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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Auftragen von Antikoagulantien auf ein Substrat.
Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein Sprihtrocknungsverfahren zum Auftragen von Antikoagu-
lantien auf einen Spritzenzylinder.

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Spritzen werden haufig verwendet, um Blutproben von Patienten zu entnehmen. In manchen Fallen ist
es winschenswert, dass die Blutprobe nicht gerinnt. In solchen Fallen wird typischerweise ein Antikoagulans
zu der Spritze gegeben, um eine Gerinnung der Blutprobe zu verhindern. Die Zugabe eines Antikoagulans er-
folgt haufig im Herstellungsschritt, wenn sie nicht von einem medizinischtechnischen Assistenten durchgefuhrt
wird, der eine Menge Antikoagulans zugibt, bevor er eine Blutprobe entnimmt.

[0003] Ein Antikoagulans wird entweder als flissiges Antikoagulans oder als lyophilisiertes Antikoagulans in
einen inneren Teil einer Spritze gegeben. Die Zugabe von flissigem Antikoagulans oder lyophilisiertem Anti-
koagulans beinhaltet jedoch mehrere Probleme. Flussige Antikoagulantien sollten innerhalb des Spritzenzylin-
ders zurtckgehalten werden und nicht daraus entweichen. Dies fuhrt haufig zu Problemen mit dem Anwender
einer solchen Spritze, da zusatzlich darauf geachtet werden muss, das Entweichen oder Auslaufen des Anti-
koagulans zu verhindern. Zum Beispiel kann ein flissiges Antikoagulans gelegentlich aufgrund eines nicht auf-
gesetzten oder fehlenden Verschlusses, der das offene Ende des Spritzenrohrs verschlief3t, entweichen. Wei-
terhin sind viele Antikoagulantien in ihrer flissigen Form, wie flissiges Heparin, instabil und kénnen durch
mehrere anschlieRende Herstellungsschritte, wie Gammasterilisation, weiter abgebaut werden.

[0004] Es wurden Versuche gemacht, die mit dem potentiellen Auslaufen eines fliissigen Antikoagulans aus
einer Spritze verbundenen Probleme zu vermeiden. Spritzenzylinder wurden in eine Antikoagulans-Losung
eingetaucht oder mit einer Antikoagulans-Lésung beschichtet. Dann wird der Spritzenzylinder getrocknet, wo-
bei man eine Beschichtung aus Antikoagulans in Teilchenform erhalt. Der Trocknungsschritt kompliziert jedoch
ein solches Verfahren weiter. Trocknen unter Umgebungsbedingungen dauert haufig viele Stunden, was die
Herstellungskosten einer mit Antikoagulans beschichteten Spritze zusatzlich erhdéht. Warme wird durch die
Verwendung von Ofen oder durch den Strom eines heillen Gases, wie Luft von etwa 90°C oder dariiber, an-
gewendet, um die Trocknungszeit zu reduzieren, aber solche Techniken beinhalten auch zusatzliche Verarbei-
tungsschritte. Geblasetrocknen bei Umgebungstemperatur wird verwendet, wobei ein Antikoagulans in einem
flichtigen organischen Lésungsmittel geldst wird, aber ein solches Trocknen ist anscheinend fir wassrige L6-
sungen von Antikoagulantien nicht so effektiv wie Trocknen mit einem HeilRgeblase. In allen diesen Fallen ist
die Trocknungstechnik jedoch entweder zu zeitraubend, oder sie beinhaltet zusatzliche komplizierende Schrit-
te, wie die Verwendung eines organischen Losungsmittels.

[0005] Um die mit fliissigen Antikoagulantien verbundenen Probleme zu vermeiden, werden Antikoagulantien
chemisch, d.h. durch kovalente oder ionische Bindung, an einen inneren Teil einer Spritze oder an ein Bin-
dungsmittel, das seinerseits an einen Teil der Spritze gebunden ist, gebunden. Eine solche Spritze wird dann
haufig ausgespluilt und getrocknet, um nicht umgesetzte Chemikalien zu entfernen. Bei einer solchen Spritze
muss jedoch haufig das Substrat vorbehandelt sein, so dass es die Bindung des Antikoagulans oder des Bin-
demittels annimmt. Solche Techniken beinhalten zuséatzliche zeitraubende und haufig kostspielige Schritte, in-
dem zuerst eine Spritzenoberflache vorbehandelt wird, die Oberflache mit einem chemischen Bindemittel be-
schichtet und anschlieRend mit einer zweiten Beschichtung aus Antikoagulans versehen wird, die geeigneten
Reaktionszeiten und -bedingungen eingestellt werden und nicht umgesetzte Reaktanten oder unerwiinschte
Reaktionsprodukte entfernt werden.

