ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’ENWNTE@N

No 885.041

/7
MINISTERE DES AFFAIRES £CONOMIQUES Classif. nnzernat.:HMM\)o/\L\ﬁMK
Mis en lecture le: 31 _12- 1983

Le Ministre des Afialres Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d’invention;

Vu le procés-verbal dressé le 2 septembre 197480 ¢ 15 h 30

Serviece de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Artice 1. — Il est délivié @ 1a Sté dite :

INC.,
1831 Olive Street, St. Louis, Missouri 63103 (Etats-Unis

au
SHERWOOD MEDICAL INDUSTRIES

d'Amérique),
- repr. par le Bureau Gevers S.A. a Bruxelles,

un brevet dinvention pour: Perfectionnements aux dispositifs de récolte

de sang,

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préulable,  ses risques el
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de linvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a Pappui
de sa demande de brevel.

Bruxelles, e 30 septembre 7X80

PAR DELEGATION SPECIALE:

R SAIPETEUR

Dirocteur
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MEMOTIRE DESCRIPTIF
déposé 2 l'appui d'une demande de
BREVET D'INVENTION
au nom de :

SHERWOOD MEDICAL INDUSTRIES INC.

pour :

"perfectionnements aux dispositifs de récolte de sang"
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La présente invention est relative a des dispositifs de
récolte de sang, et elle est plus particulierement relative a la
réduction de souillure par les cellules de la phase de sang plus
légere, séparée dans un dispositif de récolte de sang.

I1 entre dans la pratique ordinaire d'utiliser un tube
de récolte pour recevoir un échantillon de sang a partir d'ua pa-
tient dont le sang doit &tre essayé cliniquement, et ensuite de
centrifuger le tube rempli pour séparer le sang en sa phase plus
légeére, le gérum ou le plasma, et en sa phase cellulaire plus
1ourde . Dans certains cas, des dispositifs ou matiéres de sépara-
tion de phases, activés par voie centrifuge ou automatique, bien
connus sont placés dans le tube, qui procurent une barriére imper-

méable au ligquide entre les phases séparées aprés centrifugation.

La barriére maintient la phase légére isolée des composants de la

phase cellulaire et facilite la séparation ultérieure de la phase

légere 2 partir du tube exempt de glcbules rouges.

les globules rouges adh2rent souvent aux sur-

-

Toutefois,

faces du bouchon dans le tube apres avoir séparé les phases, de
sorte que les globules restent dans cette partie du tube gui con-

tient la phase plus légare séparée. Ces cellules ou globules peu-

vent venir en contact avec la phase légére au cours de manipula-
tions ou au cours de 1'enlévement du bouchon de la phase légére a
partir du tube de récolte, et peuvent souiller la phase légere

de sorte que certains essais cliniques réalisés produisent des

résultats inappropriés et inexacts,

Lors d'un essai destiné 2 empEcher les cellules sanguines

d'adhérer au bouchon, le bouchon a été fagonné de sorte que les
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cellules en contant avec celui-ci, auront tendance 2 s'échapper
par un glissement, Toutefois, cette conformation du bouchon ne
s'est pas révélée entilrement salisfaisante. Le brevet des Etats-—

Unis d'Amérique N° 3,958.572 se rapporte 2 un bouchon fagonné de

maniére & réduire le pourcentage de chances des cellules d'adhérer

au coté intérieur du bouchon. Cette méthode requiert une construc-
tion de bouchon spéciale mais ne permet pas encore de s'assurer con-
tre 1'adhérence des cellules au bouchon. Il est &galement mentionné

dans ce brevet américain que si le bouchon est fait de caoutchouc,
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glycérine comme lubrifiants pour une introduction et un enlvement

faciles du bouchon, et que ce trai-ement confére &également une meil-
leure protection contre l'adhérence des cellules ou caillots au
bouchon, Toutefois, les bouchons de recouvrement avec un lubrifiant
n'ont généralement pas été une solution efficace pour empé€cher

