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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’]NV’ENTEON

N° 888.746
Classif. Internai. : 3013/ﬂ61M

Mis en lacture lo: 28 -08- 1981

MINISTERE DES AFFAIRES BECONOMIQUES

iec Ministre des Afiaires Economicues,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

Vu la Convention dUnion pour la Prolection de la Propriété Industrielle ;

Vu le.procés-verbal dressé It 8 mai 19 81 215 & 50

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Arlicle 1. — Il est délivré & 1a Sté dite : TERUMO CORFPORATION,
44-1, 2-Chome, Hatagaya, Shiduya-Ku, Tokyo (Japon)

repr. par 1'0ffice Kirkpatrick-G.C. Plucker a Bruxelles,

un brevet dinvention pour:  \ppareil de fractionnement du sang,
(Inv. : I. Ichikewa, T. Watanabe et Y. Asada)

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées au Japon le 8 mai 1980, n°® 61013/80, le 26 mai
1980, n°® 69913/80 et le 12 mars 1981, n° 346326/81 et
d'une demande de brevet international déposée le

11 septembre 1980, n° PCT 80/00206

Article 2. — Ce brever lui est déliwé sans examen préalabdle, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réaliié, de la nouveauté ou du mérite de Tinvention, soi
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 @ lappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 27 mai 19 81
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

N

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF

DEPOSE A L'APPUI D'UNE DEMANDE
OE

REEVET DINVENTION

FORMEE PAR

TERUMO CORPORATION

pour

Appareil de fractionnement du sang.

Demandes de brevets japonais n° 61013/80 du 8 mai 1980,
n° 69913/80 du 26 mai 1980, n° 34636/81 du 12 mars 1981
et demande Internationale m° PCT 80/00206 du 1l septembre 1980

en sa faveur

La présente invention concerne un appareil pour
fractionner le sang en une phase sérum et en un caillot par
centrifugation.

On connaft déjd un dispositif pour fractionner le
sang,qui contient un agent de fractionnement étanche gélifié
thixotrope, p;r exemple un mélange consistant en huile de
gsilicone, en silice et en un agent gélifiant, au fond d'un
tube collecteur de sang (brevet des Etats-Unis 4'Amérique
n° 3.780.935). Un certain volume de sang est recueilli dans
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le tube de fractionnement du sang, et aprds repos pendant
une durée approprife, est soumis au fractionnement par cen-
trifugation. La force centrifuge provoque 1'écouliement de
1'agent de fractionnement étanche qui, du fait que sa den-
sité est intermédiaire entre ceile du sérum et celle de la
fraction formant le caillot, remonte graduellement & pertir
du ;ond du tube et occupe finalement du position intermé-
diaire entre ;e gérum et le caillot, permettant ainsi de
séparer le sérum et le caillot. Ce procédé exige toutefois
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lorsque le sérum doit &tre séparé d'une petite quantité de
sang. Cette importante force centrifuge provoque des

lésions des globules qui sont hémolysés, de sorte

qu’il est parfois douteux que des résultats biochimiques
corrects puissent &tre obtemus. Ia difficulté est particulie-
rement impoi'tante lorsque la matiére gélifiée est faite d'ume
substance dans laquelle le durcissement du gel progresse avec
le temps, :par exexﬁple par formation de liaisons hydrogéne,

et dont les prr:opriétés d'écoulement sont susceptibles de se
détériorer.

| Pour éviter cette difficulté, on a mis au point un
tube de fractionnement du sang dans lequel i‘agent de
fractionnement étanche décrit ci-dessus présehte une surface
oblique, de sorte qu'il peut s'écouler aisément lors du frac-
tionnement centrifuge (brevet des Etats-Unis d'Amérique

n° 3.997.142).

Avec un tel tube de fractiommement du sang de type
connu, il est cependant nécessaire,pour que 1'aptitude &
1'écoulement soit satisfaisante, que la face supérieure de
1'agent de fractionnement étanche soit oblique avec un tréds
. grand angle.  L'inconvénient d'une surface supérieure trés

oblique est sa fragmentation pendant le transport et la mani-
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pulation du produit. Un autre inconvénient est que la chafne
de fabrication pour former une telle surface oblique est
compliquée el cuéreuse parze qu'il faut passer par une opé-
ration, par exemple la centrifugation, qui ne peut &tre exé-
cutée de msniére continue et doit: étre faite par lots suc-—
cessifs.

L'agent de fractionnement étanche consistant en
une huile de silicone, en silice et en un asgent gélifiant
suscite également des difficultés. Cet agent est produit
par mélange mécanique des constituants qui-sont médiocrement
compatibles les uns avec les autres et dont 1’agent
gélifiant favorise la formation de lisisons hydrogéne entre
les particules de silice (agent d'ajustement de la densité)
pour la formatiom du gel thixotrope. Unc source de diffi-
cultés est donc que les liaisons hydrogdne gagnent en force
avec le temps et conduisent finalement & un état de cohé-
sion qui provoque non seulement une ségrégation des phases,
mais aussi une médiocre aptitude & 1'écoulement pendant la
centrifugetion. On a déja proposé d'incorporer un agent
tensio—actif pour empécher la ségrégation des phases, mais
un agent tensio-—actif ionique, incorporé en proportions
importantes, suscite une hémolyse qui est un autre incon-
vénient.

De plus, d'autres difficultés associées aux compo-
sitions déja conmues sont que, lorsque la composition préci-
tée est stérilisée par exposition aux rayons Y, alors qu'elle
est contemue en quantité convenable dans un tube pour la
collecte du sang, elle subit une modification marquée des
propriétés, par exemple par réticulation, avec dégradation
de sa capacité d'étanchéité, que des substances de bas poids
moléculaire de la matidre gélifiée s'évaporent gf rendent la

surface intérieure du tube hydrofuge, ce qui retarde la coagu-
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lation"é"t': fait adhérer le caillot 2 ia' s‘uri‘at‘:‘e -1ﬂtéi'ieure,
et que les matidres premiéres sont relativement onéreuses.

Outre les agents de fractionnement étanches
ci-dessus, on connaft un agent de fractionnement ét;anche
consistant en une matiére gélifiée 4 base de polyester.
Cependant, tout comme les agents gélifiés connus décrits
ci-dessus, cet agent de fractionnement étanche provogue
également des difficultés, par exemple un retard de la coa-
gulation du sang et 1’adhérence _Gu caillot en raison du
caractére hydrofuge conféré a la surface du verre par
1'agent, de méme qu'une odeur désagréable.

La présente invention a dds lors pour dbut de pro-
curer un appareil nouveau et perfectionné pour fractionner
le sang qui soit exempt des incomvénients énumérés ci-dessus.

L'invention a premiérement pour objet un appareil
de fractionnement du sang dans lequel le fractionne-
ment du sang peut étre effoctu® & l'aide d'un agent de frac-
tionnement étanche gélifié  thixotrope sous l'effét d'une
force centrifuge plus faible que celle entretenue habituel-
lement, ce qui supprime 1'inconvénient de 1'hémolyse.

L'invention a pour objet un appareil de fraction-
nement du sang qui comprend un tube fermé & une extrémité
et un agent de fractionnement étamche gélifié thixotrope
d'une densité intermédiaire entre celle du sérum et celle
du caillot et qui comprend l'agent de fractiomnement Stanche

contenu au fond du tube avec une cavité ménagée dans sa face
supérieure.

