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DESCRIPCION

Dispositivo para producir microespuma.

El presente invento se refiere a un aparato para la
generacién de microespuma que comprende un ma-
terial esclerosante, en particular un liquido esclero-
sante, que es adecuado para uso en el tratamiento de
varias condiciones médicas en las que intervienen va-
s0s sanguineos, en particular venas varicosas y otros
trastornos que implican malformacién venosa.

La esclerosis de las venas varicosas estd basada en
la inyeccién en las venas de sustancias esclerosantes
liquidas las cuales, por originar, entre otras cosas, una
reaccion inflamatoria localizada, favorecen la elimi-
nacién de estas venas anormales. Cuando se inyecta
una sustancia esclerosante en forma liquida, la misma
se mezcla con la sangre contenida en la vena y se dilu-
ye en una proporcién desconocida. Los resultados son
inciertos, debido a sobredosis o a infradosis, y quedan
limitados a segmentos varicosos cortos. A medida que
disminuye el tamafio de las venas varicosas a ser in-
yectadas, esta dilucién se hace menor y los resultados
obtenidos son mas previsibles.

Hasta recientemente, la esclerosis era una técnica
que se seleccionaba en los casos de venas varicosas
pequefias y medias, dejdndose para tratamiento por
cirugia las de didmetro igual o mayor que 7 mm. La
esclerosis y la cirugia se complementaban la una a la
otra, pero el tratamiento por esclerosis continuado no
es aplicable a venas varicosas grandes. En estas venas
varicosas grandes, si se inyectaba una sustancia escle-
rosante, su concentracidén en la vena, su distribucién
homogénea en la sangre y el tiempo durante el que
estaba en contacto con las paredes internas del vaso
tratado no eran conocidos.

En 1946, Orbach inyect6 unos pocos centimetros
cuibicos de aire en venas varicosas pequefas y confir-
mé un desplazamiento de la sangre dentro del vaso,
que era ocupado por el aire inyectado. Una solucién
esclerosante introducida inmediatamente después era
mads efectiva que si se hubiera inyectado en la sangre.
No obstante, en las venas varicosas gruesas, cuando
se inyecta aire no se produce el fenémeno descrito del
desplazamiento de la sangre por el aire inyectado, si-
no que el aire forma una burbuja dentro de la vena, lo
que hace que el método sea ineficaz para esos vasos.

El mismo autor tuvo afios después la idea de in-
yectar espuma obtenida por agitacién de un recipien-
te conteniendo sulfato tetradecil sodico, el cual es un
detergente esclerosante aniénico con una buena ca-
pacidad de formacién de espuma. El método fue de
escaso uso, debido al gran tamafo de las burbujas que
se formaban, y era peligroso a causa de los efectos
colaterales del nitrégeno atmosférico, el cual es solo
ligeramente soluble en la sangre. Ambos métodos te-
nian una repercusion practica limitada, siendo usados
Unicamente en venas varicosas pequefias.

En el documento WO-A-00/66274 (de Garcia) se
describe un dispositivo para producir agente esclero-
sante espumado, preferiblemente para tratar varices,
el cual incluye un recipiente en el que se deposita li-
quido esclerosante y unos medios de conexion a una
fuente de gas propulsante. El dispositivo estd cerrado
herméticamente por una pieza de cabeza, dentro de la
cual se introduce un tubo sonda de pequefio didmetro
para reducir la presion. El tubo se extiende dentro del
recipiente, el cual estd también cerrado por una valvu-
la cuya actuacién produce el escape del agente escle-
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rosante espumado a través de una boquilla de salida
en la pieza de cabeza. No obstante, no se da informa-
cién alguna sobre cémo actua el dispositivo. Garcia
no hace exposicion alguna de una microespuma.

Se ha desarrollado ahora una microespuma inyec-
table adecuada para usos terapéuticos y se ha descrito
en el documento EP-A-0656203 y en el documento
US 5676962 (que quedan aqui incorporados por sus
referencias). En esas patentes se describe una micro-
espuma producida con una sustancia esclerosante la
cual, cuando se inyecta en una vena, desplaza a la san-
gre y asegura que el agente esclerosante hace contacto
con el endotelio del vaso en una concentracién cono-
cida y durante un tiempo controlable, produciendo la
esclerosis de todo el segmento ocupado.

Las ventajas del uso de esta espuma son las de que
la misma permite que sea conocida la concentracién
del agente esclerosante en el vaso sanguineo, dado
que la microespuma desplaza a la sangre y no se di-
luye en ella, y en la misma medida en que lo haria
un simple liquido. Ademds, permite que quede asegu-
rada la distribucién homogénea del producto esclero-
sante en la vena, y controlar el tiempo durante el que
se mantiene en contacto con las paredes internas de
la vena. Ninguno de cuyos factores es conocido con
precision ni controlable con el uso de agentes escle-
rosantes en forma liquida simple.

La preparacién de tal microespuma puede ser lle-
vada a cabo con una solucién de cualquier sustancia
esclerosante, en particular con el polidocanol, tetrade-
cil sulfato de un metal alcalino, por ejemplo, sal s6-
dica, glucosa hiperténica, o soluciones glucosalinas,
glicerol crémico, etanolamina oleato, morruato s6di-
co, o soluciones yddicas.

No obstante, este método conocido requiere la
produccion de microespuma por el médico, el farma-
céutico o algiin ayudante, inmediatamente antes de la
administracién al paciente. Tal procedimiento permi-
te que varie el agente dependiendo de la persona que
lo prepare, lo que hace que se haya de prestar aten-
cién al contenido de gas, al tamafio de la burbuja y
a su estabilidad, con respecto a la condicién que esté
siendo tratada. También se requieren cuidados y co-
nocimientos en alto grado, que pueden ser de dificil
reproduccién cuando se trabaja bajo presion, es decir,
cuando se disponga de poco tiempo para preparar la
espuma.

Se ofrece una solucién a este problema en la so-
licitud de patente, pendiente de tramitacion junto con
la presente, WO 00/72821-Al (BTG International Li-
mited), que queda aqui incorporada por su referencia.
En ésta se considera ademads la percepcioén de que no
se deben introducir innecesariamente en los pacientes
grandes volimenes de nitroégeno, en particular cuando
se estén llenando grandes vasos de espuma y elimi-
ndndose ésta, lo cual plantea un problema cuando se
usa aire como el gas para producir la espuma. Existe
una posibilidad de embolia gaseosa con altos niveles
de nitrégeno u otros gases insolubles.

La solubilidad de los gases fisiol6gicos en los flui-
dos acuosos, tales como la sangre, varia considerable-
mente. Asi, aunque el nitrégeno es casi dos veces mas
insoluble en agua que el oxigeno en condiciones de
presion y temperatura normales, el didéxido de carbo-
no es mas de cincuenta veces mds soluble en liquidos
acuosos que el nitrégeno, y mds de veinticinco veces
mads soluble que el oxigeno.

Una forma de dispositivo que podria proporcio-
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nar potencialmente las propiedades deseadas seria un
dispensador de aerosol de un tipo que produjese es-
pumas. No obstante, para los fines de generacién de
una microespuma a ser inyectada en un cuerpo hu-
mano o en el de un animal, no es deseable tener un
gas propulsante licuado del tipo usualmente emplea-
do en los botes de aerosol, por ejemplo, tal como el
butano. Esto determina que el gas del cual se haya de
formar la espuma debe estar por si mismo a presién
para permitir la produccién de espuma. Se han usado
dispositivos de burbujear en accesorios para uso con
dispositivos de aerosol “amigables para con el me-
dio ambiente” que operan usando aire a baja presion,
es decir, en condiciones de bombeo manual. Dos de
tales dispositivos son los suministrados por la firma
Airspray International como el “Airspray™ Finger
Pump Foamer” y el “Airspray™ Mini-Foamer”. Se
dice del primero que es adecuado para formulacio-
nes a base de simple agua, mientras que el segun-
do es el que se sugiere para preparados de cosmé-
ticos, para el cabello o para la piel. Un segundo
de tales dispositivos es el proporcionado como un
extra opcional en el dispositivo de bomba manual
“Swedspray/Burospray™”, como una boquilla de for-
macién de espuma. Este dispositivo se comercializa
como adecuado para uso para que “fabrique su propia
espuma de limpieza, o espuma de afeitado”.

