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DISPOSITIF D’IONOPHORESE POUR L’ADMINISTRATION TRANSCUTANEE D’UN PRINCIPE ACTIF A UN

SUJET ASSURANT UN CONTROLE PRECIS DE LA

Le dispositif comporte un premier ensemble électrode
(2] associant une premiére électrode (9) a un premier ré-
servoir (10) renfermant le principe actif, un deuxiéme en-
semble électrode (3) associant une deuxiéme électrode
(11) 2 un deuxiéme élément réservoir (12) renfermant un
électrolyte, 'une au moins des électrodes (9, 11) étant une
électrode Ag/AgC1, un générateur (1) de signaux électri-
ques ionophorétiques connectable aux électrodes et un en-
semble de contréle (4) de 'état d’avancement de I'adminis-
tration transcutanée du principe actif.
Application a administration transcutanée contrélée de
principes actifs.

POSOLOGIE.
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L'invention concerne un dispositif d'ionophorése
pour l'administration transcutanée d'un principe actif a un
sujet, lequel dispositif est agencé pour assurer un contrédle
précis de la posologie.

L'ionophorése consiste & faire passer un courant
électrique entre deux électrodes équipées d'éléments
réservoirs dont 1l'un au moins contient le principe actif a
administrer, chaque élément réservoir étant placé au contact
d'une zone de la peau du sujet soumis au traitement. Le
principe actif, généralement sous la forme d'une solution
aqueuse ou d'une dispersion dans un gel aqueux, est le plus
souvent associé a 1'électrode de méme polarité que sa charge
ionique. Le flux de principe actif a travers la peau est
accru par le champ électrique résultant de l'application du
courant électrique entre les électrodes et les quantités de
principe actif administrées sont sensiblement
proportionnelles aux quantités de courant mises en oeuvre
quels que soient le type de signal électrique utilisé et
1'impédance du systéme constitué des électrodes et de 1la
peau.

Malgré les importantes différences d'impédance que
1'on peut observer d'un sujet & 1l'autre, 1la connaissance
précise des quantités de courant ayant traversé la peau a
chaque instant permet d'assurer une bonne reproductibilité
des doses de principe actif administrées.

L'une des techniques les plus utilisées pour
connaitre, voire réquler, les quantités de courant
traversant 1les systémes ionophorétiques consiste a faire
passer entre les eélectrodes un courant électrique
d'intensité moyenne imposée pendant une durée préréglée.
Cette technique entraine plusieurs risques, dont 1les deux
principaux sont, d'une part, 1l'apparition de réactions
d'oxydoréduction ou de brilures, consécutives a des tensions
électriques élevées résultant d'impédances trop fortes de la
peau, et, d'autre part, 1'accroissement accidentel des
densités de <courant pouvant devenir rédhibitoire et
entrainer de graves lésions cutanées en cas de décollement
partiel de l'une au moins des électrodes. Par ailleurs, 1la
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régulation de 1l'intensité des signaux électriques pulsés ou
intermittents, qui sont fréquemment utilisés car mieux
tolérés par le sujet, se préte mal &a 1la réalisation
d'ensembles électroniques assez miniaturisés pour étre
incorporés dans des dispositifs portatifs légers.

L'emploi de signaux électriques a tension créte ou a
tension moyenne imposée est, lui, sans danger méme en cas de
décollement partiel des électrodes. Par contre, en raison de
la grande variabilité des impédances cutanées d'un sujet a
l'autre, 1les densités et donc les gquantités totales de
courant sont encore plus délicates a mesurer et donc a
gérer.

La citation FR-A-2687321 décrit un dispositif
d'ionophorése agencé pour assurer la coupure du signal
électrique ionophorétique aprés le passage d'une quantiteé
prédéterminée de courant électrique correspondant a une
quantité globale donnée correspondante de principe actif.
Pour ce faire, 1l'une des électrodes du dispositif, dite
électrode 1limitante, est constituée pour subir, aprés
passage de 1ladite quantité prédéterminée de courant
électrique, une transformation physique conduisant a un
changement brusque de son potentiel sous la forme d'une
surtension ou bien a l'ouverture du circuit électrique au
niveau de ladite électrode. L'utilisation d'une électrode
limitante pour constituer 1l'une des électrodes d'un
dispositif d'ionophorése représente un pas important en
matiére de sécurité dudit dispositif, mais elle ne permet
pas de connaitre 1'état d'avancement du processus
d'ionophorése ni de faire appel a des signaux électriques
comportant, au cours du traitement, une ou plusieurs
inversions de polarité.

Afin d'éliminer les phénoménes d'électrolyse de
l'eau qui sont inévitables, lorsqu'on emploie des électrodes
irréversibles en un matériau tel que carbone, titane, acier
inoxydable, platine, et qui entrainent des variations de pH
intolérables par la peau, on a proposé de constituer au
moins l'une des électrodes des dispositifs d'ionophorése par
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une électrode réversible, par exemple du type
argent/chlorure d'argent (EP-A-0182520).
Pour le couple argent/chlorure d'argent, les

réactions aux électrodes, lors du processus d'ionophorése,

sont les suivantes :

®* 3 la cathode : formation d'ions chlorure selon la
réaction AgCl+e ===--- >Ag + C1°

® a 1'anode : disparition des ions chlorure selon la
réaction Ag + Cl7==——- > AgCl + e~

Au fur et a mesure de l'avancement de la réaction,
le compartiment de la cathode s'enrichit en ions chlorure
tandis que le compartiment de 1'anode concomitamment

s'appauvrit en ces ions.
Les électrodes argent/chlorure d'argent fonctionnent

comme des "capteurs" d'ions chlorure, dont le potentiel, en
circuit ouvert, est donné par la loi de Nernst, et 1la
différence de potentiel AV, en circuit ouvert, entre les
électrodes argent/chlorure d'argent d'un dispositif
d'ionophorése en cours de fonctionnement est fonction du
rapport des concentrations en ions chlorure présents dans
les compartiments anodique et cathodique, ledit rapport
dépendant lui-méme de la quantité de courant utilisée.

