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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee un método para fabricar una tuberio médica. El i
método incluye los pasos siguientes:

proveer un material seleccionado de entre el grupo. consistente en los
homopolimeros de etilenc y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros de etileno,
obtenidos copolimerizando el efileno con un comonémero seleccionado de entre el
grupo consistente en olefinas de alquilo inferior, ésteres de alquilo inferior de 4cido
carboxilico y ésteres de alqueno inferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo
inferior y el alqueno inferior, cada Uno de ellos, de 3 a 18 atomos de carbono, o mezclas
de los mismos; proveer una extrusora con.una mairiz de extrusion; extruir el material en
forma de una tuberia médica; proveer una solucién modificadora de superficies;
precalentar la solucién modificadora de superficies a una temperatura en el intervalo
de 30 a 95°C; y aplicar la solucidn, precalentado, por sobre la tuberia, a medida que la
misma sale de la matriz de extrusion, cuando g tuberia se halla en un estadoe fundido o
semi-fundido.
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METODO PARA LA MODIFICACION DE LA SUPERFICIE DE
'UNA TUBERIA MEDICA

Solicitudes relacionadas:

La presente solicitud es una continuacion — en parte- de la Solicitud de—
Patente U.S. Numero de Serie 09 / 084.816, présentada el 26 de mayo de
1998, la cual es una-continuacion — en parte- de ta Solicitud de Patente U.S.
Numero de Serie 08 / 642.275 presentada el 3 de mayo de 19_96 y que es
ahora la patente U.S. nimerg-5.932.307. Ea Solicitud de Patente namero 09
/ 084.816 y la Patente U.S. nimero 5.932.307, se hallan incorporadas en la
presente para referencia, y forman parte de la misma. |

Campo técnico:

La presente invencion se refiere a un método para modificar la
superficie de una tuberia médica, y se refiere en particular a la aplicacién de
un modificador superficial a una tuberia de poliolefina a efectos de
funcionalizar la superficie de la tuberia para mejorar la adherencia y para
incrementar la lubricidad de la superficie.

Arte anterior:

En el campo de la medicina, en la cual se recolectan agentes
béneficiosos, se los procesa y almacena en contenedores, se los transporta y
finalmente son entregados a través de tubos por infusién a pacientes, ha
habido una reciente tendencia hacia el desarrollo de materiales 1tiles para la

fabricacion de dichos contenedores y tuberias sin las desventajas de los
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materiales que se utilizan en la actualidad tales como el cloruro de poli-vinilo.
Estos nuevos materiales para tuberias deben tener una combinacién de
propiedades, Ginica en género, de manera tal que la tuberia puede ser utilizada
en equipos para la administracion de fluidos. Entre éstas propiedades, los
materiales deben ser Opticamente transparentes, compatibles con el medio
ambiente, tener suficiente resistencia a la fluencia y flexibilidad, tener una
baja cantidad de aditivos de bajo peso molécular, y ser compatibles con las
soluciones médicas.

Es deseable que la tuberia médica sea opticamente transparente para
permit.ir una inspeccién visual de los fluidos en la tuberia.

Es también un requerimiento que los materiales de la tuberia sean
ambientalmente compatibles ya que una gran cantidad de tuberias médicas
son desechadas en rellenos sanitarios y a través de la incineracién. Se
obtienen otros beneficios utilizando un material que es reciclable
termoplasticamente de manera tal que los desperdicios producidos durante la
manufactura puedan ser incorporados en el material virgen y refabricados de
manera de -obtener otros articulos utiles.

Para la tuberia que es desechada por incineracion, es necesario utilizar
un material que no genere o que minimice la formacion de sub- productos
tales como los acidos inorganicos, los cuales pueden ser ambientalmente
dafiinos, irritantes y corrosivos. Por ejemplo, el PVC puede generar
cantidades cuestionables de cloruro de hidrogeno (o 4cido clorhidrico
cuando es puesto en contacto con agua) cuando se lo incinera, lo cual causa

la corrosidn del incinerador.
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Para ser compatible con las soluciones medicinales, es deseable que el
material de la tuberia esté libre o tenga un contenido minimo de aditivos de

bajo peso molecular tales como los plastificadores, estabilizadores y

similares. Estos compuestos podrian ser extraidos e ingresar en las soluciones

terapéuticas que entran en contacto con el material. Los aditivos pueden
reaccionar con’los agentes terapéuticos o de alguna otra manera volver hacer
que la solucién se vuélva inefectiva. Esto es especialmente problemdtico en
las formulaciones de drogas bio-tecnoldgicas en las cuales la concentracion
de la droga es medida en partes por millon (ppm), en lugar de en porcentajes
de pesb o volumen. Aun las pérdidas minisculas de la droga bio-tecnolégica
pueden hacer que la formulacidn sea inutilizable. Dado que las formulaciones
biotecnol6gicas pueden costar varios miles de dolares por dosis, es
imperativo que la dosificacion no sea cambiada.

El cloruro de polivinilo (“PVC”, polyvinyl chloride) ha sido
ampliamente utilizado para fabricar tuberias médicas, ya que cumple con la
mayoria de estos requerimientos. Sin embargo, al ser el PVC de por si un
polimero rigido, es necesario adicionar componentes de bajo peso molecular,
conocidos como plastificantes, para que el PVC se vuelva flexible. Como se
vio en lo que precede, estos plastificantes pueden salir de la tuberia por
percolacion o lixiviacidn, e ingresar en el fluido que pasa por la tuberia de
modo de contaminar _el fluido o volverlo inutilizable. Por esta razén, y debido
a las dificultades encontradas en la incineracién del PVC, existe la necesidad
de reemplazar las tuberias médicas de PVC.

Se han desarrollado poliolefinas que cumplen con muchos de los
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requerimientos para contenedores y tuberias de uso médico, sin las
desventajas asociadas con el PVC. Las poliolefinas son tipicamente
compatibles con las aplicaciones médicas, porque tienen una extractabilidad
minima hacia los fluidos y contenidos con los que entran en contacto. La
mayoria de las poliolefinas son ambientalmente sanas ya que no generan
materiales degradantes perjudiciales al ser incinerados, y en la mayoria de los
casos son capaces de ser termopidsticamente recicladas. Muchas de las
poliolefinas son materiales efectivos en cuanto a sus costos y pueden proveer
una alternativa econémica al PVC. Sin embargo, hay muchas dificultades a
ser superadas para reemplazar la totalidad de los atributos favorables del PVC
con una poliolefina.

Por ejemplo, por causa de la naturaleza inerte de las poliolefinas,
debida en parte a la naturaleza no polar del polimero, se han encontrado
dificultades en la unién de-los materiales poliolefinica con moléculas polares,
tales como los policarbonatos y polimeros acrilicos. Tipicamente, los
contenedores médicos tales como las bolsas I.V. son conectadas a un paciente

a través de una serie de tuberias conectadas entre si que tienen cdmaras de

goteo, sitios de inyeccion de tipo Y, catéteres venosos y similares entre la

bolsa y el paciénte. Muchos de éstos componentes incluyen alojamientos
rigidos manufacturados a partir de polimeros tales como los policarbonatos,
materiales acrilicos y copoliésteres. Los alojamientos tienen manguitos en los
cuales la tuberia es insertada de una manera telescdpica para unir el tubo con
el alojamiento. Por esto, es necesario que la tuberia médica esté conectada al

alojamiento rigido de manera de formar un sello estanco contra los fluidos,
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. junto con los alojamientos.

Las tuberias de PVC son tipicamente aseguradas dentro de dichos
alojamientos mediante la utilizacién de técnicas de encolado mediante
solventes. La unién mediante solventes requiere la exponer la extremidad de

la tuberia a ser insertado en el alojamiento, a un solvente tal como la

ciclohexanona: o la metil etil cetona. El solvente suaviza o disuelve

efectivamente al PVC, de manera tal que cuando la tuberia es insertada en el
alojamiento, se forma una unidn. Es deseable que el didmetro exterior de la
tuberia sea de aproximadamente la misma dimensidn o ligeramente mayor
que el del didmetro interior del alojamiento, de manera de lograr un calce por
interferencia, ya que las tolerancias ajustadas en estas dimensiones ayudan a
formar una unién segura.

Sin embargo, las técnicas de encolado mediante solventes, son
inefectivas en ciertas poliolefinas, lo cual incluye el polietileno. También se
han encontrado problemas en la utilizacion de técnicas de unidn mediante
adhesivos.

Un intento paré superar este problema consistio en utilizar un proceso
de dos pasos que consiste en aplicar un material de imprimacién a la
superficie de la tuberia a ser unida y aplicar seguidamente un adhesivo. El
material de imprimacion fue aplicado a la tuberia cuando la tuberia estaba en
estado solido y cuando tanto el material de imprimacién como la tuberia
estaban a temperatura ambiente. Los adhesivos cianoacrilatos han funcionado
con algun éxito si se utiliza ésta técnica junto con un material de

imprimacidn. Sin embargo, el proceso de dos pasos agrega un paso adicional
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a un proceso de manufactura, lo cual podria reducir la velocidad de la linea
de produccion e incrementar los costos laborales. Ademas, los materiales de
imprimacion aumentan el costo del proceso. Tercero, los materiales de
imprimacion tipicamente contienen grandes cantidades de productos
quimicos volatiles tales como solventes organicos, y pueden llevar a
problemas de toxicidad, seguridad industrial , y contaminacién ambiental.
Cuarto, los materiales de imprimacién pueden limitar las opciones de
mamifero ya que tienen un tiempo de vida limitado sobre las partes, es decir,
los imprimadores perderin sus actividades pocas horas después de una
exposicion a un ambiente. Finalmente, las técnicas de recubrimiento
superficial del arte anterior, no han permitir modificar adecuadamente las
superficie de la tuberia tanto para aumentar la compatibilidad adhesiva con
los adhesivos polares como para al mismo tiempo lubricar la superficie de la
tuberia para la compatibilidad con las abrazaderas de deslizamiento y para la
compatibilidad con la bomba para infusiones médicas.

En la solicitud de patente U.S. numero de serie 08/642.278, los aditivos
eran mezclados directamente en el material poliolefina. Este procedimiento
era apropiado para modificar la superficie exterior de tuberias de una capa y
de capas multiples, ya que los aditivos de bajo peso molecular migraban hacia
la superficie exterior de la tuberia. Sin embargo, un inconveniente encontrado
fue que en las tuberias de una sola capa, los aditivos podrian también migrar
hacia la superficie interior de la tuberia donde quedaban expuestos al
recorrido de la infusidn, desde donde podrian entrar en contacto con los

liquidos que fluyen a través de la tuberia.
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La presente invencion resuelve estos y otros problemas.
Revelacion de la invenciédn:

La presente invencion provee un proéeso para modificar la superficie
de una tuberia médica de poliolefina a efectos de incrementar la
compatibilidad de las tuberias con los adhesivos e incrementar la lubricidad
superficial de‘la tuberia.

La presente invencion provee un método para fabricar una tuberia
médica. El método incluye los siguientes pasos: (1) proveer un material
seleccionado en el grupo consistente en homopolimeros de etileno y
copolimeros de etileno, en los cuales los copolimeros de etileno son obtenidos
copolimerizando etileno con un comondmero seleccionado del grupo
consistente en olefinas de alquilo inferior, ésteres de alquilo inferior de acido
carboxilico y ésteres de alqueno inferiores de 4cido carboxilico, teniendo
tanto el alquilo inferior como el alqueno inferior, cada uno de ellos,de 3a 18
carbonos, o0 mezclas de los mismos; (2) proveer una extrusora con una matriz
de extrusion; (3) extruir.el material en forma de una tuberia médica; (4)
proveer una solucidén modificadora de superficies; (5) precalentar la solucioén
del modificador de superficies, a uﬁa temperatura en el intervalo de los 30 -
95° C aproximadamente; y: (6) aplicar la solucion precalentada sobre la
tuberia a medida que ésta sale de la extrusién mientras la tuberia se encuentra
en estado fundido o semi-fundido. -

La presente invencion provee ademas un método para utilizar una

tuberia médica con una bomba para administrar cantidades medidas de un

fluido benéfico a lo largo del tiempo a un paciente. El método incluye los
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siguientes pasos: (1) prbveer un material seleccionado del grupo consistente
en los homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, obteniéndose los
copolimeros de etileno mediante la copolimerizacion de etileno con un
comondmero seleccionado del grupo consistente en olefinas de élquilo
inferior, €steres de alquilo inferior de un acido carboxilico y ésteres de
alqueno inferior de un dcido carboxilico, teniendo tanto el alquilo inferior y
el alqueno inferior, de 3 a 18 atomos de carbono, o mezclas de los mismos;
(2) proveer una extrusora con una matriz de extrusion; (3) extruir el material
en forma de una tuberia. médica; (4) proveer una solucidén modificadora de

superficies; (5) precalentar ia solucidon modificadora de superficies a una

temperatura en el intervalo de 30 a 95° C; (6) aplicar la solu¢ion precalentada

sobre la tuberia a medida que ésta sale de la matriz de extrusién cuando la
tuberia se encuentra en un estado fundido o semi-fundido; y (8) bombear
fluido a través de la tuberia, mediante la bomba.

La presenfe invencién provee ademas un método para fabricar una
tuberia médica de maltiples capas, que incluye los siguientes pasos: (1)
extruir una tuberia de multiples capas, que tiene una primera y una segunda
capa, siendo la primera capa de un monémero etileno copolimerizado con por
lo menos un monoémero seleccionado del grupo consistente en los ésteres de
alquilo inferior de un acido carboxilico y los ésteres de alqueno inferior de un
acido carboxilico, teniendo tanto el alquilo inferior como el alqueno inferior.
de 3 2 10 atomos de carbono, la segunda f:apa de homopolimeros y
copolimeros de « olefinas, estando la segunda capa dispuesta

concéntricamente dentro de la primera‘capa, teniendo dicha segunda capa un
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mddulo de elasticidad mayor que un mddulo de elasticidad de la primera

capa, (2) proveer una solucién modificadora de superficies; (3) precalentar la -

solucion modificadora de superficies.a una temperatura de entre los 50 y
80°C; y (4) aplicar la solucioén precalentada sobre la tuberia a medida que
sale por la matriz de extrusion dada cuando la tuberia se encuentra en un
estado fundido o semi-fundido.

La presente invencion provee ademas un método para fabricar una
tuberia médica, que incluye los siguientes pasos: (1) extruir con una extrusora
que tiene una matriz de extrusion, una tuberia que tiene una primera capa
seleccionada entre el grupo consistente en homopolimeros de etileno y
copolimeros de etileno, siendo los copolimeros de etileno un monémero
etileno copolimerizado con por lo menos un monémero seleccionado entre el
grupo consistente en olefinas de alquilo inferior que tienen de 3 a 18 atomos
de carbono, los ésteres de alquilo inferior de un acido carboxilico, teniendo
el alquilo inferior de 3 a 18 atomos-de carbono, y los ésteres de alqueno
inferior de un acido carboxilico, teniendo el alqueno inferior de 3 a 18 atomos
de carbono; (2) proveer una solucién modificadora de superficies: (3)
precalentar la solucién modificadora de superficies a una temperatura en €l
intervalo de 50 a 80° C; (3) aplicar la solucion precalentada sobre la tuberia
a medida que sale de la matriz de extrusion cuando la tuberia se halla en un
estado fundido o semi-fundido; (4) enfriarla tuberia hasta conseguir un
estado solido para definir un diametro inicial; y (5) estirar la tuberia en una
direccion a lo largo de un eje longitudinal de la tuberia para definir un

didmetro orientado que es menor que el diametro inicial, y (6) efectuar el
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termofraguado de la tuberia.

El proceso de la presente in;rencién provee ademas exponer la tuberia
a una dosis ionizante de radiacién para mejorar su performance al ser
utilizada junto con bombas para infusiones médicas.

Breve Descripcion de las Figuras:

La Fig.-1 es la vista ampliada de un corte seccional de una tuberia
médica de una sola capa de la presente invencion;

La Fig. 2 es la vista ampliada de un corte seccional de una tuberia
médica de multiples capas de la presente invencidn;

La Fig. 2a es una vista ampliada de un corte seccional una tuberia
meédica de miltiples capas de lﬁ presente invencion;

La Fig. 3 .es una representacion esquematica de un método para
formar, modificar superficialmente, orientar y hacer termofraguar una tuberia
meédica;

Fig. 3a es una vista en planta de un patrén en serpentina que una
tuberia puede seguir a lo largo de un bafio calentador o refrigerante del
proceso mostrado en la ngura 3;

La Fig. 3b es una representacion esquematica de un método para
formar, orientar en seco y termofraguar, una tuberia médica;

La Fig. 4 es un esquema de un método para bombear un fluido a lo
largo de tuberias poliméricas; i

La Fig. 5 es una vista en corte tfansversal, de una tuberia polimérica
durante el impulso de ascenso en una operacién de bombeo;

La Fig. 5a es una vista de un corte seccional de una tuberia polimérica

10
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durante el impulso de desbenso en una operacion de bombeo;

LaFig. 5b es una vista de un corte seccional de una tuberia polimérica
antes de ser sometida a mltiples compresiones por una bomba;

La Fig. 5c es una vista de un corte seccional de una tuberia polimérica
luego de multiples compresiones por una bomba;

La Fig. 6 es la representacion grafica de la relacion entre la exactitud
de la bomba y una dosificacion de radiacidon gamma de cobalto-60i

. LaFig. 7a es la representacion grafica de la relacion entre la exactitud
de la bomba y la dosificacién de la radiacion por haces de electrones;

La Fig. 7b es la representacion grafica de la relacion entre la exactitud
de la bomba y la dosificacién de la radiacion gamma;

LaFig. 8 es la representacion grafica de la correlacion entre el méduio
de elasticidad y la resistencia a la fluencia, bajo dosis variadas de radiacién
de haces de electrones;

LaFig. 8b es la representacion grafica de la correlacion entre el modulo
de elasticidad y la resistencia a la fluencia, bajo dosis variadas de radiacién
gamma; y‘

La Fig. 9 es la representacion esquematica de la modificacion de la
superficie de una tuberia que sale de la matriz de una extrusora.

Revelacion Detallada:

Si bien la invencién es susceptible de ser realizada de muchas formas
diferentes, en los dibujos se muestran y serdan descritas a continuacion con
detalle en la presente las formas de realizacion preferidas de la invencion,

entendiéndose que la presente revelacion debe considerarse como una
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ejemplificacion de los principios de la invencién y no pretende limitar el
amplio alcance de la invencion a las formas de realizacion ilustradas.

I.- Tuberias médicas

En la Figura 1 se muestra la estructura de una tuberia de una sola capa
10 que tiene una pared lateral 12.

Es preferible que la pared lateral de la tuberia sea fabricada a partir de
un material polimérico de un etileno copolimerizado con comonomeros
seleccionados del grupo consistente en olefinas de alquilo inferior, y dcidos
carboxilicos sustituidos con alquilos y alquenos inferiores, y los ésteres y
derivados anhidridos de los mismos. Es preferible que los acidos carboxilicos
tengan de 3 a 10 atomos de carbono. Por ello dichos acidos carboxilicos
incluyen el 4acido acético, acido acrilico y acido butirico. Los términos

“alqueno inferior” y “alquilo inferior” tienen por objeto incluir una cadena de

A3

atomos de carbono que tiene de 3 a 18 atomos de carbono, mas

preferiblemente de 3a 10 y aun ma4s preferiblemente aun, de 3 a 8 atomos de
carbono. En una forma preferida de la invencion, la tuberia es un copolimero
etileno / acetato de vinilo que tiene un contenido de acetato de vinilo de
menos de aproximadamente el 36 % en peso, mas preferiblemente menos de
aproximadamente el 33 % en peso, y mds preferentemente aun, una cantidad
preferentemente inferior o igual al 28 % en peso aproximadamente. También
se prefiere que el EVA tenga un alto peso molecular y un indice de flujo en
estado de fusidn, med-ido mediante la norma ASTM D-1238, de menos de 5,0
g / 10 minutos, més preferiblemente menos de aproximadamente 1,0 g/ 10

minutos, y mas preferiblemente aun, de menos de 0,8 g/ 10 minutos, o
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cualquier intervalo o combinacion de intervalos dentro de éstos pardmetros.