[0006] Um die Anwendung eines flissigen Antikoagulans zu vermeiden, wird lyophilisiertes Antikoagulans als
Abscheidung auf einem inneren Teil eines Spritzenzylinders verwendet. Das lyophilisierte Antikoagulans muss
jedoch vor Feuchtigkeit geschutzt werden, um ein Auflésen des lyophilisierten Antikoagulans zu vermeiden.
Ein lyophilisiertes Antikoagulans wird also haufig in einer Verpackung gelagert, die die Anwesenheit einer aus-
reichenden Feuchtigkeitssperre gewahrleistet. Weiterhin ist das Auftragen von lyophilisiertem Antikoagulans,
wie Heparin, in Spritzen ein schwieriges Verfahren. Das lyophilisierte Antikoagulans wird haufig in Form von
sogenannten "Wdlkchen" aus Antikoagulans in die Spritzen eingeblasen. Das Auftragen der "Wolkchen" auf
einen Spritzenzylinder erfolgt haufig manuell und ist fehleranfallig. Zum Beispiel kann eine Spritze gelegentlich
nur ein "Teilwdlkchen" oder Uberhaupt kein Wolkchen enthalten, weil das Bedienpersonal sie Ubersehen hat.
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Die in einer solchen Spritze enthaltene Blutprobe gerinnt typischerweise, was Analyseprobleme und Verzdge-
rungen verursacht.

[0007] Es besteht ein Bedurfnis nach einem verbesserten Verfahren zum Auftragen von Antikoagulantien auf
ein Substrat ohne die oben beschriebenen Nachteile. Insbesondere besteht ein Bedtirfnis nach einem Verfah-
ren zum Auftragen von Antikoagulantien auf einen Spritzenzylinder, das eine saubere Auftragung und Verwah-
rung des Antikoagulans innerhalb der Spritze ohne teure Fixierungsschritte und -gerate gewahrleistet.

3. Kurzbeschreibung der Erfindung

[0008] Bei dem Verfahren der vorliegenden Erfindung wird ein Teil einer inneren Oberflache eines Spritzen-
zylinders mit einem Antikoagulans beschichtet, wobei man ein Sprih- und Trocknungsverfahren verwendet.
Das Antikoagulans wird so abgeschieden, dass es den Teil der inneren Oberflache physikalisch beschichtet,
anstatt das Antikoagulans chemisch daran zu binden. Bei der praktischen Durchfiihrung der vorliegenden Er-
findung werden vorteilhafterweise konzentrierte wassrige Antikoagulans-Losungen verwendet.

[0009] In einem Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Beschichtung eines Substrats mit
einem Antikoagulans bereitgestellt. Das erfindungsgemale Verfahren umfasst das Bereitstellen einer konzen-
trierten wassrigen Antikoagulans-Ldsung, das Bereitstellen eines Druckluftstroms und das Bereitstellen einer
Sprihdise mit einer ersten Kammer in Fluid-Verbindung mit dem Druckluftstrom und einer zweiten Kammer in
Fluid-Verbindung mit der Antikoagulans-Lésung. Die Antikoagulans-L&sung wird zu feinen Nebeltrépfchen zer-
staubt, wahrend die Antikoagulans-Lésung aus der zweiten Kammer der Spriihdise austritt. Die Druckluft, die
durch die erste Kammer der Sprihduse strémt, lenkt zum Teil die Trépfchen auf eine Oberflache eines Subst-
rats, so dass die Oberflache mit der Antikoagulans-L6sung beschichtet wird.

[0010] In einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst ein Verfahren zur Beschichtung eines
inneren Teils einer Spritze mit einem Antikoagulans das Bereitstellen einer konzentrierten wassrigen Antikoa-
gulans-Ldsung, das Bereitstellen eines Druckluftstroms und das Bereitstellen von wenigstens zwei Sprihdu-
sen mit jeweils einer ersten Kammer in Fluid-Verbindung mit dem Druckluftstrom und jeweils einer zweiten
Kammer in Fluid-Verbindung mit der Antikoagulans-Lésung. Etwa 1 bis etwa 20 Mikroliter der Antikoagu-
lans-Losung werden zu feinen Nebeltropfchen zerstaubt, wahrend die Antikoagulans-Lésung aus der zweiten
Kammer einer der Sprihdusen austritt. Diese Tropfchen werden in den Druckluftstrom, der aus der einen
Sprihdise austritt, gelenkt, so dass die Tropfchen zum Teil auf einen inneren Teil einer Spritze gelenkt werden
und dieser Teil mit der Antikoagulans-Lésung beschichtet wird. Auflerdem wird dann die andere Sprihdiise
verwendet, um etwa 1 bis etwa 20 Mikroliter der Antikoagulans-Lésung zu feinen Nebeltropfchen zu zerstau-
ben, wahrend die Antikoagulans-Losung aus der zweiten Kammer der anderen Spriihdiise austritt. Dieser
zweite Spruhnebel wird in den Druckluftstrom, der aus dieser Sprihdise austritt, gelenkt, so dass die Tropf-
chen zum Teil auf den Teil der Spritze gelenkt werden und dieser Teil dadurch physikalisch mit der Antikoagu-
lans-Ldsung beschichtet wird. Die Tropfchen der Antikoagulans-Lésung auf der Oberflache des Substrats wer-
den getrocknet, indem man warme Luft Uber die Oberflache blast, so dass Wasser aus der Antikoagulans-L6-
sung verdunstet und eine physikalische Beschichtung aus festem Antikoagulans darauf zuriickbleibt.

[0011] Eine Spritze zum Entnehmen einer Blutprobe wird ebenfalls bereitgestellt. Die Spritze umfasst einen
inneren Teil mit einer physikalischen Beschichtung aus luftgetrocknetem Antikoagulans, wie mit Calcium aus-
geglichenem Lithiumheparin, wobei die Beschichtung abgeschieden wird, indem man 1 bis 20 Mikroliter kon-
zentrierte wassrige Losung von mit Calcium ausgeglichenem Lithiumheparin zerstaubt.