L'invention a en outre pour objet un appareil de frac-
tionnement du sang tel que défini ci-dessus dans lequel cette
cavité a des dimensions telles que le diamdtre de son embouchure &
la face supérieure vaut 0,15 & 0.7 fois le diemdtre intérieur
du tube et sa profondeur vaut 0,13 & 0,65 fois 1'épaisseur de
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1l'agent de fractiormement &tanche (3 sa partie la plus épaisse
au milieu). '
L'invention a deuxidmement pour objet un appareil
de fractionmement du sang qui contient un agent de fraction-
nement étanche qui est stable au vieillissement en raison de
1'utilisation d'une huile a haute. capacité de dispersion,
qui peut &tre stérilisé par exposition aux rayons Y, qui
n'exerce. pratiquement aucun effet hydrofuge, qui est exempt
d'odeurs désagréables, qui est fabriqué 2 bas prix, qui n’in-
duit pas d'hémolyse et qui, lorsqu'il est logé au préalable
dans le tu’be‘coll-ecteur de éang, ne retarde pas la coagula-
tion mi me fait adhérer le caillot & la paroi intérieure.
I'invention a troisiémement pour objet un appareil
de fractionnement du sang qui comporte, dans un espace
4 1'intérieur du tube de fractiomnement du sang, au-dessus
de l" agent de fractioumnement étanche contenu au fond de ce

tube, un agent favorisant la coagulation porté par un support

pour favoriser la coagulation.
Dans les dessins, Fig. 1 est une vue en coupe don-
nant un exemple de 1'appareil de fractionnement du sang con-

forme & 1'invention, Fig. 2 & 4 sont des vues en coupe suc-

e mmmmdenanods V1 Zamand + 1 tama wond
5 monbrant 1'Scculcment de 1'pgent 3e frectiommement

étanche gélifié lorsque l'appareil de fractionnement du sang
est soumis & la centrifugation pour le fractiomnement, Fig. 5
est une vue en coupe illustrant la fa_brication de l'appareil
de fractionmement du sang conforme & 1'invention, Fig. 6 et 7
sont des wvues en coupe de 1l'appereil pour d'autres exemples

de réalisation de 1l'invention, Fig. 8 est une vue partielle-
ment en coupe montrant un exemple de l'appareil de fraction-
nement du sang conforme & 1'invention muni' d'un moyen favo-
risant la co@ation, et Fig. 9 est une vue en coupe de l'ap-
pareil de fractionnement du sang de la Fig. 8, aprés exécution
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du fractiomnement par centrifugation.

La ‘Fig. 1 montre un exemple de 1'appareil de frac—
tionnement du sang conforme & l'invention dans lequel un tube
de fractiommement 1 (tube de 10 ml) contient, au fond, une ma-
tidre gélifiée thixotrope 2 (par exemple un mélange huile de sili-
cone/silice, copol_ymére d'e-oléfine et de dimaléate/charge,
polybutadiéne liquide/charge ou polybutadidne époxydé/charge)
en une épaisseur d'environ 15 mm. Une cavité cylindrique 3
(diamdtre 2 1l’embouchure : 4% mm et profondeur : 3 mm) est
ménagée au milieu de la face supérieure. Comme la cavité
cylindrique 3 est ménagée dans la matiére thixotrope, il n'y
a aucun risque que la cavité disparaisse par affaissement
dans les conditions normales du transport et des manipulations.

. Le tube de fractionnement est semblable par .sa forme
aur tnhes conme. aauf 1'evistence de 1la cavité 3 faconnée
cGams ascrit. ILe tube comporte une extrémité ouverte soigﬁeu—
sement obturée et est mis sous vide.: La pointe d'une aiguille
de prise de sang (non illustrée) est enfoncée & travers le
bouchon pour la ;ollecte du sang. Aprés la collecte du sang,
le tube est mis & reposer pour qu'il se forme un caillot,
et est goumis & la centrirugation pour le fractionnement, de
sorte que la matiére gélifiée 2 est fluidifiée par la force
centrifuge. Comme le montre la Fig. 2, la cavité 3 se dilate
et la matiére se déforme au poirnt qu'une fraction s'en éléve
le long de la paroi intérieure du tube. Ensuite, comme le
momtre la Fig. 3, la matidre s'écoule vers l'interface entre
la couche de sérum 4 et le caillot 5 et constitue finalement
une couche diagent de fractionnement étenche 2 4' &aisseur
uniforme entre la couche de sérum 4 et le caillot 5, comme
illustré par 1a Fig. '

Méme daqe l'appareil connu de fractionnement du sang

gui contient un agent de fractionnement Etanche gélifié exempt -
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de cavité 3 cont»enu.dans le tube laevfr.alct;l.\bnnemént, la face
supérieure plane de l'agent de fractionnement' étanche gélifié
s'incurve, 1a aéformation se marque et s'accentue et 1'écou-
lement de l'agent de fractionnement é&tanche progresse et res-
cemble & ce qul est illustré aux Fig. 1 - 3. Une couche de
fractionnenent se forme finalement comme indiqué 4 la Fig. 4.
Toutefois, dans les procédés classiques, une contrainte
importante est néc‘éssaire poﬁr la déformation au début de
1'opération. BSuivant l'invention, par contre, le fractionne-
ment centrifuge est exécuté alors que l'agent de fractionne-
ment étanche gélifié est déformé (c'est-a-dire comporte ume
cavité) eu préalsble, de sorte que cet agemt est aisément
fluidifié per une contrainte plus petite que celle nécessaire
ant érieurenent.

Un moyen quelconque peut &tre choisi pour former
la cavité dens la face supérieure de l'agent de fractionne-
ment &tanche contenu au fond du tube de fractionnement, en
fonction des propriétés physigues de cet agent et de diverses
autres conditions. Comme le montre la Fig. 9, par exemple,
la cavité peut étre formée aisément par projection d‘un
fluide tel que 1'air ou un liguide sur la surface de 1l'agent
de fractiomnement étanche gélifié. '

la cavité formée dans la surface de 1'agent de
f£ractionnenment étanche gélifié peut occuper toute position
et avoir une forme quelconque. Par exemple, en plus du cas
illustré & la Fig. 1, la cavité 3 peut étre ménagée non seu-
lement au milieu du tube, mair aussi' en une position plus
voigine de la paroi, comme illustré & la Fig. 6. En variente,
comme le montre la Fig. 7, la matidre gélifiée peut comsti-
tuer un remplissage asymétrique présentant ume face supérieure
oblique dans laquelle la cavité 3 est nénagbe. Outre qu'elle

peut étre cylindrique, comme décrit ci-dessus, la cavité peut
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prendre différentes autres formes, par exemple conijue ou
prismatique. Il est essentiel gue la contrainte, lors du
fractionnement par centrifugation, se concentre dans la
cavité pour déformer la matiére gélifiée et exercexr un
cigaillement.

Ia cavité peut égelement avoir différentes dimen-
sioms. Méme si la cavité est petite, ella fzvorise la flui-
dification de la matiére gélifiée en agissant comme décrit
ci-desgus. En régle générale toutefois, le diamdtre de
1'embouchure de la cavité vaut de préférence 0,15 & 0,7 fois
et plus aventageusement 0,3 a 0,5 fois le diamétre intérieur
du tube et la profondeur de la cavité est de préférence de
0,13 & 0,65 foig et plus avantageusement de 0,2 & 0,55 fois
1'épaisseur de la matiére gélifiée. Lorsque le diamétre de
1'embouchure de la cavité est inférieur d 0,15 fois le dia-
métre intérieur du tube et si la profondeur est inférieure
4 0,13 fois 1'épaisseur de la matiére gélifiée, celle-ci pré-
sente une surface presque plane- Si la profondeur est supé-
rieure & 0,65 fois 1'épaisseur de matidre gélifiée, la
cavité est difficile 4 fagommer et & maintenir & sa forme.