En otra forma preferida de la invencidn, la tuberia de la presente

invencion es un etileno copolimerizado con alfa-olefinas. Las alfa-olefinas

pueden contener desde 2 hasta aproximadamente 20 atomos de carbono o

cualquier cantidad o combinacion de cantidades dentro estos parimetros. Las

alfa-olefinas que contienen de 2 a aproximadamente 10 dtomos de carbono

son las mas preferidas. Asi, los polimeros de olefina pueden ser derivados de

olefinas tales como el etileno, propileno, 1-buteno, 1-penteno, 4-metil-1-

- penteno, l-octeno, 1-deceno, 4-etil-1 hexeno, etc., 0 mezclas de dos o mas de
éstas olefinas. Los ejemplos de polimeros de olefina particularmente utiles
incluyen los copolimeros etileno / buteno y los copolimeros de etileno /
propileno, los copolimeros etileno / hexeno-1 y los copolimeros etileno /
octeno-1, a los cuales se hard referencia como polietilenos de densidad ultra
baja (ULDPE). Dichos ULDPE tienen una densidad preferiblemente igual o
menor de 0,910 g/cm® y son preferiblemente producidas mediante la
utilizacion de sistemas catalizadores de metaloceno. Se dice que estos
catalizadores son “catalizadores de un solo sitio” por que tienen una sola
posicion catalizadora estérica y electronicamente equivalente, a diferencia de
los catalizadores de tipo Ziegler-Natta de los cuales es sabido que tienen
multiples sitios catalizadores. Tales etileno / e-olefinas catalizadas mediante

metalocenos, son comercializadas por Dow bajo la marca comercial

AFFINITY y por Dupont-Dow bajo el marca comercial ENGAGE, por
Phillips Chemical Company bajo la marca comercial MARLEX, y por
EXXON bajo la marca comercial EXACT.
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Puede ser deseable agregar un aditivo sensible a la radiacidn al material

de la tuberia, que responda a su exposicion a una radiacion tal como los rayos

gama, haces de electrones, luz ultravioleta, luz visible y otras fuentes de

energia ionizante. Los aditivos sensibles a la radiacion apropiados incluyen
los peroxidos orgédnicos tales como el peréxido-de dicumilo (DiCup) y otros
compuestos” generadores de radicales libres. Entre los otros grupos
funcionales sensibles de radicales libres se incluyen los acrilatos, acidos,
dienos y sus copolimeros y termopolimeros, amido, amino, silano, uretano,
hidrO).cilo, epoxi, ester, pirrolidona, acetato, mondxido de carbono, cetona,
imidazolina, iniciadores foto y UV, compuestos fluorados, etc. Estos grupos
funcionales pueden estar en compuestos poliméricos y no poliméricos. Los
aditivos mas particularmente apropiados incluyen el etileno / acetato de
vinilo, etileno/ acrilato de metilo (EMA), etileno / acido acrilico (EAA), las
amidas grasas, los copolimeros estireno / butadieno funcionalizados y no
funcionalizados, de baja viscosidad, y sus derivados hidrogenados, el
polibutadieno funcionalizado y no funcionélizado, el poliisopreno, etileno
propileno. dieno mondmero ter polimero, polibuteno, acrilato de uretano,
acrilato de epoxi, fotoiniciadores, etc. Mas particularmente aun, los aditivos
incluyen polietileno de baja viscosidad funcionalizado de densidad ultra baja,
funcionalizado con epodxidos, acidos carboxilicos y sus ésteres y derivados
anhidridos, los polimeros A-C por Allied Signal, los productos SR/CN y
Esacure de Sartomer, .los productos grasos funcionalizados de Akso Nobel
y Henkel, los fotoiniciadores de Ciba-Geigy,' los compuestos fluor de 3 M, el

EVA de DuPont, el EAA de Dow Chemical y el EMA de Crevron y el
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polibutadieno 1,2-sindiotictico de Japan Synthetic Rubber Co. Los
terpolimeros etileno-propileno tienen un tercer componente de una cadena de
diolefina no conjugada, por ejemplo el 1,4-pentadieno, 1,4-hexadieno, 1,5-
hexadieno o un polieno ciclico por ejemplo el diciclopentadieno, metilen
norborneno, etilidén norbomeno, ciclooctadieno, metiltetrahidroindeno, etc.
Se hara referencia a estos tipos de aditivos como EPDM. Los EPDM’s
apropiados son vendidos bajo los nombres comerciales NORDEL (Dupont
Chemical Company), VISTALON (Exxon), KELTAN (Dutch State Mines),
JSR (Japan Synthetic Rubber) y EPDM de Mitsui Chemical Company.

Los aditivos sensibles a la radiacion deberian ser agregados al material
de la tuberia en cantidades efectivas, preferiblemente en una cantidad,
expresada en peso, de la monocépa o capa exterior a partir de 0,01 a 20,0 %,
mas preferiblemente de 0,01 a 10,0 % y mas preferiblemente aun, de 0,02 a
5,0%.

En la Figura 2 a se muestra una tuberia de capas multiples que tiene
una capa exterior 12, capa interior 14 y una capa nicleo o central 15. En una
forma preferida, la capa exterior 12 y la capa central 15 son construidas con
el mismo material y con los mismos aditivos indicados anteriormente para los
materiales de la tuberia. La capa exterior y la capa central, 12 y 15, no tienen
que ser del mismo material. Es preferible que la capa interior 14 o capa de
contacto con la solucién sea seleccionada entre el grupo consistente en
homopolimeros y copolimeros de « olefinas. Es mas preferible que la
poliolefina de la capa interior 14 sea un copolimero de etileno con « olefinas

que tienen de 3 a 18 atomos de carbono, y es mas preferible aun que tengan
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de 4 a 8 atomos de carbono, y es mas p;eferible que se trate de un ULDPE.
Es preferible que la capa interior tenga una cantidad minima de componentes
que son capaces de migrar hacia una solucion que pasa por la tuberia 10.
Ademas, la capa exterior 12 deberia tener un médulo de elasticidad menor
que el de la capa interior.14. En una forma preferida, la capa central 15 sera
ia capa mas gruesa y constituye del 55 al 99%, mas preferiblemente del 75 al
99% y mas preferiblemente aun, de 90 a 98% del espesor total de las paredes,
o cualquier espesor o combinacién de los espesores dentro de los valores
mencionados.

En la estructura de tuberia de dos capas, mostrada en la Figura 2, es
preferible que la capa exterior 12 sea mas gruesa que la capa interior 14. Es
preferible que la capa interior tenga un espesor en el intervalo del 1 al 40 %,
maés preferentemente, del 1 al 25 %, y mas preferentemente aun, del 2 al 10
% del espesor total de las paredes o cualquier intervalo o combinacion de los
intervalos mencionados.

II.- Método para la Fabricacion de una Tuberia Médica

La tuberia de la presente invencion es preferiblemente formada
utilizando técnicas de extrusion y coextrusion. Las tuberfas médicas 10 de la
presente invencion deberian un diametro interno con una dimensién en el
interw;ralo de 0,003 a 0,4 pulgadas (0.076 - 10,16 mm), y un didmetro exterior
con una dimension enl el intervalo de 0,12 - 0,50 pulgada (3.05 ~ 12,70 mm).
Mas barticularmente, las tuberias medicas pa;ra ser utilizadas en la
administracién de un fluido mediante una bomba de infusion médica, tal

como la bomba de infusion Baxter vendida bajo el nombre comercial FLO-
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GARD@, y COLLEAGUE®), tienen un didmetro interno dentro de las 0,099
— 0,105 pulgadas (2.51 — 2,67 mm), un didmetro exterior dentro de las 0,134
— 0,145 pulgadas (3.40 — 3.68 mm), y paredes con un espesor en el intervalo
de 0,018 — 0.021 pulgadas ( 0,46 — 0,53 mm). La tuberia deberia ser flexible,
cbn un médulp de elasticidad de menos del 50.000 psi (3515 kg / cm?), mis
preferiblemente menos de 30.000 (2109 kg / cm?), mas preferiblemente aun,
de menos de 10.000 (703 kg / cm?), y mucho mds preferiblemente aun inferior
a 4.000 psi (283 kg / cm?), o cualquier intervalo o combinacién de intervalos
dentro de los valores dados.

III.- Método para Modificar la Superficie de la Tuberia

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, la
superficie de la tuberia 10 es modificada para aumentar la compatibilidad de
la tuberia con los adhesivos polares y para aumentar la fubricidad de la
superficie de la tuberia. Al aumentar su compatibilidad con los adhesivos, la
tuberia puede ser mas facilmente unida a alojamientos médicos rigidos
fabricados a partir de polimeros polares tales como los policarbonatos,
materiales acrilicos, poliésteres y similares. La modificacion de la superficie
también aumenta la lubricidad de la tuberia de manera tal que una abrazadera
deslizante (slide clamp) puede ser usada para regular el flujo del fluido a
través de la tuberia sin cercenar la misma. Ademads, la modificacion de la
superficie incrementa la performance de la tiberia cuando se la utiliza con
bombas para infusiones médicas..

La Figufa 9 muestra la tuberia 10 saliendo de una extrusora 30 que

tiene una matriz de extrusién 100 y entrando en una estacion 102 en la cual



a la superficie exterior de la tuberia es aplicada una solucion modificadora de
superﬁcies,lprecalentada. El modificador de superficies puede ser aplicado
mediante cualquier método que permita una aplicacion relativamente
uniforme por sobre la superficie de la tuberia. Existe la posibilidad de aplicar
el modificador de superficies arrastrando la tuberia a través de un bario de la
solucion. Para acomodar las velocidades variables de las lineas de extrusion,
es posible cambiar la longitud del bafio o la concentracién del modificador de
superficies en la solucion, para lograr la modificacion deseada de la
superficie. El modificador de superficies también puede ser aplicado
rocidndolo a presion, aplicando el modificador con una esponja, rodillo o
brocha o mediante otros medios bien conocidos en el arte.

A diferencia de los intentos anteriores efectuados para modificar la
superficie de una tuberia, la presente invencion provee precalentar la solucién
modificadora de la superficies y aplicarla a la tuberia tan pronto la tuberia
salga de la matriz de extrusion y antes de que la tuberia se haya solidificado
0, en otras palabras, mientras la tuberia se halla en un estado fundido o semi-
fundido. Los procesos de recubrimiento del arte anterior, conocidos por los
presentes inventores, preveian rociar los modificadores de superficies a
temperatura ambiente sobre las tuberias a temperatura ambiente, en un estado
solido. En una forma de realizacion preferida de la invencion, el modificador
de superficies es precalentado a una temperatura de entre los 30 — 95° C
aproximadamente, mas preferiblemente de entre los 40 — 85° C y mas
preferiblemente aun, entre los 50 — 80° C aproximadamente.

Los modificadores de superficie apropiados incluyen tanto compuestos
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poliméricos como no poliméricos. Los aditivos no poliméricos apropiados
pueden ser seleccionados entre el de hidrocarburos no poliméricos, alifticos
0 aromaticos, que tienen mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500, méé
preferiblemente, menos de 200, y mucho més preferiblemente, menos de 100
carbono en su estructura vertebral. Ademas, los aditivos no poliméricos
deberian tener grupos electrones negativos seleccionados entre el grupo de las
aminas; amidas; hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos
organometalicos tales como los alcoholatos de metal, los carboxilatos de
metal, y los complejos metélicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo;
fenil fosfinas; piridinas; pirrolidonas; imidazolinas; y oxazolinas,

Es mas preferible que los aditivos no poliméricos sean seleccionados
entre el grupo consistente en polioxietilén (5) oleilamina (Ethomeen 0/ 15,

Akso Nobel Chemical Company), bis (2.-hidroxietil)soya amina (Ethomeen

-S/12), bis (12-hidroxi eltil) oleilamina (Ethomeen 0/12), y el polioxietilén (5)

octadecilamina (Ethomeen 18/15).

Los modificadores de superficie poliméricos apropiados incluyen el
poliuretano, y los copolimeros de etileno copolimerizado con comondmeros
seleccionados entre el grupo consistente en acidos carboxilicos sustituidos
con alquilo inferior, los acidos carboxilicos sustituidos con alqueno inferior,
los ésteres, anhidridos y derivados saponificados de los mismos. Es preferible
que los 4cidos carboxilicos tengan de 3 a 10 atomos de carbono. Por lo tanto,
dichos acidos carboxilicos incluyen el acido acético, acido acrilicoy acido
butirico. Los términos “alqueno inferior” y “alquilo inferior” tienen por

objeto incluir una cadena de atomos de carbono que tiene de 3 a 18 atomos
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de carbono, mas preferiblemente de 3 a 10, y mas preferiblemente aun, de 3
a 8 atomos de carbono. En una forma de realizacion preferida de la invencién
el aditivo polimét;ico es seleccionado -entre el grupo de poliuretanos,
copolimeros etileno / acetato de vinilo y copolimeros etileno / alcohol
vinilico. |

Los aditivos pueden ser incorporados en soluciones de agua, cetonas,
aldehidos, aicoholes alifaticos, fredn, solventes reemplazantes del fredn, otros
solventes organicos comunes, y mezclas de los mismos. Los alcoholes
alifaticos apropiados incluyen, pero no se limitan a: etilo, isopropilo, butilo
terciario, e isobutilo. La solucién. de aditivos puede también incluir
componentes opcionales tales como emulsores, espesadores, diluyentes
(thinners), colorantes, agentes anti-bloque y agentes bloqueadores de los
rayos U.V.. En una forma de realizacion preferida de la invencion, la solucién
de aditivos tiene de aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 % en peso
de una amida grasa incorporada en una solucién 50 : 50 de agua y alcohol
isopropilico.

Es cie una importancia critica aplicar la cantidad correcta de aditivo
para lograr tanto una lubricidad aumentada como una mayor fuerza de unidn
con alojamientos polares. Para aumentar la fuerza de la unién, la porcién del
aditivo que esta interactuando con el adhesivo debe ser anclada a la capa
exterior de la tuberia. Si se aplica demasiado aditivo a la capa exterior de la
tuberia, la porcion del aditivo que esta interactuando con el adhesivo no se
anclara a la tuberia y puede deslizarse a lo largo de una porcién del aditivo

que esta anclado a la tuberia. En tal caso, la fuerza de la unién de la tuberia
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al alojamiento no sera aumentada.

IV.- Meétodo para el Termofraéuado y Orientacion de la Tuberia -

Opcionalmente, puede también ser deseable que la tuberia 10 esté
orientada a lo largo de su eje longitudinal y fijada en dicha dimension
mediante la utilizacion de calor. Este paso de la orientacion aumenta la
resistencia ‘de la tuberia a la fluencia en la direccion longitudinal,
reduciéndose por ello la tendencia de la tuberia de formar cuellos durante su

uso. En efecto, la pre orientacion de la tuberia aumenta la resistencia a la

formacién de cuellos ulteriores. Es preferible que la tuberia 10 sea orientada

de manera que los didmetros interno y externo iniciales de la tuberia se hallen
en cualquier medida dentro del 10 % al 300% mayor que el didmetro de la
tuberia 10 luego de la orientacién, més preferiblemente entre el 20 % y el 120

% y mucho mas preferiblemente. entre el 30 % y el 100 %. Por otra parte,

estos intervalos incluyen todas las combinaciones y subcombinaciones de los

intervalos dados. Se hara referencia a la relacion entre el diametro inicial al
didametro después de la orientacién, como relacidén de orientacién
(orientation ratio). El proceso de la orientaciéon puede ser un proceso de
orientacion en himedo o en seco, tal como se indica a continuacion.

La Figura 3 muestra una representacion esquematica, 30, del método
para orientar la tuberia 10 en un proceso de orientacién en himedo. El
método de la orientacion en hiimedo incluye los siguientes pasos: proveer una
tuberia 10, y orientar la tuberia 10 a lo largo de su eje longitudinal de manera
tal que la tuberia 10 tenga un diametro interno y externo deseados, tal como

se especifico en el Cap. II precedente, y una relacion de orientacién deseada.



Se cree que el paso dé lés orientacion alinea las moléculas de la tuberia a lo
largo del eje longitudinal de modo de aumentar la resistencia a la formacién
de cuellos luego de tensionamientos (stressings) longitudinales subsecuentes.
La tuberia 10 es seguidamente sometida a termofraguado a efectos de
minimizar la retraccidn (shrinkage) de la tuberia y para fijar la tuberia en la
dimensidn orientada.

La tuberia 10 (la cual puede ser de una sola capa o de muitiples capas)
es halada en un sentido indicado mediante las flechas 34 a lo largo de un
camino continuo al cual puede referirse como a una linea, El término “linea-
arriba” se referira a lugares a lo largo de la linea en un sentido opuesto al
sentido del flujo de la 32. Inversamente, el término “linea-abajo” se referira
a lugares en el sentido del flujo de la tuberia. Al utilizar el término “linea”,
no debe pensarse que el método deba llevarse a cabo en una linea recta, sino
que el método es llevado a cabo en una secuencia de pasos consecutivos.

Tal como se muestra en la Figura 3, la tuberia 10 es formada mediante
una extrusora 36. La tuberia 32 que sale de la extrusora 36 tiene
preferiblemente un didmetro exterior con una dimensién que es del 10 % al
300 % mayor que después de la orientacién, y més preferiblemente entre el
20 % y el 120 %, y aun mas preferiblemente entre el 30 % y el 100 % mayor.
Se hala la tuberia 10 de la extrusora 36, mediante un extractor 37, un segundo
extractor 38, un tercer extractor 39, y un cuarto extractor, 40. Se hara
referencia al diametro de la tuberia en el primer extractor 37, cuando la
tuberia se encuentra en un estado sélido, como diametro inicial. Los

extractores 37, 38, 39 y 40 pueden tener un recubrimiento de silicona o goma
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para aumentar el coeficiente de friccion con la tuberia 32. Los extractores
segundo y tercero, 38 y 39, pueden tener una pluralidad de ranuras axialmente
separadas entre si y que se extienden circunferencialmente para dar cabida a
mas de un conjunto de tuberias 32 sobre una superficie de los extractores 38
y 39 a la vez.

Luego de salir de la extrusora 36, la tuberia 32, la cual se encuentra en
una fase fundida o semi-fundida, pasa a lo través de un primer bafio
refrigerante 41 en el cual la tuberia 32 es enfriada con aire o un liquido. Es
preferible que el primer bafio refrigerante 41 sea un bafio de agua a una

temperatura en el intervalo de 4 a 45 ° C. La tuberia deberia ser convertida
a una fase sélida en el bario refrigerante 41.

'Luego de salir del primer bario refrigerante 41, la tuberia 10 se extiende
entre los extractores primero y segundo, 37 y 38, lugar éste en el cual la
tﬁberia 10 es orientada para lo cual se opera el segundo extractor 38 con una
velocidad ﬁue‘ es mayor que la del primer extractor 37, a efectos de lograr la
relacion de orientacion deseada. Se cree que orientar a la tuberia mientras se
encuentra en estado sélido es mas efectivo para lograr una tuberia orientada
que mediante el estiramiento de la tuberia inmediatamente después de haber
salido de la extrusora 36 o a medida que pasa por el primer bafio refrigerante
41, cuando la tuberia se encuentra en una fase fundida o semi-fundida. Se
haré referencia a esta seccion o tramo e la linea, con el nombre de secﬁién
orientadora 42. Es preferib!e que el-segundo extractor 38 sea operado con una
velocidad en el intervalo de 4 a 10 veces la velocidad del primer extractor 37.

Mediante el control de las velocidades relativas de los extractores primero y
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segundo, 37 y 38, es posible controlar los diametros interno y externo finales
de la tuberia 10 y lograr la relacion de orientacion deseada.

En la seccién orientadora 42, la tuberia 10 es hecha pasar por un
segundo baiio refrigerante 43, en el cual la tuberia 10 es enfriada con aire o
con un liquido. Es preferible que el segundo bafio refrigerante 43, al igual que
el primer bafio refrigerante 41, sea un bafio acuoso a una temperatura en el
intervalo de los 4°Calos 45°C.

Para sﬁperar el efecto memoria de la tuberia 10 orientada, es necesario
calentar la tuberia a una temperatura superior a la cual la misma sera
normalmente expuesta durante su embarque, almacenariento y uso, pero
inferior a la temperatura a la cual la tuberia se halla completamente fundida.
Al exponer la tuberia a temperaturas superiores a la temperatura de su uso, los
cristales de menor punto de fusién, menos ordenadas, se funden, quedando
los cristales que tienen un punto de fusion superior los cuales seran
térmicamente estables en el intervalo de las temperaturas de uso. Una parte
de las cadenas de macro moléculas altamente orientadas se relajar4,
obteniéndose una tuberia con una estabilidad térmica incrementada.

