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Matériel médical en poly(chlorure de vinyle) souple et comportant
un revétement de gélatine réticulée, et procédé de fabrication de

ce matériel. _ ] ] . .
La présente invention concerne un matériel médical

tel qu'un tube de transport du sang et un procédé pour sa
fabrication. Plus particuliérement, l'invention concerne un

tel matériel médical réalisé en une composition de résine

de chlorure de vinyle souple comme constituant principal, qui

est congu pour qu'il n'y ait pas libération (élution) de substance toxigu
telle gu'une substance pyrogéne, dans le sang, les fluides
corporels ou les liquides pharmaceutiques, ainsi qu'un procédé
pour sa fabrication.

Comme matériau pour un tube de transport utilisé
pour la collecte & partir du corps humain, le transport ou
l'injection dans un corps humain, du sang ou d'un liquide
pharmaceutique dans les domaines médicaux tels que la collecte
du sang, la transfusion sanguine, la thérapie par des fluides
ou un systéme de circulation sanguine pour le rein artificiel,
on a utilis@ une composition essentiellement a base d'une
résine de chlorure de vinyle souple. La ré&sine de chlorure
de vinyle souple posséde & des degrés élevés différentes
propriétés requises pour le matériau constitutif de ces tubes
de transport, telles que la transparence, la flexibilitég,
1'élasticitéd, la résistance chimique, les propriétés aux
températures élevées et les propriétés aux basses températures,
tout en étant peu coliteuse. Par suite elle convient pour &tre
utilisée comme article jetable qui est préféré é&galement du
point de vue hygiénique.

Toutefois, lorsque 1l'on utilise la résine de chlorure
de vinyle souple pour de telles applications, un plastifiant,
stabilisant ou autres additifs pour résines incorporés dans
la résine de substrat sont susceptibles d'&tre libérés dans le san
ou un liquide pendant son utilisation. En outre, on a souligné
que lorsqu'elle est mise en contact avec le sang, la résine
de chlorure de vinyle souple tend & provoquer une hémolyse
ou une coagulation du sang.

Afin de pallier les difficultés précitées, on a
cherché & former une couche de gélatine réticulée sur la
surface intérieure du tube réalisée en résine de chlorure de
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vinyle souple, afin d'empécher ainsi tout passage du plastifiant,
du stabilisant ou des autres additifs de résines dans le sang
ou dans un liquide pharmaceutique et afin de résoudre en méme
temps les problémes de 1'hémolyse et de la coagulation
sanguine. '

Le but de 1l'invention est de permettre de disposer
dans ces circonstances, d'un matériel médical tel qu'un tube
ou une feuille réalisé en résine de chlorure de vinyle souple
et congu pour ne pas libérer de substances
pyrogénes dans le sang ou dans un liquide pharmaceutique et
qui soit exempt d'impuretés.

Un autre objectif de l'invention consiste & réaliser
un tube de transport du sang, dans lequel les difficultés
précitées sont nettement réduites.

Selon un premier aspect de l'invention,
celle-ci concerne un matériel médical
comprenant un article fagonné réalisé& en une composition de
résine de chlorure de vinyle souple, une couche formée sur
l'article fagonné et composée essentiellement d'une gélatine
réticulée ayant une bonne biocompatibilité avec un corps
vivant, et une couche intermédiaire de liaison liant fermement
la couche de gélatine réticulée 3 l'article fagonné.

Selon un second aspect de l'invention,

cette derniére vise un procé&dé pour fabriquer un tel
matériel médical, qui consiste d imprégner uniformément la
surface d'un article fagonné réalisé en une composition de
résine de chlorure de vinyle souple, avec une solution de
gélatine pour former une couche de revétement de gélatine non
réticulée & 1'état humide, & mettre en contact une solution
d'un agent réticulant avec la couche de revétement pour
réticuler la couche de revétement de gélatine non réticulée,
d éliminer toute quantité de solution d'agent réticulant
en excés de la surface de l'article fagonné, et & mettre
en contact la couche de gélatine réticulée de l'article
fagonné avec de l'eau apyrétogéne 3 une température de 50°C i
80°C pendant au moins deux heures pour effectuer un nettoyage.

Selon un troisiéme aspect de
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1'invention, celle-ci concerne un tube de transport du sang
comprenant une couche tubulaire externe en une composition
de résine de chlorure de vinyié,souple, une couche tubulaire
interne formée sur l'ihtérieur de la couche tubulaire externe
et composée essentiellement de ladite gélatine réticulée, et
une couche intermédiaire de liaison liant fermement la couche
tubulaire interne & la couche tubulaire externe.
Selon un quatriéme aspect' de

l'invehtion, celle-ci concerne un procédé pour )
la fabrication d'un tel tube de transport durséhg,'qui
comprend : , ' ) )

un premier stade consistant & remplif un tube
réalisé en une composition de résine de chlorure de vinyle’
souple, avec une solution d'une composition destinée 3 former
une couche de liaison, a imﬁrégner uniformément la surface
intérieure du tube avec la solution, puis 4 éliminer la plus
grande partie'ﬁe la solution du tube, et 4 sécher
la couche de solution réstant:unifdrméméntgsur,la surface
intérieure du tube pour former uné,couche de liaison ;

un second stade consistant 3 remplir le tube avec
une solution de gélatine afinrd'imprégner uniformément la
surface de la couche de]iaigxléveéfla solution de gélatine,
puis a éliminer la plus grande partie de la ‘solution
de gélatine du tube pour former une couche de gélatine
non réticulde 3 1'état humide sur- la surface de la couche de
liaison, opuis a remplir le tube avec une solution d'un agent
réticulant vis-a-vis de la -couche de gelatlne non retlculee,h
a réticuler la couche de gelatlne non retlculee, et i éliminer
la solution de l'agent réticulant du tube ;

un troisiéme stade»con51stant a remplir'le tube avec
une solution plastifiante Vis-é-visrde la couche de gélatine
réticulée, de fagon a faire absdiber*la solution plastifiante

dans la couche de gélatine réticulde & 1'état humide ; et

un quatriéme stade consistant d éliminer du tube la solutic

plastifiante vis- a—v1s de la couche de gélatine réticulée
et a sécher 1 1nter1eur du tube.

