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DESCRIPCION
Elemento de mezcla para conjuntos de envase
Antecedentes de lainvencion
1. Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere generalmente a conjuntos de envase. Mas particularmente, la presente
descripcion se refiere a un conjunto de envase con dinamica de mezcla mejorada para mezclar sustancias en
preparacion para inyeccién por un dispositivo de inyeccion o para la dispersién de aditivos en la recogida y analisis
de muestras bioldgicas.

2. Descripcion de latécnicarelacionada

Los dispositivos de inyeccién, tales como jeringas y conjuntos de agujas de lapiz son particularmente bien
adecuadas para administrar medicamento que se mezcla en una solucion dentro del cartucho o vial del inyector de
lapiz asociado, tal como por reconstitucion o mezcla de dos o mas componentes (himedos o secos), tales como
liquido o polvo sélido y/o medicamento que tiene particulas en la suspension de la formulacion. En cualquier caso,
una mezcla pobre del medicamento antes de la inyeccion puede conducir a particulas o aglomeraciones de
particulas (para componentes sélidos) que pueden obstruir parcial o totalmente el lumen de una aguja de
administracion o a dosificacion irregular/impredecible (para ambos componentes sélidos y liquidos).

Un conjunto de cartucho tipico para uso en un lapiz de administracion de medicacién como se describe en la patente
de los UU.UU. N° 6.146.361 se identifica generalmente por el nimero 1 en la figura 1 e incluye un extremo préximo
abierto 3 y un extremo distal 4 definido por un hombro 5 convergente hacia dentro. Un cuello 6 de diametro pequefio
se proyecta distalmente desde el hombro 5 sobre el conjunto de cartucho 1 y esta provisto con un reborde anular 8
de diametro grande que se extiende circunferencialmente alrededor del limite distal extremo del cuello 6. Un tabique
de caucho perforable y resellable 7 se extiende completamente a través del extremo distal abierto definido por el
cuello 6. El tabique de caucho 7 estéa retenido en posicion por un manguito metalico 9 que esta engarzado alrededor
del reborde 8 en el extremo distal del cuello 6. Medicacidn, tal como insulina o heparina, es prellenada en el conjunto
de cartucho 1y es retenida alli por un tap6n de caucho 10. El tapdn 10 esta en acoplamiento deslizante hermético a
fluido con la pared tubular del conjunto de cartucho 1. Tanto el tabique 7 como también el tap6n 10 tienen superficies
internas planas 11, 12 en la parte superior e inferior del depdsito de medicamento 13 del conjunto de cartucho 1.
Fuerzas dirigidas distalmente sobre el tapon 10 impulsar la medicacién desde el lapiz de administracién de
medicacion.

Envases de recogida de muestras bioldgicas, tales como viales, tubos de recogida de sangre y jeringas contienen
tipicamente al menos un aditivo para tratar la muestra recogida que tiene que dispersarse en la muestra recogida lo
mas completa y rapidamente posible. Un ejemplo de tal aditivo es un anticoagulante, tal como heparina; la mezcla
pobre de heparina con muestras de sangre conduce a la formacién de micropuntos en muestras de sangre.

Las figuras 2 a 4 ilustran un ejemplo de un tubo de recogida de sangre que tiene un extremo individual abierto y
cierre. La figura 2 ilustra el tubo 20 y el cierre 30 preparados para introducir una muestra de sangre en el depésito de
fluido interior 23 evacuado incluido. El tubo 20 tiene una porcién de pared inferior 21 y una porcién de pared lateral
22 continua con ella. La porcién de pared lateral 22 tiene un borde superior 24 y define un extremo abierto 25. Se
muestra una porcién de pared lateral recta para el tubo 20, pero también son posibles formas complejas de la pared
lateral, para otros envases. Las figuras 2 a 4 muestran un cierre 30 para el extremo abierto 25. El cierre 30 puede
ser uno de una variedad de formas, que incluyen, pero no estan limitadas a cierres de caucho, sellos metdlicos,
sellos de caucho con banda de metal, y sellos de diferentes polimeros y disefios. El cierre 30 incluye una porcion
superior anular 31 que tiene una pared superior 32. La porcion superior 31 tiene una pared o labio inferior 33, que se
extiende sobre el borde superior 24 del tubo 20 cuando el cierre esta en el tubo. El cierre 30 incluye también una
porcién o faldilla anular inferior 34 que tiene una pared exterior 35 que forma un ajuste de interferencia con la
superficie de la pared interior del tubo 20 para mantener el cierre en el tubo. La faldilla 34 tiene también una
superficie de la pared interior 36, que define un pozo 37. La pared superior 32 define una cavidad 38. Un tabique 39
separa el pozo 37 y la cavidad 38 para penetracion por una canula cuando el conjunto de tubo esta preparado para
uso.

Por lo tanto, los envases de medicamentos y de recogida de muestran son tipicamente recipientes cilindricos que
tienen superficies internas planas o rebajadas sobre la parte superior e inferior de la camara interna y, como tales,
tienen pobres caracteristicas de mezcla del contenido. Por lo tanto, se crea poca turbulencia para mezclar el
contenido cuando estos recipientes se invierten dandoles la vuelta o agitandolos, especialmente en casos donde no
existe espacio en la cabecera en el recipiente o si los componentes son similares en densidad.

