vingt minutes toutes les huit heures et que 1'ensemble &
&lectrode peut fournir sept jours de traitement. Dans ce but, le
docteur aura alors simplement & prescrire un unique dispositif et
par exemple la fourniture d'ensembles & &lectrode pour une durée de
trois mois, & raison d'un remplacement chaque semaine., Le patient
peut alors porter le dispesitif comme une montre, si bien que le
fait qu'il soft soumis & un traitement ne sera pas remarqué par des
tiers. Hormis pour les situations indiquées ci-dessus, les actions
du patient seront limitées au remplacement de 1'ensemble & électrode
chaque semaine et i1 n'aura ensuite plus & agir sur 1'administration
du médicament. Ni le pharmacien ni le médecin n'ont besoin d'effec-
tuer une programmation du dispositif, du fait que ceci sera fait
lors de la fabrication et fait de telle facon que le dispositif soit
programmé pour accepter tous les ensembles & é&lectrode qui pour-
rajent &tre utilisés en liaison avec Tul. Une fois que le programme
du dispositif a &t& déclenché par un ensemble & élactrode spécifique,
le dispositif restera dédicacé & ce programme spécifique. Les types
de programmes qui peuvent &tre adaptés & ce dispositif selon 1'ine
vention sont absolument 111imités. De ce fait, de tels dispositifs
peuvent &tre reprogrammés 3 la fabrication si cela est souhaité,
pour inclure de nouveaux programmes pour des régimes de traitements
nouveaux, lorsque ceux-ci apparaitront.

L'fnvention est en outre illustrée par la description suivante
de plusieurs modes de ré&alisation de 1'invention faite en réf@rence
avec les dessins Joints dans lesquels : '

- les figures la 3 1f sont des représentations schématiques de
plusieurs variantes de réalisation du principe du dispositif formé
de deux unités selon 1'invention,

- les figures 2 et 3 représentent un schéma &lectrique de deux
modes de réalisation du dispositif formé de deux unités selon
1'invention,
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- la figure 4 est une vue en coupe d'un exemple concret du
dispositif, en configuration séparée,

- la figure 5 est une vue partielle, en coupe, du dispositif
en configuration assemblée,

- la figure 6 est une vue en perspective &clatée des deux
unités du dispositif,

- la figure 7 est une représentatiun schématique d'un disposi-
tif formé de deux unités pour 1'administration sélective d'un
médicament selon 1'invention,

- la figure 8 est une vue en plan de la seconde unité du
dispositif représenté en figure 7,

- la figure 9 est une coupe selon la Tigne III-III de 1la
figure 8,

- la figure 10 est une représentatfon schématigue d'une
variante de construction de la seconde unit& du dispositif repré-
senté en figure 7, et

- la figure 11 est un diagramme du circuit utilisé dans le
dispositif selon la figure 7.

L'invention repose sur un principe dont plusieurs variantes sont
représentées schématiquement sur les figures la & 1f, Tous les
&léments consfstituant le dispositif de 1'invention ont &té& symboli-
sés sur ces figures, mais ne reflétent en aucun cas la structure
exacte dudit dispositif. Cette structure est par contre représentée
dans les figures 4 & 10, du moins selon un mode de réalisation
préféré.

Comme 11lustré sur la figure la, selon 1'invention, le disposie
tif comporte deux unités, & savoir, une unité jetable de stockage et
d'administration 1 et une unité de commande 2. L'unité 1 comprend
des moyens de stockage 3 du médicament comprenant au moins une
alvéole, et de préférence plusieurs, réparties sur la surface 3a de
ladite unité destinée 2 venir en contact avec la peau du patient.
Cette unité comprend en outre une @&lectrode 4 et une
contre-8lectrode 4' destinées & former avec la peau du patient un
trajet pour le courant d'iontophorése, ces &lectrodes &tant relides
& un circuit électrique 5, La conire-glectrode 4' comprend de
préférence une couche de mati2re formant matrice pour empécher que
des bruldres de Ta peau apparaissent, La matiére formant matrice
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peut &tre choisie parmi 1'une de celles précédemment décrites et
destines & 8tre utilisées dans le réservoir. L'une des &lectrodes 4
est en contact avec le m&dicament Tui-méme dans 1'alvéole et 1'&lec-
trode 4 et 1'alvéole contenant le médicament forment ensemble une
€lectrode active 4a. La contre-€lectrode 4' de polarité opposée est
en contact direct avec la peau, puisqu'elle est fixée sur la surface
3a, permettant ainsi de créer un courant d'iontophordse forcant le
passage du médicament & travers la peau.