Dans les dessins annexés, la Figure 1 est une vue
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4 ; ,
en coupe transversale, & échelle agrandie, d'un tube de
transport du sang conforme & l'invention ;

La Figure 2 est une vue schématique d'un appafeil
utilisé'pour un essai d’élutionrd'un plastifiant 3 partir du
tube ; et .

La Figure 3 est une vue en coupe, a &chelle
agrandie, de la feuille obtenue dans l‘Exemple 7.

On décrira maintenant 1'invention en détails en
référence 3 des modes de réalisation préférés, donnés a titre
indicatif, mais nullement limitatifs.,&' o

Dans le cadre de l'invention, la résine de chlorure
de vinyle comprend un chlorure de pdlyvinyle et un copolymére
de chlorure de &inyle avec d'autres composés copolymérisabies
avec celui-ci. Comme composés éopolymérisables avec le
chlorure de vinyle, on peut mentionner 1'é&thyléne, le
propyléne, l'acétate de vinyle, l'acide acrylique, un ester
alkylique d'acide acrylique, l'acide méthacrylique, un ester
alkylique d'acide méthacrylique, l'acide maléique,rl'acidei
fhmarique, 1'acide itaconique; l'acrylonitrile ourleﬂchloruré
de vinylidéne. , '

Pour ramollir la résine de chlofure de vinyle .
précitée, on incorpore de 30 & 60 parties'en'poids d‘'un
plastifiant paf rap?ort a 100 barties en poids de la résine
de substrat. Comme tel plastifiant, on peut,mentionner'un
dérivé d'acide phtalique tel que le phtalate,di—éctylique,
le phtalate di-z—éthylheXylique ou lerphtalate diisodécylique;
un dérivé d'acide isophtalique tel que l'isophtalate diiso-~
octylique ; un dérivé d'acide adipique tel qﬁe 1'adipate di-
octylique ; ou d'autres plastifiants tels que le phosphate tri-
crésylique ou l'huile de soja époxy-modifiée.

En plus du plastifiant, on peut &galement incorporer
d la résine de chlorure de vinyle précitée, d'autres additifs
de résines tels qu'un stabilisant thermique ou un lubrifiant,
en une quantité s'é@levant au maximum 3 5 parties en poids par
rapport 34 100 parties en poids de la résine de substrat.

On peut utiliser une technique de mélange et de

malaxage courante; par exemple un procédé fondé sur
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l'utilisation d'un mélangeur & ruban, d'un mélangeur de
Banbury, d'un super-mélangeur ou d'une autre machine mélangeuse
ou malaxeuse, pour mélanger le plastifiant et les additifs de
résine avec la résine de chlorure de vinyle de substrat.

On fagonne ou forme la résine de chlorure de vinyle
précitée en un tube ou une feuille} de préférence par moulage
par extrusion. Le tube a de préférence une section droite de
forme circulaire, dont le diamétre extérieur s'é€léve au maximum
3 10 mm, le diamétre intérieur s'éléve au minimum & 3 mm et
1'épaisseur de paroi est d'environ 1 mm. La feuille a de
préférence une épaisseur de 0,1 3 2 mm. Dans la description
suivante, on détaille l'invention en rapport avec un tube comme
exemple représentatif de l'article fagonné.

En se référant au procédé de fabrication d'un tube
de transport du sang, le premier stade consiste a remplir un
tube réalisé en une composition de résine de vinyle souple,
avec une solution d'une composition destinde 3 former une
couche de liaison de facgon 3 imprégner uniformément la surface
intdrieure du tube avec la solution, puis & éliminer du tube la plus
grande partie de la solution, et & sécher
la couche de solution demeurant uniformément sur la surface
intérieure du tube pour former une couche de liaison.La couche de
liaison ainsi formée dans le premier stade, a pour fonction
de lier fermement la couche tubulaire interne composée
principalement d'une gélatine réticulée ayant une bonne bio-
compatibilité avec un corps vivant, & la couche tubulaire
externe.

Comme ingrédient efficace dans la solution de la
composition destinée & former la couche de liaison, on peut
mentionner une substance hydrophile insoluble dans l'eau. On
préfére d cet effet un polymére d'un composé ayant un groupe
hydrophile, ou un cbpolymére statistique ou un copolymére
3 blocs d'un composé ayant un groupe hydrophile avec un autre
composé copolymérisable avec celui-ci. On préfére en
particulier une résine acrylique.

Une résine acrylique ayant les propriétés
précitées est un polymére ou un copolymére d'un monomére ayant
un groupe hydroxyle. Comme monomére ayant un groupe hydroxyle,
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on peut mentionner un (méthjacrylate d'hydroxyalkyle tel
qu'hydroxy méthacrylate, méthacrylate d'hydroxyméthyle,
acrylate de 2-hydroxyéthyle, méthacrylate de 2-hydroxyéthyle,
acrylate de 2-hydroxyéthylpropyle, méthacrylate de 2—hYdroxy—
propyle, acrylate de 3-hydroxypropyle, méthacrylate de 3-
hydroxypropyle, acrylate de 2-hydroxybutyle, méthacrylate de
2-hydroxybutyle, acrylate de 4-hydroxybutyle, méthacrylate
de 4-hydroxybutyle, acrylate de 2-hydroxypentyle, méthacrylate
de 2-hydroxypentyle, acrylate de 6-hydroxyhexyle ou
méthacrylate de 6-hydroxyhexyle ; ou un monomére acrylique
tel que l'acide méthacrylique, l'acrylamide, le méthacrylamide,
le diacétone acrylamide, le diacétone méthacrylamide, le
méthylol acrylamide ou le méthyl méthacrylamide.