1'adhérence des cellules au bouchon et pour empécher la souillure

-

par les cellules de la phase légere.
Dans le brevet des Etats-Unis 4'AmSrique N° 3.882.021,

un piston de séparation de phases reste dans sa pesition initiale
et est scellé a l'encontre de tout contact avec le sang par un
joint fragile ou cassant de manidre 3 empé&cher la souillure du
piston par les cellules sanguines au cours de la séparation des
pPhases. Lors d'une force centrifuge accrue, apras la séparation

des phases, le joint est rompu et va dans le fond du tube, et le
piston roulisse vers une position adjacente & 1'interface des phases
légére et lourde. Le dispositif utilise un ensemble formant tube

relativement coliteux ayant un bouchon dans chaque extrémité. Il est




également néceggaire pour lipérateur de centrifuger le tube 3 une

certaine vitesse jusqu'd ce gu'ait lieu la séparation des phases,

at ensuite d'accroftre la vitesse afin de rompre le joint fragile.
C'est ainsi qu'un tel agencement de joint fragile ou cassant con-
duit 2 un processus de séparation plutdt compliqué et & un dispo-

gitif relativement cofiteux,

Un but de la présente invention est par conséquent de
prévoir un dispositif de récolte dans lequel les inconvénients
susmentionnés sont pratiquement éliminés, Un autre but de la pré-
sente invention est de prévoir un bouchon pour un dispositif de
récolte de sang qui s'avere efficace pour ce qui est d ‘empécher
1'adhérence des cellules sanguines 3 celui-ci. Encore un autre but
de la présente invention est de prévoir un procédé de traitement
d'un_ bouchon de tube de récolte de sang de telle sorte que la
tendance des cellules sanguines 2 adhérer & celui-ci, est fortement

réduite,
Suivant un aspect de la présente invention, une obtura-

tion pour un récipient de récolte de sang est pourvue d'une couche
d'un agent de liaison, et d'une couche d'un anti-coagulant qui

adh2re 2 1'agent de liaison pour empécher 1'adhérence des cellules

sur le bouchon.
D'autres pa:;ticularités de la présente invention ressor-

tiront de la description ci-apres, donnée 2 titre d'exemple non

limitatif et en se ré&férant aux dessins anrexés, dans lesquels
La figure 1 est une vue en coupe et en élévation d'un
dispositif de récolte de sang utilisant un bouchon recouvert suivant

une forme de réalisation préférée de la présente invention, et

montrant le dispositif contenant des phases de sang relativenent
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. légare et lourde séparées.

La fiqure 2 est une vue en coupe, agrandie du bouchon de

la figure 1 avec brisures partielles, et montrant le recouvrement

du bouchon agrandi exagérément.

En se référant 2 présent aux dessins, et en particulier
a la figure 1, on peut voir un dispositif de récolte de sang 10
comprenant un récipient ou tube de récolte de sang 12 ferm& a son
extrémité inférieure, tel que par une portion d'extrémité soli-
daire 14, et ayant une extrémité supérieure ouverte 16 fermée par
un bouchon 18 réalisé suivant la présente invention, et qui sera
décrit en détail ci-aprds. Le bouchon 18 est formé d'un élastomdre
ou caoutchouc approprié, tel qu'une composition de butyl-caoutchouc,
et peut ftre percé par une canule d*aiguille dans le but d4‘intro-
duire un échantillon de sang entier dans le tube 2 partir d'un pa-
tient. Le bouchon 18 est auto-scellant a 1'endroit ol il est percé
lorsqu’on enldve la canule. Le tube 12 est de préférence de verre
et est pourvu d'un vide partiel qui est maintenu par le bouchon 18
jusqu'a ce qu'on utilise le tube.
| Di‘vers réactifs, suivant 1l'essai particulier & réaliser,
peuvent &tre incorporés dans le tube. Un anticoagulant, tel que de
1'héparine ou du sulfate de dextran, peut &tre incorporé dans le
tube lorsque 1l'on doit obtenir du plasma. Des particules activant
les caillots peuvent &tre incorporées pour diminuer le temps de

coagu.lation' lorsque I'on dait obtenir du sérum,

Sur la figu're 1, on a représenté le dispositif de récolte
10 apras qu'un échantillon de sang entier a été prélevé dans le
tube 12, et apras avoir centrifugé le dispositif. Le sang est repré-
 senté comme étant séparé en sa phase relativement légére ou moins

dense, représentée par la référence 20 , et en 3a phase cellulaire

=




lourde ou plus dense, représentée par la référence 22. De néme.