Con este fin, luego de salir del segundo bafio refrigerante 43, la tuberia
10 se mueve alrededor del extractor 38 y se extiende entre el segundo
extractor 38 y el tercer extractor 39. La tuberia 10 se dirige en una direccién
de regreso a la extrusora 36 y a través de un bafio calentador 44 en el cual la
tuberia es termofraguada. Es preferible que el bafio calentador 44 esté
posicionado por encima dei segundo bario refrigerante 43, para economizar

el espacio del suelo. Sin embargo, ésta disposicién es opcional. Se hard

24

* ———— e an - —-

=3



Eh
'y

a i‘ :.'.I?".-

referencia a esta porcion del proceso con el nombre de seccion o paso de
tennofragua_do, 45. Es preferibie que el paso del termofraguado sea efectuada
en la linea de produccion después de la seccion de orientacion 43, pero
implementado fuera de la linea (off-line), en un proceso de a lotes o partidas.
Durante el paso del termofraguado, 45, la tuberia 10 es hecha pasar a través
de un baiio calentador 44 en el cual la tuberia 10 es calentada con un medio
tal como aire o liquido caliente. El bafio calentador 44 es preferiblemente una
solucién acuosa de agua a una temperatura de entre los 50 y 99° C
aproximadamente. A la solucidn pueden agregarse aditivos tales como la sal.

Para controlar la dimension de la tuberia, es deseable que la tuberia 10
no esté orientada durante el paso del termofraguado, 45. Por este motivo, la
tuberia 10 deberia ser mantenida bajo una tensién minima para mantener la
tuberia tensa, o deberia permitirse que la tuberia forme una comba entre los
extractores segundo y tercero, 38 y 39, para ‘evitar o controlar la retraccion.
De esta manera, los extractores segundo y tercero, 38 y 39, serian operados
con velocidades similares, o el extractor 39 podria ser operado con una
velocidad ligeramente menor que la del extractor 38, para dar cabida
(compensar) alguna retraccion.

Para prevenir aun mas la orientacion de la tuberia 10 en la seccion del
termofraguado, 45, puede ser también deseable soportar la tuberia 10 mientras
se tira de ella a través del bafio calentador 44, mediante una estructura de
soporte 47. Sin embargo, el proveer la estructura de soporte 47 es opcional.
Las estructuras de soporte apropiadas 47 incluyen una transportadora que se

mueve a la misma velocidad que la tuberia 10 a través de la seccidn de
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termofraguado, 45. Otra estructura de soporte 47, seria un conducto de
material plastico o metalico cuyo didmetro es mayor que el la tuberia, en el
la tuberia 10 es soportada por la superficie interior del conducto.

Después de salir del bafio calentador 44, la tuberia 10 se extiende entre
el tercer extractor 39 y el cuarto extractor 40. El extractor 40 deberia ser
operado con-'una velocidad similar a la del extractor 39 o ligeramente menor
que la del extractor 39, para prevenir una mayor orientacién. La tuberia-IO es
hecha pasar nuevamente a través del segundo bafio refrigerante 43. Por
supuesto es posible proveer un bafio refrigerante separado, pero de ésta
manera se ahorra el espacio del suelo.

También puede ser deseable proveer que la tuberia 10 haga varias
pasadas longitudinalmente a través del baio refrigerante 43 o del baito
calentador 44, como se muestra en la Figura 3a para proveer el maximo de
refrigeracién o calentamiento en un espacio minimo. Esto puede lograrse
proveyendo una pluralidad de rodillos 49 separados entre si de manera de
definir un patrén en serpentina a través del bafio calentador 44 o del el bafio
refrigeranfe 43.

Para prevenir toda orientacién ulterior de la tuberia 10, puede ser
necesario el operar el cuarto extractor 40 con una velocidad similar o

ligeramente menor que la velocidad del tercer extractor 39.

Luego de pasar por el cuarto extractor 40, la tuberia tiene un didmetro

orientado y pasa a través de un cortador o enrollador 48 en €l cual la tuberia
10 es recortada a la longitud apropiada o enrollada alrededor del enrollador

para su almacenamiento o embarque.
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La Figura 3b muestra un proceso de orientacion en seco. 30. El proceso
de la orientacion en seco es igual en la mayoria de sus aspectos al proceso de
orientacion en hiimedo, siendo la principal excepcion de que la tuberia 10 es
orientada en la seccion 42 entre los extractores 37 y 37a. El extractor 37aes
operado con una velocidad mayor que la del extractor 37. Durante el paso de
la operacidn-en-seco. 42, 1a tuberia 10 no es sumergida en el bafio acuoso 43
como es el caso del paso de orientacion en hiumedo, 42. En el proceso de Ia
orientacion en seco, los extractores 38, 39 y 40 seran hechos funcionar con
una velocidad similar a o menor que a velocidad del extractor 37a. A pesar
de estas diferencias entre el proceso de orientacién en himedo y el proceso
de orientacion en seco,-es deseable que la tuberia sea orientada mientras se
encuentra en estado solido.

V.- Meétodo para Someter la Tuberia a Irradiacion.

Durante el transcurso de la manufactura de los dispositivos médicos,
la mayoria de los dispositivos médicos deben ser esterilizados. La
esterilizaciéon mediante radiacion es un método preferido. Con ciertas
sorpresa se ha descubierto durante la presente investigacién que exponiendo
la tuberia a dosis de radiacién de esterilizacién estandar, se mejora la
performance de la tubeﬁ'a, medida por intermedio de la exactitud de la entrega
de la dosis liquida. Tal como se muestra en las Figuras 8a y 8b, la exactitud
del bombeo aumenta junto con el incremento de las dosis de radiacién de
haces e (Fig. 7a) y de radiacién gamma (Fig. 7b).

Tal como se muestra en las Figuras 8a y 8b, también se encontrd que

el médulo de elasticidad de la tuberia, ver linea 80, disminuia al aumentar las
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dosis de haces e (Fig. 8a) y las dosis de radiacion gamma(Fig. 8b). Fue
sorprendente que estas disminuciones en el médulo no fueran acompafiadas
por una disminucion significativa en la resistencia de la tuberia contra la
fluencia, tal como se indica mediante la linea 82.

La radiacion de esterilizacion es tipicamente llevada a cabo con dosis
de radiacién ‘mucho menores que las utilizadas con los polimeros de
reticulacidn. La magnitud tipica de dicha radiacion de esterilizacion es del
orden de los 25 kGys aproximadamente, pero puede algunas veces ser muy
baja, del orden de los 15 kGys.

En algunos casos, si bien no necesariamente, la exposiciéon de la
tuberia a una esterilizaciéon por medio de radiacion resulta en un cambio
medible en el contenido de gel en a tuberia. El contenido de gel indica el
porcentaje ponderal de los materiales insolubles, referido al peso del
material de la tuberia. Esta definicion esta basada en el principio, bien
aceptado, de que los materiales polimero reticulados no son disolubles. Sin
embargo, un contenido significativo de gel, digamos de aproximadamente el
50% hace del material un termofraguado. Dichos termofraguados son
indeseables para aplicaciones médicas, ya que no pueden ser reciclados
mediante las técnicas de reciclaje estédndar.

Es importante notar que es posible | exponer la tuberia a dosis
esterilizantes de radiacién y obtener una mejor performance de la tuberia con
bombas sin que se observe ningin cambio en el contenido de gel de la
tuberia. La tuberia médica 10 de la presente invencion presenta un contenido

de gel que se encuentra preferiblemente en un intervalo de 0 % a 49,9 %, mas
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preferiblemente del 0 % al 45 %, y més preferiblemente aun, del 0 % al 40
%, cualquier intervalo o comunicacion de intervalos de los mismos. Es
preferibie que la tuberia sea expuesta a una baja dosis de radiacion gamma
que va desde los 15 kGys a los 58 kGys, mas preferiblemente de los 15 kGys
a los 45 kGys, y mas preferiblemente aun, de los 15 kGys a los 35 kGys, o
cualquier intervalo o comunicacién de intervalos dentro de estos valores. Por
lo tanto, esta tuberia 10 mantiene sus caracteristicas termoplasticas y puede
ser reprocesada o reciclada utilizando técnicas de reciclado estandar.

La exactitud del bombeo también puede ser mejorada luego de
dosis incluso menores de radiacién cuando al material polimérico son
adicionadas cantidades muy pequeiias de los aditivos sensibles a la radiacién
descritos anteriormente .

Un ejemplo de una bomba en la cual se ha observado una méjora enla
performance de la tuberia, es la bomba FLO-GARD® 6201. La bomba FLO-
GARD® 6201 es un dispositivo que consiste en un Unico cabezal de bombeo,
electromecanica, de presion positiva, apta para el .uso peristaltico,
intravenosb, e infusion. La bomba esta diseﬁad?. para funcionar con tuberias
intravenosas de PVC estdndar que cumplen con las especificaciones Baxter.
La bomba tiene un caudal primario que va desde 1 a2 1999 mL/h. El intervalo
secundario es de 1 a 999 mL/h, o el limite mayor sera el mismo que en el
limite del caudal superior, cualquiera sea el mas bajo. El volumen infusible
tanto para el modo secundario como para el primario, es de 1 2 9999 mL. Esta
bomba tiene la capacidad de operar con una amplia variedad de conjuntos

estandares para la administracién IV, que incluyen: equipos basicos,
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conjuntos de filtros, equipos CONTINU-FLO®, y BURETROL®. La
exactitud del bombeo deberia estar dentro del + 10 % para cualquier caudal
ajustado durante 24 horas de servicio continuo y utilizindose el mismo
equipo para la administracién 1.V,

Tal como se describe en la Figura 5, 1a bomba tiene una serie de ocho
“dedos”. Los dedos proveen una presion positiva para exprimir el fluido fuera
del segmento de la bomba para entregarlo al paciente. Los ocho dedos se
mueven hacia arriba y hacia abajo en secuencia y llevan a cabo una funcién
de infusidn peristaltica. Durante este proceso, la tuberia experimenta
deformaciones ciclicas repetitivas que podrian ﬁnalmeﬁte ocasionar una
deformacién permanente en la geometria de la tuberia. (Ver las Figuras Sa y
5b). Esta deformacién permanente (Ver Figuras 6 y 7) conduce a una
reduccién volumétrica de la tuberia, lo cual a su vez hace que el paciente sea
entregado una cantidad menor del fluido. Generalmente se hace referencia a
este fendmeno como “caida del bombeo” (pump fall-off).

Los siguientes ejemplos mostraran que la tuberia de la presente
invencién presentaba menos cambios en su caudal a lo largo de un intervalo
de 72 horas, que una tuberia no esterilizada por radiacion y que la tuberia
médica existente de PVC. Seguidamente se exponen ejemplos ilustrativos, no
limitantes, de las tuberias de la presente. Es facil concebir numerosos otros
ejemplos a la luz de los principios de guia y de las ensefianzas contenidas en
la presente. Los ejemplos incluidas en la presente tienen por objeto ilustrar la
invencion y no la de delimitar de manera alguna la manera en lﬁ cual la

presente invencion puede ser llevada a cabo.
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VI.- Ejemplos

Fue co-extruida una tuberia que tenia una capa exterior de copolimero
etileno-acetato de vinilo (DuPont C-576) con una capa interior de ULDPE
catalizada con metaloceno (Dow Engage 8401). La capa exterior fue extruida
mediante una extrusora Davis Standard de 1,5 pulgada (38,1 mm) que tenia
cuatro zonas-de tambor a 390 ° F (198,9 ° C) y tres zonas de matriz con una
temperatura de 390 ° F (198,9 ° C). La capa interior fue extruida en una Davis
Standard de I pulgada (25,4 mm) que tenia 3 zonas de tambor y dos zonas de
tambor a 340 °F (171,1 ° C). La tuberia tenia un didmetro interior de 0,103
pulgada (2.62 mm), y sus paredes tenian un espesor de 0,0i95 pulgada (0,49
mm). Al egresar de una matriz de extrusion de la extrusora, la tuberja fue
hecha pasar.por un baiio caliente que contenia Ethomeen 0 /15 con una
concentracién de 15 a 50 % en peso en una solucién 50 : 50 de agua y alcohol
isopropilico. La solucion fue ca;lentada a 60 ° C. La tuberia fue cortada en
tramos de una longitud aproximada de 6 pulgadas (15.24 cm).

La tuberia fue sort'1etida a ensayo a efectos de establecer la resistencia
de su encolado o adherencia, su compatibilidad con la bomba, y su
compatibilidad con abrazaderas o pinzas de deslizamiento (slide clamp
compatibility).

Para ensayar la resistencia del encolado, se procedi6 a esterilizar un
juego o conjunto de tuberias mediante radiacién gamma a 36,1 kGy. Los
segmentos de tuberia fueron fijados a unos alojamientos de policarbonato
mediante un adhesivo cianoacrilato, y traccionadas hasta rotura. La fuerza

requerida para romper ,la tuberia fue medida mediante un tester Instron. Los
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" resultados de estos ensayos han sido consignados en la siguiente Tabla 1.
TABLA 1.- Esterilizacion gamma 31,5 kGy.
Muestra Concentracién Fuerza del Desviacién Fuerza de
No. - - del aditivo encolado, kg Standard traccioén
promedio (N=10) minima, kg

1 15 4,63 0,33 431

2 20 4,31 0.50 3,95

3 25 4,44 0.36 4,13

4 30 4,17 0.31 3,95

5 50 3.44 2,24 1,72

Para ensayar la compatibilidad con la bomba, se procedio a insertar
unos tramos de tuberia en una bomba Baxter COLLEAGUE TM. La bomba
tiene un sensor para detectar burbujas. Si la tuberia tiene un contacto
insuficiente con el alojamiento del sensor, que es lo que suce.deré si la tuberia
tiene una lubricidad insuficiente, el sensor hard sonar una alarma de falla y
no permitira que la bomba sea activada. La tuberia fue coextrusionada como
anteriormente descrito y arrastrada a través de un bafio que tenia 15 % en
peso de Ethomeen 0/ 15, y calentado a 60 ° C. La tuberia no fue esterilizada
con radiacidon gamma. Se descubrio que la totalidad de la tuberia tenia una
lubricidad suficiente para permitir la puesta en funcionamiento de la bomba.

Dichos tramos de tuberia fueron también sometidos a multiples usos
de una pinza o abrazadera de deslizamiento (slide clamp), sin que se

produjeran daiios significativos en la tuberia.
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.Si bien se han descrito e ilustrado formas de realizacion especificas,
es posible efectuar numerosas modificaciones sin apartarse del espiritu de la
invencion, y los alcances de ta proteccion se encuentran limitadas inicamente

por los alcances de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1.-  Unmétodo para fabricar una tuberia médica, que comprende los
pasos siguientes:

~proveer un material seleccionado de entre el grupo consistente en los
homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros
de etileno, -obtenidos copolimerizando el etileno c¢on un comondmero
seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas de alquilo inferior,
ésteres de alquilo inferior de dcido carboxilico y ésteres de alqueno inferior
de un 4cido carboxilico, teniendo el alquilo inferior y el alqueno inferior, cada
uno de ellos, de 3 a 18 dtomos de carbono, o mezclas de los mismos;

.- proveer una extrusora con una matriz de extrusion;

~extruir el material en forma de una tuberia médica;

.- proveer una solucion modificadora de superficies;

.- precalentar la solucion modificadora de superficies a una temperatura
en el intervalode 30a95°C; y |

.- aplicar la solucidn, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz de extrusion, cuando la tuberia se halla en un
estado fundido o semi-fundido.

2.- La tuberia de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademads
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de una radiacion de aproximadamente 15 a Zproximadamente 45 kGys.

3.-  El'método de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el paso
de la exposicion de la tuberia a una dosis esterilizante de radiacion

comprende el paso consistente en exponer fa tuberia a una fuente de radiacion
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seleccionada de -entre -el grupo consistente en rayos gamma, rayos
ultravioleta, y un haz de electrones. .

4.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el
material es un copolimero etileno / acetato de vinilo cuyo contenido de
acetato de vinilo es no superior al 36 % en peso, referido al peso del
copolimero.-

5.- El método ae acuerdo con la reiviﬂdicacién 4, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g / 10 minutos.

6.- El método de acuerdo con la reivindicacidn 4, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusién, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

7.- El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 0,80 g / 10 minutos.

8.- El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el
material es un copolimero etileno / alfa - olefina.

9.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina tiene una densidad inferior a 0,910 g /cc.

_10.- El método de acuerdo con la reivindicgcic’m 9, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador
metaloceno.

11.- El método de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el cual la

solucion modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
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entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifatico o aromatico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electrénico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los alcoholatos metalicos, carboxilatos metalicos, y complejos
metalicos de-numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

12.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 11, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 atomos de carbono.

13.- El método de acuerdo con la reivindicacién 11, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 atomos de carl_)ono.

14.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el
grupo funcional es una amida.

15.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilén (5)
-oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; Bis(z-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilén (5) octadecilamina.

16.- El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la
solucidon modificadora de la superficie incluye un componente seleccionado
de entre el grupo consistente en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comonémeros seleccionado de entre el grupo consistente
en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos, acidos carboxilicos -
alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y derivados saponificados

de los mismos.
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17.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la
solucidn modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, fredn, sofventes que reemplazan al
freodn.

18.- ‘Un método para utilizar una tuberia médica con una bomba para
administrar cantidades medidz;s de un fluido beneficioso a lo largo del tiempo
a un paciente, que comprende los pasos siguientes:

.- proveer un material seleccionado de entre el grupo consistente en los
homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros
de etileno, obtenidos copolimerizando el etileno con un comondmero
seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas de alquilo inferior,
ésteres de alquilo inferior de un 4cido carboxilico y ésteres de alqueno
inferior de un éacido carboxilico, teniendo el alquilo inferior y el alqueno
inferior, cada uno de ellos, de 3 a 18 dtomos de carbono, o mezclas de los

“mismos;

.- proveer una extrusora con una matriz de extrusion; |

.- extruir el material en forma de una tuberia médica;

.- proveer una solucion modificadora de superficies;

- precalentar la soluciéon modificadora de superﬁcies a una temperatura
en el intervalode 30a295°C; y -

- aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz de extrusién cuando la _tuberié se halla en un estado

fundido o semi-fundido, y:
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.- bombear el fluido a través de la tuberia mediante la bomba.

19.- La tuberia de acuerdo con la reivindicacién 18, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de radiacion de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

20.- Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 19, en el cuat el paso
de la exposicién de la tuberia a una dosis esterilizante de radiacién
comprende el paso consistente en exponer la tuberia'a una fuente de radiacion
seleccionada entre el grupéo consistente en rayos gamma, rayos ultravioleta,
y un haz de electrones.

21.- El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el cual el
material es un copolimero etileno / acetato de vinilo cuyo contenido de
acetato de vinilo es no superior al 36 % en peso, referido al peso del
copolimero.

22.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 21, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g/ 10 minutos.

23.- El método de acuerdo con la reivindicacién 21, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 1,0 g / 10 minutos.

24.- El método de acuerdo con la reivindicacion 23, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusién, inferior a aproxirﬂadamente 0,80 g/ 10 minutos.

25.- El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual el

material es un copolimero etileno / alfa - olefina.
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26.- El método de acuerdo con la reivindicacién 25, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina tiene una densidad inferior a 0,910 g /cc.

27.- El método de acuerdo con la reivindicacidn 26, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador
metaloceno.

28.- ‘El método de acuerdo con la reivindicacidn 18, en el cual la
solucién modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
entre €l grupo consistente en un hidrocarburo alifitico o aromatico que tiene
mds de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electrénico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; éc_idos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los alcoholatos metalicos, carboxilatos metélicos, y complejos
metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

29.- El método de acuerdo con la reivindicacion 28, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 4tomos de carbono.

30.- E| método de acuerdo con la reivindicacion 28, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 atomos de carbono. |

31.- El método de acuerdo con la reivindicacién 30, en el cual el
grupo funcional es una amida. |

32.- EIl método de acuerdo con la réivindicacion 31, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilén (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxieiil) oleilamina; y

polioxietilén (5) octadecilamina.
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33.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual la
solucion modificadora de la superficie incluye un componente seleccionado
de entre el grupo consistente en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comondmeros seleccionados de entre el grupo
consistente en acidos carboxilicos - alqu-ilo inferior sustituidos, dcidos
carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y derivados
saponificados de los mismos.

34.- El método de acuerdo con la reivindicacion 28, en el cual la
solucién modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, fredn, solventes que reemplazan al
freon.