Los inventores, en la solicitud de patente pendien-
te de tramitacién junto con la presente WO 00/72821-
Al encontraron que el uso de los dispositivos de bom-
beo manual disponibles, que en cualquier caso no son
estériles, no pueden producir una buena microespu-
ma, debido al desprendimiento de gases con altas car-
gas de diéxido de carbono, ni con la inclusién de can-
tidades significativas de glicerol que, por lo demas,
estabiliza la microespuma. Ademads, cuando se aplica
una contrapresion significativa a la salida de tal dis-
positivo, tal como cuando se une a una jeringa a ser
cargada para inyectar la espuma, se produce “tarta-
mudeo” (serie de interrupciones momentaneas en la
inyeccion). El uso de eyeccidn a baja velocidad con
este dispositivo puede originar humedecimiento en la
boquilla, que dé por resultado grandes burbujas ori-
ginadas por un aprisionamiento del aire. En cualquier
caso, las espumas asi producidas, ya sea con oxige-
no o ya sea con diéxido de carbono, tienden a ser de
naturaleza poliédrica, de baja densidad, con tenden-
cia a subdividirse en el paso a lo largo de una aguja
hipodérmica.

Los inventores, en la solicitud de patente pen-
diente de tramitacién junto con la presente, WO
00/720821-A1, han resuelto esto proporcionando pa-
ra ello un método y un dispositivo que son capaces de
producir una microespuma inyectable uniforme con
una concentracion relativamente baja de un agente es-
clerosante y una cantidad significativa de un gas dis-
persable en la sangre en forma estéril, sin propulsan-
tes liquidos voldtiles ni necesidad de que el operador
se ocupe directamente del control de sus pardmetros.
El método comprende hacer pasar una mezcla de un
gas dispersable en la sangre fisiol6gicamente acepta-
ble y un liquido esclerosante acuoso a través de uno
0 mds pasos que tengan al menos una dimensién de
la seccion transversal de 0,1 a 30 um, siendo contro-
lada la relacién de gas a liquido de tal modo que se
produzca una microespuma que tenga una densidad
comprendida entre 0,07 g/ml y 0,19 g/ml y una vida
media de al menos 2 minutos.

10

15

20

25

35

40

45

50

55

60

65

Una forma preferida de gas en la solicitud de
patente pendiente de tramitacion WPO 00/7281-A1,
comprende un 50% en volumen, o mas, de oxigeno,
siendo el resto de dioxido de carbono, o de didéxido de
carbono, nitrégeno y trazas de gases en la proporcién
en que se encuentran en el aire atmosférico. Preferi-
blemente, el agente esclerosante es una solucién de
polidocanol o de tetradecil sulfato sédico en un vehi-
culo acuoso, por ejemplo, agua, en particular en una
solucién salina.

No obstante, los presentes inventores han identi-
ficado ahora un problema potencial con esta formula-
cion. Hasta ahora, no ha habido comunicaciones acer-
ca de la inestabilidad del polidocanol cuando se al-
macena en presencia de oxigeno, pero los inventores
han observado que el polidocanol podria descompo-
nerse lentamente en presencia de oxigeno. Aparece
asi como no deseable el almacenamiento de polido-
canol en un bote a presion en presencia de oxigeno,
por ejemplo, como se ensefa en la solicitud de paten-
te pendiente de tramitacion junto con la presente, WO
00/72821-A1, puesto que ello podria dar por resultado
una reducida vida en almacén.

Para los fines de esta solicitud, corresponden a los
términos las siguientes definiciones. Un gas disper-
sable en la sangre fisiol6gicamente aceptable es un
gas que sea capaz de ser disuelto sustancialmente por
completo en, o absorbido por, la sangre. Un liquido
esclerosante es un liquido que sea capaz de esclerosar
los vasos sanguineos cuando se inyecta en el interior
hueco del vaso. La escleropatia o la escleroterapia se
refieren al tratamiento de vasos sanguineos para eli-
minarlos. Un aerosol es una dispersién de un liquido
en un gas. Una proporcién importante de un gas es
una de mas del 50% en volumen. Una proporcién me-
nor de un gas es una de menos del 50% en volumen.
Una cantidad menor de un liquido en otro liquido es
una de menos del 50% del volumen total. La vida me-
dia de una microespuma es el tiempo que lleva el que
la mitad del liquido en la microespuma revierta a la
fase de liquido no espumado.

Segtin un aspecto del presente invento, se ha pro-
porcionado un dispositivo para producir una micro-
espuma adecuada para uso en la escleropatia de vasos
sanguineos, en particular de venas, que comprende un
alojamiento en el cual estd situada una cdmara que
puede ser puesta bajo presion, que contiene una solu-
cién del agente esclerosante en un disolvente fisiold-
gicamente aceptable al que se ha hecho referencia en
el primer aspecto; un camino con uno o mds orificios
de salida por los cuales puede pasar la solucion desde
la cdmara que puede ser puesta bajo presion al exte-
rior del dispositivo, a través de dichos uno o mas ori-
ficios de salida, y un mecanismo mediante el cual se
puede abrir o cerrar el camino desde la cdmara al exte-
rior, de tal modo que cuando el recipiente esté puesto
bajo presién y el camino esté abierto, el fluido serda
obligado a pasar a lo largo del camino y a través de
los uno o mas orificios de salida;

incorporando dicho alojamiento una entrada para
la admisién de una fuente a presién de gas fisiol6gi-
camente aceptable que sea dispersable en la sangre;
estando el gas en contacto con la solucién al ser acti-
vado el mecanismo, de tal modo que se produzca una
mezcla de gas-solucidn;

incluyendo dicho camino al exterior del aloja-
miento uno o mas elementos de formacién de espu-
ma;



5 ES 1063053 U 6

caracterizado porque el gas dispersable en la san-
gre estd almacenado en un recipiente provisto de me-
dios de acoplamiento para el alojamiento que contiene
el liquido esclerosante acuoso.

El elemento (o elementos) de formacién de for-
macién de espuma pueden comprender uno o més pa-
sos de dimension de la seccién transversal, preferible-
mente de didmetro, de 0,1 um a 30 um, a través de los
cuales se hace pasar la mezcla de solucién y gas para
que llegue al exterior del dispositivo, formandose al
pasar dicha mezcla a través de los pasos, como se ha
dicho, una microespuma de una densidad entre 0,07 a
0,19 g/ml, y de una vida media de al menos 2 minutos.

La fuente de gas dispersable en la sangre pue-
de permanecer en posicién mientras esté siendo dis-
pensada la espuma. No obstante, preferiblemente la
fuente del gas dispersable en la sangre se retira an-
tes de que sea liberada la mezcla de gas dispersable
en la sangre y liquido esclerosante, habiéndose pues-
to a presion la mezcla hasta un nivel predeterminado.
Por tanto, la entrada para la admisién de gas fisio-
l6gicamente aceptable puede ser la salida usada para
dispensar la mezcla de gas dispersable en la sangre y
liquido esclerosante.

Los medios de acoplamiento pueden hacerse inte-
grales con los recipientes, o bien pueden comprender
un elemento intermedio. Parte de este elemento in-
termedio puede ser retirada opcionalmente antes de
que sea liberada la mezcla de gas dispersable en la
sangre y liquido esclerosante, habiéndose puesto ba-
jo presion la mezcla hasta un nivel predeterminado.
El elemento intermedio puede incluir un elemento de
formacién de espuma para permitir que los compo-
nentes de la mezcla actien en reciprocidad entre si
para formar una microespuma.

Los medios de acoplamiento pueden comprender
un conectador que se aplique por un extremo al reci-
piente para el liquido esclerosante acuoso y por el otro
extremo al recipiente para el gas dispersable en la san-
gre. Los extremos pueden estar formando cualquier
dngulo, pero para asegurar que el aparato es manteni-
do en la posicién correcta cuando se introduce el gas
dispersable en la sangre, los extremos son preferible-
mente paralelos entre si. Es lo mas conveniente que el
conectador comprenda un elemento en general cilin-
drico de extremos abiertos.

El conectador puede adoptar cualquier forma que
permita que los recipientes sean empujados juntin-
dolos para la introduccién de gas dispersable en la
sangre y para que los mismos sean separados de nue-
vo. Por consiguiente, puede incluir un mecanismo de
acoplamiento rdpido para empuje para juntar rapida-
mente los recipientes, o bien una rosca para empuje
para juntarlos més lentamente. No obstante, preferi-
blemente el conectador incluye una pista de leva, de
modo que la rotacién de los recipientes cada uno con
relacién al otro hace que se muevan los mismos pa-
ra juntarse de una forma controlada. La pista de leva
puede estar ademads provista de una via de liberacion,
de modo que se puedan separar de nuevo los recipien-
tes. Se pueden prever en la pista de leva uno o mas
fiadores, para hacer posible que el usuario gradie el
progreso de la introduccién del gas dispersable en la
sangre.

