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ES 279567513

DESCRIPCION
Unidad de filtracion de leucocitos con adhesion plaquetaria reducida

La invencion se refiere a una unidad de filtracion destinada a permitir la desleucocitacién selectiva de un fluido que
contiene plaquetas sanguineas, asi como a un sistema de bolsas que comprende dicha unidad.

Por lo general, se aplica a la filtracion de sangre o un componente de la sangre que contiene plaguetas como un
plasma rico en plaquetas (PRP), un concentrado plaquetario (CP) o un conjunto de concentrados plaquetarios.

La sangre total se compone de dos tipos de componentes: células sanguineas, que comprenden glébulos rojos,
leucocitos y plaquetas, y plasma, un liquido amarillo palido en el que las células sanguineas estan en suspension.

Actualmente, los pacientes solo reciben transfusiones con los componentes sanguineos necesarios para su afeccion.
Por ejemplo, solo los concentrados plaquetarios se transfunden a pacientes con trombocitopenia, es decir, pacientes
con contenido reducido de plaquetas.

Se ha demostrado que los leucocitos tienen efectos indeseables muy significativos, lo que ha llevado a un intento de
eliminarlos de los componentes sanguineos destinados a la transfusién. De hecho, los leucocitos aumentan el riesgo
de rechazo inmune como la enfermedad de injerto contra huésped y promueven la transmisiéon de agentes infecciosos.
También se ha demostrado que los leucocitos afectan negativamente la conservacion de las plaquetas.

Para eliminar los leucocitos de los componentes sanguineos destinados a la transfusion, ya se conocen unidades de
filtracion que contienen un medio de desleucocitacion. En tales unidades, el medio de desleucocitacion comprende
una o mas membranas y/o una o mas capas de material no tejido hechas de un material polimérico y tratadas para
mejorar la velocidad la desleucocitacion, la recuperacién de componentes sanguineos, el tiempo de inicio de la
filtracion y/o la selectividad de la filtracion, por ejemplo, dejando pasar las plaquetas.

Para eliminar los leucocitos y permitir el paso de las plaquetas, ya se han propuesto varios tratamientos de superficie
poliméricos de los medios de desleucocitacién.

Por ejemplo, el documento US 4.936.998 describe un medio filtrante para eliminar selectivamente los leucocitos. El
medio filtrante estd compuesto de fibras recubiertas con un polimero que contiene grupos hidréfilos no iénicos y grupos
funcionales basicos que contienen nitrégeno. Tal polimero es, por ejemplo, un copolimero de metacrilato de hidroxietilo
y metacrilato de dietilaminoetilo.

El documento EP 1 230 940 describe un filtro para eliminar los leucocitos mientras se dejan pasar las plaquetas. El
filtro comprende un sustrato recubierto, al menos al 70%, de un polimero hidréfilo sintético que tiene un peso molecular
medio en peso de entre 300.000 y 3.000.000. Como en el documento US 4.936.998, el polimero es un copolimero que
contiene grupos hidréfilos no iénicos y grupos funcionales basicos que contienen nitrégeno obtenidos, por ejemplo,
por copolimerizacion de metacrilato de hidroxietilo y metacrilato de dimetilaminoetilo. Este documento indica, ademas,
gue con un recubrimiento de polimero que tiene un peso molecular medio en peso inferior a 300.000, la velocidad de
paso de plaguetas disminuye.

El documento JP 7-25776 propone un filtro para eliminar selectivamente los leucocitos que comprende en su superficie
un polimero provisto de una cadena de polietilenglicol y partes hidrofobas. Sin embargo, en el documento EP 1 452
193, se explica que este polimero, debido a la alta cantidad (59-74%) de cadena de etilenglicol, presenta riesgos de
elucién. Para resolver este problema, el documento EP 1 452 193 propone utilizar un polimero obtenido de: (i) un
(met)acrilato de hidroxialquilo, (ii) un mondémero que contiene grupos béasicos de nitrdgeno y (iii) un mondémero que
comprende cadenas de 6xido de etileno que contienen entre 2 y 9 repeticiones de 6xido de etileno. El peso molecular
medio en peso del polimero es superior a 100.000 para evitar problemas de elucion.

