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DESCRIPCION
Sistemas y métodos de tratamiento anticoagulante intravenoso
Antecedentes

La presente invencion esta dirigida a un sistema de administracion intravenoso ("IV"), mediante el cual los fluidos
pueden ser administrados directamente a un paciente, asi como a un método para fabricar un sistema de
administracion intravenoso. Un sistema de administracion intravenoso de acuerdo con la invencion se utiliza
ampliamente en la presente memoria para describir componentes utilizados para administrar el fluido al paciente,
para utilizar en administracion de fluidos arterial, intravenosa, intravascular, peritoneal, y/o no vascular. Por
supuesto, un experto en la técnica puede utilizar un sistema de administracién intravenoso para administrar fluidos
en otras ubicaciones dentro del cuerpo del paciente.

Un método comdn para administrar fluidos en el flujo sanguineo del paciente es a través de un sistema de
administracion intravenoso. En muchas implementaciones comunes, un sistema de administracion intravenoso
puede incluir una fuente de liquido tal como una bolsa de liquido, una camara de goteo utilizada para determinar el
caudal de fluido procedente de la bolsa de liquido, un conjunto de tubos para proporcionar una conexién entre la
bolsa de liquido y el paciente, y una unidad de acceso intravenoso, tal como un catéter que puede ser colocado de
forma intravenosa en un paciente. Un sistema de administracion intravenoso también puede incluir un conector
conforma de Y que permite afadir los sistemas de administracidon intravenosos y para la administracion de
medicamentos desde una jeringuilla al conjunto de tubos del sistema de administracion intravenoso.

Disefios de catéter conocidos estan sometidos a la oclusién debido a la formacion de coagulos de sangre. Tales
oclusiones pueden necesitar sustituciéon prematura de los componentes del catéter, lo que requiere tiempo y
atencion de los profesionales sanitarios. Tales oclusiones son quimicamente producidas por la formacién de un
coagulo de sangre sobre las superficies del catéter, que finalmente crece hasta un tamafio suficiente para bloquear
el flujo de fluido. En algunos casos, el coagulo puede ser expulsado del catéter si se realiza una limpieza con
descarga de liquido de forma regular. En otros casos, la descarga de liquido puede no eliminar los coagulos. Por
consiguiente, los procesos de descarga de liquido de catéter convencionales no son suficientemente fiables.

El documento US 2013/158517 se refiere a catéteres para la introduccion y retirada de fluidos del cuerpo humano de
acuerdo con el preambulo de la reivindicacién 1, en donde los catéteres comprenden un material polimérico en las
superficies exterior y/o intraluminal de las mismas para reducir la unién microbiolégica la formacion de una
biopelicula, la unién de plaquetas o la formacion de trombos. También se describe un proceso para la preparacion
de dicho catéter de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 8.

Breve compendio de laintencién

Las realizaciones de la presente invencion estan generalmente dirigidas a sistemas de administracion intravenosos
que proporcionan resistencia mejorada a la formacion de coagulos de sangre y a métodos para fabricar tales
sistemas de administracion intravenosos.

La referencia(s) a la "realizacion(es)" en toda la descripcidon que no estd bajo el campo de las reivindicaciones
adjuntas representa meramente posibles ejecuciones a modo de ejemplo y por tanto no son parte de la presente
invencion.

El sistema de administracién intravenoso comprende una pluralidad de componentes que tienen una pluralidad de
superficies interiores que cooperan para definir una trayectoria de fluido a través de la cual el medicamento fluye al
interior del cuerpo de un paciente. El sistema de administracién intravenoso tiene también uno 0 mas revestimientos
anticoagulantes en al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies interiores. El uno o mas
revestimientos anticoagulantes restringen la formacién de coagulos de sangre en la trayectoria del fluido.

El uno o mas revestimientos anticoagulantes incluyen un copolimero tribloque. El copolimero tribloque puede estar
unido de forma covalente a la primera superficie interior. El copolimero tribloque puede ser uno de PEO-PPO-PEQO y
PEO-PBD-PEO. Mas concretamente, el copolimero tribloque puede estar denominado por el nombre comercial
Pluronic® F108, de BASF Corporation. El uno o mas revestimientos anticoagulantes pueden estar unidos a la
primera superficie interior como una o mas capas filamentosas de PEO, teniendo cada una un espesor de menos de
20 nanémetros.

La primera superficie interior puede estar sobre un primer componente de la pluralidad de componentes. El primer
componente puede ser una punta de tubo de catéter, un tubo de catéter, un adaptador de catéter, un tubo de
extensién integrado, o un puerto de conexion Luer.