Se puede disponer un espaciador que pueda ser re-
tirado, para evitar que los recipientes sean empujados
a juntarse hasta que se requiera. Preferiblemente, és-
te toma la forma de un collarin anular situado entre
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un conectador de dos partes. Una parte del conecta-
dor estd equipada con una espiga de acoplamiento y
la otra con la pista de leva.

Se puede disponer un manguito adicional desmon-
table que obture el conectador antes de su uso. Es-
te puede adoptar la forma de un manguito envuelto
encogible que evidencie cualquier intento de apertu-
ra fraudulenta, de material plastico delgado, situado
sobre el espaciador desmontable.

Las dos partes del conectador se pueden separar
después de la introduccién del gas dispersable en la
sangre. Preferiblemente, el conectador incluye un me-
canismo actuador de valvula de aerosol, mediante el
cual la separacién deja al mecanismo actuador unido
al recipiente para el agente esclerosante. Preferible-
mente, el conectador incluye un actuador de valvula
de aerosol en posicion sobre el recipiente que con-
tiene el liquido esclerosante acuoso. El elemento de
formacién de espuma puede hacerse integral con el
mecanismo actuador de la vdlvula de aerosol.

El conectador puede acoplarse con las pestafias de
la copa de montaje de los dos recipientes, tal como
el manguito de guia descrito en el documento EP-
A-02127582 (de Unilever PLC, y otros). Alternativa-
mente, el mismo puede estar provisto de un elemento
macho, tal como una espiga, que encaje en un ele-
mento hembra, tal como un enchufe, hecho integral
con los recipientes.

Ya sea dentro de la cdmara que puede ser pues-
ta a presion dispuesta en el camino a la vélvula, o ya
sea en el lado de aguas debajo de la vélvula, se ha
previsto un elemento que tiene los uno o mas pasos
descritos en el primer aspecto, montado de tal modo
que la mezcla de gas y liquido, es decir, la disper-
sién de burbujas en una macroespuma liquida o de
aerosol, pase a través del paso, o los pasos, y se haga
que forma espuma. Este elemento puede estar situa-
do convenientemente en una tapa del bote, entre el
montaje de la vdlvula y una boquilla de salida. Con-
venientemente, la depresion de la tapa hace que fun-
cione la vélvula. Alternativamente, el elemento esta
dentro del bote montado encima de la interfaz de gas y
liquido.

La presion de gas empleada dependerd de los ma-
teriales que se usen y de su configuracién, pero con-
venientemente serd de 0,01 a 9 bar por encima de la
presién atmosférica, mds preferiblemente de 0,1 - 3
bar por encima de la presidon atmosférica, y todavia
mads preferiblemente de 1,5 - 2,5 bar por encima de la
presion atmosférica.

El gas dispersable en la sangre se almacena en un
recipiente provisto de medios de acoplamiento al alo-
jamiento que contiene al liquido esclerosante acuoso.
Los medios de acoplamiento pueden estar hechos in-
tegrales con los recipientes, o bien pueden compren-
der un elemento intermedio. Parte de ese elemento in-
termedio puede ser opcionalmente desmontable antes
de que sea liberada la mezcla de gas dispersable en
la sangre y liquido esclerosante, habiéndose puesto la
mezcla bajo presion hasta un nivel predeterminado.
El elemento intermedio puede incluir un elemento de
formacién de espuma para permitir que los compo-
nentes de la mezcla actien en reciprocidad entre si
para formar una microespuma.

Son formas preferidas de los uno o mas elementos
que definen los mdltiples pasos para uso en el disposi-
tivo del presente invento las mallas, los tamices, o los
sinterizadores. Asi, se proveerdn una o mas mallas o
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tamices o sinterizadores perforados, con algunas for-
mas preferidas en que se empleen una serie de tales
elementos dispuestos en paralelo, con sus superficies
principales perpendiculares al camino de expulsion de
solucién/gas.

Se prefiere que cualesquiera elementos en los dis-
positivos de acuerdo con el invento que tengan una
dimensidn critica, y que sea probable que resulten ex-
puestos a una solucién acuosa durante mds de unos
pocos minutos, se hagan de un material que no cam-
bie de dimensiones al ser expuesto al material acuoso.
Asi, tales elementos no deberdn ser preferiblemente
de un material que se hinche con el agua, tal como el
Nilé6n 66, sino de una poliolefina tal como de polipro-
pileno o de polietileno. Por otra parte, el Nilon 66 es
ideal para elementos en los que la exposicién a la so-
lucién acuosa sea tan corta que no sea probable que
se produzca hinchazén, tales como el elemento que
define los pasos de 0,1 ym a 30 ym.

Preferiblemente, se dimensiona el bote de tal mo-
do que contenga suficiente gas y solucién como para
formar hasta 500 ml de microespuma, més preferible-
mente de 1 ml hasta 200 ml, y lo mas preferiblemente
desde 10 a 60 ml, de microespuma. En particular, la
cantidad de gas a presién en tales botes debera ser
la suficiente como para producir la suficiente espuma
para tratar, es decir, para llenar, al menos una vena
safena humana varicosa. El dispositivo de bote mads
preferido es desechable después de usado, o bien no
puede ser vuelto a usar una vez abierto, para que se
eviten los problemas del mantenimiento de su esteri-
lidad.

En un aspecto del presente invento, se proporcio-
na un dispositivo para producir una microespuma ade-
cuada para uso en la escleropatia de vasos sanguineos,
en forma de un kit que comprende:

(a) un alojamiento en el cual estd situada una ca-
mara que puede ser puesta a presion que contiene una
solucién del agente esclerosante en un disolvente fi-
siolégicamente aceptable, un camino con uno o mas
orificios de salida por el cual puede pasar la solucién
desde la caimara que puede ser puesta a presion al ex-
terior del dispositivo, a través de dichos uno o més ori-
ficios de salida, y un mecanismo mediante el cual se
puede abrir o cerrar el camino desde la cdmara al exte-
rior, de tal modo que cuando el recipiente esté puesto
a presion y el camino esté abierto, el fluido sea obli-
gado a pasar a lo largo del camino y a través de los
uno o mds orificios de salida; y

(b) un recipiente puesto a presién que contiene un
gas dispersable en la sangre fisiol6gicamente acepta-
ble;

incorporando dicho alojamiento una entrada para
la admision de gas dispersable en la sangre, estando
el gas en contacto con la solucién al ser activado el
mecanismo, de tal modo que se produce una mezcla
de gas-solucion.

El camino al exterior del alojamiento puede in-
cluir uno o méas elementos de formacién de espuma.

El alojamiento en el cual estd situada la cdmara
que puede ser puesta a presién que contiene la solu-
cién del agente esclerosante y el recipiente que con-
tiene el gas dispersable en la sangre estdn situados,
preferiblemente, en un envase sellado, o bien se ven-
den de otro modo como una sola unidad. Esta seria
normalmente destinada para un solo tratamiento, y
desechada después de haber sido usada.

El liquido esclerosante puede ser almacenado en
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presencia de un gas inerte o de una mezcla de gases
inertes, como se vio en lo que antecede.

En otro aspecto del presente invento se ha pro-
porcionado un dispositivo para producir una micro-
espuma adecuada para uso en la escleropatia de va-
sos sanguineos, en particular de venas, que compren-
de un alojamiento en el cual estd situada una cdmara
que puede ser puesta a presién que contiene una so-
lucién del agente esclerosante y un disolvente fisiol6-
gicamente aceptable al que se ha hecho referencia en
el primer aspecto; un camino con uno o mds orificios
de salida por el cual puede pasar la solucién desde
la cdmara que puede ser puesta a presion al exterior
del dispositivo, a través de dichos uno o mads orificios
de salida, y un mecanismo mediante el cual se puede
abrir o cerrar el camino desde la cimara al exterior, de
tal modo que cuando el recipiente esté puesto a pre-
sién y el camino esté abierto, el fluido sea obligado a
pasar a lo largo del camino y a través de los uno o méis
orificios de salida;

incorporando dicho alojamiento una entrada para
la admisién de una fuente a presion de gas fisiologi-
camente aceptable que sea dispersable en la sangre;
estando el gas en contacto con la solucién al ser acti-
vado el mecanismo, de tal modo que se produce una
mezcla de gas-solucidn;

incluyendo dicho camino al exterior del aloja-
miento uno o mas elementos de formacién de espu-
ma;

caracterizado porque el gas dispersable en la san-
gre estd almacenado en presencia de un gas inerte o
de una mezcla de gases inertes.