Otra unidad de filtracion se describe en el documento US 2006/0207937. Comprende un medio de desleucocitacion
recubierto con un polimero obtenido por reacciéon de un monémero hidréfobo y un monémero hidréfilo. EI medio de
desleucocitacién tiene una tension superficial critica de humectabilidad (CWST) comprendida entre 50 y 80 dyn/cm.
Por ejemplo, el polimero es un copolimero de acetato de vinilo y de vinilpirrolidona. Los polimeros tienen un peso
molecular medio en peso (Mw) comprendido entre 10.000 y 200.000 g/mol.

Finalmente, también se propuso en la solicitud WO 2007/054638 recubrir un medio de desleucocitacién con un
polimero lineal del tipo Poloxamer® que tiene una masa molar comprendida entre 2.000 y 18.000 g/mol. Sin embargo,
este tipo de recubrimiento polimérico plantea problemas de elucion.

El documento EP 1553113 describe un soporte, cuya superficie esta recubierta con un polimero que puede usarse en
una unidad de filtracién destinada a permitir la desleucocitacién selectiva de la sangre. El polimero presenta malas
propiedades de elucién y permite reducir la adsorcién de plaquetas.

El solicitante ha desarrollado un nuevo tratamiento de superficie a base de un polimero insoluble en agua y que permite
la desleucocitacién selectiva de un componente sanguineo que contiene plaquetas. A diferencia de las ensefianzas
de la técnica anterior, el polimero de la invencién resiste la elucion y la esterilizacién con vapor, al tiempo que permite
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retener los leucocitos y permitir el paso de las plaquetas.

Para este fin, la invencién propone una unidad de filtracién destinada a permitir la desleucocitacién selectiva de
leucocitos de un fluido que contiene plaquetas sanguineas que comprende una envoltura externa provista de al menos
un orificio de entrada y al menos un orificio de salida, donde la envoltura contiene un elemento poroso interpuesto
entre dichos orificios, donde dicho elemento poroso contiene un medio de desleucocitacién recubierto con un polimero,
comprendiendo dicho polimero una cadena principal hidréfoba y una cadena colgante hidréfila de poli(6xido de etileno),
donde dicho polimero posee un peso molar medio en peso (Mw) comprendido entre 1.000 y 20.000 g/mol, la cadena
de poli(6xido de etileno) comprende entre 9 y 50 unidades de 6xido de etileno y el porcentaje en peso de dicha cadena
de poli(6xido de etileno) que es inferior al 50% del peso molar medio en peso del polimero.

Otros objetos y ventajas apareceran durante la descripcion que sigue.
La Figura 1 representa esquematicamente una vista en perspectiva de una unidad de filtracién segun la invencion.
La Figura 2 representa esqueméaticamente una vista en seccion de la unidad de filtracion de la Figura 1.

La Figura 3 representa esqueméticamente un equipo que hace posible recubrir un medio de desleucocitacion de
acuerdo con el principio de secado posterior.

La Figura 4 representa esquematicamente un sistema de bolsas que comprende una unidad de filtracion segun la
invencion.

La invencion propone una unidad de filtracion destinada a permitir la desleucocitacion selectiva de un fluido que
contiene plaquetas sanguineas.

Un liquido que contiene plaquetas es, por ejemplo, sangre total, plasma rico en plaguetas (PRP), concentrado
plaquetario (CP) o una capa leucocitaria también llamada capa leucoplaquetaria.

En particular, la unidad de filtracion esta disefiada para filtrar un conjunto de capas leucocitarias obtenidas después
de combinar de dos a ocho unidades de capas leucocitarias de una donacién de sangre total.

En particular, se agrega un conjunto de cinco capas leucocitarias con una solucién de conservacion de plaquetas como
la solucion SSP+ (Maco Pharma, Francia) antes de ser filtrada.

La unidad de filtracion permite una desleucocitacion selectiva, es decir, es capaz de retener los leucocitos mientras
deja pasar las plaquetas.

En particular, la unidad de filtracién puede obtener una cantidad de leucocitos en el fluido filtrado que es inferior a 1 x
108 y permitir que pase al menos el 80% de las plaquetas sanguineas. En particular, el fluido filtrado a través de la
unidad de filtracién comprende menos de 0,6 x 10! plaquetas por 40 ml de fluido filtrado, menos de 1 x 10° leucocitos
y la tasa de recuperacion de las plaquetas es al menos el 90%.