on a représenté dans le tube 12, une séparation ou barrigre de phase
23 formée d'une matidre Gu type gel, thixotropique, inerte, bien
connue, Par exemple, la barridre 23 peut &tre formée d'un.mé&lange
approprié d'huile de silicone e* de poudre de silice, comme décritc
dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 3,852,594, ou d'un né-
lange approprié de polybuténe et de poudre de silice, comme décrit
dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 4,021.340. La matiére

du type gel est réalisée de maniére 2 avoir un poids spécifique
entre les poids spécifiques des phases séparées, par exemple elle
peut étre faite de manidre 2 ce qu'elle ait un poids spécifique

de 1,05. De cette manidre, elle se déplace de sa position de départ
dans le tube, telle qﬁe dans la partie inférieure, jusqgu'a 1'endroit

représenté entre les phases légére et lourde 20 et 22 séparées,

-t o
automotiguos ou commandAs

[D’autres types de séparatwucs d& puasss
par voie centrifuge sont bien connus et peuvent étre utilisés a la

«

place de la matiere du type gel illustrée.
Le bouchon 18, représenté par la figure 1, comprend une por-

fion de tampon 24 disposée dans le tube 12 pour fermer d'une ma-
nidre &tanche 1'extrémité supérieure 16, et une téte ou portion
supérieure agrandie 26 formant un &paulement 28 qui coopére avec le
bord supérieur du tube et limite le mouvement intérieur du LOUSUGH
au cours de son introduction. Le bouchon 18 présente un évidement
extérieur central 30 dans sa surface supérieure extérieure et un
évidement intérieur central 31 dans sa surface inférieure dans le

tube 12. Les &évidements 30 et 3l réduisent la section transvexsale

ou la dimension axiale du bouchon en son centre de maniére a

-),/ﬁ’f:7




faciliiter la pt:l'ét tic Tii ah uuuw.uuu pa: una az.gui.lle.
La surface inférieure du bouchon 18 est év:.demment uu.se en

contact avec le samj entier au cours du prélévement de 1l'échantillon

et au cours de la manipulation du tube rempli 12, La surface infé-

rieure du bouchon contient un &videment 31 ayant des parois latérales

32 et une paroi de fond 34, une surface avant biseautée, annulaire

36, et une surface d'extrémité inférieure plane, annulaire 38 qui

relie la surface biseautée 36 aux parois latérales 32. La surface

avant ou d'attagque 36 est évidemment biseautée pour faciliter 1'in-

troduction du bouchon dans le tube au cours de la fabrication.

pDans les bouchons ordinaires qui sont simplement recouverts

d'un lubrifiant, les cellules adherent souvent a la surface infé-

rieure du bouchon et en particulier aux surfaces biseautées ou

tronquées et aux parois latérales de 1'évidement intérieur. Au cours

A 1 mamdw wiatian da res dispositifs, la phase plus légére peut

uc .l.u simasa -r-

venir en contact avec ces cellules, les cellules souillant la phase

légere de sorte gue des résultatg d'essais peuvent- étre inexacts.

De méme, dans les dispositifs de récolte de sang ordinaires. lorsque

1'on enléve le bouchon du tube 12, certaines cellules qui adheérent

au bouchon peuvent tomber dans la phase légére. Suivant la présente

invention, le bouchon 18 est traité ou recouvert de telle sorte

que les celluiesd @ ‘53harckt pratiquemant pas aux surfaces du bou-

chon dans le tube 12 . Le bouchon 18 , pour des raisons

de commodité , est de préférence traité ou recouvert

sur sa surface entiére par un recouvrenent ou enduit 40, grossi

exagérément sur la figure 2,
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Les constituants majeurs da recouvrement du bouchen 40 sont

un anticoagulant du sang, représenté par la couche 42, et une cou-

che d'agent de liaison 44 qui lie de facon ferme l'anticoagulant au

bouchor.. Une couche extérieure 46 constituée d'un lubrifiant appro-

prié, de préférence de 1l‘huile de silicone, peut €tre appliguée

sur la couche d'anticoagulant 42 pour faciliter 1'introduction du

bouchon dans le tube 12. A la place de 1'huile de silicone, on peut

utiliser d'autres lubrifiants connus, tels que de la glycérine.
L'agent de liaison de la couche 42 est un agent tensic-actif