A continuacién se describird con mds detalle el
presente invento, Unicamente a modo de ilustracion,
con referencia a las siguientes Figuras y Ejemplos. A
la luz de éstos, se les ocurrirdn a quienes sean exper-
tos en la técnica otras realizaciones que quedan com-
prendidas dentro del alcance del invento. En éstas se
incluyen las expuestas en los documentos EP-A-0 217
582 (de Unilever PLC, y otros) y EP-A-0 997 396 (de
Kurt Vogelsang GmbH).

Un método para producir una microespuma ade-
cuada para uso en la escleropatia de vasos sangui-
neos, en particular de venas, comprende introducir un
gas dispersable en la sangre fisioldgicamente acepta-
ble en un recipiente que contenga un liquido esclero-
sante acuoso y liberar la mezcla de gas dispersable en
la sangre y liquido esclerosante, con lo que al libe-
rar la mezcla los componentes de la mezcla actian en
reciprocidad entre si para formar una microespuma.

La mezcla de gas dispersable en la sangre y li-
quido esclerosante se pone de preferencia a presion
a un nivel predeterminado. Las presiones preferidas
estdan comprendidas en el margen desde 800 mbar a
4,5 bar manométrica (1,8 robar a 5,5 bar absoluta). Se
ha comprobado que son particularmente eficaces las
presiones comprendidas en el margen entre 1 bar y
2,5 bar manométrica -a esas presiones, hay muy poco
cambio en ya sea la densidad o ya sea la vida media
de la espuma resultante.

La fuente de gas dispersable en la sangre puede
permanecer en posicion mientras esté siendo dispen-
sada la espuma. No obstante, preferiblemente la fuen-
te del gas dispersable en la sangre se retira antes de
que la mezcla de gas dispersable en la sangre y li-
quido esclerosante sea liberada, habiéndose puesto la
mezcla a presion hasta un nivel predeterminado. Asi,
se puede introducir el gas dispersable en la sangre a

5
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través del mismo orificio o interior hueco que se use
para la dispensacion de la mezcla de gas dispersable
en la sangre y liquido esclerosante. La formacién de
espuma tiene lugar al ser liberada la mezcla a través
de ese orificio o interior hueco.

Alternativamente, se puede introducir el gas dis-
persable en la sangre a través de un orificio o inte-
rior hueco alejado del usado para la dispensacién de
la mezcla de gas dispersable en la sangre y liquido
esclerosante, por ejemplo, en el fondo del recipiente
que contenga al liquido esclerosante acuoso. En es-
te caso, no habria necesidad de retirar la fuente de gas
dispersable en la sangre del lugar mientras se esté dis-
pensando la espuma.

El liquido esclerosante puede ser almacenado a la
presion atmosférica (o justamente por encima de ésta)
antes de que sea introducido el gas dispersable en la
sangre. Esto tiene la ventaja de que no puede produ-
cirse entrada alguna de aire no estéril antes de la in-
troduccién del gas. El liquido esclerosante puede ser
almacenado en presencia de un gas inerte o de una
mezcla de gases inertes. Se entiende por “gas inerte”,
tal como se usa en esta Memoria Descriptiva, uno que
no sea probable que reaccione con el liquido esclero-
sante, de modo que se cambie su naturaleza quimica.
Como gases inertes adecuados se incluyen el didxido
de carbono, el helio, el nedn, el argén, y especialmen-
te el nitrégeno.

Alternativamente, el liquido esclerosante puede
ser almacenado a una presion inferior a la atmosfé-
rica, reduciéndose asi al minimo la cantidad de nitré-
geno en la mezcla de gas a presion final, y mante-
niéndose también en un nivel minimo el diéxido de
carbono no reactivo que sea soluble en la espuma, en
la mezcla de gases a la presion final. Las presiones de
almacenamiento preferidas son las comprendidas en
el margen entre 0,3 bar a 0,7 bar absoluta (-0,7 bar
a -0,3 bar manométrica). Se ha comprobado que son
particularmente eficaces las presiones de almacena-
miento comprendidas en el margen entre 0,4 bar y 0,6
bar absoluta, especialmente la de 0,5 bar absoluta.

El recipiente que contiene el liquido esclerosante
acuoso estaria normalmente hecho para una especifi-
cacion particular de la presién. Tipicamente, los botes
de aluminio tienen una presion de estallido de 12 bar.
Tales botes estdn expuestos a implosionar durante la
manipulacién si se usa una presién de menos de 0,3
bar absoluta. Una vez que se haya producido la implo-
sidn, los botes pueden no funcionar correctamente, y
el recalcado resultante puede ser causa de que se pro-
duzca un micro agujero.

Por otra parte, usando un nivel de presién mas al-
to una vez que haya sido puesta a presién la mezcla
de gas dispersable en la sangre y liquido esclerosan-
te, se hacen innecesarias las presiones inferiores a la
atmosférica.

El gas dispersable en la sangre fisiologicamen-
te aceptable puede ser introducido en el recipiente
que contiene el liquido esclerosante acuoso inmedia-
tamente antes de que sea liberada la mezcla de gas
dispersable en la sangre y liquido esclerosante. Esto
se efectuaria, convenientemente, el mismo dia en que
se haya de usar la espuma en la escleropatia de vasos
sanguineos, o bien dentro de un periodo de veinticua-
tro horas antes de que sea asi usada la espuma. Sin
embargo, no es necesario que se use la espuma inme-
diatamente; ademds, si el recipiente que contiene el
liquido esclerosante acuoso es sacudido inadvertida-
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mente mientras se introduce el gas dispersable en la
sangre, puede ser deseable dejar que durante aproxi-
madamente cinco minutos quede en reposo el conte-
nido. Se evita asf la formacién de una macroespuma
no deseable.

Para poner a presion el recipiente podria usarse
un dispositivo tal como el “Airspray™ Finger Pump
Foamer” y el “Airspray™ Mini-Foamer” antes des-
critos. No obstante, preferiblemente el gas dispersa-
ble en la sangre se almacena en un recipiente provisto
de medios de acoplamiento con el recipiente que con-
tiene el liquido esclerosante acuoso. Los medios de
acoplamiento pueden estar hechos integrales con los
recipientes, o bien pueden comprender un elemento
intermedio. Parte de este elemento intermedio puede
ser retirada opcionalmente antes de que sea liberada
la mezcla de gas dispersable en la sangre y liquido
esclerosante, habiéndose puesto a presion la mezcla
hasta un nivel predeterminado. El elemento interme-
dio puede incluir un elemento de formacién de espu-
ma para permitir que los componentes de la mezcla
actden en reciprocidad entre si para formar una micro-
espuma. El elemento de formacién de espuma puede
adoptar cualquier forma, y comprende generalmente
uno o mds pasos de pequefia dimensién de la seccién
transversal, como se analiza en lo que sigue.

Después de que haya sido introducido el gas dis-
persable en la sangre, se hace pasar preferiblemente
la mezcla a través de uno o mds pasos que tengan al
menos una dimensién de la seccién transversal entre
0,1 y 30 um, siendo controlada la relacién de gas a li-
quido de tal modo que se produzca una microespuma
que tenga una densidad comprendida entre 0,07 g/ml
y 0,19 g/ml, y una vida media de al menos 2 minutos.

Preferiblemente, la microespuma es tal que el 50%
o mds en nimero de sus burbujas de gas de 25 um
6 mas de didmetro no son de mds de 200 ym de
diametro. Preferiblemente, se controla la relacion de
gas/liquido en la mezcla de tal modo que la densidad
de la microespuma sea de 0,09 g/ml a 0,16 g/ml, y
mads preferiblemente de 0,10 g/ml a 0,15 g/ml.

Preferiblemente, la microespuma tiene una vida
media de al menos 2,5 minutos, mds preferiblemen-
te de al menos 3 minutos. La vida media puede llegar
a ser de hasta 1 6 2 horas, o més, pero preferiblemen-
te es de menos de 60 minutos, mds preferiblemente
de menos de 15 minutos, y lo més preferiblemente de
menos de 10 minutos.

La vida media se mide convenientemente llenando
para ello el vaso con un volumen y un peso conocidos
de espuma, y permitiendo que el liquido de ésta drene
a un vaso graduado, permitiendo la cantidad drenada
en un tiempo dado el calculo de la vida media, es de-
cir, de la conversién de la microespuma de nuevo en
sus fases componentes liquida y gaseosa. Esto se lleva
a cabo preferiblemente a la temperatura y la presién
normales, pero en la practica bastardn las condiciones
ambientales de la clinica o del laboratorio.