Cuando el fluido es un concentrado plaquetario, el nimero de plaquetas en el concentrado plaquetario después de la
filtracion es de al menos 2 x 10! plaquetas.

Como se representa en las Figuras 1y 2, la unidad 1 de filtracion comprende una envoltura externa provista de al
menos un orificio 2 de entrada y al menos un orificio 3 de salida, en donde la envoltura contiene un elemento 4 poroso
interpuesto entre dichos orificios 2, 3, donde dicho elemento 4 poroso contiene un medio de desleucocitacion recubierto
con un polimero.

La envoltura externa de la unidad de filtracion es flexible, rigida o semirrigida. La unidad de filtracién es ventajosamente
simétrica, por lo que puede montarse en cualquier direccion en un sistema de bolsas, sin afectar el rendimiento de
filtracion.

El medio de desleucocitacion recubierto con un polimero es capaz de retener los leucocitos por adsorcion y/o por
filtracion de los leucocitos presentes en el fluido que contiene las plaquetas. El medio de desleucocitacion recubierto
también evita que las plaquetas se adhieran a su superficie.

En un medio de desleucocitacion, los leucocitos son retenidos por uno y/u otro de los siguientes mecanismos. El primer
mecanismo es la adsorcién de leucocitos en la superficie del medio. Los leucocitos son adsorbidos en superficies
catiénicas y moderadamente hidréfobas. La calidad de la adsorcién también depende de la superficie de contacto
disponible para la adsorcion de los leucocitos. El segundo mecanismo es el tamizado y depende principalmente del
diametro de los poros del medio de desleucocitacion.

Por otro lado, para la filtracion selectiva, la superficie del medio de desleucocitacion debe ser suficientemente hidréfila
para que las plaquetas no se adhieran a su superficie.

El medio de desleucocitacion de la unidad de filtracion de la invencion esta recubierto con un polimero, comprendiendo
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dicho polimero una cadena principal hidréfoba y una cadena colgante hidréfila de poli(éxido de etileno). Este polimero
también se llama polimero de recubrimiento.

Este polimero es un polimero en peine, que consiste en una cadena principal hidré6foba que presenta al menos un
punto de ramificacion que es el punto de partida de la cadena lateral lineal hidrdfila.

La cadena hidréfoba contribuye a la adsorcion de leucocitos, asi como al mantenimiento del polimero en la superficie
del medio de desleucocitacion. La cadena hidréfila hace que el medio de desleucocitacion sea lo suficientemente
hidréfilo como para no hacer que las plaquetas se adhieran.

De acuerdo con la invencion, el polimero tiene un peso molar medio en peso (Mw) comprendido entre 1.000 y 20.000
g/mol, en particular inferior a 10.000 g/mol y en particular comprendido entre 1.000 y 5.000 g/mol.

El peso molar medio en peso se determina, por ejemplo, mediante cromatografia de exclusién estérica en
tetrahidrofurano con una calibracién de poliestireno.

Ademas, la cadena de poli(éxido de etileno) comprende entre 9 y 50 unidades de 6xido de etileno y el porcentaje en
peso de dicha cadena de poli(6xido de etileno) es inferior al 50% del peso molar medio en peso del polimero.

La cadena de poli(6xido de etileno) permite aumentar el paso de las plaquetas. Las cadenas cortas de poli(6xido de
etileno) que contienen menos de 9 unidades de 6xido de etileno no permiten lograr una hidrofilia suficiente cuando el
porcentaje en peso de dicha cadena de poli(6xido de etileno) es inferior al 50% del peso molar medio en peso del
polimero. Sin embargo, las cadenas largas de poli(6xido de etileno) que contienen méas de 100 unidades de 6xido de
etileno forman una bola estadistica que posee una capacidad de repulsion estérica. Este Ultimo reduce la adsorcién
de células en la superficie del medio de desleucocitacion, incluida la de los leucocitos.