Bien que le passage transcutané des ions chlorure ne
soit pas négligeable au cours d'un traitement
ionophorétique, on a observé que 1les valeurs de 1la
différence de potentiel AV, en circuit ouvert, entre les
électrodes argent/chlorure d'argent d'un dispositif
d'ionophorése en fonctionnement étaient aisément corrélables
aux quantités de courant ayant traversé 1le systéme
ionophorétique et par la-méme aux quantités de principe
actif ayant traversé 1la peau, qui sont sensiblement
proportionnelles a ces quantités de courant, et ce quels que
soient le type du courant utilisé pour 1l'ionophorése et 1la
nature de la peau.

L'invention propose donc un dispositif
d'ionophorése, dont au moins l'une des électrodes est a base
du couple électrochimique argent/chlorure d'argent et qui
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est agencé pour permettre la mesure, en circuit ouvert, de
la différence de potentiel AV s'établissant entre les
électrodes du dispositif en cours de traitement, 1ladite
mesure étant réalisée au cours de courtes interruptions du
signal ionophorétique, afin de connaitre 1l'état d'avancement
du traitement ionophorétique et/ou d'assurer l'arrét ou 1la
modification dudit traitement.

L'invention permet d'accroitre 1la sécurité des
dispositifs d'ionophorése et contribue a assurer une
meilleure connaissance des quantités de principe actif
traversant la peau.

Le dispositif d'ionophorése selon 1l'invention pour
l'administration transcutanée d'un principe actif a un
sujet, assurant un contrdle précis de la posologie, est du
type comportant un premier ensemble électrode constitué
d'une premiére électrode en contact avec un premier élément
réservoir adapté, d'une part, pour contenir un électrolyte
renfermant 1le principe actif sous une forme au moins
partiellement ionisée ou sous une forme neutre et, d'autre
part, pour assurer, lorsqu'il est placé au contact d'une
zone de la peau du sujet, un continuum conducteur ionique
entre ladite premiére électrode et ladite zone, un deuxiéme
ensemble électrode constitué d'une deuxiéme électrode en
contact avec un deuxiéme élément réservoir agencé pour
renfermer au moins un électrolyte et pour assurer, lorsqu'il
est placé au contact d'une portion de la peau du sujet, un
continuum conducteur ionique entre la deuxiéme électrode et
ladite portion, au moins l'une desdites premiére et deuxiéme
électrodes étant une électrode réversible a base du couple
électrochimique Ag/AgCl, et un générateur de signaux
électriques ionophorétiques connectable & chacune des
premiére et deuxiéme électrodes, et il se caractérise en ce
qu'il comprend, en outre, un ensemble de contrdle de 1l'état
d'avancement de 1l'administration transcutanée du principe
actif, lequel ensemble de contrdéle comporte un séquenceur
programmable délivrant périodiquement des signaux de
commande, un relais inverseur multivoie actionné par 1les
signaux délivrés par 1le séquenceur et comprenant une
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premiére voie et une deuxiéme voie simultanément en position
de travail ou en position de repos, la premiére voie
connectant 1l'une des électrodes du dispositif d'ionophorése
soit, en position de travail, a un pdle du générateur de
signaux électriques ionophorétiques ayant méme signe que
ladite électrode, soit en position de repos, a une sortie de
mesure, a travers la deuxiéme voie, laquelle deuxiéme voie,
en position de travail, connecte a la masse ladite sortie de
mesure, et un circuit de mesure ou/et de contrdle connectant
la sortie de mesure a l'autre électrode du dispositif et
délivrant un signal représentatif d'au moins la différence
de potentiel entre lesdites électrodes en circuit ouvert.

Le circuit de mesure ou/et de contréle peut
avantageusement consister en un comparateur possédant une
premiére entrée, qui recoit le signal représentatif de 1la
différence de potentiel entre 1les électrodes en circuit
ouvert, et une deuxiéme entrée, qui regoit un signal
représentatif d'une différence de potentiel de consigne, et
fournissant, a 1'égalité, un signal de sortie, lequel signal
de sortie est soit (i) appliqué au séquenceur pour activer
des moyens équipant ce dernier et assurant sa remise a zéro
ou/et 1l'envoi, par ledit séquenceur au relais inverseur,
d'un signal propre a faire passer le relais inverseur de 1la
position de travail a la position de repos de maniére a
interrompre le circuit ionophorétique, soit (ii) appliqué a
des moyens équipant le générateur de signaux électriques
ionophorétiques ou associés audit générateur et assurant
l'arrét du générateur ou 1l'inversion de polarité ou 1la
modification des signaux qu'il émet a la réception dudit
signal de sortie du comparateur.

La différence de potentiel de consigne appliquée a
la deuxiéme entrée du comparateur représente la différence
de potentiel entre les électrodes en circuit ouvert apreés
passage d'une quantité totale prédéterminée d'électricité,
qui correspond a une quantité prédéterminée de principe
actif administrée au sujet soumis a 1'opération
d'ionophorése. Pour une méme différence de potentiel de
consigne appliquée & la deuxiéme entrée du comparateur, on
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peut modifier la quantité totale d'électricité mise en jeu
et par conséquent la dose de principe actif administrée au
sujet en jouant sur les concentrations initiales en ions
chlorure dans 1les électrodes. En effet, puisque c'est 1la
différence de concentrations en ions chlorure entre les deux
électrodes qui détermine, a chaque ouverture du circuit
ionophorétique, la différence de potentiel entre lesdites
électrodes en circuit ouvert, on peut atteindre la méme
différence de potentiel de consigne pour des quantités
d'électricité différentes en modifiant les teneurs initiales
en chlorure dans les électrodes et particuliérement dans 1la
positive. On peut, par exemple, choisir lesdites teneurs
initiales de fagon a ce que la différence de potentiel de
consigne atteigne, pour une quantité totale d'électricité
prédéterminée correspondant a une dose prédéterminée de
principe actif administrée, la valeur zéro volt
correspondant au seuil de réponse du comparateur.

