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Description

L'invention concerne un dispositif formé de deux
unités pour l'administration sélective d'un médica-
ment, & travers la peau, sous linfluence d'une force
iontophorétique ou électro-osmotique.

La technique de liontophorése a été utilisée de
facon limitée en thérapie médicale. L'ontophorése
est un procédé de déplacement des ions & linté-
rieur de la surface des tissus, & l'aide d'un courant
électrique. La technique a été découverte il y a
presque un siécle, mais c'est seulement au cours
de ces derniéres années que l'on s'y est beaucoup
intéressé comme méthode d'administration locale
de médicaments sous forme dlions. On trouve ses
principaux promoteurs dans les disciplines de la
dermatologie, de la chirurgie dentaire et de l'othola-
ryngologie. C'est une méthode slre, bien documen-
tée, diintroduction d'ions ou de substances polari-
sées a lintérieur de la peau, par l'application d'un
courant direct entre deux électrodes placées sur la
peau du patient. L'iontophorése revendique l'avan-
tage d'étre une technique d'administration de médi-
caments dont la toxicité systémique est éliminée,
du fait que seule une petite quantité de médica-
ment est délivrée. (GANGAROSSA LP gt al, (1978)
J. Pharm. Sci., 67, 1439-1443).

Les dispositifs iontophorétiques sont connus d'a-
prés EP-A 0 252 732 appartenant & une sociéte
soeur et d'aprés EP-A 0 060 451, EP-A 0 058 920,
GB-A 2 104 388, la description du brevet Néo-
zélandais 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 renconiré dans
beaucoup de dispositifs iontophorétiques connus
concerne le rapport entre la puissance et la dimen-
sion des piles utilisées pour faire fonctionner de
tels dispositifs. Si I'on souhaite que de tels disposi-
tifs conservent des dimensions raisonnables afin de
pouvoir étre utilisés pour I'administration de médica-
ments & des patients non alités, la pile doit étre re-
lativement petite. Cependant, les besoins en puis-
sance de tels dispositifs lorsquiils délivrent de fagon
active les médicaments, sont tels, que la pile a une
durée de vie relativement courte.

On a envisagé le fait que beaucoup de médica-
ments nécessitent des programmes d'administration
complétement différents lorsqu'ils sont administres
par voie iontophorétique. Ainsi, pour une thérapie
efficace, certains médicaments nécessitent une ad-
ministration continue, lente, sur des périodes qui
sont relativement longues, par exemple 12 heures
ou plus, tandis que d'autres médicaments nécessi-
tent d'étre administrés pendant 20 minutes, toutes
les 8 heures environ, ou peut-étre de fagon beau-
coup plus irréguliére tous les 3 jours. Ainsi, la calci-
tonine utilisée dans le traitement de l'ostéoporose
serait administrée de fagon appropriée une fois
tous les 3 jours. Pour pouvoir couvrir tous ces régi-
mes de traitement, il ne serait pas possible de lais-
ser le soin au patient, ou en fait & un docteur ou a
un pharmacien, de régler le dispositif a chague fois,
pour l'adapter au programme d'administration re-
quis.

Lorsque des dispositifs iontophorétiques sont ap-
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pliqués sur la peau, des brilures surviennent sou-
vent. Ces brilures résultent du fait que la tension
fournie par le générateur n'est pas adaptée au pa-
tient, ou que le médicament diffuse trop rapidement
ou a des doses qui sont trop fortes, ou que I'élec-
trode n'est pas correctement appliquée sur la peau.

Pour empécher qu'un courant mal adapté au pa-
tient concerné soit délivré par la source d'énergie et
entraine ainsi des brilures, 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 électrode et contre-électrode contenant
également des réservoirs de médicament et un mo-
dule de commande comprenant un circuit électrique
a plusieurs conducteurs qui peuvent étre sectionnés
de fagon sélective, pour déterminer autant de va-
leurs de l'intensité du courant délivré.

Ce dispositif ne permet pas cependant, de régu-
ler de fagon précise, lintensité du courant délivre,
en fonction du type de médicament et/ou du pa-
tient. De ce fait, il n'est pas possible d'exclure com-
plétement les risques de brdlures. En outre, lorsque
f'un des conducteurs a été sectionné, la valeur du
courant est déterminée de fagon définitive. Pour ob-
tenir une valeur différente, il est alors nécessaire
d'utiliser un second module de commande. Ce dis-
positif est donc assez colteux & utiliser.

Un objet de la présente invention est de fournir
un dispositif pour l'administration d'un médicament
a travers la peau, sous linfluence d'une force ionto-
phorétique ou électro-osmotique, qui surmonte les
inconvénients précédemment mentionnés des dis-
positif iontophorétiques connus.

Un autre objet de la présente invention est de
fournir un dispositif pour I'administration sélective
d'un médicament & travers la peau, sous l'influence
dune force iontophorétique ou électro-osmotique,
qui puisse étre programmé pour administrer plu-
sieurs médicaments selon des programmes d'admi-
nistration sélectionnés.

A cet effet, l'invention fournit un dispositif forme
de deux unités pour l'administration sélective d'un
médicament a travers la peau, sous linfluence
d'une force iontophorétique ou électro-osmotique,
comprenant une premiére unité dans laquelle sont
disposées une unité de commande programmable,
et une seconde unité comprenant un ensemble &
électrode contenant ledit médicament et possédant
au moins une électrode active disposée a lintérieur
d'une surface venant au contact de la peau, mais
isolé de celle-ci, cette surface délimitant une con-
tre-électrode, ladite seconde unité pouvant étre as-
semblée avec ladite premiére unité de fagon a sé-
lectionner un programme applicable audit médica-
ment, ledit programme lorsquiil est déclenche,
provoquant |'administration sélective des médica-
ments depuis l'ensemble & électrode jusqu'a la
peau, la source d’énergie pour l'administration ion-
tophorétique ou électro-osmotique d'un medicament
étant, soit dans la premiére unité, soit dans la
deuxiéme unité, sous réserve que, lorsque seule la
premiére unité a une source d'énergie associée
pour ['administration iontophorétique ou électro-os-
motique d'un médicament, l'unité comprenant un
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ensemble & électrode a une pluralité d'électrodes
actives.

Le terme électrode active tel qu'utilisé ici, com-
prend la matiére électriquement conductrice, un ré-
servoir et le milieu contenant le médicament.

Ainsi, la premiére unité du dispositif formé de
deux unités selon linvention, contient la microélec-
tronique et la mémoire nécessaires pour réaliser de
multiples horaires différents d'administration du mé-
dicament et la seconde unité peut étre assemblée
avec la premiére unité de fagon a indiquer a la pre-
miére unité quel médicament est contenu dans la
seconde unité et comment il doit étre administré.

De préférence, la seconde unité posséde une
source d'énergie qui fournit I'énergie pour adminis-
trer le médicament & travers la peau a partir de
lensemble & électrode. Une source d'énergie ap-
propriée comprend des piles miniatures classiques
ou des piles de poids léger. Par exemple, on peut
utiliser des piles sous forme de feuilles et des mi-
cropiles. On peut utiliser comme piles, des piles al-
calines et des piles au lithium du type de celles uti-
lisées dans les aides auditives et les montres.
L'emploi de piles au lithium présente l'avantage
supplémentaire que malgré le fait que la seconde
unité soit jetée aprés usage, l'environnement ne su-
bit aucun effet polluant.

