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Mlemoria Descriptiva

Las técnicas més avanzadas de preservg
cidén de células de sangre a largo término utilizan
la congelacién de la sangre z temperaturas cricgé-
nicas, por ejemplo alrededor de -1952C. mediante -
el uso de nitrdgeno liquido, hislo seco, o sus se-
mejantes, Un estudio de tales técnices estd dispo-
nible en el articulo titulado "Fronzen Blogd: Prip

cipales of Practical Preservation® p.p. 133-173 de

las "Monogrephs in the Surgicgl Sciences Volume 3,
No. 3, (uJi‘lli'ams and Wilkins Co., 1.956)".

Preferiblemente, las células de sangre’ .’
son almacenadas en recipientes flexibles y plega-
bles hechos de material pléstico compatible con 13
sangra. Esta permite plegar la bolsa para retirar
completamente las células de sangre del recipiente
con un minimo de solucidn suspendida después de cog”;f
gelar.

La Unidn Carbide Company venda corrian;
temente, una bolsa de congelacidn para células de
sangre hecha de polietilenc biaxialmente grientado
con paredes gruesas de aproximadamente 0.05 a O.imm.
Ests recipiente en forma de bolsa funcicna adecuada
mente a temperatura ambiente, cuando las células de
sangre son colocadas dentro de ella o retiradas deg
de ella. Sin embargo, ha presentado una excesiva de

bilidad a temperaturas criogénicas de aproximadame-
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te -1958C., de maners que por ls manipulacidn brus
ca 8l pléstico. fragilizado a sstas temperaturas ba
Jas se rompe muchas vecss. Esto naturalmente dafia
usualmente las células de sangre, ¢ impide su uso.
Més aln, las bolses de polistilenoc no
pueden ser fabricasdas por las técnicas dessables
de radio frecuencia (R.F.) en el sellado de los bor
des y extramos de las bolsas pars proveer un reci-
piente herméticamente sellado. El polietileno ne -
responde efectivamente al sellado de R.F., de mang

ra que deben emplearse técnicas manos deseables de

sellado al calor en la fabricacidn del recipiente,

dando por resultado un sellado d&bil.

Mientras que seria naturalmente desea .

ble aumentar a entre aproximadamente 0,2 mm y 0,25mm

el @spesor de la pared de los recipientes de polie~

tileno para congelar, con el fin de sumentar la re-

sistencia de los recipientes al impacto a baja tem=- -

peratura, este expediente no es préctico, debido a

que tales recipientes son excesivamente rigidos, y .-

no se pliegan fécilmente para permitir la retirada
eficaz de las células de sangre desde la bolsa.

De acuerdo a ésto, lés fabricantes de
bolsas des polietileno para congelacidn de células
de saengre se han visto forzades a sceptar un pro-
ducto que es indeseablemente frégil a bajas tampe

raturas,
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El procedimiento de fabricacidn de re=-
cipientes para congelacidn de cé&lulas ds sangre de
esta invencidn proporciona una bolsa plegable y fle-
xible que tiene eltamente aumentada la resistencia

al impacto a temperaturas cricgénicas, mientras que

retiene la buena fTlexibilidad y plegabilidad a tempe .

raturs embiente, para permitir una adecuada manipula,
cidn de las células de sangre. Més adn, los racipiﬁé
tes plegebles de esta invencidn puedenser fahricadséﬁ
usando el proceso de sellade R.F., tal como es co@%éﬁ
cionalmente utilizado en la fabricacidn de bolsasr;i;av;
cloruro de polivinilo para ssngre en una base comer-
cial, para producir la msjor disponibilidad de sella:
do.