La pluralidad de componentes puede ademas tener una pluralidad de superficies exteriores. EI uno o mas
revestimientos anticoagulantes pueden estar sobre sustancialmente toda la pluralidad de superficies interiores, y en
una primera superficie exterior de la pluralidad de superficies exteriores.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2779799 T3

De acuerdo con el método de la invencién es fabricado un sistema de administracién intravenoso. El método incluye
proporcionar una pluralidad de componentes del sistema de administracién intravenoso, de manera que la pluralidad
de componentes tiene una pluralidad de superficies interiores que cooperan para definir una trayectoria de fluido a
través de la cual el fluido fluye al interior del cuerpo de un paciente. El método incluye ademas preparar una solucién
anticoagulante y exponer al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la
solucién anticoagulante para formar uno o mas revestimientos anticoagulantes que restringen la formacion de
coagulos de sangre en la trayectoria del fluido. El metro de incluye ademas hacer que uno o mas revestimientos
anticoagulantes se adhieran a al menos la primera superficie interior.

La preparacion de la solucion anticoagulante incluye disolver un copolimero tribloque en agua. El copolimero
tribloque puede ser PEO-PPO-PEO y PEO-PBD-PEOQ. Para la preparacion de la solucion anticoagulante se disuelve
Nisina y/o heparina de bajo peso molecular en agua.

Hacer que uno o mas revestimientos anticoagulantes se adhieran a al menos la primera superficie interior puede
incluir formar una unién covalente entre el uno o mas revestimientos anticoagulantes y la primera superficie interior.
Formar la unién o enlace covalente puede incluir aplicar radiaciéon al uno o mas revestimientos anticoagulantes y a la
primera superficie interior para inducir la formacion de la union covalente. Aplicar radiacion al uno o mas
revestimientos anticoagulantes y la primera superficie interior puede incluir aplicar radiacion gamma, radiacién
ultravioleta y/o radiacién de rayo de electrones al uno por mas revestimientos anticoagulantes y a la primera
superficie interior.

Exponer al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la solucion
anticoagulante puede incluir unir, el uno o mas revestimientos anticoagulantes con la primera superficie interior como
una o mas capas filamentosas de PEO. Cada una de las capas filamentosas de PEO puede tener un espesor de
menos de 20 nandémetros. Ademas, exponer al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies
interiores a la solucién anticoagulante puede incluir exponer, a la solucién anticoagulante, un primer componente de
la pluralidad de componentes, que puede ser una punta de tubo de catéter, y tubo de catéter, un adaptador de
catéter, un tubo de extension integrado, o un puerto de conexién Luer.

Exponer al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la solucion
anticoagulante puede incluir exponer sustancialmente toda la pluralidad de superficies interiores a la solucién
anticoagulante. La pluralidad de componentes puede incluir ademas una pluralidad de superficies exteriores. El
método puede incluir ademéas exponer una primera superficie exterior de la pluralidad de superficies exteriores a la
solucién anticoagulante.

El método para fabricar un sistema de administracion intravenoso incluye proporcionar una pluralidad de
componentes del sistema de administracién intravenoso, de manera que la pluralidad de componentes tenga una
pluralidad de superficies interiores que cooperan para definir una trayectoria de fluido a través de la cual el fluido
fluye al interior del cuerpo de un paciente. La pluralidad de componentes puede incluir al menos un tubo de catéter,
un adaptador, y un tubo integrado. EI método puede incluir ademas preparar una solucién anticoagulante, y exponer
al menos un subconjunto de superficies interiores de la pluralidad de superficies interiores a la solucién
anticoagulante para formar revestimientos anticoagulantes sobre el subconjunto de superficies interiores que
restringen la formacién de coagulos de sangre en la trayectoria del fluido. En subconjunto de superficies interiores
puede estar sobre al menos el tubo de catéter, el adaptador, y el tubo integrado. El método puede incluir ademas
aplicar radiacién a los revestimientos anticoagulantes y al subconjunto de superficies interiores para formar uniones
covalentes entre los revestimientos anticoagulantes y el subconjunto de superficies interiores.

Preparar la solucién anticoagulante incluye disolver un copolimero tribloque en agua u otras soluciones tal como una
solucion salina. El copolimero tribloque puede estar designado por el nombre comercial Pluronic® F108, de BASF
Corporation.

Breve descripcion de las distintas vistas de los dibujos

Con el fin de que se entienda facilmente la manera en la que son obtenidas las caracteristicas y ventajas
anteriormente mencionadas y otras de la invencion, sera expuesta una descripcion mas particular de la invencion
brevemente descrita anteriormente con referencia a las realizaciones especificas de la misma que estan ilustradas
en los dibujos adjuntos. Estos dibujos muestran solo realizaciones tipicas de la invencién y por tanto no deben ser
considerados limitantes del campo de la invencion.

La Figura 1 es una vista en planta de un sistema de administracion intravenoso de acuerdo con una realizacion;

La Figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra un método de fabricacién del sistema de administracién intravenoso
de la Figura 1 de acuerdo con una realizacion;

La Figura 3 es una vista en seccion transversal del sistema de administracién intravenoso, de acuerdo con las
realizaciones;
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La Figura 4 es una vista en seccion transversal aumentada de una parte del sistema de administracion intravenoso,
de acuerdo con algunas realizaciones; y

La Figura 5 es una vista en seccion transversal aumentada de otra parte del sistema de administracion intravenoso,
de acuerdo con algunas realizaciones

Descripcion detallada de la invencién

Las realizaciones actualmente preferidas de la presente invencion pueden se entenderan haciendo referencia a los
dibujos, en los que los nimeros de referencia iguales indican elementos idénticos o funcionalmente similares.