Les deux unités 1 et 2 comprennent des moyens complémentaires de
solidarisation, symbolisé&s en 6, et destinés & assurer leur assem-
blage démontable., Dans 1'invention, cette solidarisation démontable
est réaliste par encliquetage mais 1'on pourrait envisager d'autres
types de solidarisation tels le vissage, le collage, le coincement,
1'ut{ilfsation d'un systtme & baTonnette, etc, comme 1indiqué
ci{~dessus.

L'unité 2 comprend des moyens de commande 7, comprenant dans la
version la plus simple représentdée en figure la, une simple boucle
d'un circult &lectrique, agissant comme un interrupteur suivant que
les deux unités 1 et 2 sont assemblées ou nun. On pourrait &galement
remplacer cette boucle par une simple plaque ou bande conductrice ou
équivalant.

Enfin, les deux unités 1 et 2 comprennent des moyens de contact
conjugués 8, 8' prévus respectivement sur 1'unité 1 et sur 1‘'autre
unité 2 pour connecter le circuit &lectrique 5 aux moyens de comman-
de 7, lorsque les deux unit&s sont assemblées.

Une des caractéristiques importantes de 1'fnvention réside dans
le faft que 1a source d'énergie 9 destinée 3 assurer 1'iontophordse
est logée dans 1'unité 1 destinée & servir de réservoir au médica-
ment 4 administrer, et est raccordée au circuit &lectrique 5.

On sait, en effet, que Ta quant{té de médicament pouvant étre
stockée dans 1'unité de stockage esi né&cessairement 1imitée et qu'il
faut donc jeter cette unité aprés un certain temps (généralement une
Journée, par exemple). Or, 1a quantité d'energie &lectrique néces-
safre pour administrer cetle duse de médicament est relativement
€levée de sorte que la source d'énergie s'épuise &galement rapide-
ment.
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D&s lors, 1'invention procure 1'avantage de loger dans la méme
unité deux é&l&ments qui s'&puisent rapidement et qui la rendent
nécessairement Jjetable, alors que dans 1'art antérieur, ces deux
&1&ments €tafent log8s respectivement chacun dans 1'une des unités
du dispositif.

Les sources d'énergie les plus appropriées pour fournir 1'éner-
gie d'iontophordse sont, de préférence, les piles au lithium qui
sont peu polluantes et qui ne génent donc pas 1'environnement malgré
le faft qu'au cours d'un traitement, le malade utilisera souvent de
nombreuses unités de stockage munies du médicament et d'une pile,
généralement une par jour. L'unité de commande 2 qui, notamment dans
des versions plus &laborées d&crites ultérieurement, est plus
colteuse, sera au contraire conservée,

Enfin, 1'une des deux unités 1 ou 2 comprend des moyens symboli-
sés en 10 destinés & fixer le dispositif sur le corps du patient.
Ces moyens 10 sont de pr&férence un bracelet, mais pourraient
&galement &tre remplacés par une bande élastique, un adhésif ou tout
autre moyen équivalent assurant une bonne fixation du dispositif,
par exemple, sur le bras du patient.

Dans une seconde variante du principe de 1'invention illustrée
en figure lb, les moyens de fixation 10 sont prévus sur l'unité de
commande 2 et les moyens de commande 7 de cette unit& comprennent en
outre des moyens d'interruption 11 du courant d'iontophorése. Ces
moyens 11 comprennent un, interrupteur pouvant é&tre commandé de
1'extérieur, par exemple grdce & un bouton poussoir, par le patient
Tui-méme et permettent, en maintenant 1'interrupteur ouvert, de
conserver les unités assemblées et posées sur le corps sans que le
médicament ne diffuse . Au contraire, lorsqu'on souhaite faire
diffuser le médicament, 11 suffit simplement de fermer 1'interrup-
teur., On n'a donc pas besoin de mettre en place ou d'enlever le
dispositif & chaque sé&quence marche/arrét.

Dans une tro{sigme variante du principe de 1'invention représen-
tée en figure 1c, les moyens de commande 7 comprennent €galement un
circult &lectronique 12 destiné & commander le courant d'i{ontophoré-
se en fonction de paramétres prédéterminés P, tels que le genre du
médicament, la ré&sistivité de la peau du patient et/ou la séquence
d'administration du médicament. En effet, 11 est préférable que,
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suivant la nature du m&dicament, la tension et/ou 1'intensité du
courant puissent varier, de méme que la durée et la fréquence des
périodes d'administration. De plus, suivant 1'8ge du patient el sa
race, 1'8paisseur de sa peau varie et donc la résistivité de cette
dernire, et 11 est souhaitable de pouvoir adapter le courant et/ou
1a tension délivrés pour 8viter les risques de brQlure, Le circuft
&lectronique 12 inclut dans ce cas 1'interrupteur 11 qui peut alors
dtre commandé soit par le circuit &lectronique, soit de 1'extérieur
par un bouton poussoir. Ce circuit électronique 12 est alimenté par
une seconde source d'énergie 13, par exemple une pile bouton,
représentée en figure 1d.

