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MEMORTA DESCRIPTIVA

El registro de la Patente de Invencién que
se solicita tiene por objeto garantizar la explota-
cién exclusiva en todo el territorio nacional y sus
posesiones de un método para separar del plasma san-
gufneo un crioprecipitado rico en factor VIII, confor
me se describe a continuacién y se representa gréfica
mente en los adjuntos dibujos,.a tftulo de ejemplo.

ANTECEDENTE DEL INVENTO

El invento se refiere a un método mejorado

de recogida de sangre, en el cual la separacién del
crioprecipitado, rico en Factor VIII, procedente del
resto del plasma de la sangre, es facilitada en grado
importante y se mejora el rendimiento de crioprecipi-
tado rico en Factor VIII.

Cada afio se recogen muchos millares de uni-
dades de sangre en sistemas de recogida de sangre del
tipo de bolsas miltiples que incluyen varias bolsas
compatibles con la sangre, herméticamente cerradas,
que estén conectadas conjuntamente por medio de un tu
bo también compatible con la sangre.

En una operacién tipica, se introduce una
aguja de extraccibén en la vena de un paciente. Esta
aguja est8 conectada por medio de un tubo adecuado ,
por ejemplo un tubbd-de vinilo, a una primera bolsa de
sangre que contiene una pequefia cantidad de un agente
convencional de conservacién de las células sanguf -
neas, tal como ACD o CPD. Cuando la sangre ha llenado
la primera bolsa de sangre del sistema, se retira del

paciente la aguja de extraccidén, y se cierra herméti=-
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camente el tubo que conecta la aguja con la bolsa. A
continuacién, se centrifuga el dispositivo de recogida
de sangre para que las células sanguineas sedimenten y
se separen del plasma. A continuacién, el plasma es
transferido bajo presién, a través de otro tubo, a una
segunda bolsa de sangre mientras que las células de la
sangre permanecen en la primera bolsa.

En variante, es posible obtener las plaque=-
tas en esta fase, por medio de una segunda centrifuga-
cién.

A continuacién, se congela el plasma conteni
do en la segunda bolsa de sangre, ya sea por refrigera
cién o bien por inmersién en una mezcla de nieve carbd
nica y etanol o solvente similar.

Después de esto se deja normalmente que el
plasma congelado se descongele lentamente y a continua
cién, se centrifuga el plasma de nuevo para obtener la
sedimentacién de las materias sélidas contenidas en el
plasma frio, pero descongelado. Esta materia s6lida es
conocida con el nombre de crioprecipitado rico en Fac-
tor VIII.

Después de la centrifugacifén convencional,
el plasma ahora pobre en crioprecipitado se transfiere
bajo presibn, a traéés de un tubo, a una tercera bolsa
de sangre para ser utilizado, y se encuentra ahora deg
provisto de crioprecipitado rico en Factor VIII. Este
crioprecipitado rico en Factor VIII es la fuente de un
importante agente terapéutico para combatir los sinto-
mas de un tipo corriente de hemofilia.

De acuerdo con el invento, se proporciona
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un aparato y un método de utilizacién de este Gltimo,
que permiten recoger una mayor cantidad de criopreci-
pitado rico en Factor VIII sin emplear mna segunda fa
se de centrifugacién y que permite obtener economfas
sustanciales de tiempo y de trabajo en comparacién con
la técnica actual utilizada para obtener crioprecipita
do rico en Factor VIII.
DESCRIPCION DEL INVENTO

Este método mejorado' de recogida de la san=-
gre incluye el uso de una pluralidad de bolsas compati
bles con la sangre, herméticamente cerradas y conecta-
das conjuntamente con un dispositivo de conduccién com
patible con la sangre. Un dispositivo de extraccidén de
sangre, tal como una agujé para flebotomfa conectada a
un tubo de pléstico de vinilo, comunica con el inte -
rior de la primera de las bolsas. Por consiguiente, la
sangre es recogida en la primera bolsa y a continua =
cién es centrifugada para separar las células sanguf -
neas. En una operacién ulterior se transfiere el plas-
ma bajo presién a través del conducto adecuado que une
la primera bolsa con la segunda bolsa. En variante, es
posible obtener las plaquetas gracias a otra centrifu-
gacién durante la cual las plaquetas permanecen en la
segunda bolsa y el plasma es transferido a una bolsa
suplementaria. Se cierra herméticamente la bolsa que
contiene el plasma, tf{picamente por soldadura térmica
o apretando el conducto, y se congela el plasma para
obtener el crioprecipitado rico en factor VIII.