Ademas, las figuras pueden mostrar vistas simplificadas o parciales, y las dimensiones de los elementos de las
figuras pueden estar exageradas o no estar en proporcién para una mayor claridad. Ademas, las formas singulares
"un”, "una”, y "el", "la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. De este
modo, por ejemplo, la referencia a un término incluye la referencia a uno o mas términos. Ademas, cuando se hace
referencia a una lista de elementos (por ejemplo, elementos a, b, c), tal referencia esta destinada a incluir uno
cualquiera de los elementos de la lista por si mismo, cualquier combinacién de menos de todos los elementos de la
lista, y/o una combinacién de todos los elementos de la lista.

El término "sustancialmente" simplifica que las caracteristicas, parametros o valores mencionados no necesitan ser
conseguidos de forma exacta, sino que se pueden producir desviaciones o variaciones, que incluyen por ejemplo,
tolerancias, errores de medida, limitaciones de precisién de medida y otros factores conocidos por los expertos en la
técnica, en las cantidades que no impidan el efecto que la caracteristica esta destinado a producir.

Como se ha utilizado en la presente memoria, los términos "proximal”, "superior”, "arriba" o "hacia arriba" se refieren
a una ubicacion en el dispositivo que es la mas cercana al médico que utiliza el dispositivo y la mas lejana del
paciente en combinacién con aquellas con las que el dispositivo es utilizado cuando el dispositivo es utilizado en su
funcionamiento normal. Inversamente, los términos "distal", "inferior", "abajo" o "hacia abajo" se refieren a una
ubicacion sobre el dispositivo que es la mas alejada del médico que utiliza el dispositivo y la mas cercana al paciente
en conexion con aquellas con las que el dispositivo es utilizado cuando el dispositivo es utilizado en su
funcionamiento normal.

Como se ha utilizado en la presente memoria, los términos "dentro” o "hacia adentro" se refieren a una ubicacioén con
respecto al dispositivo que, durante el uso normal, esta hacia el interior del dispositivo. Inversamente, como se ha
utilizado la presente memoria, los términos "fuera" o "hacia fuera" se refieren a una ubicacién con respecto al
dispositivo que, durante el uso normal, esta hacia el exterior del dispositivo.

Haciendo referencia a la Figura 1, una vista en planta ilustra un sistema de administraciéon intravenoso 100 de
acuerdo con una realizacion. El sistema de administraciéon intravenoso 100 puede tener una pluralidad de
componentes que transportan un fluido, tal como un medicamento o la sangre, al cuerpo de un paciente. El sistema
de administracion intravenoso 100 puede incluir diversos componentes, algunos de los cuales se muestran en la
Figura 1, a modo de ejemplo. Como se muestra, el sistema de administracion intravenoso 100 puede incluir una
punta de tubo de catéter 110, un tubo de catéter 120, un adaptador de catéter 130, un tubo de extensién 140, un
sujetador 150, y un puerto de conexion Luer 160.

El puerto de conexion Luer 160 puede ser utilizado para conectar el sistema de administracion intravenoso 100 a
una fuente de fluido, tal como una bolsa IV o una camara de goteo (no mostrada). El sujetador 150 puede ser
utilizado para reducir selectivamente o para detener el flujo de fluido a través del tubo de extensién 140
comprimiendo el tubo de extension 140. El sujetador 150 puede ser presionado selectivamente hasta un estado de
pinzamiento, o ser liberado del estado de pinzamiento, por el usuario. El adaptador de catéter 130 puede ser
utilizado para facilitar la introduccién de otro fluido dentro del sistema de administracién intravenoso 100, para ser
suministrado a un paciente junto con el fluido que fluye a través del tubo de extension 140. El tubo de catéter 120
puede ser insertado a través de la piel del paciente en la parte del cuerpo en la que el fluido va a ser administrado,
por ejemplo, en el interior de un vaso sanguineo. La punta del tubo de catéter 110, que puede ser una punta conica
o afilada del tubo de catéter 120, puede ser utilizada para la penetracion del tejido para acceder al sitio de
administracion de fluido, y puede residir en el sitio de administracion de fluido durante la administracién del fluido al
paciente.

Como se muestra, la punta de tubo de catéter 110 puede tener una pluralidad de orificios difusores 170, que pueden
hacer posible que el fluido fluya desde la punta del tubo del catéter 110 en multiples direcciones, difundiendo con
ello el flujo de fluido. La punta de tubo de catéter 110 puede tener una superficie interior 180, que puede ser vista a
través de los orificios difusores 170 y ayuda a definir una trayectoria de fluido a través de la punta del tubo de catéter
110. Ademas, la punta de tubo de catéter 110 puede tener una superficie exterior 190, que mira hacia fuera y entra
en contacto con el tejido del paciente durante la introduccion de la punta del tubo de catéter 110 en el sitio de
administracion de fluido y permanece en contacto con el tejido durante la administracion del fluido.