Comme composés copolymérisables avec le monomére
contenant un groupe hydroxyle précité, on peut mentionner
de l1l'acide acrylique, l'acrylate de méthyle, le méthacrylate
de méthyle, l'acrylate d'éthyle, le méthacrylate d’'éthyle,
l'acrylate de propyle, le méthacrylate de propyle, l'acrylaﬁe
de butyle, le méthacrylate de butyle, l'acrylate de pentyle,
le méthacrylate de pentyle, l'acrylate d'hexyle, le
méthacrylate d'hexyle, l'acrylate d'heptyle, le méthacrylate
d'heptyle, l'acrylonitrile, le méthacrylonitrile ou 1l'acétate
de vinyle. -

La solution de la composition destinée & former
une couche de liaison est une solution du polymére précité dans
un milieu liquide (type solution) ou une dispersion du
polymére dans un milieu liquide (type émulsion). Comme milieu
liquide, on peut utiliser l'eau, le toluéne, le benzéne,
1'acétate d'éthyle, l'alcool éthylique, 1'alcool isopropylique,
l'alcool n-hexylique, le cyclohexanol ou un mélange de ceux-
ci. Dans le cas du type émulsion, on préfére stabiliser le
systéme en y incorporant un émulsifiant.

Dans le premier stade, on remplit le tube destiné
3 constituer la couche tubulaire externe, avec la solution
de la composition prévue pour former une couche de liaison, de
fagon 3 imprégner uniformément la surface intérieure du tube
avec cette solution. Puis, on évacue du tube la plus
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grande partie de la solution pour permettre
3 la solution de demeurer sur la surface intériéure du tube
en une épaisseur uniforme. Lorsque le milieu liquide de la
solution restante est évaporé par séchage, il se forme une
mince couche de liaison. S5i la couche de liaison est trop mince,
il est difficile de régler uniformément l'épaisseur sur la
surface entiére, et une telle couche,mince ne fonctionne'pas
convenablement comme couche de liaison. Par ailleurs, si la
couche deliaison est trop épaisse, la flexibilité& de la couche de
liaison est altérée et le produit final tend a &tre
défectueux, car le tube finalement obtenu est susceptible de
se briser lorsqu'on le plie. Lidpaisseur de la couche de liaison
est de préférence de 2 & 10 um, et d'une maniére davantage
préférée de 3 3 6 wm. S

On peut régler l epalsseur de la couche de liaison
en ajustant convenablement la concentration de la solutlon '
de la pomp051t10n destinde 3 former la couche,de liaison. La
concentration de la solution est de préférence de 0,01 &
2 % en poids en matidres solides. Pour sécher la couche de

la solution demeurant uniformément sur la surface intérieure

" du tube, on préfére placer lertubé dans un four de chauffage

s

(étuve) réglé a une température de:60°C a 140°C, et introduire
de l'air sec par une extrdmité du tube. On peut convenablement
régler la temperature du four de chauffage en fonction du
point d'ébullition du milieu liquide de la solution.
Toutefois, si la température-est inférieure a& 60°C, un temps
plus long est exigé pour lerséchage et des bactéries sont
susceptibles de se propager, ce 'qui est indésirable. D'autfe
part, si la température est supérieure a 140°C,. la couche
tubulaire externe réalisée en résine de chlorure de vinyle
souple est susceptible de se ramollir, de se colorer ou de

se décomposer thermiquement, ce qui est_également'indésirabie.
L'air destiné & &tre introduit dans le tube est sous pression.
Si la pression est trop faible, la partie &vaporée dq milieu
liquide ne peut pas étre evacuee D'autre part, si la

pression est trop élevée, la couche de liaison est susceptlble
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d'étre partiellement déplacée en formant une surface
ondulée, ce qui est inddsirable. Par suite, la pression de
l'air dintroduire dans le tube est choisie de préférence dans
1'intervalle de 0,01.10° & 2.10° pa.

7Dans le second stade, on procéde au remplissagé du
tube ainsi traité au cours du premier stade, avec une
solution de gélatine de maniére & imprégner uniformément la
surface de la couche de liaison avec la solution de 'gélatine.
Puis, on élimine du tube la plus grande partie de la
solution de gélatine en formant une Couche de revétement
de gélatine non réticulée a 1l'état humide sur la surface de
la couche de liaison. Puis, on remplit ce tube avec unersolution‘
d'un agent réticulant destiné 3 réticuler la couche de 7
revétement de gélatine non réticulée, afin de réticuler la
couche de gélatine non réticulée. <

La couche de gélatine réticulée a une bonne bio-
compatibilité avec un corps vivant, et a pour fonction
d'empécher la libération dans le sang; du plastifiant, stabilisant
ou autres additifs de résine incorporés i la couche tubulaire
externe. » ) ' 7

La gélatine est'obtenuérpat_l'hydrolyse de collagéne
en chaines polypeptides, ou par le clivage suppléméntairé_de
ces chaines polypeptides isolées, et elle a un poids '
moléculaire de 15.000 & 250.000. o :

Comme solvant de la gélatine, on peut mentionner
l'eau, l'alcool méthylique, 1'alcool éthylique, l'alcool n-
propylique, l'alcool isopropylique, 1l'alcool propylique
secondaire, 1'alcool prépyligue tertiaire, le giycérbl,'le
propyléne glycol ou l'acétone. Ces solvants peuvent étre
utilisés smeuls ou en combinaisons en tant que mélanges d'au
moins deux types différents. ' ' . 7
Pour remplir le tube avec la solution de gélatine, on maintient
la solution de gélatine 3 une température suffisamment é&levée
pour éviter la solidification de la gélatine, de préférence
4 une température d'au moins 30°C, plus particﬁliérement de
35°C & 60°C. Aprés avoir imprégné uniformément la surface de Ia

couche de liaison formée dans le premier stade, avec cette
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solution de gélatine, on &limine du tube la plus grande
partie de la solution de gélatine. ~ Puis, on abaisse 1a
température du tube 3 un degré au maximum égal 3 30°C, de
préférence au maximum &gal & 10°C, pour solidifier la gélatine
de la solution de gé&latine formée sur la surface de la couche de
liaison et pour former une couche de revétement de gélatine
non réticulée 3 1'état humide. On peut régler 1'épaisseur de
la couche de revétement de gélatine non réticulée par la
concentration de .la solution de gélatine ou par la température
de la solution de gélatine introduite dans le tube. Plus précisément,
la couche de gélatine formée sur la surface intérieure du tube
est d'autant plus épaisse que la concentration est &levée ou
que la température est faible.