35.- Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 21, en el cual el paso
de la extrusién de una tuberia comprende ademas el paso consistente en
proveer una tuberia con una segunda capa dispuesta concéntricamente dentro
de la primera capa de la tuberia.

36.- El método de acuerdo con la reivindicacion 35, en el cual la
segunda capa tiene un modulo de elasticidad que es mayor que el médulo de
elasticidad de la primera capa.

37.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 36, en el cual la
segunda capa es seleccionado de entre el grupo consistente en homopolimeros
y copolimeros de aifa olefina.

38.- EIl método de acuerdo con la reivindicacidon 37, en el cual la

segunda capa es un polietileno de densidad ultrabaja.
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39.- Un meftodo para fabricar una tuberia médica, que comprende los
pasos siguientes:

- extruir una tuberia de multiples capas que tiene una primera capa y
una segunda -capa, siendo la primera capa un mondmero de etileno
copolimerizado con por lo menos un mondmero seleccionado de entre el
grupo consistente en los ésteres de alquilo inferior de un acido carboxilico y
los ésteres de alqueno inferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo
inferior y el alqueno inferior, cada uno de ellos, de 3 a 10 dtomos de carbono,
siendo la segunda capa, de homopolimeros y copolimeros de alfa-olefina,
estando la segunda capa, dispuesta concéntricamente dentro de la primera
capa, y teniendo la segunda capa, un médulo de elasticidad que es superior
al mddulo de elasticidad de la primera capa:

.- proveer una solucion modificadora de superficies;

.- precalentar la solucién mod:ificadora de superficies a una temperatura
enel intervalode30a95°C;y

.- aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz de extrusion, cuando la tuberia se halla en un
estado fundido o semi-fundido.

40.- El método de acuerdo con la reivindicacion 39, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de radiacidén aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

41.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 39, en el cual la
primera capa es un copolimero etileno / acetato de vinilo que tiene un

contenido de acetato de vinilo de no mas del 36 % de acetato de vinilo en
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peso, referido al copolimero.

42.- El método de acuerdo con la reivindicacién- 41, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 'g / 10 minutos.

- 43.- El método de acuerdo con la reivindicacion 41, en el cual el
copolimero. etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

44.- El método de acuerdo con la reivindicacion 41, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusién, inferior a aproximadamente 0,80 .g / 10 minutos.

45.- El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en el cual la
segunda capa es un copolimero etileno / alfa - olefina.

46.- El método de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina tiene una densidad inferior a 0,910 g /cc.

47.- El método de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual el

copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador

metaloceno.

.48.- El método de acuerdo con la reivindicacién 39, en el cual la
solucion modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifatico o aromatico que tiene
ﬁés de 5 atomos de carbono pero menos dé 500 y un grupo electronico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de .amonio; compuestos organometalicos

tales como los alcoholatos metalicos, carboxilatos metalicos, y complejos
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metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

49.- El meétodo de acuerdo con la reivindicacion 48, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 dtomos de carbono.

50.- El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 atomos de carbono.

51.- El método de acuerdo con la reivindicacién 50, en el cual el
grupo funcional es una amida.

52.- El método de acuerdo con la retvindicacion 50, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilen (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilen (5) octadecilamina.

53.- El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en el cual la
solucion modificadora de la superficie contiene a titulo de componente un
polimero seleccionado de entre el grupo que comprende poliuretano, y
copolimeros de etileno copolimerizado con comondémeros seleccionado de
entre el grupo consistente en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos,
acidos carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y
derivados saponificados de los mismos.

54.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 49, en el cual la
solucidn modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el gl’LI]-JO consistente E[.l agua,
cetonas, aidehidos, alcoholes alifaticos, fredn, solventes que reemplazan al

freon.
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55.- Un método para fabricar una tuberia médica, que comprende los
pasos siguientes:

.- extruir, mediante una extrusora que tiene una matriz de extrusion,
una tuberia que tiene una primera capa seleccionada de entre el grupo
consistente en homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los
copolimeros' de etileno un monémero etileno copolimerizado con por lo
menos un mondmero seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas
de alquilo inferior que tienen de 3 a 18 atomos de carbono, ésteres de alquilo
in.ferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo inferior, de 3 a 18 dtomos
de carbono, y ésteres de alqueno inferior de un dcido carboxilico, teniendo el
alqueno inferior, de 3 a 18 dtomos de carbono:

.- proveer una solucién modificadora de superficies;

.- precalentar la solucion modificadora de superficies a una temperatura
en el intervalo de 30 a95° C;

.- aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz _de extrusion, cuando la tuberia se halla en un
estado funﬁido o semi-fundido;

enfnar la tuberia llevandola a un estado sélido, de manera de definir un
diametro interior; y

estirar la tuberia en una direccion a lo largo de un eje longitudinal de
la tuberia, de manera de definir un didmetro orientado que es inferior al
diametro inicial.

56.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 35, en el cual el

diametro inicial es de 10 % a 300 % mayor que e} diametro orientado.
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57.- El método de acuerdo con la reivindicacion S5, en el cual el

didmetro inicial es de 20 % a 120 % mayor que el diametro orientado..
| 58.- El método de acuerdo con la reivindicacion 555, en el cual el
didmetro inicial es de 30 % a 100 % mayor que el diametro orientado.

59.- El método de acuerdo con la reivindicacién 55, en el cual la
primera capa es un copolimero etileno / acetato de vinilo.

60.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 59, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tieﬁe un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aprc;ximadamente 5,0 g/ 10 minutos.

61.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de

fusion, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

62.- El método de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual el .

copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de ftlujo en estado de
fusién, inferior a aproximadamente 0,80 g/ 10 minutos.

63.- El método de acuerdo con la reivindicacion 59, que ademas
comprende una segunda capa dispuesta concéntricamente dentro de la
primera capa, teniendo la segunda capa un mddulo de elasticidad que es
mayor que un mddulo de elasticidad de la primera capa.

64.- El método de acuerdo con la reivindicacién 63, en el cual la
segunda capa es un copolimero etileno alfa olefina en el cual la alfa olefina
tiene de 3 a 8 dtomos de carbono.

65.- El método de acuerdo con la reivindicacion 64, en el cual la

segunda capa es un polietileno de densidad ultra-baja.
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66.- El método de acuerdo con la reivindicacion 55, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de una radiacion de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

67.- El método de acuerdo con la reivindicacién 55, en el cual la
solucién modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifatico o aromatico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electronico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los aicoholatos metalicos, carboxilatos metdlicos, y complejos
metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

68.- El método de acuerdo con la reivindicacién 67, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 atomos de carbono.

69._- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 4tomos de carbono.

70.- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual el
grupo funcional es una amida.

71.- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilén (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilén (5) octadecilamina.

72.- El método de acuerdo con la reivindicacion 55, en el cual la

solucion aditiva contiene a titulo de componente un polimero seleccionado
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de entre el grupo consistente-en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comonémeros seleccionados de entre el grupo
consistente en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos, dcidos
carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los €steres, anhidridos y derivados
saponificados de los mismos.

73.- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual la
soluciéon modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes qlifa‘.ticos, freon, solventes que reemplazan al

fredn.
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RESUMEN

La presente invencidén provee un método para fabricar una tuberia
médica. El método incluye los pasos siguientes: (1) proveer un material
seléccionado de entre el grupo consistente en los homopolimeros de etileno
y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros de etileno, obtenidos
copolimerizando el etileno con un comonémero seleccionado de entre el
grupo consistente en olefinas de alquilo inferior, ésteres de alquilo inferior de
acido carboxilico y ésteres de alqueno inferior de un acido carboxilico,
teniendo el alquilo inferior y el alqueno inferior, cada uno de ellos, de 3 a 18
atomos de carbono, o mezclas de los mismos; (2) proveer una extrusora con
una matriz de extrusién; (3) extruir el material en forma de una tuberia
médica; (4) proveer una solucioén modificadora de superficies; (5) preéalentar
la solucidén modificadora de superficies a una temperatura en el inter\{alo de
30 a 95 ° C; y (6) aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia, a
medida que la misma sale de la matriz de extrusién, cuando la tuberia se halla

en un estado fundido o semi-fundido.

74



L
14
(»3

Lt

3

FIG.3a

43

49

¢
r Lot

1
<0
(]
3£/u
A B
N\
X
- .
< A 2
&
um
y
A
s
<
o 0
yo‘/
5P g
L0 _
L g
\®) gw
- \'\
O g
L







Ce . C e UNERE
. . I Pt 1 T
N B NI )

Sz

i
FIG6
' PUMP ACCURACY V.S.GAMMA RADIATION DOSAGE

vy ! PUMP FALL-OFF, % o
;‘Il Dl -9

310~

N

T T

10 20 30 40 50 60
GAMMA DOSE, kGys




FIG. 7a

PUMP ACCURACY V.S, E-BEAM RADIATION DOSAGE

PUMP ACCURACY,%
b b

L
@

-2 , —— \ . : r . :
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

: E-BEAM DOSE,kGys

PUMP ACCURACY V.S:GAMMA RADIATION DOSAGE

-5

PU I\iP ACCURACY, %
=K

5 10 15 20 285 30 35
GAMMA RADIATION DOSE,, kGys

3



TR
Loy ]

AT A

v,
- - -

. —
3

FIG.8a

3000

CORRELATION OF MODULUS AND

YIELD STRESS TO E-BEAM RADIATION DOSAGE

25004
2000+
1500

1000
—a—yp

500}

MODULUS/ YIELD STRESS, psi

0

FIGSD.

3500

20 40 60 80 100 120 140

E-BEAM RADIATION DOSE, kGys
CORRELATION OF MODULUS AND

160

YIELD STRESS TO GAMMA RADIATION DOSAGE

IBO 200

3000
";' 2500-
2000+
1500-

1000+

{ .

80

¢

5004 -

MODULUS/YIELD STRESS

0o 5

0

5 20 25 30
GAMMA RADIATION DOSE, kGys

35 40

s



IOZ)

r 100

FIG. 9

36

g R TR A g
: sl S ot T B g
- & f tT L . w - o awmy LRI




' (‘G/C'H‘-’G‘.'G'- Aoy £ T IR

-

e O TS,

T Mo
~ 212012

POWER OF ATTORNEY

o
56

B

_-,“‘;'I b Y "‘_."_... P . 05813

’,E-.;{-_,_;. i RO 03613

' JRReeE oo, poves

/ e

. *fo (nosotros), abajo firmado(s) ...............

BAXTER INTERNAT.IONAL, INC.........0veenen.
domiciliado(s) €1 .....cciiiiiiiiiiiiiiiinn
Deecfield,.11linals, . EEUU,.ceennoine..

por el presente conferimos poder a

GERMAN CAVELIER tpa. 832
GONZALG PERDOMO tpa. 831
EMILIO FERRERO tpa. 31929..--.ccco.eee.

Bogotd, Colombia

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
piedad industrial, a cuyo efecto autorizamos a
los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y ensefias; su re-
novacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li-
cencias de uso de.esos derechos; b} las acciones
de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y c) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar

BAXTER INTERNATIONAZ INZZ, )

......................
R T T T T

---------------------------------------------

hereby grant to Messrs. Caveller,

GERMAN CAVELIER, GONZALOC PERDOMO,

..........
---------------------------------------------

---------------------------------------------

..........................................

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the said attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: a) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trade-
marks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal,
assignment, change of name or domicile, volun-~
tary cancellation; and the registration of licen-
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
nal, and administrative suits relating to those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-

{ters they may substitute this Power of Attorney,

‘compromise, desist,:. cancel, receive, renounce,

..; accept notifications and appoint attorneys-in-
¢ fact in or out of Court.

-

o
[

‘in . DEERFIERD

Given and signed this . .JUNE. 16,.1993.......
ms:ﬁfﬁqg-mu-

ST
-4, COVD KOTAZ4) SEXTO DEL CIRCULO DE SANTAFE {1
DE BOGOTA, HAGO CONSTAR GUE £5TA CORIA FO.
-TASTATICA COINCIDE CON gL ORIGINALOUEHE g

« TENIDO A LA VISTA
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;:'n'ﬂﬁ,ﬁ&-}ﬂﬁi{a;‘.‘r X

‘gmm’haudﬁg BOTERC MEDINA i,
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ﬂm‘c R de Martines

\ Fraductors ¢ Interprete anml

Resoluciin 653 Alinjusticia 1991



-
122 SOUTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 1441
CHICAGO, ILLINOIS 60603

TEL (312) 341-0658 FAX (312) 3411980

5 w.[6/C | T
- _ _ ‘ chtcago, Juy 23 1333

I . El ’qscrito Cénsul General de Colombla, CERTIFICA que el sailor
. S 7: c !&- ﬁ’”;;(‘- '%w}quien autoriza el presente documento,
- - . ojercia legalmente, en” la fecha alll expresada, las funciones de
- dm Azl %Wﬁ_ y que la firma y aello gue
- — m -
™ '-1‘_ . en el documanto aparecen ComO Buyos.son los que usa Yy acostumbra en sus actos -
M ¢ - oticiales, de acuerdo con el :eq.i.si_:rq que se lleva en este consulado,
Py . .
!
“,,: T ] s El Cénsul no asume responsabilidad alguna por el centenido del documento.
rl Ers :
Lo PAGADO IMPUZSTO DE TIMERE
Lo uss 6.00 (Seis d.é.lu-u) S
. uis_. inge dplaies).thino / : o
% At S
- ) - PF.\G '?-51.90 5 ,.q ’}-_'LJE\-D m{ Ml—& Yy \ :,_ Or
) FCOHD * A TERESA GO FUSRES o
w— ... Encargada de_Funclonea. c:onnugﬂaa WERTR TR 2

LiNDA IaNuz! HESS

LAKE COUNTY CLERK
18 NORTH COUNTY STREET Bemrda R. de Martioes

WAUKEGAN, ILLINOIS 60085 Sraductora ¢ egnlcrfrde 6/:':1'4[
Resoliccion ea3 Minjusticia 1391

‘-@en,;}.ral Services 708/260-3610 * Elections 708/360-6628 ¢ Tax Extension & Redemption 708/360-6657"

' . STATE OF ILLINOIS)
\.. ) } . 858
. * COUNTY OF LL A K E)

CERTIFICATE OF AUTHORE “"‘?:‘R“é’eﬁ&?&‘&r&bﬁ'emﬁ-"

OE BOGATA. HAGD CONSTAR QUE £514 0

I, Linda Ianuzi Hess, County Clerk of Lakeg'm""”ﬂf“fﬂ‘“t"ﬂ’é“ ‘
ety 3.

) : Ilh@ﬁ which off:.c;;jls_ an office of reco "hmr:nr&%m __:-j_
. ‘_ that _M /'/ bf; umghﬁ,ié% Qg or

" . § R B
annexed documgﬁt was notarized, was, on the fﬁ‘f‘f ﬁ&a T
LAU— g0 5
i r 19 + appointed a Notarwaubi'lc#:;nasandssﬁore the
g Coﬁmty of Lake, State of Illinois and that as such, full faith and
; credit is and ought to be given to this Notary's official
_' attestations. 1In testimony whereof I have affixpd my signature 718
~+ " the seal of this office this _ day of . e 19_7 73

o fedi gy e

Certificutian not velid unless tha seal LINDA IANUZI HESS .
.of Lake County, ILLinois is offiaxed. LAKE COUNTY CLERK v

\ 113-208 12/88




Berards . do Mrttnes
grdudlu . cgnlerrrctc G/in'a! ' -~
Rewolucidn a3 :')&.jum 199¢ ' ; . i A
- .

i
!
i
i
H
v h
H i
‘e
. ‘-‘
v l’_
. -
-
- L}
1 "\ !l wr
H {r
.:, o0
i ’ '
: S
. P Cet
;
Ny
fE L,
e
i
-, LR 1]
i LT
S

m———

.  — -
——— .
\
3
. -
.




$e .,

C'-'R"'IHCADO NOTARIAL (CORPORAC]ON)
Is:céos Unidos de América

Coycdo de - |ake
Lewlo de (1 inois 5
Foya M6, de _junio........... de 19 93

‘omparesid A | Gerard.Sieck.. ., @ quien
. ,on_ozc:o quien, debidomente 1ummenlodo declu
'L‘ '_., dll° que ¢l os_subSecretaric.......coo.....

'BAXT.ER ANTERNATAONAL INLC.....ccevninrinnenes
ompnﬁlu nombrado en el documento que ante-

ced'~ una corporacién orgonizoda conforme o los
leyes del Estado de . Delaware. ..................c........
dnrﬂ:clhudo en la ciudad de Deerfield ... .
Estado de 1110005y EaEallalamenennereonenennn. y
legolmente constituido pora un perfodo de, dura-
tion que ovn no ho terminndo, que el declarante
+s5td outorizado por dicha compafiia pora conferir
@ poder y que el sello estompado por ¢l o} pié de
oder, en nombre y en representacion de lo ex-

) ,-‘: esada compoiiia, es el sello social de ella.
* - El suscrito Notario ha visto los estatutos de incor-
. ':o:ucion firmodos en__ peecfield

: =s=ndode ______ I1linais

- -oct. .19/.31...Y certifica que de conformidad con
. m lagislocion de diche Estado la onterior declera-
, '~6n juramentado es prvebn suficients deque los
.h...hos sobte que ella versa son cierlos o verdade-

" ¢ 108, de lo cuol da fe.
¢ +* Notary Public (Notario Publico)

.....................

S e e et el

TN T e e e

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

el T

United States ol America

State of TILLINOIS . ss:
County oi LAKE )

known {o me, who being by me duly sworn did de-

pose and say thnt he is the, ASSImm SECRETARY
the Compony nnmed wnhm. o Corporullon orgo
nized under the laws of the State of pEraumer
domiciled ot the City ol QEERFIELD...

Stote Of | TTLINDIS....ccovveeeeeiveereesieeeeereerenn
of  USA .. ond legolly constituted lor o pexiod of te-
nure no! yet expired, that the deponent is outhori-
zed by soid Company to confer this Power of
Atlorney, and thot the senl aifixed hereunto by the
deponent in the nome ond on behoif of said Cor-
poration is the Corporate seal thereo!.

The undersigned Notary Public hos seen the Ar
hclos of Incorporotion ol said Corporation executs:

..DEERFIELD. ..........State of IILINOIS.......

-------

under dote of cx::[' .19.,..193¢nd hereby ceriil-ns
that under the laws of smd State the loregning och-
nowledgment is a sulficient proof that the facts
therei contained are trus, which the attests,

* "OFFICIAL SEAL* 4
Mary H. Cross
Notary Public, State of (Hinois
My Cummnssren Exprres 6/26/94
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TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93 'de ﬁn documento escrito en
inglés el cual para su identificacidn Se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucién No. 683 de 1991.

{Se traducen sellos Y legallzac:l.ones que aparecen a
continuacién -de un Poder escrito en inglés y espanol otorgado
por 1la sociedad BAXTER INTERNATIONAL INC., a favor de los
Doctores GERMAN CAVELIER, GORZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ).

Dado y firmado hoy 16 de junio de 1993, .en Deerfield, Illinois,
Estados Unidos de América, por el sefior A. GERARD SIECK,
ASSISTANT SECRETARY

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiol referentea

la existencia ¥y representacidn de la sociedad F B
s
INTERNATIONAL INC., expedido en la Ciudad de Deerfield,‘ ta%g
£
de Illinois, Estados Unidos de América, el 19 de octilire.de
£ Tl e 'wp'i"n g I AT S et h g, —
80 ks Q) SF Sanfl O
1993. H uiag;uv-“r;:-%msm:ﬂil:su §3=m o 9
E* TOgaCA COmeIE SoN B ORIGINA O
3. 130E0 AuA VST Q=
(Firmado), Mary H. Cross, Notario Pub11co~mm*th“-ﬂ Z
w
1551 16 AGO 2000
(Sello Notarial en tinta que dlce) (RS ELLO ry g
"*aw wf% %’?’" <
Cross, Notario Publico, Estado deﬂlﬁ&“h ion Expira

B
hOthlt‘l
6/26/94 -

CERTIFICACION

LINDA IANUZI HESS
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ESCRIBANO DEL CONDADO LAKE

18 NORTH COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLINOIS 60085

Servicios Generales 708/360-3610 * Elecciones 708/360-6628 *

Prorrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-6657

ESTADO DE ILLINOIS )
) S8
CONDADO DE LAKE )

CERIFICADO DE AUTORIDAD

Yo, Linda Ianuzi Heés, Escribano de Condado del condado de Lake

en el Estado de Illinois, cuya oficina eg una oficina de

registro que tiene un sello, certifico que Mary H. Cross quien

ha notarizado el documento anterior o adjunto, era el 26 de

junio de 1990, Notario Piblico nombrado en y para el Condado de

Lake, Estado de Illinois y como tal, todas sus certificaciones

deben ;er reconocidas. En testimonio de lo cual he firmado y
estampado el sello de esta oficina hoy jumio 17 de 1993.