Al igual que la punta de tubo de catéter 110, cada uno de los otros componentes del sistema de administracion
intravenoso 100, con la excepcion del sujetador 150 (es decir, el tubo del catéter 120, el adaptador de catéter 130, el
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tubo de extension 140, y el puerto de conexion Luer 160) pueden tener una superficie interior y una superficie
exterior. Las distintas superficies interiores de los componentes de transporte de fluido del sistema de administracién
intravenoso 100 (la punta del tubo de catéter 110, el tubo de catéter 120, el adaptador de catéter 130, el tubo de
extension 140, y el puerto de conexion Luer 160) cooperan para definir una trayectoria de fluido a través de la cual
fluye el fluido a través del sistema de administracién intravenoso 100, al interior del cuerpo del paciente.

Estas superficies interiores pueden estar en contacto con la sangre y/o con otros fluidos, tales como el fluido que va
a ser administrado al paciente, lo que puede producir potencialmente la formacién de coagulos de sangre. Ademas,
algunas de las superficies exteriores, tales como la superficie exterior 190 de la punta de tubo de catéter 110 y la
correspondiente superficie exterior del tubo de catéter 120, pueden estar en contacto con la sangre y/o con otros
fluidos dentro del cuerpo del paciente. Por consiguiente, estas superficies interior y exterior son ubicaciones en las
gue los coagulos de sangre se pueden adherir y crecer. Tales coagulos de sangre pueden obstruir el flujo de sangre.

Por consiguiente, puede ser deseable proporcionar un revestimiento anticoagulante en algunas o en todas estas
superficies interiores y exteriores. En algunos aspectos de la descripcién, todas las superficies interiores y las
superficies exteriores de todos los componentes del sistema de administracién intravenoso 100 pueden tener un
revestimiento anticoagulante. En otros aspectos de la descripcion solo las superficies interiores y exteriores de los
componentes del sistema de administracion intravenoso 100 que transportan el fluido (la punta del tubo de catéter
110, el tubo de catéter 120, el adaptador de catéter 130, el tubo de extension 140, y el puerto de conexion Luer 160)
pueden tener el revestimiento anticoagulante.

El todavia otras realizaciones, todas las superficies interiores y solo algunas de las superficies exteriores de los
componentes de transporte de fluido del sistema de administracién intravenoso 100 tienen el revestimiento
anticoagulante. Se pueden revestir solo las superficies exteriores que se espera que entren en contacto por el
cuerpo o con el fluido suministrado. Por ejemplo, junto con las superficies interiores, la superficie exterior 190 de la
punta de tubo de catéter 110 y la correspondiente superficie exterior del tubo de catéter 120 pueden tener el
revestimiento anticoagulante.

En todavia otras realizaciones, todas las superficies interiores, y ninguna de las superficies exteriores, de los
componentes de transporte de fluido del sistema de administracion intravenoso 100 pueden tener el revestimiento
anticoagulante. En todavia otras realizaciones, solo algunas de las superficies interiores de los componentes de
transporte de fluido del sistema de administracion intravenoso 100 pueden tener el revestimiento anticoagulante. En
todavia otras realizaciones, solo la superficie interior del componente de transporte en el fluido del sistema de
administracion intravenoso 100 puede tener el revestimiento anticoagulante. Por ejemplo, solo la superficie interior
180 de la punta del tubo de catéter 110 puede tener el revestimiento anticoagulante. En realizaciones en las que no
todas las superficies interiores tienen el revestimiento anticoagulante, puede estar revestida solo la superficie(s)
interior que se considerada de mayor riesgo para la formacién de coagulos de sangre y/o la oclusién.

El sistema de administracion intravenoso 100 es meramente a modo de ejemplo. El revestimiento anticoagulante
puede ser formado de una amplia variedad de formas. Algunos métodos de fabricaciéon a modo de ejemplo seran
mostrados y descritos en combinacién con la Figura 2.

La Figura 2 muestra un diagrama de flujo que ilustra un método 200 de fabricacién de un sistema de administracion
intravenoso de acuerdo con una realizacion. EI método 200 sera descrito en combinacion con el sistema de
administracion intravenoso 100 de la Figura 1, como se ha utilizado para fabricar el sistema de administracion
intravenoso 100. Sin embargo, los expertos en la técnica reconoceran que el método 200 puede ser utilizado para
fabricar una amplia variedad de sistemas de administracion intravenosos ademas del sistema de administracion
intravenoso 100 de la Figura 1, dentro del campo de la presente invencion. De manera similar, el sistema de
administracion intravenoso 100 de la Figura 1 puede estar hecho mediante el uso de una variedad de otros métodos,
ademas del método 200 de la Figura 2, dentro del campo de la presente invencion.

El método 200 empieza en 210 con una etapa 220 el la que se proporciona el sistema de administracion intravenoso
100. Los distintos componentes del sistema de administracion intravenoso 100 (u otros componentes, en el caso de
gue el método 200 sea utilizado para fabricar un sistema de administracion intravenoso diferente) pueden ser
fabricados mediante el uso de cualesquiera métodos conocidos en la técnica. Los componentes del método 200
pueden opcionalmente ser conectados juntos (por ejemplo, de la madera ilustrada en la Figura 1) antes de acometer
las etapas adicionales.