La seconde unité du dispositif contient deux élé-
ments consommables (le médicament et la source
d’énergie), qui doivent normalement étre remplacés
aprés une durée d'utilisation donnée (24 heures par
exemple). Par contre, la premiére unité contient des
moyens de commande qui sont coliteux et ne sont
pas consommables et qui au contraire doivent pou-
voir étre utilisés de nombreuses fois. En consé-
quence, non seulement le dispositif selon l'invention
est beaucoup moins cher a l'utilisation, car on en
remplace que la partie consommable, mais il est
également trés commode a utiliser par un patient
non averti des problémes médicaux, puisque le ré-
glage des moyens de commande n'a pas & étre
réajusié par un spécialiste a chaque fois que la se-
conde unité est remplacée.

Pour des raisons de stabilité pharmaceutique et
autres, I'ensemble a électrode peut étre remplace &
chaque fois que nécessaire a savoir, chaque jour
ou chaque semaine. Dans certains cas, selon la
stabilitét du médicament, il peut étre souhaitable
que l'électrode soit remplie, soit par le pharmacien
avant la distribution, soit par le patient avant l'em-
ploi.

La seconde unité comprend plusieurs électrodes
espacées les unes des autres et isolées, disposées
sur une premiére surface congue pour étre en con-
tact avec la peau. Les électrodes peuvent égale-
ment étre disposées de fagon concentrique et es-
pacées les unes des autres au moyen d'un maté-
riau isolant.

On a découvert qu'une telle disposition de plu-
sieurs électrodes facilitait I'administration du médi-
cament tout en minimisant le courant nécessaire
pour une telle administration et en minimisant ega-
lement toute irritation de la peau associée a l'em-
ploi de ce dispositif.

La seconde unité du dispositif est congue pour
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s'engager avec la premiére unité, et étre fixée a
celle-ci, de n'importe quelle fagon pouvant convenir
telle que par serrage, par encliquetage, par vissa-
ge, par coincement, par un joint & bajonnette ou
autre, fixant ensemble les unités respectives de
sorte que la premiére surface de la seconde unité
soit au voisinage de la peau et puisse venir au
contact de celle~ci, lorsque le dispositif est fixé sur
un membre ou n'importe ol sur le corps d'un pa-
tient qui doit étre traité.

La seconde unité est munie sur sa seconde sur-
face opposée a ladite premiére surface, de moyens
de contact mécanique ou électrique congus pour
sélectionner un programme applicable au médica-
ment contenu dans I'électrode active ou dans cha-
cune dentre elles. L'élément de commande pro-
grammable identifie ces électrodes comme conte-
nant le ou les médicaments que I'é/ément de com-
mande reconnait ainsi pour les administrer selon un
régime prescrit.

Selon un mode de réalisation de l'invention les
premiéres et secondes unités possédent un ou plu-
sieurs contact(s) électriques conjugués qui sélec-
tionnent un programme donné, lors de I'assemblage
des premiére et seconde unités respectives.

La seconde unité permet de sélectionner un pro-
gramme donné au moyen d'un code barre qui peut
étre lu par ladite premiére unité. De préférence,
dés que ladite seconde unité est assemblée avec
ladite premigre unité elle est déplacée par rapport &
celle-ci, de fagon & rendre possible le balayage du
code barre par une source de lumiére se frouvant
dans ladite premiére unité.

Selon un second mode de réalisation de linven-
tion, ladite seconde unité posséde une ou plusieurs
saillies, pouvant étre assemblées dans une ou plu-
sieurs ouvertures conjuguées se trouvant dans ladi-
te premiére unité, un micro-interrupteur activé lors
de l'assemblage des deux unités afin de sélection-
ner un programme donné, étant placé dans la ou
les ouvertures.

De préférence, la premiére 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'il est en train
de recevoir le médicament prescrit.

Le circuit électrique peut aussi comprendre des
moyens pour indiquer que la source d'énergie est
en panne ou faiblit.

De préférence, dans le cas ol le dispositif n'est
pas porté de fagon continue, le circuit électrique
comprend des moyens d'alarme pour alerter le pa-
tient lorsqu'il est I'heure que le médicament soit ad-
ministré. De tels moyens d'alarme comprendront de
préférence un circuit garde-temps, qui donnera un
signal indiquant & ['utilisateur qu'il doit appliquer le
dispositif sur le corps.

La premiére ou la seconde unités comprennent
de préférence des moyens pour déclencher le pro-
gramme lorsque lesdites premiére et seconde uni-
tés sont en position assemblées. Les moyens pour
déclencher le programme peuvent étre un interrup-
teur marche/arrét. Selon un mode de réalisation
préférentiel, linterrupteur marche/arrét est deéclen-
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ché en position marche seulement lorsque le dispo-
sitif est placé in_situ sur le corps du patient & trai-
ter. L'interrupteur marche/arrét peut étre mis en po-
sition marche par une pression exercée par les
moyens de fixation lorsque le dispositif est attaché
sur le corps dudit patient.

Le circuit électrique comprend de préférence des
moyens pour surveiller et indiquer la teneur du me-
dicament se ftrouvant dans le dispositif. De tels
moyens alertent un patient subissant un régime de
traitement utilisant le dispositif, si le médicament
n'est pas présent en quantité suffisante pour un
traitement donné. Par exemple, de tels moyens in-
diquent I'évaporation d'un médicament du dispositif,
si cela survient.

Le circuit électrique comprend de préférence, des
moyens prioritaires grace auxquels un patient peut
déclencher le dispositif pour administrer un médica-
ment & un autre moment que I'heure préselection-
née, jusqu'a un nombre maximum prédéterminé de
tels déclenchements. Par exemple, dans le cas
d'une analgésie surveillée d'un patient, le patient
pourrait étre autorisé & se donner lui-méme une ou
plusieurs doses supplémentaires d’analgésique, par
exemple de la morphine, au cours d'une période de
temps prédéterminée, mais tout autre déclenche-
ment du dispositif serait rendu impossible jusqu'a
ce qu'une période de temps prédéterminée supplé-
mentaire soit écoulée. Le circuit électrique com-
prend également de préférence, des moyens pour
empécher que n'importe quel ensemble a électrode
soit substitué par un autre ensemble a électrode
pendant la période de temps prédéterminée.

Le courant utilisé se situe dans une gamme de
0,01 & 10 mA par cm2. Par exemple, le dispositif le
plus couramment utilisé fonctionne entre 0,1 et 0,7
mA, de préférence autour de 0,5 mA. Le courant
peut étre continu, discontinu ou pulsé, selon un
programme donné d'administration du médicament.

Comme indiqué ci-dessus, la seconde unité est
congue de fagon & étre jetée aprés une période de
temps prédéterminée, lors d'un régime de traite-
ment en continu.

Lorsque la seconde unité du dispositif posséde
plusieurs électrodes, les électrodes actives peuvent
contenir de fagon individuelle ou collective, deux ou
plusieurs médicaments. Dans un tel mode de réali-
sation, I'unité de commande programmable com-
prend des moyens pour déclencher, selon un choix
prédéterminé, les électrodes actives contenant les
difiérents médicaments de fagon indépendante les
uns des autres, de sorte que ces médicaments
soient administres & des heures différentes.

La source d’énergie de la premiére unité est une
source d'énergie du type défini pour les sources
d'énergie séparées associées a la seconde unité,
lorsque l'on utilise une telle source d'énergie sup-
plémentaire ou une source d'énergie décrite ci-
apres.