Le dispositif selon 1'invention peut encore
comporter un amplificateur monté en série avec le générateur
de signaux électriques ionophorétiques pour produire des
signaux électriques ionophorétiques de tension créte plus
élevée que celle des signaux fournis par le générateur.
Ledit amplificateur peut constituer les moyens, qui sont
associés au générateur de signaux électriques
ionophorétiques et sont commandés par le signal de sortie du
comparateur pour produire la modification des signaux
électriques émis par ledit générateur.

L'inversion de polarité des signaux électriques
ionophorétiques émis pas le générateur  peut étre
avantageusement réalisée par un circuit inverseur de courant
associé au générateur et actionné par un signal de commande,
a savoir, en particulier, 1le signal de sortie du
comparateur. Dans ce mode de réalisation utilisant un
circuit inverseur de courant, le dispositif d'ionophorése
peut encore comporter un compteur d'impulsions agencé pour
commander l'arrét du traitement ionophorétique aprés un
nombre prédéterminé d'inversions de polarité des signaux

électriques ionophorétiques émis par le générateur.
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Le relais inverseur de l'ensemble de contréle peut
étre du type monostable, c'est-a-dire que les premiére et
deuxiéme voies du relais basculent de la position de travail
a la position de repos sous l'action du signal de commande
délivré par le séquenceur et se maintiennent dans cette
position de repos aussi 1longtemps dque ce signal est
appliqué, puis elles reviennent en position de travail
lorsque ledit signal de commande cesse d'étre appliqué. Le
relais inverseur peut étre également du type bistable,
c'est-a-dire que les premiére et deuxiéme voies du relais
basculent de la position de travail a la position de repos,
puis reviennent de cette position de repos a la position de
travail sous l'action respectivement d'un premier signal de
commande, puis d'un deuxiéme signal de commande délivré par
le séquenceur.

Le séquenceur est programmé pour actionner le relais
inverseur de telle sorte que les premiére et deuxiéme voies
dudit relais soient en position de travail pendant des
durées At prédéterminées, de préférence réguliéres, allant,
par exemple, de 5 & 60 minutes et en position de repos
pendant des durées o0t prédéterminées, de préférence
réguliéres, allant de 0,5 a 30 minutes par exemple.

Les éléments séquenceur, relais inverseur et circuit
de mesure avec ou sans comparateur peuvent se présenter sous
la forme de composants microélectroniques assurant 1les
fonctions desdits éléments et assemblés en circuit intégré
pour constituer un ensemble de contrdle miniaturisé.

Comme indiqué précédemment, 1l'électrode d'au moins
1'un des ensembles électrodes du dispositif d'ionophorése
est une électrode réversible a base du couple
électrochimique Ag/AgCl. De préférence, 1l'électrode de
chaque ensemble électrode du dispositif d'ionophorése
consiste en une électrode réversible a base dudit couple
Ag/AgCl. Les électrodes réversibles a base du couple Ag/AgCl
peuvent consister, par exemple, en un film d'argent chloruré
utilisé tel quel ou bien déposé sur un support approprie,
conducteur ou non, par exemple en un matériau tel que
carbone, titane, acier inoxydable, polymére conducteur,
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polypropyléne, PVC, polyester ou polyéthyléne. On peut
également faire appel a des électrodes composites formées
d'une composition constituée d'un 1liant polymére, d'une
charge conductrice pulvérulente ou fibreuse, notamment noir
de carbone ou fibres courtes de graphite, et des composants
argent et chlorure d'argent sous forme divisée, comme
indiqué dans la citation WO-A-9116944 ou, lorsque le liant
est un polymére a base d'époxy-1,2 propane et/ou d'époxy-1,2
butane, dans 1la demande de brevet frangais n° 9409231
déposée le 26.07.1994 par les Demanderesses. Lorsque 1l'un
des ensembles électrodes du dispositif d'ionophorése
comporte une électrode, qui n'est pas a base du couple
Ag/AgCl, une telle électrode peut étre, par exemple, en un
matériau tel que carbone, graphite, titane, platine, acier
inoxydable, polymére conducteur, et tout particuliérement
zinc.

L'électrolyte renfermant le principe actif, qui est
présent dans 1'élément réservoir du premier ensemble
électrode, contient avantageusement une solution aqueuse ou
un gel aqueux adhésif ou non, dans lequel le principe actif
@ administrer est présent sous une forme au moins
partiellement ionisée ou sous une forme neutre. De méme,
l'électrolyte contenu dans 1l'élément réservoir du deuxiéme
ensemble électrode se présente, au moins en partie, sous la
forme d'une solution aqueuse ou d'un gel adhésif ou non. Ces
solutions ou gels aqueux peuvent constituer la totalité de
1'électrolyte présent dans 1l'élément réservoir considéré ou
bien peuvent former une  partie seulement desdits
électrolytes et étre alors dispersés dans un milieu non
aqueux formant le reste de 1l'électrolyte et choisi pour ne
pas interrompre 1le continuum conducteur ionique entre
l'électrode et la peau et pour accroitre la qualité de
1'adhésion entre 1l'électrode et 1la peau. Ces solutions
aqueuses ou gels aqueux peuvent étre obtenus comme il est
bien connu dans les techniques d'ionophorése. Des exemples
de gels aqueux ou de solutions aqueuses épaisses sont
notamment deécrits respectivement dans les citations
US-A-4764164 et US-A-3163166.
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Le milieu aqueux renfermant le principe actif, de
méme que le milieu aqueux constituant 1l'autre électrolyte,
peuvent renfermer, si besoin est, des additifs divers et
notamment des agents susceptibles de favoriser le passage
transcutané du principe actif comme, par exemple, des agents
vasodilatateurs et/ou des agents amphiphiles parmi lesquels
on peut citer, a titre non limitatif, des composés du type
alcool ou du type ester.

