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DESCRIPCION

Generacion de microespuma terapéutica.

La presente invencién se refiere a un procedimiento y a un aparato para la generacién de una microespuma que
comprende un material esclerosante, especialmente un liquido esclerosante, que es adecuada para uso en el tratamiento
de diversas dolencias médicas que implican a vasos sanguineos, en particular a varices y para uso en el tratamiento de
otros trastornos que implican malformaciones venosas.

La esclerosis de las varices se basa en la inyeccién en las venas de sustancias liquidas esclerosantes que causando,
inter alia, una reaccion inflamatoria localizada, favorecen la eliminacion de estas venas anormales. Cuando se inyecta
una sustancia esclerosante en forma liquida, ésta se mezcla con la sangre contenida en la vena y se diluye en una
proporcién desconocida. Los resultados son inciertos, debido a la sobredosis o a la subdosis y se limitan a segmentos
varicosos cortos. A medida que disminuye el tamafio de las varices que se van a inyectar, esta dilucién es menor y los
resultados obtenidos son mds predecibles.

Hasta hace poco, la esclerosis era una técnica seleccionada en casos de varices pequefias y medianas, tratdndose
mediante cirugia aquellas varices con didmetros iguales o mayores de 7 mm. La esclerosis y la cirugia se comple-
mentan entre si, aunque el tratamiento de esclerosis continuado no es aplicable para varices grandes. En estas varices
grandes, si se inyectase una sustancia esclerosante, su concentracién en la vena, su distribucién homogénea en la
sangre y el tiempo durante el que estd en contacto con las paredes internas de la vena tratada serian desconocidos.

En 1946, Orbach inyectd unos pocos centimetros ctibicos de aire en varices pequefias y confirmé un desplaza-
miento de la sangre dentro del vaso que era ocupado por el aire inyectado. Una disolucién esclerosante introducida
inmediatamente después era mas eficaz que si se hubiese inyectado en la sangre. Sin embargo, en las varices gruesas,
cuando se inyecta aire no tiene lugar el fendmeno descrito de desplazamiento de la sangre por el aire inyectado, sino
que el aire forma una burbuja dentro de la vena que hace que el procedimiento sea ineficaz en estos vasos.

El mismo autor tuvo la idea, unos pocos afios mds tarde, de inyectar una espuma obtenida mediante la agitacién
de un recipiente que contenia tetradecil sulfato de sodio, que es un detergente esclerosante aniénico con una buena
capacidad para formar espumas. El procedimiento sirvié de poco debido al gran tamafio de las burbujas formadas y
era peligroso debido a los efectos secundarios del nitrégeno atmosférico que es solo ligeramente soluble en la sangre.
Ambos procedimientos tenian una repercusion practica limitada, usandose solo en varices pequefias.

El documento WO-A-00/66274 (Garcia) describe un dispositivo para la produccion de un agente esclerosante en
forma de espuma, preferentemente para el tratamiento de varices, que incluye un recipiente en el que se deposita
el liquido esclerosante y un medio de conexion a una fuente de gas propulsor de aerosoles. El dispositivo se cierra
herméticamente mediante una pieza de cabeza en la que se inserta un tubo sonda de pequefio didmetro para reducir la
presion. El tubo se extiende dentro del recipiente, que también estd cerrado por una vdlvula cuya actuacién causa el
escape del agente esclerosante en forma de espuma a través de una boquilla de salida situada en la pieza de cabeza. Sin
embargo, no se proporciona informacién sobre cémo funciona el dispositivo. No hay descripcidon de una microespuma
por parte de Garcia.

Ahora se ha desarrollado una microespuma inyectable adecuada para usos terapéuticos y se describe en los docu-
mentos EP-A-0656203 y US 5676962.

Estas patentes describen una microespuma producida con una sustancia esclerosante que, cuando se inyecta en una
vena, desplaza la sangre y asegura que el agente esclerosante contacta con el endotelio del vaso en una concentracién
conocida y durante un tiempo controlable, logrando la esclerosis del segmento completo ocupado.