Algunos fabricantes, tales como Radiometer incluyen una bola de mezcla pequefia en cartuchos de lapiz de insulina
como parte del sistema de Mezcla safePICO, pero la bola puede interferir con la expresion total del contenido del
cartucho de lapiz y cambiar la préactica clinica establecida. El espacio muerto dentro del cartucho puede ser también
mayor, conduciendo a desecho incrementado.
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Por lo tanto, lo que se necesita son envases de medicamentos y de recogida de muestras con dinamica de mezcla
mejorada para mezclar el contenido cuando estos recipientes se invierten dandoles la vuelta o agitandolos,
especialmente en casos donde no existe espacio en la cabecera en el recipiente o si los componentes son similares
en densidad.

El documento US 2003/0163084 Al describe un sistema para inyectar un fluido de mdltiples componentes en un
paciente, que incluye una jeringa y al menos un elemento de agitacion movil dentro de la jeringa para agitar el fluido.

El documento EP 0 745 369 A2 describe envases para medicamentos liquidos y particularmente adecuados para
uso como cartucho de dosis multiples para dispositivos de inyeccion del tipo de lapiz o para dispositivos de infusion
portatiles.

El documento US 5.328.462 describe un método y un aparato para mezclar y dispensar composiciones de mltiples
componentes, utilizando un cilindro de jeringa como una camara de mezcla y para dispensacion de los componentes
mezclados.

El documento WO 2006/117340 Al describe un cartucho que contiene una suspension de medicamento y elementos
de mezcla que tienen diferentes densidades.

El documento US 6.033.377 describe una ampolla para un medicamento, en donde el espacio que acompafa al
medicamento se define por una pared de la ampolla, un sello perforable que cierra un extremo de la ampolla y un
pistén que cierra el otro extremo de la ampolla.

El documento DE 39 01 552 Al describe un dispositivo de mezcla para mezclar sustancias y que comprende una
carcasa con cintas dentadas giratorias.

Sumario de la invencién

La presente descripcidon proporciona un conjunto de envase de acuerdo con la reivindicacién 1 con dinamica de
mezcla mejorada para mezclar sustancias en preparacion para inyeccion por un dispositivo de inyeccién o para la
dispersion de aditivos en la recogida y analisis de muestras biolégicas. El conjunto de envase incluye primero y
segundo elementos de mezcla que se proyectan en un interior de un envase. Con el envase girado alrededor de su
eje longitudinal, el primero y segundo elementos de mezcla forman al menos un torbellino que efectda la mezcla de
una primera sustancia y una segunda sustancia dentro del conjunto de envase.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencién, un conjunto de envase para contener una primera
sustancia y una segunda sustancia incluye un envase que tiene un primer extremo, un segundo extremo, y una
pared lateral que se extiende en medio y que define un interior del envase, definiendo el envase un eje longitudinal
del envase. El conjunto de envase incluye un primer cierre que sella el primer extremo del envase y un segundo
cierre que sella el segundo extremo del envase. El conjunto de envase incluye, ademas, un primer elemento de
mezcla que se proyecta en el interior del envase, de manera que, con el envase girado alrededor del eje longitudinal
del envase, el primer elemento de mezcla forma al menos un torbellino que efectia la mezcla de una primera
sustancia prevista en el interior del envase y una segunda sustancia prevista en el interior del envase.

El primer elemento de mezcla esta localizado sobre una porcién del primer cierre. En una configuracién, el primer
elemento de mezcla forma un patron de mezcla asimétrica dentro de la sustancia provista dentro del interior del
envase. El conjunto de envase incluye, ademas, un segundo elemento de mezcla que se proyecta en el interior del
envase, de manera que con el envase girado alrededor del eje longitudinal del envase, el primer elemento de mezcla
y el segundo elemento de mezcla forman al menos un torbellino que efectda la mezcla de la primera sustancia y la
segunda sustancia dentro del conjunto de envase. Todavia en otra configuracion, el primer elemento de mezcla
incluye al menos una aleta de mezcla. En tal configuracién, la al menos una aleta de mezcla incluye una porcion
superior, una porcion inferior, una primera cara de mezcla que se extiende desde la porcion inferior hasta la porcién
superior en un primer angulo, y una segunda cara de mezcla que se extiende desde la porcién inferior hasta la
porcién superior en un segundo angulo. En una realizacion, el primer angulo iguala al segundo angulo. En otra
realizacién, el primer angulo es mayor que el segundo angulo. Todavia en otra realizacién, el primer angulo es
menor que el segundo angulo. En una realizacion, la primera y la segunda caras de mezcla tienen la misma forma.
En otra realizacion, la primera cara de mezcla tiene una forma diferente que la segunda cara de mezcla. Todavia en
otra realizacién, el primer elemento incluye tres aletas de mezcla espaciadas igualmente alrededor de la
circunferencia de una porcién del primer cierre. En una realizacion, el primer elemento de mezcla incluye al menos
una superficie inclinada de una porcion del primer cierre.