Para la fase de separacién final es preferi=-

ble dejar que el plasma congelado se descongele lenta-



10

15

20

25

30

S.

mente, permitiendo que el plasma deécongelado pase a
través de un dispositivo de filtro y salga de la bol-
sa para entrar en otro recipiente de almacenado, con=
forme vaya derritiéndose. Ti{picamente el proceso de
descongelacibén puede realizarse entre 2%y 20° ¢ (pre
ferentemente entre 2° y 5° C), para obtener el miximo
rendimiento de criprecipitado. Se cuelga la bolsa con
gelada y se deja que se descongele lentamente, cayen-
do el flufdo a través del dispositivo de filtro y del
orificio de salida de la bolsa en otro recipiente. El
proceso de descongelacién y de vaciado de la bolsa ng
cesita aproximadamente de 18 a 24 horas a 5° C., en
una bolsa de sangre tipo Fonwal que contiene una uni-
dad de plasma de sangre.

Cuando el lfquido se ha agotado completamen
te, la bolsa que contiene el crioprecipitado rico en
Factor VIII puede ser herméticamente cerrada y separa
da de las demés bolsas sujetas con ella. Se obtiene
as{ una unidad de crioprecipitado (muchas veces con
un mayor rendimiento de Factor VIII). De la misma ma-
nera, se hace pasar una unidad de plasma pobre en
crioprecipitado en el recipiente de almacenado, el
cual es usualmente la tercera o la cuarta bolsa del
sistema. '

El dispositivo de filtracién utilizado para
separar el crioprecipitado del plasma debe presentar
algunas caracterfsticas particulares. Debe dejar pa-
sar el plasma pobre en crioprecipitado, reteniendo
siﬁ embargo el crioprecipitado rico en Factor VIII .

El plasma pobre en crioprecipitado puede pasar a tra-
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vés de un filtro del tipo de malla o membrana conven-
cional con poros de 2 micrones. Sin embargo, el crio-
precipitado obtura los filtros de malla o de membrana
utilizados actualmente. Por tanto, una parte del sis-
tema de bolsas de sangre mlltiples, debe hacerse car-
go de este problema de obturacién y solucionarlo. Por
consiguiente, el "dispositivo de filtro" que se utili
za aqui se refiere a un filtro que deja pasar el plas
ma pobre en crioprecipitado reteniendo sin embargo el
crioprecipitado rico en Factor VIII, y que elimina el'
problema de obturacidn. '

Actualmente, el dispositivo de filtro mis
eficaz respecto a la facultad que tiene de no obturar
se, es un filtro de profundidad. "Un filtro de profun
didad consiste en materias fibrosas, granulares o
aglomeradas, comprimidad, enrolladas, cosidas, o uni=
das de otro modo en un conjunto de canales de circula
cién sinuosos". (Millipore’s High Volume Pharmaceuti-
cal and Biological Filtration, (1972) pégina 2).

Como un filtro de profundidad esté consti =

tufido por una aglomeraciém irregular tridimensional
de materiales, presenta una importante superficie in-
terna en la cual el crioprecipitado puede ser captado.
Por tanto, no se obtura f&cilmente cuando el plasma
atraviesa el filtro.

Ya que un filtro de profundidad est& consti
tufdo por una masa de material tridimensional, su ca=-
pacidad de filtracién no puede ser descrita por medio
del tamafio de las partfculas que deja pasar. Por el

contrario la capacidad de filtracién de un filtro de
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profundidad se define experimentalmente bajo la forma
del porcentaje de partfculas de un clerto tamafio que
deja pasar. Por consiguiente, los factores externos
tendrin un efecto sobre el grado de filtracién de los
filtros de profundidad. La velocidad de circulaciénm,
la presién, y la adherencia de las partfculas son tres
de estos factores.

El dispositivo de filtracién actualmente pre
ferido para su utilizacién en el sistema mejorado de
recogida de sangre seg(n el invento es un filtro de
profundidad de poliuretano celular con células abier -
tas.

El modo de realizacién particular que se deg
cribe en lo que sigue, ilustra a t{tulo de ejemplo,
una manera de llevar a la préctica el invento. Se ilus
tra un sistema de bolsas "triple" que presenta alguna
similitud con las bolsas triples tipo Fenwal disponi -
ble de manera corriente, pero si se desea pueden em -
plearse otras estructuras tales como sistemas de bol-
sas sencillos, dobles y cuédruples, modificados de
acuerdo con el invento.