La relacién de gas a liquido usada en la mezcla fi-
nal es importante a fin de controlar la estructura de la
microespuma producida de tal. modo que se optimice
su estabilidad para el procedimiento y para las cir-
cunstancias en las cuales se esté llevando a cabo. Para
obtener espumas optimas se prefiere mezclar 1 volu-
men de liquido esclerosante con aproximadamente 4
a 10 volimenes (a presién y temperatura normales), y
mds preferiblemente de 6 a 9 volimenes (a presién y
temperatura normales) de gas.
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Otra forma preferida de gas en la mezcla final
comprende el 60% o mas en volumen de oxigeno,
siendo el resto de diéxido del carbono y nitrégeno.
Una mezcla de gas final preferida es del 60 al 90% en
volumen de oxigeno y del 5 al 40% en volumen de
diéxido de carbono, y del 3 al 10% en volumen de ni-
trogeno. Tal mezcla puede hacerse introduciendo para
ello un gas dispersable en la sangre fisiolégicamente
aceptable que comprenda el 95%-100% en volumen
de oxigeno dentro de un recipiente que tenga almace-
nado un liquido esclerosante acuoso bajo una mezcla
de gases de principalmente diéxido de carbono con
una pequefia cantidad de nitrégeno, en la relacién de
75:25 6 mayor.

Una composicion preferida para la mezcla de ga-
ses final es la del 81% en volumen de oxigeno, el 13%
en volumen de diéxido de carbono y el 6% en volu-
men de nitrégeno. Tal mezcla de gases final puede ha-
cerse introduciendo oxigeno a una presion inicial de
5-6 bar absoluta, desde un recipiente de 300 ml den-
tro de un recipiente similar de 300 ml que contenga
un liquido esclerosante acuoso almacenado bajo una
atmosfera de gas inerte a presion reducida de 0,5 bar
absoluta, tal como la atmédsfera de gas inerte que com-
prende una mezcla del 75% en volumen de di6xido de
carbono y el 25% en volumen de nitrégeno, hasta que
se alcance el equilibrio de presiones entre los dos re-
cipientes.

Se esperaria que el di6xido de carbono se disol-
viera en cierta medida en el liquido esclerosante. Las
cifras que anteceden se refieren a las proporciones de
diéxido de carbono en la hipétesis de que no haya te-
nido lugar disolucién alguna.

Se ha visto que haciendo pasar una corriente del li-
quido esclerosante y el gas a presion a través de uno o
mads pasos de 0,1 um a 30 um, como se ha descrito, se
proporciona una microespuma inyectable esclerosan-
te basada en un gas dispersable en la sangre estable,
que anteriormente se consideraba que Unicamente po-
dia ser producida mediante el suministro de grandes
cantidades de energia usando mezcladoras y escobi-
llas de alta velocidad.

Preferiblemente, el agente esclerosante es una so-
lucién es una solucién de polidocanol o tetradecil sul-
fato sédico en un vehiculo acuoso, por ejemplo agua,
en particular en una solucién salina. Mds preferible-
mente, la solucion es del 0,25 al 5% en volumen de
polidocanol, preferiblemente en agua estéril, o bien
en una solucion salina fisiol6gicamente aceptable, por
ejemplo, en una solucién salina del 0,5 al 2% en volu-
men. Ventajosamente se aumentara la concentracion
de esclerosante en la solucién para ciertas anormali-
dades, tales como la del sindrome de Klippel-Trenau-
nay.
El esclerosante puede también contener compo-
nente adicionales, tales como agentes estabilizantes,
por ejemplo, agentes estabilizantes de espuma, por
ejemplo tales como el glicerol. Otros componentes
pueden incluir alcoholes tales como el etanol. Incluso
aunque esto puede reducir la estabilidad de la espu-
ma, se ha considerado para solubilizar los oligdmeros
de polidocanol de bajo peso molecular.

Mas preferiblemente, la concentracion de esclero-
sante en el liquido acuoso es una solucién del 0,25-
2% en volumen, preferiblemente de polidocanol, en
agua o en solucidn salina. El agua o la solucidn salina
contienen también preferiblemente, al menos en algu-
nos casos, el 2-5% en volumen de alcohol fisioldgica-
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mente aceptable, por ejemplo de etanol. La solucién
de polidocanol se tampona preferiblemente con fos-
fato. Preferiblemente se ajusta el pH del tamp6n para
que sea fisioldgico, por ejemplo de un pH 6 a un pH
8. En presencia de diéxido de carbono disuelto, seria
de esperar que el valor estuviese alrededor de un pH
de 6,8.

Las presiones adecuadas antes de que sea libera-
da la mezcla de gas dispersable en la sangre y liqui-
do esclerosante estan tipicamente comprendidas en el
margen de 0,01 a 9 bar por encima de la presion at-
mosférica. Para uso de mallas, por ejemplo, de una
a ocho mallas dispuestas en serie, que tengan abertu-
ras de 10-30 um de diametro, seran adecuadas, entre
otras, presiones de 0,8 a 4,5 bar por encima de la pre-
sién atmosférica. Para uso de tres a cinco mallas de
20 pum de abertura se ha comprobado que es suficien-
te una presién de 1,5-1,7 bar por encima de la presién
atmosférica para producir una buena espuma. Puede
usarse ventajosamente una presion de 2-2,5 bar por
encima de la presion atmosférica. Para una membrana
de un tamafo de poro de 1 um, se prefiere una presién
de 5 bar o més por encima de la presién atmosférica.

En una forma preferida, los pasos estdn en for-
ma de una membrana, por ejemplo de polimero tal
como de politetraflioretileno, en el que la membra-
na estd formada de fibras conectadas aleatoriamente
y tiene un tamafo de poro efectivo nominal que pue-
de ser muchas veces mds pequefio que su tamafio de
poro aparente. Una forma particularmente adecuada
de ésta es la de una pelicula de PTDE (politetraflio-
retileno) orientado biaxialmente, proporcionada por
la firma “Tetratec™ USA” bajo la marca registrada
“Tetratex™”, siendo los valores normales de su poro-
sidad de 0,1 a 10 um. Los tamafios de poro preferidos
para el presente método y los presentes dispositivos
son de 3 a 7 um. Este material puede ser estratificado
con un material de respaldo poroso para comunicarle
resistencia y tiene la ventaja de que pueden ser sufi-
cientes una o dos de tales mallas para producir una es-
puma que satisfaga los requisitos de uso establecidos
en lo que antecede, en lo que se refiere a la estabili-
dad.

Figuras

En la Figura 1 se ha representado una vista en cor-
te transversal de un dispositivo del primer aspecto del
invento, que incorpora un mecanismo de pista de leva,
como se describe con mds detalle en el Ejemplo 1 que
sigue.

En la Figura 2 se ha representado una vista en des-
piece ordenado de un dispositivo de bote del primer
aspecto, que incorpora una variante del mecanismo de
pista de leva de la Figura 1, como se describe con mas
detalle en el Ejemplo 2 que sigue, en la cual la Figura
2a representa el conectador, la Figura 2b representa el
conjunto completo, la Figura 2c¢ representa una parte
recortada del conectador, y la Figura 2d y la Figura 2e
representan vistas en corte transversal del mecanismo
de leva.

En la Figura 3 se ha representado una vista en des-
piece ordenado de un dispositivo de bote del primer
aspecto que incorpora un mecanismo de rosca, como
se describe con mas detalle en el Ejemplo 3 que sigue,
en la cual la Figura 3a representa el conjunto comple-
to y la Figura 3b representa una vista en corte trans-
versal del dispositivo montado.

En la Figura 4 se ha representado una vista en des-
piece ordenado de un dispositivo de bote del primer
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aspecto que incorpora un mecanismo de acoplamiento
rdpido, como se describe con mds detalle en el Ejem-
plo 4 que sigue, en la cual la Figura 4a y la Figura
4b representan el conectador en la posicidn abierta y
en la posicidn cerrada, la Figura 4c representa el con-
junto completo, la Figura 4d representa una parte re-
cortada del conectador, y la Figura 4e, la Figura 4f, la
Figura 4g y la Figura 4h representan vistas en corte
transversal del mecanismo de acoplamiento rapido.

La Figura 5 es una vista del actuador seguro de las
Figuras 2, 3 y 4, en la cual la Figura 5a representa la
tapa, la Figura 5b representa el cuerpo, y la Figura 5c
representa el actuador seguro montado.

Ejemplos
Ejemplo 1

En la Figura 1 se ha ilustrado un dispositivo del
primer aspecto del invento que incorpora un meca-
nismo de pista de leva. El dispositivo comprende
un recipiente (1) para un liquido esclerosante acuo-
so, un recipiente (2) para un gas dispersable en la
sangre fisioldgicamente aceptable, y unos medios de
acoplamiento que comprenden un conectador (3).