En otra configuracién, el conjunto de envase incluye una primera sustancia en el interior del envase. Opcionalmente,
el conjunto de envase incluye una segunda sustancia en el interior del envase.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, un conjunto de envase para contener una primera
sustancia y una segunda sustancia incluye un envase que tiene un primer extremo, un segundo extremo y una pared
lateral que se extiende entre ellos y que define un interior del envase, definiendo el envase un eje longitudinal del
envase. El conjunto de envase incluye un primer cierre que sella el primer extremo del envase y un segundo cierre
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que sella el segundo extremo del envase. El conjunto de envase incluye, ademas, un primer elemento de mezcla
que se proyecta en el interior del envase, el primer elemento de mezcla localizado sobre una porcion del primer
cierre y un segundo elemento de mezcla que se proyecta en el interior del envase, el segundo elemento de mezcla
localizado sobre una porcién del segundo cierre, de manera que con el envase girado alrededor del eje longitudinal
del envase, el primer elemento de mezcla y el segundo elemento de mezcla forman al menos un torbellino que
efectla la mezcla de una primera sustancia prevista en el interior del envase y de una segunda sustancia prevista en
el interior del envase.

En una configuracién, el primer cierre incluye un tapén dispuesto de forma deslizable en el interior del envase,
estando dimensionado el tapon con relaciéon al envase para proporcionar acoplamiento de sellado con la pared
interior del envase. En otra configuracion, el conjunto de envase incluye una primera sustancia en el interior del
envase. Opcionalmente, el conjunto de envase incluye una segunda sustancia en el interior del envase.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, un conjunto de envase para contener una primera
sustancia y una segunda sustancia incluye un envase que tiene un primer extremo, un segundo extremo, y una
pared lateral que se extiende entre ellos y que define un interior del envase, definiendo el envase un eje longitudinal
del envase. El conjunto de envase incluye un primer cierre que sella el primer extremo del envase y un segundo
cierre que sella el segundo extremo del envase. El conjunto de envase incluye, ademas, medios de mezcla para
crear un torbellino después de la rotacién del envase alrededor del eje longitudinal del envase, efectuando el
torbellino la mezcla de una primera sustancia prevista en el interior del envase y una segunda sustancia prevista en
el interior del envase.

Opcionalmente, el conjunto de envase incluye una primera sustancia en el interior del envase. En otra configuracion,
el conjunto de envase incluye una segunda sustancia en el interior del envase.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, un método de mezcla de una primera sustancia y una
segunda sustancia contenidas en un conjunto de envase incluye proporcionar un conjunto de envase para contener
una primera sustancia y una segunda sustancia. El conjunto de envase incluye un envase que tiene un primer
extremo, un segundo extremo, y una pared lateral que se extiende entre ellos y que definen un interior del envase. El
envase define un eje longitudinal del envase, e incluye un primer cierre que sella el primer extremo del envase, y un
segundo cierre que sella el segundo extremo el envase. El conjunto de envase incluye un primer elemento de
mezcla que se proyecta en el interior del envase. El método incluye proporcionar al menos una primera sustancia y
una segunda sustancia en el interior del envase y hacer girar el envase alrededor del eje longitudinal del envase. El
método incluye formar al menos un torbellino que efectia la mezcla de la primera sustancia y de la segunda
sustancia en conjunto de envase.

Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas mencionadas anteriormente y otras caracteristicas y ventajas de esta descripcion, y la
manera de alcanzarlas seran mas evidentes y su descripcion se comprenderan mejor por referencia a las siguientes
descripciones de realizaciones de la descripcién tomada en combinacién con los dibujos que se acompafan.

La figura 1 es una vista de la seccién transversal de un conjunto de cartucho de la técnica anterior.

La figura 2 es una vista en perspectiva de un tubo de recogida de sangre evacuado de la técnica anterior y un cierre
localizado en una porcién superior del tubo de recogida de sangre.

La figura 3 es una vista en perspectiva del cierre de la figura 2.
La figura 4 es una vista de la seccidn transversal tomada a lo largo de la linea 4-4 de la figura 3.

La figura 5 es una vista de la seccion transversal de un conjunto de cartucho de acuerdo con una realizacion de la
presente invencion.

La figura 6 es una vista en perspectiva del conjunto de cartucho de la figura 5 de acuerdo con una realizacién de la
presente invencion.

La figura 7 es una vista en perspectiva de un elemento de mezcla de acuerdo con una realizacion de la presente
invencion.

La figura 8 es una vista en planta del elemento de mezcla de la figura 7 de acuerdo con una realizacién de la
presente invencion.

La figura 9 muestra una vista en alzado lateral del elemento de mezcla de la figura 7 de acuerdo con una realizacion
de la presente invencion.

La figura 10 es una vista en perspectiva de un elemento de mezcla de acuerdo con otra realizacion de la presente
invencion.
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La figura 11 es una vista en perspectiva de un elemento de mezcla de acuerdo con otra realizacion de la presente
invencion.

La figura 12 es una vista en alzado lateral del elemento de mezcla de la figura 11 de acuerdo con una realizacion de
la presente invencion.

La figura 13 es una vista en perspectiva de un elemento de mezcla de acuerdo con otra realizaciéon de la presente
invencion.