De acuerdo con lo snterior, este produg
to superior puede soporter manipulaciones rudas a'tqﬂ
peraturas criogénicas, mientras que es capaz de ser
producido masiva y efectiveamente con técnicas de se-
llado R.F.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con el procedimiento objsto
de la inveneidn, se suministra un recipiente plege=-
ble y flexible mejorado que presenta una resistsncia
fisica aumentada a temperaturas criogénicas. El reci
piente estd definido por paredes constituidas por -
una pelicula de copolimero de etileno-acstato de vi-

nilo que ha sido biaxialmente orientada y que contig



10

15

20

25

- oy

ne sntre aproximademente 10% y 35% en peso de unida-

des de acetasto de vinilo, siendo el resto esencialmen
te unidades de etileno. El espesor de las paredes del
recipisnte es de por lo menos 0.2 mme y preferiblemen
te vscila entre aproximadamante 0.25 y 0.6 mm., permag

neciendo alin flexible y plegable a tempsraturs ambien

te @ pesar de su espesor sumentado de pared, diferen-

ciandose ssi de los recipientes del arte anterior.
Segln el procedimiento objeto del inﬁéﬁ
to la pelicule de copolimerc de etileno-acetato de vi
nilo con la cual se fabrics el recipiente es biaxiél;
mente orientada, mediante estiramiento durante su fé-
bricacidn en dos direcciones generalmente perpendicu-
lares, a una distancia suficiente para obtenar poc lo
menos un aumento al doble en le dimensidn de la pelf
cula aen cada una de dichas direcciones. La orienta-_
cién biaxial de las pelfcules de plistico es una téc
nica bien conocida, y sirve para reforzer significa=-
tivemente las propiedades fisicas de las peliculas -
orientadas, Preferiblements, sl copolfmerc usado en
el procedimiento de esta invencidn contiens aproxima
damente de 15% a 25% en peso de unidades de acetato
de vinilo, siendo el resto unidades de etileno. E1
espesor de las parsdes de los recipientes ogbtenidas
esté entre 0,3 a 0,45 mm., por ejemplo un espssor =

promedio de sproximadsmente 0.38 mm.
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Los dibujos ilustran una vista de plan-
ta de una bolsa tipica para congelacidén de células
de sangre, de scuerdo con esta invencidn, con una
porcidén retirads para propdsitos de ilustracidn.Con
referencia a los dibujos, la bolsa para congelacidn
de células de sangre 10 se muestra, como estando =
constituida en esta presente especificacidn, por un
par de hojas 12, 14 de copolimero de etileno-aceta-
to de viniloé

Un material especifico utilizable aqui
es un copolimers al azar que contenga 18% en peso
de unidades de acetato de vinilo, siendo el resto -
unidades de etileno (Alathon 3165, vendido por Du

Pont Chemical Company). La pelfcula de copolimero

estd fabricada extruyends una lémina o tubo de plés

tico fundido haesta lograr un sspesor de pared, de -

por ejemplo, 1.5 mm.

El plastico extrufdo puede entonces ssr

irradiado electrénicamente, y orientads biaxialmen=

te por estiramiento en dos direcciones perpendiculg
res, para lograr que el tubo o l4mina se estire al
doble de su longitud en ambas direcciones perpendi-
culares, y para obtener un espesor de pared de aprg
ximademente 0.38 mm. Esta técnica est3 descrita an
general en la patente U,S. No, 3.022.543,

Lz orientacién biaxial de las peliculas

’ .
de plastico es sn general un proceso bien conocido,
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estando descrito en el "The Encyclopedia of Polymer

Scignce and Technology, Vol. 2 p.p. 339 a 373 (publi

cada por John Wiley)", asi como en otras referencias
citadas en notas al pie de dicha obra.

La irradiacidn aumenta la viscosidad del
plastico fundido, y mejors las caracteristicas de la
pelfculs orientada biaxialmente.

Después de esto, los largas de pelicula
orientada biaxialmente 12, 14 son sellados mutuamen
te mediante radio frecuencia por sus'respectivas pe
riferlas 16, de una manera convencional, para produ
cir una bolsa sellada 10. La bolsa 10 también pusds -
estar provista de un par de entradas selladas 18, - .
las cuales pasan a través de la periferia ssllada 16,
y estén cada una provista de un cierre hermético eé- '
teril 20, de disefio convencional, que puede ser atra
vesado. .