De méme, lorsque le diamdtre de 1'embouchure de la cavité

est supérieur & 0,7 fois le diamétre intérieur au tube et si
la profondeur est inférieure & 0,13 fois 1'épaisseur de la
matiére gélifiée, celle—ci présente une surface presque plane.
8i la profondeur est supérieure & 0,65 fois 1'épaisseur, 1l
n'existe plus de site sur lequel la contrainte peut s'exercer.

Un agent de fractionnement étanche préféré utilisé
suivant 1'invention est un sgert consistant, comme consti-
tuant principal, en un copolymére d'c-oléfine et de dimaléate,
gysnt une viscosité de 10 & 120 Pa.s & 29°C et auquel un
agent d'ajustement de la viscosité et de la densité a été
ajouté.

CD-CH -MDB. 4 7 -8~ 56P34636N
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Des exemples typlques des copolyméres d? ¢-01éfine et de
dimaléate entrant dans la constitution de l’agent de fractionne-
ment étanche de 1’invention sont les copolymdres d’une viscosité

de 10 & 120 Pa.s & 25°C et répondant & la formule générale :

H H H H

[} ] ! [}

c-Cc-C-¢C

] !ll |

H R o C= .
0r® g3

on Rl. identique ou non dans- une méne molécule, représente un
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle de 1 a4 20 atomes de car-
bone, R et R3 représentent des radicaux alkyle en chafne droite
ou ramifiée de 1 & 15 atomes de carbone ou des radicaux alkyle
ramifiés de 16 & 20 atomes de carbone, étant entendu que lorsque
! représente un atome d’hydrogéne, R et RS représentent chacun
un radical alkyle en chafne droite ou ramifiée de 12 a 15 atomes
de carbone ou un radical alkyle rawifié de 16 4 20 atomes de car-
bone, et que lorsque Rl représente un radical alkyle de 1 a 20
atomes de carbone, les nombres totaux d’atomes de carbone dans
les radicaux Rl et R2 et les radicaux Rl et R3 sont de 5 a 25,
respectivement, et n représente un nombre entier tombant dans un

jntervalle tel que la viscosité du copolymére soit de 10 a 120 Pa

4 25°C, par exemple 5 & 30.

Dans la formule ci-dessus, Rl représente de préférence
un radical alkyle de 2 & 20 atomes de carbone, B et R Tepré-
sentent de préférence chacun un radical méthyle, éthyle, butyle
ou 2-éthylhexyle et n représente de préférence un nombre entier
tombant dans un intervalle tel que la viscosité du copolymére
soit de 10 & 120 Pa.s et de préférence de 40 & 80 Pa.s & 25°C),
par exemple de 8 & 12.

Les copolyméres d’a-oléfine et de dimaléate de la for-

nule ci-dessus, oﬁ.R;, RZ,,R3 et n ne satisfont pas aux défini-

tions ci-dessus, ne conférent pas la viscosité désirée et ne
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conviennent donec nas comme constituant principal de 1l’agent de
fractionnement &tanche de 1’inventicn. Le nombre préféré Ges
atomes de carbone de 1’z-0léfine est de 4 & 22.

Les conolyméres d’a-o0léfine et de dimaléate d’une
a-0léfine de 30 2 60 atomes de carbone avec un dimaléate dont
les radicaux R2 et R3 pernettent la cristallisation des copoly-
méres sont cireux et ne conviennent donc pas comme constituant
principal de 1%agent de fractionnement étanche de 1%invention.
I1s conviennent cependant comme add'iti‘fs emp&chant la baisse de
thixotrople provoguée par la ségrégati'on des phases dans i‘agent
de fractionnement étanche.

Le copolymdre d’z-0léfine et de dimaléate ci-dessus est
jaune clair, transparent, inodore, inerte & 1’égard du sang,
c’est-a-dire sans influence sur celui-ci, et stable 2 long terme
et ne dégage gudre de substances hydrofuges, de sorte que lors-
qu’il est contenu dans un tube collecteur de sang, la surface in-
térieure de celui-ci peut étre maintenue propre. 'Stérilisé par
jrradiation, par exemple par exposition aux rayor'xs Y, 11 ne subit

sensiblement aucune altération physique ou chimidue. |
4 la densité du copolymdre d’e-ocléfine et de dimaléate
atilisé dans 1’agent de fractionnement étanche de 1’invention
est de 1,000 & 1,038 et de préférence de 1,027 & 1,035.
Les agents d’ajustement de la viscosité et de la den-
. sité qui sont utilisés de préférence suivant 1’invention sont
des dérivés d’amines aliphatiques et de smectite. Des exemples

de tels dérivés de la smectite sont ceux formés avec une amine
»aliphatique primaire, secondaire, tertialre ou quaternaire. Ces
dérivés d’amines sont des substances connues. Une préférence par-

ticulitre est attribuée aux dérivés d’amines aliphatiques quater-

naires de la smectite. Plus spécifiquement, les dérivés d’amines

aliphatiques en 08 - 024 de 1a smectite, comme la Bentone 34+, la
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Bentone 38, la Bentone 27 et la Bentone 128 (sel d’ammonium quater-
naire de smectite produit par la Société NL Industry Co) peuvent
étre utilisés.

D’autres exemples d’agents d’ajustement de la viseosité
€t de la densité utilisés aux fins de 1’invention sont les poudres
inorganiques fines. Par exemple, la fumée de silice et la silice
précipitée conviennent. L’agent d’ajustement de la viscosité et
de la densité est utilisé en quantité assurant une g€lification
satisfaisante et conférant une densité ddterminde au oz
qui dépendent de la densité et de la viscosité du constituant

prineipal.
Un agent géliriant est utilisé conformément 3 1’invention

pour gélifier 1’agent de fractionnement étanche et, de plus, wain-
tenir le gel dans un état stable. En fonction des propriétés
physiques du constituant principal et de 1’agent d’ajustement de

+ la viscosité et de la densité conformes & 1’invention, 1’agent

gélifiant est utilisé pour provoquer la gélification. Par exemple,
des copolyméres diméthylpolysiloxane-polyoxyalkyléne tels que
ceux vendus sous les marques déposées SH-3771, SH-190 et SH-192
de la Société Toray Silicone Co. Ltd, et ceux vendus sous l= marque |
de Carbitol,rcomme 1’éthylénediglycol, entre autres, conviennent.

La quantité d’agent gélifiant qui est utilisée dépend
de la combinaison de constituant priacipal et d’agent d’ajuste-
ment de la viscosité et de la densité et doit étre telle que 1a
gélification ait 1lieu sans que de 1’agent gélifiant soit exsudé
par les autres constituants.

Conformément & 1’invention, en plus du copolymire
d’a-0léfine et de dimaléaté, de 1’agent @d’ajustement de la vis-
cosité et de la densité et de 1’agent gélifiant, un agent tensio-
actif non ionique, comme du monolaurate d’huile de ricin hydro-
génée polyéthoxylée ou du triisostéarate d’huile de ricin hydro-
génée polyéthoxylée, peut &tre ajouté suivant les besoins.

MDB.4 7 -11 - 56P34636N
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Liagent tensio-actif est ejoutt en pebites guanti-
tés, par exemple de 0,47 & 2,7% en poids pour empécher la
ségrégation des yhases, qizi est susceptible de se manifester
lors d'un long repos. Son caractére non ionique élimine les
risques d'hémolyee et d'autres réactions indésirables. Un
tel agent est spécialement utile lorsque la silice est utili-
gée seule comme agent d'ajustement de 1 viscosité et de
la densité.