Alors que sur la figu}e 1b, 11 est impératif que les moyens de
fixation 10 soient prévus sur 1'unité de commande 2, sur les figures
l1c et 1d, ainst que sur les figures le et 1f, les moyens de fixation
du dispositif sur le corps symbolisés en 10, ont &t& schématisés
comme faisant partie de 1'unité de commande 2, car i1 s'agit du mode
préféré de réalisation j toutefois rien ne s'oppose & ce qu'ils
sofent prévus dans 1'unité de stockage 1.

Comme 1llustré en figure le, la seconde unité comprend de
préférence, des moyens d'introduction 14 des parametres médicaux Pa
1'intérieur des moyens de commande et notamment du circuit &lectro-
nique 12. Ces moyens d'introduction 14 desdits paramétres sont
commandés de 1'exté&rieur par des boutons poussoirs, des capteurs
photoélectriques ou capacitifs ou tout autre moyen de commande que
1'on peut trouver par exemple dans Tes montres.

Dans la variante illustrée en figure 1f, les moyens d'introduce
tion 14 des param@tres médicaux comprennent des moyens de codage 15
prévus de préférence sur 1'unité de stockage 1. Ces moyens de codage
15 peuvent comprendre au moins deux conducteurs métalliques (quatre
dans le mode préféré de réalisation) affleurant 3 la surface exté-
rieure de ladite unité et reliés & la source d‘énergfe 13. Ces
conducteurs peuvent &tre sactionnés sélectivement de maniére que
chaque conducteur représente un chiffre d'un code binaire dont la
valeur 1 ou O dépend de 1'é&tat sectionné ou non sectionné du conduc~
teur. Ainsi, 3 chaque nombre binaire ainsi codé pourra correspondre
un paramétre P ou un groupe de paramétres préd&terminés. Ces moyens
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de codage 15 peuvent &tre lus par des moyens de d&codage 16 portés
par 1'unité de commande 2 et connectés au circuit &lectronique 12.

Le dispusitif comprend en outre des moyens de transfert 17 du
code d'une unité 3 1'autre comprenant au moins deux contacts métal-
11ques prévus sur 1'unité de commande 2 et faisant contact é&lectrie
que avec les moyens de codage 15, lorsque les deux unités sont
assemblées. Selon une autre variante, on pourrait prévoir que les
moyens de codage 15 sofent situés sur 1'unité de commande 2, et que
les moyens de décodage 16 soient inclus sur T'unité de stockage 1.

On pourrait é&galement prévoir d'autres moyens de codage, de
décodage et de transfert, utilisant des signaux lumineux, infrarou-
ges, magnétiques ou autres, et las moyens de codage ne seraient
alors pas nécessairement reliés & une source d'énergie.

Deux variantes de schéma &lectrique du dispositif selon 1'inven-
tlon sont 11lustrées en figures 2 et 3. Dans ces figures, les élé-
ments identiques & ceux schématisés sur les figures la 3 1f portent
Tes mémes références majorécs d'une centaine.

Comme 11lustré en figure 2, le trajet du courant d'jontophorése
part d'une borne de la pile 109, rejoint 1'&lectrode positive 104
placée au fond du réservoir 103, passe ‘3 travers la peau 120,
1'&lectrode négative 104', les moyens de contact conjugués 108,
108', les moyens d'interruption 111 prévus dans le circuit &lectro-
nique 112, puis de nouveau par les autres moyens de contact 108'
vers 1‘autre borne de la pile 109, Tous ces &léments soot connectés
entre eux par le circuit é&lectrique 105. L'&lectrode 104 et le
réservoir 103 forment ensemble 1'€lectrode active 104a.

En variante, on peut prévoir dans le circuit &lectronique 112 un
second interrupteur 121 permettant de court-circuiter les deux
&lectrodes 104, 104°.

Les moyens de codage 115 comprennent des conducteurs m&talliques
disposés en paralléle et reliés par un second contact 108 & 1'une
des bornes de la pile 113, lorsque les deux un{tés sont assemblé&es,
L'autre borne de 1a pile 113 est reliée aux moyens de décodage 116,
puis aux moyens de transfert du code 117 d'une unité & 1'autre.
Lorsque les deux unités sont assemblées, les moyens de décodage 116
detectent 1'état des conducteurs 115 (sectionnés ou non) gréce aux
moyens de transfert 117 et transforment le code a2insi matérialisé en



10

15

20

25

30

35

17 2656223

un signal binaire, transféré ensuite au circuit &lectronique qui
agira en fonction de ce code, sur le circuit &lectrique 105.

La figure 3 1llustre une vartante de réalisation dans laguelie
1'4nterrupteur 111 a &t& remplacé par un commutateur 122 permettant
d'inverser la polarité des électrodes 104 et 104' en fonction de la
nature jonique du médicament utilisé.