cationique, de préférence un agent tensio-actif d‘ammonium quater-

naire ou un sel formé de chlorure de tridodécylméthylanmon ium
TDMAC) . Le TDMAC est appliqué sous la forme d'une solution dans

des solvants organiques, tels que le toludne et 1'éther de pétrole,

par exemple sous la forme d'un mélange de 50%-50% des deux sol-

vants. La partie non polaire de la molécule de TDMAC a une affinité

pour la suriace de cacutchouc non polaire du bouchon de sorte e

1‘on obtient une bonne liaison. De mSme, les solvants gonflent la

surface de caoutchouc et les molécules de TDMAC peuvent s'incruster

elles-mémes dans la surface du bouchon, de sorte que le TDMAC est

1ié de facon étanche 2 la surface du bouchon. D'autres agents de

liaison, tels que d‘'autres agents de liaison tensio-actifs catio-

niques, par exemple du chlorure de tridécyl ou de trioctylméthylam-

monium, peuvent étre utilisés.

La couche d'anticoagulant 42, qui est la partie active du

recouvrement 40, est un anticoagulant anionique. tel que du sulfate

de dertran, qui est un sel anticoagulant polymére. Le sulfate de

dextran est appliqué sous la

enduit de TDMAC apr@s que la couche 44 de TDMAC est séche, comme on

A7

re

forme d'une solution agueuse au bouchon
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le verra ci-aprés. La partie cationique {atome d'azote) de la molé-

cule de TDMAC, étant donné qu'elle porte 'ne charge positive, est
attirée par la partie chargée négativement des molécules de sulfate
de dextran qui sont essentiellement des groupes de sulfate. C'est
ainsi que le sulfate de dextran qui est soltuble dans 1'eau ou dans
le sang iorsgu'il est libre, se lie de lui-méme a la couche de
TDMAC et devient mois soluble dans du sang entier.

A cause de ia bonne liaison entre le TDMAC et Je bouchony
et entre le sulfate de dextran et le TDMAC, la couche de sulfate
de dextran n'est pas éliminée par dissolution dans 1°échantiilon de
sang, de sorte gu'elle reste sur le bouchon en empéchant ou en
réduisant fortement 1'adhérence des cellules au bouchon. De néme,
&étant donné que la couche de sulfate de dextran n'est pas é&liminée
par dissolution dans 1‘échantillon sanguin, elle n'agit pas comme
anticoagulant dans 1'échantillon sanquin, Ceci est particuliérement

important lorsqu'il est préférable de cocaguler 1l'échantillon et

d'obtenir du sérum,

Apres avoir appliqué et séché les couches de TDMAC et de
éulfate de dextran, on applique la couche de lubrifiant extérieure
46 d'huile de silicone. Le tube 12 est pourvu de la matiére de
séparation/ou de tout autre matiére désirée et le bouchon est
ensuite introduit dans l'extrémité supérieure 16 du tube 12. Le
bouchon est introduit par le tube 12 dans un vide ol il est dési-

rable d'avoir une dépression dans le tube.

La couche de sulfate de dextran réduit au minimum 1 'adhéren-
ce des globules rouges a la surface du bouchon. On suppose que les

groupes de sulfate chargés négativement présents sur la molécule
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repoussent les globules rouges qui ont une petite charge négative
présente sur leurs surfaces. Le lubrifiant peut aussi avoir un
effet de répulsion vis-a-vis des globules rouges.

Une solution de TDMAC préférée se campose d'environ
0,325 gramme de TDMAC par 100 ml de soivant, le solvant étant un mé-
lange de 50%-50% @'un éther de pétrole et de toluéne. La conceri-
tration de la solution peut varier quelgue pea par rapport a la
valeur de 0,325 gramme de TDMAC/ml de solvant; on a constaté que
des solutions de 0,1 gramme,/ml et de O,8 grarme/ml s'avéraient
satisfaisantes.