Tes tableaux I et II ci-aprés donnent des exemples
de la compositio:i de 1'agent de fractionnement étanche
utilisé suivant 1'invention. Dsns les tableaux, le copoly-
mére (A) d'c-oléfine et de dimaléate est un copolymére de
n-a-oléfine et de maléate de diméthyle comprenant une combi-
naison 4'a-oléfines de 12 et 14 atomes de carbone et ayant un
poids moléculaire moyen de 3.000 & 4.000, une densité ae
1,027 & 1,035 (& 25°C) et une viscosité de %0 & 120 Pa.s (&
25°C). Le copolymére (B) est un éopolymére de n-a-oléfine
et de maléate de diméthyle comp;‘enant une combinmison d'a-olé-
fines de 6 et 8 atomes de carbone et ayant un poids moléculaire

moyen de 2.000 & 3.000, une densité de 1, 035 (& 28°C) et une vis-
cosité de 10 2 120 Pa.s (a 25°C) . Le copolymére (C) est un copoly-
mére de n-a-oléfine et de maliéabe ds Gméthyle circux compre-
nant des a—-oléfines de 30 & 60 atomes de carbone. Le copoly-
mire (D) est ur copolymére de n-g-oléfine et de maléate de
diméthyle comprenant une combinaison d'e-oléfines de 16 et
18 atomes de carbone et ayent un poids moléculaire moyen de
3.600 & %.000, wne densité d'environ 0,995 (& 28°C) et ume
nscosxté d'environ 10 Pa.s (& 28°G)

Le copolymére (E) du tableau II est un copolymére

de n-a~oléfine et de maléate de diméthyle comprensnt des
«—-oléfines de 12 et 1+ atomes de carbome, en vente s50us la

marque déposée PAR-12k de la Bociété Mitsubishi Chemical
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Industries Co. Ltd., et ayant un poidé mol éculaire moyen
de 2.000 & 3.000, une densité de 1,00 & 1,03 (& 28°C) et
une viscosité de’ 10 & 20 Pa.s (3 28°C). |

En plus des copolyméres ci-dessus, un copolymére
de n-a-olé&fine et de maléate de dibutyle et un copolymére
de n-a~oléfine et de maléate de di-2-éthylhexyle, de méme
que des copolyméres analogues, peuvent étre choisis comue

copolyméres d'a-oléfine et de dimaléate.

TABLEAU I
Exemples de composition de l'agént (parties en mids!
Congtitution 1 2 3 L 5 6 7 8
Copolymére
dta-oléfine
. et de dima-
1éate (4) 100 100 100 100 50 - - -
" (B) - - - - 50 100 - -
n  (C) - - 10 30 - - - -
no@ - - - - - - 100 100

Aerosil R-972* - - 2,0 2,0 1,0 - 1,5 -

ABI‘OSil 200“ 1’ o 1’ 0 - - - -
Bentone 38*** - 1,0 1,0 - - 2,0 10,0 -

Bentone 34*** - - - - 1,0 - - 12,0

Bentone 27°%° 3,0 - - - - - - -

Bentone 128*** - - 2,0 - -

Densité 1,04 1039 1,052 Lo+ 1,042 L0:3 104 1,04
Viscosité - ,
(Pa.s & 25°C) 530 620 580 430 570 750 640 690
Hémolyse péent néant néant néart néant néent néant néant
Adhérénce des

caillots . n n n 4] ft n n

* . Silice hydrophobe en poudre fine, de gramlométrie moyenne
d'environ 16 n jam, et de de_nsité apparente 4'environ
60 g/litre, do la Bociété Nippon Aerosil Co. Ibd.
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** _ Silice hydrophile en poudre 2ize, d'une granulométrie

moyenne d'env:.ron 12m un et d’une densité apparente d?en-
viron 60 g/lltre, de la Société Nippon Aerosil Co. Itd.

*** _ Sel d'ammonium quaternsire de smectite, de la Société

KL Industry Co., Etats-Unis d'Amérigue.

TARLEAU 1T
Exemples de composition dé'i'.agént (parties en poids)
Constitution -9 10 11 12 13 1k

Copolymére d'a—
o0léfine et de
dimaléate (E) 100 100 100 100 100 -

" ® - - = - - 100
" © - - 50 50 - -
Aerosil R-972* 6,0 - 7,0 2,0 7,0 -
Aerosgil 200** - 6,0 - 1,0 - 2,0
Agent ten- }
gio-actif*** 0,5 1,0 1,0 - 1,0 3,0
Agent géli-
fiantg‘* * 0,18 0,04 - 0,2 0,5 0,6
Densit é 1,002 1042 1,045 1,040 1,45 1,042
V:Lscoslté '
a2y °c) 540 800 730 680 520 510
Hémolyse néant néant néant néant néant néant

Adhérence des
caillots

*

Voir tebleau I

b Voir 'tableau 1

b Monolaurate d*huile de ricin hydrogénée poly&thoxylée
de la Bociété Nihon Emulsion Co. Ltd.

**+¢ - Copolymére diméthylpolysiloxane-polyoxyalkyléne SH~3771

de la Bociété Teray Silicone Co. Ltd., d'une densité de

1,060 & 1,080 (& 20°C) et d*une viscosité de. 0,260 &

0,280 Pa.s.
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On trouvera ci-aprés la description d'un procsds
pour préparer 1'agent de fractionnement étanche utilisé sui-
vant 1'invention.

La préparation des copolyméres d'a-oléfine et de di-
maléate est décrite en premier lieu. On polymériée'dé 1’4éthyléne
jusqu’a un faible degré de polymérisation pour obtenir des
n-a-oléfines qu'on fractionne en celles contenant, par exen-

ple, 4, 6, 8 et 10, 12 et 1%, 16 et 18 et 30 & 60 atomes de

carbone, respectivement. BSuivant la viscosité, la nature
de 1'agent d'ajustement de la densité et la densité, on peut
les utiliser isolément ou en combinaison. Four 1'isolement
du sérum, celles comptant 12 et 14 ou 6 et 8 atomes de car—
bone sont préférées en raison de leur viscosité et de leur
densité. Les n—a-oléfines & nombre impair d'atomes de car-
hone nanvant Atre obtenues par craguage des n-z-oléfines
ci~dessus. Ensuite, on exécute ume copolymérisation avec
un dimaléate pour obtenir le copolymére désiré.
Ensuite, on:ajoute au copolymére d'c-oléfine et de
dimaléate de départ ayant une viscosité de 10 & 120 Pa.s et
de préférencs de 40 & 8O Pa.s(d 25°C) un agent d'ajustement
de la v;i.scosité et de la densité, comme un dérivé d'amine
aliphatique de smectite ou de la silice en poudre fine et,
éventuellement si nécessaire, un agent gélifiant, un agent
tensio-actif nm-ionique et un copolymre cireuwx d’a-oléfine et de
dimaléate, par exemple un tel copolymére dont la n-a-oléfine
compte 30 & 60 atomes de carbone. On malaxe ensuite 16
mélange dams une calandre, un broyeur, un mélangeur planéaire
ou un appareil analogue pour exercer une force de cisaille~-
ment convenable en vue de la gélificationm.
‘ I'agent de fractionnement étanche ainsi obtemu &
Ge préférence une viscosité de 250 & 800 Pa.s(d 25°C)et une
| densité de 1,039 & 1,095. L'une quelconque des compositions
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mentionnées dans les tabieaux ci-dessus est de caractére
thixotropique, se fluidifie sous le cisaillemeni ipduit par
la force centrifuge et, dans les conditions normales, forme
un gel homogéne et stable.