Ventajosamente, la cadena de poli(6xido de etileno) comprende entre 15 y 30 unidades de 6xido de etileno. Esta
longitud de la cadena colgante no impide que los leucocitos se adhieran al medio de desleucocitacion y permite pasivar
la superficie del medio de desleucocitacion para no retener las plaquetas.

Ademas, para obtener una filtracion eficaz en términos en particular de retencion de leucocitos, el polimero no debe
tener demasiadas cadenas colgantes para no perturbar la adsorcion de leucocitos en las partes hidrdfobas del
polimero. Por lo tanto, el porcentaje en peso de la cadena de poli(6xido de etileno) en la unidad de filtracion es inferior
al 50% del peso molar medio en peso del polimero.

En particular, el porcentaje en peso de la cadena de poli(dxido de etileno) es inferior al 40% del peso molar medio en
peso (Mw) del polimero. En particular, estd comprendido entre el 10 y el 40%.

Como el polimero tiene un peso molar medio bajo y tiene pocas cadenas colgantes hidrdéfilas, las cadenas hidrofobas
del polimero permanecen facilmente accesibles, por un lado, para que el polimero se adhiera correctamente al medio
de desleucocitacién y, por otro lado, para que los leucocitos se adsorban en estas cadenas hidréfobas.

La composicion masica del polimero se determina, por ejemplo, mediante espectroscopia por resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H.

Por ejemplo, en el caso de un polimero que consiste en una unidad de monémero de metacrilato de poli(6xido de
etileno) y una unidad de mondémero de metacrilato de metilo, la (RMN) de *H permite calcular el relacién de metacrilato
de metilo a éxido de etileno por determinacion de la relacion de las intensidades de las bandas a 3,3 ppm
caracteristicas de los grupos O-CHs de metacrilato de metilo y a 3,6 ppm caracteristicas de los grupos O-CH: de éxido
de etileno. Conociendo el numero promedio de unidades de 6xido de etileno en una unidad de metacrilato de poli(éxido
de etileno), es facil calcular la composicion molar de metacrilato de poli(6xido de etileno) y de metacrilato de metilo. El
conocimiento de los pesos molares de estas dos unidades monomeéricas permite determinar la composicion masica
del polimero.

El indice de polimolecularidad del polimero esta comprendido entre 1 y 3, en particular entre 1 y 2,5. El indice de
polimolecularidad es la relacién entre el peso molar medio en peso (Mw) y el peso molar medio en nimero del polimero
(Mn). Este indice permite caracterizar globalmente la dispersion de los pesos molares de un polimero. Un indice
cercano a 1 indica que todas las cadenas molares de un polimero tienen la misma longitud.

Al igual que el peso molar medio en peso, el peso molar medio en nimero se determina, por ejemplo, mediante
cromatografia de exclusion estérica en tetrahidrofurano con calibracion de poliestireno.

Segun una realizacion de la invencion, la cadena hidréfoba del polimero de revestimiento deriva de un monémero
hidréfobo. Ejemplos de mondmeros hidréfobos son el estireno y los compuestos estirénicos, los compuestos de vinilo
tales como el acetato de vinilo, los derivados de acrilato o metacrilato y los derivados de acrilamida. Por ejemplo, el
monomero hidréfobo es un acrilato o metacrilato de alquilo, tal como el metacrilato de metilo.

La cadena colgante hidrofila se deriva de un macromonémero de poli(6xido de etileno).
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Los macromondémeros son polimeros u oligdmeros que tienen un extremo reactivo, por ejemplo, un grupo funcional
polimerizable, que le permite reaccionar como un monémero.

El grupo funcional polimerizable se puede elegir entre grupos (met)acrilicos, vinilicos o alilicos.

Ventajosamente, el macromonémero de poli(6xido de etileno) es un metacrilato de poli(6xido de etileno), estando
comprendido el nimero de unidades de 6xido de etileno en la cadena de poli(6xido de etileno) entre 9 y 50.

En particular, el polimero es un copolimero de un monémero hidréfobo y un macromonémero hidréfilo de poli(6xido
de etileno). Por ejemplo, el copolimero se puede obtener por copolimerizaciéon de un mondémero de metacrilato de
metilo y un mondmero de metacrilato de poli(éxido de etileno).