De préférence, les premiére et seconde unités,
lorsqu'elles sont en position assemblées, forment
un élément unique, dont la surface extérieure lors
du fonctionnement simule la surface d'une montre,
ledit élément est attaché par une bande ou un bra-
celet, ou monté dans ceux-ci, afin de permettre

10

156

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

I'application du dispositif sur un membre du corps.
Ledit élément comprend de fagon appropriée, un
affichage & cristal liquide (LCD). L'affichage LCD
peut afficher le courant, la tension, lheure et
d'autres indications comme indiquées auparavant.
L'éiément peut comprendre un ampéremetre et
également un ajusteur de tension placé sous la
commande d'un circuit de commande. Le circuit de
commande peut également comprendre un galva-
nostat qui conserve le courant constant en dépit
des variations de la résistance de la peau.

Dans un mode de réalisation préférentiel, la sur-
face extérieure dudit élément ressemble & une
montre bracelet et la source d'énergie de la premie-
re unité est une pile longue durée du type qui dure
pendant trois années ou plus. De ce fait, une per-
sonne subissant un traitement avec un dispositif se-
lon l'invention aura seulement & acheter la premiére
unité du dispositif une seule fois pendant une lon-
gue période de thérapie.

Le ou les médicaments lorsqu'ils sont sous forme
liquide peuvent étre contenus dans une partie de la
ou des électrodes actives formant réservoir, ledit
réservoir ayant une membrane perméable au médi-
cament formant au moins une partie de ladite pre-
miére surface de ladite seconde unité du dispositif.
De telles constructions d'électrodes sont connues.

Selon un autre mode de réalisation, le médica-
ment peut étre dispersé dans une matrice d'une
matiére solide, semi-solide ou mucilagineuse asso-
ciée & une membrane perméable au médicament,
cette membrane formant au moins une partie de la-
dite premiére surface de ladite seconde unité du
dispositif. La matiére formant la matrice est de fa-
con appropriée un hydrogel, un polyuréthane, un si-
licone ou tout autre matériau connu dans la techni-
que comme pouvant contenir un médicament dans
des conditions stables avant de le libérer a travers
la peau.

Des matériaux appropriés pour former une matri-
ce utilisée dans une électrode du dispositif selon
linvention comprennent par exemple, des extraits
de plantes, des huiles végétales, des gommes, des
polysaccharides synthétiques ou naturels, des poly-
peptides, des alginates, des hydrocarbures, des po-
lyméres synthétiques, des composés minéraux et a
base de silicium et des mélanges de ceux-ci. De
tels matériaux sont des agents solidifiant ou for-
mant un gel qui, lors de leur mélange et/ou de leur
chauffage avec le médicament et de fagon option-
nelle 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 a travers
ces matériaux.

Le terme agent solidifiant tel qu'utilisé ici concer-
ne également les agents épaississants, les agents
durcissants, les agents de fixage, les agents de
suspension ou autres.

Les extraits de plantes pouvant convenir com-
prennent I'agar, lispaghula, le psyllium, la cydonia
et la ceratonia ou un mélange de ceux-ci. Le terme
«agar» est synonyme «d'agar-agar».

Une huile végétale pouvant convenir est une hui-
le de ricin hydrogénée.
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Des exemples de gommes pouvant convenir
comprennent la gomme de guar, la gomme d'aca-
cia, 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,
les hydroxyalkylcelluloses, les ethers de cellulose,
les esters de cellulose, les nitrocelluloses, la dextri-
ne, 'agar, le carrageenan, la pectine, le furcellaran
et 'amidon ou des dérivés d'amidon et des mélan-
ges de ceux-ci. Un exemple de dérivés d'amidon
préférentiel est le sodium glycolate d'amidon. Les
polysaccharides particuliérement préférés compren-
nent l'agar et le carrageenan.

Des polypeptides pouvant convenir comprennent
la zeine, la gélatine, le collagéne et la polygeline ou
un mélange de ceux-ci.

Les alginates pouvant convenir comprennent l'a-
cide alginique, l'alginate de propyléne glycol et l'al-
ginate de sodium ou un mélange de ceux-ci.

Les hydrocarbures préférés comprennent la pa-
raffine molle et la paraffine dure, particuliérement
I'essence blanche connue sous le nom de «white
spirit».

Des polyméres synthétiques particuliérement pré-
férés sont un polymére de carboxyvinyl vendu sous
la marque CARBOMER ou un polyuréthane. Les
polyuréthanes sont de préférence ceux du type po-
lyether qui sont disponibles commercialement
auprés de la compagnie Dow Chemical sous le
nom de marque Pellethane.

Des minéraux pouvant convenir comprennent la
bentonite, I'hectorite, le silicate d'aluminium et de
magnésium et le silicate de magnésium ou un mé-
lange de ceux-ci.

Des composés, a base de silicium pouvant con-
venir comprennent le dioxide de silicium colloidal,
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 I'eau. Le solvant peut étre égale-
ment de fagon appropriée, un alcool tel qu'un étha-
nol ou un octadécanol, le glycérol, le propyléne gly-
col, le polyéthyléne glycol ou le silicone ou un mé-
lange de ceux-ci y compris un mélange d'eau.

Les matériaux auxiliaires pouvant convenir com-
prennent un ou plusieurs des éléments suivants: un
agent anti-microbien, un agent préservateur, un
anti-oxydant, un agent régissant le pH, un plasti-
fiant, un tensio-actif, un agent renforgant la pénétra-
tion, un agent mouillant, un anesthétique local ou
un rubéfiant.

Une large gamme de médicaments peuvent étre
administrés au moyen du dispositif selon linvention.
De préférence, ce sont des médicaments qui ne
passent pas normalement librement & fravers la
peau, sans l'assitance d'un courant électrique. Ce-
pendant, il peut étre préférable d'administrer au
moyen du dispositif selon linvention, méme des
médicaments qui ont une certaine possibilité de
passer a fravers la peau sans ['assistance d'un
courant électrique, du fait que f'administration par
cette voie élimine beaucoup des problémes asso-
ciés avec l'absorption gastro-intestinale et rectale.

Des médicaments pouvant convenir qui peuvent
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étre administrés au moyen du dispositif selon [in-
vention comprennent par exemple des analgési-
ques, des agents anti-asthmatiques, des agents
anti-rthumatismaux, des agents actifs sur le systéme
nerveux central, des peptides et des hormones.
Des médicaments convenant plus spécialement
comprennent le fentanyl, I'hydromorphone, la mé-
thadone, la morphine, l'orcipreniline, le salbutamol,
le chromoglycate de sodium, le diclofenac, lindo-
méthacine, le piroxicam, la clonidine, la fluphénazi-
ne, la nicotine, la calcitonine, la desmopressine, I'é-
rythropoiétine, la GH, linsuline, la LHRH, la PTH
ou vasopressine ou un sel pharmaceutiquement ac-
ceptable de ceux-ci ou un ester de ceux-ci ou un
mélange de ceux-ci.

Le dispositif selon linvention peut é&tre utilisé
dans un procédé de délivrance d'un médicament
par voie iontophorétique ou électro-osmotique, qui
comprend I'application dudit dispositif sur un patient
auquel on souhaite administrer ledit médicament.