[0012] Der Spruhbeschichtungsschritt beseitigt die Moglichkeit eines Heparinverlusts in flissigen Systemen,
da das Heparin auf die innere Oberflache des Spritzenzylinders aufgetragen wird und darauf fixiert bleibt. Das
getrocknete Heparin ist aulterdem stabiler, wenn es anschlielenden Verfahren, wie Gammabestrahlung, aus-
gesetzt ist.

4. Beschreibung der Zeichnungen

[0013] Fig. 1 ist eine schematische Darstellung des Verfahrens der vorliegenden Erfindung zur Abscheidung
eines Antikoagulans auf einer Oberflache eines Substrats.

[0014] Fig. 2 ist eine schematische Darstellung des Antikoagulans-Abgabesystems der vorliegenden Erfin-
dung, das eine Sprihdise zum Zerstauben des Antikoagulans umfasst.
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[0015] Fig. 3 ist eine Querschnittsansicht einer Sprihdise des Abgabesystems von Fig. 2 entlang der
3-3-Achse.

[0016] Fig. 4 ist eine Abbildung einer Blutspritze, die einen inneren Teil aufweist, der mit dem Antikoagulans
beschichtet ist.

[0017] Fig. 5 ist eine Querschnittsansicht der Spritze von Fig. 4, die eine Schicht aus Antikoagulans auf ei-
nem inneren Teil der Spritze zeigt, entlang der 5-5-Achse.

5. Ausfuhrliche Beschreibung

[0018] Die vorliegende Erfindung umfasst ein Verfahren zum Auftragen eines Antikoagulans auf Substrate.
Die vorliegende Erfindung lasst sich auf eine Vielzahl von Substraten anwenden, einschliel3lich zum Beispiel
Glas-, Metall- oder Harzmaterialien. Zu den Harzmaterialien gehéren unter anderem Polyethylen, Acrylnit-
ril-Butadien-Styrol-Terpolymer, Polystyrol, Polyester, zum Beispiel Polyethylenterephthalat, und Nylon sowie
andere Substratmaterialien, bei denen es wiinschenswert ist, sie mit einer Beschichtung aus einem Antikoa-
gulans zu versehen.

[0019] Zu den geeigneten Substraten gehdren innere Teile von medizinischen Behaltern, wie Réhrchen oder
Spritzen. Solche Réhrchen oder Spritzen sind haufig so konfiguriert, dass sie nur Millilitermengen einer Blut-
probe, wie 1 bis 5 Milliliter, aufnehmen. Die vorliegende Erfindung ist wegen der kontrollierten Abgabe von klei-
nen Mengen eines Antikoagulans besonders gut fir die Beschichtung von inneren Teilen dieser millilitergroRen
Behalter geeignet. Zum Beispiel kann bei der praktischen Durchfliihrung der vorliegenden Erfindung eine
Sprihmenge von nur 12 Mikroliter eines Antikoagulans verwendet werden, um 1 bis 5 Milliliter fassende Blut-
spritzen zu beschichten.

[0020] Um das FlieRen des Bluts innerhalb dieser millilitergroRen Behalter zu unterstitzen, ist es haufig win-
schenswert, dass das Substrat hydrophob ist oder hydrophob gemacht wird. In einem Aspekt der vorliegenden
Erfindung wird der innere Teil dieser millilitergro3en Behalter mit Silikondl vorbeschichtet, um ihm Hydrophobie
zu verleihen. Das Silikondl ist ein Organopolysilan, das nicht chemisch mit dem Substrat oder dem Antikoagu-
lans reagiert. Geeignete Organopolysiloxane sind kommerziell erhaltlich, zum Beispiel das Silikon "DC193"
von Dow Corning.

[0021] Das Antikoagulans wird auf die Oberflache des Substrats gespriiht oder zerstaubt. Eine solche Zer-
stadubung fuhrt zu einer Bedeckung eines Substrats mit einem feinen Nebel der Antikoagulans-Lésung. Ein sol-
cher feiner Nebel unterstitzt die gleichmaRige Bedeckung des Substrats mit dem Antikoagulans. Die Zerstau-
bung unterstitzt auch das anschlieRende Trocknen der Antikoagulans-Lésung, die typischerweise entionisier-
tes Wasser enthalt, da der feine Nebel zu kleinen Trépfchen von Antikoagulans fiihrt, die auf dem Substrat ab-
geschieden werden, was die spezifische Oberflache solcher kleiner Trépfchen erhéht und dadurch das Trock-
nen des entionisierten Wassers erleichtert. AuRerdem unterstitzt ein hydrophobes oder hydrophob gemachtes
Substrat auch die Dispersion und Trocknung des Antikoagulans, indem es das Wasser aus der Lésung ab-
stoRt, welches dadurch kleinere Tropfchen bildet.