Les figures 4 et 6 illustrent un exemple de ré&altsation préféré
du dispositif d'administration & deux unités, les &léments identi=
ques & ceux décrits dans les figures la & 1f, 2 et 3 portant les
mémes ré&férences majordes de deux centaines.

Sur les figures 4 et 6, on voit que le dispositif d'administra-
tion & deux unit&s comprend en tant qu'unité de stockage, un bottier
circulaire 201 et en tant qu'unité de commande, un couvercle 202
ggalement circulaire s'ajustent sur ce boltier par encliquetage
glastique. Le dispositif a donc la forme générale d'un disque.

Le bottier 201 présente un fond dans lequel sont pratiquées des
alvéoles 203 s'ouvrant vers 1'extérieur el dans lesquelles est
dispasé le médicament incorporé dans un gel.

tes alvéoles sont de préférence circulaires et sont délimitées
par un rebord annulaire 230,

Le fond de chaque alvéole est recouvert d'une &lectrode 204,
constitude d'une feuille métallique, de préférence en argent ou en
alliage cupro-nickel argenté&, connu sous le nom de marque ARCAP.
L'alvéole 203 et la feuille métallique 204 furment ensenble une
électrode active 204a. La contre-é&lectrode 204' est disposée sur Te
fond du boftier de facon & entourer le rebord 230 de chaque alvéole.
Le boftier &tant réalisé de préférence en matidre plastique, par
exemple en ABS, le rebord 230 de chague alvéole constitue un isolant
antre 1'6lectrode 204 el la conire-8lectrode 204' et évite les
court-circuits. Cette contre-&lectirode 204 métallique peut &galement
gtre réalisée en argent ou en alliage cupro-nickel argenté.

I1 est & noter que les dimensions du dessin ne correspondent pas
& la réa11té,'certaines d'entre elles ayant &t& fortement exagérées
pour plus de clarté. Ainsi, lorsque le dispositif est placé sur la
peau, la contre-&lectrode 204' est en contact direct avec 1a peau.

Le bottfer 201 est formé par un corps 231 dans lequel est
ménagée une cavité 232 destinée & recevoir une pile 209 assurant la
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fourniture de 1'énergie pour le courant d'iontophordse. Cette cavité
232 est obturée par un couvercle 233 qui peut &tre maintenu cn place
par collage, un autre moyen de fixation pouvant &ventuellement é&tre
prévu, ,

Le corps 231 présente en outre une rainure pé&riph&rique 234
assurant 1'encliquetage &lastique du couvercle 202, un talon infé-
rieur 235 pour faciliter la préhension du corps lors de la sépara-
tion des deux unités 201, 202, ainsi qu'une collerette de centrage
236 dressée autour de la surface supérieure du boTtier. Celte
collerette présente une section axiale triangulaire.

Le couvercle 202 & son tour, compurte un fond 237 el un rebord
annulaire 238, le tout venant- s'ajuster sur le boftier 201 en 'y
&tant solidarisé grdce & une nervure 239 complémentaire en section
de la rainure 234 du bottier, 1'ensemble formant des moyens complé-
mentaires de solidarisation 206 ou moyens d'encliquetage. La nervure
peut &tre annulaire ou &tre formée par des ergots distincts prévus
de distance en distance & la pé&riphérie intérieure du bord 238,

La surface intérieure du fond 237 pré&sente &galement une gorge
annulaire 240 complémentaire en section de 1a collerette de centrage
236. o

Le fond 237 du couvercle est r&alisé en deux parties 241 et 242,
cette dernidre &tant rendue solidaire de la premiére par collage.
Ces deux parties 241 et 242 délimitent un Togement 243 dans lequel
est placé le circuit &lectronique 212 et sa pile d'alimentation 213.
La partie inférieure 241 est munie d'un orifice 244 obstrué par un
couvercle amovible 245 permettant le remplacement de la pile 213
1orsque'cel1e-c1 est usagée, Le couvercle est maintenu par exemple,
par une fixation & bafonnette, mais d'autres types de fixation
pourraient &tre envisagés. ' '

La partie supérieure 242 présente un bouton coulissant 246 de
commande de 1'interrupteur (non représent&) prévu dans le circuit
&lectronique 212 et une photo-diode 247 qui est destinge & donner,
par exemple, des indications sur le fonctionnement du dispositif ou
servant d'indicateur de fin de vie de 1'une des piles. D'autres
témoins lumineux ou d‘affichages & cristaux liquides (non représen-
tés) pourraient &galement &tre utilisés & ces fins.
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La partie {nférfeure 241 est &galement munie de deux saillies
paralldles 248 définissant un passage pour le bracelet 210. Ce
passage débouche de chague cdté de 1'unité 202 par des ouvertures de
passage 249 repré&sentées en figure 6. Le bracelet 210 peut ainsi
coulisser & travers 1'unité de commande 202.