Las ventajas del uso de esta espuma son que permite conocer la concentracion del agente esclerosante en el vaso
sanguineo, ya que la microespuma desplaza a la sangre y no se diluye allf en la misma extensiéon que lo haria un
simple liquido. Ademds permite asegurar la distribucién homogénea del producto de esclerosis en la vena y controlar
el tiempo durante el que se mantiene en contacto con las paredes internas de la vena. Ninguno de dichos factores
se conoce de forma precisa o se puede controlar con el uso de agentes esclerosantes que estén en una forma liquida
simple.

La preparacién de semejante microespuma se puede llevar a cabo con una disolucién de una sustancia esclerosante,
especialmente con polidocanol, tetradecil sulfato de metal alcalino, por ejemplo la sal de sodio, glucosa hiperténica o
disoluciones glucosalinas, glicerol crémico, oleato de etanolamina, morruato de sodio o disoluciones yddicas.

Sin embargo, este procedimiento conocido requiere la produccién de una microespuma por parte del médico, del
farmacéutico o de un auxiliar inmediatamente antes de la administracién al paciente. Dicho procedimiento permite la
variacion del agente dependiendo de la persona que lo prepare, con el contenido de gas, tamafio y estabilidad de las
burbujas, lo cual requiere prestar atencién en lo que respecta a la dolencia a tratar. También se requiere un alto grado
de cuidado y de conocimiento que puede hacer que sea dificil de reproducir bajo presion, es decir, cuando el tiempo
disponible para preparar la espuma es escaso.
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Una solucién a este problema se propone en la solicitud pendiente de tramitacion WO 00/72821-A1 (BTG Interna-

tional Limited). Esta ademds dirige la atenci6n hacia la percepcién de que no se deberfan introducir en los pacientes de
forma innecesaria grandes volimenes de nitrégeno, en particular cuando se estén rellenando y eliminando con espuma
vasos grandes, lo cual es un problema cuando se usa aire como el gas que produce la espuma. La embolia gaseosa con
niveles elevados de nitrégeno o de otros gases insolubles sigue siendo posible.

La solubilidad de gases fisioldgicos en fluidos acuosos, tales como la sangre, varia de forma considerable. Asi,
mientras que el nitrégeno es casi el doble de insoluble en agua que el oxigeno en condiciones SPT, el di6xido de
carbono es mds de cincuenta veces mds soluble en liquidos acuosos que el nitrégeno y mds de veinticinco veces mas
soluble que el oxigeno.

Una forma de dispositivo que podria suministrar potencialmente las propiedades deseadas seria un dispensador de
aerosol de un tipo que produzca espumas. Sin embargo, para el propdsito de la generacién de una microespuma que
se vaya a inyectar en el cuerpo de un ser humano o de un animal, es deseable tener un gas propulsor de aerosoles
licuado del tipo empleado por lo general en alojamientos metélicos herméticos para aerosoles, por ejemplo tales como
el butano. Esto determina que el gas a partir del que se va a preparar la espuma debe estar en si mismo presurizado
para permitir la produccién de la espuma.

Se han usado dispositivos de burbujeo en accesorios para uso con dispositivos de aerosoles “respetuosos con
el medioambiente” que operan usando aire a baja presion, es decir, condiciones de bombeo manuales. Dos de di-
chos dispositivos son suministrados por Airspray International como el “Airspray™® Finger Pump Foamer” y como el
“Airspray™® Mini-Foamer”. Se dice que el primero es adecuado para formulaciones sencillas basadas en agua, mien-
tras que el dltimo se aconseja para cosméticos, preparados para el cuidado del cabello o de la piel. Un segundo de
dichos dispositivos se suministra como un extra opcional en el dispositivo de bomba manual Swedspray/Eurospray™®
como una boquilla para la formacién de espumas. Este dispositivo se comercializa como que es adecuado para usar
para “hacer su propia espuma de limpieza o su propia espuma de afeitar”.