Si désiré, on introduit 1le ©principe actif a
administrer non seulement dans 1'élément réservoir du
premier ensemble électrode, mais également dans 1l'élément
réservoir du deuxiéme ensemble électrode et dans ce cas
l'électrode de chaque ensemble électrode du dispositif
d'ionophorése consiste avantageusement en une électrode a
base du couple Ag/AgCl, ce qui permet par inversion de 1la
polarité des signaux électriques ionophorétiques appliqués
aux électrodes d'administrer le principe actif
alternativement a partir de 1'un ou de l'autre des éléments
réservoirs.

Le générateur de signaux électriques applique, entre
les électrodes du dispositif d'ionophorése, un signal
électrique qui peut étre soit un signal intensiométrique,
c'est-a-dire un signal d'intensité moyenne imposée, par
exemple intensité constante (signal intensiostatique), soit
de préférence, un signal potentiométrique, c'est-a-dire un
signal de tension moyenne imposée, par exemple tension
constante (signal potentiostatique). Le signal électrique du
type intensiostatique ou du type potentiostatique peut étre
continu ou pulsé avec ou sans inversion temporaire de
polarité. La fréquence du signal électrique peut aller de 0
a 500 kHz et plus particuliérement de 0 & 100 kHz.

Avantageusement, la tension moyenne du signal
électrique appliqué entre les deux électrodes du dispositif
d'ionophorése est choisie entre 0,1 et 50 volts et plus
spécialement entre 0,3 et 20 volts de telle sorte que 1la
densité du courant moyen généré entre lesdites électrodes
ait une valeur inférieure a 5 mA/cm? et plus particuliérement
inférieure ou égale a 1,5 mA/cm?.
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Le générateur de signaux électriques du dispositif
d'ionophorése peut étre de tout type connu permettant de
générer des signaux électriques d'intensité moyenne imposée
ou de tension moyenne imposée, qui sont continus ou pulsés,
avec ou sans inversion temporaire de polarité, et qui
présentent les caractéristiques définies ci-dessus.

Le dispositif d'ionophorése selon 1'invention peut
étre réalisé a partir de tout dispositif d'ionophoreése
connu, que l'on a modifié pour que l'électrode de 1l'un au
moins des ensembles électrodes et, de préférence,
1'électrode de chaque ensemble électrode soit une électrode
a4 base du couple Ag/AgCl et pour y incorporer 1l'ensemble de
contrdle selon 1l'invention permettant de connaitre 1'état
d'avancement de 1l'administration transcutanée du principe
actif.

En particulier, le dispositif selon 1'invention peut
étre un dispositif autonome portable, a fixer par bracelet
ou éventuellement a coller sur la peau, comportant au moins
une électrode et de préférence deux électrodes & base du
couple Ag/AgCl ayant chacune une aire inférieure a 50 cm? et
plus particuliérement comprise entre 1 cm? et 40 cm?, ainsi
qu'un générateur miniaturisé de signaux électriques
ionophorétiques et un ensemble de contrdle selon
1'invention. Ainsi, un dispositif portable autonome selon
l'invention peut avoir une structure analogue & celle des
dispositifs d'ionophorése portables autonomes décrits, par
exemple, dans les citations US-A-4325367, US-A-4557723,
EP-A-0060452 et FR-A-2509182 sous réserve qu'au moins 1l'une
et de préférence les deux électrodes du dispositif soit a
base du couple Ag/AgCl et que 1ledit dispositif comporte
l'ensemble de contrdle selon 1l'invention.

Lorsque les ensembles électrodes du dispositif
d'ionophorése sont fixés a la peau au moyen d'un adhésif,
ceci peut étre réalisé en munissant d'une couche d'un
adhésif conduisant les ions, la face, destinée a venir au
contact de 1la peau, de 1l'élément réservoir de chaque

ensemble électrode ou une zone entourant ladite face.
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Le dispositif d'ionophorése selon 1l'invention permet
d'administrer a un sujet, par voie transcutanée, les divers
principes actifs administrables par ionophorése et,
notamment, des molécules thérapeutiques telles que, par
exemple, insuline, métoprolol, hydrocodone, tétracyclines,
salbutamol, acide valproique, propanolol, arginine-
vasopressine, desmopressine ou autres, tout en autorisant un
contrdle de 1l'état d'avancement de 1l'administration du
principe actif utilisé.

L'invention sera mieux comprise a la lecture de 1la
description suivante d'un dispositif d'ionophorése équipé
d'un ensemble de contrdle selon 1l'invention. Cette
description est faite en référence a la figure du dessin
annexé, qui représente schématiquement un dispositif
d'ionophorése selon l'invention.

En se référant & 1la figure, 1le dispositif
d'ionophorése comporte un générateur 1 de signaux
électriques ionophorétiques, un premier ensemble électrode
2, un deuxiéme ensemble électrode 3 et un ensemble de
contréle 4 selon l'invention, ce dernier ensemble comprenant
un séquenceur 5 programmable, un relais inverseur 6 a deux
voies et un circuit de mesure et/ou de contrdle constitué
d'un comparateur 7.

Le générateur de signaux électriques ionophorétiques
consiste en une source d'énergie électrique seule, par
exemple une ou plusieurs piles primaires ou secondaires, ou
en l'association d'une telle source d'énergie électrique et
d'un circuit de production de signaux électriques
ionophorétiques alimenté par ladite source, laquelle source
d'énergie alimente également 1les éléments actifs du
dispositif, 1ledit générateur incluant éventuellement un
circuit inverseur de courant 8.