On utilise de préférence un sulfate de dextran de poids
moléculaire élevé. Une solution de sulfate de dextran agueuse ap-
propriée est une solution ayant environ 82 unités d'activité
d'héparine/ml., Si la solution a une activité d'héparine trop éle-
vée, par exemple 160 unités d'activité d'héparine par ml s'étant
révélées excessives dans un cas, elle aura tendance & se dissoudre
d'une fagon indésirable dans le sang et 2 empécher ou a retarder la
coagulation du sang, et ceci est évidemment indésirable, lorsque
1'on souhaite coaguler le sang et obtenir du sérum. Si une solution
de sulfate de dextran a une activité d'héparine trop faible, par
exemple moins de 15 unités d'activité d'héparine /Mml s'étant révélées
comme étant trop faibles dans certains cas, elle aura tendance a
gtre moins efficace pour ce qui est de la répulsion des globules
rouges a partir du bouchon. Lelprocédé de recouvrement du bouchon
peut comprendre d'une manidre générale 1'immersion d'une certaine
quantité des bouchons dans une solution d‘'agent de liaison catio-

nique appropriée, telle gue la solution de TDMAC préférée susmen-

oz
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tionnée. Les bouchons sont enlevés de la solution et on les laisse
sécher rotalement , Les bouchons recouverts de TD;MAC sont ensuite
plongés dans la solution aqueuse de sulfate de dextran et ensuite
enlevés et séchés. Le lubrifiant est ensuite appligué sur les bou-
chons enduits,

Dans un exemple d'application du procédé, des bouchons pro-
pres sont immergés pendant environ 15 secondes dans la solution de
TDMAC préférée et enlevés de ia solution, 1l'excés de solution sur
les bouchons étant chassé avec de l'air désionisé, On laisse en- |
suite les bouchons sécher pendant unse heure dans une atmosphére

approximative de 25°C.
Ensuite, on immerge les bouchons enduits de TDMAC pendant

environ 15 secondes dans la solution aqueuse de sulfate de dextran,

susmentionnée, préférée. Les bouchons sont enlevés et 1l'excés de
solution de sulfate de dextran sur les bouchons est chassé avec de
l'air désionisé, Les bouchons enduits de sulfate de dextran sont
ensuite placés dans unfour a 100°C pendant deux heures pour les

séche;' et les vieillir. lLes 'bpuchons enduits sont ensuite refroidis

a la température ambiante.

Les bouchons enduits de sulfate de dextran sont ensuite
lubrifiés en les plagant dans un tambour avec une quantité relati-
vement petite d'huile de silicone disposé&e sur le tambour. Par
exemple, environ 5 gouttes d'huile pour cinguante bouchons se sont
révélées satisfaisantes. Les bouchons sont agités dans le tambour
jusqu'ad ce qu'ils aient une fine couche d'huile sur eux,

On a constaté que le vieillissement artificiel susdit des
bouchons recouverts de sulfate de dextran dans le four a 100°C

améliore leur efficacité pour ce qui est de repousser les cellules

7
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peuvent varier.

Les bouchons enduits et lubrifiés peuvent ensuite Etre
utilisés pour sceller les extrémités ouvertes de tubes de collecte
de sang tout en étant dans un vide partiel .,

Les bouchons traitésr de la manidre susmentionnée empéchent
de manidre significative 1'adhérence des glcbules rouges 3 ceux-
ci, et réduisent la souillure par les glcbules rouges de la phase
légére.

Il doit &tre entendu que la présente invention n'est en
aucune facon limitée aux formes de réalisation ci-avant et que

bien des modifications peuvent y &tre apportées sans sortir du

cadre du présent brevet.
REVENDICATIONS

1. Bouchon pour un récipient de récolte de sang, capable
de fermer de fagon étanche une extrémité du récipient avec une
surface inférieure de celui-ci faisant face a 1l'exctrémité opposée
Au récipient, caractérisé en ce qu'il comprend un organe élasto-
mére_, une couche d'un agent de liaison recouvrant la surface in-
££mianma at una eoucha’d’un anticoagulant recouvrant la couche
d'agent de liaison et adhérant a celle-ci de manidre 2 empéchex
1'adhérence de cellules sanguines au bouchon.

2. Bouchon suivant la revendication 1, caractérisé en ce que
la couche d'anticoagulant comprend un anticoagulant polymére anio-
nique.

3. Bouchon suivant la revendication 1, caractérisé en ce gue

1a couche d'anticoagulant comprend du sulfate de dextran.