En los dibujos:

La figura 1 es una vista en planta de un sis
tema de recogida de sangre del tipo de bolsa triple,
de acuerdo con el invento descrito aquf, con una parte
abierta para ilustrar los detalles de construccibn.

La figura 2 es una vista en seccifn tomada a
lo largo de la linea 2-2 de la figura 1.

Haciendo referencia a los dibujos, se ve que

ilustran un sistema de recogida de sangre que incluye
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unas bolsas de sangre 10, 12, 14 herméticamente cerra-
das, de una materia compatible con la sangre, conecta=-
das conjuntamente con unos conductos compatibles con
la sangre 16, 18, los cuales se ilustran bajo la forma
de tubos de pléstico de vinilo. Como se ha indicado
més arriba, muchos de los detalles especificos de dise
flo de las bolsas 10, 12, 14 y de sus conductos respec-—
tivamente 16, 18, son bien conocidos, y existen en el
mercado actualmente bolsas similares hechas de plésti-
co de vinilo.

Una aguja de extraccién de sangre 20, recu-
bierta de manera convencional con una tapa de protec~
ci6én de aguja 22, se ilustra conectada de manera con-
vencional por medio de un tubo de pléstico de vinilo
24 con el interior de la primera bolsa 10.

Un tubo de pléstico de vinilo 16 y un tubo
de conexién flexible 17 aseguran la comunicacién entre
la primera bolsa 10 y la segunda bolsa 12, mientras
que un tubo de pléstico de vinilo 18 y un tubo de cong
xién similar 19 aseguran la conexién entre la segunda
bolsa 12 y la tercera bolsa 14. Cada una de las tres
bolsas est4 provista de un par de orificios de salida
26 que estén rodeados con unas cubiertas convenciona-
les 28 que pueden ser desgarradas, y las cuales, segin
se 1lustra particularmente, son de un modelo actualmen
te empleado en las bolsas de sangre tipo Fenwal.

De acuerdo con el invento, un dispositivo de
filtro 30 est& dispuesto en el interior de la segunda
bolsa 12, estando colocado de tal manera que cubra el
tubo 32 del orificio de salida de la bolsa 12. El tubo
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32 del orificio de salida, que esté generalmente he-
cho de plé&stico, comunica a su vez por medio del tu-
bo 18 con el interior de la bolsa 14.

El dispositivo de f£iltro 30 puede ser un
filtro de profundidad hecho de poliuretano celular
con células abiertas que se vende bajo el nombre co-
mercial de Scott Felt por el Scott Paper Company.

Este material se presenta bajo la forma de
hojas gruesas y la calidad que se utiliza particular
mente aquf{ tiene un espesor de 9,52 mm. (3/8"), apro
ximadamente. El material, tal como es fabricado ori-
ginalmente, presenta aproximadamente 40 poros por
cent{metro (100 poros por pulgada), pero se comprime
hasta la octava parte de su espesor, y se trata tér-
micamente de modo que el material no se dilate de
nuevo de manera notable después de suprimir la fuer-
za de compresién.

Haciendo igualmente referencia a la figura
2, se ve que se ha cortado una ranura 34 longitudinal
mente en el dispositivo de filtro 30. El tubo del ori
ficio 32 est4 dispuesto dentro de la ranura. ELl tubo
del orificio 32 y el dispositivo del filtro 30 se si
tGan, segin se ve en la figura 1, entre las dos ho -
jas de pléstico 35 y 37 que constituyen la bolsa de
sangre 12, y se unen conjuntamente las periferias 36
de las hojas 35, 37, quedando situado entre ellas el
fondo 38 del dispositivo del filtro 30, de modo que
la periferia 36, el fondo 38 del dispositivo de fil-
tro 30, y el tubo de orificio de salida 32 estén uni-

dos conjuntamente en una sola pieza herméticamente ce
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rrada. Ambos extremos del tubo de orificio de salida 32
sobresalen a partir de los lados opuestos de la perife
ria 36 soldada térmicamente, para asegurar la comunica
cién del fluido a través de él.