Le premier ensemble électrode 2 est constitué d'une
électrode 9 a base du couple Ag/AgCl, par exemple un film
d'argent chloruré,jouant le rdle d'électrode négative ou
cathode et placée en contact avec un premier ensemble
réservoir 10 renfermant un principe actif, anionique dans ce
cas, en solution aqueuse. Le deuxiéme ensemble électrode 3
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est constitué d'une électrode 11 également a base du couple
Ag/AgCl, par exemple un film d'argent chloruré, jouant 1le
role d'anode et disposée en contact avec un deuxiéme
ensemble réservoir 12 renfermant un électrolyte aqueux
indifférent. Le premier élément réservoir 10 et le deuxiéme
élément réservoir 12 sont placés au contact respectivement
d'une premiére zone 13 et d'une deuxiéme 2zone 14 de 1la
peau 15 du sujet a traiter, lesdites zones 13 et 14 étant
espacées l'une de 1l'autre.

Le relais inverseur 6 de l'ensemble de contrdle 4
comporte une premiére voie, qui est définie par un contact
commun 1l6a, un contact de travail 17a, un contact de repos
18a et une lame de contact 19a, et une deuxiéme voie, qui
est définie par un contact commun 16b, un contact de travail
17b, un contact de repos 18b et une lame de contact 19b, les
contacts de repos 18a et 18b étant reliés entre eux par un
conducteur 20. Le relais inverseur posséde une position de
travail, pour laquelle la lame 19a relie le contact commun
16a au contact de travail 17a et simultanément la lame 19b
relie le contact commun 16b au contact de travail 17b, et
une position de repos, pour laquelle la lame 19a relie 1le
contact commun 16a au contact de repos 18a et simultanément
la lame 19b relie le contact commun 16b au contact de repos
18b. Le déplacement simultané des lames 19a et 19b de 1la
position de travail a la position de repos et vice versa est
réalisé sous l'action d'une force électromagnétique créée
par une bobine d'induction 21 faisant partie du relais
inverseur.

Le contact commun 16a de la premiére voie du relais
inverseur 4 est connecté a 1l'électrode 9 du premier ensemble
électrode 2 par un conducteur 22 et le contact de travail
17a de .ladite premiére voie est relié au pdéle négatif du
générateur 1 de signaux électriques ionophorétiques par un
conducteur 23 a travers un amplificateur 24 & gain
ajustable. L'électrode 11 du deuxiéme ensemble électrode 3
est connectée au pdle positif du générateur 1 par un

conducteur 25 mis a la masse 26 par un conducteur 27.
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La bobine 21 du relais inverseur présente une
premiére extrémité connectée a la sortie du séquenceur 5,
par un conducteur 28, et une deuxiéme extrémité reliée, par
un conducteur 29, au conducteur 25 et de ce fait mise a la
masse, le séquenceur étant également mis a la masse par un
conducteur 30 reliant ledit séquenceur au conducteur 25. Le
séquenceur 5 est programmé pour envoyer a la bobine
d'induction 21 du relais inverseur 4, a des instants
prédéterminés, des signaux d'excitation de 1ladite bobine
pour faire passer les lames de contact 19a et 19b des
premiére et deuxiéme voies du relais, de la position de
travail & 1la position de repos et vice versa. Les
excitations de la bobine 21 du relais inverseur par les
signaux délivrés par le séquenceur 5 sont distribuées dans
le temps de telle sorte que les premiére et deuxiéme voies
du relais soient en position de travail pendant des
durées At, de préférence égales, allant, par exemple, de 5 a
60 minutes et en ©position de repos pendant des
durées Ot, de préférence égales, allant, par exemple, de 0,5
a 30 minutes.

Le contact commun 16b de la deuxiéme voie du relais
inverseur 4 est connecté a 1l'entrée négative du
comparateur 7 par un conducteur 31 et le contact 17b de
cette deuxiéme voie est relié, par un conducteur 32, au
conducteur 25 et de ce fait est mis a la masse. L'entrée
positive du comparateur 7 est connectée a un circuit 33 1lui
appliquant un signal de consigne représentant une différence
de potentiel de consigne dont la valeur est ajustable. Le
comparateur est agencé pour émettre, a l'égalité des signaux
appliqués a ses entrées, un signal de sortie, par exemple
signal 34 appliqué au séquenceur 5 pour actionner des moyens
équipant ce dernier et assurant sa remise a zéro et/ou
l'envoi, & la bobine 21 du relais inverseur, d'un signal
propre a faire passer le relais inverseur en position de
repos de maniére a interrompre le circuit ionophorétique, ou
bien signal 35 appliqué au circuit inverseur de courant 8
associé au générateur 1 pour inverser 1la polarité des

signaux émis par 1ledit générateur ou encore signal 36
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appliqué a l'amplificateur 24 & gain ajustable pour modifier
le gain dudit amplificateur et donc 1l'amplitude des signaux
qui le traversent. Le signal de sortie du comparateur peut
étre encore appliqué a des moyens, non représentés, équipant
le générateur 1 et assurant 1l'arrét dudit générateur a 1la
réception dudit signal de sortie.

Le dispositif qui vient d'étre décrit fonctionne
comme indiqué ci-apreés.

