The Director of the United States
Patent and Trademark Office

Has received an application for a patent for a
new and useful invention. The title and descrip-
tion of the invention are enclosed. The require-
ments of law have been complied with, and it
has been determined that a patent on the in-
vention shall be granted under the law.

Therefore, this

United States Patent

Grants to the person(s) having title to this patent
the right to exclude others from making, using,
offering for sale, or selling the invention
throughout the United States of America or im-
porting the invention into the United States of
America for the term set forth below, subject
to the payment of maintenance fees as provided
by law.

If this application was filed prior to June 8,
1995, the term of this patent is the longer of
seventeen years from the date of grant of this
patent or twenty years from the earliest effec-
tive US. filing date of the application, subject
fo any statutory extension.

If this application was filed on or after June 6,
1995, the term of this patent is twenty years from
the U.S. filing date, subject to any statutory ex-
tension. If the application contains a specific
reference to an earlier filed application or ap-
plications under 35 US.C. 120, 121 or 365(c),
the term of the patent is twenty years from the
date on which the earliest application was filed,
subject to any statutory extensions.

Tihstas P L5dis

Acting Director of the United States Patent and Trademark Office

Mones; &F. a,lu,a&&/?ma

Attest




az United States Patent

Zander

A

US006194138B1

US 6,194,138 B1
Feb. 27, 2001

(10) Patent No.:
5) Date of Patent:

(54) METHOD FOR FLUSHING BLOOD CELLS
USING GELATIN

Rolf Zander, Luisenstrasse 17,
D-55124 Mainz (DE)

(76) Inventor:

(*) Notice: Subject to any disclaimer, the term of this

patent is extended or adjusted under 35
U.S.C. 154(b) by 0 days.

(21) Appl. No.: 09/134,581

(22) Filed: Aug. 14, 1998

(30) Foreign Application Priority Data

197 35 460

AO1IN 1/02
435/2
435/2

Aug. 16, 1997 (DE)

(51) Int. Cl’
(52) U.S.CL
(58) Field of Search

56) References Cited
U.S. PATENT DOCUMENTS

3,970,427 7/1976 Esposito et al. .
5,554,527 * 9/1996 Fickenscher ..o 435/240.1

FOREIGN PATENT DOCUMENTS

31 38 094
39 38 907
0431 385

93/14191

5/1982- (DE) .
5/1991 (DE) .
6/1991 (EP) .
7/1993 (WO) .

OTHER PUBLICATIONS

Denning—Kendall et al., “Optimal processing of human

umbilical cord blood for clinical banking”, Experimental
Hematology 24 :

1394-1401 (1996).*

Scholz et al., “Red cell aggregation induced by a high
molecular weight gelatin plasma substitute”, European Sur-
gical Res. 3 (6) : 428-35 (1971).*

Seifen—Ole—Fette~Wachse, 116. Jg.-Nr. 16, p. 644 (1990).

Ganshirt, et al., “A Five-Bag System for Washing Fresh and
Frozen Erythrocytes and their Preservation”, Vox Sang.
26:66-73 (1974).

Brehme, et al, Hamorheologische Wirkungen von
Hydroxyathylstarke 200/0,5, Dextran 40, Oxypolygelatine
und Volleledtrolytlosung uber 48 Stunden, Innere Medizin
48, pp. 506-510 (1993).

Karger, et al., “The Significance of Quality of Whole Blood
and Erythrocyte Concentration for Autologous Blood Trans-
fusion”, Anaesthesist 45: 694—707, Springer—Verlag (1996).

Finck, et al,, “The Quality of Retransfused Red Cells”,
Anaesthesist, 35: 686-692, Springer—Verlag (1986).

Kummer, et al., “Separation of Platelet Rich Plasma and Red
Cells with Modified Gelatin”, Vox Sang, vol. 24, No. 1, pp.
76-88 (1973).

* cited by examiner

Primary Examiner—Sandra E. Saucier
(74) Attorney, Agent, or Firm—Michael L. Dunn

57 ABSTRACT

An aqueous solution of gelatin used as a flushing liquid for
blood cells, in particular erythrocytes, in order to give no
changes in the blood cells or at most shght quality-
impairing changes.