Si la concentration de la solution de gélatine est
trop €levée, la viscosité tend & étre trop élevée, méme si
l'on augmente la température de 1la solution de gélatine, si
bien qu'il devient difficile d'obtenir une couche de revetement
de gélatine non réticulée 3 1° état humide en une épaisseur
uniforme sur la couche de liaison, ou encore la couche de
revétement de gélatine tend 3 étre trop épaisse. Si la couche
de revétement de gélatine est trop épaisse, la couche de
revétement de gdlatine non réticulée est susceptible de se
briser lorsque le tube est remplie avec la solution d'un agent
réticulant, et il est difficile d'obtenir un tube .
de transport du sang de bonne qualité&. D'autre part, si la
concentration de la solution de gélatine est trop faible, 1la
couche de revétement de gélatine non réticulée tend 3 étre
trop mince, si bien qu'il devient difficile de contrdler de maniére
efficace le phénoméne de libération dans le sang, du plastifiant,
du stabilisant ou des autres additifs de résines 3 partir de
la couche tubulaire externe réalisée en une composition de
résine de chlorure de vinyle souple. Par suite, la
concentration de la solution de gélatine est de préférence
telle que la teneur en gélatine soit de-5 3 20 % en poids,
et d'une maniére davantage préférée de 8 3 15 % en poids.

On procéde ensuite au rempllssage du tube formé avec

-~

cette couche de gélatine non réticulée 3 1' état humide,
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avec  une solution d'un agent réticulant vis-i-vis de 1la
couche de gélatine non réticulée, pour réticuler la couche
de gélatine. Par suite de la réticulation de la couche de
gélatine,la libération dans le sang du plastifiant, du
stabilisant ou des autres additifs de résine 3 partir de 1la
couche tubulaire externe, est remarquablement diminuée.

La solution de l'agent réticulant vis-3-vis de la
couche de gélatine est une solution aqueuse d'un agent
réticulant. Comme tel agent réticulant, on peut utiliser
convenablement un aldéhyde, un isocyanate, un chlorure
d'acide, un chlorure de sulfonyle, un chloroformiate, un
composé époxy ou une épichlorhydrine. Parmi ceux-ci, on
préfére en pgrticulier un aldéhyde tel que le formaldéhyde,
l'aldéhyde glutarique ou le glyoxal. '

La concentration de la solution de 1'agent
réticulant est de préférence de 0,1 & 2 % en poids d'agent
réticulant.

Afin de réticuler la couche de gélatine non réticuléde
d 1'état humide, on remplit le tube avec la solution de
l'agent réticulant et on le maintient i 1'&tat rempli 3 la
température ambiante pendant une durée de 30 minutes 3 quelques
heures. La réaction de réticulation a lieu pendant cette
période, si bien que la couche de gélatine se modifie. Puis,
on élimine du tube la solution de l'agent réticulant.

En vue d'éliminer toute gquantité d'agent réticulant qui
pourrait demeurer en excés sur la surface du tube, on préfére
faire passer & travers le tube de 1l'eau apyrogéne.

Dans un mode de réalisation pré&féré de 1'invention,
on soumet le tube, aprés 1'élimination de la solution de
l'agent réticulant, 3 un remplissage avec de 1'eau apyrogéne

-~

chauffée a une température de 50°C & 80°C pour nettoyer la
couche de gélatine réticulée. Ce nettoyage est destiné i
éliminer par lavage la gélatine non réticulée de la couche
de gé€latine réticulée, l'agent réticulant n'ayant pas réagi
et des substances indésirables contenues dans la gélatine.
Afin d'éliminer par lavage ces subétances, il est possible
d'alimenter en continu le tube en eau chaudé aprés la
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fin du stade mentionnéd ci-dessus, ou de remplir le tube avec
de l'eau chaude et de laisser au repos a-chaud encere pendant
une durée prédéterminée, puis 4! évacuer l'eau. Du point de
vue économique, cette derniére technique est preferee.

Ssi la température de l'eau de hetteyage est
inférieure a SOAC,Vdes bactériesrsont susceptibles de se
propager. D'autre part, si la température est supérieure a
80°C, le tube est .susceptible aereubir des variations de
propriétés ou la couche de gélatine réticulée peut tendre a
s'écailler, ce qui est indésirable. Lorsque'le tube est rempli
avec de 1'eau aoyrogene chauffée & une temperature de l'ordre
de 50°C a 80°C et abandonne ad l'état chaud il est préférable
de laisser reposer encore le tube rempll pendant,aﬁ moins deux
heures. Aprés la fin de la période:dtabandon'ad repos, on
évacue l'eau chaude du tube et il est,préférableide
laver la couche de gélatine réticulée avec de 1'eau ‘apyrogéne
fraiche. ' o ;_ L

Apréds la fin du nettoyage de la couche de gélatine
réticulée, on peut utiliser le tube tel quel, pour la thérapie
par les liquides. Toutefois, la couche de,gélatine,réticulée
manque de flexibilité. Par suite, on préfére effectuer un post-
traitement pour y faire absorber une substance plastifiante
de fagon que la couche de gelatlne501t.plast1f1ee.~, '

Dans le troisidme stade, tandls que
la couche de gélatine réticuléerse tfouve encore a l'état
humide sur la surface intérieure du tube aprés,l'éliminafion
de la solution de 1l'agent réticulant, on remplit le tube avec
une solution plaetifiante’vis—é-vis de 1la- couche de gé1atine
réticulée de maniére a faire- absorber la solutlon plastlflante
dans la couche de gelatlne retlculee.