En période de travail les deux voies du relais
inverseur 4 sont en position de travail et le comparateur 7
constituant le circuit de mesure et/ou de contrdle n'est pas
connecté, l'entrée négative dudit comparateur étant a la
masse. Les signaux électriques ionophorétiques émis par le
générateur 1 arrivent a 1l'une des électrodes et circulent
vers l'autre électrode & travers la peau et les tissus du
sujet soumis au traitement, pour revenir ensuite au
générateur 1. Dans le circuit ionophorétique ainsi créé, les
ions du principe actif contenu dans 1l'élément réservoir 10
du premier ensemble électrode 2 migrent a travers la peau et
les tissus du sujet vers l'ensemble électrode 3 et passent
ainsi dans 1le systéme circulatoire dudit sujet. Aprés un
certain temps At de fonctionnement en période de travail
pendant laquelle une certaine quantité de principe actif
migre a travers la peau du sujet, le séquenceur 5 active la
bobine d'induction 21 du relais inverseur 4 pour faire
passer les deux voies du relais en position de repos. Ceci
entraine 1la coupure du circuit ionophorétique et 1la
connexion de 1l'électrode 9 de 1l'ensemble électrode 2 a
l'entrée négative du comparateur 7, ce qui correspond a
l'application, a ladite entrée négative, d'un signal
représentant la différence de potentiel, en circuit ouvert,
entre les électrodes 9 et 11 du dispositif d'ionophoreése.
Ledit signal est comparé, dans le comparateur 7, au signal
de consigne représentant une différence de potentiel
prédéterminée correspondant a la quantité totale
d'électricité nécessaire pour administrer une quantité
totale donnée de principe actif au sujet soumis au

traitement d'ionophoreése.
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A 1l'issue de chaque période de repos ot, si 1le
comparateur n'a pas émis de signal de sortie résultant de
1'égalité entre les signaux appliqués a ses entrées, les
deux voies du relais inverseur sont ramenées en position de
travail sous 1l'action du séquenceur agissant sur la bobine
d'induction 21, ce qui rétablit le circuit ionophorétique et
la poursuite de l'administration ionophorétique du principe
actif au sujet.

Lorsque le comparateur 7, aprés une série de cycles
comportant chacun une période de travail At suivie d'une
période de repos Ot, détecte 1l'égalité du signal
représentatif de 1la différence de potentiel en circuit
ouvert entre les électrodes et du signal représentatif de la
différence de potentiel de consigne, il émet un signal de
sortie utilisé comme indiqué précédemment, par exemple un
signal 34 appliqué au séquenceur 5 pour actionner des moyens
équipant ce dernier et assurant sa remise a zéro et, par
action sur la Dbobine 21 du relais inverseur 4,
l1'interruption du circuit ionophorétique par passage des
deux voies du relais en position de repos.

Pour compléter la description qui précéde, on donne
ci-aprés, a titre non 1limitatif, un exemple de mise en
oeuvre d'un dispositif d'ionophorése selon 1l'invention
opérant a tension constante.

EXEMPLE

Oon étudiait 1'état d'avancement de 1la diffusion
transcutanée de valproate de sodium par ionophorése, en
utilisant un dispositif d'ionophorése pourvu de 1l'ensemble
de contrdle selon l'invention.

On opérait dans des cellules d'ionophorése de
structure identique. Chaque cellule d'ionophorése était
constituée de trois compartiments cylindriques adjacents
coaxiaux de 2 cm? de section transversale, a savoir, dans
cet ordre, un compartiment donneur (compartiment
cathodique), un compartiment receveur et un compartiment de
contre-électrode (compartiment anodique), ces trois
compartiments étant séparés, chacun du suivant et de fagon
étanche, par un morceau de peau de rat nu (OFA hr/hr)
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servant de membrane pour 1l'étude de 1la diffusion
transcutanée.

Le compartiment donneur, d'un volume de 0,5 ml,
renfermait une solution aqueuse a 5% en poids de valproate
de sodium additionnée de 500 ppm en poids de NaN3. Le
compartiment receveur, d'un volume de 10 ml, renfermait du
sérum physiologique additionné de 500 ppm en poids de NaN3
et était agité a 1'aide d'un barreau magnétique. Le
compartiment de contre-électrode, identique au compartiment
donneur, renfermait 0,5 ml d'une solution aqueuse a 2% en
poids de NaCl ainsi que 500 ppm en poids de NaN3. A leur
extrémité opposée au compartiment receveur, le compartiment
donneur et le compartiment de contre-électrode étaient
équipés, chacun, d'une électrode présentant une face active,
tournée du cété de la membrane en peau de rat correspondante
et ayant une surface active de 2 cm?, et une face masquée
par un film plastique adhésif isolant, ladite électrode
consistant en un film d'argent chloruré électrochimiquement
présentant une épaisseur de 15 um et renfermant une quantité
de chlorure d'argent correspondant a une quantité
d'électricité égale a 1,25 mAh/cm?. La surface effective
d'échange était de 2 cm? pour chaque peau.

Les échantillons de peau de rat avaient été
débarrassés des tissus sous-cutanés et conservés par
congélation a -40°C jusqu'a leur montage dans la cellule
d'ionophorése, faces dermiques tournées vers le compartiment
receveur, aprés un passage de 15 minutes a température
ambiante dans du sérum physiologique additionné de 0,05% en
poids de NaN3.

Le dispositif d'ionophorése associé a 1la cellule
était similaire & celui représenté sur la figure avec 1le
compartiment donneur (compartiment cathodique) et
l'électrode d'argent chloruré associée constituant 1le
premier ensemble électrode 2 (ensemble cathodique), dont
l1'électrode 9 (cathode) est connectée au contact commun 1l16a
de 1la premiére voie du relais inverseur 4, et 1le
compartiment de contre-électrode et 1'électrode d'argent
chloruré associée formant le deuxiéme ensemble électrode 3
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(ensemble anodique). Le générateur 1 de signaux électriques
ionophorétiques, connecté par son pdle négatif au contact de
travail 17a de la premiére voie du relais inverseur 4 et par
son pdle positif & 1'électrode 11 (anode) du deuxiéme
ensemble électrode 3, délivrait des signaux pulsés carrés
ayant une tension créte égale a 6 volts (tension moyenne
constante égale a 3 volts) et une fréquence égale a 10 kHz.
Le séquenceur 5 était programmé pour réaliser des cycles
successifs comportant chacun une période de travail At égale
4 15 minutes suivie d'une période de repos ot égale a
5 minutes. Le circuit de mesure ou/et de contrdle comportait
le comparateur 7, commandant le séquenceur 5 pour assurer la
coupure du circuit ionophorétique dés que la différence de
potentiel en circuit ouvert AV entre les électrodes était
positive ou nulle & l'issue d'une période de repos ét, et en
outre un millivoltmétre monté dans 1ledit circuit pour
permettre la mesure de la valeur AV pendant les périodes
successives de repos.