En una etapa 230, se proporciona una solucién anticoagulante. La solucién anticoagulante es preparada entre otras
cosas disolviendo un copolimero tribloqgue en agua a u otros solventes. Se pueden utilizar una variedad de
anticoagulantes. En algunas realizaciones, el anticoagulante puede ser un copolimero tribloque. Algunos
copolimeros tribloque a modo de ejemplo incluyen PEO-PPO-PEO y PEO-PBD-PEO, en donde PEO es Oxido de
polietileno, PPO es 6xido de polipropileno, y PBD es polibutadieno. Mas concretamente, el copolimero tribloque
puede ser de un tipo vendido bajo el nombre de Pluronic®, comercializado por BASF Corporation. Todavia mas
concretamente, el copolimero tribloque puede incluir Pluronic® F 108, Pluronic® F 68, y/o Pluronic® F 127. En
algunas realizaciones, puede ser utilizado un grupo de extremo activado Pluronic® (E.G.A.P).
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Estos y otros anticoagulantes que pueden ser utilizados dentro del campo de la presente invencion se pueden
adherir a las superficies que van a ser revestidas por medio de la absorcién, y pueden "auto-ordenarse" sobre las
superficies que van a ser revestidas. Por ejemplo, en el caso de los copolimeros tribloqgue mencionados
anteriormente, el componente PEO de estas moléculas puede ser hidrofilico, mientras que la molécula central (PPO
o PBD) puede ser hidrofébica. Los dominios PPO o PBD, como las moléculas hidrofébicas pueden auto-ordenarse
sobre las superficies que van a ser revestidas como respuesta al contacto de la solucién anticoagulante con las
superficies que van a ser revestidas. Los dominios PEO, como las moléculas hidrofilicas, pueden apuntar alejandose
de las superficies que van a ser revestidas, formando con ello una "capa filamentosa de PEQ". La presencia de la
capa filamentosas de PEO puede inhibir la solucion de proteinas (suero) y/o la agregaciéon de plaquetas sobre las
superficies interiores que han sido revestidas, retrasando con ello y/o eliminando la formaciéon de coagulos
sanguineos sobre esas superficies.

Varias concentraciones de copolimero tribloque pueden ser disueltas en el agua. En algunas realizaciones, la
concentracion del copolimero tribloque puede estar comprendida entre 1 mg / mL de agua y 20 mg / mL de agua.
Mas concretamente, la concentracion del copolimero tribloque puede estar comprendida entre 2 mg / mL de agua y
10 mg /mL de agua. Todavia mas concretamente la concentracion de copolimero tribloque puede estar comprendida
entre 3 mg / mL de agua y 7 mg / mL de agua. Todavia mas concretamente, la concentracion de copolimero
tribloque puede ser de 5 mg / mL de agua.

La concentracién real de anticoagulante en la solucién anticoagulante puede depender de la forma en la que el
anticoagulante va a ser aplicado a las superficies que van a ser revestidas en posteriores etapas, el area de
superficie en estas superficies, el tipo particular de anticoagulante utilizado, y/u otros factores. De este modo, la
concentracién de anticoagulante en la solucion anticoagulante puede ser afinada en procesos de fabricacién
especificos. La clave puede ser asegurar que una cantidad suficiente de anticoagulante esté presente en la solucién
anticoagulante para revestir todas las superficies que van a ser revestidas con el area de cobertura deseada. Puede
ser aceptable utilizar una concentracion elevada de anticoagulante debido a que cualesquiera moléculas
suspendidas que permanezcan después de la adherencia del anticoagulante a las superficies que van a ser
revestidas pueda ser eluida de las superficies revestidas.

En algunas realizaciones, la solucion anticoagulante puede ser aplicada para proporcionar una capa filamentosa de
PEO delegada, por ejemplo, comprendida entre 1 nm y 20 nm de espesor. Mas concretamente, la capa filamentosa
de PEO puede estar comprendida entre 5 nm y 15 nm de espesor. Todavia mas concretamente, la capa filamentosa
de PEO puede estar comprendida entre 8 nm y 12 nm de espesor. Todavia mas concretamente, la capa filamentosa
de PEO puede ser de 10 nm de espesor.

En algunas realizaciones, la solucién anticoagulante también puede incluir un aditivo anticoagulante para mejorar las
propiedades anticoagulantes. Pueden ser utilizados muchos aditivos anticoagulantes diferentes dentro del campo de
la presente invencion. Un ejemplo es la heparina de bajo peso molecular (LMWH). El aditivo anticoagulante puede
ser disuelto en agua o en otras soluciones después de la formacién del revestimiento de copolimero tribloque sobre
la superficie del dispositivo. El aditivo anticoagulante sera entonces atrapado en la capa filamentosa de copolimero
tribloque. Se pueden utilizar diversas concentraciones de LMWH. Como con el copolimero tribloque, la
concentracién del aditivo anticoagulante en la solucién anticoagulante puede ser afinada en el proceso de
fabricacion especifico, con la posibilidad de eluir el exceso de moléculas suspendidas.