La védlvula 22 puede ser usada para intry .-
ducir nitrégeno dentro de la bolsz durante la fabri
cecidn, con el propdsito de impedir lz adhesidn en- -
tre s{ de las paredes de la bolsa 12, 14 en Areas
diferentes de las de la periferia 16. Luego, la vil
vula 22 es sellado en su sxtremo 24,

El tubo de entrads 26 tambign pasa a -
través de la periferis sellada 16, para comunicacidn
con el interior de la bolsa. El tubo 26 comunica con

un adeptador remificado convencional 28, para formar
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un par de tubos ramificados 30, 32. El flujo por los

tubos ramificados 30, 32 estd controlado por sendas

~pinzas de cilindro 34, 36 o similar, terminando cada

tubo de cada rams con un espigo psnetrante 38, 40.
Cada espigo ests aislado del exterior por un miembro
esti@ril de cierre hermético.

De acuerdo a esto, un tubo ramificado 30
puede ser utilizado paras recibir células para conge~
lacifn, Al mismo tiempo, la otra rama de tubo 32 pug
de ser conectada con una fuente de glicerol para per
mitir mezclar en la bolsa 10 las células para cohge~-
lar con la cantidad daseada de glicerol. Luego, el .
tubo 26 puede ser sellado con un dispositivo sella-
dor sl calor, y la bolsa puede entonces ser almace-
nada a aproximadamente -1952C. para congelar las Qéf‘
lulas.

La bolsa de esta invencidn presents uné
resistencia al impacto significativamente aumentada
a temperaturs criogénicaé, cuando se compara con las '
bolsas disponibles comercialmente pars congelsar céLgr
las de sangre, de manera que la manipulacifn descui-
dada de las bolsas congeladas da por resultado una
menor ruptura de bolsas, a pesar de ls baja tempera
turs criogénica que tiende a hacer todos los plésti
cos frégiles.

Cuando la sangre es necesaria para'ser

usada, es descongelsda, facilit&ndose acceso a las
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células a través de las entradas 18. El siguiente
ejemplo ilustra la mejor resistencia gl impacto

que ofrecen los recipientes flexibles descritos an
teriormente, a temperaturas criogdnicass, cuando se
comparan con las bolsss disponibles "Hemoflex" pa-
ra células de sangre congelada vendida por la "The
Union Carbide Company". Las bolsas Hemoflex son hg
chas de polietileno biaxialmente orientado, gue
tienen un espesor de 0,05 a 0,1 mm. Como se esta-
blecié anteriormente, las bolsas de polietilsno pa
ra congelar tienen espesores de pared considerablg
mente menores que las de los recipientes de esta in
vencidn, debido a que, con un gspasor de pared equi
valente podrian ser .excesivamente rigidas y de acuer
do 8 esto inutilizables para los propdsitos de esta
invencidn,

Las bolsas de Hemoflex se comparsron ~i
con los recipientes descritos especificamente arri-
ba somgtiéndolos a -1959C,, en una prueba modifica-
da A.S.T.M. "Dart Drop Test" la cual gs generalmen-
te gimilar a la A,S.T.M, D 1709-67.

En la prueba un "dardo" de aluminio, que
comprendis un hemisferio sdlido de diémetro de 3,8cm.
y teniende un eje de 6 mm. de didmetro conectado a
su superficie plana, s@ dejo caer sobre muestras con
gsladés de materisl de bolss de Hemoflex y de mugs~

tras de materiasl de acetato de vinilo usado en las
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bolsas de nuestra invencidn.

Las mugstras de pelicula de scetato de
vinilo fueron tomades del material que no habfa si
do afin ensamblado en configuracidén de bolsas,. Los
materiales habian sido no obstante irradiados eleg
trédnicamente y orientados biaxialmente hasta lle=-
gar a espesores de lamina de aproximadamente 0.38mm,

Las muestras ss montarpn en un soporte
de restriccidn y se colocaron en un recipiente de
acero inoxidable el cual habia sido enfriadsc a -
-1962C. con nitrdgeno liquido. Inmediatamente an-
tes de le prueba les musstras fueron rociadgs di-
rectamente con'nitiégeno liquido de manera que al
momento del impacto una pequefia cantidad de nitrégé
no liguido estaba sobre la superficie de la muestra.