Comme il ressort nettement des tableaux I et II,
1l'agent de fractionnement étanche ne rend jamasis la surface
intérieure du tube hydrofuge lecrequ'il est déja contenu dans
le tube, de sorte qu'il ne provoque pas d'adhérence du cail-
lot ni de retard de la coagulation du sang. Il en est ainsi
en caison de 1'utilisation d'un copolymére d'a-oléfine et
de dimaléate, de sorte qu'aucune substance volatile de bas
poids moléculaire ne se fcrme. Par conséquent, lorsque
1'agent de fractionnement étanche conforme & 1l'invention est
utiligé dans un tube collecteur de sang, il permet de former
un cloisonnement étanche entre le sérum et le caillot lors
de la séparation centrifuge sous l'effet d'une force centri-

fuge courante (700 & 1.000 G pendant euviron 10 minutes). Le

- sérum peut donc étre isolé aisément par décantation sans

contamination par de la fibrine et d'autres substances.
Aprés le fractionnement par centrifugation, 1'agent de frac-

tionnement &tanche reste & 1'état de gel stable entre le

gérum et le caillot et ceux-ci, aprés aveir été séparés, ne

se remélangent pas pendant le transport, par exemple de
1'hépital au laboratoire clinique. '

L'invention a par ailleurs pour obj‘et un appareil
de fractionnement du sang qui contient un support portant un
agent favorisant la coagulation dans un espace a 1l'intérieur
du tube. de fractiornement du sang,au-dessus de 1l'agent de
fractiormement -$tanche logé au fond du tube,de manidre &
favoriser la coagulation.

Le support utilisé dans le tube de fractionﬁement
ci-dessus peut Stre wn support hydrophile ayant une densité
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supérieure 8 celle des globules du sang et portant,

a l'intervention d‘un liant soluble dans le sérum, une quan-
tité appropriée d'un agent pulvérulent favorisant la coagn-
lation. |

Le support peut étre formé d'étoffe, de papier-
filtre, d'étoffe non tissée, d'une boule de zoton, etc.

Il est essenti=l qu'il ait une densité supérieure & celle
des globules du sang, qu’il n’induise pas d’hémolyse,
qu’il ne géne pas les épreuves biochimiques, gu’il soit
formeé G°une substance [ixant 1‘eau, par exespie une swbstance
hydrophile, ou qu'il ait une structure retenant l'eau, par
exemple une structure poreuse & pores continus, qu'il soit
suffisamment rigide ou élastique pour &tre retemu eu contact
de la paroi du tube, mais soit suffisamment souple pour
migrexr vers le caillot sous la contrainte exercée par le
fractionnement centrifuge et qu'il &it ume dimension suffi-
samment petite pour étre immergé dams la couche contensnt
les globules du sang. :

L'un quelconque des agents favorisamt la coagula-
tion, qui a'induisent pas d'hémolyse semsible et qui se
dispersent dans le sang,convient. ¥ar exemple, la silice
d'une gramulométrie de o4 a 20 Sum, la gilice cristalline
d'une grenulométrie de 9 Vi sinon moins, et en moyenne de
1,1 /1y par exemple la silice produite par la Société
Pensylvania Glass Sand Co. et vendue sous la marque déposée
MIN-U-SIL, la terre de diatomées, les verres en poud:re fine,
le kaolin, la bentonite et des substances analogues caonvien-
nent.

L'agent favorisant la coagulation retenu dans le
support est utilisé en quantité de 0,3 4 10,0 mg pour 10 mi
de sang coliecté. Un excéds de cet agent induit une hémolyse,

tandis qu'une quantité plus faidble de 1'agent n'est pas
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suffisants pour bien favoriser la coagulation.

La quantité convenable d'agent favorisant la coagu-
lation. qui est ajoutée au support peut Etre ajustée aisé-
ment au moyen de la quantité d'ure solution de liant,décrite
ci-aprés,d laquelle une quantité apprupriée de 1'agent favo-
risant la coagulation est ajoutée.

I1 est essentiel que le liant soit soluble dans le
gérum. I1 en est ainsi parce que le liant doit 8tre dissous
dds la collecte du sang,e manidre & disperser rapidement
1l'agent ravorisant la coaguiation damns le sang afin de favo-
riser ainsi la formation du caillot. Il est désirable sussi
gue le liant soit convenablement pnisseux, soit non volatil,
soit eérologiquement ingrte et soit susceptible d'étre sté-
ri.lisé, par ‘exemple par irradiatioﬁ gux rayons Y sans alté-
ration d'activité. Des exemples de tels liants sont les
variétés hydrosolubles de silicone, de polyéthylénegiycol,
de polyvinylpyrrolidone, de dextranne et de Gérivés cellulo-
siques tels que la carboxyméthylcellulose, 1°'hydroxypropyl-
cellulose et“lé méthyiceilulose. Les dérivés cellulosiques
et la polyvinylpyrrolidone sont de loin préférables parce
qu'ils sont bien 'solubles et hjgroscopiques. Le dextranne
est quelque pet inférieur en fa_ison de sa moindre solubilité.
Le polyéthyléneglycol n'est pas & préférer s'il est exposé
& 1'air libre pendant une longue durée aprés la préparation
parce qu'il est hygroscopique.

La préparation 4'un milieu tel qu'une étoffe non
tissée conteright ﬁne quantité déterminée au préalable de
1'agent favorisant la coagulation peut étre exécutée aisément
par immersion. Des exemples de suppoﬁ:s sur lesquels un agent
favorisant la coagulation est appliqué par immersion et des

exemples de la composition du bain sont donnés au tableau IIT.
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TABLEAD 111

Suppert Composition du bain
Agent favorisaat. la Liant
coagulation % en poids)
% en Toids)
20503 FLO Min-U-8i1 (8,0%) SH 3771 (0,2%)

(Polyester de 1a So-

¢iété Unichika Co.Itd.)

Asahi Ghemcal Indus-

tries Co. 1td.)
ED 972

(Rayonne 80/01éfire
20, de la Société
Japan Vilene Company
Itd.)

1200

(Rayonne 80/0léfine
20, Fuji, Chemicloth
%. I‘td.

800

(Rayonne 80/Poly-
ester 20, de la
Sociéteé Fu,j:x Chemi-
cloth Co. Itd.)

312 - o

(Toray Co. Ltd
polyester)

(8ilice cristalli-
ne de la Société
Pensylvania Glags
Band Co.)

idem (7,9%)

Sable de Cape '
Flattery (1,0%)

(Bociété Eyoritsu
Ceramic Materials
Company Itd.)

idem (3,0%)

idem (5 - 10%)

idem (5 - 10%)

(Bilicone de la
Société Toray Sili-
cone Co. Ltd.)

idem (0,2%)

SH-190 (0, 05%)

(Société Toray Sili-
cone Co. Itd)

idem (0, 005%)

[Polyei:hylén 2;1y—

col (

idem (5 - 10%)

Polynnylpyrroll-
done (0,5 -~ 2%)

Hydrox;ypropylme—
thylcellulose
- 2%).