Pour cette étude, on utilisait quatre cellules
d'ionophorése (cellules A a D) équipées et fonctionnant
comme indiqué ci-dessus, lesdites cellules étant mises en
marche simultanément.

Pour chaque cellule, on notait 1la valeur des
grandeurs suivantes :

- durée séparant la fin de la période de repos de
chaque cycle du début de l'opération ;

- intensité moyenne Im du courant ayant traversé la
cellule au cours de la période de travail de chaque cycle ;

- différence de potentiel AV en fin de période de
repos de chaque cycle.

On déterminait également 1la quantité totale
d'électricité Q ayant traversé le circuit ionophorétique au
cours de 1l'expérience, la quantité P de principe actif
(valproate) contenue dans le compartiment receveur 20 heures
aprés le début de 1'expérience, ainsi que 1'impédance
moyenne Rm de la cellule sur la durée totale d'application

du courant ionophorétique.
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Les résultats obtenus sont rassemblés dans 1le
tableau ci-apreés :
TABLEAU
N°du
D Cellule A Cellule B CelluleC CelluleD
cycle
Im AV Im AV Im Av Im AV
(uA) (mv) (#A) (mv) (nA) (mv) (1A) (mv)
0 -40 -40 -50 -35
1 0h20 480 -25 745 -24 380 -35 420 -25
2 0h40 500 -13 780 -11 395 25 440 -17
3 1h 510 7,2 815 0* 415 -17 465 -12
4 1h20 525 3,4 440 -11 475 -76
5 1h40 535 +05* 465 -7.4 490 3,8
6 2h 495 -3,3 505 +1*
7 2h20 470 +0,5*
Q
(mAh) 0,85 0,78 1,03 0,93
P 7
®9) 275 26 288 292
RAm
1) 5800 3800 7820 6450

* Arrét du signal

L'examen des résultats présentés dans le tableau ci-

dessus améne les remarques suivantes

® pour une méme tension appliquée,

courant

croissent

au

cours du

temps

pour

chacune

les densités de

des

cellules traduisant une diminution de 1l'impédance de ces

dernieres

durée totale d'application du signal

les impédances moyennes Rm calculées sur la

ionophorétique sont

trés différentes d'une cellule a l'autre (3,8 a 7,8 kil) ;

®* malgré ces différences

importantes d'impédance,

qui conduisent a des densités de courant et a des durées
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d'activité du signal ionophorétique trés variables, on
constate que les quantités totales d'électricité Q ayant
traversé chaque cellule sont trés voisines, ce qui montre
que le systéme a bien fonctionné comme un compteur
électrochimique ;

® les quantités de principe actif ayant diffusé en
20 heures sont trés proches les unes des autres, ce qui
montre que les rendements électrochimiques sont quasi
constants.

On a pu ainsi obtenir avec un dispositif a tension
moyenne constante, trés simple sur le plan de l'électronique
et trés slir et agréable du point de vue de la tolérance
cutanée, une bonne reproductibilité des doses de principe

actif administrées.
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REVENDICATIONS
1. Dispositif d'ionophorése pour l'administration

transcutanée d'un principe actif a un sujet, assurant un
contrdle précis de la posologie, du type comportant un
premier ensemble électrode (2) constitué d'une premiére
électrode (9) en contact avec un premier élément
réservoir (10) adapté, d'une part, pour contenir un
électrolyte renfermant le principe actif sous une forme
au moins partiellement ionisée ou sous une forme neutre
et, d'autre part, pour assurer, lorsqu'il est placé au
contact d'une zone (13) de la peau (15) du sujet, un
continuum conducteur ionique entre 1ladite premiére
électrode et ladite zone, un deuxiéme ensemble électrode
(3) constitué d'une deuxiéme électrode (11) en contact
avec un deuxiéme élément réservoir (12) agencé pour
renfermer au moins un électrolyte et pour assurer,
lorsqu'il est placé au contact d'une portion (14) de 1la
peau (15) du sujet, un continuum conducteur ionique entre
la deuxiéme électrode et ladite portion, au moins 1l'une
desdites premiére et deuxiéme électrodes étant une
électrode reversible a base du couple électrochimique
Ag/AgCl, et un générateur (1) de signaux électriques
ionophorétiques connectable a chacune des premiére et
deuxiéme électrodes, caractérisé en qu'il comprend, en
outre, un ensemble (4) de contrdle de 1l'état d'avancement
de 1l'administration transcutanée du principe actif,
lequel ensemble de contréle comporte un séquenceur (5)
programmable délivrant périodiquement des signaux de
commande, un relais inverseur (6) multivoie actionné par
les signaux délivrés par le séquenceur et comprenant une
premiére voie et une deuxiéme voie simultanément en
position de travail ou en position de repos, la premiére
voie connectant 1l'une (9) des électrodes du dispositif
d'ionophorése soit, en position de travail (16a,17a,19a),
a un pdle du générateur (1) de signaux électriques
ionophorétiques ayant méme signe que ladite électrode,
soit, en position de repos (16a,18a,19a), a une sortie de
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mesure (16b), a travers la deuxiéme voie (18b,19b,16b),
laquelle deuxiéme voie, en position de travail
(16b,17b,19b) connecte a la masse (26) ladite sortie de
mesure, et un circuit de mesure ou/et de contréle (7,33)
connectant la sortie de mesure (16b) a l'autre électrode
(11) du dispositif et délivrant un signal (31)
représentatif d'au moins la différence de potentiel entre
lesdites électrodes (9,11) en circuit ouvert.