El derdo se dejd caer para golpear la -
muestra en su superficie hemisférica,. desde una al-
tura de 40.5 cms. psra las muestras de la bolss He- -
moflex y desde una altura de 80.5 cms. para las mues
tras de peliculas usadas en las bolsas de esta inven
cién, deseritas arriba. Los pesos de los dardos usg
dos en la prueba variaron por adicidn de pesos a la
cafia, para suministrar una variacidn de peso entre
300 y 700 gramos. Se anotd el peso necesario para -
que el dardo produzce ls ruptura de la muestra en -
el 50% de las caides. Entonces, se calentd la ener-

gfa total de impacto del dardo que ocasiond esta prg
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porcién de 50% de rupturas.

Bajo las condiciones de la prueba ante-
riormente descrita, la energia de impacto que se -
calculd necesaria para producir la ruptura del 50%
de las muestras fué de 2.4 julios con las bolsas de

polietileno hemoflex. La energia de impacto necssa-

"ria para la ruptura del 50% de las bolsas de acseta-

to de vinilo fug de 4.7 julios,

0e acuerdo a esto, se buade apreciar que
la resistencia al impscto de los recipientes flexi-
bles de esta invencidn puede ser mucho més grande -
que ls correqundiente rasistencia al impacto ds lqs
recipientes de polietileno del arte anterior, 8Sin ep
bargo, los recipientes de esta-invencidn son flexi-
ble y fécilmente plegables, para permitir que sean
fécilmente llenados y plegadas =& tamparatura ambien
te, para el convenients llenado y la evacuacidn cng"
pleta de los recipientes con una minima pérdida de
células de sangre.

Lo anterior ha sido ofrecido can propd
sitos ilustrativos (nicamente, y no con propésitos
de limitar los alcances de esta invencidn, la cual

es definida por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva

inveneidn, e favor de BAXTER TRAVENDL LABORATORIES,

INC., con domicilio en Deerfisld/Illinois 60015 (Eg

tados Unidos), lo especificado en las siguisntes -
reivindicaciones:

T

"recipientes plegables y flexibles para el almacqu';

miento de c8lulas sanguineas, caracterizadeo en que

una pelicula de copolimero de etileno-acetato de -

vinilo qué contenga de 10 & 35 % en peso de unida-
das de scetato de vinilo es biaxialmente orientadé“

por estiremiento en dos direcciones generalmente -~

perpendiculares hasta conseguir por leo menos un au

mento al doble de la dimensidn de dicha pelicula -

en cada una de dichas direccionsgs, con el fin de - -

obtener cada una de las paredes del recipiente con
un espesor de sntre 0,25 y 0,6 mm,

2.~ Procedimiento de fabricacidn de
recipientas plegables y flexibles para el almaceng
miento de células sanguiness, seglin la reivindica-
cién 1, caracterizade en que dicha peliculs de po-
limero de etileno-acetato de vinilo es irrediada -
electronicamente.

3.« Procedimiento de fabricacifn de
recipientes plegables y flexibles para el alma;aqg

miento de células sanguineas, seqgln la reivindica-

Procedimiento de fabricacidn de - -

-
3
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cién 1, caracterizado en gue se sellan mutuamente
por sus bordes mediante radio frecuencia dos lémi-
nes de dicha pelicula de copolimerc biaxialments
orienteda y electrdnicamente irradiada.

4.- "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE
RECIPIENTES PLEGABLES Y FLEXIBLES PARA EL.ALMACENA ‘
MIENTD DE CELULAS SANGUINEAS", -

Tal y como se deja descritc en la mg
moria precedente que constea de trece hojas foliadas
y mecancgrafiadas por una sola de sus ceras y planos
de forma y tamefic reglamentarios.

Madrid, 5 de Noviembre de 1976

P.A. de BAXTER TRAVENOL LABORAYORIES, INC,

Ve
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