18 Claims, No Drawiﬁgs




EP 0 898 889 B1

) s rmnonr AT

Office européen des brevets (1) EP 0 898 889 B1
(12) EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des (51) mtc17: AOTN 1/02, GO1N 33/68,
Hinweises auf die Patenterteilung: AB1K 38/39, A61K 47/42
29.10.2003 Patentblatt 2003/44 !

(21) Anmeldenummer: 98114288.8

(22) Anmeldetag: 30.07.1998

(54) Spilliissigkeit tiir Blutzellen
Washing solution for blood cells

Solutions de lavage pour cellules sanguines

(84) Benannte Vertragsstaaten: (56) Entgegenhaltungen:
ATBECHDEDKESFRGBGRITLINL PT SE EP-A- 0431 385 US-A-3 970 427
(80) Prioritdt: 16.08.1997 DE 19735460 ¢ K.H. GANSHIRT ET AL.: "A five-bag system for

washing fresh and frozen erythrocytes and their

(43) Verbffentlichungstag der Anmeldung: preservation” VOX SANG, Bd. 26, 1974, Seiten
03.03.1999 Patentblatt 1999/09 66-73, XP002083959

¢ S. BREHME ET AL.: "Hamorheologische

(73) Patentinhaber: Zander, Rolf, Prof.Dr. Wirkungen von Hydroxyithylstéirke 200/0.5,

D-55124 Mainz (DE) Dextran 40, Oxypolygelatine und
Vollelektrolytiosung liber 48 stunden" INNERE
(72) Erfinder; Zander, Rolf, Prof.Dr. MEDIZIN, Bd. 48, Nr. 10, 1993, Seiten 506-510,
D-55124 Mainz (DE) XP002083960
* H. KUMMER ET AL.: "Separation of platelet rich
(74) Vertreter: Weber, Dieter, Dr. et al plasma and red cells with modified gelatin” VOX
Webher, Seiffert, Lieke ] SANG, Bd. 24, 1973, Seiten 76-88, XP002083961
Postfach 61 45 * G. ROCK ET AlL..: "Modified fluid gelatin in
65051 Wiesbaden (DE) leukapheresis accumulation and persistance in

body" TRANSFUSION, Bd. 24, Nr. 1, 1984, Seiten
68-73, XP002083962

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europdischen
Patents kann jedermann beim Europdischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch einlegen.
Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebiihr
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Européisches Patentiibereinkommen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



10

15

20

25

30

.

El invento se refiere al sector de los liquidos
de lavado de células de la sangre, en especial de liquidos
para el lavado de eritrocitos.

Los liquidos de lavado de células de la sangre,
en especial de eritrocitos, se necesitan en diferentes
procedimientos. Poxr ejemplo, en la autotransfusidn
mecdnica, es decir en la obtencién y preparacidn de
eritrocitos conseguidos por via interoperativa, éstos se
lavan con un liquido de lavado para 1la subsiguiente
retransfusién. En la preparacidén mecénica de componentes
sanguineos tales como eritrocitos, leucocitos o
trombocitos, las células se separan en los denominados
separadores de células con un liquido de lavado para poder
almacenarlas por separado durante un corto intervalo de
tiempo. En este caso, las células de la sangre tales como
eritrocitos, no deben sufrir ninguna o la menor
modificacidén posible por el contacto con un liquido de este
tipo.

Hoy en dia, el lavado de eritrocitos tiene lugar
habitualmente con solucidén fisioldgica de sal comun. Es
conocido también, para prolongar el tiempo de almacena-
miento, afiadir a los concentrados de eritrocitos unas
denominadas soluciones con aditivos tales como, por
ejemplo, manitol, en forma del denominado SAG-manitol o
PAGGS-manitol (véase Sibrowski, Andsthesiol. Intensivmed.
Notfallmed. Schmerzther. 1997, 32 (supl. ‘1), pégina 70).
Se conocen también soluciones para infusidén que contienen
gelatina, pero que no tienen nada que ver con una
utilizacién como liquido de lavado de células de la sangre.