Le circuit &lectrique 205 qui a &té& représenté en figure 4
conformément au schéma de la figure 2 va maintenant étre décrit.

La contre-8lectrode 204' esl reliée par 1'une des branches du
circuit &lectrique 205 vers 1'ext&rieur de 1'unité 201 et débouche
plus précisément au niveau de la collerette de centrage 236, de
facon & affleurer 3 sa surface et 3 dé&finir des contacts 208.

L'&lectrode 204 placée au fond des alv&oles 203 est reliée & Ta
premiére borne 250 de la pile 208.

La seconde borne 251 de la pile 209 est relf&e d'une part & la
collerette de centrage 236 pour constituer é&galement un contact
&lectrique 208 et d'autre part, par quatre conducteurs métalliques,
3 la périphé&rie du corps 231 pour constituer les moyens de codage
215,

En configuration assemblée, 1llustrée en figure 5§, chaque
contact 208 touche 1'autre contact 208' reli& du circuit &lectroni-
que 212 afin de fermer la boucle du circuit électrique 205. Par
ailleurs, le rebord 238 présente sur sa périphérie interne supérieu-
re quatre contacts métalliques 217 reliés aux moyens de décodage
(non représentés) prévus & 1'intérieur du circuit &lectronique 212 ;
ces quatres contacts 217 étant concus pour coopérer avec les moyens
de codage 215 en configuration assemblée.

En outre, la pile 213 est relige &lectriquement en 252 au
circuit 212.

Dans la mesure od le corps 231 est circulaire et pourrait par
conséquent &tre fixé dans n'imporie quelle position relative par
rapport au rebord 238, on prévoira des index (non représentés) sur
chaque unit& 201 et 202 afin que les contacts 208, 208° et 215, 217
solent placés en vis & vis.

On peut &galement prévoir un opercule de protection amovible 253
sur la surface inférieure de 1'unité 201 pour protéger le médicament
avant 1'utilisation du dispositif.
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Enfin 3 titre d'exemple, lc dispositif peut présenter une
hauteur totale d'environ 12 mm et un diamitre d'environ 45 mm de
sorte qu'il peut &tre peu génant i porter et relativement esthét%-
que.

Le fonctionnement et 1'utilisation du dispositif vont maintenant
gtre expliqués.

En fonction de la nature du médicament et de sa séquence d'admi-
nistration souhaitée, ainsi que de 1'&paisseur et donc de la résis-
tivité de la peau du patient, on détermine d'une parti, plusieurs
prgogrammes d'administration qui sont mémoris&s dans le circuit 212
et d'autre part, plusfeurs codes carrespondants. Lors de la fabrica-
tion, les unités 201 sont remplies de médicament et le code est Tixé
par rupture d'un ou de plusieurs contacts 215 ou par 1'absence de
rupture. Avec quatre contais 215 on peut ainsi programmer seize
codes. I1 est bfen &vident qu'un nombre supérieur ou inférieur de
contacts 215 (mais au moins deux) peut étre utilisa, sufvant le
nombre de codes souhaités.

L'unité 201 réalisée de préférence en matidre plastique pourra
gtre de différentes couleurs suivant la nature du médicament, afin
de faciliter 1'emplof du dispositif par des personnes non expérimen-
tées en médecine.

Le patient fixe 1'unité 202 sur son bras par le bracelet 210 et
peut garder 1'ensemble en permanence'sur le bras.

Lorsqu'il souhaite changer 1'unité 201, le bracelet 210 &tant de
préférence &lastique, 11 aura Juste & écarter 1'unité 202 du bras, &
retirer 1'ancienne unité 201 grdce au talon de préhension 235, puls
3 placer une nouvelle unité 201 et & repositionner 1'ensemble sur le
bras.

Cette technique permet ainsi de conserver 1'unité de commande
202 qui est généralement coiteuse et de jeter 1'unité 201 aprés
usage,

En se référant 4 la figure 7, on voit qu'un dispositif formé de
deux unités pour 1'administration sélective d'un médicament 4
travers la peau, sous 1'influence d'une force fontophorétique ou
slectro-gsmotique est référencé de manidre générale par 310. Le
dispositif 310 éomprend une premigre unité 311 dans laquelle est
disposée une unité de commande programmable 312 munie d'un circuit
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approprié et associde 3 une source d'6nergie 313, et une seconde
unité 314 ayant plusieurs &lectrodes actives 315 s&pardes les unes
des autres, disposées sur une premiére surface 316 (figures 8 et 9)
congu pour &tre en contact avec la peau du patient Tors de 1'em-
plot. Chaque &lectrode active 315 contient un médicament 317 unifor-
mément dispersé dans un gel d'agar 318. Chaque électrode active 315
est sous forme d'un puits 319 dont la base 320 est définie par une
couche d'une matidre 321 &lectriquement conductrice qui est reliée
au circult de la premidre unité 311 du dispositif 310 par un conduc-
teur 322 muni d‘un contact 323.