[0022] Zu den Antikoagulantien, die fur die praktische Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung geeignet
sind, gehdren diejenigen Antikoagulantien, die in einer wassrigen Lésung bereitgestellt werden kénnen. Bei-
spiele fur solche Antikoagulantien sind unter anderem Lithiumheparin, Ammoniumheparin, Natriumheparin,
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA), ACD (acid citrate dextrose), Natriumcitrat, Citrat-Phosphat-Dextrose
(CPD), Natriumfluorid, Natriumoxalat, Kaliumoxalat, Lithiumoxalat, Natriumiodacetat und Lithiumiodacetat. Ein
geeignetes Antikoagulans ist mit Calcium ausgeglichenes Lithiumheparin. Aulerdem sind auch konzentrierte
wassrige Losungen eines Antikoagulans flr die praktische Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung geeignet.
Zum Beispiel ist eine Losung von mit Calcium ausgeglichenem Lithiumheparin mit einer Heparinkonzentration
von etwa 3000 bis etwa 7500 IE pro Milliliter (USP) fir die praktische Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung
geeignet. Eine solche Heparinlésung kann auch etwa 12,0 bis etwa 13,2 mmol/I Calcium enthalten.

[0023] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung zur Beschichtung einer Oberflache eines Substrats mit ei-
ner konzentrierten Antikoagulans-Lésung ist in den Eig. 1 und Eig. 2 gezeigt. Fig. 1 ist eine schematische Dar-
stellung des Verfahrens der vorliegenden Erfindung. Fig. 2 ist eine schematische Darstellung der Beschich-
tungseinheit 40, die bei dem erfindungsgemalfen Verfahren verwendet wird.

[0024] Bei Schritt 10 von Fiq. 1 wird die Substratoberflache vorbereitet. Die Vorbereitung kann gegebenen-
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falls das Reinigen der Oberflache beinhalten. Wie oben diskutiert, sind auerdem hydrophobe Substrate oder
Substratoberflachen, die Hydrophobie aufweisen, fir die vorliegende Erfindung geeignet. Das Beschichten der
Oberflache des Substrats mit Silikondl ist ein geeignetes Mittel, um Substratoberflachen Hydrophobie zu ver-
leihen.

[0025] Bei Schritt 12 wird eine konzentrierte Antikoagulans-Losung in Reservoir 42 bereitgestellt. Win-
schenswerterweise ist die konzentrierte Antikoagulans-Losung eine konzentrierte wassrige Losung des Anti-
koagulans. Insbesondere ist die Losung wiinschenswerterweise eine wassrige Losung von mit Calcium aus-
geglichenem Lithiumheparin. Eine geeignete Konzentration umfasst unter anderem Werte von etwa 3000 bis
etwa 10 000 IE pro Milliliter (USP) Heparin, wiinschenswerterweise etwa 6500 bis etwa 7500 IE pro Milliliter
(USP) Heparin.

[0026] Bei Schritt 14 wird eine Luftquelle 54 bereitgestellt. Die Luftquelle steht typischerweise unter Druck,
um die Abgabe von Luft an eine Spriuhdise zu erleichtern. Niederdruckluft, d.h. 62 Kilopascal Manometerdruck
oder 9 psig, kann geeigneterweise bei der praktischen Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung verwendet
werden.

[0027] Bei Schritt 16 wird eine erste Sprihdise 58 proximal zum Substrat positioniert, das durch die vorlie-
gende Erfindung beschichtet werden soll. Wenn das Substrat einen inneren Teil einer Spritze umfasst, kann
die erste Spriihdiise 58 geeigneterweise innerhalb eines inneren Teils der Spritze positioniert sein.

[0028] Beiden Schritten 18 und 20 werden Antikoagulans und Luft zur ersten Sprihdise 58 gelenkt. Die erste
Sprihduse 58 beinhaltet ein Rohr 66 und eine Kantile 68. Die Kanlle 68 ist innerhalb des Rohrs 66 positioniert.
Die Kantle 68 steht in Fluid-Verbindung mit dem flissigen Antikoagulans, so dass sich das Antikoagulans
durch ihre innere Bohrung oder Hohlung bewegen kann. Das Rohr 66 steht in Fluid-Verbindung mit der Luft-
quelle 54, so dass sich Druckluft durch seine innere Bohrung oder Hohlung bewegen kann. Der Innendurch-
messer des Rohrs 66 ist groRer als der AuRendurchmesser der Kanile 68, was den Durchtritt von Luft durch
innere Teile des Rohrs 66 ermdglicht. Als nichteinschrankendes Beispiel kann das Rohr 58 ein Rohr mit einem
AufRendurchmesser von 4 Millimeter sein, und die Kanule 68 kann eine 21G-Kanlle (etwa 0,8 Millimeter) sein.

[0029] Wie in Fig. 2 gezeigt ist, fihrt die Pumpe 46 das flissige Antikoagulans aus dem Reservoir 42 iber
die Leitungen 44 und 50 der ersten Spriihdiise 58 zu. Wiinschenswerterweise ist die Pumpe 46 eine Verdran-
gungsdosierspritzenpumpe.