La figura 14 es una vista en alzado lateral del elemento de mezcla de la figura 13 de acuerdo con una realizacion de
la presente invencion.

La figura 15 es una vista en perspectiva de un elemento de mezcla de acuerdo con otra realizacion de la presente
invencion

La figura 16 es una vista en alzado lateral del elemento de mezcla de la figura 15 de acuerdo con una realizacion de
la presente invencion.

La figura 17 es una vista de la seccion transversal de un tubo de recogida de sangre de acuerdo con una realizacion
de la presente invencion.

La figura 18 es una vista de la seccién transversal a lo largo de la linea 18-18 de la figura 17.

Los caracteres de referencia correspondientes indican trayectorias correspondientes a través de las varias vistas.
Los ejemplos indicados aqui ilustran realizaciones ejemplares del cierre y tales ejemplos no deben interpretarse
como limitacion del alcance de la descripcion de ninguna manera.

Descripcion detallada

La siguiente descripcion esta prevista para permitir a los expertos en la técnica hacer y utilizan las realizaciones
descritas contempladas para realizar la invencién. Varias modificaciones, equivalentes, variaciones y alternativas,
sin embargo, permaneceran facilmente evidentes para los expertos en la técnica.

Para fines de la descripcion siguiente, los términos "superior”, "inferior", "derecho"”, "izquierdo", "vertical", "horizontal",
"encima”, "debajo", "lateral", "longitudinal" y sus derivados deberan referirse a la invencién cuando esta orientada en
las figuras del dibujo. No obstante, debe entenderse que la invencion puede adoptar varias variaciones alternativa,
excepto donde expresamente se especifique lo contrario. También debe entenderse que los dispositivos especificos
lustrados en loa dibujos adjuntos, y descritos en la siguiente memoria descriptiva, son simplemente realizaciones
ejemplares de la invencion. Por lo tanto, las dimensiones especificas y otras caracteristicas fisicas relacionadas con
las realizaciones descritas aqui no deben considerarse como limitacion.

De acuerdo con realizaciones de la presente descripcion, los envases de medicamentos y de recogida de muestras
biolégicas pueden incluir tubos, botellas, viales, jeringas, frascos y envases desechables de un solo uso, por
ejemplo. La presente descripcion se describe a continuacion con respecto a un conjunto de cartucho de un lapiz de
administraciéon de medicamento como un envase de medicamento y un tubo evacuado de recogida de sangre como
un envase de muestras, pero sera evidente para un experto en la técnica que la descripcion es igualmente aplicable
a cualquier otro envase de medicamento o de recogida de muestras.

En la descripcion siguiente, "distal" se refiere a una localizacién en el conjunto de cartucho o conjunto de recogida de
sangre de la presente descripcion que, durante el uso normal, estd mas proximo a un paciente que esta recibiendo
tratamiento y las alejado de un facultativo que administra el tratamiento al paciente y "proximo" se refiere a la
direccion opuesta de distal, es decir, mas alejada del paciente que esta recibiendo tratamiento y mas préxima al
facultativo que administra el tratamiento al paciente. Ademas, en la siguiente descripcion, "direccion préxima" se
refiere a una direccion de movimiento fuera del paciente que esta recibiendo tratamiento y hacia el facultativo que
administra el tratamiento al paciente y "direccion distal" se refiere a una direccion de movimiento hacia el paciente
que esta recibiendo tratamiento y fuera del facultativo que administra el tratamiento al paciente. Para fines de esta
descripcion, las referencias mencionadas anteriormente se utilizan en la descripcion de los componentes de un
conjunto de envase de acuerdo con la presente descripcion.

Las realizaciones de la presente descripcion proporcionan dinamica de mezcla mejorada en un conjunto de envase
por la incorporacién de al menos un elemento de mezcla en el interior de un envase del conjunto de envase para
mezclar sustancias en preparacion para inyeccion de un dispositivo de inyeccién y para la dispersion de aditivos
durante la recogida y andlisis de muestras biolégicas.

Las figuras 5 a 18 ilustran varias realizaciones de elementos de mezcla para conjuntos de envase de acuerdo con la
presente descripcion., Los elementos de mezcla de la presente descripcion pueden ser incorporados en el disefio de
cierres, tapones pistones 0 componentes similares en jeringas, cartuchos o tubos. Alternativamente, los elementos
de mezcla de la presente descripcion pueden estar moldeados directamente en una porcién de los tubos, conjuntos
de jeringas, conjuntos de cartuchos, o componentes similares. En algunas configuraciones, un elemento de mezcla
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puede estar presente en el conjunto de envase. Por ejemplo, un elemento de mezcla puede estar localizado en uno
0 ambos extremos de un conjunto de envase.

Con referencia a las figuras 5y 6, un conjunto de cartucho o conjunto de envase 40 incluye un tubo o envase 41 que
tiene un extremo distal 42 y un extremo préximo 43. El envase 41 define un eje longitudinal 49 del envase. En una
realizacion, el tubo 41 es un envase alargado, hueco, de forma cilindrica. En otras realizaciones, el tubo 41 puede
incluir otras formas y tamafios. Por ejemplo, el tubo 41 puede tener otras poligonales multi-laterales de la seccion
transversal, tales como formas cuadradas o rectangulares de la seccién transversal.