El polimero de recubrimiento asi obtenido es ventajosamente insoluble en agua, soluble en un disolvente alcohdlico o
cetoénico y resistente a la esterilizaciéon por vapor.

Para recubrir el medio de desleucocitacion con el polimero de recubrimiento, primero se prepara una solucion de
impregnacion que consiste en el polimero de recubrimiento como un soluto y un liquido organico como disolvente.

La solucion de impregnacién contiene una baja concentracion de polimero de recubrimiento. En particular, la cantidad
de polimero disuelto en el disolvente estd comprendida entre 5y 50 g/L, en particular estd comprendida entre 10 y 20
g/L.

Los disolventes de impregnacién son en particular un disolvente alcohdlico como metanol o etanol, o un disolvente
cetonico como acetona o metiletilcetona. Segun una realizacion, el recubrimiento se lleva a cabo de acuerdo con un
principio de secado de relleno, por ejemplo, con un equipo representado en la Figura 3. El medio 4 de desleucocitacién
se sumerge en la solucion 5 de impregnacion. El exceso de solucion recubierta en el medio de desleucocitacion se
expresa o drena pasando dos rodillos 6, 7, cuya presion esta comprendida entre 1 y 5 bares. Luego, el medio 4 de
desleucocitacién se transporta a un horno 8 equipado con ventilacion 9 mecénica para secarlo por evaporacion del
disolvente. La velocidad, comprendida entre 1 y 10 m/min, esta regulada en funcién de la naturaleza y la cantidad de
disolvente arrastrado por el medio de desleucocitacién. La cantidad de polimero depositado en el medio de
desleucocitacién esta comprendida entre 10 y 50 mg/g de medio de desleucocitacion. Esta cantidad se determina, por
ejemplo, usando un dispositivo de extraccion de Soxhlet y luego por evaporacion del disolvente o por cromatografia
en fase gaseosa. El aparato de Soxhlet permite la extraccién continua por disolvente del polimero recubierto en el
medio de desleucocitacion.

El medio de desleucocitacién asi recubierto presenta una tensién superficial critica de humectabilidad CWST ((critical
wetting surface tension) comprendida entre 65 x 103y 90 x 10-3 N/m (65 y 90 dyn/cm), especialmente entre 70 x 1073
y 80 x 10-3 N/m (70 y 80 dyn/cm). Esta CWST se determina mediante el método descrito en el documento WO 8903717.

La CWST comprendida entre 65 x 103y 90 x 103 N/m (65 y 90 dyn/cm) caracteriza la propiedad hidréfila del medio
de desleucocitacion recubierto, es decir, que puede ser humedecido por la sangre.

Como se vio anteriormente, para evitar la adhesion de las plaquetas en el medio de desleucocitacion, la superficie de
este Ultimo debe ser hidréfila. Una CWST inferior a 65 x 103 N/m (65 dyn/cm) no impide la adhesién de las plaquetas.
Una CWST superior a 90 x 10 N/m (90 dyn/cm) evitaria la adsorcién de leucocitos.

Idealmente, la CWST del medio de desleucocitacion es del orden de 72 x 103 N/m (72 dyn/cm). En particular, la
hidrofilia de un polimero que comprende una cadena hidréfoba y la misma cadena colgante hidréfila de poli(6xido de
etileno) depende no solo del porcentaje en peso de la cadena de poli(6xido de etileno) en el polimero, sino también
del peso molecular medio del polimero.

Por ejemplo, un medio de desleucaocitacion recubierto con un copolimero de metacrilato de metilo y metacrilato de
poli(éxido de etileno) con un peso molecular de 1.100 g/mol posee una CWST de 60 x 103 N/m (60 dyn/cm) cuando
el copolimero comprende el 54% en peso de poli(6xido de etileno) y posee un peso molar medio en peso de 49.800
g/mol, mientras que es 72 x 10 N/m (72 dyn/cm) cuando el polimero comprende el 30% en peso de poli(6xido de
etileno) y posee un peso molar medio en peso de 3.800 g/mol.

Segun una realizacion, el medio de desleucocitacion comprende fibras de poliéster, por ejemplo, fibras de tereftalato
de polibutileno o tereftalato de polietileno.