El tubo 19 esté conectado con el tubo de ori
ficio 32 por medio del manguito 40, el cual puede ha=
cerse de pléstico o sustancia parecida. El manguito 40
define un diafragma 42 que impide la salida del flufide
fuera de la bolsa 12 a través del tubo de orificio 32
hasta que se rompa el diafragma por medio de la cénula
tubular puntiaguada 44 que esté construida de una mane
ra similar al sistema de rotura de diafragma de la pa-
tente de los Estados Unidos nfimero 3.110.308, y que es
té& mantenida en un agujero del tubo de conexién 19, ya
que el orificio del tubo 18 es preferentemente demasia
do pequefio para recibir la cénula. En variante, el sis
tema de rotura del diafragma 42 puede ser similar al
de la patente de los Estados Unidos nilimero 3.685.795,
e igualmente puede utilizarse cualquier otro sistema
convencional de rotura de diafragma.

Un manguito 40 similar, dotado de un diafrag
ma 42, comunica con el interior de la primera bolsa de
sangre 10, estando retenido por medio de la correspon-
diente periferia soldada térmicamente 36 de la bolsa
10 para permitir una comunicacién exenta de fugas con
el interior de la bolsa, Otra cénula hueca 44, manteni
da en el tubo de conexién 17 sirve para abrir el dia-
fragma 42.

Los tubos 46 herméticamente cerrados situa-
dos en las bolsas 12 y 14 estén constitufdos por unos
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orificios empleados en la esterilizacién de las bol-
sas para asegurar la ventilacién de las mismas duran-
te y después de la operacién de esterilizacién. A con
tinuacién los tubos se cierran herméticamente de la
manera ilustrada.

Unos niimeros de serie idénticos pueden im-
primirse en los tubos de vinilo 16, 18 y 20 de la ma~
nera descrita en la patente de los Estados Unidos nG-
mero 2.896.619 a nombre de Bellamy, para la identifi-
cacién de las bolsas respectivas cuando han sido sepa
radas las unas de las otras, y para el anflisis de pe
quefias muestras del contenido de las bolsas.

Unos elementos de suspensién 48, formados
en la parte inferior de las bolsas 10 y 14, pérmiten
invertir la posicién de las bolsas en un soporte de
inyeccién intravenosa para la administracién adecuada
del contenido correspondiente de la bolsa a un pacien
te.

Por tanto, el sistema de recogida de sangre
del tipo de triple bolsa segin la figura 1 puede ser
empleado para obtener en primer lugar una unidad de
sangre que se acunula en la bolsa 10. Después de reco
ger la sangre, el tubo de extraccién 20 puede ser ob-
turado apreténdolo o mediante soldadura térmica en un
dispositivo de soldadura térmica HEMATRON, comerciali
zado por la divisién Fenwal de los Laboratorios Trave
nol S.A. La bolsa 10 contiene una pequefia cantidad de
un agente convencional de conservacién de las células

de la sangre, tal como una solucién de conservacién

ACD o CPD.
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Después de recoger la sangre y cerrar hermé-
ticamente el tubo 24, se centrifuga el sistema de bol-
sas de sangre para hacer que las células de la sangre
de la muestra sedimenten en el fondo de 1a bolsa 10.
Después de esta operacibén, se desplaza hacia adelan -
te la cénula 44 de la bolsa 10 para perforar el dia -
fragma 42 mediante la manipulacién manual del tubo de
conexién flexible 17, con el fin de empujar la cénula
43 a través del diafragma. A continuacién, el plasma
puede ser transferido cuidadosamente a través dkl tu-
bo 16 hasta la segunda bolsa 12, dejando las células
aglomeradas en la bolsa 10.

A continuacién se corta el tubo 16, después
de su cierre por presiém o por soldadura térmica, y
la bolsa 10 puede ser retirada del sistema, quedando
sus células aglomeradas protegidas y almacenadas de
manera convenclonal hasta que sea necesario utilizar-
las.