[0030] Bei Schritt 22 wird die Lésung des Antikoagulans auf die Substratoberflache zerstaubt. Die Zerstau-
bung wird erreicht, indem man die Antikoagulans-Lésung durch eine kleine Bohrung, wie die Kaniile 68, presst.
Die Druckluft unterstiitzt nicht nur die Zerstadubung des Antikoagulans, sondern auch die Kontrolle des Stroms
und der Richtung des zerstaubten Antikoagulans 62. Die Menge des Antikoagulans, das zerstaubt und auf dem
Substrat abgeschieden wird, kann variieren. Zum Beispiel ist der Bereich von Heparin, das haufig erforderlich
ist, um eine Gerinnung zu hemmen, sehr weit, d.h. 3 bis 100 IE/mI Blut. Winschenswerterweise bendtigt ein
innerer Teil einer Bolusspritze mit einer nominellen GréRe von etwa 1 cm? bis etwa 5 cm?® nur etwa 1 Mikroliter
bis etwa 20 Mikroliter konzentriertes Heparin, das so physikalisch abgeschieden ist, dass es den inneren Teil,
der mit Blut in Kontakt kommen kann, beschichtet. Insbesondere kdnnen winschenswerterweise etwa 10 Mi-
kroliter bis etwa 14 Mikroliter konzentriertes Heparin so physikalisch abgeschieden werden, dass der innere
Teil einer Spritze beschichtet wird.

[0031] Nachdem die erste Spriihdiise 58 ihre dosierte Menge an Antikoagulans verspriht hat, wird eine zwei-
te Spriihdise 60 proximal zur Substratoberflache positioniert. Eine zweite Pumpe 48 und eine zweite Luftquel-
le 56 geben Antikoagulans-Lésung bzw. Druckluft an die zweite Spriihdise 60 ab. Die zweite Spriuhduse bildet
zerstaubtes Antikoagulans 64 zur Beschichtung der Substratoberflache. Die Pumpen 46 und 48, die Luftquel-
len 54 und 56 und die Sprihdisen 58 und 60 sind ahnlich gestaltet. Mit anderen Worten, es werden doppelt
ausgelegte und unabhangige Einheiten verwendet, um das Substrat zu besprihen. In einer solchen Weise ist
das Verfahren der vorliegenden Erfindung gut fir die gleichzeitige Beschichtung einer Menge von Oberflachen
geeignet, und die doppelt ausgelegten und unabhangigen Einheiten und Schritte werden vorteilhafterweise
verwendet, um alle Substratoberflachen auch dann mit einer Antikoagulans-Beschichtung zu versehen, wenn
ein bestimmtes Teil der Ausriistung versagt oder falsch ausgerichtet ist.

[0032] Nachdem das Substrat mit feinen Tropfchen von Antikoagulans-Lésung beschichtet wurde, wird war-

me Luft verwendet, um das Substrat bei Schritt 32 zu trocknen. Wahrend des Trocknungsschritts wird. Wasser
aus den Tropfchen des feinen Nebels der Antikoagulans-Lésung verdampft, wobei eine physikalisch abge-
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schiedene Beschichtung von festem Antikoagulans auf der Substratoberflache zuriickbleibt. Das Antikoagu-
lans wird physikalisch auf der Substratoberflache abgeschieden und nicht chemisch, d.h. ionisch oder kova-
lent, daran gebunden.

[0033] Der Trocknungsschritt kann in mehreren Intervallen mit verschiedenen Trocknern durchgefiihrt wer-
den, um ein ausreichendes Trocknen zu gewahrleisten. Zum Beispiel kann das Substrat vier Trocknungsschrit-
ten unterzogen werden, wobei jeder Schritt von einem unabhangigen Trockner durchgefiihrt wird. Dann wird
warme Luft von etwa 40°C bis etwa 60°C mit geringer Geschwindigkeit, wie 5 bis 15 Meter pro Sekunde, dar-
Ubergeblasen, um das Substrat zu trocknen. Wiinschenswerterweise hat die warme Luft etwa 50°C und wird
mit einer Geschwindigkeit von etwa 9 bis 10 Metern pro Sekunde dariibergeblasen. Wenn konzentrierte L6-
sungen von wassrigen Antikoagulantien verwendet werden, ist die Trocknungszeit fir jeden Trocknungscyclus
vorteilhafterweise kurz, zum Beispiel etwa 5 bis etwa 60 Sekunden. Ein Grund fir die reduzierte Trocknungs-
zeit besteht darin, dass konzentrierte wassrige Antikoagulans-Lésungen vorteilhafterweise weniger Wasser,
das entfernt werden muss, enthalten als verdiinntere wassrige Losungen von Antikoagulantien. Ein weiterer
Grund fir die reduzierte Trocknungszeit ist die Abscheidung der Antikoagulans-Losung durch Zerstaubung,
was die Tropfchengrofle des Antikoagulans minimiert. Aulerdem unterstitzt eine Substratoberflache mit hy-
drophoben Eigenschaften auch die Bildung von kleinen Trépfchen an der Substratoberflache.

[0034] Die Auftragung des fllissigen Antikoagulans in mehreren Durchgangen gewahrleistet, dass die Mog-
lichkeit des Versagens im Feld erheblich reduziert ist. Dies ist besonders wichtig, wenn Spritzen verwendet
werden, um Proben fir die Blutgasanalyse zu entnehmen, da die Zeit von der Entnahme bis zur Analyse fur
die Behandlung des Patienten entscheidend sein kann. Wenn die Blutprobe gerinnt, wird der Analysator be-
eintrachtigt und erfordert ein Einschreiten, was die Blutanalyse und die Patientenbehandlung verzoégert.