Le dispositif selon linvention permet effective-
ment d'éviter que le patient ou le docteur ait & ma-
nipuler le dispositif en soi, sauf pour le remplissage
possible de I'électrode avec un médicament pres-
crit, lorsque celui-ci est instable. Ceci est important
du fait qu'il est peu probable que le patient ou le
médecin comprennent clairement le fonctionnement
du dispositif ou la méthode d'administration selon
linvention. De ce fait, le médecin souhaite étre avi-
sé quiil a été prouvé que le médicament X était ef-
ficace lorsqu'il est administré par exemple journelle-
ment, sur la base d'un passage de courant pendant
vingt minutes toutes les huit heures et que I'ensem-
ble & électrode peut fournir sept jours de traite-
ment. Dans ce but, le docteur aura alors simple-
ment & prescrire un unique dispositif et par exem-
ple, la fourniture d'ensembles a électrode pour une
durée de trois mois, a raison d'un remplacement
chaque semaine. Le patient peut alors porter le dis-
positif comme une montre, si bien que le fait qu'il
soit soumis & un fraitement ne sera pas remarqué
par des tiers. Hormis pour les situations indiquées
ci-dessus, les actions du patient seront limitées au
remplacement de l'ensemble & électrode chaque
semaine et il n'aura ensuite plus a agir sur l'admi-
nistration du médicament. Ni le pharmacien ni le
médecin n'ont besoin d'effectuer une programma-
tion du dispositif, du fait que ceci sera fait lors de
la fabrication et fait de telle fagon que le dispositif
soit programmé pour accepter tous les ensembles
4 électrode qui pourraient étre utilisés en liaison
avec lui. Une fois que le programme du dispositif a
été déclenche par un ensemble & électrode spécifi-
que, le dispositif restera dédicacé a ce programme
spécifique. Les types de programmes qui peuvent
8tre adaptes & ce dispositif selon linvention sont
absolument illimités. De ce fait, de tels dispositifs
peuvent étre reprogrammés a la fabrication si cela
est souhaité, pour inclure de nouveaux programmes
pour des régimes de traitements nouveaux, lorsque
ceux-ci apparaitront.

Linvention est en outre illustrée par la descrip-
tion suivante de plusieurs modes de réalisation de
linvention faite en référence avec les dessins joints
dans lesquels:
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— les fig. 1a & 1f sont des représentations sché-
matiques de plusieurs variantes de réalisation du
principe du dispositif formé de deux unités selon
linvention,

— les fig. 2 et 3 représentent un schéma électri-
que de deux modes de réalisation du dispositif for-
mé de deux unités selon linvention,

- la fig. 4 est une vue en coupe d'un exemple
concret du dispositif, en configuration séparée,

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

- la fig. 6 est une vue en perspective éclatée
des deux unités du dispositif,

~ la fig. 7 est une représentation schématique
d'un dispositif formé de deux unités pour I'adminis-
tration sélective d'un médicament selon l'invention,

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

- la fig. 9 est une coupe selon la ligne Ili-ill de
la fig. 8,

- la fig. 10 est une représentation schématique
d'une variante de construction de la seconde unité
du dispositif représenté en fig. 7, et

— la fig. 11 est un diagramme du circuit utilisé
dans le dispositif selon la fig. 7.

L'invention repose sur un principe dont plusieurs
variantes sont représentées schématiquement sur
les fig. 1a a4 1f. Tous les éléments constituant le
dispositif de linvention ont été symbolisés sur ces
figures, mais ne reflétent en aucun cas la structure
exacte dudit dispositif. Cette structure est par con-
tre représentée dans les fig. 4 a 10, du moins se-
lon un mode de réalisation préféré.

Comme illustré sur la fig. 1a, selon linvention, le
dispositif comporte deux unités, & savoir, une unité
jetable de stockage et d'administration 1 et une uni-
té de commande 2. L'unit¢ 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
a venir en contact avec la peau du patient. Cette
unité comprend en outre une électrode 4 et une
contre-électrode 4’ destinées & former avec la peau
du patient un trajet pour le courant d'iontophorese,
ces électrodes étant reliées & un circuit électrique
5. La contre-électrode 4’ comprend de préférence
une couche de matiére formant matrice pour empé-
cher que des brullires de la peau apparaissent. La
matiere formant matrice peut étre choisie parmi
l'une de celles précédemment décrites et destinées
3 étre utilisées dans le réservoir. L'une des électro-
des 4 est en contact avec le médicament lui-méme
dans l'alvéole et I'électrode 4 et I'alvéole contenant
le médicament forment ensemble une électrode ac-
tive 4a. La contre-électrode 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'jontophorése forgant le passage du médi-
cament a travers la peau.

Les deux unités 1 et 2 comprennent des moyens
complémentaires de solidarisation, symbolisés en 6,
et destinés a assurer leur assemblage démontable.
Dans linvention, cette solidarisation démontable est
réalisée par encliquetage mais l'on pourrait envisa-
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ger d'autres types de solidarisation tels le vissage,
le collage, le coincement, I'utilisation d'un systéme
a bajonnette, etc, comme indiqué ci-dessus.

L'unité 2 comprend des moyens de commande 7,
comprenant dans la version la plus simple repre-
sentée en fig. 1a, une simple boucle d'un circuit
électrique, agissant comme un interrupteur suivant
que les deux unités 1 et 2 sont assemblées ou
non. On pourrait également remplacer cette boucle
par une simple plague ou bande conductrice ou
équivalent.

Enfin, les deux unités 1 et 2 comprennent des
moyens de contact conjugués 8, 8 prévus respecti-
vement sur l'unité 1 et sur l'autre unité 2 pour con-
necter le circuit électrique 5 aux moyens de com-
mande 7, lorsque les deux unités sont assemblées.

Une des caractéristiques importantes de linven-
tion réside dans le fait que la source d'énergie 9
destinée 4 assurer liontophorése est logée dans
l'unité 1 destinée & servir de réservoir au médica-
ment & administrer, et est raccordée au circuit élec-
trique 5.

On sait, en effet, que la quantité de médicament
pouvant étre stockée dans l'unité de stockage est
nécessairement limitée et qu'il faut donc jeter cette
unité aprés un certain temps (généralement une
journée, par exemple). Or, la quantité d'énergie
électrique nécessaire pour administrer cette dose
de médicament est relativement élevée de sorte
que la source d'énergie s'épuise également rapide-
ment.

Dés lors, linvention procure l'avantage de loger
dans la méme unité deux éléments qui s'épuisent
rapidement et qui la rendent nécessairement jeta-
ble, alors que dans l'art antérieur, ces deux élé-
ments étaient logés respectivement chacun dans
I'une des unités du dispositif.

Les sources d'énergie les plus appropriées pour
fournir I'énergie d'iontophorése sont, de préférence,
les piles au lithium qui sont peu polluantes et qui
ne génent donc pas I'environnement malgre le fait
qu'au cours d'un traitement, le malade utilisera sou-
vent de nombreuses unités de stockage munies du
médicament et dune pile, généralement une par
jour. L'unité de commande 2 qui, notamment dans
des versions plus élaborées décrites ultérieurement,
est plus colteuse, sera au contraire conservée.

Enfin, I'une des deux unités 1 ou 2 comprend
des moyens symbolisés en 10 destinés & fixer le
dispositif sur le corps du patient. Ces moyens 10
sont de préférence un bracelet, mais pourraient
également étre 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 l'in-
vention illustrée en fig. 1b, les moyens de fixation
10 sont prévus sur l'unité de commande 2 et les
moyens de commande 7 de cette unité compren-
nent en outre des moyens d'interruption 11 du cou-
rant d'iontophorése. Ces moyens 11 comprennent
un interrupteur pouvant étre commandé de l'exté-
rieur, par exemple grice & un bouton poussoir, par
le patient lu-méme et permettent, en maintenant
linterrupteur ouvert, de conserver les unités assem-
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blées et posées sur le corps sans que le médica-
ment ne diffuse. Au contraire, lorsqu'on souhaite
faire diffuser le médicament, il suffit simplement de
fermer linterrupteur. On n'a donc pas besoin de
mettre en place ou d'enlever le dispositif & chaque
séquence marche/arrét.