(Firmado): LINDA IANUZI HESS
ESCRIBANO DEL CORDADO
(Sello seco en relieve que dice): SELLO OFICIAP COND

ILLINOIS

T i Vo AL £ P L T L B
&? O'ﬁﬂHOJ-\ROS:ﬂOD:L\.RCJLED SUEAE ,

(Impreso): Esta certificacion no es 6§gm§g“ﬁ*m§mﬁ$*ffﬁ

t:}‘iw ALA lﬁlﬂ )
sello del Condado Lake, Illinois. §§§§*Q““”“““

(Impreso): 113-208 12/89 H’é ?ﬁ?&*‘*

(En espafiol): Legalizacién de 1la flg\ml' a""qu t%!b‘éfﬂ\!* hecha por
mnlﬁ}v&-lmm

el CONSULADO GENERAL DE COILOMBIA EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el

No. 1610/93, de fecha junio 29 de 1993, firmada por la sefiora

Maria Teresa Gonzdlez, Encargada de Funciones Consulares.
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Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de
veintiun ddlares.

(Sello Consular en tinta que dice): CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA * CHICAGO *

Legalizacién de- la firma que antecede hecha por el MINISTERIO -
DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA bajo el No. 481652 de
fecha 5 de agosto de 1993, firmada por el sefior Nelson Sénche;

Torres, Jefe Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Bogota, agosto 9 de 1993
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TRADUCCION OFICIAL No. 08.03/00 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucidn 2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de

Relaciones Exteriores.

MODIFICACION A LA TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93. REALIZADA POR
BERNARDA R. DE M?;R:"I‘TNEZ CON FECHA 9 DE AGOSTO DE 1993.

Se modifica especificamente lo que se subraya en la siguiente
tranacripcién de la parte de la traduccidn que corresponde al
CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el Escribano del Condado de
Lake, la cual dice asi: "“Yo, Linda .Ianuzi Hess, Escribano de
Condado del Condado de Lake en el Estado de Illinois, cuya oficina
es una oficina de registro que tiene un.sello, certifico que Mary

H, Cross quien ha notarizado el documento anterior o adjunto, era

el 26 de junio de 31990, Notario Piblico nombrado en vy para todo el
Condado de ILake, Estado de Illinois y como tal, todas sus

certificaciones deben ser reconocidas. En testimonio de lo cual,;

he firmado y estampado el sello de esta oficina hoy junio 17 de

] R e D L e e 0 L “"P'ﬁ" ‘
1993m, . SNEND 'a'r..awmhévcm.uo DESAITARE
m LERQEITA, ‘MATITHSTAR QUE CETA'THRATD.

TOISTANG A TOMGIDE TON i, DTIDWALDUEHE

PARA QUE AHORA SE LEA ASI: 1u=um.=ms-.
4!2

Ehek

%?.cgnsdég ﬂ

.::EEE '.-- ;

el Estado de Illinois, cuya oficina es uha oﬁ;ﬁ?ﬁﬁ“&ﬁ:f? fé%&!f
b4 Mnﬂhﬁaﬁi@ mu:mgu

Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribano de Condado &

tiene un sello, certifico qde Mary H. Cross, quien ha notarizado
el documento anterior o adjunto, fue nombrada el 26 de junio de
1990 un Notario Piblico en y para todo el Condado de Lake, Estado
de Illinecis y como tal, a todas sus certificaciones deben ser
reconocidas. En testimoniq de lo cual, he firmadeo y estampado el

sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.

ce



(Al dorso) Legalizacidn de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 481652 del 5 de

agosto de 1993, firmada por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccibén fiel de la cual se deja copia en esta oficina para

su confrontacién.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00
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BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DiVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. " 8. D.

Poderdante: BAXTER INTERNATIONAL" INC.

Poder conferido el: 16-06-93

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado

principal del poderdante arriba’ mencionado
manifiesto

! atentamente
a Usted que sustitpyo el poder conferido en el
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta
No. 31.929,

Profesional
con todas las facultades gue me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros
faltan en este momento.

sustitutos

Sefior Jefe,

4 K -"."-_;.N GERMAN CAVELIER

P T ¥

BE B:A. No. 832
" €.C. No. 2.877.924 de Bogota

-

Acepto:
0 Goeen
EMILIO FERRERO
o : T.P.A. N2 31.92%
e S o, ! RS
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
y SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: (51) "INT.CL: B29C 071/000
(22) FECHADE 5 (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION:
BAXTER INTERNATIONAL INC.
(30) PRIORIDAD:
si
(31) No.DE SOLICITUD:O,/“,.SH. (72) INVENTOR(ES)y. chuan QIN
2- Parick T. RYAN
(32) FECHA DE 03- IX -1999 . 3- Michoel TK. LING
PRESENTACION: 4- Donna L. ROSTRON ({*)
(33) PAfs: . Us. (7149 APODERADO:

EMILIO FERRERO

6 TihuLo:  METODO PARA MODIFICACION DE LA SUPERFICIE
DE UNA TUBERIA MEDICA '

.
\n

(57) RESUMEN: .
(*/ 5 Yuan-Pang S. DING, é- Lecon WOO()7- Susan R. MIZENER, . 8- Birendra K. LAL

REIVINDICACION:
D

1. Un método para fabricar una tuberia médica, que comprende los pasos
siguientes: .

Proveer un material seleccionado de entre el grupo consistente en los homopolimeros de
etileno y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros de efileno, obtenidos copolimerizando
el etfileno con un comondmero seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas de
alquilo inferior, ésteres de.alquilo inferior de dcido carboxilice y esteres de algqueno infetior de un
écido carbaxilico, teniendo el alquilo inferior y el alqueno inferior, cada uno de ellos, de 3 a 18
atomos de carbono, o mezclas de los mismos;

Proveer una extrusora con una matriz de extrusion:;

Extruir el material en forma de una tuberia médica;

Proveer una solucion modificadora de superficies;

Precalentar la sclucion modificadora de superficies a una temperatura en el infervalo de
30a95°Cy :

Aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia a medida que la misma sale de la
matriz de extrusion, cuando la tuberia se halla en un estado fundido o semi-fundido.

"NOTA. ~ FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA

DE PRESENTACION DE LA SOLICITUD.
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In re Continuation-in-Part U.S. Patent Application of
Chuan Qin, Patrick T. Ryan, Michael T. K. Ling,
Donna L. Rostron, Yuanpang S. Ding, Lecon Woo,
Susan R. Mizener and Birendra K. Lal

For: "METHOD OF SURFACE MODIFYING A

» o ‘
g e
1

. win S50
' Docket No. 5017ACIP (1417TP328) . PATENT>S E"Eﬂ
- [ ™ I~

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE %3 S

) VB

MEDICAL TUBING"

Express Malled: September 3, 1999

PATENT APPLICATION TRANSMITTAL

Assistant Commissioner for Patents
Washington, DC 20231

Dear Sir:

Enclosed for filing are the following documents:

X Patent Application.

X_ Six (8]} Sheets of Informal Drawings Containing Figs. 1-9

X_ Declaration and Power of Attorney

__ Verified Statement Claiming Small Entity étatus-lndapondom invantor

The filing fes has been celculated as shown below:

Other Than A
Sr_nall i Small En

For: No. Filed No. Extra Rate Fee or fRate Fee
Basic Fee 9380 | or $ 760
Total Claims 73- 20 53 x 5= | 8% or [ x18 = 954
Indep. Claims 4- 3 1 xS = 9 or | xX78 m 78
D First Prasemution of Multiple Dependent Claim x130 = or | x260= | § ©
Total 8 or Total 1,792
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___ A check in tha amount of $1,792,00, .

X The Commissionar is hereby authorized to charge payment of the following feas
associated with this communication or credit any overpayment to Deposit Accoumt
Nop. 23-0280. A duplicate of this sheet is enclossd.

_X_ Any additional filing fees under 37 CFR 1.16.

X_ Any patent application processing fess under 37 CFR 1.17.

X_The Commissioner is hereby authorized to charge paymant of the following fees during
the pendency of this application or credit any overpayment to Deposit Account No. 23-
0280. A duplicate of this sheet is enclosed.

___The issue fea sat in 37 CFR 1.18 st or b;i‘ore mailing of the Notice of Allowance,

pursuant to 37 CFR 1.311(b).

X_Anvy filing feas under 37 CFR 1.16 for presentation of extra claims.

___Any deficisncles in payments tendered for lssue Fees.

Date: September 3, 1989 By:

EXPRESS MAIL mailing label No. E1L3384B88745US
Date of Depasit: September 3, 1899

| hereby certify that this paper or fee

s baing dspoaited with the United States

Pastal Service "Express Masil Post Office

to Addressea” service under 37 CFH 1.10on

the dute Indicated above and ls eddressed

10 the Assistant Commissionar for Patenta
Washington, D.C. 20201

! Mlizere.

Nams;
Signeture 5 'g

Respectfully submitted,

eptf A.Fuchs
Istration No. 34,604
LLENSTEIN & WAGNER, LTD.
311 South Wacker Drive

63rd Foor

Chicago, IL 606086
312-554-3300
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Description
METHOD OF SURFACE MODIFYING A MEDICAL TUBING

Related Applications
This application is a continuation-fa-part of U.S. Patent Application Serial No.

09/084,816 filed on May 26, 1998 which is a Continuation-in-Part of U.S. Patent
Application Serial No. 08/642,275 filed on May 3, 1996 and now is U.S. Patent No.
5,932,307. U.S. Patent Application No. 09/084,816 and U.S. Patent No. 5,932,307
are hereby incorporated herein by reference, and made a part hereof.

echnical Field

This invention relates to 2 method of surface modifying a medical tubing and
in particular applying a surface modifier to & polyolefin tubing to functionalize the
surface of tubing for improved adhesion and to increase lubricity of the surface.
Background Art . . ’

In the medical field, where beneficial agents are collected, processed and
stored in containers, transported and ultimately delivered through tubes by infusion to
patients, there has been a recent trend toward developing materials useful for
fabricating such containers and tubing without the disadvantages of currently used

" materials such as polyvinyl chloride. Thesc new materials for tubings must have a

unique combination of properties, so that the tubing may be used in fluid
administration sets. Among these are the materials must be optically clear,
environmentally compatible, have sufficient yield strength and flexibility, have a low

quantity of low molecular weight additives, and be compatible with medical solutions.

It is desirable for medical tubing to be optically transparent to allow for visual
inspection of fluids in the tubing, '

It is also a requirement that the tubing materials be environmentally
compatible as a great deal of inedical tubing is disposed-of in landfills and through
incineration. Further bencfits are realized by using a material which is

69
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thermoplastically recyclable so that scrap generated during manufactaring may be
incorporated into virgin material and refabricated into other useful articles.

For tubing that is disposed of by incineration, it is necessary to use a material
that does not generate or minimizes the formation of by-products such as inorganic
acids which may be environmentally harmful, irritating, and corrosive. For example,
PVC may generate objectionable amounts of hydrogen chloride (or hydrochloric acid
when contacted with water) upon incineration, causing corrosion of the incinerator.

To be compatible with medical solutions, it is desirable that the tubing
material be free from or have a minimal content of low molecular weight additives
such as plasticizers, stabilizers and the like. These components could be extracted
into the therapeutic solutions that come into contact with the material. The additives
may react with the therapeutic agents or otherwise render the solnion ineffective.
This is especially troublesome in bio-tech drug formulations where the concentration
of the drug is measured in parts per million (ppm), rather than in weight or volume
percentages. Even minuscule losses of the bio-tech drug can render the formulation
unusable. Because bio-tech formulations can cost several thousand dollars per dose, it
is imperative that the dosage not be changed. _

Polyvinyl chloride ("PVC") has been widely used to fabricate medical tubings
us it meets most of these requirements. However, because PVC by itself is a rigid
polymer, low molecular weight components known as plasticizers must be added to
render PVC flexible. As set forth above, these plasticizers may leach out of the tubing
and into the fluid passing through the tubing to contaminate the fluid ar to render the

fluid unusable. For this reason, and becanse of the difficulties enconntered in
incinerating PVC, there is a need to replace PVC medical tubing.

Polyolefins have been developed which meet many of the requirements of
medicil containers and tubing, without the disadvantages associated with PVC.,
Polyolefins typically are compatible with medical applications becamse they have

" minimal extractability to the fluids and contents which they contact. Most polyolefins

mmﬁmmpenﬂ!lymmdu_tb:ydonmmhmﬁﬂdegtadmmn
incineration, and in most cases are capable of being thermoplastically recycled. Many
polyolefins are cost effective materials that may provide an economic alternative to
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PVC. However, there are many hurdles to overcome to replace all the favorable
attributes of PVC with a polyolefin.

For example, because of the inert nature of polyolefins, due in part to the non-
polar nature of the polymer, difficultics have been encountered in bonding the
polyolefin materials to polar molecules, such as polycarbonates and acrylic polymers.
Typically, medical containers such as L.V. bags are connected to a patient through a
scries of connected tubing that have drip chambers, Y-type injection sites, venous -
catheters and the like between the bag and the patient. Many of these components
include rigid housings manufactured from polymers such as polycarbonates, acrylics
and copolyesters. The housings have sleeves in which the tubing is inserted in a
telescoping fashion to attach the tube to the housing. Therefore, it is necessary for the
medical tubing to be connected to the rigid housing to form a fhiid tight seal with the
housings.

PVC tubing is typically secured within such housings using solvent bonding
techniques. Solvent bonding requires exposing the end of the tubing to be inserted
into the housing to a solvent such as cyclohexanone or methyl ethyl ketone. The
solvent effectively softens.or dissolves the PVC so when the tubing is inserted into the
housing, a bond is formed. It is desirable that the outer tubing diameter be
approximately the same dimension or slightly larger than the inner diameter of the
housing to form an interference fit, as close tolerances in these dimensions assists in
forming a secure bond.

Solvent bonding techniques, however, arc ineffactive on certain polyolefins
including polyethylene. Problems have also been encountered in using adhesive
bonding techniques. .

One attempt at overcoming this problem was to use a two step process of
applying a primer material to the surface of the tbing to be bonded followed by an
adhesive. The primer was applied to the tubing when the tubing was in a solid state
and when both the primer and tubing were at room tempersture. Cysnoacrylate
adh:siveshzvelwprked with some success using this technique with a primer.
However.thctwosﬁepprocusaddsanaddxuonal step to a mamdacturing process
which could slaw down the production line and increase the labor costs. Further,
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primers increase the cost of the process. Third, because primers typically contain
large quantities of volatile chemicals such as organic solvents, and might lead to
toxicity, safety and environmental problems. Fourth; primers may limit
manufacturing options as they have a limited on-part life time, i.e., the primers will
lose their activities within hours after exposure to an ambient environment. Finally,
prior surface coating techniques have not adequately provided for both modifying the
tubing surface for both increasing the adhesive compatibility with polar_~-thesives
while at the same time lubricating the surface of the tubing for slide clamp
compatibility and medical infusion pump compatibility.

In U.S. Patent Application Serial No.08/642,278, the additives were blended
directly into the polyolefin material. This procedure was suitable for modifying the
outer surface of monolayer and multiple layered tubing as the Jow molecular weight
additives migrated to the outer surface of the tubing. However, one drawback
encountered was that for the monolsyered tubings the additives also could possibly
migrate to the inner surface of the tubing where they were exposed to the infusion
pathway where they could leach out into the liquids flowing through the tubing.

The present invention solves these and other problems.

Disclosure of Invention

The present invention provides a process for modifying the surface of a
polyolefin medical tubing for increasing the compatibility of the tubing with adhesives
and increasing the surface lubricity of the tubing.

The present invention provides a method for fabricating a medical tubing._ The
method includes the ateps of: (I) providing a material selected from the group
consisting of ethylene homopolymers and ethylene copolymers, wherein the ethylene
copolymers are obtained by copolymerizing ethylene with a comonomer selected from
the group consisting of lower alkyl olefins, lower alkyl esters of a carboxylic acid and
lower alkene esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and lower alkene each have
from 3-18 carbons, or blends thereof; (2) providing an extruder with an extrusion die;
(3) extruding the material into a medical tubing; (4) providing a surface modifier. . _
solution; (5) preheating the surface modifier solution to a temperature within the range
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of about 30-95°C; and (6) applying the preheated solution onto the tubing at it exits
the extrusion die when the tubing is in a molten state or a semi-molten state.

The present invention further provides a method of using a medical tubing
with a pump for administering measured amounts of a beneficial flui¢ over time to a
patient. The method includes the steps of: (1) providing a material selected from the
group consisting of ethylene homopolymers and ethylene copolymers, wherein the
ethylene copolymers are obtained by copol-)-rmerizing ethylene with a comonomer
selected from the group consisting of lower alkyl olefins, lower alkyl esters of a
carboxylic acid and lower alkene esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and lower
alkene each have from 3-18 carbons, or blends thereof; (2) providing an extruder with
an extrusion die; (3) extruding the material into a medical tubing; (4) providing a
surface modifier sofution; (5) preheating the surface modifier solutionto a
temperature within the range of 30-95°C; (6) applying the preheated solution onto the
tubing at it exits the extrusion die when the tubing is in a molten state or a semi-
molten state; and (8) pumping fluid through the tubing with the pump.

The present invention _further provides a method of fabricating a multilayered
medical tubing including thie steps of: (1) extruding a multilayered tubing having a
first layer and a second layer, the first layer of an ethylene monomer copolymerized
with at least one monomer selected from the group consisting of lower alkyl esters of
a carboxylic acid and lower alkene esters of a carboxylic acid, the lower alky}l and the
lower alkene each have from 3-10 carbons, the second layer of homopolymers and
copolymers of alpha olefins, the second layer being disposed concentrically within the
first layer and having & modulus of elasticity greater than a modulus of elasticity of
the first layer, (2) providing a surface modifier solution; (3) preheating the surface
modifier solution to a temperature within the range of 50-80°C; and (4) applying the
preheated solution onto the tubing at it exits the extrusion die when the tubing is in a
molten state or a semi-molten state.

The present invention further provides a method for fabricating medical tubing

mcluding the steps of: (1) extruding with an extruder having an extrusion die a tubing.... ... ...

having a first layer selected from the group consisting of ethylene homopolymers and
ethylene copolymers, wherein the copolymers of ethylene are an ethylene monomer
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copolymerized with at least one monomer selected from the group consisting of lower
alkyl olefins having from 3 to18 carbons, lower alkyl esters of a carboxylic acid, the
lower alky) having from 3 to 18 carbons, and lower alkene esters of a carboxylic acid,
the lower alkene having from 3 to 18 carbons, (2) providing a surface modifier
solution; (3) preheating the surface modifier solution to a temperature within the range
of 50-80°C; (3) applying the preheated solution onto the tubing at it exits the
extrusion die when the tubing is in a molten state or a semi-molten state; (4) cooling
the tubing to a solid state to define an initial diameter; and (5) strefching the tubing in
a direction along a longitudinal axis of the tubing to define an oriented diameter that is
less than the initial diameter; and (6) heat setting of the tubing,

The process of the present invention further provides exposing the tubing to an
ionizing dose of radiation to improve performance with medical infusion pumps.
Brief Description of Drawings

Fig. 1 is an enlarged cross-sectional view of a monolayer medical tubing of the
present invention;

Fig. 2 is an enlarged cross-sectional view of a multi-layered tubing of the
invention; - -

Fig. 2a is an enlarged cross-sectional view of a multi-layered tubing of the
invention;

Fig. 3 is a schematic representation of a method for forming, surface
modifying, orienting and heat setting medical tubing;

Fig. 3a is a plan view of a serpentine pattern that tubing may follow through a
heating or cooling bath of the process shown in Figure 3;

Fig. 3b i3 a schematic representation of a method for forming, dry orienting
and heat setting medical tubing;

Fig. 4 is a schematic of a method of pumping fluid through polymeric tubing;

Fig. 5 is a cross sectional view of a polymeric tubing during an up-stroke in a
pumping operation;

Fig. Sa is a cross-sectional view of a polymeric tubing during a down-stroke in
& pumping operation;

a4
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Fig. 5b is a cross-sectional view of a polymeric tubing prior to multiple
compressions by a pump;

Fig. 5¢ is a cross-sectional view of a polymeric tubing after multiple
compressions with a pump;

Fig. 6 is a graphical representation of the relationship between pump accuracy
and cobalt-60 gamma radiation dosage;

Fig. 7a is a graphical representation of the relaticship between pump accuracy
and electron beam radiation dosage;

Fig. 7b is a graphical representation of the relationship betweea pump
accuracy and gamma radiation dosage;

Fig. 8a is a graphical representation of the correlation between modulus of
elasticity and yield strength with varying electron beam radiation dosages;

Fig. 8b is a graphical representation of the correlation between modulus of
elasticity and yield strength with varying gamma rediation dosages; and

Fig. 9 is a schematic representation of surface modifying a tubing exiting an
extruder die.