La couche de gélatine retlculee est extrémement
cassante lorsqu'elle est séche, et de ce falt ne peut pas
s'adapter aux propriétés de flexion de la couche externe

réalisée en résine de chlorure de vinyle souple, et elle est

susceptible de se briser méme dans le cas d'une faible

déformation. Cette fragilité de la couche de gélatine

réticulée est sensiblement diminuée lorsque la solution
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plastifiante est absorbéé,dans la couche de gélatine réticulée.
Comme solution plaétifiénte vis-a-vis de la couche
de gélatine réticulée, on préfére une solution aqueuse de
glycérine. Cette solution plastifiaﬁte est de'préférence une

-

solution aqueuse contenant de 5 & 50 % en poids, d'une maniére
davantage préférée de 20 3 40 % en poids, de'glycérine. ‘

Afin de plastifier la couche de gélatine réticulée,
on remplit le tube avec la solution plastlflante et on le
maintient & 1'état rempli 3 la température ambiante pendant
une & trente minutes. '

Dans le quatrleme stade, on ellmlne la solution -
plastlflante du tube aprés la fin du troisiéme stade,
et on séche 1'intérieur du tube. Le séchage de la surface
intérieure du tube peutrétre effectué aﬁ,cours de ce stade
dans les mémes conditions que celles adoptéés pour,ie séchage .
du milieu liguide de la sblution de la composition au cours
du premier stade. 7 ) ) '

Dans le prqcédé'de 1'invention, l'eau utilisée doit
étre une eau exempte de matidres pyrogénes, et la gélatine, '
l'agent réticulant, la glycérine et autres substances ,
utilisées doivent étre choisis de fagon qu'ils ne contiennent
pas de substances toxiqués vis~a-vis du corps humain.

Lorsque le matériel m&dical de 1l'invention est un
tube, il est utile en tant qde tube de transport de liquides
pour la collecte & partir du corps humain, le trahsport, ou

1'injection dans le éorps:humain, de sang ou de liguides

pharmaceuthues dans les domaines médicaux tels que la collecte

du sang, la transfus1on sanguine, la theraple par les fluides
ou un systéme de c1rculat10n sanguine d'un rein artificiel.
Lorsque l'artlcle fagonne est une feuille, on l'utlllse pour
la preparatlon d'un conteneur en forme de sac. )
L'invention permet d'obtenir les effets notables
suivants, et sa valeur industrielle est extiémement élevée.
(1) Le matériel médical tel qu'un tube de
transport du sang conforme a 1'invention posséde une couche
de revétement composéé essentiellement d'une gé&latine 7
réticulée ayant une excellente biocompatibilité vis-a-vis d'un
corps vivant, et peut &tré ainsi humecté de maniére
particuliérement efficace par ’
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le sang ou un liquide pharmaceutique, si bien que 1'adhérence
de bulles sur la surface de l'article fagonné ou une
perturbation résultant de la variation du débit peut é&tre
évitée.

(2) Le matériel médical tel qu'un tube de transport
du sang selon l'invention posséde une couche de revétement
composée essentiellement de gélatine réticulée, si bien que
le sang ou le liquide pharmaceutique n'est pas mis en contact
direct avec le tube ou la feuille réalisé en résine de
chlorure de vinyle souple, et la libération dans le sang ou le
liquide pharmaceutique, par élution, du plastifiant, stabilisant ou autres
additifs de résine incorporés & la résine de chlorure de
vinyle souple, peut &tre trés nettement diminuée.

(3) Lorsque la couche de gélatine réticulée formée
sur la surface du tube ou de la feuille est lavée avec de l'eau
apyrogéne chaude conformément a l'invention, il est pbssible
d'obtenir un matériel médical dans lequel la couche de
gélatine réticulée ne contient pratiquement pas de substances
pyrogénes ou autres substances indésirables.

On décrira maintenant ci-aprés l'invention en
référence aux exemples. Toutefois il est entendu que
l'invention n'est nullement limitée auxdits exemples
particuliers.

EXEMPLE 1

Premier stade

On utilise un tube de chlorure de polyvinyle souple
pour dialyse artificielle, disponible sur le marché, ayant
un diamétre extérieur de 7 mm, un diamétre intérieur de 5 mm
et une longueur de 6 m.

On soumet 10 parties en poids d'un adhésif & base
de résine acrylique du type a un seul polymére (mis sur le
marché sous le nom de Oribain BPS-3233, par la firme Toyo Ink
K.K., solvant : acétate d'éthyle, teneur en matiéres
solides : 36,5 % en poids) & une dilution avec 90 parties en
poids d'acétate d'éthyle. A 10 parties en poids de ce liquide
dilué, on ajoute 90 parties en poids d'alcool é&thylique en
obtenant une solution d'une composition destinée 3 former une

-3

couche de liaisonayant une concentration en adhésif de 1 % en
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poids.

On remplit & l'aide de la solution de composition
précitée, le tube mentionné ci-dessus de facon i imprégner
uniformément la surface intérieure du tube avec 1la solution,
puis on élimine du tube la plus grande partie de 1la
solution. On place le tube muni d'une couche de revétement
de la composition rest@e uniformément sur sa surface
intérieure, dans un four de chauffage réglé a une température
de. 80°C, et on introduitde 1l'air comprimé & 0,4.105?a par
une extrémité du tube, cette opération &tant poursuivie pendant
10 minutes. '

Sur la surface intérieure du tube ainsi obtenue,

il se forme une couchedeliaison ayant une épaisseur d'environ
4 um. .

L'examen de la couche de liaison en vue d'y détecter

la présence ou 1'absence de solvant restant, a savoir 1'acétate

d'éthyle, permet de conclure 3 1'absence d'acétate d'éthyle.
Second stade

On mélange 12 parties en poids de gélatine qualité
spéciale JIS, mise sur le marché, par la firme
Kabushiki Kaisha Nippi), 60 parties en poids d'eau apyrogéne
et 28 parties en poids d'alcool éthylique, et on chauffe le
mélange & 60°C en obtenant une solution de gélatine.

On remplit avec la solution de gélatine maintenue

a 60°C, le tube aprés la fin du premier stade, de fagon a

imprégner uniformément la surface de la couchede liaison du

tube avec la solution de gélatine, puis on &limine du tube la plus

grande part de la solution de gélatine .