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce
que le circuit de mesure ou/et de contrble consiste en un
comparateur (7) possédant une premiére entrée, qui recgoit
le signal (31) représentatif de 1la différence de
potentiel entre les électrodes (9,11) en circuit ouvert,
et une deuxiéme entrée, qui regoit wun signal (33)
représentatif d'une différence de potentiel de consigne,
et fournissant, & 1l'égalité, un signal de sortie (34,35
ou 36), lequel signal de sortie est soit(i) appliqué (34)
au séquenceur (5) pour activer des moyens équipant ce
dernier et assurant sa remise a zéro ou/et l'envoi, par
ledit séquenceur au relais inverseur (6), d'un signal
(28) propre a faire passer le relais inverseur de 1la
position de travail & la position de repos de maniére a
interrompre le circuit ionophorétique, soit (ii) appliqué
(35 ou 36) a des moyens équipant le générateur (1) de
signaux électriques ionophorétiques ou associés audit
générateur et agencés pour assurer l'arrét du générateur
ou l'inversion de polarité ou la modification des signaux
qu'il émet, & la réception du signal de sortie du

comparateur.

Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en
ce qu'il comporte, en outre, un amplificateur (24) monté
en série avec le générateur de signaux électriques
ionophorétiques pour produire des signaux électriques
ionophorétiques de tension créte plus élevée dque celle

des signaux fournis par le générateur.
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Dispositif selon la revendication 2, caractérisé en ce
que les moyens associés au générateur et actionnés par le
signal de sortie du comparateur (7) pour modifier les
signaux émis par le Ggénérateur consistent en un
amplificateur (24) monté en série avec ledit générateur
et commandé par le signal de sortie (36) dudit

comparateur.

Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 4,
caractérisé en ce qu'il comporte un circuit inverseur de
courant (8) associé au générateur (1) et assurant
l'inversion de  polarité des signaux  électriques

ionophorétiques émis par ledit générateur.

Dispositif selon 1l'une des revendications 2 a ¢4,
caractérisé en ce que les moyens associés au générateur
et auxquels on applique 1le signal de sortie du
comparateur (7) pour assurer l'inversion de polarité des
signaux électriques ionophorétiques émis par ledit
générateur consistent en un circuit inverseur de courant

(8) activé par ledit signal de sortie (35).

Dispositif selon la revendication 5 ou 6, caractérisé en
ce qu'il comprend, également, un compteur d'impulsions
agencé pour commander ltarrét du traitement
ionophorétique aprés un nombre prédéterminé d'inversions
de polarité des signaux électriques ionophorétiques émis

par le générateur.

Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 7,
caractérisé en ce que 1l'électrode de chaque ensemble
électrode consiste en une électrode réversible a base du
couple Ag/AgCl.

Dispositif selon 1l'une des revendications 1 a 8,
caractérisé en ce que le séquenceur est programmé pour
actionner le relais inverseur de telle sorte que les
premiére et deuxiéme voies dudit relais soient en
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position de travail pendant des durées At prédéterminées,
de préférence égales, allant, par exemple, de 5 a
60 minutes et en position de repos pendant des durées 4t
prédéterminées, de préférence égales, allant, par
exemple, de 0,5 a 30 minutes.



2724115




REPUBLIQUE FRANCAISE 2724115
RAPPORT DE RECHERCHE il
INSTITUT NATIONAL PRELIMINAIRE
dela ctabl s 1a base den derni ot FA 505308
PROPRIETE INDUSTRIELLE W avant le commencement de la recherche FR 9410541

EPO FORM 1503 00.82 (POSCLY)

DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catizers

Citation du decument avec indication, en cas de besoin,
des partics pertinentes

i

A

AD

A,D

W0-A-93 03790 (UNIV RUTGERS) 4 Mars 1993
* page 17, ligne 1 - page 29, ligne 35;
figures *

EP-A-0 060 452 (MEDTRONIC INC) 22
Septembre 1982

* page 9, ligne 11 - page 20, Tigne 26;
figures *

WO-A-86 07268 (DRUG DELIVERY SYSTEMS INC)
18 Décembre 1986

* page 7, ligne 1 - page 12, ligne 15;
figures *

US-A-4 141 359 (JACOBSEN STEPHEN C ET AL)
27 Février 1979

* colonne 4, ligne 58 - colonne 9, ligne
14; figures *

FR-A-2 687 321 (ELF AQUITAINE ;SANOFI ELF
(FR)) 20 Aodt 1993

* page 4, ligne 6 - page 11, ligne 18;
figures *

1,2,6-9

1,5-7,9

1,2,7,9

1,8

DOMAINES TECHNIQUES
RECHERCHES (lat.CL.6)

A61IN

Date & achivement de la recharche

19 Juin 1995

Rakotondrajaona, C

T : théorie ou principe 4 ka base de invention

E : document de brevet binificiant ¢’une date antiviewre

X : particuliirement pertinent 4 lui seul iladatede e(qlil’akdﬂqu’imu
Y : particuliérement pertinent binaison de dipit i dat
-mlnu-dlclx-h:.;ol;ﬂe reem D:e:tbhu',lzd-: ¢
A : partineat i Vencontre ¢'2n moins me revendication L : cité pour ¢’autres raisons
ou arridre-plan technologique giméral
0: nom-bcrite & : membre de |2 mime famille, document correspondant
P : docament intercalsire




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings
	Search_Report