La seconde unitd 314 peut &tre assemblée de facon amovible &
ladite premiére unité 311 au moyen d'un connecteur 324 comprenant
une ou plusieurs saillies, disposé sur une seconde surface 325 de
ladite seconde unité 314, opposée 3 ladite premidre surface 316. La
saconde surface 325 se compose d'une matidre isolante telle qu'une
matidre plastique. Le connecteur 324 peut é&tre assemblé dans un
dispositif de reconnaissance de position 326 présentant une ou
plusicurs ouvertures et situé sur la premidre unité J11 du dispusi-
tif 310. Lors de 1'assemblage de la premiére et de 1a seconde unité,
le connecteur 324 s&lectionne un programme donné, applicable audit
médicament 317 et lorsque ledit programme est activé, 11 entrafne
1'administration sélective du médicament 317, 3 travers la peau, &
partir de chacune desdites é&lectrodes 315. Chacun des puits 319
possdde une paroi 327 en matiére jsolante qui 1'isole &lectriquement
du reste de la premidre surface 316 de la seconde unité 314 du
disposttif 310. La premiére surface 316, hormis les puits 319 et les
parois 327 de ceux-ci, est composée d'une matigre é&lectriquement
conductrice telle que 1'aluminium, le platine, 1‘argent ou 1'&tain
et définit une contre-&lectrude 328 connectée au circuit de 1a
premidre unité 311 du dispositif 310 par un conducteur 329 muni
d'un contact 330. Ladite &lectrode 328, ferme le circuit lorsque le
dispositif 310 est appliqué sur la peau et est activé pour délivrer
le médicament.

L'unité de commande programmable 312 comprend un ampéreméire
331, un galvanostat 332, un affichage 3 LCD 333 avec des moyens de
comnutation appropriés qui permettent d‘afficher le courant, 1la
tension et le temps, et une alarme sonore qui alerte le patient
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lorsqu'{] est 1'heure que le médicament soit d&livré&, si le disposi~
tif n'est pas porté de facon continue. L'unité 312 comprend égale-
ment un bouton marche/arrét 334 pour le dé&clenchement du programme
lorsque les premidre et seconde unités sont en position assemblée et
un bouton prioritaire 335 grdce auquel un patient peut déclencher le
dispositif pour administrer le médicament 2 un autre moment que
1'heure préselectionnde, jusqu'd un nombre maximum prédéterminé de
tals d&clenchements, comme décrit précédemment.

On prévott &galement dans 1'unité 312 une LED (diode é&lectrode
Juminescente} 336 pour indiquer le fonctionnement satisfaisant du
dispositif, par exemple pour indiquer qu'un médicament est en train
d'étre dé1ivré. La LED indique &galement si Ta source d'énergie 313
est en panne ou faiblit et donne une indication de la teneur en
médicaments dans le dispositif assemblé,

Le disposftif 310 est fixé sur le site d'application au moyen
d'une bande 337 ayant & ses extrémités libres les maoyens de coopéra-
tion d'un fermoir classique 338,

Un autre mode de réalisation d'une seconde unité 314' du
dispositif 310 est décrit en figure 10. La seconde unité 314'
possdde plusfeurs &lectrodes actives 315' disposées de facon
concentrique sur une premidre surface 316' congue pour étre au
contact de la peau, lors de 1'emploi. Les é&lectrodes 315' sont
s&parées par des anneaux en matériau conducteur mé&tallique disposés
de facon concentrique et définissant plusfeurs contre-électrodes
328", Ces dernidres sont elles-mémes séparées des &lectrodes tmmé-
diatement voisines 315’ par une série d'anneaux de matidre isolante
339 disposés de facon concantrique. Pour le resie, la seconde unité
314' du dispositif décrite en figure 10 ressemble & la seconde unité
314 du dispositif décrite aux figures 7 & 9.

Les principaux composants du circuit employés dans le dispositif
310 sont décrits dans le schéma correspondant de la figure 11,
Lesdits -composants sont les suivants :

-

PC : Circuit de commande programmable comprenant des moyens
d'alarme sonore,

PS : Source d'&nergie,
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A : Amp2remdtre,
G : Galvanostat,
SS ¢ Interrupteur de sélection
0 : Interrupteur prioritaire

LCD : Affichage & cristaux 1iquides pour le courant, la tension,
1'heure etc, tels que s&lectionnés,

LED : Signal visuel de 1'administration d'un médicament, de
1a panne ou de 1'affaiblissement de la source d'énergie,
ou de la teneur en médicament du dispositif 310,

RP : Moyens de reconnaissance de position.