En particular, el medio de desleucocitacion esta formado por al menos una capa de material no tejido. En particular,
el medio de desleucocitacién comprende entre 5y 40 capas de material no tejido, y mas particularmente entre 10 y 20
capas de material no tejido. Por ejemplo, el diametro de las fibras de la capa o las capas de material no tejido esta
comprendido entre 0,3 y 7 um, con un promedio comprendido entre 1y 3 um.

Para retener mecéanicamente los leucocitos, el diametro promedio de los poros de la capa de material no tejido esta
comprendido ventajosamente entre 3y 15 um, en particular entre 7 y 10 um.

Con una cantidad de polimero depositada en el medio de desleucocitacion comprendida entre 10 y 50 mg/g de medio
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de desleucocitacion, el diametro promedio de los poros y el diametro promedio de las fibras de la capa de material no
tejido antes y después del recubrimiento permanecen sensiblemente iguales.

Segun una realizacién particular, el elemento poroso de la unidad de filtracion comprende, ademas, un prefiltro y/o
posfiltro que se producen en la forma de al menos una capa de material no tejido y que estan dispuestos,
respectivamente, al lado corriente arriba y al lado corriente abajo del medio de desleucocitacion.

Estos prefiltros o posfiltros tienen en particular un tamafio de poro promedio mayor superior al del medio de
desleucocitacion, por ejemplo, comprendido entre 25 y 50 um.

Los prefiltros o posfiltros estan recubiertos o no con un polimero que facilita el paso de las plaquetas.

Segun otro aspecto ejemplificado en la Figura 4, la invencién se refiere a un sistema 10 de bolsas para la
desleucocitacion de un fluido que contiene plaquetas sanguineas que comprende:

- una unidad 1 de filtraciéon segun el primer aspecto de la invencion, y

- una bolsa para recoger el filtrado 11, estando conectada dicha bolsa 11, por intermedio de un tubo 12, a un orificio 3
de salida de la unidad 1 de filtracion.

En relacion con la Figura 4, se describe un sistema de bolsas particular para la preparacion y la filtracién de un conjunto
de capas leucocitarias.

El sistema 10 de bolsas comprende una bolsa 13 de recoleccién conectada o destinada a conectarse a través de un
primer tubo 14 a la unidad 1 de filtracioén de la invencion. La unidad 1 de filtracién esta conectada por intermedio de
un segundo tubo 12 a la bolsa 11 para recoger el filtrado.

Para la preparacion de la recoleccion de capas leucocitarias, la bolsa 13 de recoleccion esta en comunicacion fluida
con un conjunto de tubos que consisten en un tubo 15 principal y tubos 16 secundarios conectados a la tuberia
principal. Estos tubos secundarios 16 estan destinados a conectarse de manera estéril a al menos dos bolsas que
contienen una unidad de capa leucocitaria y posiblemente a una bolsa que contiene una soluciéon aditiva de
conservacion de plaquetas.

Segun una realizacion particular, la bolsa 11 para recoger el filtrado estd en comunicacion fluida a través de un tercer
tubo 17 a una bolsa 18 satélite destinada a recibir el aire presente en la bolsa 11 para recoger el filtrado y/o recoger
una muestra del fluido contenido en la bolsa 11 para recoger el filtrado.

Para tomar muestras del fluido contenido en la bolsa 11, el sistema de bolsas comprende un cuarto tubo 20 conectado
al tercer tubo 17, estando dicho cuarto tubo 20 provisto en su extremo de un medio 19 de muestreo. La muestra
tomada por este medio se utiliza para la deteccion de una contaminacion bacteriana (sistema Bact/Alert®).

Los tubos estan provistos de una abrazadera para controlar el flujo de los fluidos dentro del sistema de bolsas.
En relacién con el sistema de bolsas de la Figura 4, se describira ahora un uso del sistema 10 de bolsas.

Entre cuatro y seis bolsas que contienen una unidad de capa leucocitaria se conectan de manera estéril, por ejemplo,
usando un dispositivo de conexion estéril de tipo SCD (Terumo) a los tubos 16 secundarios de un sistema 10 de
bolsas. Una bolsa de solucion de conservacion de tipo SSP+ (Maco Pharma, Francia) también estd conectada de
modo estéril a uno de los tubos 16 secundarios.