El tubo 41 del cartucho 40 incluye una pared rigida o pared lateral 45 que define una camara interna o interior del
envase 46 que se extiende entre el extremo distal 42 y el extremo préximo 43. La pared lateral 45 del tubo 41 define
una superficie interior 47 para recibir un primer cierre 48 que sella uno de los extremos del envase 41.

En una realizacion, el primer cierre 48 puede ser un tapon. Con referencia a las figuras 5 y 6, el conjunto de envase
40 incluye un tapon 48 que esta dispuesto de forma deslizable en el interior del envase 46, y en contacto de sellado
con la superficie interna de la pared lateral 45 del envase 41. El tapdn 48 esta dimensionado con relacién al envase
41 para proporcionar acoplamiento de sellado con la superficie interior de la pared lateral 45 del envase 41.
Adicionalmente, el tapon 48 puede incluir una o mas nervaduras anulares que se extienden alrededor de la periferia
del tapon 48 para incrementar el acoplamiento de sellado entre el tap6n 48 y la superficie interior de la pared lateral
45 del envase 41. En realizaciones alternativas, una junta térica singular o una pluralidad de juntas téricas pueden
estar dispuestas circunferencialmente alrededor del tapon 48 para incrementar el acoplamiento de sellado con la
superficie interior de la pared lateral 45.

Con referencia a las figuras 5 y 6, en una realizacién, el tapén 48 estd posicionado de forma deslizable en
acoplamiento hermético a fluido con la superficie interior 47, y es capaz de deslizarse distal y proximamente a lo
largo del eje longitudinal 49. El tapdn 48 incluye una cara distal 50 y una cara préxima 51. El diametro del tapén 48
es aproximadamente igual o sélo ligeramente mayor o menor que el diametro interior del tubo 41. El tapén 48 esta
en contacto deslizable con la superficie interna 47 del tubo 41 y proporciona un sellado hermético a fluido, de
manera que un medicamento fluido puede estar retenido dentro de un depésito de fluido 52 formado dentro de la
camara 46 entre el extremo distal 42 del tubo 41 y la cara distal 50 del tapon 48, previniendo de esta manera que la
muestra se fugue desde el extremo préximo 43 del tubo 41.

El extremo distal 42 del tubo 41 esta sellado por un cierre 60 para formar un sello impermeable a liquido para
contener una muestra de sangre. El cierre 60 incluye un extremo externo 61 y un extremo interno 62 estructurados
para ser recibidos al menos parcialmente dentro del tubo 41. Porciones del cierre 60 adyacentes al extremo distal
abierto 42 del tubo 41 definen un diametro exterior maximo que excede el diametro interior del tubo 41. La resiliencia
inherente del cierre 60 puede asegurar un acoplamiento de sellado con la superficie interna 47 de la pared 45 del
tubo 41. Porciones del cierre 60 que se extienden hacia abajo desde el extremo interno 62 pueden extenderse
coénicamente desde un didmetro menor que es aproximadamente igual a o ligeramente menor que el didmetro
interior del tubo 41 hasta un diametro mayor que es mayor que el diametro interior del tubo 41 adyacente al extremo
distal 42. De esta manera, el extremo interno 62 del cierre 60 puede empujarse dentro de una porcion del tubo 41
adyacente al extremo distal abierto 42. El cierre 60 es tal que puede ser perforado por una aguja o canula para
permitir al medicamento fruir fuera o dentro del tubo 41, como se conoce en la técnica. Preferiblemente, el cierre 60
se puede sellar de nuevo. Materiales adecuados pare el cierre 60 incluyen, por ejemplo, elastomeros tales como
caucho de silicona, caucho natural, caucho de estireno butadieno, copolimeros de etileno-propileno y policloropreno,
y elastdmeros termoplasticos.

Una cavidad 63 en la cara distal 50 del tapdn 48 y una aleta de mezcla 64 que se extiende desde el extremo interno
62 del cierre 60 proporcionan un elemento de mezcla en cada extremo del depésito de fluido 52. Cuando el cartucho
40 es agitado haciendo girar el cartucho alrededor del eje longitudinal 49, la cavidad 63 y la aleta de mezcla 64
crean torbellinos (w, x) que favorecen la mezcla a fondo del contenido del depdsito de fluido 52 como se muestra en
la figura 6. Esto es particularmente Util donde no existe aire (espacio de cabecera) en el depésito de fluido de un
recipiente de recogida. Volcando tales dispositivos dandoles la vuelta se hace poco para mezclar el contenido,
especialmente si los componentes son similares en densidad. Los recipientes con un depdsito cilindrico interno de
fluido, tales como viales, cartuchos de lapiz de insulina, y jeringas tienen tipicamente superficies internas planas en
la parte superior e inferior del deposito de fluido. Por lo tanto, se crea poca turbulencia cuando se agitan estos
recipientes.