AN
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Detailed Disclosure

While the invention is susceptible of embodimeat in many differént forms,
there is shown in the drawings and will herein be described in detail preferred
embodiments of the invention with the understanding that the present disclosure is to
be considered as an exemplification of the principles of the invention and is not
intended to limit the broad aspect of the ihvenﬁon to the embodimel.xts illustrated. .

L Medical Tubing -

Figure 1 shows a monolayer tubing structure 10 having a sidewall 12.
Preferably the tubing sidewall is fabricated from a polymeric material of an ethylene
copolymerized with comonomers selected from the group consisting of lower alkyl
olefins, and lower alkyl and lower alkene substituted carboxylic acids and ester and
anhydride derivatives thereof. Preferably, the carboxylic acids have from 3-10
carbons. Such carboxylic acids therefore include acetic acid, acrylic acid and butyric
acid. The term "lower alkene" and "lower alkyl" is meant to include a carbon chain
having from 3-18 carbons more preferably 3-10 and most preferably 3-8 carbons. In
one p.referred form of the invention,, the tubing is an cthylene and vinyl acetate
copolymer having a vinyl acetate content of less than about 36% by weight, more
preferably less than about 33% by weight and most preferably less than or equal to
about 28% by weight. Itis also preferred that the EVA have a high molecular weight
and a melt flow index as measured by ASTM D-1238 of less than 5.0 g/10 minutes,
more preferably less than about 1.0 g/10 minutes and most preferably less than 0.8

*£/10 minutes or any range or combination of ranges therein. -

In another preferred form of the invention, the tubing of the present invention
is an ethylene copolymerized with alphs-olefins. The alpha-olefins may contain from
2 to about 20 carbon atoms or any range or combination of ranges therein. Alpha-
olefins containing from 2 to about 10 carbon atoms are more preferred. Thus, the
olefin polymers may be derived from olefins such as ethylene, propylene, 1-butene, 1-
pentene, 4-methyl-I1-pentene, 1-octene, 1-decene, 4-ethyl-1-hexene, etc., or mixtures

of two or more of these olefins. Examples of pariiculnrly usefal olefin polymers .. . ..
include ethylene-butene copolymers and ethylene and propylene copolymers, ethylene

and hexene-1 copolymers and ethylene and octene-1 copolymers which will be

Ab
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referred to as ultra-low density polyethylenes (ULDPE). Such ULDPE's have a
density of preferably equal to or below 0.910 g/cm’* and preferably are produced using
metallocene catalyst systems. Such catalysts are said to be "single site” catalysts
because they have a single, sterically and electronically equivalent catalyst position as
opposed to the Ziegler-Natta type catalysts which are known to have multiple catalysts
sites. Such metallocene catalyzed ethylene x-olefins are sold by Dow under the
tradename AFFINITY and by Dupont-Dow under the trade name ENGAGE, Phillips
Chemical Company under the name MARLEX, and by Exxon under the tradename
EXACT.

It may be desirable to add a radiation sensitive additive to the tubing material
that is responsive to exposure to radiation such as gamma rays, electron beam, ultra-
violet light, visible Iight or other jonizing encrgy sources. Suitable radiation sensitive
additives include organic peroxides such as dicumyl peroxide (DiCup) and other free
radical generating compounds. Other free-radical sensitive functional groups include
acrylate, acid, dienes and their copolymers and terpolmyers, amide, amine, silane,
urethane, hydroxyl, epoxy, ester, pyrolidone, acetate, carbon monoxide, ketone,
imidazoline, photo and UV initiators, fluoro-compounds, etc. These functional groups
may be in polymeric and non-polymeric compounds. More particularly suitable
additives include ethylene vinyl acetate, ethylene methyl acrylate (EMA), ethylene
acrylic acid (EAA), fatty amides, low viscosity functionalized and non-functionalized
styrene-butadiene copolymers and their hydrogenated derivatives, functionalized and
non-functionalized polybutadiene, polyisoprene, ethylene propylene diene monomer
terpolymer, polybutene, urethane acrylate, epoxy acrylate, photoinitiators, etc. Even
more particularly the additives include low viscosity functionalized ultra-low density
polyethylene, functionalized with epoxys, carboxylic acids and their ester and
anhydride derivatives, A-C polymers by Allied Signal, SR/CN and Esacure products
from Sartomer, functionalized fatty products from Akzo Nobel and Henkel,
photoinitiators from Ciba-Geigy, fluorc compounds from 3 M, EVA from DuPont,
EAA from Dow Chemical and EMA from Chevron and 1,2-syndiotactic. _ _..._..____
polybutadiene from Japan Synthetic Rubber Co. The ethylene-propylene terpolymers
have a third component of a chain nonconjugated diolefin e.g. 1,4-pentadiene, 1,4-
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hexadiene, 1,5-hexadiene or a cyclic polyene e.g dicyclopentadiene,
methylenenorbornene, ethylidenenorbornene, cyclooctadiene,
methyltetrahydroindene, etc. These types of additives shall be referred to as EPDM.
Suitable EPDM’s are sold under the tradenames NORDEL (Pupont Chemical
Company), VISTALON (Exxon), KELTAN (Dutch State Mines), JSR (Japan
Synthetic Rubber) and EPDM from Mitsui Chemical Company.

The radiation sensitive additives should be added to the tubing material in
effective amounts preferably in an amount by weight of the monolayer or outer layer
from 0.01-20.0%, more preferably from 0.01-10.0% and most preferably 0.02-5.0%.

Figure 2a shows a multilayered tubing having outer layer 12, inner layer 14
and a core layer 15. In a preferred form, the outer layer 12 and the core layer 15 are
constructed of the same material and additives as set forth above for the tubing
materials. The outer and core layers 12 and 15 do not have to be of the same material
as one another. Preferably the inner layer 14 or solution contact layer is selected from
homopolymers and copolymers of alpha olefins. More preferably the inner layer 14
polyolefin is an ethylene copolymer with alpha olefins having from 3-18 carbons and
more preferably from 4 to 8 carbons and most preferably is a ULDPE. Preferably, the
inner layer has a minimum amount of components that are capable of migrating into a
solution passing through the tubing 10. Also, the outer layer 12 should have a’
modulus of elasticity of less than the inner layer 14. In a preferred form, the core layer
15 will be the thickest layer and constitute from 55-99%, more preferably from 75-
99% and most preferably from 90-98% of the total wall thickness or any range or -
combination of ranges therein.

In a two-layered tubing structure shown in Figure 2, preferably the outer layer
12 should be thicker than the inner layer 14. Preferably the inner layer will have a
thickness in the range of 1-40%, more preferably from 1-25% and most preferably
from 2-10% of the total wall thickness or any range or combination of ranges therein.
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Il. Method of Fabricating Medical Tubing

The tubing of the present invention preferably is formed using extrusion and
coextrusion techniques. The medical tubings }0 of the present invention should have
an inner diameter dimension within the range of 0.003-0.4 inches, and an outer
diameter dimension within the range of 0.12-0.50 inches. More particularly, medical
tubing for use in the administration of fluid using a medical infusion pump, such as
Baxter infusion sump sold under the tradéname FLO-GARD®, and COLLEAGUE®,
have an inner diameter within the range of 0.099-0.105 inches, an outer diameter
within the range of 0.134-0.145 inches, and a wall thickness within the range of
0.018-0.021 inches. The tubing should be flexible having a modulus of elasticity of
less than 50,000 psi, more preferably less than 30,000, even more preferably less than
10,000 and most preferably less than 4,000 psi, or any range or combination of ranges

III. Method of Surface Modifying the Tubing

In a preferred form of the invention the surface of the tubing 10 is modified to
increase the compatibility of the tubing with polar adhesives and to increase the
surfuce lubricity of the tubing. By increasing the compatibility with adhesives the
tubing can be more readily bonded to rigid medical housings fabricated from polar
polymers such as polycarbonates, acrylics, polyesters and the like. The surface
modification also increases the surface lubricity of the tubing so that & slide clamp can
be used to regulate the flow of fluid through the tubing without severing the tubing.
Further, the surface modification enhances performance of the tubing when used with

medical infusion pumps.

Figure 9 shows the tubing 10 exiting an extruder 30 having extrusion dic 100
and entering a station 102 where a preheated surface modifier solution is applied to
the outer surface of the tubing. The surface modifier may be applied by any method
that allows for relatively uniform application over the surface of the tubing. Itis
contemplated that the surface modifier may be applied by drawing the tubing through
a bath of the solution..To accommodate varying extrusion line speeds the length of .

2
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the bath may be changed or the concentration of the surface modifier in solution to
achieve the desired surface modification. The surface modifier can also be applied by
spraying the surface modifier under pressure, applying the modifier with a sponge, -
roller or brush or by other means well known in the art.

Unlike prior art attempts to surface modify tubing, the present invention
provides for preheating the surface modifier solution and applying it to the tubing

- soon after the tubing exits the extrusion die and before the tubing has solidified or, in

other words, while the tubing is in the molten or semi-molten state. Prior art coating
processes known to the present inventors provided for spraying room temperaturc
surface modifiers onto room temperature tubing in a solid state. In a preferred form of
the invention, the surface modifier is preheated to a temperature of from about 30-
95°C, more preferably from 40-85°C and most preferably from about 50-80°C.

Suitable surface modifiers include both non-polymeric and polymeric
compounds. Suitable non-polymeric additives can be selected from the group of non-
polymeric aliphatic or aromatic hydrocarbons having greater than 5 carbon atoms but
less than 500, more preferably less than 200 carbons and most preferably less than 100
carbons in the backbone. Fin:mer, the non-i:olymeric additives should have electron
negative groups selected from the group of amines; amides; hydroxyls; acids; acetate,
ammonium salts; organometallic compounds such as metal alcoholates, metal -
carboxylates, and metal complexes of numerous 1,3 dicarbonyl compounds; phenyl
phosphines; pyridines; pyrrolidones; imidazoline, and oxazolines.

More preferably, the non-polymeric additives are sclected from the group ..
consisting of polyoxyethylene(5)oleylamine (Ethomeen 0/15, Akzo Nobel Chemical
Company), bis(2-hydroxyethyl)soyaamine (Ethomeen S/12), bis(2-
hydroxyethyloleylamine (Ethomeen 0/12), and polyoxyethylene(5)octadecylamine
(Ethomeen 18/15). !

Suitable polymeric surface modifiers include polyurethane, and copolymers of
cthylene copolymerized with comonomers selecwdl from the group consisting of lower
alkyl substituted carboxylic acids, lower alkene su'%igﬁtuted carboxylic acids, ester,. ... __.._. _.__.

X
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anhydride and saponified derivatives thereof. Preferably, the carboxylic acids have
from 3-10 carbons. Such carboxylic acids therefore include acetic acid, acrylic acid
and butyric acid. The term "lower alkene” and "lower alkyl" is meant to include 2
carbon chain having from 3-18 carbons more preferably 3-10 and most preferably 3-8
carbons. In a prefetred form of the invention the polymeric additive is selected from
the group of polyurethanes, ethylene vinyl acetate copolymers and ethylene vinyl
alcohol copolymers. -

The additives can be incorporated into solutions of water, ketones, aldehydes,
aliphatic alcohols, freon, freon replacement solvents other common organic solvents
and mixtures of the same. Suitable aliphatic alcohols include, but are not limited to,
ethyl, isopropyl, tertiary butyl, and isobutyl." The additive solution can also include
optional components such as emulsifiers, thickeners, thiners, colorants, antiblock
agents and U.V. block agents. In a preferred form of the invention, the additive
solution has from about 15% to about 50% by weight of a fatty amide incorporated
into a 50:50 solution of water and isopropyl alcobol.

It is critical to apply the correct amount of additive to achieve both increased
lubricity and increased bond strength with i)olar bousings. To increase bond strength,
the portion of the additive that is interacting with the adhesive must be anchored to the
tubing outer layer. If too much additive is applied to the outer surface of the tubing,
the portion of the additive that is interacting with the adhesive will not be anchored to
the tubing and can slide along a portion of the additive that is anchored to the tubing.
In such an instance, the bond strength of the tubing to the housing will natbe .
increased.

IV. Method of Heat Setting and Orienting the Tubing
_ Optionally, it may also desirable for the tubing 10 to be orient=d along its |
longitudinal mxis and set in this dimension using heat. This orientation step increases
the yield strength of the tubing in the longitudinal direction thereby reducing the
tendency for the tubing toneck during use._In effect, pre-orienting of the tubing _ __ _._ _.___.
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increases the resistance to further necking. Preferably, the tubing 10 should be

oriented so that the initial inner and outer diameters of the tubing are anywhere from
10%-300% greater than the diameter of the tubing 10 afier orienting and more

preferably from 20%-120% and most preferably from 30%-100%. These ranges

further include all combinations and subcombinations of ranges therein. The ratio of

the beginning diameter to the diameter after orienting shall be referred to as the

orientation ratio. The orientation process -lilay be a wet orientation process or a dry -
one as set forth below.

Figure 3 shows a schematic representation 30 of the method of orienting the
tubing 10 in a wet orientation process. The method of wet orienting includes the steps
of providing a tubing 10, and orienting the tubing 10 along its longitudinal axis so that
the tubing 10 has a desired inner and outer diameter, as specified above in Section II,
and orientation ratio. It is believed that the orienting step aligns the molecules of the
tubing along the longitudinal axis to increase the resistance fo necking upon
subsequent longitudinal stressings. The tubing 10 is then heat set to reduce shrinkage
of the tubing and to fix the tubing in the oriented dimension.

The tubing 10 (wlnch -may be a single layered or multilayered) is pulled in a
direction indicated by arrows 34 along a continuous path that may be referred to as a
line. The term "up-line” shall refer to locations along the line in a direction opposite
the direction to the flow of the tubing 32. Conversely, the term "down-fine" shall refer
to locations in the direction of the flow of the tubing. By using the term "line" it
should not be thought that the method must be carried out in a straight line, rather it
should be taken to mean that the method is carried out in a sequence of consecutive
steps.

As shown in Figure 3, tubing 10 is formed with an extruder 36. The tubing 32
exiting the extruder 36 preferably has an outer diameter dimension that will be from
10%-300% greater than after orienting and more preferably from 20%-120%, and
most preferably from 30%-100% greater.  The tubing 10,is pulled from the extruder
36 with a first puller 37, a second puller-38; a third puller 39, and a fourth puller 40, -« <o - s
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The diameter of the tubing at the first puller 37, when the tubing is in a solid state,
shall be referred to as the initial diameter. The pullers 37, 38, 39 and 40 may have a
silicone or rubber coating to increase the coefficient of friction with the tubing 32.
The second and third pullers 38 and 39 may have a plurality of axially spaced and
circumferentially extending grooves to accommodate more than one set of tubing 32
on a surface of the pullers 38 and 39 at a time.

After exiting the extruder 36, the tubing 32, which is in a molten or semi-
molten phase, passes through a first cooling bath 41 where the tubing 32 is cooled
with air or a liquid. Preferably, the first cooling bath 41 is a water bath ata
temperature within the range of 4°C-45°C. The tubing should be converted to-a solid
phase in the cooling bath 41.

After exiting the first cooling bath 41 the tubing 10 extends between the first
and second pullers 37 and 38 where the tubing 10 is oriented by operating the second
puller 38 at a greater rate of speed than the first puller 37 to achieve the desired
orientation ratio. It is believed that orienting the tubing while in the solid state is more
effective in achieving an oriented tubing than by stretching the tubing immediately
after exiting the extruder 36 o as it is passes through the first cooling bath 41 while
the tubing is in a molten or semi-molten phase. This section of the line will be referred
to as the orienting section 42. Preferably the second puller 38 is operated at a rate
within the range of about 4-10 times faster than the first puller 37. By controlling the
relative speeds of the first and second pullers 37 and 38 one can control the final inner
and outer diameters of the tubing 10 and achieve the desired oricntation ratio. -

" In the orienting section 42 the tubing 10 is passed through a second cooling
bath 43 where the tubing 10 is cooled with air or a liquid. Preferably, the second
cooling bath 43, as the first cooling bath 41, is an aqueous bath at a temperature
within the range of 4°C-45°C.

To overcome the memory effect of the oriented tubing 10, it is necessary to
heat the tubing to a temperature above that which it will normally be exposed during
shipping, storage and use, but below the temperature at which the tubing is fully

3%
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melted. By exposing the tubing to temperatures above the application temperature,
less ordered lower melting crystals are melted leaving higher melting crystals which
will be thermally stable over the application temperature range. Part of the highly
oriented macro-molecule chains will be relaxed to provide a tubing with enbanced
thermal stability.

To this end, after exiting the second cooling bath 43, the tubing 10 trains about
the second puller 38 end extends between the second puller 38 and the third puller 39.
The tubing 10 proceeds in a direction back toward the extruder 36 and through a
heating bath 44 where the tubing is heat set. Preferably, the heat bath 44 is positioned
above the second cooling bath 43 to save floor space. However, this positioning is
optional. This portion of the process will be referred to as the heat setting section or
step 45. Preferably, the heat setting step 45 is done on-line after the orienting section
42, but could be done off-line in a batch mode process. During the heat setting step
45, the tubing 10 is passed through a heating bath 44 where the tubing 10 is heated
with a medium such as heated air or liguid. The heating bath 44 preferably is an
aqueous solution of water at a temperature of between about 50-99°C. Additives such
as salt may be added to the aqueous sofution.

In order to control the dimension of the tubing, it is desirable that the tubing 10
not be oriented during the heat setting step 45. For this reason the tubing 10 should be
kept under minimuin tension to keep the tubing taught or the tubing should be allowed
to sag an amount, between the second and third pullers 38 and 39, to prevent or
control the shrinkage. Thus, the second and third pullers 38 and 39 should be
operated at similar speeds or puller 39 could be operated at a slightly slower speed
than puller 38 to accommodate some shrinkage.

To further prevent orienting of the tubing 10 in the heat setting section 45, it
may aiso be desirable to support the tubing 10 while being pulled through the heating
bath 44 with a supporting structure 47. However, providing the supporting structure
47 is optional. Suitable supporting structures 47 include a conveyor that moves at the

same rate of speed as the tubing 10 through the heating setting section 45. Another _ .
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supporting structure 47 is a plastic or metal conduit having a diameter greater than
that of the tubing wherein the tubing 10 is supported by the interior surface of the
conduit. : .

After exiting the heating bath 44, the tubing 10 extends between the third
puller 39 and the fourth puller 40. Puller 40 should be operated at a similar speed of
puller 39 or slightly slower than 39 to prevent further orientation. The tubing 10 is
passed again through the second cooling bath 43. Of course i*-3; possible to provide
for a separate cooling bath, but this arrangement saves floor space.

It may also be desirable to provide for the tubing 10 to make several
lengthwise passes through the cooling bath 43 or heating bath 44 as shown in Figure
3a to provide for maximum cooling or heating of the tubing in a minimal amount of
space. This may be accomplished by providing a plurality of spaced rollers 49 to
define a serpentine pattern through the heating bath 44 or cooling bath 43.

To prevent any further orientation of the tubing 10, it may be necessary to
operate the fourth puller 40 at a similar speed or slightly slower rate of speed than the
third puller 39, ‘

After passing the fourth puller 40, the tubing has an oriented diameter and
passes through a cutter or spool 48 where the tubing 10 is cut o the appropriate length
or wrapped about the spool for storage or shipment. '

Figure 3b shows a dry orientation process 30. The dry orientation process is
same in most respects to the wet orientation process with the major exception that the
tubing 10 is oriented in section 42 between pullers 37 and 372, Puller 37a is operated
at & speed greater than puller 37. During the dry oriemtation step 42, the tubing 10 is
not submerged in the aqueous bath 43 as is the case in the wet orientation step 42. In
the dry orientation process, pullers 38, 39, and 40 will be run at a rate similar to or
slower than puller 37a. Notwithstanding these differences between the wet and the
dry orientation process, it is desirable that the tubing is oriented while in the solid
State.
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V. Method of Irradiating the Tubing.