El anticoagulante y/o el aditivo anticoagulante, cuando es aplicable, es disuelto en agua o en otra solucién de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido para formar la solucién anticoagulante. La etapa 230 es entonces
completada.

Una vez que la solucién anticoagulante ha sido preparada, el método 200 continGa en la etapa 240 en la que las
superficies del sistema de administracion intravenoso 100 que van a ser revestidas son expuestas a la solucién
anticoagulante. Esto se puede realizar en una amplia variedad de formas.

De acuerdo con un método, puede ser utilizado un método de "llenado y drenaje". El sistema de administracion
intravenoso 100 se puede llenar con la solucién anticoagulante, por ejemplo, mediante el uso de una jeringuilla que
contiene la solucién anticoagulante. La punta de la jeringuilla puede ser insertada en uno de los extremos abiertos
del sistema de administracién intravenoso 100 (por ejemplo el extremo de la punta del tubo de catéter 110 o el
extremo del puerto de conexién Luer 160). El otro extremo del sistema de administracion intravenoso 100 se puede
dejar abierto, de manera que la solucién anticoagulante pase a través del sistema de administracion intravenoso 100
y salga del sistema de administracién intravenoso 100 a través del extremo abierto. Alternativamente, el otro
extremo del sistema de administracion intravenoso 100 puede ser tapado, de manera que sea mas probable que el
sistema de administracion intravenoso 100 se llene con la solucién anticoagulante, proporcionando con ello una
exposicion mas completa de las superficies interiores del sistema de administracién intravenoso 100 a la solucién
anticoagulante.

El sistema de administracién intravenoso 100 puede permanecer tapado hasta que la soluciéon anticoagulante haya
permanecido en contacto con las superficies que van a ser revestidas durante un periodo de tiempo predeterminado.
Si se desea, la jeringuilla puede ser retirada, y el extremo en el que estaba conectada puede ser tapado con el fin de
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que el sistema de administracion intravenoso 100 se pueda dejar en su sitio facilmente mientras el anticoagulante se
adhiere a las superficies que van a ser revestidas. El periodo de tiempo necesario puede depender de los
componentes particulares de la solucién anticoagulante, del area superficial de las superficies que van a ser
revestidas, de la concentracion de los distintos solutos en la solucién anticoagulante, de la temperatura ambiente, de
la hidrofobicidad de la superficie, y/o de otros factores.

En algunas realizaciones, el anticoagulante puede ser absorbido en las superficies que van a ser revestidas de
forma sustancialmente inmediata, lo que no requiere un significativo tiempo de reposo. En otras realizaciones, la
solucion anticoagulante se puede dejar en contacto con las superficies que van a ser revestidas durante unos pocos
minutos, unas pocas horas, o incluso unos pocos dias, con el fin de proporcionar suficiente tiempo para que las
moléculas de anticoagulante se auto-ordenen y se adhieran a las superficies que van a ser revestidas. En algunas
realizaciones a modo de ejemplo, se puede dejar que la solucién anticoagulante madure durante aproximadamente
cuatro horas a temperatura ambiente (23 °C) para permitir que se produzca la auto-ordenacién y la adherencia.

Como se ha mencionado anteriormente, puede ser deseable revestir una o0 mas de las superficies exteriores del
sistema de administracion intravenoso 100 ademas de una o mas de las superficies interiores. Para realizar esto, se
pueden utilizar métodos de exposicion alternativos. De acuerdo con una realizacion alternativa, el sistema de
administracion intravenoso 100 puede ser sumergido en la solucién anticoagulante. El sistema de administracion
intravenoso 100 puede ser sumergido en su totalidad en la solucién anticoagulante; alternativamente, pueden ser
sumergidos solo componentes del sistema de administracion intravenoso 100 para los cuales las superficies interior
y exterior van a ser revestidas. El sistema de administracion intravenoso 100 (o partes del mismo) puede
permanecer sumergido en la solucién anticoagulante durante el periodo 6ptimo de tiempo para que se produzca la
adherencia y la auto-ordenacion del anticoagulante, como se ha descrito anteriormente.

Estos métodos de exposicion son Unicamente a modo de ejemplo. Los expertos en la técnica reconoceran que
cualquier método conocido mediante el cual una superficie pueda ser expuesta al soluto de una soluciéon puede ser
utilizado para exponer las superficies del sistema de administracion intravenoso 100 que van a ser revestidas con el
anticoagulante, y/o el aditivo anticoagulante. Un método alternativo a modo de ejemplo es rociar la solucién
anticoagulante sobre las superficies que van a ser revestidas. El rociado puede ser una vaporizacion fina, de manera
gue se atomiza la solucién anticoagulante, proporcionando con ello una cobertura relativamente rapida y uniforme de
las superficies.