[0035] Ein Verfahren zum Auftragen von Antikoagulans-Lésung auf mehrere Substratoberflachen, wie Sprit-
zenzylindern, besteht darin, mehrere Roboter zu verwenden, die eine Reihe von Spriihdiisen tragen. Die Du-
sen verwenden Niederdruckluft, um die Lésung zu zerstauben, welche den Disen unter Verwendung von
Pumpen des Spritzentyps zudosiert wird. Spritzenzylinder werden von einem automatisierten Handhabungs-
system in einem festen Muster auf Paletten getragen. Die Roboter sind in Reihen angeordnet, und jede Kom-
bination von Roboter und Dise gibt einen Bruchteil der erforderlichen Gesamtausgabe aus, wahrend die Pa-
lette unterhalb der Roboterstation weitergeschaltet wird. Sobald die Palette die erforderliche Anzahl von Schrit-
ten fertig durchlaufen hat, tritt die Palette unter einer Reihe von Trocknungsdiisen durch, die sachte warme Luft
in die Spritzenzylinder blasen, um Restfeuchtigkeit zu entfernen.

[0036] Fig. 4 zeigt eine Spritze 70 mit einem inneren Teil 74 des Spritzenzylinders 72, der mit einem Antiko-
agulans beschichtet ist. Das System aus Spritzenstopfen und Kolbenstab 76 braucht nicht mit Antikoagulans
beschichtet zu sein. Der Bereich der Beschichtung mit dem Antikoagulans kann sich in die Basis und den Lu-
er-Ansatz 78 erstrecken.

[0037] FEig. 5 zeigt eine Querschnittsansicht eines Spritzenzylinders 72 mit einer Beschichtung aus Antikoa-
gulans 82, die nach den oben beschriebenen Verfahren auf den inneren Teil 74 aufgetragen ist. Wie ebenfalls
in Eig. 5 gezeigt ist, kann der innere Teil 74 auch eine Silikondlbeschichtung 80 aufweisen, die sich zwischen
dem inneren Teil 74 und der Antikoagulans-Beschichtung 82 befindet.

[0038] Das Verfahren ist nicht auf Spritzen oder Heparin beschrankt und kann auf jeden medizinischen Be-
halter und jedes Antikoagulans oder gerinnungsverstarkende Produkt angewendet werden. Der Trocknungs-
schritt kann auch zwischen der Ausgabestation und alternativen Beschichtungsschritten erfolgen.

[0039] Die Erfindung kann unter Bezugnahme auf die folgenden nichteinschrankenden Beispiele besser ver-
standen werden.

Beispiel 1: Hohe Konzentration an Antikoagulans
[0040] Bei dem verwendeten Antikoagulans handelte es sich um mit Calcium ausgeglichenes Lithiumheparin.
Das Heparin liegt in einer konzentrierten wassrigen Losung vor, die etwa 3000 bis etwa 7450 IE pro Milliliter
(USP) aufweist. Eine solche Lésung ist von Celsus Laboratories, Inc., kommerziell erhaltlich. Die Heparinlo-
sung wurde auf innere Oberflachen eines Spritzenzylinders gespriht.

[0041] Die Spriihdiise oder das Ausgabesystem zur Abgabe der Heparinlésung auf die inneren Oberflachen
der Spritze umfassen eine gréRRere aullere Bohrung und eine kleinere innere Bohrung. Die grolere aullere
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Bohrung wurde als Rohr ausgebildet, aus dem Druckluft ausgegeben wurde. Die innere Bohrung war als Ka-
nule ausgebildet, aus der das flissige Heparin ausgegeben wurde. Die GréRRe der Ausgabeeinrichtung war ein
auflleres Rohr mit einem Durchmesser von 4 Millimeter und eine 21G-Kanlle (etwa 0,8 Millimeter) als inneres
Ronhr. Druckluft von ungefahr 62 Kilopascal Manometerdruck oder 9 psig wurde durch das dufere Rohr zuge-
fuhrt. Das flissige Heparin wurde durch das innere Rohr gepumpt, und das fliissige Heparin wurde in Trépf-
chenform zerstaubt.

[0042] Mehrere Sprihdisen oder Ausgabeeinrichtungen wurden verwendet, um einzelne Spritzenzylinder zu
verarbeiten. Eine erste Spriihdise wurde verwendet, um eine erste Menge der fliissigen Heparinldésung auf die
innere Oberflache eines Spritzenzylinders zu spriihen. Dann wurde eine zweite Sprihduse verwendet, um eine
zweite Menge Heparinldésung auf dieselbe innere Oberflache des Spritzenzylinders zu sprihen. Insgesamt 12
Mikroliter Lithiumheparin wurden in den Spritzenzylinder zerstaubt, wobei jede der beiden Spriihdisen 6 Mi-
kroliter abgab.

[0043] Eine getrennte Sprihpumpe wurde verwendet, um die Heparinlésung an jede Sprihdise abzugeben.
Die Sprihdusen waren Verdrangungsdosierspritzenpumpen. Die Spritzenpumpen fir die erste und die zweite
Spruhdise arbeiteten unabhangig voneinander.