Dans une troisitme variante du principe de [in-
vention représentée en fig. 1c, les moyens de com-
mande 7 comprennent également un circuit électro-
nique 12 destiné & commander le courant d'ionto-
phorése en fonction de paramétres prédéterminés
P, tels que le genre du médicament, la résistivité
de la peau du patient et/ou la séquence d'adminis-
tration du médicament. En effet, il est préférable
que, suivant la nature du médicament, la tension
et/ou lintensité du courant puissent varier, de
méme que la durée et la fréquence des périodes
d'administration. De plus, suivant I'age du patient et
sa race, I'épaisseur de sa peau varie et donc la ré-
sistivitt de cette derniére, et il est souhaitable de
pouvoir adapter le courant et/ou la tension délivrés
pour éviter les risques de bralure. Le circuit électro-
nique 12 inclut dans ce cas linterrupteur 11 qui
peut alors étre commandé soit par le circuit électro-
nique, soit de I'extérieur par un bouton poussoir. Ce
circuit électronique 12 est alimenté par une secon-
de source d'énergie 13, par exemple une pile bou-
ton, représentée en fig. 1d.

Alors que sur la fig. 1b, il est impératif que les
moyens de fixation 10 soient prévus sur ['unité de
commande 2, sur les fig. 1c et 1d, ainsi que sur les
fig. 1e et 1f, les moyens de fixation du dispositif sur
le corps symbolisés en 10, ont été schématisés
comme faisant partie de lunité de commande 2,
car il s'agit du mode préféré de réalisation; toutefois
rien ne s'oppose & ce qu'ils soient prévus dans l'u-
nité de stockage 1.

Comme illustré en fig. 1e, la seconde unité com-
prend de préférence, des moyens d'introduction 14
des paraméires médicaux P a [intérieur des
moyens de commande et notamment du circuit
électronique 12. Ces moyens d'introduction 14 des-
dits paramétres sont commandés de l'extérieur par
des boutons poussoirs, des capteurs photoélectri-
ques ou capacitifs ou tout autre moyen de com-
mande que F'on peut trouver par exemple dans les
montres.

Dans la variante illustrée en fig. 1f, les moyens
d'introduction 14 des paramétres médicaux com-
prennent des moyens de codage 15 prévus de pré-
férence sur l'unité de stockage 1. Ces moyens de
codage 15 peuvent comprendre au moins deux
conducteurs métalliques (quatre dans le mode pré-
féré de réalisation) affleurant a la surface extérieure
de ladite unité et reliés a la source d'énergie 13.
Ces conducteurs peuvent étre sectionnés sélective-
ment de maniére que chaque conducteur représen-
te un chiffre d'un code binaire dont la valeur 1 ou 0
dépend de l'état sectionné ou non sectionné du
conducteur. Ainsi, & chaque nombre binaire ainsi
codé pourra correspondre un paramétre P ou un
groupe de paramétres prédéterminés. Ces moyens
de codage 15 peuvent étre lus par des moyens de
décodage 16 portés par l'unité de commande 2 et
connectés au circuit électronique 12.
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Le dispositif comprend en outre des moyens de
transfert 17 du code d'une unité a l'autre compre-
nant au moins deux contacts métalliques prévus
sur I'unité de commande 2 et faisant contact électri-
que avec les moyens de codage 15, lorsque les
deux unités sont assemblées. Selon une autre va-
riante, on pourrait prévoir que les moyens de coda-
ge 15 soient situés sur l'unité de commande 2, et
que les moyens de décodage 16 soient inclus sur
I'unité de stockage 1.

On pourrait également prévoir d'autres moyens
de codage, de décodage et de transfert, utilisant
des signaux lumineux, infrarouges, magnétiques
ou autres, et les moyens de codage ne seraient
alors pas nécessairement reliés a une source d'é-
nergie.

Deux variantes de schéma électrique du disposi-
tif selon linvention sont illusirées en fig. 2 et 3.
Dans ces figures, les éléments identiques & ceux
schématisés sur les fig. 1a a 1f portent les mémes
références majorées d'une centaine.

Comme illustré en fig. 2, le trajet du courant
d'iontophorése part d'une borne de la pile 109, re-
joint I'électrode positive 104 placée au fond du ré-
servoir 103, passe a travers la peau 120, I'électro-
de négative 104’, les moyens de contact conjugués
108, 108, les moyens d'interruption 111 prévus
dans le circuit électronique 112, puis de nouveau
par les autres moyens de contact 108’ vers l'autre
borne de la pile 109. Tous ces éléments sont con-
nectés entre eux par le circuit électrique 105.
L'électrode 104 et le réservoir 103 forment ensem-
ble I'électrode active 104a.

En variante, on peut prévoir dans le circuit élec-
tronique 112 un second interrupteur 121 permettant
de court-circuiter les deux électrodes 104, 104-.

Les moyens de codage 115 comprennent des
conducteurs métalliques disposés en paralléle et re-
liés par un second contact 108 a I'une des bornes
de la pile 113, lorsque les deux unités sont assem-
blées. L'autre borne de la pile 113 est reliée aux
moyens de décodage 116, puis aux moyens de
transfert du code 117 d'une unité a l'autre. Lorsque
les deux unités sont assemblées, les moyens de
décodage 116 détectent I'état des conducteurs 115
(sectionnés ou non) grace aux moyens de transfert
117 et transforment le code ainsi matérialisé en un
signal binaire, transféré ensuite au circuit électroni-
que qui agira en fonction de ce code, sur le circuit
électrique 105.

La fig. 3 illustre une variante de réalisation dans
laquelle linterrupteur 111 a été remplace par un
commutateur 122 permettant d'inverser la polarité
des électrodes 104 et 104’ en fonction de la nature
ionique du médicament utilisé.

Les fig. 4 et 6 illustrent un exemple de réalisation
préféré du dispositif d'administration & deux unités,
les éléments identiques & ceux décrits dans les
fig. 1a & 1f, 2 et 3 portant les mémes références
majorées de deux centaines.

Sur les fig. 4 et 6, on voit que le dispositif d'ad-
ministration & deux unités comprend en tant qu'uni-
té de stockage, un boitier circulaire 201 et en tant
qu'unité de commande, un couvercle 202 égale-
ment circulaire s'ajustant sur ce boitier par encli-
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quetage élastique. Le dispositif a donc la forme gé-
nérale d'un disque.

Le boftier 201 présente un fond dans lequel sont
pratiquées des alvéoles 203 s'ouvrant vers l'exté-
rieur et dans lesquelles est disposé le médicament
incorporé dans un gel.

Les alvéoles sont de préférence circulaires et
sont délimitées par un rebord annulaire 230.

Le fond de chaque alvéole est recouvert d'une
électrode 204, constituée dune 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 forment
ensemble une électrode active 204a. La contre-
électrode 204’ est disposée sur le fond du boitier
de fagon & entourer le rebord 230 de chaque alvéo-
le. Le boitier étant réalisé de préférence en matiére
plastique, par exemple en ABS, le rebord 230 de
chaque alvéole constitue un isolant entre I'électrode
204 et la contre-électrode 204 et évite les court-cir-
cuits. Cette conire-électrode 204 métallique peut
également étre réalisée en argent ou en alliage cu-
pro-nickel argenté.