Los inventores de la solicitud pendiente de tramitacion WO 00/72821-A1 descubrieron que el uso de los dispositi-
vos de bomba manual disponibles, que en cualquier caso no son estériles, no puede producir una buena microespuma
debido a la desgasificacion que tiene lugar con cargas elevadas de di6xido de carbono, ni tampoco permiten la inclusién
de cantidades significativas de glicerol, que por otra parte estabiliza la microespuma. Ademads, cuando se aplica una
contrapresion a la salida de dicho dispositivo, tal como cuando se acopla a una jeringa para cargarla para la inyeccién
de la espuma, tienen lugar fluctuaciones. El uso de una velocidad de eyeccion baja con este dispositivo puede causar
que se moje la boquilla, lo que da como resultado burbujas grandes causadas por atrapamiento de aire. En cualquier
caso, las espumas asi producidas, ya sea con oxigeno o con di6xido de carbono, tienden a ser espumas de naturaleza
poliédrica de baja densidad, con tendencia a romperse durante el paso a través de una aguja hipodérmica.

En la solicitud pendiente de tramitacién WO 00/72821-A1 los inventores han resuelto esto proporcionando un pro-
cedimiento y un dispositivo que son capaces de producir una microespuma inyectable uniforme con una concentracién
relativamente baja de un agente esclerosante y con una cantidad significativa de un gas dispersable en sangre de forma
estéril sin propulsores liquidos voldtiles o sin la necesidad para el operador de ocuparse directamente del control de
sus pardmetros. El procedimiento comprende el paso de una mezcla de un gas dispersable en sangre fisioldgicamente
aceptable y de un liquido esclerosante acuoso a través de uno o mds pasos que tienen al menos una dimension transver-
sal de entre 0,1 y 30 um, controlandose la proporcion de gas a liquido de tal forma que se produce una microespuma
que tiene una densidad de entre 0,07 g/ml y 0,19 g/ml y una semivida de al menos 2 minutos.

En la solicitud pendiente de tramitacion WO 00/72821-A1 una forma preferida de gas comprende el 50% vol/vol o
mads de oxigeno, siendo el resto didéxido de carbono, o diéxido de carbono, nitrégeno y trazas de gases en la proporcién
encontrada en el aire atmosférico. Preferentemente, el agente esclerosante es una disolucién de polidocanol o de
tetradecil sulfato de sodio en un vehiculo acuoso, por ejemplo agua, especialmente en una solucidn salina.

Sin embargo, los inventores de la presente invencién han identificado ahora un problema potencial con esta for-
mulacién. Hasta ahora, no ha habido informes sobre la inestabilidad del polidocanol cuando se almacena en presencia
de oxigeno, aunque los inventores han observado que el polidocanol se podria descomponer lentamente en presencia
de oxigeno. Asi, parece ser indeseable almacenar polidocanol en un bote presurizado en presencia de oxigeno, por
ejemplo tal como se ensefia en la solicitud pendiente de tramitacion WO 00/72821-A1, ya que esto puede dar como
resultado una semivida reducida.

Para el propésito de esta solicitud los términos tienen las siguientes definiciones. Gas dispersable en sangre fisiol6-
gicamente aceptable es un gas que es capaz de disolverse o de absorberse sustancialmente por completo en la sangre.
Un liquido esclerosante es un liquido que es capaz de esclerosar los vasos sanguineos cuando se inyecta dentro del
interior de la luz del vaso. Escleropatia o escleroterapia se refiere al tratamiento de vasos sanguineos para eliminar-
los. Un aerosol es una dispersién de un liquido en un gas. Una proporciéon mayoritaria de un gas es de mas del 50%
volumen/volumen. Una proporcién minoritaria de un gas es por debajo del 50% volumen/volumen. Una proporcién
minoritaria de un liquido en otro liquido es por debajo del 50% del volumen total. La semivida de una microespuma
es el tiempo que tarda la mitad del liquido de la microespuma en volver a una fase liquida sin espumar.
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En un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la produccién de una microes-
puma adecuada para su uso en la escleropatia de vasos sanguineos, en particular de venas, procedimiento caracterizado
porque comprende la introduccidn, dentro de un periodo de veinticuatro horas antes de que se use la espuma en la es-
cleropatia de vasos sanguineos, de un gas dispersable en sangre fisioldgicamente aceptable desde un recipiente hacia
el interior de un recipiente que contiene un liquido esclerosante acuoso y que comprende la liberacion de la mezcla de
gas dispersable en sangre y de liquido esclerosante, mediante el cual tras la liberacion de la mezcla los componentes de
la mezcla interaccionan para formar una microespuma, estando provisto el recipiente del gas dispersable en sangre de
un medio de acoplamiento para el recipiente que contiene el liquido esclerosante acuoso, estando adaptado el medio de
acoplamiento para permitir que el gas dispersable en sangre se introduzca hacia el interior del recipiente que contiene
el liquido esclerosante acuoso.