El dispositivo esta disefiado para ser usado con el
recipiente (1) para el liquido esclerosante acuoso car-
gado con 18 ml de una formulacién de polidocanol,
que comprende un 1% de polidocanol en una solu-
ci6én acuosa tamponada con fosfato de un pH de 7,3,
que incluye una pequefia proporcion de etanol para
solubilizar el polidocanol, y una mezcla del 75% de
CO,/25% de N, gaseoso, a una presion absoluta de
0,5 bar. La valvula de aerosol en el bote dosifica con-
tinuamente una relacioén de mezcla especificada de 1i-
quido a gas, para crear una espuma de una densidad
especificada.

El recipiente (2) para un gas dispersable en la san-
gre fisiologicamente aceptable estd cargado con oxi-
geno puro gaseoso a una presion absoluta de 5,8 bar.
Se usa el mismo para poner a presion el recipiente (1)
para el liquido esclerosante acuoso, justamente antes
de que se requiera la microespuma, y luego se de-
secha. La razén para afiadir el oxigeno en el dltimo
momento antes de su uso es la de que el polidocanol
aparece como incompatible con la exposicién durante
largo tiempo al oxigeno a presion.

Los dos recipientes se denominardn aqui en lo que
sigue como el bote de PD (polidocanol) (1) y el bote
de O, (2).

El conjunto de conectador (3) entre los dos bo-
tes permite la transferencia estéril por una sola vez
de oxigeno desde el bote de O, (2) al bote de PD (1)
cuando es accionado por un usuario. Esta accién pro-
duce una mezcla de gases a presion en el bote de PD
(1) a una presién absoluta de 3,15 + 0,15 bar, cuando
se haya completado la transferencia de gas estéril.

Cada uno de los botes (1, 2) estd provisto de un
montaje de ajuste de acoplamiento rdpido (4, 5). Es-
tos pueden hacerse como piezas moldeadas idénticas.
Las partes de ajuste de acoplamiento rdpido (4, 5) se
aplican a la copa de montaje recalcada (6, 7) de cada
bote (1, 2) con una gran fuerza de friccién. El conec-
tador estd hecho de dos mitades (8, 9) y la gran fuerza
de friccién permite al usuario agarrar los dos botes
conectados (1, 2) y girar las mitades (8, 9) del conec-
tador cada una con relacion a la otra, sin resbalamien-
to entre el conectador (3) y los botes. Cada uno de
estos montajes de bote (6, 7) tiene agujeros de ajuste
de acoplamiento rapido (10, 11) para acoplamiento a
puas coincidentes con ellos (12, 13), las cuales estin
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en las superficies apropiadas de las dos mitades (8, 9)
del conectador.

El conectador (3) es un conjunto que comprende
una serie de piezas moldeadas por inyeccion. Las dos
mitades (8, 9) del conectador estan en forma de man-
guitos de pista de leva que ajustan entre si como dos
tubos concéntricos. Estos tubos estdn enlazados por
espigas (14) sobresalientes en una mitad, que encajan
en pistas de leva hundidas (15) en la otra mitad. Las
pistas de leva tienen tres posiciones de tope provistas
de fiadores. El primero de estos fiadores estos fiadores
es la posicion de tope para almacenamiento. Se obtie-
ne una seguridad extra en esta fiador colocando para
ello un collarin desmontable (16) en un espacio de se-
paracion entre el extremo de un manguito y el otro.
Hasta que no se retira el collarin (16) no es posible
girar los manguitos mds alld de la posicion del primer
fiador. Esto asegura contra la actuacion accidental del
conectador.

Se obtiene otro elemento de seguridad proporcio-
nando para ello una etiqueta que evidencie la inten-
cion de apertura fraudulenta a través de la unién entre
el manguito (9) de pista de leva y el collarin desmon-
table (16).

Los manguitos (8, 9) de pista de leva son mol-
deados por inyeccién de ABS (acrilonitrilo butadie-
no estireno) como elementos separados, y se montan
mds tarde de modo que apliquen el uno con el otro
en el primer tope de la pista de leva provista de fiado-
res. Los manguitos montados son ajustados con aco-
plamiento rdpido como una unidad sobre la placa de
montaje (5) del bote de O, (2) por medio de cuatro
puas de localizacién. El collarin de seguridad y la eti-
queta que evidencia el intento de apertura fraudulenta
se afiaden en este punto, para formar un subconjunto
de bote de O,.

El conectador (3) incluye en su interior una lan-
zadera (17) de pila de mallas en la mitad (8) del co-
nectador adyacente al bote (1) de PD. La lanzadera
(17) de pila de mallas esta constituida por cuatro fil-
tros de disco moldeados por inyeccién con un tama-
flo de los agujeros de las mallas de 20 micrémetros
y un drea abierta de aproximadamente el 10%. Estos
son premontados dentro de un tubo de envuelta (18).
Los acoplamientos en los extremos de la pila (17) es-
tan diseflados para proporcionar una cara estanca a
los gases y/o sellos de reborde contra las vélvulas de
vastago (19, 20) de los dos botes (1, 2) para asegurar
la esterilidad de la transferencia de gas entre los dos
botes.

La lanzadera (17) de pila de mallas se monta so-
bre la valvula (19) del bote de PD por ajuste de los
componentes empujandolos para que se junten en un
ambiente estéril.

El bote de PD (1) y la lanzadera (17) unida son
ofrecidos al conectador (3) y al bote de O, (2) unido,
y se efectiia un ajuste de deslizamiento para permitir
el ajuste con acoplamiento rdpido de las cuatro puas
de localizacion (12) en el lado del bote de PD del co-
nectador (3) dentro de los agujeros coincidentes (10)
en la placa de montaje (4) en el bote de PD (1). Es-
to completa el montaje del sistema. En este estado,
hay alrededor de 2 mm de holgura entre la vdlvula de
véastago (20) del bote de O, (2) y el punto en el cual
se formard un sello contra una salida de Luer hembra
desde la pila.

Cuando se hayan retirado el manguito para evi-
denciar el intento de apertura fraudulenta y el collarin
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de seguridad (16), es posible agarrar los dos botes (1,
2) y hacer girar una mitad del conectador (3) contra la
otra mitad para acoplarse y abrir a la valvula (20) del
bote de O,.

Al continuar la rotacion del conectador (3) a la po-
sicién de su segundo fiador, se abre por completo la
valvula (19) del bote de PD. El flujo de gas desde el
bote de O, (2) estd restringido por un pequefio agujero
de salida (21) en la vdlvula de vastago (20). Son preci-
sos aproximadamente 30 segundos en la posicién del
segundo fiador para que la presion del gas se equili-
bre (casi) entre los dos botes, en un nivel de 3,5 bar +
0,15 bar.

Tras la espera de 30 segundos en la posicién del
segundo fiador, el usuario gira mds el conectador (3),
a la posicion del tercer fiador. En esta posicién se pue-
den separar los dos botes (1, 2), dejando el bote de PD
(1) con la mitad (8) del conectador, y el conjunto de
lanzadera (17) cautivo entre el conectador y el bote de
PD. En este punto se desecha el bote de O, (2).

Es importante mantener vertical el bote de PD (1)
y no sacudir el contenido, pues con ello se formaria
una macroespuma en el bote y se perturbaria la rela-
cién especificada de mezclar de gas y liquido, y por
consiguiente la densidad de la microespuma. Sin em-
bargo, si se sacude inadvertidamente el bote de PD
(1) mientras estd introducido el gas, puede dejarse que
repose durante unos cinco minutos, para permitir que
sedimente el contenido. Se elimina asi la macroespu-
ma no deseable. Incluso aunque no se sacuda el bote
inadvertidamente, es deseable esperar de dos a tres
minutos a que se colapse la macroespuma formada
por la operacién de gasificacion.

Cada bote (1, 2) es de un disefio normal de 200
a 350 ml, con una pared de aluminio, cuya superficie
interior estd recubierta con una resina de epoxi resis-
tente a la accién del polidocanol y del oxigeno (por
ejemplo, la “Hoba 7940 de la firma Holden del Rei-
no Unido). El fondo del bote de PD (1) tiene forma de
ctpula hacia dentro. La cipula proporciona un drea
perimetral alrededor del fondo de la cdmara interior
en la cual es retenido un nivel de solucién de polido-
canol suficiente para que el extremo del fondo abierto
de un tubo de inmersién sea sumergido en el mismo
cuando la parte superior de la ctpula deje ya de estar
cubierta con la solucién. De esta manera, mediante el
uso de marcas indicadoras en el exterior del bote pa-
ra indicar la posicién del tubo de inmersidn, se puede
orientar el bote para extraer la dltima fraccién de so-
lucién, si se desea. En la practica, es suficiente una
orientacion vertical.