Il est & noter que les dimensions du dessin ne
correspondent pas a la réalité, certaines d'entre el-
les ayant été fortement exagérées pour plus de
clarté. Ainsi, lorsque le dispositif est placé sur la
peau, la contre-électrode 204’ est en contact direct
avec la peau.

Le boitier 201 est formé par un corps 231 dans
lequel est ménagée une cavité 232 destinée a re-
cevoir une pile 209 assurant la fourniture de I"éner-
gie pour le courant d'iontophorése. Cette cavité 232
est obturée par un couvercle 233 qui peut étre
maintenu en place par collage, un autre moyen de
fixation pouvant éventuellement étre prévu.

Le corps 231 présente en outre une rainure péri-
phériques 234 assurant l'encliquetage élastique du
couvercle 202, un talon inférieur 235 pour faciliter
la préhension du corps lors de la séparation des
deux unités 201, 202, ainsi qu'une collerette de
centrage 236 dressée autour de la surface supé-
rieure du boitier. Cette colleretie présente une sec-
tion axiale triangulaire.

Le couvercle 202 & son tour, comporte un fond
237 et un rebord annulaire 238, le tout venant s'a-
juster sur le boitier 201 en y étant solidarisé grace
4 une nervure 238 complémentaire en section de la
rainure 234 du boitier, l'ensemble formant des
moyens complémentaires de solidarisation 206 ou
moyens d'encliquetage. La nervure peut étre annu-
laire ou &tre formée par des ergots distincts prévus
de distance en distance a la périphérie intérieure
du bord 238.

La surface intérieure du fond 237 présente éga-
lement une gorge annulaire 240 complémentaire en
section de la collerette de centrage 236.

Le fond 237 du couvercle est réalisé en deux
parties 241 et 242, cette derniére étant rendue soli-
daire de la premiére par collage. Ces deux parties
241 et 242 délimitent un logement 243 dans lequel
est placé le circuit électronique 212 et sa pile d'ali-
mentation 213. La partie inférieure 241 est munie
d'un orifice 244 obstrué par un couvercle amovible
245 permettant le remplacement de la pile 213 lors-
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que celle-ci est usagée. Le couvercle est maintenu
par exemple, par une fixation & bafonnette, mais
d'autres types de fixation pourraient étre envisagés.

La partie supérieure 242 présente un bouton
coulissant 246 de commande de linterrupteur (non
représenté) prévu dans le circuit électronique 212
et une photo-diode 247 qui est destinée & donner,
par exemple, des indications sur le fonctionnement
du dispositif ou servant d'indicateur de fin de vie de
I'une des piles. D'autres témoins lumineux ou d'affi-
chages & cristaux liquides (non représentés) pour-
raient également étre utilisés a ces fins.

La partie inférieure 241 est également munie de
deux saillies paralléles 248 définissant un passage
pour le bracelet 210. Ce passage débouche de
chaque coté de I'unité 202 par des ouveriures de
passage 249 représentées en fig. 6. Le bracelet
210 peut ainsi coulisser & travers l'unité de com-
mande 202.

Le circuit électrique 205 qui a été représenté en
fig. 4 conformément au schéma de la fig. 2 va
maintenant étre décrit.

La contre-électrode 204’ est reliée par l'une des
branches du circuit électrique 205 vers l'exiérieur
de l'unité 201 et débouche plus précisément au ni-
veau de la collerette de centrage 236, de fagon a
affleurer & sa surface et a définir des contacts 208.

L'électrode 204 placée au fond des alvéoles 203
est reliée & la premiére borne 250 de la pile 209.

La seconde borne 251 de la pile 209 est reliée
dune part a la collerette de centrage 236 pour
constituer également un contact électrique 208 et
d'autre part, par quatre conducteurs métalliques, a
la périphérie du corps 231 pour constituer les
moyens de codage 215.

En configuration assemblée, illustrée en fig. 5,
chaque contact 208 touche l'autre contact 208’ relie
du circuit électronique 212 afin de fermer la boucle
du circuit électrique 205. Par ailleurs, le rebord 238
présente sur sa périphérie interne supérieure quatre
contacts métalligues 217 reliés aux moyens de de-
codage (non représentés) prévus a l'intérieur du cir-
cuit électronique 212; ces quatres contacts 217
étant congus pour coopérer avec les moyens de
codage 215 en configuration assemblée.

En outre, la pile 213 est reliée électriquement en
252 au circuit 212.

Dans la mesure ou le corps 231 est circulaire et
pourrait par conséquent étre fixé dans nimporte
quelle position relative par rapport au rebord 238,
on prévoira des index (non représentés) sur chaque
unité 201 et 202 afin que les contacts 208, 208 et
215, 217 soient placés en vis a vis.

On peut également prévoir un opercule de pro-
tection amovible 253 sur la surface inférieure de
Punité 201 pour protéger le médicament avant l'utili-
sation du dispositif.

Enfin & fitre d'exemple, le dispositif peut présen-
ter une hauteur totale d'environ 12 mm et un dia-
métre d'environ 45 mm de sorte qu'il peut étre peu
génant & porter et relativement esthétique.

Le fonctionnement et l'utilisation du dispositif vont
maintenant étre expliques.

En fonction de la nature du médicament et de sa
séquence d'administration souhaitée, ainsi que de
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I'épaisseur et donc de la résistivité de la peau du
patient, on détermine d'une part, plusieurs program-
mes d'adminisiration qui sont mémorisés dans le
circuit 212 et d'autre part, plusieurs codes corres-
pondants. Lors de la fabrication, les unités 201 sont
remplies de médicament et le code est fixe par rup-
ture d'un ou de plusieurs contacts 215 ou par I'ab-
sence de rupture. Avec quatre contacts 215 on
peut ainsi programmer seize codes. Il est bien évi-
dent qu'un nombre supérieur ou inférieur de con-
tacts 215 (mais au moins deux) peut étre utilisé,
suivant le nombre de codes souhaités.

L'unité 201 réalisée de préférence en matiére
plastique pourra étre de différentes couleurs suivant
la nature du médicament, afin de faciliter I'emploi
du dispositif par des personnes non expérimentées
en médecine.

Le patient fixe I'unité 202 sur son bras par le
bracelet 210 et peut garder I'ensemble en perma-
nence sur le bras.

Lorsqu'il souhaite changer l'unité 201, le bracelet
210 étant de préférence élastique, il aura juste a
écarter l'unité 202 du bras, a retirer 'ancienne unité
201 gréce au talon de préhension 235, puis & pla-
cer une nouvelle unité 201 et a repositionner I'en-
semble sur le bras.

Cette technique permet ainsi de conserver f'unité
de commande 202 qui est généralement colteuse
et de jeter I'unité 201 aprés usage.

En se référant & la fig. 7, on voit qu'un dispositif
formé de deux unités pour 'administration sélective
d'un médicament a travers la peau, sous linfluence
d'une force iontophorétique ou électro-osmotique
est référencé de maniére générale par 310. Le dis-
positif 310 comprend une premiére unité 311 dans
laquelle est disposée une unité de commande pro-
grammable 312 munie d'un circuit approprié et as-
sociée a une source d'énergie 313, et une seconde
unité 314 ayant plusieurs électrodes actives 315
séparées les unes des autres, disposées sur une
premiére surface 316 (fig. 8 et 9) congue pour étre
en contact avec la peau du patient lors de I'emploi.
Chaque électrode active 315 contient un médica-
ment 317 uniformément dispersé dans un gel d'a-
gar 318. Chaque électrode active 315 est sous for-
me d'un puits 319 dont la base 320 est définie par
une couche d'une matiére 321 électriquement con-
ductrice qui est reliée au circuit de la premiére uni-
t¢ 311 du dispositif 310 par un conducteur 322
muni d'un contact 323.