7
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4. Bouchon suivant l'une guelcongue des :evendica_ﬁions 1,

- e~

2 et 3, caractérisé en ce que l'agent de liaison est un agent

tensio-actif cationique.

5. Bouchon suivant la revendication 4, caractérisé en ce

: gue 1'agent de liaison est un agent tensio-actif a'ammonium qua-

ternaire.,

6. pouchon suivant la revendication 5, caractérisé en ce
que 1'agent de liaison est du chlorure de tridodécylmé+hylammonium,
7. Bouchon suivant la revendication 4, caractérisé en ce

que 1l'on applique 1'anticoagulant sous la forme d'une solution

aqueuse qui a une activité d'héparine supérieure a environ 15 uni-

tés et inférieure a 160 unités,
8. Bouchon suivant la revendication 1, caractérisé en ce

cu'il comprend une couche d'un lubrifiant recouvrant au moins

la couche d'anticcagulant.
9. Bouchon suivant la revendication 1, caractérisé en ce

qu'il comprend une portion formant tampon ayant une surface ge

scellement annulaire, et un lubrifiant sur au noins la surface

de scellement.

10. Bouchon suivant la revendication 1, caractérisé en ce

e 1lizzant da liaiann emoéche pratiquement la couche d'anticoagu-

o e ) s

lant de se dissoudre dans du sang liquide de sorte gue l'adhérence

des cellules sanguines au bouchon est réduite, la couche d'anti-

coagulant n'ayant pratiquement aucun effet anticoagulant sur du

sang entier,
11. Bouchon suivant 1'une ou 1'autre Jes revendications

1et 3, carac‘tér:ié»ér en ce que 1l'agent de liaison est un sel &'

' n\onium quatemaire, la couche d'agent de liaison racouvre pratiqua-

ment la surface totale de 1'ozgane précité. et la couche dtanti-

’ 'ﬂ g i v
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de liaison,

12. Dispositif de récolte de sang comprenant un tube de
récolte de sang, et un bouchon fermant une extrémité du tube,
caractérisé en ce qu'il comprend une premiére ccuche d'un agent
de liaison tensio-actif cationigue sur au moins la surface de fond
ou inférieure du bouchon dans le tube, et une seconde couche d'un
anticoaguiant anionique recouvrant la premidre couche, cette se-
conde couche étant 1liée A la premigre couche de telle sorte qu'elle
soit pratiquement insoluble dans du sang entier et qu'elle repousse

les globules rouges pour empécher 1'adhérence de celles-ci au

bouchon.
13. Dispositif suivant la revendication 12, caractérisé

en ce dque la premidre couche comprerd un sel d'ammonium quaternaire
et en ce que 1'anticoagulant comprend du sulfate de dextran,

14. Dispositif suivant la revendication 13, caractérisé
en ce que; la premigre couche comprend du chlorure ‘de tridodécyl-
méthylamcnium.
| 15, Dispositif suivant 1'une ou 1'autre des revendications

1 et 14, caractérisé en ce que le bouchon présente un recouvrement

de lubrifiant.

16. Dispositif suivant la revendication 15. caractérisé en
ce que le lubrifiant est une huile de silicone.

17. Dispositif suivant l‘une ou l'autre des revendications
1 A 14, caractérisé en ce que la premiéxe couche recouvre pratique-

ment la tctalits ds la surface extérieure du bouchon, et en ce que
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extérieure de la premidi

1a revendication 17, caractérisé en

18. Dispositif suivant

ce qu'un lubrifiant recouvre pratiquement totalement la cotuche

extérieure de la seconde couche.

19, Dispositif suivant la revendicaticn 18, caractérisé en ce

que le tube présente un vide partiel, et en ce gue le bouchon peut

étre percé par une canule d'aiguille poux introduire du sang entier

dans le tube.

20. Dispositif suivant 1a revendicationr 19, caractérisé en

que le que le bouchon comprend une matidre contenant du butyl-

caoutchouc,

21 . Procédé de traitement d'un bouchon élastomére pour un

récipient de récolte de sang de manidre 2 emp&cher 1'adhérence des

glckulos rouges A celui-ci en cours d‘utilisation, caractérisé en

ce qu'il consiste a recouvrir au moins la partie du bouchon qui

vient en contact avec le sang avec un agent de liaison, et 2

recouvrir 1l'agent de liaison avec un anticoagulant qui se lie

2 1'agent de liaison et qui empé&che 1'adhérence des globules ou
cellules sanguines au bouchon.