’

‘Une forme de réalisation de 1'invention dems laquelle

1'appareil de fractionnement du sang contient un support poxrtant

un agent favorisant la coagulation dans wn espace

al ‘1nténeu:r

du tube de fractionnement du sang, au-dessus de 1'agent 'de

fractionnement étanche contenu au fond du tube,pour favoriser
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cette coagulation, est illustrée ci-aprés.
Comme le montre la Fig. 8, on introduit env:i.;on

1,7 ml de chacun des agents de fractionnement étanches liqui-
des 2 des compositions 1 & 12 au fond de tubes collecteurs
de sang 1 d'une capacité de 10 ml. On ménage unme cavité 3
dans la face supérieure de l'agent de fractionnement étanche
et on aéence un morceau d'étoffe non tissée en polyester 7
portant 0,3 & 10,0 mg de silice (par exemple du sable de
Cape Flattery vendu sous la marque déposée WG-200 de la
Bociété Kyoritsu Ceramic Materials Company Itd.) obliquement
entre le fond et 1l'extrémité ouverte du tube. On obture
ensuite le tube avec un bouchon en caoutchouc butyle 8, puis
on fait le vide dans le tube. Ultérieurement, on inmtroduit
du sang dans le tube collecteur de sang en dépression par
ponction & la veine, aprés qhoi on laisse le tube reposer’
pendant 7 & 8 minutes. L'introduction du sang fait se dis-
perser dans le sang la terre de diaﬁomées'qui favorise, en
coopération avec 1'étoffe non tissée 7, la coagulation du
sang dans une mesure suffisante en peu de temps. On soumet
chaque tube de fractiomnement alors au fractionnement par
centrifugation en entretenant une force centrifuge de 700 &
1.000 G pendant 10 minutes qui améne 1l'agent de fractionne-
mect 3tanche en position statique & l'interfsce entre le
sérum et le caillot. Par conséquent, comme le montre la
Fig. 9, 1'agent de fractionnement &tanche, qui est thixotrope
et a une densité intermédiaire entre celle du sérum 4 et du
caillot 5, se retrouve d 1'interface entre le sérum % et le
caillot 5 pour y constituer une cloison gélifiée. Du fait
que la terre de diatomées et 1'étoffe non tissée 7 ont ume
densité supérieure & celle du sérum, elles me restent pas
dans la couche de sérum 4. Le sérum est trés pur et exempt
de fibrine. Il est facile de prélever le sérum du tube
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collecteur de sang par décantation ou par aspiration avec
une pipette fine.

Comme décrit en détail ci-dessus, l'appareil de
fractiommement du sang conforme & 1'invention contient,au
fond,une matidre gélifiée thixotrope qui permet de fraction-
ner le sé.ng et qui comprend, comme constituant principal,
un copolymére d'a-oléfine et de dimaléate dans la face duquel
une cavité a été ménggée. Pendant lé fractionnement par centri-
fugation, la contrainte se concentre a 1l'endroit de la
cavité et la force de cisaillement induit de maniére aisée
et rapide la fluidification de la matidre gélifide. Celle-ci
est alors transférée vers l'interface par l'entretien d'unme
force centrifuge trés faible. Par conséquent, lors d'un
fractionnement du sang, les globules sont beaucoup moins
susceptibles 4'étre endommagés et le fractionnement centri-
fuge est plus rapide. De plus, l'appareil de fractionnement
du sang conforme 4 1'invention offre l'avantage de mettre en
Jeu la transformation du seul agent de fractionnemént étan-
che gélifié qui est facile a fréparer, outre celui.de ne
pas exiger d'appareillage spécial augmentant les frais de
fabrication pour obtenir cet agent de fractionmement &tanche
s81ifis. Do plus, lorsgus 1o diamdtrs ds 2
cavité vaut 0,19 & 0,7 fois le diamétre intérieur du tube
et que la profondeur de la cavité vaut 0,13 & 0,65 fois
1'épaisseur de la matiére gélifiée, celle-ci peut &étre flui-
difiée de maniére satisfaisante par une force centrifuge
normale (1.000 G), méme si une petite quantité de sang est
collectée ou si le tube collecteur de sang est de petit dia-
métre. Il n'existe pas de risque d'hémolyse ni d'induction
d'autres réactions défsvorsbles. IEn outre, lorsque le dia-
métre de 1'orifice vaut 0,3 & 0,5 fois le diamdtre intérieur
du tube et que la profondeur de la cavité vaut 0,2 & 0,59 fois
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1'épaisseur de la matidre gélifide, la fluidité de la sub-
stance gélifiée peut 8tre atteinte au moyen d'une force
centrifuge de l'ordre de grandeur ci?dessus, méme si le sang
provient d'un patient anémique contenant un plus petit nom-
bre de globules rouges et aLyant une densité plus faible.

Par comparaison avec la contrainte exercée sur la
matidre gélifiée lorsque la face supérieure de celle-ci est
simplement oblique, la matiére gélifiée dans laquelle une
cavité est ménagée subit une contrainte plus importante qui
assure sa fluidification.

Lorsqu'une cavité est ménagée en dehors- du milieun
du tube, 1'écoulement de la matiére gélifiée peut étre
 orienté vers l'autre cété du tube gue celui atteint lorsque
la cavité est centrale, ce qui permet de réduire jusqu'au
minimum ia quaitité de matidzs g&liliss adhdronmt ou fond
et & la paroi du tube. De méme, 1'hémolyse qui est due,
croit-on, & la friction enmtre la matidre gélifiée et les
gl¢bules rouges, peut &tre attémuée et les globules rouges
restant flotter demns la partie supérieure de la nmatiére géli-
fiée aprés le fractionnement par centrifugation peuvent &tre
moins nombreux. |

Le prix du crpalymére d'x-oléfine et de dimaléate,
qui est le constituant prinmcipal décrit ci-dessus, est & peu
prés le tiers du prix 4'ume sil:'._c;me fluide. De plus, comme
le copolymére est stable, il ne risque pas de dégager des
substances hydrofuges qui formeraient sur la paroi du tube
une couche hydrofuge ralentissant la coagulation du sang.
Comme le tube de fractionnement est en verre, sa surface
iﬁtérieure favorise la coagulation par contact avec le sang
et doit 8tre msintenue propre. Par conséquent, le temps
nécessaire pour la collecte du sérum est plus court qu'en

présence des agents de fractionnement étanches déja connus
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qui onk 1'inconv§1iient de former, d.ans le ‘l:ube]dé fraction-
nement, ane couche hydrofuge. Cet effet est plus rémarqua—-
ble lorsque de la terre de diatomées sur une étoffe non tis-
sée OuU un autre moyen semblable favorigsant la coagulation
du genre décrit ci-dessus est utilisé conjointement. Ia
réduction du temps de coagulation du sang peut atteindre
environ 30 minutes lors d'une telle utilisation conjointe.

En outre, la matiédre gélifiée, qui est avantageu-
sement stérilisée si elle a été intxroduite au préaslable dans
le tube de fractionnement, ne subit pas de modifications chi-
miques ou physiques syant un effet défavorable sur les épreu-
ves cliniques lorsqu'elle est stérilisée par exposition aux
rayons Y (par exemple en une dose dt; 2,5 mégarads).

En outre, les copolymédres d'a-oléfine et de dimaléate
comptant 4 a 22 atomes de carbone dans 1’«-oléfine qui comprennent
un ester maléique qui est un ester méthylique, éthylique, butyli-
que ou 2-éthyl-hexylique (d’une viscosité de 10 & 120 Pa.s & 25°C)-
sont stables, spécialement au vieillissement, et conviennent
comme constituant principal pour préparer, conjéintement avec dés
agents auxdliaires tels gqu'un agent 4'ajustement de la vis-
cosité et de la densité, de tels agents de fractionnement
étanches qui sont facilement gélifiés, facilement amenés a
une densité intermédiaire entre celle du sérum et celle du
caillot et qui n'accusent pratiquement pas de ségrégation
des phases ni de réduction de la fluidité.

Comme le montrent les exemples ci-dessus de la
composition (exemple 1), un dérivé d°amine aliphatique en
08 - 024 de smectite ou ume poudre inorgesnique fine, comme .
de la silice hydrophobe en poudre fine, est utilisé comme
agent d'ajustement de la viscosité et de la densité pour
former un agent de fractionnement &tanche thixot;.rope stable
ne manifestant guére de ségrégation des phases ni d'altéra-
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tion de fluidité. DParrei les agents de fractionnement étan-
ches, ceux contenant un dérivé d'amine aliphatique ea Cg - G,y
de smectite se prétent bien & une vérification de qualité
parce qu'ils ne transmettent pas la lumiére et permettent
ainsl un examen aisé de leur état de dispersion au microscope
ou au moyen d'un instrument znalogue. Comme le montre le
tableau I des exemples de composition, un dérivé d'amine
aliphatique de smectite,tel qu'un sel d'ammonium‘ quaternaire
de smectite ayant un ben effet épaississant, donne un agent
de fractionnement étanche thixotrope stable sans apport d'un
agent gélifiant.