[0044] Die erste Duse befand sich innerhalb des inneren Durchmessers der Spritze, bevor der Sprihnebel
ausgegeben wurde. Eine erste Sprihpumpe gab 6 Mikroliter flissiges Heparin an die erste Sprihdise ab. Das
flissige Heparin wurde auf den Spritzenzylinder zerstaubt. Die erste Diise wurde aus dem Spritzenzylinder he-
rausgezogen, und dann wurde die zweite innerhalb des Spritzenzylinders positioniert. Die zweite Sprihpumpe
gab 6 Mikroliter flissige Heparinldsung an die zweite Sprihdise ab. Das flissige Heparin wurde auf den inne-
ren Teil des Spritzenzylinders zerstaubt.

[0045] Nach der Abscheidung des zerstaubten Heparins wurde der Spritzenzylinder einem Trocknungsvor-
gang unterzogen. Warme Luft von ungefahr 50°C wurde etwa 39 Sekunden lang in den Spritzenzylinder ge-
blasen. Die Luftgeschwindigkeit betrug ungefahr 9 bis 10 Meter pro Sekunde. Der Trocknungsvorgang wurde
insgesamt viermal wiederholt.

[0046] Dieses Verfahren wurde verwendet, um Spritzen unterschiedlicher Grof3e zu beschichten, wie es un-
ten in Tabelle 1 beschrieben ist.

Tabelle 1

Beschichtung von inneren Teilen von Spritzen unterschiedlicher Groflie

Konzentration der verwende- |Spritzengrofle, Ausgabevolumen |Ausgabe-
ten Heparinlésung, IE/ml ml oder cm? Mikroliter |ml| menge, IE
7000 3 12 0,012 84
7000 5 12 0,012 84
3750 1 12 0,012 45

[0047] Obwohl hier veranschaulichende Ausfuihrungsformen der vorliegenden Erfindung unter Bezugnahme
auf die Begleitzeichnungen beschrieben wurden, sollte man sich darUber im Klaren sein, dass die Erfindung
nicht auf diese genauen Ausflihrungsformen beschrankt ist und dass der Fachmann verschiedene andere An-
derungen und Modifikationen darin vornehmen kann, ohne vom Umfang oder Wesen der Erfindung abzuwei-
chen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Beschichtung eines Substrats mit einem Antikoagulans, umfassend:
Bereitstellen einer konzentrierten wassrigen Antikoagulans-Ldsung;
Bereitstellen eines Druckluftstroms;
Bereitstellen einer Dise mit einer ersten Kammer in Fluid-Verbindung mit dem Druckluftstrom und einer zwei-
ten Kammer in Fluid-Verbindung mit der Antikoagulans-Lésung;
Zerstauben der Antikoagulans-Lésung zu feinen Nebeltrépfchen, wahrend die Antikoagulans-Lésung aus der
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zweiten Kammer austritt; und
Lenken der Tropfchen in den Druckluftstrom, so dass die Tropfchen auf eine Oberflache eines Substrats ge-
lenkt werden und die Oberflache dadurch mit der Antikoagulans-Ldsung beschichtet wird.

2. Verfahren gemaR Anspruch 1, das weiterhin das Trocknen der Antikoagulans-Ldsung auf der Oberfla-
che des Substrats umfasst, indem man warme Luft Uber die Oberflache strémen Iasst, so dass Wasser aus der
Antikoagulans-Ldsung verdunstet und eine Beschichtung aus festem Antikoagulans darauf zuriickbleibt.

3. Verfahren gemaf Anspruch 2, wobei die warme Luft wenigstens etwa 40°C warm ist; und wobei die war-
me Luft weiterhin nicht mehr als etwa 60°C warm ist.

4. Verfahren gemal Anspruch 2, wobei man die warme Luft wenigstens etwa 5 Sekunden lang uber die
Oberflache strdmen lasst; und wobei man die warme Luft weiterhin nicht langer als etwa 60 Sekunden lang
Uber die Oberflache strdmen lasst.

5. Verfahren gemal Anspruch 2, wobei man die warme Luft mit einer Geschwindigkeit von wenigstens
etwa 5 Metern pro Sekunde uber die Oberflache stromen Iasst; und wobei man die warme Luft weiterhin mit
einer Geschwindigkeit von nicht mehr als etwa 15 Metern pro Sekunde Uber die Oberflache stromen Iasst.

6. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei die Antikoagulans-Lésung Ethylendiamintetraessigsaure oder He-
parin enthalt.

7. Verfahren gemafy Anspruch 1, wobei die Antikoagulans-Ldsung ein mit Calcium ausgeglichenes Lithi-
umheparin mit einer Heparinkonzentration von wenigstens etwa 3000 IE pro Milliliter ist; und wobei die Antiko-
agulans-L6sung weiterhin eine Heparinkonzentration von nicht mehr als etwa 10 000 IE pro Milliliter hat.

8. Verfahren gemal Anspruch 1, wobei die Antikoagulans-Lésung ein mit Calcium ausgeglichenes Lithi-
umheparin mit einer Heparinkonzentration von wenigstens etwa 6500 IE pro Milliliter ist; und wobei die Antiko-
agulans-Losung weiterhin eine Heparinkonzentration von nicht mehr als etwa 7500 IE pro Milliliter hat.

9. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei die Oberflache ein inneres Teil einer Spritze ist.