Las capas leucocitarias fluyen hacia el bolsillo 13 de recoleccion. Luego, la solucidon de conservacion se transfiere a
la bolsa 13 de recoleccién. El conjunto de tubos 15, 16 se separa luego de la bolsa 13 de recoleccion mediante
soldadura.

Luego, la bolsa 13 de recoleccion se centrifuga para obtener una capa sedimentaria de glébulos rojos y una capa de
sobrenadante concentrado plaquetario.

La bolsa 13 de recoleccion que contiene las capas de glébulos rojos y concentrado plaquetario se presiona, por
ejemplo, utilizando un dispositivo de prensa de tipo Macopress Smart (Maco Pharma, Francia) para enviar el
concentrado plaquetario en la bolsa 11 para recoger el filtrado a través de la unidad 1 de filtracién de la invencion y
obtener un concentrado plaquetario desleucocitado.

Ejemplo 1
Preparacion del polimero de recubrimiento.

Un metacrilato de poli(6xido de etileno) (peso molar: 475 g/mol; nimero de unidades de éxido de etileno = 9) se disolvid
en etanol antes de copolimerizarse con metacrilato de metilo.

El copolimero (copolimero A) se liofiliza y se seca a 100 °C al vacio durante 4 horas.
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El copolimero A obtenido no es soluble en agua. Su peso molar en peso es de aproximadamente 7300 g/mol, su indice
de polidispersidad es de 2,4. El polimero comprende el 45% en peso de metacrilato de poli(6xido de etileno) y el 55%
en peso de metacrilato de metilo.

Solucién de impregnacion

La solucion de impregnacion se prepara disolviendo el polimero en etanol para obtener una solucién de impregnacion
gue comprende el 96% en peso de etanol y el 4% en peso del copolimero.

Revestimiento

Quince capas de material no tejido de tereftalato de polibutileno (42 g/m?, didmetro de poro promedio de 8,5 um) se
impregnaron con la solucién preparada anteriormente y de acuerdo con el principio de relleno y secado descrito
anteriormente. La CWST de las capas es de 72 x 10 N/m (72 dyn/cm). La cantidad de polimero depositada es de
aproximadamente 20 mg de copolimero por gramo de material no tejido.

Filtracion

Se produjo una unidad de filtracion que comprende un medio de desleucocitacién formado a partir de quince capas
recubiertas con el copolimero A.

Un concentrado plaquetario preparado a partir de un conjunto de cinco capas leucocitarias se filtra a través de la
unidad de filtracidn. La filtracion dur6 4 minutos 50. El volumen de concentrado plaquetario después de la filtracion es
de 319 ml. El concentrado plaquetario contiene 4,45 x 10*! plaquetas (que representan una tasa de recuperacién del
86%) y 1,18 x 10° glébulos blancos.

Ejemplo 2

El ejemplo 1 se repitié con un copolimero B obtenido por copolimerizacién de un metacrilato de poli(6xido de etileno)
con un peso molar de 1100 g/mol y metacrilato de metilo.

El copolimero B obtenido no es soluble en agua. Su peso molar en peso es de aproximadamente 3800 g/mol, su indice
de polidispersidad es de 1,7. El polimero comprende el 30% en peso de metacrilato de poli(6xido de etileno) y el 70%
en peso de metacrilato de metilo.

Los resultados de la filtracion son los siguientes: la filtracién duré 5 minutos 12. El volumen de concentrado plaquetario
después de la filtracién es de 310 ml. El concentrado plaquetario contiene 3,5 x 10*! plaquetas (que representan una
tasa de recuperacion del 83%) y 5,42 x 10* glébulos blancos.

Al comparar los resultados de los Ejemplos 1y 2, se deduce de ellos que las cadenas hidrofilas mas largas pero menos
numerosas presentan una efectividad similar para la no adhesién de las plaquetas, pero permiten una mejor adhesion
de los leucocitos.

Ejemplo 3

El ejemplo 1 se repitié usando una unidad de filtracién que comprende un medio de desleucocitacion formado a partir
de quince capas de material no tejido de tereftalato de polibutileno (52 g/m?, diametro medio de poro de 10 pm),
recubierto con la solucién de impregnacion de copolimero A del ejemplo 1.