Ensuite,'bn place le tube dans une chambre de refroidissement
réglée & une température de 5°C pour durcir la gélatine, ce

qui a pour effet de former une couche de gélatine nonrréticulée
ayant une épaisseur d'environ 300 uym & 1'&tat humideé sur la
surface de la couche de liaison.

On remplit ce tube avec une solution aqueuse
contenant 0,5 % en poids de glutaraldéhyde et on le laisse
reposer dans une chambre chauffée réglée 3 une température
de 50°C pendant 30 minutes pour laisser se dérouler une

réaction de réticulation afin de réticuler la couche de
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~gélatine non réticulée.

On évacue la solution de l'agent réticulant B
du tube, pUlS on fait passer en continu dans le tube de 1l'eau
apyrogéne & un débit de 100 cm3/m1nute pendant 10 minutes pour
éliminer par lavage 1°' aldehyde en excés.

Troisidme stade

Pendant que la couche de gélatine réticulée produite
aprés la fin du second stade est encore a 1'état humide, on
remplit le tube avec une solution aqueuse contenant 20 % en
poids de giycérine, et on laisse reposer le tube dans cet

état & la température ambiante pendant dix minutes de
maniére a ce que la glycérine soit absorbée par la couche
de gélatine réticulée. Puis, on evacue la solution aqueuse
de glycérine & partir du tube.

Quatriéme stade

Aprés la fin du troisidme stade,;énrpasse le tube
dans un four de chauffage.réglé a une'tempérétﬁre de 80°cC.

On introduitde 1l'air comprimé & 0,4.lOSPa par une extrémité
du tube, et l'on poursuit cette‘opération pendant dix minutes
pour sécher 1l'intérieur du tube.

Le tube ainsi obtenu présente une couche de gé&latine
réticulée ayant une épaisseur d'environ 30 um, et a une
structure en section droite tellé que représentée par la vue
en coupe transversaleré échelle agrandie de la Eigure 1. Sur
la Figure 1, le repére numérique 1 indique la couche externe
du tube réalisé en chlorure de:polyvinyle;'ie'repére numérique
2 indique la couche de]iaiax1etﬂlé repére nqmérique 3 indigque
la couche interne constitué€e de gélatine réticulée.

On recueille la cbuche de gé&latine réticuléé en. la
raclant a partif du tube et on mesure la COncéntration de
glycérine contenue dans la couche en trouvant qu ‘elle s'éléve
d environ 30 % en poids. '

Examen de 1'é@lution du plastlflant a partir du tube

On monte le tube obtenu dans 1'Exemple 1 comme
représenté schématiquement dans la Figure 2, et on y fait
circuler du sérum sanguinrde;chevalet détermine 1'importance de

'élution du plastifiant constitué par le phtalate dioctylique.
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Dans la Figure 2, le repére numérique 4 désigne un

d'eau chaude, le repére numérique 5 désigne l'eau

chaude maintenue 3 une température de 40°C, le repére numérique

6 désigne
numérique

une pompe

On fait circuler en continu le sérum sanguin de cheval pendant

10 heures

un récipient de sérum sanguin de cheval 7, le repére
8 désigne le tube et le repdre numérique 9 désigne
rotative. ' »

dans le tube ayant une longueur de 6 m, puis on

détermine la quantité de phtalate dioctylique élué, par
chromatographie gazeuse';'on trouve qu'elle s'éléve a 0,5 ppm.
EXEMPLE COMPARATIF 1

En utilisant le ‘méme type de tube en chlorure de

polyvinyle souple quercelul utilisé dans 1'Exemple 1, on fait

c1rculer du sérum sanguin de cheval de la méme maniére que
ci-dessus, en déterminant la quantité de phtalate dloctyllque

élué et on trouve gu'elle s'éléve a 5,5 ppm.

EXEMPLE 2

On prépare un tube pour la thérapie par fluides de

la méme maniére que dans l1'Exemple 1, excepté qu'aprés la

réticulation de la couche de gelatlne, on remplit le tube avec

de 1l'eau apyrogéne chauffée & une température de 70°C et on

laisse reposer le tube dans cet &tat dans une atmosphére

réglée & une température de 70°C pendant 10 heures, puis on
&vacue 1l'eau du tube et on lave 1l'intérieur du tube

avec de 1

'eau apyrogéne fraiche en faisant passer en continu

l'eau apyrogdne & travers le tube 3 un débit de 100 cm3/minute

pendant 10 minutes.

Le tube pour thérapie par fluides ainsi obtenu

présente une couche de gélatine réticul@e ayant une &paisseur

d'environ

30 um et a une structure en section droite telle

que représentée par la vue en coupe transversale & échelle

agrandie de la Figure 1.

réticuléed
glycérine

d environ

On préldve sur le tube par raclage la couche de gélatine
partir du tubé, et on mesure la concentration de
contenue dans la couche et trouve qu'elle s'éléve
30 % en poids. .

Essai d'évaluation du tube

On monte le tube obtenu dans 1'Exemple 2 comme
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représenté schématiquement dans la Figure 2 et on fait
circuler une solution thsiologique de chlorure de sodium
pendant 5 heures dans le tube ayant une longueur de 6 m. Aprés
la circulation, on analyse la solution en ce gqui concerne les
paramétres suivants. Les résultats sont donnés dans le
Tableau I. '

Dans cet exemple, en se référant & la Figure 2, le
repére numérique 4 désigne un récipient d'eau chaudé, le repére
numérique 5 désigne de l'eau chaude & une température de 40°C,
le repére numérique 6 désigne un récipient, le repére numérique
7 désigne la solution physiologique de chlorure de sodium,
le repére numérique 8 désigne le tube et le repére numérique
9 désigne une pompe rotative.

(a) Spectre d'absorption ultra-violet

Conformément au protocole d'essai pour 1l'acceptation
d'un rein artificiel de type & dialyse, on mesure le pouvoir
d'absorption de rayons ultra-violets d'une longueur d'onde
de 220 & 350 nm, de la solution d'essai d'une
épaisseur de 10 mm, par comparaison avec une solution d'essai
témoin. Si le pouvoir d'absorption n'est pas supérieur a 0,1,
le tube est satisfaisant.