Una vez que se ha completado la exposicion, el sistema de administracion intravenoso 100 puede ser retirado de la
solucién anticoagulante y se puede dejar que seque. Como se ha indicado anteriormente, cualquier exceso de
moléculas suspendidas (por ejemplo, el anticoagulante, el aditivo antibacteriano, y/o el aditivo anticoagulante) puede
ser eluido de las superficies que van a ser revestidas.

Las superficies que van a ser revestidas pueden ahora cada una tener un revestimiento anticoagulante formado por
la adherencia y la auto-ordenacion del anticoagulante sobre las superficies. La adherencia de los revestimientos
anticoagulantes a las superficies puede ser suficiente para evitar y/o resistir la formacion de coagulos de sangre
durante la utilizacion del catéter. Sin embargo, en algunas realizaciones, puede ser deseable unir de forma mas
segura los revestimientos anticoagulantes a las superficies para ayudar a los revestimientos anticoagulantes a
permanecer en su sitio y/o a prolongar la vida util de los revestimientos anticoagulantes.

Por consiguiente, una vez que los revestimientos anticoagulantes han sido formados sobre las superficies que van a
ser revestidas, el método 200 puede opcionalmente continuar hasta una etapa 250 en la se hace que los
revestimientos anticoagulantes se adhieran a las superficies que han sido revestidas. Esto se puede realizar en una
variedad de formas. De acuerdo con algunas realizaciones a modo de ejemplo, las uniones covalentes pueden estar
formadas entre los copolimeros tribloque y las superficies sobre las que residen. Esto se puede realizar, de acuerdo
con algunas realizaciones, aplicando radiacién a los revestimientos anticoagulantes y a las superficies sobre las que
residen.

La radiacion puede ser aplicada de acuerdo con una amplia variedad de procesos. Procesos a modo de ejemplo
incluyen, pero no estan limitados a, radiacion gamma, radiacién ultravioleta, radiacion de rayos de electrones. La
radiacion puede ser realizada durante un tiempo suficiente para hacer que se formen las uniones covalentes entre
los copolimeros tribloque y las superficies en las que estan aplicados. La radiacion puede ser realizada durante unos
pocos minutos, unas pocas horas, o incluso unos pocos dias con el fin de proporcionar suficiente tiempo para que se
formen las uniones covalentes. De acuerdo con un ejemplo, las superficies y los revestimientos anticoagulantes
pueden ser irradiados mediante una fuente de 60Co durante ocho dias hasta una dosis total de 80 kGy.

Como alternativa a la aplicacion de radiacion, puede ser utilizado cualquier otro método conocido para formar las
uniones covalentes. Tales alternativas pueden incluir la adicion de aglutinantes y/o otros agentes en la solucion
anticoagulante para producir o facilitar la formacion de las uniones covalentes. Ademas, en otras alternativas, otros
métodos, tal como la aplicacién de energia térmica, pueden ser utilizados para fortalecer la adherencia de las capas
anticoagulantes a las superficies mediante el uso de uno mas mecanismos ademas de las uniones covalentes.
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Una vez que se ha conseguido que los revestimientos anticoagulantes se adhieran a las superficies con la suficiente
resistencia, las superficies y los revestimientos anticoagulantes pueden ser enjuagados con agua o con otros
agentes de enjuague para retirar los copolimeros tribloque unidos débilmente. El método 200 puede terminar
entonces en la etapa 290. El sistema de administracién intravenoso 100 puede estar listo para ser utilizado. Los
revestimientos anticoagulantes pueden evitar o retrasar la formacion de coagulos de sangre dentro de la trayectoria
de fluido definida por las superficies interiores del sistema de administracion intravenoso 100 y/o sobre el exterior del
sistema de administracion intravenoso 100, dependiendo de dénde haya sido aplicado el revestimiento
anticoagulante.

Las Figuras 3-5 ilustran un revestimiento anticoagulante 300 en una pluralidad de superficies internas y al menos
una superficie externa del sistema de administracion intravenoso 100. En algunas realizaciones, el revestimiento
anticoagulante 300 puede ser aplicado a una superficie distal de un septo 302.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de administracion intravenoso (100) que comprende:

una pluralidad de componentes que comprenden una pluralidad de superficies interiores que cooperan para definir
una trayectoria de fluido a través de la cual el fluido fluye al interior del cuerpo de un paciente; y

uno o mas revestimientos anticoagulantes (300) sobre al menos una primera superficie interior de la pluralidad de
superficies interiores,

en donde el uno o mas revestimientos anticoagulantes (300) restringen la formaciéon de coagulos de sangre en la
trayectoria de fluido,

en donde el sistema de administracion intravenoso (100) esta caracterizado por que el uno o mas revestimientos
anticoagulantes (300) comprenden un copolimero tribloque.

2. El sistema de administracion intravenoso (100) de la reivindicacion 1, en el que el copolimero tribloque es
seleccionado de grupo que comprende PEO-PPO-PEO y PEO-PBD-PEO.

3. El sistema de administracion intravenoso (100) de la reivindicacion 1, en el que el uno o mas revestimientos
anticoagulantes estan unidos de forma covalente a la primera superficie interior.