Los resultados de la filtracion son los siguientes: la filtracién dur6 69 segundos. El volumen de concentrado plaquetario
después de la filtracion es de 265 ml. El concentrado plaquetario contiene 2,59 x 10! plaquetas (que representan una
tasa de recuperacion del 89%) y 1,06 x 10° glébulos blancos.

Ejemplo comparativo

El ejemplo 3 se repitid con un copolimero C que comprende una cadena hidrofila derivada de un metacrilato de
poli(6xido de etileno) de peso molar 1100 g/mol y de una cadena hidréfoba de poli(6xido de propileno).

El copolimero C obtenido no es soluble en agua. Su peso molar en peso es de aproximadamente 51.000 g/mol, su
indice de polidispersidad es de 1,5.

Los resultados de la filtracion son los siguientes: la filtracién dur6 54 segundos. El volumen de concentrado plaquetario
después de la filtracion es de 178 ml. El concentrado plaquetario contiene 7,64 x 100 plaquetas (una tasa de
recuperacion del 65%) y 1,42 x 10* glébulos blancos.
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REIVINDICACIONES

1. Unidad (1) de filtracion destinada a permitir la desleucocitacion selectiva de un fluido que contiene plaquetas
sanguineas que comprende una envoltura externa provista de al menos un orificio (2) de entrada y al menos un orificio
(3) de salida, donde la envoltura contiene un elemento (4) poroso interpuesto entre dichos orificios, donde dicho
elemento poroso contiene un medio de desleucocitacion recubierto con un polimero, comprendiendo dicho polimero
una cadena principal hidréfoba y una cadena colgante hidréfila de poli(6xido de etileno), caracterizada porque dicho
polimero posee un peso molar medio en peso (Mw) comprendido entre 1.000 y 20.000 g/mol y porque la cadena de
poli(6xido de etileno) comprende entre 9 y 50 unidades del éxido de etileno y el porcentaje en peso de dicha cadena
de poli(6xido de etileno) es inferior al 50% del peso molar medio en peso del polimero.

2. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la cadena hidrofoba deriva de un
monomero hidréfobo seleccionado de entre los acrilatos o metacrilatos de alquilo.

3. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque la cadena colgante
hidréfila deriva de un macromondmero de poli(éxido de etileno).

4. Unidad (1) de filtraciéon de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque dicho macromondmero de poli(6xido
de etileno) es un metacrilato de poli(6xido de etileno).

5. Unidad (1) de filtracion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la cadena de
poli(6xido de etileno) comprende entre 15 y 30 unidades de 6xido de etileno.

6. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el peso molar
medio en peso de dicho polimero es inferior a 10.000 g/mol.

7. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el porcentaje
en peso de la cadena de poli(éxido de etileno) es inferior al 40% del peso molar medio en peso (Mw) del polimero.

8. Unidad (1) de filtracion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el polimero
posee un indice de polimolecularidad comprendido entre 1y 3.

9. Unidad (1) de filtracion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque la cantidad
de polimero depositado en el medio de desleucocitacion estd comprendido entre 10 y 50 mg/g de medio de
desleucocitacion.

10. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el medio de
desleucocitacién presenta una tension superficial critica de humectabilidad CWST (critical wetting surface tension)
comprendida entre 65 x 10 y 90 x 10 N/m (65 y 90 dyn/cm).

11. Unidad (1) de filtracion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el medio
de desleucocitacién comprende fibras de tereftalato de polibutileno o tereftalato de polietileno.

12. Unidad (1) de filtracion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque el medio
de desleucocitacion esta formado por al menos una capa de material no tejido.

13. Unidad (1) de filtracién de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizada porque el didmetro medio de los poros
de la capa de material no tejido esta comprendido entre 3y 15 pm.

14. Sistema de bolsas para la desleucocitacion de un fluido que contiene plaquetas sanguineas, caracterizado porque
comprende:

- una unidad de filtracion (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, y

- una bolsa (11) para recoger el filtrado, estando conectada dicha bolsa a través de un tubo (12) a un orificio (3) de
salida de la unidad (1) de filtracion.
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