El envase 41 o un envase similar de recogida de muestras biolégicas de acuerdo con realizaciones de la presente
descripcion pueden fabricarse de uno o mas de uno de los siguientes materiales representativos: polipropileno,
polietileno, polietileno tereftalato (PET), poliestireno, policarbonato, celulosa, productos de vidrio, 0 combinaciones
de ellos. También se pueden utilizar plasticos mas costosos, tales como politetrafluoretileno y otros polimeros
fluorados. Ademas de los materiales mencionados anteriormente, ejemplos de otros materiales adecuados incluyen
poliolefinas, poliamidas, poliésteres, silicona, poliuretanos, epoxis, acrilicos, poliacrilatos, polisulfonas,
polimetacrilatos, PEEK, poliamida y fluoropolimeros, tales como PTFE Teflon®, FEP Teflon®, Tefzel®, fluoruro de
poli(vinilideno), PVDF y resinas de perfluoroalcoxi. Un producto de vidrio ejempla es PYREX® (disponible de Coming
Glass, Corning, Nueva York).
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Las figuras 7 a 16 ilustran varias realizaciones de elementos de mezcla. Cada realizacién de elemento de mezcla
puede utilizarse en un cierre, tapon o pistén en un extremo del depdsito de fluido o como uno de una pareja de
elementos de mezcla coincidentes o complementarios en cada extremo del depdsito de fluido. La pareja de
elementos de mezcla en las figuras 5y 6 (cavidad 63 en la cara distal 50 del tap6n 48 o aleta de mezcla 64 que se
extiende desde el extremo interno 62 del cierre 60) es una realizacion de una pareja de elementos de mezcla
complementarios.

Con referencia a las figuras 7-9, una aleta de mezcla individual 70 incluye una seccién de superficie superior 71 que
se extiende desde un centro 72 de un cono 73 hasta un punto sobre una circunferencia exterior 75 del cierre 60. La
aleta de mezcla 70 tiene una primera cara de mezcla 76 y una segunda cara de mezcla 77 que se extienden desde
una porcion inferior 78 hasta una porcion superior 79 en un angulo de aproximadamente 60 grados, aunque el
angulo ZZ puede sr un angulo en el intervalo de 0 a 90 grados.

Con referencia a las figuras 5, 6 y 10, la primera y la segunda aletas de mezcla se ajustan 180 grados parte
alrededor de la circunferencia, de tal manera que se extienden a través de todo el diametro, por ejemplo, de una
superficie interna de un primero o segundo cierre. La primera cara de mezcla 65, una segunda cara de mezcla 66, y
una seccion de superficie superior 67 de la primera y segunda aletas de mezcla estan alineadas juntas para formar
una aleta de mezcla unitaria 64.

Con referencia a las figuras 11-14, la primera, segunda y tercera aletas de mezcla estan separadas igualmente (120
grados) alrededor de la circunferencia de la superficie interior, por ejemplo, de un primero o segundo cierres. La
figura 12 ilustra una realizacién, en la que una aleta de mezcla 80 tiene una primera cara de mezcla 81, y una
segunda cara de mezcla 82 que se extiende desde una porcion inferior 83 hasta una porcion superior 84 en el
mismo angulo ZZ que, en esta realizacion particular, es 45 grados (no obstante, el angulo ZZ puede estar en el
intervalo de 5 a 90 grados). La figura 14 ilustra una realizacién, en la que el angulo A de una primera cara de mezcla
91 para una aleta de mezcla 90 que se extiende desde una porcion inferior 93 hasta una porcién superior 94 difiere
del angulo B de una segunda cara de mezcla 92 que se extiende desde la porcion inferior 93 hasta la porcién
superior 94. Cada angulo A y B puede estar en el intervalo de 5 a 90 grados. Ademas, la primera cara de mezcla 91
tiene una forma/perfil diferente que la segunda cara de mezcla 92. Esta diferencia en los atributos de las caras de
mezcla se puede definir como una aleta de mezcla asimétrica.

Las aletas de mezcla asimétricas (como se muestra en la figura 14, donde una cara de mezcla tiene un angulo de
inclinacién y/o forma diferentes de la segunda cara de mezcla) son preferidas a las aletas de mezcla que son
simétricas, pero por lo demas son similares (como se muestra en la figura 10). La asimetria en un elemento de
mezcla da como resultado una corriente residual neta que se mueve en una direccién dentro del depésito de fluido
cada vez que el recipiente es agitado hacia delante y hacia atrds. La cara de mezcla del elemento que estd mas
vertical tiene mas resistencia, de manera que ejerce siempre mas fuerza sobre el contenido de fluido del envase que
la otra cara de mezcla. Los disefios de elementos de mezcla simétricos que tienen caras de mezcla configuradas y
anguladas similares ejercen la misma fuerza en ambas direcciones, que se pueden neutralizar entonces entre si
cuando el dispositivo es agitado hacia delante y hacia atras.

Con referencia a las figuras 15 y 16, se ilustra un elemento de mezcla que utiliza una cara inclinada 100 de la
superficie interna de un cierre que se extiende desde un punto bajo 101 sobre la circunferencia exterior hasta un
punto alto 102 sobre la circunferencia exterior a través del diametro de la superficie interna en un angulo XX (que
esta en el intervalo de 5 a 90 grados) para formar una configuracion de cilindro truncado.