Les copolyméres d'x-oléfine et de dimaléate (A),

(B), (C) et (E) nentionnés dans les exemples de composition
des tableaux I et II sont des copolyméres de n-a-oléfine

et de maléate de diméthyle dont la mise en oeuvre comme
constituant principal donne aisément des agents de fraction-
nement étavches ayant une densité intermédiaire entre celle
du sérum et celle du coagulum et une viscosité favorable.

Par conséquent, une quantité relativement faible de 1'agent

. d'ajustement de la viscosité et de la densité. suffit «t, de

‘ plus, les risques d*altération au vieillissement, de ségréga-
tion des phases et de baisse-de la fluidité sont minimes.

De plus, l'utiligation de la cire ci-dessus est
spécialement efficace pour empécher lalbaisse de thixotropie
induite par 1la ségrégation des phases dans l'agent de frac-
tionnement étanche.

EXEMPLE D'EPREUVE 1.-
On. dépose au fond d'un tube de fractionnement cylin-

drique d'une capacité de 10 ml, ayant un diamétre intérieur
de 12 mm, environ 1,7 ml d'un agent de fractiomnement étanche
gélifié thixotrope (d'une densité de 1,049 et d'ume viscosité

de 350 Pa.s & 25°C) consistant en huile de silicone, en silice
CD-CH -MDB. % 7 -2 - 56P34636N
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et en ur egent gélifiant inorganique. On insére dans 1'em~
bouchure Gu tube de fractionnement un tube injecteur, d'un
diamdtre intérieur de 3 mm,au moyen duquel on projette de
1'air sur la surface de 1'ageut de fractionnement é&tanche
gous une pression 4'environ 4 pars. On forme ainsi une
cavité presque cylindrique (diamétre de 1'embouchure environ
7 mm, profondeur environ 8 mn).

On verse ensuite dans le tube de fractionnement
8 ml d'une solution de sulfate de cuivre (d'une densité de
1,090) qu‘on soume’; eusuiie 4 ia centzifugstion 3

par minute (emviron 200 G). Apréé 10 minutes, l'agent de

S A RSV W s um——

fractionnement étanche est complétement rassemblé au-dessus
de la solution de sulfate de cuivre en une couche d'épsisseur
uniforme.

Pour la comparaison, on exécute une opération exac—
tement comme dans 1'exemple d'épreuve 1 c¢i-dessus, sauf qu'on
exécute le fractionnement centrifuge en ayant naintenu la
surface supérieure de 1'agent de fractionnement étanche plane
et exempte de cavité. I'agent de fractiommement étanche
gélifié se déplace & peine et se maintient au fond du tube.
On constate aussi que la fluidification de 1'agent de frac-
tionnement étanche gélifié dams le tube de fractionnement,
afin qu'il s'éléve jusqu'a la surface du gulfate de cuivre,
exige une force centrifuge d'au moins 500 G.

EYEMPLE D' EPREUVE 2.-

On utilise le méme tube de fractionnement et le

méme agent de fractionnement ¢tanche gélifié que dans 1l'exem-
ple Q'épreuve 1. Comme le montre la Fig. 7, on dépose
1'agent de fractionnement ¢tanche dsns le tube de fraction—-
nement de manidre que la face supérieure fasse un.angle d'en-
viron 30° avec le plan horizontal. Ensuite, on ménage une

" cavité ayant a peu prés la méme forme et la méme dimension
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que dens l'exemple d’épreuve 1 en utilisant un jet d'air,

comme dans 1'exemple d'épreuve i. Or verse la méme solution

de sulfate de cuivre que dans 1l'exemple d'épreuve 1 dans le
tube qu'on soumet alors au fractionnement centrifuge a
1.100 tours par minute (environ Z00 G). Aprés 9 minuvtes,
1l'agent de fractionnemernt stanche est complétement rassemblé
sur la solution de sulfate de cuivre.

A titre de comparaison, ou exécute une opération
dans les mémes conditions que dans l*exemple d'épreuve 2,
fractionnement é&tanche domt la surface supérieure fait un
angle d'environ 30° avec le plan horizontal, mais ne comprend
pas de cavité. Aprés 9 minutes, le déplacement de 1'agent
de fractionnement étanche atteint & peu prés les trois quarts
de celui observé dans 1'exemple 4 'épreuve 2.

EXEMPLE 1 .-

On dépose au fond d'un tube de fractionnement
cylindrique d'une capacité de 10 ml et d'un diamétre»inté-
rieur de 12 mm environ 1,7 ml d'umn agent de fractionnement
étanche gélifié thixotrope (densité 1,045, viscosité 350 Pa.s
& 25°C) consistant en silicone, en silice et en un agent
gélifiant de fagon que 1'épaisseur de gel soit de 15 mm.

On insére ensuite dans l’embouchure du tube de fractionne-
ment un tube d’injection, d’un diamdtre intérieur d’environ
3 mm, au woyen duquel on projette de 1l’air sous une pres-
sion d’environ 4 bars sur la face supérieqre de

1'agent de fractiomnement étanche. On ménage ainsi une cavite
presque cylindrique comme illustré & la Fig. ll(-diamétre de
1'embouchure environ 7 mm, profondeur environ 8 mm).

Ensuite,‘ on immerge un morceau d°étoffe mon tissée
de 80 g par n2 (type 800, Société Fuji Chemicloth Co. Ltd.)

dans une solution agueuse & 8% en poids d'un agent coagulant
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(silice cristalline Min-U~8il de la Boci&té Pensylvsnia
Glass Sand Co.) et de 1% en peids d'un liant (polyvinylpyr—
rolidone), puis on seche 1'étoffe et on déccupe & 1'emporte-
pidce une rondelle d'un diamdtre de 1% mm. Om dispose la
rondelle en poeition intermédiaire emtre 1l'agent de frac-
tionnement étsnche et 1'embouckure du tude de manidre que

la rondelle soit inclinée par rapport au plan horizontal.

On scelle ensuite le tube & son embouchure au moyen d'un
bouchon en caoutehonc et on fait le vide pour compléter
1'gppareil collectenr de sgans.

Au moyern de 1'appareil, on collecte du sang qu'on
fait coaguler. Au terme de la coagulstion, on centrifuge
le sang & 2.000 tours par minute (environ 760 G) et 1'agent
de fractionnement étanche se rassemble entiérement & 1'inter—
face entre le sérum et le caillot. On obtient ainsi du sérum
limpide.

EXIMPLE 2.-

On introduit au fond d4'un tube de fractionnement
cylindrique d'une capacité de 7 ml et d'un diamétre inté-
rieur de 10,8 nm environ 0,9 ml d'un agent de fractionnement
étanche ayant la composition 2 du tableau I (copolymére
d'a-oléfine et de dimaléate/Aerosil 200/Bentone 38, d'ume
densité de 1,039 et d'une viscosité de 620 Pa.s & 25°C) de
maniére & atteindre une épaisseur de 13 mm au milieun. On
ménage une cavité presque cylindrique d'un diamétre d'envi-
ron % mm & 1'embouchure et d'une profondeur d'environ § mm
en opérant coome dans l'exemple 1 ci-dessus & 1'aide d'un
tube d'injection d'un diamdtre intérieur de 2 mm.