La seconde unité 314 peut éire assemblée de fa-
gon amovible a ladite premiére unité 311 au moyen
d'un connecteur 324 comprenant une ou plusieurs
sailiies, disposé sur une seconde surface 325 de
ladite seconde unité 314, opposée & ladite premiére
surface 316. La seconde surface 325 se compose
d'une matiére isolante telle qu'une matiére plasti-
que. Le connecteur 324 peut étre assemblé dans
un dispositif de reconnaissance de position 326
présentant une ou plusieurs ouvertures et situé sur
la premiére unité 311 du dispositif 310. Lors de
I'assemblage de la premiére et de la seconde unité,
le connecteur 324 sélectionne un programme don-
né, applicable audit médicament 317 et lorsque le-
dit programme est activé, il entraine I'administration
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sélective du médicament 317, & travers la peau, &
partir de chacune desdites électrodes 315. Chacun
des puits 319 posséde une paroi 327 en matiére
isolante qui lisole électriquement du reste de la
premiére surface 316 de la seconde unité 314 du
dispositif 310. La premiére surface 316, hormis les
puits 319 et les parois 327 de ceux-ci, est compo-
sée d'une matiére électriquement conducirice telle
que l'aluminium, le platine, I'argent ou I'étain et défi-
nit une contre-électrode 328 connectée au circuit
de la premiére unité 311 du dispositif 310 par un
conducteur 329 muni d'un contact 330. Ladite élec-
trode 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 com-
prend un ampéremetre 331, un galvanostat 332, un
affichage & LCD 333 avec des moyens de com-
mutation appropriés qui permettent d'afficher le
courant, la tension et le temps, et une alarme sono-
re qui alerte le patient lorsqu'il est I'heure que le
médicament soit délivré, si le dispositif n'est pas
porté de fagon continue. L'unité 312 comprend éga-
lement un bouton marche/arrét 334 pour le déclen-
chement du programme lorsque les premiére et se-
conde unités sont en position assemblée et un bou-
ton prioritaire 335 grace auquel un patient peut
déclencher le dispositif pour administrer le médica-
ment a4 un autre moment que !'heure préselection-
née, jusqu'a un nombre maximum prédéterminé de
tels déclenchements, comme décrit précédemment.

On prévoit également dans f'unité 312 une LED
(diode électrode luminescente) 336 pour indiquer le
fonctionnement satisfaisant du dispositif, par exem-
ple pour indiquer qu'un médicament est en train
d'étre délivré. La LED indique également si la sour-
ce d'énergie 313 est en panne ou faiblit et donne
une indication de la teneur en médicaments dans le
dispositif assemblé.

Le dispositif 310 est fixé sur le site d'application
au moyen d'une bande 337 ayant a ses exirémités
libres les moyens de coopération d'un fermoir clas-
sique 338.

Un autre mode de réalisation d'une seconde uni-
té 314’ du dispositif 310 est décrit en fig. 10. La se-
conde unité 314" posséde plusieurs électrodes acti-
ves 315" disposées de fagon concentrique sur une
premiére surface 316” congue pour étre au contact
de la peau, lors de I'emploi. Les électrodes 315’
sont séparées par des anneaux en matériau con-
ducteur métallique disposés de fagon concentrique
et définissant plusieurs contre-électrodes 328. Ces
derniéres sont elles-mémes séparées des électro-
des immédiatement voisines 315 par une série
d'anneaux de matiére isolante 339 disposés de fa-
gon concentrigue. Pour le reste, la seconde unité
314’ du dispositif décrite en fig. 10 ressemble a la
seconde unité 314 du dispositif décrite aux fig. 7 &
9.

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

PC: Gircuit de commande programmable compre-
nant des moyens d'alarme sonore,
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PS: Source d’énergie,

A: Amperemétre,

G: Galvanostat,

S8S: Interrupteur de sélection

O: Interrupteur prioritaire

LCD: Affichage a cristaux liquides pour le cou-
rant, la tension, I'heure etc, tels que sélectionnés,

LED: Signal visuel de I'administration d'un médi-
cament, de la panne ou de l'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 peu-
vent étre incorporées & lintérieur d'une micropuce
appropriée.

La seconde unité 314, 314’ du dispositif 310 peut
avoir une source d'énergie séparée, pour fournir I'é-
nergie nécessaire pour délivrer le médicament &
travers le peau, comme décrit précédemment. Lors-
que le dispositif 310 contient deux sources d'éner-
gie, c'est-a-dire une dans chaque unité, celles-ci
sont placées en paralléle.

Revendications

1. Dispositif formé de deux unités pour I'adminis-
tration sélective d'un médicament a travers la peau,
sous linfluence dune force iontophorétique ou
électro-osmotique, comprenant une premiére unité
(2; 102; 202, 311) dans laquelle est disposée une
unité de commande programmable (12; 112; 212;
312) et une seconde unité (1; 101; 201; 314; 314)
comprenant un ensemble a électrode (4, 4; 104,
104, 204, 204/; 315, 328; 315, 328) contenant le-
dit médicament et possédant au moins une électro-
de active (4a; 104a; 204a; 315; 315) disposé a l'in-
térieur d'une surface venant au contact de la peau,
mais isolé de celle-ci, cette surface délimitant une
contre-électrode (4; 104’; 204; 328, 328, caracté-
risé en ce que la seconde unité (1; 101; 201; 314;
314') est assemblée avec la premiére unité (2; 102;
202; 311) de fagon a sélectionner un programme
applicable audit médicament et en ce que lorsque
le programme est déclenché, il provoque I'adminis-
tration sélective du médicament depuis I'ensemble
A électrode (4, 4/ 104, 104+ 204, 204; 315, 328;
315, 328 jusqu'a la peau, une source d'énergie
associée (9; 109; 209; 313; PS) pour I'administra-
tion iontophorétique ou électroosmotique d'un médi-
cament étant soit dans la premiére unité (2; 102;
202; 311), soit dans la deuxiéme unité (1; 101; 201;
314; 314’), sous réserve que, lorsque seule la pre-
migre unité (311) a une source d'énergie associée
(313; PS) pour I'administration iontophorétique ou
électro-osmotique d'un médicament, l'unité compre-
nant un ensemble & électrode (315; 328; 315,
328) a une pluralité d'électrodes actives (315;
315).

2. Dispositif selon la revendication 1 caractérisé
en ce que la premiére unité (2; 102; 202; 311) pos-
séde une source d’énergie (13; 113; 213; 313; PS)
associée a ladite unité de commande programma-
ble (312).

3. Dispositif selon la revendication 1 caractérisé
en ce que la source d'énergie (13; 113; 213; 313;
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PS) associée a ladite unité de commande program-
mable (312) est une pile longue durée.

4. Dispositif selon la revendication 1 caractérisé
en ce que la seconde unité (1; 101; 201) a une
source d'énergie associée (9; 109; 209) pour l'ad-
ministration iontophorétique ou électro-osmotique
d'un médicament.

5. Dispositif selon la revendication 1 caractérisé
en ce que la premiére unité (2; 102; 202) a une
source d'énergie (13; 113; 213) associée a l'unité
de commande programmable (312) et la seconde
unité (1; 101; 201) une source a énergie associée
(9; 109; 209) pour l'administration iontophorétique
ou électro-osmotique d'un médicament.