(b) Substances pyrogénes 7

Conformément au protocole d'essai sur les substances
pyrogénes, de la Pharmacopée du Japon, on é&value une solution
d'essai par comparaison avec une solution témoin, en utilisant
la méthode de Limrous (dans laguelle on emploie du sérum
sanguin prélevé sur un cheval atteint de la courbe. Les
résultats d'essai sont é&valués au moyen des critéres normalisés
suivants.

(=) 3 aucune substance pyrogéne n'est décelée.

(+) :~une substance pyrogéne est décelée.

(c) : quantité de glutaraldéhyde restant,
conformément & un test colorimétrique au moyen du réactif
de Nessler.

EXEMPLES 3 3 6 et EXEMPLES COMPARATIFS 2 & 4

On prépare des tubes de la méme maniére que dans
1'Exemple 2, excepté que l'on modifie les conditions du lavage
de l'intérieur du tube avec de l'eau telles que précisées dans
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le Tableau I.
On procéde aux essais d'é&valuation de la méme maniére
que dans l'Exemple 2 en ce qui concerne les tubes ainsi

obtenus. Les résultats sont rassemblés dans le Tableau I.

EXEMPLE 7

Stade préliminaire

A 100 parties en poids de chlorure de polyvinyle
(P = 1400), on mélange 45 parties en poids de
phtalate dioctylique et on moule le mélange par extrusion
en obtenant une feuille ayant des dimensions de 50 x 50 cm
et une &paisseur de 0,2 mm.

Une face de cette feuille est enduite avec le méme
type d'adhésif & base de résine acryliqﬁé du type & un seul
polymére que celui utilisé& dans 1'Exemple 2, par un procé&dé
d'impression par héliogravure. On place cette feuille dans
un four de chauffage réglé a une température de. 80°C, et on
la séche.

Stade de formation d'une couche de gélatine réticulée

La sous-couche de la feuille ainsi formée, est
enduite avec, le méme type de solution de gélatine que
celui utilisé dans 1'Exemple 2, par un procédé d'enduction
d la racle en formant une couche de gélatine non réticulée
ayant une épaisseur d'environ 300 pym & l'é&tat humide.

On immerge cette feuille dans le méme type de
solution aqueuse de glutaraldéhyde que celle utilisée dans
1'Exemple 2 et on 1l'abandonne pendant 30 minutes pour réticuler
la couche de gélatine non réticulée.

Lavage de la feuille

On lave la couche de gélatine réticulée de la
feuille ainsi obtenue avec de l'eau apyrogéne pour é&liminer
grossiérement la solution d'agent réticulant en excés, puis
on immerge la feuille dans de 1l'eau apyrogéne maintenue & une
température de 70°C pendant 10 heures.

Puis, on retire la feuille de la solution
d'immersion et on la lave avec de l'eau apyrogéne fraiche.

Stade de post-traitement

Pendant que la couche de gélatine réticulée produite
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aprds le lavage de la feuille, est encore & 1'état humide,
on immefge cette feuille dans une solution aqueuse de
glycérine 3 20 % de maniére & faire absorber la glycérine dans
la couche de gélatine réticulée. '

On place la feuille retirée de la solution aqueusé
de glycérine, dans un four chauffé 3 une température de 80°C
et on 1l'abandonne pendant 30 minutes pour'sécher la surface
de la feuille. - ‘

) La feuille ainsi obtenue présente une couche de
gélatine réticulée. ayant une épaisseur d'environ 30 um, et
a une structure en section droite telle que représentée par
la vue en coupe transversale de la Figure 3.

Dans la Figure 3, le repére numériquerli désigne une
feuille de chlorure de polyvinyle, le repére numérique 12
désigne la sous-couche et le repére'numérique 13

désigne la couche de gélatine réticulée.

Essais d'évaluation de la feuille

On découpe la feuille obtenue dans 1'Exemple 7 & des
dimensions telles que la superficie totale des faces avant et
arriére soit de 1200 cmz,roh décoﬁpe une nouvelle fois cette
feuille & une dimension de 5 cm de longueur et 0,5 cm de
largeur, puis on la lave avec de l'eau apyrbgéné et on la séche
a la températﬁre ambiante. On place 1'échantillon de feuille
ainsi obtenu dans un récipient en verre ayant une capacité
de 300 ml, et on y ajoute exactement 200 ml d'une solution
physiologique de chlorure de sodium. Aprés avoir obturéd le
récipient avec ‘un bouchon, on chauffe le récipient 3 121°C
pendant une heure au moyen d'un stériliseur & autoclave, puis
on le laisse refroidir a la température ambiante. On utilise
la solution ainsi obtenue comme solution d'essai.

On procéde avec cetté solution d'essai, aux
essais (a), (b) et (c) tels gue décrits dans 1l'Exemple 2. Les

résultats sont rassemblés dans le Tableau I.
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TABLEAU 1

Exemples Température de [Temps Spectre Substance Glutaraldéhyde

1'eau de lavage{d'immersion ultra-violet | pyrogéne restant

(°c). (heures) , | {(ppnm)
Exemple 2 70 10 0,03 : (-) 0,1 ou moins
Exenple 3 50 lie 0,08 (-) 0,4
Exemple & 80 0 0,03 (<) 1 0,1 ou moins
Exemple 5 70 12 0,08 (-) 1,0
Exemple 6 70. . 20 | o,03 (<) 0,1 ou moins
Exemple 7 70 i 10 L 0,03 (=) 0,1 ou moins
Exemple ) )
Comparatif 2 | 40 : 10 0,13 . (+) - 0,5
Exemple : . - -
Comparatif 3 | 90 : 10*1 . 0,03 . (-) 0,1 ou moins
Exemple ' ) .
Comparatif & | 70 1 0,25 {+) 20

Note : ¥1  On observe un &caillage de la couche de gélatine réticulée 3 partir du tube.