En la parte superior del bote de PD (1) se recal-
ca una vélvula de aerosol (19) de 2,54 cm de didme-
tro, normal (de la firma Precision Valves, de Peterbo-
rough, Reino Unido) antes o después del relleno es-
téril con la solucién y que puede ser activada por de-
presion de la lanzadera (17) de pila de mallas, la cual
funciona como un mecanismo actuador de vilvula de
aerosol, para liberar el contenido a través de una bo-
quilla de salida (22) dimensionada para acoplarse a
un racor Luer de una jeringa, o a un conectador de
muiltiples vias (no representado).

Ejemplo 2

En la Figura 2 se ha representado otra realizacion
del presente invento, la cual es en lineas generales si-
milar en su funcionamiento a la del Ejemplo 1, aun-
que incorporando una variante del mecanismo de pis-
ta de leva. El dispositivo comprende un recipiente (1)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

para un liquido esclerosante acuoso, un recipiente (2)
para un gas dispersable en la sangre fisiol6gicamente
aceptable, y unos medios de acoplamiento que com-
prenden un conectador (3). A los dos recipientes se
hara de nuevo aqui referencia como el bote (1) de PD
[polidocanol] y el bote (2) de O,.

El conectador (3) es un conjunto que comprende
una serie de piezas moldeadas por inyeccion. Estd he-
cho en dos mitades (8, 9) que cada una estd provista de
nervios para permitir que el usuario agarre y gire las
mitades (8, 9) del conectador, cada una con relacion
a la otra. Las dos mitades (8, 9) del conectador adop-
tan la forma de manguitos de pista de leva que ajustan
juntdndose como dos tubos concéntricos. Estos tubos
estdn enlazados por una espiga sobresaliente (14) en
una mitad, que encaja en una pista de leva hundida
(15) en la otra mitad. La pista de leva tiene dos posi-
ciones (23) de tope provistas de fiadores. El primero
de estos fiadores (23a) es el de la posicién de tope
para almacenamiento a continuacién del montaje. Se
obtiene una seguridad extra en este fiador colocando
para ello un collarin desmontable (16) en un espacio
de separacién entre el extremo de un manguito y el
otro. Hasta que no se retire ese collarin (16) no es po-
sible girar los manguitos mds alld de la posicién del
primer fiador. Esto asegura contra una actuacién ac-
cidental del conectador. El collarin desmontable (16)
comprende un espaciador en forma de una tira solda-
da por ultrasonidos, de material plastico, y hasta que
no se saca la espiga (14) es retenido en una posicién
de estacionado en la que estd aplicado al primer tope
(23a) de la pista de leva (15) provista de fiadores.

Los manguitos (8, 9) de pista de leva son moldea-
dos por inyeccién de ABS como elementos separados,
comprendiendo un collarin de leva (8) y un collarin
de espiga (9). La espiga (14) estd situada en una parte
elastica del collarin de espiga (9). Més tarde se mon-
tan juntandolos por acoplamiento rdpido en la direc-
cién de la flecha A, de modo que la espiga se mueve
desde la posicién 1 en la Fig. 2a a la posicién 2, y
los manguitos (8, 9) de pista de leva se aplican el uno
con el otro en el primer tope (23a) de la pista de le-
va (15) provista de fiadores. Los manguitos montados
son acoplados a presiéon como una unidad sobre el bo-
te de O, (2) juntos en la direccién de la flecha B. En
este punto se aflade el collarin de seguridad por sol-
dadura ultrasénica del mismo a la unidad, para formar
un subconjunto de bote de O,.

El conectador (3) estd disefiado para incluir en su
interior un actuador seguro (17) que incorpora una
lanzadera de pila de mallas en el collarin de leva (8)
adyacente al bote de PD (1), como en el Ejemplo 1.
El actuador seguro (17) estd montado sobre la valvula
(19) del bote de PD en la direccién de la flecha C, y
se ha representado mejor en la Figura 5. Comprende
el mismo un cuerpo tronco-cénico, en general cilin-
drico, (17b), y una tapa anular (17a). El cuerpo en
general cilindrico (17b) estd conectado a una boqui-
Ila de salida (22), dimensionada para acoplarse a un
acoplamiento de Luer de una jeringa o conectador de
multiples vias, por medio de resortes de lamina (17c¢).
La tapa anular (17a) se aplica al extremo abierto del
cuerpo en general cilindrico (17b), de modo que ocul-
ta los resortes de lamina (17c). Dentro del actuador
seguro estd oculta la lanzadera de pila de mallas (no
representada).

El bote de PD (1) y el actuador seguro unido (17)
son ofrecidos al conectador (3) y al bote de O, (2)

9
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unido, y se efectia un ajuste de deslizamiento en la
direccidn de la flecha D. Esto completa el montaje del
sistema.

Cuando se retira el collarin de seguridad (16) es
posible agarrar los nervios en las dos mitades (8, 9)
del conectador y girar una mitad del conectador (3)
contra la otra mitad en el sentido de la flecha E, mo-
viendo la espiga (14) desde su posicién 2 de estacio-
nada en acoplamiento con el primer tope (23a) de la
pista de leva (15) provista de fiadores, a una posicién
3 de actuacidn en acoplamiento con el segundo tope
(23b) de la pista de leva (15). Esto origina el acopla-
miento a, y la apertura de, las valvulas (19, 20) de
los botes. La carrera de actuacidn real es la distancia

f

Tras una espera de 30 segundos en la posicién de
actuacion 3, el usuario gira mds el conectador (3) en
el sentido de la flecha F. En esta posicion, se pueden
separar los dos botes (1, 2) moviendo para ello la es-
piga (14) llevandola a la posicion 4 en la Fig. 4e, en
la direccién de la flecha G, y dejando el bote de PD
(1) con la mitad (8) del conectador, y el conjunto de
lanzadera (17) cautivo entre el conectador y el bote de
PD. En este punto se desecha el bote de O, (2).
Ejemplo 3

En la Figura 3 se ha representado otra realizacién
del presente invento, que incorpora un mecanismo de
rosca. la forma externa de los diversos elementos es
similar a la del Ejemplo 2. El dispositivo comprende
un recipiente (1) para un liquido esclerosante acuoso,
un recipiente (2) para un gas dispersable en la sangre
fisiol6gicamente aceptable, y unos medios de acopla-
miento que comprenden un conectador (3). Los dos
recipientes se designardn aqui de nuevo en lo que si-
gue como el bote de PD [polidocanol] (1) y el bote de
0, (2).

El conectador (3) es un conjunto que comprende
una serie de piezas moldeadas por inyeccion. Esta he-
cho en dos mitades (8, 9), que cada una estd provista
de nervios para permitir que el usuario agarre y gire
las mitades (8, 9) del conectador, cada una con rela-
cién a la otra. Las mitades (8, 9) moldeadas por inyec-
cién comprenden un collarin macho (8) y un collarin
hembra (9). Se obtiene una seguridad extra colocan-
do para ello un collarin desmontable (16) alrededor
del conectador (3). El collarin desmontable (16) com-
prende un espaciador en forma de un tubo de cartén.
Cada uno de los dos collarines (8, 9) estd provisto de
colas de accionamiento (24) para hacer posible que
una herramienta correspondiente las empuje para jun-
tarlas en la direccion de las flechas C, con el tubo de
cartén (16) aplicado.

El collarin hembra (9) es montado por acopla-
miento rdpido sobre el bote de O, (2) en la direccién
de la flecha B. El collarin macho (8) incluye en su in-
terior un actuador seguro (17) que incorpora una lan-
zadera de pila de mallas como en el Ejemplo 2. El
actuador seguro (17) se monta sobre la vdlvula (19)
del bote de PD en la direccion de la flecha A, y se em-
puja el collarin macho (8) sobre éste en la direccién
de la flecha D.

Cuando se retira el tubo de cartén (16), es posible
agarrar los nervios en las dos mitades (8, 9) del co-
nectador, y girar una mitad del conectador (3) contra
la otra mitad, en sentido a derechas. Esto produce el
acoplamiento a, y la apertura de, la valvula del bote de
O, y la vélvula del bote de PD, como en el Ejemplo

10

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Tras una espera de 30 segundos, se giran las dos
mitades del conectador (3) en sentido a izquierdas. Se
pueden separar los dos botes (1, 2) y desechar el bote
de O, (2).