La plupart des caractéristiques précédentes peuvent &tre incor-
porées 3 1'intérieur d'une micropuce appropriée.

La seconde unité 314, 314' du dispositif 310 peut avoir une
source d'&nergie séparée, pour fournir 1'énergie nécessaire pour
d&livrer le médicament & travers le peau, comme décrit précédemment.
Lorsque le dispositif 310 contient deux sources d'énmergle,
clest-2-dire une dans chaque unité, celles-ci sont placées en
paralidle,
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REVENDICATIONS

1. Dispositif formé de deux unités pour 1'administration
s&lective d'un m&dicament & travers la peau, sous 1'influence d'une
force fontophor&tique ou &lectro-osmotique, comprenant une premiére
unite (2; 102; 202, 311) dans laquelle est disposée une unité de
commande programmable (12; 112; 212; 312) associée & une source
d'énergie (13; 113; 213; 313; PS) et une seconde unité (1; 101; 201;
314; 314') comprenant un ensemble & &lectrode (4,4'; 104,1047; 204,
204'; 315,328; 315',328') contenant ledit médicament et possédant un
jeu d'&lectrodes actives (4a; 104a; 204a; 315; 315') disposé &
1'intérieur d'une surface venant au contact de 1a peau, mais isolé
de celle-ci, cette surface définissant une contre-électrode (4';
104'; 204'; 328,328'), caractérisé en ce que la seconde unité (1;
101; 201; 314; 314') peut &tre assemblée avec la premiére unité (2;
102; 202; 311) de facon & sélectionner un programme applicable audit
médicament et en ce que lorsque le programme est déclenché, {1
provoque 1'administration sélective du médicament depuis 1'ensemble
3 &lectrode (4,4'; 104,104'; 204,204'; 315,328; 315,328') jusqu'ad la
peau.

2. Dispositif selon la revendication 1 caractérisé en ce que la
seconde unité (1; 101; 201; 314; 314') posséde une source d'énergie
(9; 109; 209).

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2 caractérisé en ce
que la seconde unité (1; 101; 201; 3143 314') comprend plusieurs
&lectrodes actives (4a; 104a; 204a; 315; 315) espacées les unes des
autres et {solées, disposées sur une premi&re surface (3a; 3186)
concue pour venir en contact avec la peau.

4, Dispositif selon la revendication 3, caractérisé en ce que
lesdites 8lectrodes actives (315') sont disposées de facon concen-
trique et espacées les unes des autres au moyen d'un matériau
{solant (339).

5. Dispositif selon 1'une quelcongue des revendications précé-
dentes caractérisées en ce que la premidre unité (2; 102; 202; 311)
at la seconde unité (1; 101; 201; 314; 314') possédent un ou
plusieurs contacts &lectriques conjugués (8,8'; 108,108'; 208,208';
215,217) qui lorsque la premidre unité (2; 102; 202; 311) et 1la
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saconde unité (1; 101; 201; 314; 314'), sont assemblées,
s&lectionnent un programme donné.

. Dispositif salon 1'une quelconque des revendications 1 3 4
caractérisd en ce que la seconde unité (1; 101; 201; 314; 314")
s&lectionne un programme donn& au moyen d'un code barre quif peut
&tre lu par ladite premiére unité (2; 102; 202; 311).

7. Dispositif selon la revendication 6, caractérisé en ce que
une fois que ladite seconde unité (1; 101; 201; 314; 314') est
assemblée avec ladite premigre unite (2; 102; 202; 313}, elle est
déplac&e par rapport 2 celle-ci afin que ledit code barre puisse
étre balayé par une source de lumiére situfe dans ladite premfére
unité (2; 102; 202; 311).

8. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1 4 4
caractérisé en ce que ladite seconde unité (1; 101; 201; 314; 314')
poss@de au moins une safllie (324) pouvant étre assembl8e avec au
ma{ns une ouverture conjugude (326) se trouvant dans ladite premidre
unité (2; 102; 202; 313), un micro-interrupteur activé Tors de
1'assemblage des unité&s afin de s&lectionner un programme donné,
6tant logé dans ladite ouverture.

9. Dispositif selon 1‘'une quelconque des revendications précé-
dentes caractérisé en ce que la premiere unité (2; 102; 202; 313)
comprend un circuit &lectrique (5; 105; 205) muni de moyens (LED
336) indiquant qu'un médicament est en cours d'administration.

10. DOispositif selon la revendication 9 caractéris& en ce que le
circuit &lectrique (5; 105; 205) comprend des moyens (247; 336; LED)
pour indiquer qu'une source d'énergie est en panne ou faiblit.