During the course of medical device manufacturing, most medical devices
have to be sterilized. Radiation sterilization is a preferred method. Surprisingly, it
has been found in this investigation that by exposing the tubing to standard
sterilization dosages of radiation, the tubing performance as measured by accuracy of
fluid dosage delivery was improved. As shown in Figures 8a and 8b, pump accuracy
increased with increasing dosages of e-betim radiation (Fig. 7a) and gamma radiation
(Fig. 7b).

As shown in Figures 8a and 8b, it was also found that the modulus of elasticity
of the tubing, line 80, decreased with increasing dosages of e-beam (Fig. 8a) and
gamma radiation dosages (8b). It was surprising that these decreases in modulus were
not accompanied by a significant decrease in yield strength of the tubing as indicated
by line 82. |

Sterilization radiation is typically carried out at much lower doses of radiation
than are used to cross-link polymers. The typical magnitude of such sterilization
radiation is on the order of about 25 kGys, but can sometimes be as low as 15 kGys.

In some instances, although not necessarily, exposing the tubing to radiation
sterilization resuits in a measurable change in gel content of the tubing. Gel content
indicates the percentage of the weight of insolubles to the weight of the tubing:
material. This definition is based on the well-accepted principle that cross-linked
polymer materials are not dissolvable. However, significant gel content such as about
50% renders the material a thermoset. Such thermosets are undesirable for medical
usages as they are not capable of recycling using standard recycling techniques.

It is important to note that it is possible to expose tubing to sterilization
dosages of radiation and achieve enhanced tubing performance with pumps without
observing any changes in the gel content of the tubing. The medical tubing 10 of the
present invention exhibits a gel content preferably ranging from 0% to 49.9%, more
preferably 0% to 45%, and most preferably 0% to 40%, or any range or combination

of ranges therein. Preferably, the mbmg is exposed to a low dose of gamma radiation -
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ranging from 15 kGys to 58 kGys, more preferably 15kGys to 45kGys, and most
preferably 15 kGys to 35 kGys, or any range or combination of ranges therein. Thus,
this tubing 10 maintains its thermoplastic characteristics and can be reprocessed or
recycled using standard recycling techniques.

Pump accuracy can also be improved after even lower doses of radiation when
very minute amounts of the radiation-sensitive additives described above are added to
the polymeric material prior to extrusion.

An example of a pump in which an improvement in tubing performance has
been observed is the FLO-GARD® 6201. The FLO-GARD® 6201 is a single pump
head, electromechanical, positive pressure, peristaltic, intravenous, infusion device.
The pump is designed to operate with standard PVC intravenous tubing that conforms
to Baxter specifications. The pump has a primary flow rate range from 1 to 1999
mL/hr. The secondary range is I to 999 mL/hr, or the upper limit will be the same as
the primary rate limit, which ever is lower. Infusible volume for both secondary and
primary modes is 1 to 9999 mL. This pump has the capability of operating with a
wide variety of standard 1.V, adm.inistmtiop sets including: basic sets, filter sets,
CONTINU-FLO®, and BUIi.E'_I‘ROL@ sets. The pump accuracy should be within
+10% for any flow rate setting during 24 hours of continuous service using the same
I.V: administration set.

As depicted in Figure 5, the pump has a series of cight "fingers." The fingers
provide positive pressure to squeeze fluid out of the pump segment for delivery to the
patient. The eight fingers move up and down in sequence and perform a peristaltic
infusion function. During this process, the tubing undergoes repetitive cyclic
deformations which eventually may cause permanent deformation in the tubing
geometry. (See Figures Sa and 5b). This permanent deformation (See Figures 6 and
7) leads to a volumetric reduction in the tubing which, in turn, causes an under-
delivery of fluid to the patient. Such phenomenon is generally referred to as "pump
fall-off.”



24Q .

The Examples below will show that the tubing of the present invention had
less change in flow-rate over a 72 hour period when compared to non-radiation
sterilized tubing and existing PVC medical tubing. - {ustrative, non-limiting
examples of the present tubings are set out below. Numerous other examples can
readily be envisioned in light of the guiding principles and teachings contained herein.
The examples given herein are intended to illustrate the invention and not in any sense
to limit the manner in which the invention can be practiced.

*X
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V1. Examples _

Bilayer tubing was coextruded having an outer layer of ethylene vinyl acetate
copolymer (DuPont CM-576) with an inner layer of metallocene catalyzed ULDPE
{(Dow Engage 8401). The outer layer was extruded using a 1.5 inch Davis Standard
extruder having 4 barrel zones at 390°F and 3 dic zones having a temperature of
390°F. The inner layer was extruded on a 1 inch Davis Standard having 3 barrel
zones and 2 die vones at 340°F. The tubing had an inner diameter of 0.103 inches
and an wall thickness of 0.0195 inches. Upon exiting an extrusion dic of the extruder,
the tubing was drawn through a heated bath containing Ethomeen 0/15 having a
concentration of from 15%-50% by weight in a 50:50 solution of water and isopropyl
alcohol. The solution was heated to 60°C. The tubing was cut into approximately 6
inch lengths.

The tubing was tested for bond strength, pump compatibility and slide clamp
compatibility.

To test the bond strength, a set of tubing segments were gamma sterilized at
35.1 kGy. The tubing segments were attached to polycarbonate housings with a
cyanoacrylate adhesive and pulled until break, The forced required to break the tubing
was measured by an Instron tester. The results of these tests are set forth below in
Table 1.
TABLE 1-Gamma Sterilized 35.1 kGy

Sample No. Concentration | Bonding Std. Dev. Min, pull

of Additive Force, |b. (N=10) force, Ib.
.| Ave,

1 15 10.2 0.33 9.5

2 20 9.5 0.50 8.7

3 25 9.8 0.36 9.1

4 30 92 031 8.7

5 50 7.6 2.24 38

]
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To test pump compatibility, sections of tubing were inserted into a Baxter
COLLEAGUE™ pump. The pump has sensor to detect air bubbles. If the tubing has
insufficient contact with the sensor housing, which will occur if the tubing has
insufficient lubricity, the sensor will sound a fault alarm and will not allow the pump
to be activated. Tubing was coextruded as set forth above and drawn through a bath
having 15 weight percent Ethomeen 0/15 and heated to 60°C. The tubing was not
gamma sterilized. All tubing was found fo have sufficient lubricity to allow initiating
of the pump.

These sections of tubing were also subjected to multiple uses of a slide clamp
without significant damage to the tubing.

While specific embodiments have been illustrated and described, numerous

_modifications are possible without departing from the spirit of the invention, and the

scope of protection is only limited by the scope of the accompanying claims.

N



TSBEEGD

OGED&D" &

10

15

20

25

23

CLAIMS

We claim: _

1. A method for fabricating a medical tubing comprising the steps of:

providing a material selected from the group consisting of ethylene
homopolymers and ethylene copolymers, wherein the ethylene copolymers are
obtained by copolymerizing ethylene with a comonomer selected from the group
consisting of lower alkyl olefins, lower alkyl esters of a carboxylic acid and lower
alkene esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and lower alkene each have from 3-
18 carbons, or blends thereof:

providing an extruder with an extrusion die;

extruding the material into a medical tubing;

providing a surface modifier solution;

preheating the surface modifier solution to a temperature within the range of
30-95°C; and

applying the preheated solution onto the tubing et it exits the extrusion die
when the tubing is in a molten state or a semi-molten state.

2. The tubing of claim 1 further comprising the step of exposing the tubing to
a sterilization dosage of radiation of from about 15 ta about 45 kGys.

3. The method of claim 2 wherein the step of exposing the tubing to
sterilization dasage of radiation comprises the sﬁepofaq)osingthcmbingtoam
of radiation selected from the group consisting of gamma rays, ultra-violct rays, and
electron beam.

4. The method of claim 1 wherein the material is an ethylene viny] acetate
copolymer having a vinyl acetate content of not more than 36% vinyl acetate by

weight of the copolymer.
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5. The method of claim 4 wherein the ethylene viny! acetate copolymer has a
melt flow index of less than about 5.0 g/10 minutes.

6. The method of claim 4 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has a
melt flow index of less than about 1.0 g/10 minutes.

7. The method of claim 6 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has a
melt flow index of less than about 0.30g /10 minutes.

8. The method of claim 1 wherein the material is an ethylene and alpha olefin
copolymer.

9. The method of claim 8 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer has
a density less than 0.910 g/ec.

10. The method of claim 9 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer is
obtained using a metallocene catalyst. -

11. The method of claim 1 wherein the surface modifier solution includes asa
component selected from the group consisting of an aliphatic or aromatic
hydrocarbon having greater than 5 carbon atoms but less than 500 and an electron
negative group selected from the group of amines; amides; hydroxyls; acids; acetate,
ammonium salts; organometallic compounds such as metal alcoholates, metal
carboxylates, and metal complexes of numerous 1,3 dicarbonyl compounds; phenyl
phosphines; pyridines; pymmolidones; imidazoline, and oxazolines.

12. Thzmeﬂl_odofclﬂim 11 wherein the hydrocarbon has less than 200
carbons. ’

92
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13. The methed of claim 11 wherein the hydrocarbon has less than 100
carbons.

14, The method of claim 13 wherein the functional group is an amide.

15. The method of claim 14 wherein the component is selected from the group
consisting of polyoxyethylene(5)oleylamine, bis(2-hydroxyethyl)soyaamine, bis(2-
hydroxyethyl)oleylamine, and polyoxyethylene(5)octadecylamine.

16. The method of claim 1 wherein the surface madifier solution includes as a
component selected from the group consisting of polyurethane, and copolymers of
ethylene copolymerized with comonomers selected from the group consisting of lower
alkyl substituted carboxylic acids, lower alkene substituted carboxylic acids, ester,
anhydride and saponified derivatives thereof.

17. The method of claim 11 wherein the surface modifier solution further
comprises a solvent containing a member selected from the group consisting of water,
ketones, aldehydes, aliphatic alcohols, freon, freon replacement solvents,

18. A method of using a medical tubing with a pump for administering
measured amounts of a beneficial fluid over time to a patient comprising the steps of:

providing a material selected from the group consisting of ethylene
homopolymers and ethylene copolymers, wherein the ethylene copolymers are
obtained by copolymerizing ethylene with a comonomer selected from the group
consisting of lower alkyl olefins, lower alky) esters of a carboxylic acid and lower
alkene esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and lower alkene each have from 3-
18 carbons, or blends thereof;

providing an extruder with an extrusion die;

extruding the material into & medical tubing;

93
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providing a surface modifier solution;

preheating the surface modifier solution to a temperature within the range of
30-95°C; .

applying the preheated solution onto the tubing at it exits the extrusion die
when the tubing is in a molten state or a semi-molten state; and

pumping fluid through the tubing .with the pump.

19. The tubing of claim 18 further comprising the step of exposing the tubing
to a sterilization dosage of radiation of from about 15 to about 45 kGys.

20. The method of claim 19 wherein the step of exposing the tubing to
sterilization dosage of radiation comprises the step of exposing the tubing to a source
of radiation selected from the group consisting of gamma rays, ultra-violet rays, and
electron beam.

21. The method of claimn 18 wherein the material is an ethylene vinyl acetate
copolymer having a viny] acetate content of not more than 36% vinyl acetate by
weight of the copolymer,

22, The method of claim 21 whercin the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 5.0 g/10 minutes.

23 The method of claim 21 wherein the ethylene viny] acetate copolymez has
a melt flow index of less than about 1.0 g/10 minutes.

24. The method of claim 23 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 0.80g /10 minutes,

25 Thcm_ethodofclqim 18 whﬂcinthe.muﬂ'inlisanethylmandalpha
olefin copolymer.
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26. The method of claim 25 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer
has a density less than 0.910 g/ce.

27. The method of claim 26 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer
is obtained using a metallocene catalyst.

28. The method of claim 18 wherein the surface modifier solution includes as
a component selected from the group consisting of an aliphatic or aromatic
hydrocarbon having greater than 5 carbon atoms but less than 500 and an electron
negative group selected from the group of amines; amides; hydroxyls; acids; acetate,
ammonium salts; organometallic compounds such as metal alcoholates, metal
carboxylates, and metal complexes of oumerous 1,3 dicarbonyl compounds; phenyl
phosphines; pyridines; pymolidones; imidazoline, and oxazolines.

29. The method of claim 28 wherein the hydrocarbon has less than 200
carbons.

30. The method of claim 28 wherein the hydrocarbon has less than 100
carbons.

31. The method of claim 30 wherein the functional group is an amide.

32. The method of claim 31 wherein the component is selected from the group

consisting of polyoxycthylene(S)oleylamine, bis(2-hydroxyethy!)soyaamine, bis(2-
hydroxyethyDoleyiamine, end potyoxyethylene(S)octadecylamine.

33. The method of claim 18 wherein the surface modifier solution includes as

a companent selected from the group consisting of polyurethane, and copolymers of

dhylmeopolymmmdwﬂheomonomets selected from the group consisting of lower.
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alkyl substituted carboxylic acids, lower alkene substituted carboxylic acids, ester,
anhydride and saponified derivatives thereof.

34. The method of claim 28 wherein the surface modifier solution further
comprises a solvent containing a member selected from the group consisting of water,
ketones, aldehydes, aliphatic alcohols, freon, freon replacement solvents.

-

35. The method of claim 21 wherein the step of extruding a tubing further
includes the step of providing a tubing with a second layer concentrically disposed
within the first layer of the tubing.

36. The method of claim 35 wherein the second layer has a modulus of
elasticity that is greater than the modulus of elasticity of the first layer.

37. The method of claim 36 wherein the second layer is selected from
homopolymers and copolymers of alpha-olefins.

38. The method of claim 37 wherein the second layer is an ultra-low density
polyethylene.

39. A method of fabricating medical tubing comprising the steps of:

extruding a multilayered tubing having a first layer and & second layer, the
first layer of an ethylene monomer copolymerized with at least one monomer selected
from the group consisting of lower alkyl esters of a carboxylic acid and lower alkene
esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and the lower alkene cach have from 3-10
carbons, the second layer of homopolymers and copolymers of alpha olefins, the
second Iayer being disposed concentrically within the first layer and having a
modulus of elasticity greater than a modulus of elasticity of the first layer, -

providing a surface modifier solution;



(e

(]
i1}
3
L

0

3

i

-
= |

W

it

[

10

15

20

25

30

259

preheating the surface modifier solution to 2 temperature within the range of
30-95°C; and

applying the preheated solution onto the tubing at it exits the extrusion die
when the tubing is in a molten state or a semi-moliten state.

40. The method of claim 39 further comprising the step of exposing the tubing
to a sterilization dosage of radiation of from about 15 to about 45 kGys.

41. The method of claim 39 wherein the first layer is an ethylene vinyl acetate
copolymer having a vinyl acetate content of not more than 36% viny] acetate by
weight of the copolymer.

42. The method of claim 41 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 5.0 g/10 minutes.

43 The method of claim 41 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than"about 1.0 g/10 minutes.

~

44. The method of claim 41 wherein the ethylene vinyl acctate copolymer has
a melt flow index of less than about 0.80g /10 minutes.

45. The method of claim 39 wherein the second layer is an ethylene and alpha
olefin copolymer. '

46. The method of claim 45 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer
has a density less than 0.910 g/cc.

47. The method of claim 46 wherein the ethylene and alpha olefin copolymer
is obtained using & metallocenc cstalyst.
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48. The method of claim 39 wherein the surface modifier solution includes as
a component selected from the group consisting of an aliphatic or aromatic
hydrocarbon having greater than 5 carbon atoms but less than 500 and an electron
negative group selected from the group of amines; amides; hydroxyls; acids; acetate,
ammonium salts; organometallic compounds such as metai alcoholates, metal
carboxylates, and metal complexes of numerous 1,3 dicarbonyl compounds; phenyl
phosphines; pyridines; pymolidones; imidazoline, and oxazolines.

49. The method of claim 48 wherein the hydrocarbon has less than 200

carbons.

50. The method of claim 48 wherein the hydrocarbon has less than 100

carbons.
51. The method of claim 50 wherein the functional group is an amide..

52. The method of claim 50 wherein the component is selected from the group
consisting of polyoxyethylene(5)oleylamine, bis(2-hydroxyethyl)soyaamine, bis(2-
hydroxyethyl)oleylamine, and polyoxyethylene(5)octadecylamine.

53. The method of claim 39 wherein the surface modifier solution contains as
a component a polymer selected from the group comprising polyurethane, and
copolymers of cthylene copolymerized with comonomers selected from the gmup
consisting of lower alkyl substituted carboxylic acids, lower alkene substituted
carboxylic acids, ester, anhydride and saponified derivatives thereof,

54. The method of claim 49 wherein the surface modifier solution further
comprises a solvent containing a member selected from the group consisting of water,
ketones, aldeliydes, aliphatic alcohols, freon, freon replacement solvents.
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55. A method for fabricating medical tubing comprising the steps of:

extruding with an extruder having an extrusion die a tubing having a first
layer selected from the group consisting of ethylene homopolymers and ethylene
copolymers, wherein the copolymers of ethylene are an ethylene monomer
copolymerized with at least one monomer selected from the group consisting of lower
alkyl olefins having from 3 to18 carbons, lower alkyl esters of a carboxylic acid, the
lower alkyl having from 3 to 18 carbons,-and lower alkenc esters of a carboxylic acid,
the lower alkene having from 3 to I8 carbons,

providing a surface modifier solution;

preheating the surface modifier solution to a temperature within the range of
30-95°C;

applying the preheated solution onto the tubing at it exits the extrusion die
when the tubing is in a molten state or a semi-molten state;

cooling the tubing to a solid state to define an initial diameter; and

stretching the tubing in a direction along & longitudinal axis of the tubing to
define an oriented diameter that is less than the initial diameter.

56. The method of claim 55 wherein the initial diameter is from 10%-300%
greater than the oriented diameter.

57. The method of claim 55 wherein the initial diameter is from 20%-120%
greater than the oriented diameter.

58. The method of claim 55 wherein the initial diameter is from 30%-100%
greater than the oriented diameter.

59. The method of claim 55 wherein the first layer is an ethylene vinyl acetate
copolymer.
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60. The method of claim 59 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 5.0 g/10 minutes.

61. The method of claim 59 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 1.0 g/10 minutes.

62. The method of claim 59 wherein the ethylene vinyl acetate copolymer has
a melt flow index of less than about 0.80 g/10 minutes.

63. The method of claim 59 further comprising a second layer concentrically
disposed within the first layer, the sccond layer having a modulus of elasticity greater
than a modulus of elasticity of the first layer.

64. The method of claim 63 wherein the second layer is an ethylene and alpha
olefin copolymer wherein the alpha olefin has from 3 to § carbons.

65. The method of claim 64 wherein the second layer is an ultra-low density
polyethylene.

66. The method of claim 55 further comprising the step of exposing the tubing
to a sterilization dosage of radiation of from sbout 15 to about 45 kGys.

67. The method of claim 55 wherein the surface modifier solution i.nclud_.es as
a component sclected from the group consisting of an aliphatic or aromatic
hydrocarbon having greater than 5 carbon atams but less than 500 and an electron
negative group selected from the group of amines; amides; hydroxyls; acids; acetate,
ammonium salts; organometallic compounds such as metal alcoholates, metat
carboxylates, and metal complexes of numerous 1,3 dicarbonyl compounds; phenyl
phosphmw. pyridines; pyrrolidones; imidazoline, and oxazolines.
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68. The method of claim 67 wherein the hydrocarbon has less than 200
carbons.

69. The method of claim 67 wherein the hydrocarbon has less than 100
carbons.

70. The method of claim 67 wher€in the functional group is an amide.

71. The method of claim 67 wherein the component is selected from the group
consisting of polyoxyethylene(5)oleylamine, bis(2-hydroxyethyl)soyaamine, bis(2-
hydroxyethyl)oleylamine, and polyoxyethylene(S)octadecylamine.