Las figuras 17 y 18 ilustran una realizacion en la que un elemento de mezcla esta moldeado directamente en el
extremo de un tubo de recogida de sangre 110. El tubo 110 contiene un extremo superior abierto 112, un extremo
inferior cerrado 114, y paredes laterales 116 que tienen una pared interior 118 y una pared exterior 119. Un gel de
separacion 113 estéa localizado dentro del envase, junto o adyacente al extremo cerrado 114.

El tubo 110 esta provisto con un cierre perforable 117, que sella el extremo superior abierto 112 que puede ser
perforado por el extremo no-paciente de una aguja de recogida de sangre de doble extremo. Materiales adecuados
para el cierre 117 incluyen, por ejemplo, elastomeros tales como caucho de silicona, caucho natural, caucho de
estireno butadieno, copolimeros de etileno-propileno y policloropreno, y elastémeros termoplasticos. El tubo 110 esta
generalmente evacuado a presién que es inferior a presion atmosférica, de tal manera que después de la
perforacion por tal aguja, se introduce sangre en el tubo. Detalles de tubos de recogida de sangre evacuados y de la
recogida de sangre son bien conocidos por los expertos en la técnica.

Una aleta de mezcla 120 individual esta localizada hacia el extremo superior abierto 112 que se proyecta desde la
pared interior 118 dentro de un depdsito de fluido 115 para permitir la incorporacion de un aditivo en la muestra de
sangre recogida inmediatamente después de la recogida de la muestra y antes de la separacién por centrifugacion.
La alerta de mezcla 120 tiene una primera 121 y una segunda 122 caras de mezcla que se extienden desde la pared
interior 118 hasta una porcién superior 123 en angulos BB y CC que, en esta realizacion particular, son ambos 60
grados (no obstante, cada angulo BB y CC puede estar en el intervalo de 5 a 355 grados). La forma y angulos de las
dos caras de mezcla, asi como la longitud de la aleta de mezcla 120, son todos variables, que se pueden ajustar
para proporcionar mezcla suficiente para cada tipo particular de muestra o aplicacion.
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Un envase de recogida de muestras bioldgicas (tal como un tubo de recogida de sangre) debe pasar generalmente a
través de etapas de procesamiento por las que se disponen varios aditivos en el envase. Por ejemplo, aditivos Utiles
en analisis de sangre y orina, por ejemplo procogulantes o anticoagulantes, se disponen a menudo en el tubo. Como
se conoce en la técnica, el andlisis de sangre se realiza a menudo sobre suero, y se utilizan tipicamente
procoagulantes para mejorar la tasa de coagulacién. Tales procoagulantes incluyen particulas de silice o activadores
de coagulos de enzimas, tales como acido elagico, fibrindgeno y tlirombina. Si se desea plasma para andlisis, se
utiliza generalmente un anticoagulante para inhibir la coagulaciéon, de tal manera que células sanguineas pueden ser
separadas por centifugaciéon. Tales anticoagulantes incluyen quelantes, tales como oxalatos, citrato y EDTA, y
enzimas tales como heparina. Se disponen aditivos en los envases primarios de cualquier manera adecuada,
liquidos o solidos, incluyendo disolucion en un disolvente, disposicion en forma de polvo, cristalizada o liofilizada.

Aditivos adicionales pueden incluir un agente estabilizador para estabilizar o inhibir la degradacion de un
componente dentro de la muestra biolégica, tal como acido nucleico o proteinas en una muestra de sangre.
Ejemplos de agentes adecuados para estabiliza y preservar acidos nucleicos y/o prevenir induccion de genes
incluyen compuestos cationicos, detergentes, sustancias caotropicas y mezclas de ellos, que se describen en la
patente de los EE.UU. N° 6.821.789, cuya descripcion integra se incorpora de esta manera por referencia. Un
agente estabilizador de proteinas puede incluir al menos un inhibidor de proteasa. Ejemplos adecuados incluyen,
pero no estan limitados a inhibidores de proteasas, metaloproteasas, tiol proteasas, exopeptidasas, y similares, que
se describen en la patente de los EE.UU. N° 7.309.468, cuya descripcion integra se incorpora de esta manera por
referencia.

Ejemplo

El ejemplo siguiente esta destinado a ilustrar realizaciones de la presente descripcion y no esta destinado a limitar la
presente descripcion.

Evaluacioén de disefios de elementos de mezcla

Método: Cartuchos/jeringas idénticos se equiparon en ambos extremos con cierres y tapones que tienen elementos
de mezcla de tres disefios diferentes (etiquetados M Pro como se muestra en las figuras 9 y 10, SE como se
muestra en las figuras 11 y 12, y CE como se muestra en las figuras 13 y 14) de acuerdo con realizaciones de la
presente descripcion. Se utilizé también una jeringa BD Preset como un control que no tenia elementos de mezcla
en ningun extremo del depésito de fluido. Cada jeringa fue llanada con 2 ml de agua y 200 pl de tinte rojo (sin
mezclar), de tal manera que no estaba presenta espacio de cabecera y el tinte rojo estaba contenido en una capa
distinta en la base del depésito de fluido con una capa transparente de agua localizada encima. Las jeringas fueron
cargadas entonces sobre una plantilla de ensayo que estaba retenida en la posicién vertical y se centrifugd cada
jeringa con igual fuerza y velocidad en un movimiento alternativo.