Las restantes bolsas del sistema se sitGan
a continuacién en un medio congelante, por ejemplo un
bafio de etanol nieve carbénica o en un equipo de re~
frigeracifn mecénica, para congelar el plasma de la
bolsa 12 hasta que tome una consistencia sélida.
Cuando el plasma se ha congelado completamente, la c§
nula 44 asociada con la bolsa 12, y una parte adecua-
da del tubo de conexién flexible 19, se calientan con
los dedos o de manera parecida para permitir el despla
zamiento de la cénula de modo que rompa su membrana
asociada 42. De este modo se abre la comunicacién en =

tre la bolsa 12 y el tubo 18. A continuacién se cuelga
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la bolsa 12 (utilizando si se desea los agujeros 54)
en un refrigerador a una temperatura superior al punto
de congelacién del plasma. La temperatura preferida es
aproximadamente de 5% c. La bolsa 14 se sitfia vertical
mente debajo de la bolsa 10 para recibir el plasma po-
bre en crioprecipitado, conforme el plasma vaya derri-
tiéndose, gota a gota. El plasma que se descongela en
la bolsa 12 pasa a través del dispositivo de filtro 30
y del tubo de orificlo de salida 32 y por tanto a tra=
vés de los tubos 18 y 19 y penetra en la bolsa l4.

Cuando el plasma se ha desxongelado por com-
pleto y ha penetrado a través del filtro en la bolsa
14, el tubo 18 puede cerrarse herméticamente de la ma-
nera descrita m&s arriba y puede ser cortado para que
la bolsa 14 y el plasma pobre en crioprecipitado pue-
dan ser retirados y almacenados hasta que sea necesa-
rio utilizarlos.

Una cantidad importante de crioprecipitado
rico en Pactor VIII permanece retenido en el dispositi
vo de filtro 30 en el interior de la bolsa 12. Si se
desea, esta materia puede ser congelada para almacenar
la.

Cuando se necesita emplear el crioprecipita-
do, puede ser disuelto afiadiendo aproximadamente 10
cm? de solucién salina fisioldgica estéril, generalmen
te a la temperatura ambiente, al interior de la bolsa
12. Esto puede hacerse abriendo uno de los cierres deg
garrables 28 de la bolsa 12, e introduciendo en el ori
ficio de salida abierto 26 un receptéculo de inyeccién

de medicacién del tipo corrientemente vendido por la
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divisién Fenwal de los Laboratorios Travenol, S.4&. A
continuacién se afiade la solucién salina a través del
receptéiculo de inyeccién de medicacién en la bolsa con
una jeringa y una aguja de inyeccién. A continuacién
se manipula el dispositivode filtro 30 y se lava con
la solucién introducida en la bolsa, hasta que todo el
crioprecipitado se haya disuelto en la solucién. Des=
pués de esta operacién se invierte la bolsa de modo
que los orificios de salida 26 se orienten hacia aba-
jo, y la solucién salina, con el crioprecipitado di -
suelto, se extrae de la bolsa por medio de una aguja
o jeringa.

El dispositivo de filtro 30 se situa venta-
josamente en el lado de la bolsa opuesto al orificio
de salida 26 utilizado en esta operacifm, ya que la
bolsa puede ser invertida de modo que el orificio de
salida se oriente hacia abajo sin que el dispositivo
de filtro 30 entre en contacto con el liquido, situén
dose encima del mismo. A continuacién es posible ex-
primir manualmente el dispositivo del filtro para eli
minar esencialmente toda la solucién de crioprecipita
do que contiene.

Los términos en que estéd redactada esta me-
moria, deben tomarse en sentido amplio, no limitati =-

VO
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva inven =~
cién, a favor de BAXTER TRAVENOL LABORATORIES, INC.,
con domicilio en Deerfield, Illinois 600L5 (Estados
Unidos), lo especificado en las siguientes reivindica
ciones:

12,- Método para separar del plasma sangui-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, del tipo
que consiste en hacer pasar el plasma de sangre que
contiene Factor VIII a un recipiente, compatible con
la sangre, herméticamente cerrado; en congelar dicho
plasma sanguineo para producir la precipitacién del
crioprecipitado rico en Factor VIII y en descongelar
dicho plasma de sangre, caracterizéndose dicho método
en la mejora que comprende hacer pasar el plasma de
sangre descongelado en unas condiciones que impiden
sustancialmente la redisolucién de dicho crioprecipita
do, a través de un dispositivo de filtro, estando di-
cho dispositivo de filtro situado en el interior de
dicho recipiente para obturar un orificio de salida
del mismo, con lo cual el plasma pobre en crioprecipi
tado es transferido a partir de dicho recipiente,
mientras que dicho grioprecipitado es retenido en el
dispositivo de filtro en el interior de dicho recipien
te.

2a,- Método para separar del plasma sangul-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 12, caracterizado porque dicho disposi
tivo de filtro es un filtro de profundidad.

3a8,~ Método para separar del plasma sangul-

)
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neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 12, caracterizado porque dicho filtro
de profundidad, es un filtro de materia celular con
células abiertas.