72. The method of claim 55 wherein the additive solution contains as a
component a polymer selected from the group comprising polyurethane, and
copolymers of ethylene copolymerized with comonomers selected from the group
consisting of lower alkyl substituted carboxylic acids, lower alkene substituted
carboxylic acids, ester, anhydride and saponified derivatives thereof,

. .73. The method of claim 67 wherein the surface modifier solution further
comprises a solvent containing a member selected from the group consisting of water,
ketones, aldehydes, aliphatic alcohols, freon, freon replacement solvents.



O6EDGO" BTSO8EQU

10

34 .

Abstract

The preseqt invention provides a method for fabricating a medical tubing. The
method includes the steps of: (1) providing a material selected from the group
consisting of ethylene homopolymers and ethylene copolymers, wherein the ethylene
capolymers are obtained by copolymerizing ethylene with a comonomer selected from
the group consisting of lower alkyl olefins, lower alkyl esters of a carboxylic acid and
lower alkene esters of a carboxylic acid, the lower alkyl and lower alkene each have
from 3-18 carbons, or blends thereof; (2) providing an extruder with an extrusion die;
(3) extruding the material into a medical tubing; (4) providing a surface modifier
solution; (5) preheating the surface modificr solution to a temperature within the range
of 50-80°C; and (6) applying the preheated solution onto the tubing at it exits the
extrusion die when the tubing is in a molten state or a semi-molten state.
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FIG.6
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TRADUCCION: Se traduce la cardtula y las reivindicaciones anexas a

una copia de la solicitud de patente estadounidense N® 09/389,518,

escrita en inglés. Para el invento denominado: METODO PARA LA

MODIFICACION DE LA SUPERFICIE DE UNA TUBERIA MEDICA.

LOS8 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LA PRESENTE CONCIERNE
DEPARTAMENTQO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

16 de Agosto de 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA A ESTA ES UNA COPIA FIEL
DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE QUE SATISFACEN LOS REQUISITOS PARA QUE SE OTORGUE UNA FECHA
~ DE PRIORIDAD BAJO 35 USC 111.

SOLICITUD NUMERO: 389.518
FECHA DE PRESENTACION: 03 de septiembre de 1999

Por la Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(RUBRICA)
P.WALLACE -

Funcionario Certificador.

SELLO EN RELIEVE
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REIVINDICACIONES
1.-  Un método para fabricar una tuberia médica, que comprende los
“ pasos siguientes:
.-proveer un matefial seleccionado de entre el grupo consistente en los
. homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros
* de etileno, obtenidos ‘copolimerizando el .etileno con un comondmero
seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas de alquilo inferior,
o ésteres de alquilo inferior de acido carboxilico y ésteres de alqueno inferior
de un acido carboxilico, teniendo el alquilo inferior y el alqueno inferior, cada
*J_“* uno de ellos, de 3 a 18 atomos de carbono, o mezclas de los mismos;

.- proveer una extrusora con una matriz de extrusion;

.- extruir el material en forma de una tuberia médica; -

.- proveer una solucién modificadora de superficies;

.- precalentar la solucién modificadora de superficies a una temperatura
en el intervalode 30a95°C; y

- aplicar la solucion, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que

la misma sale de la matriz de extrusion, cuando la tuberia se halla en un

estado fundido o semi-fundido.
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2.- La tuberia de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante

\ de una radiacion de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.
3.- Elmétodo de acuerdo con la reivindicacidn 2, en el cual el paso
de la exposicion de la tuberia a una dosis esterilizante de radiacién

” _ comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una fuente de radiacion
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seleccionada de entre el grupo consistente en rayos gamma, rayos
ultravioleta, y un haz de electrones.

4.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el
material es un copolimero etileno / acetato de vinilo cuyo contenido de
acetato de vinilo es no superior al 36 % en peso, referido al peso del
copolimero.

5.- El método de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vini16 tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g/ 10 minutos.

6.- El método de acuerdo coh la reivindicacién 4, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusidn, inferior a aproximadamente 1,0 g / 10 minutos.

7.- El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 0,80 g / 10 minutos.

8.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el
material es un copolimero etileno / alfa - olefina.

9.- El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina tiene una densidad inferior a 0,910 g /cc.

_10.- El método de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador
metaloceno.

11.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual la

solucién modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
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entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifético o aromatico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electrénico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los alcoholatos metalicos, carboxilatos metalicos, y complejos
metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
purrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

12.- El método de acuerdo con la reivindicacién 11, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 4tomos de carbono.

13.- EIl método de acuerdo con la reivindicacidn 11, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 atomos de carbono.

14.- El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el
grupo funcional es una amida.

15.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consisténte en polioxietilén (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; Bis(Z-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilén (5) octadecilamina. |

16.- El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la
solucién modificadora de la superficie incluye un componente seleccionado
de entre el grupo consistente en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comonémeroé seleccionado de entre el grupo consistente
en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos, dcidos carboxilicos -
alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y derivados saponificados

de los mismos.
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17.- El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la
solucién modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, freén, solventes que reemplazan al
fredn.

18.- Un método para utilizar una tuberia médica con una bomba para
administrar cantidades medidas de un fluido beneficioso a lo largo del tiempo
a un paciente, que comprende los pasos siguientes:

.- proveer un material seleccionado de entre el grupo consistente en los
homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los copolimeros
de etileno, obtenidos copolimerizando el etileno con un comonémero
seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas de alquilo inferior,
ésteres de alquilo inferior de un acido carboxilico y ésteres de alqueno
inferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo inferior y el alqueno
i inferior, cada uno de ellos, de 3 a 18 atomos de carbono, o mezclas de los
mismos;

.- proveer una extrusora con una matriz de extrusién;

%3 .- extruir el material en forma de una tuberia médica;

.- proveer una solucién modificadora de superficies;
.- precalentar la solucion modificadora de superficies a una temperatura
en el intervalode 30295°C; y

- aplicar la solucidn, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
lé misma sale de la matriz de extrusién cuando la tuberia se halla en un estado

fundido o semi-fundido, y:
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- bombear el fluido a través de la tuberia mediante la bomba.

19.- 'La tuberia de acuerdo con la reivindicacién 18, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de radiacién de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

\ 20.- Elmétodo de acuerdo coﬁ la reivindicacién 19, en el cual el paso
de la exposicién de la tuberia a una dosis esterilizante de radiacién
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una fuente de radiacién
seleccionada entre el grupo consistente en rayos gamma, rayos ultravioleta,
y un haz de electrones.

o 21.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual el
material es un copolimero etileno / acetato de vinilo cuyo contenido de
acetato de vinilo es no superior al 36 % en peso, referido al peso del
copolimero.

22.- El método de acuerdo con la reivindicacion 21, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g / 10 minutos.

23.- El método de acuerdo con la reivindicaciéln 21, en el cual el _
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

: 24.- El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en el cual el

copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
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fusion, inferior a aproximadamente 0,80 g/ 10 minutos.
25.- El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el cual el

material es un copolimero etileno / alfa - olefina.
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26.- El método de acuerdo con la reivindicacion 25, en el cual el
copolimero étileno / alfa - olefina tiene una densidad inferior a 0,910 g /cc.

27.- El método de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador
metaloceno.

28.- El método dé acuerdo con la reivindicacién 18, en el cual la
solucién modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifético o aromadtico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electrénico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; dcidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los alcoholatos metdlicos, carboxilatos metalicos, y complejos
metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

29.- El método de acuerdo con la reivindicacion 28, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 atomos de carbono.

30.- El método de acuerdo con la reivindicacién 28, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 4tomos de carbono.

31.- El método de acuerdo con la reivindicacién 30, en e] cual el
grupo funcional es una amida.

32.- El método de acuerdo con la reivindicacion 31, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilén (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxietil) oleilamina; y

polioxietilén (5) octadecilamina.
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33.- El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual la
solucién modificadora de la superficie incluye un componente seleccionado
de entre el grupo consistente en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comondmeros seleccionados de entre el grupo
consistente en acidos carboxilicos --alquilo inferior sustituidos, acidos
carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y derivados
saponificados de los mismos.

34.- El método de acuerdo con la reivindicacién 28, en el cual la
solucion modificadora de superficies comprende ademds un solvente que
,. contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
‘ cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, fredn, solventes que reemplazan al

freon.

35.- Elmétodo de acuerdo con la reivindicacién 21, en el cual el paso
de la extrusidén de una tuberia comprende ademas el paso consistente en
proveer una tuberia con una segunda capa dispuesta concéntricamente dentro
de la primera capa de la tuberia.

36.- EIl método de acuerdo con la reivindicaciéh 35, en el cual la

segunda capa tiene un médulo de elasticidad que es mayor que el modulo de
elasticidad de la primera capa.

37.- El método de acuerdo con la reivindicacién 36, en el cual la

i _ segunda capa es seleccionado de entre el grupo consistente en homopolimeros

..\I
S

y copolimeros de alfa olefina.
38.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 37, en el cual la

segunda capa es un polietileno de densidad ultrabaja.
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39.- Un método para fabricar una tuberia médica, que comprende los
pasos siguientes:.

.- extruir una tuberia de multiples capas que tiene una primera capa y
una segunda capa, siendo la primera capa un monémero de etileno
copolimerizado con por lo menos un monémero seleccionado de entre el
grupo consistente en los ésteres de alquilo inferior de un acido carboxilico y
los ésteres de alqueno inferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo
inferior y el alqueno inferior, cada uno de ellos, de 3 a 10 atomos de carbono,
siendo la segunda capa, de h;:)mopolimeros y copolimeros de alfa-olefina,
estando la segunda capa, dispuesta concéntricamente dentro de la primera
capa, y teniendo la segunda capa, un mddulo de elasticidad que es superior
al moédulo de elasticidad de la primera capa:

.- proveer una solucion modificadora de superficies;

.- precalentar la solucidon modificadora de superficies a una temperatura
enel intervalode 30a95°C; y

.- aplicar la solucién, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz de extrusién, cuando la tuberia se halla en un
estado fundido o semi-fundido.

40.- E! método de acuerdo con la reivindicacidon 39, que ademas
comprende el paso consistente en exponer la tuberia a una dosis esterilizante
de radiacién aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

41.- 'El método de acuerdo con la reivindicacidn 39, en el cual la
primera capa es un copolimero etileno / acetato de vinilo que tiene un

contenido de acetato de vinilo de no mas del 36 % de acetato de vinilo en
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peso, referido al copolimero.

42.- .El método de acuerdo con la reivindicacién 41, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g / 10 minutos.

43.- El método de acuerdo con la reivindicacién 41, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusidn, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

44.- E! método de acuerdo con la reivindicaciéon 41, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusidn, inferior a aproximadamente 0,80 g/ 10 minutos.

45.- El método de acuerdo con la Feivindicaci()n 39, en el cual la
segunda capa es un copolimero etileno / alfa - olefina.

46.- El método de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual el
copolimero etileno / alfa - olefina tiene una densidad inferiora 0,910 g /cc.

47.- El método de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual el

copolimero etileno / alfa - olefina es obtenido mediante un catalizador

metaloceno.

48.- El método de acuerdo con la reivindicacién 39, en el cual la
solucién modificadora de superficies incluye un componente seleccioﬁado
entre el grupo consistente en un hidrocarburo alifatico o aromatico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electrénico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometélicos

tales como los alcoholatos metalicos, carboxilatos metalicos, y complejos
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metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinés, y oxazolinas.

49.- El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 atomos de carbono.

50.- El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 d&tomos de carbono.

51.- El método de acuerdo con la reivindicacién 50, en el cual el
grupo funcional es una amida.

52.- El método de acuerdo con la reivindicaciéon 50, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilen (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilen (5) octadecilamina.

53.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 39, en el cual la
sblucién modificadora de la superficie contiene a titulo de componente un
polimero seleccionado de entre el grupo que comprende poliuretano, y
copolimeros de etileno copolimerizado con comonémeros seleccionado de
entre el grupo consistente en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos,
acidos carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos.y
derivados saponificados de los mismos.

54.- E] método de acuerdo con la reivindicacion 49, en el cual la
solucion modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, fredn, solventes que reemplazan al

fredn.
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55.- Un método para fabricar una tuberia médica, que comprende los
pasos siguientes:

.- extruir, mediante una extrusora que tiene una matriz de extrusion,
una tuberia que tiene una primera capa seleccionada de entre el grupo
consistente en homopolimeros de etileno y copolimeros de etileno, siendo los
copolimeros de etileno un mondmero etileno copolimerizado con por lo
menos un mondémero seleccionado de entre el grupo consistente en olefinas
de alquilo inferior que tienen de 3 a 18 atomos de carbono, ésteres de alquilo
inferior de un acido carboxilico, teniendo el alquilo inferior,de 3 a 18 atomos
de carbono, y ésteres de alqueno inferior de un acido cérboxilico, teniendo el
alqueno inferior, de 3 a 18 atomos de carbono:

.- proveer una solucién modificadora de superficies;

.- precalentar la solucion modificadora de superficies a una temperatura
en el intervalode 302 95°C;

.- aplicar la solucidn, precalentada, por sobre la tuberia, a medida que
la misma sale de la matriz de extrusién, cuando la tuberia se halla en un
estado fundido o semi-fundido; |

enfriar la tuberia llevandola a un estado sdlido, de manera de definir un
diametro interior; y

estirar la tuberia en una direcci6n a lo largo de un eje longitudinal de
la tuberia, de. manera de definir un didmetro orientado que es inferior al
diametro inicial.

56.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 55, en el cual el

diametro inicial es de 10 % a 300 % mayor que el didmetro orientado.
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57.- El método de acuerdo con la reivindicacion 55, en el cual el
didmetro inicial es de 20 % a 120 % mayor que el didmetro orientado.

58.- E! método de acuerdo con ia reivindicacion 555, en el cual el
didmetro inicial es de 30 % a 100 % mayor que el didmetro orientado.

59.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 55, en el cual la
primera capa es.'. un copolimero etileno / acetato de vinilo.

60.- El método de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 5,0 g / 10 minutos.

61.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 1,0 g/ 10 minutos.

62.- El método de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual el
copolimero etileno / acetato de vinilo tiene un indice de flujo en estado de
fusion, inferior a aproximadamente 0,80 g/ 10 minutos.

63.- El método de acuerdo con la reivindicacion 59, que ademas
comprende una segunda capa dispuesta concéntricarﬁentf; dentro de la

primera capa, teniendo ia segunda capa un moédulo de elasticidad que es
mayor que un moédulo de elasticidad de la primera capa.

64.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 63, en el cual la

segunda capa es un copolimero etileno alfa olefina en el cual la alfa olefina

R
e W

tiene de 3 a 8 atomos de carbono.
65.- El método de acuerdo con la reivindicacion 64, en el cual la

segunda capa es un polietileno de densidad ultra-baja.
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66.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 55, que ademas
comprende €l paso consistente en e>‘cponer la tuberia a una dosis esterilizante
de una radiacion de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 kGys.

67.- El método de acuerdo con la reivindicacién 55, en el cual la
solucion modificadora de superficies incluye un componente seleccionado
entre el grupo consistente en un hidrocarburo aliftico o aromatico que tiene
mas de 5 atomos de carbono pero menos de 500 y un grupo electronico
negativo seleccionado de entre el grupo consistente en aminas; amidas;
hidroxilos; acidos; acetatos; sales de amonio; compuestos organometalicos
tales como los alcoholatos metélicos, carboxilatos metalicos, y complejos
metalicos de numerosos compuestos 1,3 dicarbonilo; fenil fosfinas; piridinas;
pirrolidonas; imidazolinas, y oxazolinas.

68.- El método de acuerdo con la reivindicacién 67, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 200 atomos de carbono.

69.- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual el
hidrocarburo tiene menos de 100 atomos de carbono.

70.- El método de acuerdo con la reivindicaciéﬁ 67, en el cual el
grupo funcional es una amida.

71.- El método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cual el
componente es seleccionado de entre el grupo consistente en polioxietilén (5)
oleilamina; bis(2-hidroxietil) soya amina; bis(2-hidroxietil) oleilamina; y
polioxietilén (5) octadecilamina.

72.- El método de acuerdo con la reivindicacion 55, en el cual la

solucion aditiva contiene a titulo de componente un polimero seleccionado
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de entre el grupo consistente en poliuretano, y copolimeros de etileno
copolimerizado con comondmeros seleccionados de entre el grupo
consistente en acidos carboxilicos - alquilo inferior sustituidos, acidos
carboxilicos - alqueno inferior sustituidos, los ésteres, anhidridos y derivados
saponificados de los mismos.

73.- EIl método de acuerdo con la reivindicacion 67, en el cuai la
solucién modificadora de superficies comprende ademas un solvente que
contiene un miembro seleccionado de entre el grupo consistente en agua,
cetonas, aldehidos, alcoholes alifaticos, freén, solventes que reemplazan al

fredn.
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344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma cormrecta (Decisién 344, art. 14-a).

NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE ([ 1 Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
hacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.L.C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES Debe aclararse.el numero de la solicitud por la cual se reivindica

prlondad que aparooe en la. traduccibn debldo a que no coincide con el de la copia

'f// - / f’
/ - -~

En OOI'ISGCUGDCI& 50 GOHCBPWB que esta solicitud:

SI[x] NO[ ]
Si[x] NO[ ]
\
Si[x] NO[ 1
sifx] : No[ ]
SI[x] ' NO[ ]
Si[x] ' NO[ ]
\Sl[x] 'NOTL 1
®
. original:._ Ti
“sifx]  NO[ ]
Si[x1] ":NO[ 1

N

-

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344y por tanto, .

Se reoomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

'~ Bogots, D.C.;5 de Septiembre del 2000 -

EXAMINADOR JURIDICQ.

202022

Carrera 13 N° 2700 Pisoa 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 3125

Santafé de Bogots, D.C. - Colombla
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MEXAMEN DE FORMA

Radicacién no CC ESFE D -

69
Concepto Técnico no 19 Clasificacién Internacional de Patentes H2 G D23 / o0

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIK NO[]
SIf] NO[]
SIf] NO[]

SI[] NOK
SIf%] NO[]
SI[] NO

S NO[]
SI[] NO §]

S1§J NO[]
STH NO [

SI[] NO Dj
SI[] NO M

-SI[]NOM

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene ¢l extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con ¢l literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios {formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) detl articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI ] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

oo 09 29

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202017



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO ne 45 67

EXPEDIENTE N° 00-65983 IPC: B29D 23/00

Las siguientes son las observaciones que se desprenden del primer examen de
forma:

Las figuras con textos explicativos en inglés deben ser presentadas de nuevo en
el idioma espariol.

El titulo debe corresponder con lo que se esta intentando reclamar en el capitulo
reivindicatorio, por lo tanto debe referirse a que son es confuso, basta con decir
que la pelicula es de capas multiples y que posee capacidad para respirar.

La clausula nimero 2 no es valida ya se comienza hablando de una tuberia,
dicha reivindicacién es dependiente de la nimero uno que es la reivindicacion
principal del método, por lo tanto debe referirse al método como tal.

La reivindicacion 18 y sus dependientes (19-38) no son aceptables porque en
realidad lo que se propone es la aplicacién del objeto de la invencién (la tuberia
médica) y no un método de utilizacion, dicha aplicacién puede ser reclamad pero
empleando expresiones de tipo indirecto.

En las reivindicaciones no se pemmite utilizar términos que puedan generar duda
sobre ia materia que se este reclamando; cuando el solicitante utiliza la expresién:
APROXIMADAMENTE (en rangos o para valores puntuales), es ambiguo
(Aproximadamente es un sindnimo de mas o menos); cuando haya que referirse
& un valor 0 rango de valores para una determinada variable, se debe especificar
lo mas exactamente posible, describiendo claramente cual es la cota inferior y cual
la superior; se hace de este modo por que las reivindicaciones deben determinar
el alcance de la proteccién otorgada, en el caso de obtener la patente, de otra
forma no se podria medir la extension de la misma.

Todos los documentos que involucren {08 cambios anteriormente mencionados

deben ser incluidos de nuevo (tarjeta de propietarios).

Examinador Técnico de Patentes

Cédigo 202017
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SUPERINTENDENCIA
SIE xwomw
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-66983
AUTO 3143
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERQ: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
apoderado | ‘'de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido. |

ARTICULd SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
" respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

'r' .
ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFlQUE.'SE Y CUMPLASE
Dado en Bogota D.C., a los 03 OCT. 2000 ,

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

NOTIFICADO POR ESTADO ' . .
W00 -~ ’ -
Bogota D c ! m %o cado “anothclon en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION EéTADO
_ SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

~ . |
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

.,

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 1

 Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Coloml
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