Resultados: Los cartuchos/jeringas que tienen cierres y tapones equipados con elementos de mezcla SE, CEy M
Pro eran capaces de mezclan el tinte en agua completamente después de 5 segundos. El control no mostré mezcla
completa incluso después de 30 segundos. Estos experimentos se repitieron varias veces y los resultados eran
independientes de la posicién y reproducibles. El disefio CE parecié dar el maximo grado de mezcla cuando se
comparan los varios elementos de mezcla SE, CE y M Pro.

Aunque esta descripcion ha sido descrita con disefios ejemplares, la presente descripcion se puede modificar
también dentro del alcance de esta descripcién. Por lo tanto, esta solicitud esta destinada a cubrir cualquier
variacion, usos o adaptaciones de la descripcion utilizando sus principios generales. Ademas, esta solicitud esta
destinada a cubrir tales desviaciones de la presente descripcidon que estan dentro de la practica conocida y habitual
en la técnica, a la que pertenece esta descripcion.
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REIVINDICACIONES
1. Un conjunto de envase (40), que comprende:

un envase (41), que tiene un primer extremo (43), un segundo extremo (42), y una pared lateral (45) que se extiende
entre ellos y que define un interior del envase (46), definiendo el envase un eje longitudinal (49) del envase;

un primer cierre (48) que sella el primer extremo (43) del envase; y
un segundo cierre (60) que sella el segundo extremo (42) del envase;
caracterizado por que el conjunto de envase comprende, ademas:

un primer elemento de mezcla (63) que se proyecta en el interior del envase, extendiéndose el primer elemento de
mezcla desde una porcién del primer cierre, de manera que, con el envase girado alrededor del eje longitudinal del
envase, el primer elemento de mezcla forma al menos un torbellino (w, x) que efectda la mezcla de una primera
sustancia revista en el interior del envase y una segunda sustancia prevista en el interior del envase; y

un segundo elemento de mezcla (64, 70, 80, 90) que se proyecta en el interior del envase, extendiéndose el
segundo elemento de mezcla desde una porcién del segundo cierre, de manera que, con el envase girado alrededor
del eje longitudinal del envase, el primer elemento de mezcla y el segundo elemento de mezcla forman el al menos
un torbellino que efectla la mezcla de la primera sustancia y la segunda sustancia dentro del conjunto de envase.

2. El conjunto de envase de la reivindicacion 1, en donde el primer elemento de mezcla forma un patréon de mezcla
asimétrico dentro de al menos una de la primera y segunda sustancias previstas dentro del interior del envase.

3. El conjunto de envase de la reivindicacion 1, en donde el segundo elemento de mezcla comprende al menos una
aleta de mezcla (64, 70, 80, 90).

4. El conjunto de envase de la reivindicacion 3, en donde la al menos una aleta de mezcla comprende:
una porcién superior (79, 84, 94);
una porcion inferir (78, 83, 93);

una primera cara de mezcla (81, 91) que se extiende desde la porcidn inferior hasta la porcidn superior en un primer
angulo; y

una segunda cara de mezcla (82, 92) que se extiende desde la porcion inferior hasta la porcién superior en un
segundo angulo.

5. El conjunto de envase de la reivindicacion 4, en donde el primer angulo es igual que el segundo angulo.
6. El conjunto de envase de la reivindicacién 4, en donde el primer angulo es mayor que el segundo angulo.
7. El conjunto de envase de la reivindicacién 4, en donde el primer angulo es menor que el segundo angulo.

8. El conjunto de envase de la reivindicacion 4, en donde la primera cara de mezcla y la segunda cara de mezcla
tienen la misma forma.

9. El conjunto de envase de la reivindicacién 4. en donde la primera cara de mezcla tiene una primera forma y la
segunda cara de mezcla tiene una segunda forma. siendo la segunda forma diferente de la primera forma.

10. El conjunto de envase de la reivindicacion 1, en donde el primer elemento de mezcla comprende tres aletas de
mezcla espaciadas igualmente alrededor de una circunferencia de una porcion del primer cierre.

11. El conjunto de envase de la reivindicacién 1, en donde el primer elemento de mezcla comprende al menos una
superficie inclinada de una porcidn del primer cierre.

12. El conjunto de envase de la reivindicacion 1, que comprende, ademas, una primera sustancia en el interior del
envase.

13. El conjunto de envase de la reivindicacion 12, que comprende, ademas, una segunda sustancia en el interior del
envase.

14. El conjunto de envase de la reivindicacion 1, en donde el primer cierre comprende un tapén (48) dispuesto de
forma deslizable en el interior del envase, estando dimensionado el tapdn con relacidon al envase para proporcionar
acoplamiento de sellado con la pared lateral (45) del envase.
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15. El conjunto de envase de la reivindicacién 1, que comprende, ademas, una primera sustancia en el interior del
envase.

16. El conjunto de envase de la reivindicacion 15, que comprende, ademas, una segunda sustancia en el interior del
envase.
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