4. El sistema de administracion intravenoso (100) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el uno o
mas revestimientos anticoagulantes (300) estan unidos a la primera superficie interior como una 0 mas capas
filamentosas de PEO, teniendo cada una un espesor de menos de 20 nandémetros.

5. El sistema de administracion y intravenoso (100) de la reivindicaciéon 1, en el que el uno o mas revestimientos
anticoagulantes (300) comprenden ademas heparina de bajo peso molecular.

6. El sistema de administracion intravenoso (100) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la
primera superficie interior esta en un primer componente de la pluralidad de componentes, en donde el primer
componente seleccionado del grupo que comprende:

una punta del tubo de catéter (110);
un tubo de catéter (120);

un adaptador de catéter (130);

un tubo de extensién integral (140); y
un puerto de conexion Luer (160).

7. El sistema de administracion intravenoso (100) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la
pluralidad de los componentes comprende ademas una pluralidad de superficies exteriores, en donde el uno o mas
revestimientos anticoagulantes (300) estan en sustancialmente toda la pluralidad de superficies interiores, y en una
primera superficie exterior de la pluralidad de superficies exteriores.

8. Un método para fabricar un sistema de administracién intravenoso (100), comprendiendo al método:

proporcionar una pluralidad de componentes del sistema de administracién intravenoso (100), de manera que la
pluralidad de componentes comprende una pluralidad de superficies interiores que cooperan para definir una
trayectoria de fluido a través de la cual el fluido fluye al interior del cuerpo de un paciente;

preparar una solucién anticoagulante;

exponer al menos una primera superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la solucién
anticoagulante para formar unos revestimientos anticoagulantes (300) que restrinjan la formacion de coagulos de
sangre en la trayectoria de fluido; y

hacer que los revestimientos anticoagulantes (300) se adhieran a al menos la primera superficie interior;

en donde el método esta caracterizado por que la etapa de preparar una solucién anticoagulante incluye disolver un
copolimero tribloque en agua o en otras soluciones.

9. El método de la reivindicacion 8, en el que el copolimero tribloque es seleccionado del grupo que comprende
PEO-PPO-PEO y PEO-PBD-PEO.
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10. El método de la reivindicacién 9, en el que la etapa de preparar la soluciéon anticoagulante comprende ademas
disolver heparina de bajo peso molecular u otra molécula de farmaco anticoagulante en agua o en otra solucién
adecuada.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que la etapa de hacer que los revestimientos
anticoagulantes (300) se adquieran a al menos la primera superficie interior comprende formar una unién covalente
entre los revestimientos anticoagulantes (300) y la primera superficie interior, preferiblemente

en donde formar una unién covalente entre el revestimiento anticoagulante (300) y la primera superficie interior
comprende aplicar radiacién al uno o mas revestimientos anticoagulantes (300) y a la primera superficie interior para
inducir la formacién de la unién covalente, mas preferiblemente

en donde aplicar radiaciébn a uno 0 mas revestimientos anticoagulantes (300) y a la primera superficie interior
comprende aplicar una seleccién del grupo que comprende radiacion gamma, radiacion ultravioleta irradiacion de
rayo de electrones al uno o mas revestimientos anticoagulantes (300) y a la primera superficie interior.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que la etapa de exponer al menos una primera
superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la solucién anticoagulante comprende unir el uno o mas
revestimientos anticoagulantes (300) a la primera superficie interior como una o mas capas filamentosas de PEO,
teniendo cada una un espesor de menos de 20 nandmetros.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde la etapa de exponer al menos una primera superficie interior de la
pluralidad de superficies interiores a la solucidn anticoagulante comprende exponer, a la solucién anticoagulante, un
primer componente de la pluralidad de componentes seleccionarlos del grupo que consta de:

una punta de tubo de catéter (110);

un tubo de catéter (120);

un adaptador de catéter (130);

un tubo de extension integrado (140); y
un puerto de conexion Luer (160).

14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en el que la etapa de exponer al menos una primera
superficie interior de la pluralidad de superficies interiores a la solucién anticoagulante comprende exponer
sustancialmente toda la pluralidad de superficies interiores a la solucién anticoagulante; y

en donde la pluralidad de componentes comprende ademas una pluralidad de superficies exteriores, comprendiendo
el método ademas exponer una primera superficie exterior de la pluralidad de superficies exteriores a la solucién
anticoagulante.

15. El método de la reivindicacion 8, en el que la pluralidad de componentes comprende al menos un tubo de catéter,
un adaptador, y un tubo integrado;

exponer al menos un subconjunto de superficies interiores de la pluralidad de superficies interiores a la solucién
anticoagulante para formar revestimientos anticoagulantes (300) sobre en subconjunto de superficies interiores que
restringen la formacién de coagulos de sangre en la trayectoria de fluido, en donde el subconjunto de superficies
interiores esta en al menos el tubo de catéter, el adaptador, y el tubo integrado; y

aplicar radiacion a los revestimientos anticoagulantes (300) y al subconjunto de superficies interiores para formar
uniones covalentes entre los revestimientos anticoagulantes (300) y el subconjunto de superficies interiores.
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