22 . Procédé suivant l1a revendication 21, caractérisé en

ce que i‘ageiii 4s 1izisan et 1'anticoaqulant sont respectivement
cationique et anionique.

23, Procédé suivant l1a revendication 21. caractérisé en

ce que 1'agent de :tia‘sdn est un sel d'ammonium quaternaire, et en

ce que 1'anticoagulant est un sel polymére.

caractérisé en

24. Procédé suivant la‘ revendication 23.

aamm e ks M bk Lamit
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ce que l'agent de liaison est du chlorure de tridodécylméthylam-

monium, et en ce que l'anticoagulant est du sulfate de dextran.
25 . Procédé suivant 1l'une ou l'autre des revendications

21 et 24, caractérisé en ce qu'il consiste 2 appliquer une couche

de lubrifiant sur la couche d'anticoagulant.

26. Procédé suivant la revendication 21, caractérisé en
ce que l'étape de recouvrement du bouchon avec 1l'agent de liaison

comprend la préparation d'une solution d'agent de liaison d'un sel

d'ammonium quaternaire et d'un solvant pour ce sel, l'application

de la solution au bouchon et le séchage ce la solution,
27. Procédé suivant la revendication 26, caractérisé en ce

que l'étape Je reconuramant da 1'agent de liaison comprend les

étapes de préparation d‘une solution agqueuse d'un anticoagulant
polymére anionique, 1'application de 1a solution d'anticoagulant

3 1'agent de liaison séché, et le séchage de la solution d'anti-

coagulant sur le bouchon.
28. Procédé suivant la revendication 27, caractérisé en ce

que la solution d'anticoagulant séchée est vieillie dans un four

3 une température au-dessus de la température ambiante.

29. Procédé suivant la revendication 27, caractérisé en ce

gque la solution d'anticoagulant comprend du sulfate de dextran et

de l'eau,

30. Procédé suivant 1l'une ou l'autre des revendications 1 et
29, caractérisé en ce qu'il consiste a appliquer un lubrifiant pour

recouvrir la couche d'anticoagulant.

31. Procédé suivant la revendication 27, caractérisé en ce

que la solution d'agent de Haison contient le sel 4'ammohium qua-
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terraire en une quantité se situant entre enviren 0,1 et environ

0,10 gramme par ml de solvant,
32 . Procédé suivant la revendication 31, caracterisé en

ce qué 1'on utilise environ 0,3 gramme de chlorure d*ammonium qua-

ternaire par ml de solvant pour former la solution d'agent de liai-
son.

33, Procédé suivant la revendication 32, caractérisé en ce

qgue le chlorure d'ammonidm gquat-rnaire est dn chlorure de trido-

décylméthylammonium,

34, Procédé suivant la revendication 33, caractézris

Iel e
e

ce que le solvant comprend de 1'éther de pétrole et du toluéne,

35, Procédé suivant la ravendication 34. caractérisé en ce

d'éther & pétrole et de toluene.

36. Procédé suivant la revendication 27, caractérisé en

ce que la solution d'anticoagulant contient des unités d'activité

d'héparine se situant entre plus de 15 unités et moins de 160

unités.

37 . Procédé suivant la revendication 36, caractérisé en ce

que la solution d'anticoagulant contient approximativement 80 uni-

tés d'activité d'héparine,

38, Procédé suivant la revendication 30, caractérisé en

ce gque chacune des étapes d'application de la solution d'agent de

liaison et de la solution aqueuse comprennent 1'immersion du

bouchon dans ces solutions.
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39. Récipients de collecte de sang et bouchon pour de tels

récipients, tels que décrit ci-dessus/ou conformes aux dessins

annexeés .

Bruxelles, 1le lﬂ«yx//f/rrvﬂf A7 o

P. Pon de SHERWOOD MEDICAL INDUSTRIES INC.

P, Pon du Bureau GEVERS, société anonyme
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BRUXELLES, le——2 sept. 1980

P. Pon. de _SHERWOOD MEDICAL INDUSTRIES INC.

P. Pon. du Bureau GEVERS
société aronyme
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