8. Dispositif selon l'une quelconque des revendi-
cations précédentes, caractérisé en ce que la se-
conde unité (1; 101; 201; 314; 314") comprend plu-
sieurs électrodes actives (4a; 104a; 204a; 315;
315") espacées les unes des autres et isolées, dis-
posées sur une premiére surface (3a; 316) congue
pour venir en contact avec la peau.

7. Dispositif selon la revendication 6, caractérisé
en ce que lesdites électrodes actives (315) sont
disposées de fagon concentrique et espacées les
unes des autres au moyen d'un matériau isolant
(339).

8. Dispositif selon I'une quelconque des revendi-
cations précédentes caractérisées en ce que la pre-
miére unité (2; 102; 202; 311) et la seconde unité
(1; 101; 201; 314; 314‘) possédent un ou plusieurs
contacts électriques conjugués (8, 8; 108, 108;
208, 2087 215, 217) qui lorsque la premiere unité
(2; 102; 202; 311) et la seconde unité (1; 101; 201;
314; 314’), sont assemblées, sélectionnent un pro-
gramme donné.

9. Dispositif selon I'une quelconque des revendi-
cations 1 & 7, caractérisé en ce que la seconde
unité (1; 101; 201; 314; 314") sélectionne un pro-
gramme donné au moyen d'un code barre qui peut
étre lu par ladite premiére unité (2; 102; 202; 311).

10. Dispositif selon la revendication 9, caracterise
en ce que une fois que ladite seconde unité (1;
101; 201; 314; 314’) est assemblée avec ladite pre-
miére unité (2; 102; 202; 313), elle est déplacée
par rapport & celle-ci afin que ledit code barre puis-
se étre balaye par une source de lumiére située
dans ladite premiére unité (2; 102; 202; 311).

11. Dispositif selon I'une quelconque des reven-
dications 1 & 7, caractérisé en ce que ladite secon-
de unité (1; 101; 201; 314; 314’) posséde au moins
une saillie (324) pouvant étre assemblée avec au
moins une ouverture conjuguée (326) se trouvant
dans ladite premiere unité (2; 102; 202; 313), un
micro-interrupteur activé lors de l'assemblage des
unités afin de sélectionner un programme donné,
étant logé dans ladite ouverture.

12. Dispositif selon 'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en ce que la pre-
miére unité (2; 102; 202; 313) comprend un circuit
électrique (5; 105; 205) muni de moyens (LED 336)
indiquant qu'un médicament est en cours d'adminis-
tration.

13. Dispositif selon la revendication 12, caractéri-
sé en ce que le circuit électrique (5; 105; 205)
comprend des moyens (247; 336; LED) pour indi-
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quer qu'une source d’énergie est en panne ou fai-
blit.

14. Dispositif selon la revendication 12 ou 13,
caractérisé en ce que le circuit électrique (5; 105;
205) comprend des moyens d'alarme (PC) pour
alerter un patient qu'il est I'neure de I'administration
du médicament, lorsque le dispositif n'est pas porté
continuellement.

15. Dispositif selon I'une quelconque des reven-
dications 12 & 14 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.

16. Dispositif selon I'une quelconque des reven-
dications 12 & 15, caractérisé en ce que le circuit
électrique (5; 105; 205) comprend des moyens prio-
ritaires {335; 0) au moyen desquels un patient peut
déclencher le dispositif d'administration du médica-
ment & une heure différente de celle qui avait été
présélectionnée, jusqu'a un nombre maximum
prédéterminé de tels déclenchements.

17. Dispositif selon l'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en que la secon-
de unité (1; 101; 201; 314; 314’} est congue pour
étre remplacée aprés une durée prédéterminée lors
d'un régime de traitement en continu.

18. Dispositif selon F'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en ce que les
électrodes actives (4a; 104a; 204a; 315; 315) con-
tiennent de fagon individuelle ou collective, au
moins deux médicaments.

19. Dispositif selon la revendication 18 caractéri-
sé en ce que l'unité de commande programmable
(312) comprend des moyens (PC) pour déclencher,
selon un choix prédéterminé, les électrodes actives
contenant les différents médicaments, de fagon in-
dépendante les unes des autres, de fagon a ce que
ces médicaments soient administrés a travers la
peau a des heures différentes.

20. Dispositif selon I'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en ce que la pre-
miére unité (2; 102; 202; 311) et la seconde unité
(1; 101; 201; 314; 314), lorsqu'elles sont en posi-
tion assemblée, forment un élément unique dont la
surface extérieure lors de I'emploi, simule la surface
d'une montre, ledit élément étant monté sur une
bande (337) ou un bracelet (210) pour la fixation
sur un membre du corps.

21. Dispositif selon l'une quelconque des reven-
dications 6 & 20, caractérisé en ce que le médica-
ment lorsquil est sous forme liquide est contenu
dans une partie d'au moins une des électrodes acti-
ves formant réservoir, ledit réservoir possédant une
membrane perméable au médicament formant au
moins une partie de ladite premiére surface (3a;
316) de la seconde unité (1; 101; 201; 314; 3147
du dispositif.

22. Dispositif selon I'une quelconque des reven-
dications 6 a 20, caractérisé en ce que le médica-
ment est dispersé dans une matrice (318) d'une
matiére solide, semi-solide, ou mucilagineuse pos-
sédant une membrane perméable au médicament,
cette membrane formant au moins une partie de la-
dite premiére surface (3a; 316) de ladite seconde
unité (1; 101; 201; 314; 314°) du dispositif.
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23. Dispositif selon la revendication 22, caracté-
risé en ce que la matiere formant la matrice
(318) est un hydrogel, un polyuréthane ou un sili-
cone.

24, Dispositif selon l'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en ce que la pre-
miére unité (2; 102; 202; 311) ou la seconde unité
(1; 101; 201; 314; 314’) comprennent des moyens
pour déclencher ledit programme lorsque ladite pre-
miére unité (2; 102; 202; 311) et ladite seconde
unité (1; 101; 201; 314; 314°) sont en position as-
semblée.

25. Dispositif selon la revendication 24, caractéri-
sé en ce que les moyens pour déclencher le pro-
gramme comprennent un interrupteur marche/arrét
(334).

26. Dispositif selon la revendication 25, caractéri-
sé en ce que linterrupteur marche/arrét (334) est
mis en position marche uniquement lorsque le dis-
positif est placé in_situ sur le corps du patient &
traiter.

27. Dispositif selon la revendication 26, caractéri-
sé en ce que linterrupteur 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 patient.

28. Dispositif selon f'une quelconque des reven-
dications précédentes, caractérisé en ce que le mé-
dicament est choisi parmi un analgésique, un agent
anti-asthmatique, un agent anti-rhumatismal, un
agent actif sur le systéme nerveux central, un pep-
tide ou une hormone.

29. Dispositif selon la revendication 28, caractéri-
sé en ce que le médicament est choisi parmi le
fentanyl, 'hydromorphone, fa méthadone, la morphi-
ne, l'orcipreniline, le salbutamol, le chromoglycate
de sodium, le diclofenac, lindométhacine, le piroxi-
cam, la clonidine, la fluphénazine, la nicotine, la
calcitonine, la desmopressine, l'érythropoiétine, la
GH, linsuline, la LHRH, la PTH ou vasopressine ou
un sel pharmaceutiquement acceptable de ceux-ci
ou un ester de ceux-ci.
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