4a,- Método para separar del plasma sangui-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 32, caracterizado porque dicho filtro
de materia celular concélulas abiertas esti hecho de
poliuretano.

| 5a,- Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 12, caracterizado porque dicho plasma
de sangre congelado se deja descongelar lentamente a
una temperatura inferior a 20° C., mientras que se
deja que el plasma pase a través de dicho dispositivo
de filtro tan pronto como se descongele y salga de di
cho orificio de salida de la bolsa.

62,- Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 528, caracterizado porque dicho disposi
tivo de filtro es un filtro de profundidad.

7a,- Método para separar del plasma sangui-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 62, caracterizado porque dicho filtro
de profundidad es un filtro de materia celular con cé
lulas abiertas.

8a,- Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 72, caracterizado porque dicho filtro

de materia celular con células abiertas est& hecho de
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poliuretano.

9a,~ Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 12, caracterizado porque dicho plasma
de sangre congelado se deja descongelar a 2-5° .

108,=- Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 92, caracterizado porque dicho disposi
tivo de filtro es un filtro de profundidad.

11a,~- Método para separar del plasma sangul
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 102, caracterizado porque dicho filtro
de profundidad es un filtro de materia celular con cg
lulas abiertas.

12a,- Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 112, caracterizado porque dicho filtro
de materia celular con células abiertas est& hecho de
poliuretano.

132.~ Método para separar del plasma sangul
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 112, caracterizado porque dicho plasma
pobre en crioprecipitado es transferido a otra bolsa
herméticamente cerréda de un tipo compatible con la
sangre, a través de un conducto también compatible
con la sangre.

142,- Método para separar del plasma sangul
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
reivindicacién 138, caracterizado porque se afiade a

continuacién a dicha segunda bolsa una solucién fisio
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légica salina, para redisolver el crioprecipitado, y
porque a continuacién se retira de dicha segunda bol~
sa dicha solucién que contiene el crioprecipitado.
15a2.- Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
relvindicacién 1428, caracterizado porque, después de
redisolver el crioprecipitado, se elimina del filtro
cualquier crioprecipitado retenido en el filtro.

16a2,~ Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segtn la
reivindicacién 152, caracterizado porque la extrac =
cibn del crioprecipitado del filtro se hace lavando
el filtro con una solucién salina.

172.- Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segfin la
reivindicacién 158, caracterizado porque la extrac =
cién del crioprecipitado del filtro se efectGa expri-
miendo el filtro.

182.~ Método para separar del plasma sanguf
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII y un plas-
ma pobre en crioprecipitado, utilizando un filtro, ca-
racterizado en que incluye las fases siguientes:

(a) congelar el plasma de sangre que contie-
ne el Factor VIII;

(b) descongelar el plasma de sangre congela-
do de tal manera que se impida sustancialmente que el
crioprecipitado forme de nuevo una solucién;

(c) efectuar la filtracién en el filtro y se
parar una porcién sustancial del plasma descongelado

obtenido en la fase (b) para obtener cantidades separa
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das de plasma pobre en crioprecipitado y de plasma ri-
co en Factor VIII.
19a,~ Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segin la
5 reivindicacién 182, caracterizado porque después de
producirse una separacién sustancial, se reintroduce
una pequefia cantidad de plasma separado pobre en crio-
precipitado en el crioprecipitado separado rico en Fag
tor VIII para formar un plasma con crioprecipitado ri-
10 co en Factor VIII de f4cil manipulacién y conservacién.
202,- Método para separar del plasma sanguf-
neo un crioprecipitado rico en Factor VIII, segln la
reivindicacién 188, caracterizado porque después de que
se ha producido una separacién sustancial, se introdu-
15 ce una pequefia cantidad de solucién salina en el crio-
precipitado separado rico en Factor VIII para formar
una solucién de crioprecipitado rico en Factor VIII de
fécil manipulacién y conservacién.
21a,=- “"METODO PARA SEPARAR DEL PLASMA SANGUL
20 NEO UN CRIOPRECIPITADO RICO EN FACTOR VIIIM.
Tal y como se deja descrito en la memoria
precedente, que consta de diecinueve hojas foliadas y
mecanografiadas por una sola de sus caras y planos de
forma y tamafio reglamentarios.
25 Madrid, 1 de-Marzo de 1977
P.A. de TER TRAVENOL LABORATORIES INC.
V’ tor Gl1l Vega

N/
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