On insére dans le tube une rondelle d'étoffe non
tissée portant un agent favorisant la coagmlation (d'un dia-
métre de 11,6 mm) préparée exactement comme dans 1'exemple

ci-dessus pour obtenir un appareil de fractionnement du sang
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semblable.

Au moyen de cet appareil, on collecte du sang
qu'on fait cosguler. Au terme de la coagulation, on centri-
fuge le sang & 2.200 tours par minute (envirom 920 G)'.
L'agent de fractioonement étanche constitue une cloison

entre le sérum et le caillot, ce qui permet d'isoler aisé-

ment du sérum exempt de fibrine et de cellules.

AT PR DY Y Y TS
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REVENDICATIONS

1l.- Appareil de fractionnement du sang qui ‘comprend
un tube fermé & une extrémité et un agent de fractioncement
gétanche gélifié thixotrope ayant une densité intermédiaire
entre la densité du sérum et la densité du caillot, caracté-
rigé en ce qu'il comprend l'agent de fractiommement étanche
contenu au fond du tube avec umne cavité ménagée dans sa face
supérieure.

2.- Appareil de fractionnement du sang qui comprend
un tube fermé & une extrémité et un agent de fractionnement
étanche gélifié thixotrope ayant une densité intermédiaire
entre la densité du sérum et la densité du caillot, caracté-
risé en ce qu'il comprend l'agent de fractionnement étanche
contenu au fond du tube avec une cavité ménagée dans sa face
gupérieure et contient un agent d'ajustement de la viscosité
et de la densité amenant la densité & une valeur de 1,039 a
1,055.

3.~ Appareil de fractionrement du sang suvivant la
revendication 2, caractérisé en ce que l'agent de fractionne-
ment étanche consiste, comme comstituant principal, en un
copolymére d'a-oléfine et de dimaléate ayant une viscosité
de 10 & 120 Pa.s & 25°C et auquel 1’agent d'ajustement de
la viscosité et de la densité a été ajouté. -

k.- Appareil de fractionnement du sang suivant la
revendication 2, caractérisé en ce que la cavité a des dimen-
sioﬁs telles que le diamétre de son embouchure & la face
supérieure vaut 0,15 & 0,7 fois le diamétre intérieur du
tube et sa profondeur vaut 0,13 & 0,65 fois 1'épaisseur de
1l'agent de fractiommement étanche.

5.- Appareil de fractiommement du sang suivant la

revendication 2, caractérisé en ce que la cavité a des dimen-
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sions telles que le diamdtre de son embouchure i la face supé-
rieure vaut 0,3 & 0,5 fois le diamétre intérieur du tube et
sa profondeur vaut 0,2 & 0,55 fois 1'épaisseur de 1'agent de
fractionnement é&tanche .‘

6.- Appareil de fractionnement du sang suivant la
revendication 3, caractérisé en ce que le -*copolymére d'a-olé~

fine et de dimaléate répond & la formule générale : -

H H HE E
I | 1 1
C-C-C-2¢C
| [
H RI10=C C=0 n

g~

&
ou Rl, qui peut &tre identique ou différent dans une méme molé-
cule, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle
de 1 & 20 atomes de carbone, R2 et R3 représentent chacun un
radical alkyle en chafne droite ou ramifiée de 1 & 19 atomes
de carbone ou un radical alkyle ramifié de 16 & 20 atomes de
c;irbone, étant entendu que lorsque R représente un atome
d'hydrogeéne, B et B représentent chacun un radical alkyle
en chafne droite ou ramifiée de 12 & 15 atomes de carbone
ou un radical alkyle ramifié de 16 & 20 atomes de carbone et
que lorsque R représente un radical alkyle de 1 & 20 atomes de
carbone, les nombres totaux d’atomes de carbone dans les radi-
caux R1 et R2 et les radicaux R1 et R3 sont de 5 4 25, respective-
ment; et n représente un nombre entier tombant dans un intervalle
tel que la viscosité du copolymire soit de 10 & 120 Pa.s. & 25°C.

7= Appareil de fractionnement du sang suivant la
revendication 6, caractérisé en ce que dans la formule générale
du copolymére r! représente un radical alkyle de 2 & 20 atomes
de carbone et R2 et R3 sont choisis chacun entre les radicaux
méthyle, éthyle, butyle et 2-éthylhexyle.

8.-— Apparéil'de fractionnement du saxig suivant la reven-
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dication 7, caractérisé en ce que déns la formule générale du
copolymére, Rt représente un radical alkyle comptant 4% 3 20
atomes de carbone et R2 et B3 représentent chacun un radical

méthyle. .

9.- Appareil de fractionnement du sang suivant la reven-
dication 8, caractérisé en ce que dans la formule générale du
copolymére, Rl représente une combinaison de radicaux alkyle
comptant 10 et 12 atomes de carbone.

10.- Appareil de fractionnement du sang suivant la reven-
dication 8, caractérisé en ce que dans la formule générale du
copolymére, Rl représente une combinaison de radicaux alkyle

comptant & et 6 atomes de carbone.

11.- Apparell de fractiomnnement du sang suivant la reven- |

dication 8, caractérisé en ce qu’une quantité d’agent gélifiant
de 0,04 & 0,6 partie en poids pour 100 parties en poids de co-
polymére d’a-oléfine et de dimaléate est présente.

12.- Appareil de fractionnement du sang su:h!ant la reven-
dication 8, caractérisé en ce qu’une cire consistant.en un co-
polymére d’'s-oléfine et de dimaléate comptant 30.& 60 atomes de
carbone dans 1’«-0léfine est ajoutée en outre en quantité de - .
1,0 & 3,0 parties en poids au constituant prineipal.

13.- Apparell de rractionnement du sang sulvant la reven-
dication 2, caractérisé en ce que 1’agent d’ajustement de la vis-
cosité et de la densité est au moins un agent choisi parmi les
dérivés d’amines aliphatiques en 08 - Coy de smectite et les pou-
dres inorganiques fines. ‘

14%.- Appareil de fractionnement du sang suivant la reven-
dication 13, caractérisé en ce que le dérivé d’amine aliphatique

de smectite est un Gérivé d’ammonium quaternaire de smectite.

15.- Appareil de fractionnement du sang suilvant la reven- .

dication 13, caractérisé en ce que l’agent d’ajustement de la

viscosité et de la densité est une poudre inorganigue fine choisie
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entre la fumée de silice et la silice précipitée.

16.- Appareil de fractionnement du sang sulvant la
revendication 2, caractérisé en ce qu’un moyen favorisant la
coagulation et constitué par un support qui a un poids spéci-
fique supérieur 3 celui des globules et qui porte des partiéu-
les finement divisées fevorisant la coagulation se trouvé con-
tenu en position intermédiaire dans le tube fermé & 1’extrémité.

17.- Apparerl de fractionnement du sang suivant la
tcation 16, caractdrisé on ce gue les particvles favori-
sant la coagulation consistent en au moins un agent choisi entre
la silice et 1a silice c:istalline en poudre fine, la terre de
diatomées, le verre en poudre fine, le kaolin et la bentonite.

18.- Appareil de fractionnerent du sang suivant la
revendication 16 ou 17, caractérisé en ce que les particules
favorisant la coagulation sont présentes en quantité de 0,3 a
'10,0 mg pour 10 ml.de sang.

%9.- Appareil de fractionnement du sang suivant la
revendication 16, caractérisé en ce que le support est une
étoffe, uﬁ papief filtre, une étoffe non tissée ou du coton.

20.- Appareil de fractionnement du sang suivant la

revendication 2, caractérisé en ce qu’il se trouve sous vide.

Bruxelles, le 8 mai 1981
P.Pon. de TEROMO CORPORATION.

OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER
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Brurelles, le 8 mai 1981 .
P.Pon. de TERUMO CORPORATION
OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER
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