10. Verfahren gemaRl Anspruch 9, wobei das Zerstauben das Zerstduben von wenigstens etwa 1 Mikroliter
der Antikoagulans-Lésung umfasst; und wobei das Zerstauben weiterhin das Zerstauben von nicht mehr als
etwa 20 Mikroliter der Antikoagulans-Losung umfasst.

11. Verfahren gemaf Anspruch 1, das weiterhin den Schritt des Hydrophobierens der Oberflache des Sub-
strats vor dem Zerstauben der Antikoagulans-Lésung umfasst.

12. Verfahren gemaf Anspruch 11, wobei der Schritt das Beschichten der Oberflache mit einem Silikondl
umfasst.

13. Verfahren zur Beschichtung eines inneren Teils einer Spritze mit einem Antikoagulans, umfassend:
Bereitstellen einer konzentrierten wassrigen Antikoagulans-Ldsung;
Bereitstellen eines Druckluftstroms;
Bereitstellen von wenigstens zwei Spriihdiisen mit jeweils einer ersten Kammer in Fluid-Verbindung mit dem
Druckluftstrom und jeweils einer zweiten Kammer in Fluid-Verbindung mit der Antikoagulans-Lésung;
Zerstauben von etwa 1 bis etwa 20 Mikroliter der Antikoagulans-Lésung zu feinen Nebeltrépfchen, wahrend
die Antikoagulans-Lésung aus der zweiten Kammer einer der Spriihdiisen austritt;
Lenken der Trépfchen in den Druckluftstrom, der aus der einen Sprihdise austritt, so dass die Tropfchen auf
einen inneren Teil einer Spritze gelenkt werden und dieser Teil dadurch mit der Antikoagulans-L6ésung be-
schichtet wird;
Zerstauben von etwa 1 bis etwa 20 Mikroliter der Antikoagulans-Lésung zu feinen Nebeltrépfchen, wahrend
die Antikoagulans-Lésung aus der zweiten Kammer der anderen Sprihdise austritt;
Lenken der Tropfchen in den Druckluftstrom, der aus der anderen Sprihdise austritt, so dass die Trépfchen
auf den Teil der Spritze gelenkt werden und dieser Teil dadurch mit der Antikoagulans-Lésung beschichtet wird;
und
Trocknen der Antikoagulans-Lésung auf der Oberflache des Substrats, so dass Wasser aus der Antikoagu-
lans-L6ésung verdunstet und eine physikalische Beschichtung aus festem Antikoagulans darauf zuriickbleibt.
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14. Verfahren gemafl Anspruch 13, wobei das Trocknen weiterhin das Strdmenlassen von warmer Luft
Uber die Oberflache umfasst.

15. Verfahren gemaR Anspruch 13, wobei die Antikoagulans-L&sung ein mit Calcium ausgeglichenes Lithi-
umheparin mit einer Heparinkonzentration von wenigstens etwa 3000 IE pro Milliliter ist; und wobei die Antiko-
agulans-Losung weiterhin eine Heparinkonzentration von nicht mehr als etwa 10 000 IE pro Milliliter hat.

16. Verfahren gemaR Anspruch 13, wobei die Antikoagulans-L&sung ein mit Calcium ausgeglichenes Lithi-
umheparin mit einer Heparinkonzentration von wenigstens etwa 6500 IE pro Milliliter ist; und wobei die Antiko-
agulans-Losung weiterhin eine Heparinkonzentration von nicht mehr als etwa 7500 IE pro Milliliter hat.

17. Verfahren gemal Anspruch 13, das weiterhin das Beschichten der Oberflache mit einem Silikondl vor
dem Zerstauben der Antikoagulans-Ldsung umfasst.

18. Spritze zur Entnahme einer Blutprobe, umfassend:
einen inneren Teil, der eine physikalische Beschichtung aus luftgetrocknetem, mit Calcium ausgeglichenem Li-
thiumheparin aufweist, wobei die Beschichtung abgeschieden wurde, indem man 1 bis 20 Mikroliter einer kon-
zentrierten wassrigen LOsung von mit Calcium ausgeglichenem Lithiumhe parin zerstaubt.

19. Spritze gemafR Anspruch 18, wobei die konzentrierte wassrige Losung des mit Calcium ausgeglichenen
Lithiumheparins wenigstens etwa 3000 |IE Heparin pro Milliliter enthalt; und wobei die konzentrierte wassrige
Lésung des mit Calcium ausgeglichenen Lithiumheparins weiterhin nicht mehr als etwa 10 000 IE Heparin pro
Milliliter enthalt.

20. Spritze gemalk Anspruch 19, wobei die Spritze eine nominelle Gréke von etwa 1 cm® bis etwa 5 cm®
hat.

21. Spritze gemal Anspruch 18, wobei die konzentrierte wassrige Losung des mit Calcium ausgeglichenen
Lithiumheparins wenigstens etwa 6500 |IE Heparin pro Milliliter enthalt; und wobei die konzentrierte wassrige
Lésung des mit Calcium ausgeglichenen Lithiumheparins weiterhin nicht mehr als etwa 7500 IE Heparin pro
Milliliter enthalt.

22. Spritze gemal Anspruch 21, wobei die Spritze eine nominelle Gréfke von etwa 1 cm® bis etwa 5 cm?®
hat.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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