Al lavar los eritrocitos con solucidén de NaCl
para la autotransfusién se detectaron perturbaciones en la
calidad de los eritrocitos por el contacto con el liquido

de lavado. Estas mermas de la calidad de los eritrocitos se
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DESCRICAO

",IQUIDO DE LAVAGEM PARA CELULAS SANGUINEAS™

A invencdo diz respeito a area dos liquidos de lavagem para
células sanguineas, especlialmente de liquidos para a lavagem de

eritrdébcitos.

Os liguidos de lavagem para células sanguineas,
especialmente para eritrbdcitos s&o necessarios em diversos
procedimentos. Por exemplo na autotransfusdo mecénica, 1sto §&,
na obtencdo e preparacdo de eritrécitos obtidos pelo modo intra-
operatdrio, estes sdo lavados com um ligquido de lavagem para a
retransfusdo seguinte. Na preparacdc mecénica de componentes
sanguineos, como eritrdécitos, leucdcitos ou  trombdcitos, as
células sdo separadas com um ligquido de lavagem, nos denominados
separadores celulares, para se poderem armazenar separadamente a
curto prazo. Neste caso, as células sanguineas, como 0OS
eritrdcitos, ndo devem ser sujeitas a nenhuma ou as menores
alteracdes possiveis através do contacto com um tal liguido de

lavagem.

A lavagem de eritrécitos realiza-se hoje habitualmente com
uma solucdo fisioldgica de cloreto de sédio. Para prolongar o
Tempo de armazenagem, também é conhecido adicionar aos
concentrados eritrocitarios as denominadas solucdes aditivas,
como por exemplo manitol,'sob forma do denominado SAG-manitol ou
PAGGS-manitol (ver Sibrowski, Anasthesiol. Intensivmed.
Notfallmed. Schmerzther. 1997, 32 (Suppl. 1), pégina 70). Também

sdo conhecidas solucdes para infusdo contendo gelatina gque, no
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ITEPII'PA®H

YI'PO EKTIAYZHZ I'TA AIMATOKYTTAPA
H epedpeon apopd to nedio Tmv vypdv EKTAVONG Y10 QUATOKDTTAPA, KOPIDG
5 1OV LYPAOV V1o EKTAVGT] EPLOPOKVTTAPOV.

Yypa. EkmAoctng Yo, epuBpokTIOpE, KLpimg gpudporitTapa, sivol amapaitnTo
oe d1dpopeg pebddovg. o mopddetypo ot pNYXaVIKH oVTO-HETAYYON, ONAadr oty
aVAKINGT KOl TV TPOETOUAGIN EVOOEYXEPNTIKOG ANPOEVTOV UATOKLTTAP®Y, oUTE
EKTAEVOVTOL UE £V DYPO EKTADONC YO TNV EMAKOAOLOT €K VEOL UETAYYIOT. XTOUG

10 ermovopoldpevoug SloxmPIoTEG KUTTAP®V KOTE TI) UNYUVIKY] TPOETOWAGIN GUGTUTIKOV
QipaTog, OM®C €PLBPOKLTTAPWY, AgvKOKLTIOPOV 1 OpopfoxvTTdpoyv, TA KOTTAPA
SayopiCovrar pe Eva vypd EkmAvonc, Yo TNV EEYOPIoTY) amOBKELOT] AVTAOV Y10, WIKPT
ypovikn 7epiodo. Ev mpokeévm, T apatokiTtopa, Onmg epubpokdTtapa, KAt TNV
emagn pe &va tétowo vypd dev Ba mpémel va vroKewTaL o€ UETAPOAEC 1) TO TOAD Vo

15  vndkerar oe piKpEG petaforéic.