11. Dispositif selon la revendication 9 ou 10 caractérisé en ce
que le circult &lectrique (5; 105; 205) comprend des moyens d'alarme
(PC} pour alerter un patient qu'il est 1'heure de 1'administration
du médicament, lorsque le dispositif n'est pas porté continuel~-
lement.,

12, Dispositif selon 1‘une quelconque des revendications 9 & 11
caractérisé en ce que le circuit électrique (5; 105; 205) comprend
des moyens (336; LED) pour surveiller et indiquer la teneur en
médicament dans le dispositif,

13. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications précé-
dentes, caractérisé en ce que le circuit &lectrique (5; 105; 205)
comprend des moyens prioritatres (33d; U) au moyen desquels un
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patient peut déclencher le dispositif d'administration du médicament
3 une heure différente de celle qui avait été pré&sélectionnée,
Jusqu'd un nombre maximum prédéterming de tels déclenchements.

14. Dispositif selon 1'une quelconque des revendfcations précé-
dentes caractérisé en que la seconde unité (1; 101; 201; 314; 314')
est congue pour &tre remplacée apres une durée prédéterminée lors
d'un régime de traitement en continu.

15, Dispositif selon 1'une quelconque des revendications précé-
dentes lorsqu'elles dépendent de la revendication 3 ou 4,
caractérisé en ce que les &lectrodes actives (4a; 104a; 204a; 315;
315') contiennent de facon individuelle ou collective, au moins deux
mé&dicaments. '

16. Dispesitif selon la revendication 15 caractérisé en ce que
le circuit &lectrique comprend de facon optionnelle des moyens (PC)
pour d&clencher les &lectrodes actives contenant les différents
médicaments, de facon indépendante les unes des autres, de facon a
ce que ces médicaments soient administrés & travers la peau d des
heures différentes.

17. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications précé-
dentes, caractérisé en ce que la premigre unité (2; 102; 202; 311)
et la seconde unité (1; 101; 201; 314; 314'), lorsqu'elles sont en
position assemblée, forment un élément unique dont la surface exté-
rieure lors de 1'emploi, simule la surface d'une montre, ledit
&l&ment &tant monté sur une bande (337) ou un bracelet (210) pour la
fixation sur un membre du corps.

18, Dispositif selon 1'une quelconque des revendications précé-
dentes, caract&risé en ce que le médicament lorsqu'il est sous forme
1iquide est contenu dens une partie d'au moins une des E&lectrodes
actives formant ré&servoir, ledit réservoir poss&dant une membrane
perméable au médicament formant au mains une partie de ladite
premigre surface (3a; 316) de la seconde unité (13 101; 201; 314;
314') du dispositif.

19. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 3 & 17,
caractérisé en ce que le médicament est dispersé dans une matrice
(318) d'une matidre solide, semi-solide, ou mucilagineuse possédant
une membrane perméable au médicament, cette membrane formant au
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moins une partie de ladie premidre surface (3a; 316) de ladite
seconde unité (1; 101; 201; 314; 314') du dispositif.

20. Dispositif selon la revendication 19, caractérisé en ce que
la matiere formant la matrice (318) est un hydrogel, un polyuréthane
ou un $ilicone.

21. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications
précédentes caractérisé en ce gque la premiére unité (2; 102; 202;
311) ou la seconde unité (1; 101; 201; 314; 314') comprennent des
moyens pour d&clencher ledit programme lorsque ladite premiére
unité (2; 102; 202; 311) et ladite seconde unité (1; 101; 201; 314;
314') sont en position assemblée.

22. Dispositif selon Ta revendication 21, caractérisé en ce que
les moyens pour déclencher le programme comprennent un interrupteur
marche/arrét (334).

23. Dispositif selon la revendication 22, caractérisé en ce que
1'interrupteur marche/arrét (334) est mis en position marche unique-
ment lorsque le dispositif est placé in situ sur le corps du patient
3 trafter.

24, Dispositif selon la revendication 23, caractérisé en ce que
1'4nterrupteur marche/arrét (334) est mis en position marche par une
pression exercée par des moyens de fixation, lorsque le dispositif
est fixé sur le corps dudit patfent.

25. Dispositif selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le médicament est choisi parmi un
analgésique, un agent anti-asthmatique, un agent anti-rhumatismal,
un agent actif sur le systéme nerveux central, un peptide ou une
hormone,

26. Dispositif selon la revendication 25, caractérisé en ce que
le m&dicament est choisi parmi le fentanyl, 1'hydromorphone, la
m&thadone, 1la morphine, 1'orcipreniline, le salbutamel, 1le
chromoglycate de sodium, 1le diclofenac, 1'indométhacine, ITe
piroxicam, la clonidine, la fluphénazine, la nicotine, 1la
calcitonine, la desmopressine, 1'&rythropo¥étine, la GH, 1'insuline,
la LHRH, 1la PTH ou vasopressine ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de ceux-cl ou un ester de ceux-ci.
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