D'aprés le Tableau I, les résultats suivants
apparaissent d'une maniére évidente. 7

(1) Lorsque la températurerde l'eau de lavage est
de 50 & 80°C et que le temps de contact de la couche de
gélatine réticulée avec l'eau de lavage est au moins de 2
heures, 1é substance pyrogéne contenue dans la couche de
gélatine réticulée et la quantité d'aldéhyde restant, peuvent
étre diminuées d un niveau satisfaisant (Exemples 2 a 7).

(2) Tandis que, lorsque la température de l'eau
de lavage est trop basse (Exemple Comparatif 2) ou le temps
de contact de la couche de gélatine avec 1l'eau de lavage est
trop court (Exemple Comparatif 4), le lavage de la couche de
gélatine réticulée tend d &tre inadéquat et la substance
pyrogéne est suSceptible d'étre décelée ou encore il est
possible que l'aldéhyde n'ayant pas réagi soit déceld 3 un
niveau indésirable. Par ailleurs, si la tempé@rature de 1l'eau
de lavage est trop &élevée, un écaillage de la couche de,gélétine

réticulée est susceptible de se produire.
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REVENDICATIONS

17 Matériel médical, caractérisé par le fait qu'il

comprend un article fagonné (1 ; 11) réalisé en une composition de
résine de chlorure de vinyle souple, une couche (3; 13) formée sur
l'article fagonné et composée essentiellement d'une gélatine
réticulée ayant une bonne biocompatibilité avec un corps

vivant, et une couche de liaison intermédiaire (2;12) liant fermemer
la couche de gélatine ré&ticulée & l'article fagonné.

2. Matériel médical selon la revendication 1,
caractérisé par le fait que l'article fagonné est un tube ou
une feuille. 7

3. Matériel médical selon la revendication 1,
caractérisé par le fait qu'il est constitué par un tube de
transport du sang comprenant une couche tubulaire externe (1) en
une composition de résine de chlorure de vinyle souple, une
couche tubulaire interne (2) formée swrl'intérieur de la couche
tubulaire externe et composée essentiellement de ladite
gélatine réticulée, et une couche de liaison (3) intermédiaire lian
fermement la couche tubulaire interne & la couche tubulaire
externe.

4. Procddé pour la fabrication du matériel médical selon
la revendication 1, caractérisé par le fait qu'il consiste 3 imprégn
uniformément la surface d'un article fagonné réalisé en une
composition de résine de chlorure de vinyle souple, avec une
solution de gélatine pour former une couche de revétement de
gélatine non réticulée & 1'é&tat humide, a ;ettre en contact
une solution d'un agent réticulant avec la couche de revétement
pour réticuler la couche de revétement de gélatine non
réticulée, 3 éliminer toute quantité de solution d'agent
réticulant en excés de la surface de 1l'article
faconné, et & mettre en contact la couche de gélatine
réticulée de l'article fagonné avec de l'eau apyrogéne & une
température de 50°C & 80°C pendant au moins deux heures pour
effectuer un nettoyage.

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé
par le fait que l'article fagonné est un tube ou une feuille.

6. Procédé pour la fabrication du tube de transport du

sang selon la revendication 3, caractérisé par le falt qu'il compren
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un premier stade consistant & remplir un tube
réalisé en une composition de résine de chlorure de vinyle
souple, avec une solution d'une composition destinée i former
une couche de liaison, a imprégner uniformément la surface
intérieure du tube avec la solution, puis & éliminer du tube la plus
grande partie de la solution , et a sécher
la couche de solution restant uniformément sur la surface
intérieure du tube pour former une couche de liaison ;

un second stade consistant a remplir le tube
avec une solution de gélatine afin 4'imprégner uniformément
la surface de la couche de liaison avec la solution de gélatine,
puis & éliminer du tube la plus grande partie de la solution de
gélatine pour former une couche de gélatine
non réticulée 3 1'état humide sur la surface de la couche de
liaison, puis @ remplir le tube avec une solution d'un agent
réticulant vis-d-vis de la couche de gélatine non réticulée,
a réticuler la couche de gélatine non réticulée, et 3 éliminer
la solution de l'agent réticulantdu tube ;

un troisiéme stade consistant a& remplir le tube
avec une solution plastifiante vis-a-vis de la couche de
gélatine réticulée, de fagon & faire absorber la solution
plastifiante dans la couche de gélatine réticulée & 1l'état
humide ; et '

un quatriéme stade consistant a &liminer du tube la
solution plastifiante vis-a-vis de la couche de gélatine
réticulée et & sécher l'intérieur du tube.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé
par le fait que la solution de gélatine destinée au remplissage
du tube dans le second stade a une température de 30°C & 60°C,
et qu'aprés 1'élimination de cette solution de gélatine
du tube, on améne le tube & une température égale au
maximum & 30°C pour solidifier la gé&latine et pour former ainsi
une couche de gélatine non réticulée 3 l'é&tat humide.
8. Procédé selon. la revendication 6 ¢éu 7, caractérisé

par le fait que la solution de l'agent réticulant prévue pour
le remplissage du tube dans le second stade est une

solution aqueuse d'un aldéhyde.
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9. Procédé selon la revendication 6,7 ou 8, caractérisé

par le fait que la solution plastifiante vis—-3d-vis de la couche
de gélatine réticulée destinée au remplissage du tube dans
le troisiéme stade est une solution aqueuse contenant de 5
4 50 % en poids de glycérine. ' -

10. Procddé selon 1'une des revendications 6 & .9, caractéri
par le fait que l'on effectue le séchage de 1l'intérieur du
tube dans les premier et quatriéme stades eﬁ plagant'le tube
dans un four de chauffage ré&glé a une témpérature de 60°C a
140°C, et en introduisant de 1'air sec par une extrémité du tube.

11. Procédé selon la revendication lO, caractérisé
par le fait que l'air sec introduit par ﬁne-extrémitérdu tube

est sous une pression de 1l'ordre de 0,01-10575 Z;lOSPa{
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