H ékmhvon 1ov epubpokutiopmv Tpayuatonoleital cuvifog He QLUGIOADYIKO
owdopo  yropodyov vartpiov. Eivar emiong yvootd OTL O  CLUTLKVOUOTO
gpvBpokvtTapav TpoctiBevtal yio TNV Tapdract Tov xpdvov [ong to emovopaldpeva
SwAbpara 7pochHétov, OmMG Yo TOPAOEYUX HOVVITOAN, OTN  HOPPT] NG

20  emovopolopevrc  SAG-povvitodne 1| PAGGS-pavviaoing  (dsite  Sibrowski,
Anésthesiol. Intensivmed. Notfallmed. Schmerzther. 1997, 32 (cvumA. 1), cekida 70).
Eivar gniong yvootd kot (ghativodya dtoddpata &yypons, o omoia Opmg 0ev £xouv
GYECT LLE TN YPNOT MG VYPO EKTAVONG Y10, AULOTOKVUTTOPNA.

: Kotd v ékmhvon 1ov gpuvBpoxvttdpov pe O6wWivpo NaCl yu v

25  ovtoperdyylon  OlomiotdOnKov  Ovcuevel  emdpdcel; oV WOWTHIA  TOV
gPLOPOKVLTTAPOV AOY® TNG EROQNG MHE TO VYPO &kmAvong Avtég o1 CAMOIDGELG
TOOTNTOG TOV EPUOPOKVTTAP®V TPOKVTOVY KLPIWG AGY® TG dvopevoldc petaBoAng
oty wavoTyto petoeopds Oz tav epvdpokuttdpov, yopaktnpilopevn amd T pHopen
Kot ™ B&on ¢ enovopaldpevng kapmoing ocbvdeong Oz, Aoy avbopunTng citdoAvong

30  pe ovvémein v aviobo GLYKEVIPMOOT cpoyAofivg Kot KaAiov oto mepBdAiov vypo,
My ehottopgvov mepieyouévov 2,.3-DPG ko ATP twv epubpoxuttopmv Kot g
datapaync g ofeoPaciknc 1coppontiog TV avakTnuévey epubpokuttdpov. Tétoteg
OMOAEIEG TOLOTNTAG TEPTYPAPOVTIOL AemTopepmds ot PipMmoypapio (deite R Karger, V.
Kretschmer, Anaesthesist 1996, 45, ceh. 694-707- M. Von Finck et al., Anaesthesist

35 1096, 35, ceh. 686 - 692). ZOueovo UE TIG TPEYOVOCEC OVTIMWELS GYETIKA HE TIg
TOWOTIKEC HAAOIDGELS TOV EPVOPOKVTTAPOV YIVETUL EGTINGCT OTIG HNYOVIKES WOLOTNTEC
TOVG WE TIC OUVEREES TOV Yo TNV CGWOALON KOl EROMEVOC Y10 TNV OITOAEW
petayylowpmv epubpoxvttdpov kot v avénon g eforuttopiknc eiedBepnc
aoyhoPivig kot koAiov. Q¢ ouvErell aUTOV APOTEIVETOL 1) UETOYYIOT] TGV

40  mopucKeLOCUATOV £pLOPOKVTTAP®Y, UOVO v 1| GLLOAVGCT] TOV TAPACKEVOGHOTOC eV
etvon peyoiutepn omo 0,8% (ZvpPoviio g Evponng, Tipotdoeig 1997).

AOY® TV TPOGOIOPIGUEVEV TOWOTIKMOV CAAOIDCEDY TWV EPLOPOKVTTAP®Y HECH
NG EXAPTNG UE TA YVOOTH VYPA EKTAVGNG TO PUGIKO GVTIKEIUEVO TNG EPEVPESTC TAV 1|
MY VYPOV EKTAVONG YO CUOTOKVTTOPO, KLPIme epubpokirropa, To omoia dev

45 empépovv Kopio o0tk cAAoimon 1 ot XEWPOTEPT MEPINTOOT Wi WIKPY TOLOTIKN
OAAOI®GT), KUPIWG Evav OG0 TO SLVATOV YOUMAG unyavikd pubud odiveng oTo.
QLA TOKVTTOPO.

Avandvreyo Bpédnke, 61t avtd 10 avTiKeipevo avtipetoniletal OTaV GUUPDOVOS
TPOG TNV €PEDPECT] MG LYPO EKTALGNG VIO CLUOTOKVTTOPN, KUPIWE epubpoxdTTapa,

50 ypnowonotetitar Eve, vOaTKd StbAvpe Cehativiig ad 10 mg 100 ypou./Alpo.
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