Ejemplo 4

En la Figura 4 se ha representado otra realizacién
del presente invento que incorpora un mecanismo de
acoplamiento rdpido. La forma externa de los diversos
elementos es similar a la del Ejemplo 3. El dispositivo
comprende un recipiente (1) para un liquido esclero-
sante acuoso, un recipiente (2) para un gas dispersable
en la sangre fisiolégicamente aceptable, y unos me-
dios de acoplamiento que comprenden un conectador
(3). Los dos recipientes se denominaran aqui de nue-
vo en lo que sigue como el bote de PD [polidocanol]
(1) y el bote de O, (2).

El conectador (3) es un conjunto e incluye dos mi-
tades moldeadas por inyeccion (8, 9), que compren-
den un collarin macho (8) y un collarin hembra (9).
Se obtiene una seguridad extra colocando para ello
un collarin desmontable (16). El collarin desmonta-
ble (16) comprende un espaciador flexible de mate-
rial plastico que incluye un enchufe elastico (16a) y
un receptiaculo (16b) que sirven para bloquear el co-
llarin desmontable (16) en posicién por acoplamiento
rdpido en la direccién de la flecha E. El espaciador
flexible (16) puede ademas ser soldado por ultrasoni-
dos. Las dos mitades moldeadas por inyeccién (8, 9)
se montan empujandolas para juntarlas en la direccion
de las flechas C, como se ha ilustrado en las Figuras
4e y 41, habiéndose ilustrado en la Figura 4f el dispo-
sitivo en su posicion de transporte.

El collarin hembra (9) se acopla por acoplamiento
rdpido en el bote de O, (2) en la direccién de la fle-
cha B. El collarin macho (8) incluye en su interior un
actuador seguro (17) que incorpora una lanzadera de
pila de mallas, como en el Ejemplo 2. El actuador se-
guro (17) se monta sobre la vélvula (19) del bote de
PD en la direccién de la flecha A, y se empuja sobre
éste el collarin macho (8) en la direccién de la flecha
D.

El collarin hembra (9) esta hecho de material elds-
tico y estd provisto de dientes flexibles (9a) y colas
(9b). En la posicidn de transporte, los dientes descan-
san en las estrias correspondientes (8a) en el collarin
macho (8). Se han previsto estrias adicionales (8c) ad-
yacentes a éstas, mds proximas al bote de PD (1). Las
colas (9b) bloquean contra los correspondientes ner-
vios (8b) en el collarin macho (8).

Cuando se retira el espaciador flexible (16) tirando
para ello del enchufe eldstico (16a), para sacarlo del
receptaculo (16b), en la direccion de la flecha F, es po-
sible agarrar los dos botes (1, 2) y empujar una mitad
del conectador (3) hacia la otra mitad en la direccion
de la flecha G, como se ha ilustrado en la Figura 4g.
Los dientes flexibles (9a) en el collarin hembra (9)
se mueven con ello entrando en las estrias (8c) mas
préximas al bote de PD (1). Esto produce el acopla-
miento a, y la apertura de, la vdlvula del bote de O, y
la védlvula del bote de PD, como en el Ejemplo 2.

Tras una espera de 30 segundos, se giran las dos
mitades del conectador (3), cada una con relacién a
la otra, en el sentido de la flecha H. Esto es posible
dado que las colas (9b) estdn ahora libres de los ner-
vios (8b) en el collarin macho (8). La rotacién hace
que los dientes flexibles (9a) del collarin hembra (9)
se desapliquen. Se pueden separar los dos botes (1, 2)
y desechar el bote de O, (2).



19 ES 1063053 U 20

REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para producir una microespuma
adecuada para uso en la escleropatia de vasos sangui-
neos, que comprende un alojamiento en el cual est4 si-
tuada una cdmara que puede ser puesta a presion que
contiene una solucién del agente esclerosante en un
disolvente fisiolégicamente aceptable; un camino con
uno o més orificios de salida por el cual puede pasar la
solucién desde la camara que puede ser puesta a pre-
sién al exterior del dispositivo a través de dichos uno
0 mas orificios de salida, y un mecanismo mediante el
cual se puede abrir o cerrar el camino desde la cimara
al exterior, de tal modo que cuando el recipiente esté
puesto a presion y el camino esté abierto, serd obliga-
do a pasar fluido a lo largo del camino y a través de
los uno o mas orificios de salida;

incorporando dicho alojamiento una entrada para
la admisién de una fuente a presion de gas fisiold-
gicamente aceptable que es dispersable en la sangre;
estando el gas en contacto con la solucién al ser acti-
vado el mecanismo, de tal modo que se produce una
mezcla de gas-solucidn;

incluyendo dicho camino al exterior del aloja-
miento uno o mas elementos de formacién de espu-
ma;

caracterizado porque el gas dispersable en la san-
gre se almacena en un recipiente provisto de medios
de acoplamiento con el alojamiento que contiene al
liquido esclerosante acuoso.

2. Un dispositivo segun la Reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el elemento (o elementos) de for-
macién de espuma comprende uno o mas pasos con
dimensién de la seccién transversal de 0,1 um a 30
um, a través de los cuales se hace pasar la mezcla de
solucién y gas para que llegue al exterior del disposi-
tivo.

3. Un dispositivo segtn la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacién 2, caracterizado porque la entrada
para la admisién de gas fisiolégicamente aceptable
comprende la salida usada para dispensar la mezcla
de gas dispersable en la sangre y liquido esclerosante.

4. Un dispositivo seglin una cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 3, caracterizado porque los medios
de acoplamiento comprenden un elemento interme-
dio.

5. Un dispositivo seguin la Reivindicacién 4, ca-
racterizado porque parte del elemento intermedio
puede ser retirada antes de que sea liberada la mezcla
de gas dispersable en la sangre y liquido esclerosante,
habiéndose puesto a presion la mezcla hasta un nivel
predeterminado.

6. Un dispositivo segtn la Reivindicacién 4 6 la
Reivindicacion 5, caracterizado porque el elemento
intermedio incluye un elemento de formacién de es-
puma para permitir que los componentes de la mezcla
actden en reciprocidad entre si para formar una mi-
croespuma.

7. Un dispositivo segtin una cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado porque los medios
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de acoplamiento comprenden un conectador que se
aplica por un extremo con el recipiente para el liquido
esclerosante, y por el otro extremo con el recipiente
para el gas dispersable en la sangre.

8. Un dispositivo segun la Reivindicacién 7, ca-
racterizado porque el conectador comprende un ele-
mento en general cilindrico con los extremos abiertos.

9. Un dispositivo segtin la Reivindicacién 7 u 8,
caracterizado porque el conectador incluye una pista
de leva, con lo que la rotacion de los recipientes, cada
uno con relacién al otro, hace que se muevan juntin-
dose en una forma controlada.

10. Un dispositivo segin la Reivindicacién 9, ca-
racterizado porque la pista de leva estd ademads pro-
vista de una pista de liberacién, de modo que los reci-
pientes pueden ser separados de nuevo.

11. Un dispositivo segtin la Reivindicacién 9 6 10,
caracterizado porque se han previsto en la pista de
leva uno o mds fiadores, para hacer posible que el
usuario gradue el progreso de la introduccién del gas
dispersable en la sangre.

12. Un dispositivo segtin una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque se ha
previsto un espaciador desmontable para impedir que
los recipientes sean empujados para juntarlos hasta
que se requiera.

13. Un dispositivo segiin la Reivindicacién 12, ca-
racterizado porque el espaciador desmontable adopta
la forma de un collarin anular situado entre un conec-
tador en dos partes.

14. Un dispositivo segin una cualquiera de las
Reivindicaciones 7 a 11, caracterizado porque el co-
nectador incluye un mecanismo actuador de vélvula
de aerosol, y los recipientes pueden estar separados
para dejar el mecanismo actuador unido al recipiente
para el agente esclerosante.

15. Un dispositivo segin la Reivindicacion 1, en
forma de un kit que comprende:

a) un alojamiento en el cual estd situada una cé-
mara que puede ser puesta a presion que contiene una
solucién del agente esclerosante en un disolvente fi-
siolégicamente aceptable; y

b) un recipiente puesto a presién que contiene un
gas dispersable en la sangre fisiol6gicamente acepta-
ble.

16. Un dispositivo segun la Reivindicacién 15, ca-
racterizado porque dicho camino al exterior del alo-
jamiento incluye uno o mas elementos de formacién
de espuma.

17. Un dispositivo seglin una cualquiera de la Rei-
vindicacion 15 6 la Reivindicacién 16, caracterizado
porque el alojamiento en el cual estd situada la cé-
mara que puede ser puesta a presién, que contiene la
solucién del agente esclerosante y el recipiente que
contiene el gas dispersable en la sangre estdn situados
en un envase sellado.

18. Un dispositivo segiin una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque el li-
quido esclerosante estd almacenado en presencia de
un gas inerte o de una mezcla de gases inertes.
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