Preferentemente, la mezcla de gas dispersable en sangre y de liquido esclerosante se presuriza hasta un nivel
predeterminado. Las presiones preferidas se encuentran dentro del intervalo de presién manométrica comprendido
entre 80 kPa (800 mbar) y 450 kPa (4,5 bar) (entre 180 kPa (1,8 bar) y 550 kPa (5,5 bar) de presidn absoluta). Se ha
descubierto que las presiones manométricas comprendidas en el intervalo de entre 100 kPa (1 bar) y 250 kPa (2,5 bar)
son especialmente eficaces ya que a estas presiones hay muy poco cambio tanto en la densidad, como en la semivida
de la espuma resultante.

La fuente de gas dispersable en sangre puede permanecer en su sitio mientras se dispensa la espuma. Sin embargo,
preferentemente la fuente de gas dispersable en sangre se retira antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en
sangre y de liquido esclerosante, habiendo presurizado la mezcla hasta un nivel predeterminado. Asi, el gas dispersable
en sangre se puede introducir a través del mismo orificio o de la misma luz que se usa para dispensar la mezcla de gas
dispersable en sangre y de liquido esclerosante. La formacién de espuma tiene lugar tras la liberacién de la mezcla a
través de este orificio o luz.

De forma alternativa, el gas dispersable en sangre se puede introducir a través de un orificio o luz alejado del que
se usa para dispensar la mezcla de gas dispersable en sangre y de liquido esclerosante, por ejemplo en el fondo del
recipiente que contiene al liquido esclerosante acuoso. En este caso, no habria necesidad de quitar la fuente de gas
dispersable en sangre de su lugar mientras se esté dispensando la espuma.

El liquido esclerosante se puede almacenar a presién atmosférica (o justo por encima) antes de que se introduzca
el gas dispersable en sangre. Esto tiene la ventaja de que no puede tener lugar la penetracién de aire no estéril antes
de la introduccién del gas. El liquido esclerosante se puede almacenar en presencia de un gas inerte o de una mezcla
de gases inertes. La expresion “gas inerte”, tal como se usa en esta memoria descriptiva, se refiere a un gas que es
poco probable que reaccione con el liquido esclerosante de forma que cambie su naturaleza quimica. Los gases inertes
adecuados incluyen diéxido de carbono, helio, neén, argén y especialmente nitrégeno.

De forma alternativa, el liquido esclerosante se puede almacenar a presién subatmosférica, minimizando asi la
cantidad de nitrégeno en la mezcla de gas presurizada final y manteniendo no reactivo también al diéxido de carbono,
que es soluble en la espuma en un nivel minimo en la mezcla de gas presurizada final. Las presiones de almacena-
miento preferidas se encuentran dentro del intervalo comprendido entre 30 kPa (0,3 bar) y 70 kPa (0,7 bar) de presién
absoluta (entre -70 kPa (-0,7 bar) y -30 kPa (-0,3 bar) de presién manométrica). Se ha descubierto que las presiones
de almacenamiento comprendidas en el intervalo de entre 40 kPa (0,4 bar) y 60 kPa (0,6 bar) de presion absoluta,
especialmente 50 kPa (0,5 bar) de presién absoluta, son especialmente eficaces.

El recipiente que contiene el liquido esclerosante acuoso normalmente se haria para una especificacién de presion
en particular. Tipicamente, los botes de aluminio tienen una presién de rotura de 1200 kPa (12 bar). Dichos botes
son propensos a experimentar una implosién durante su manipulacién si se usa una presion absoluta inferior a 30 kPa
(0,3 bar). Una vez que ha tenido lugar la implosion, los botes no pueden funcionar de forma correcta y el corrugado
resultante puede causar que se produzca un microagujero.

Por otro lado, el uso de un nivel de presién mas grande una vez que se ha presurizado la mezcla de gas dispersable
en sangre y de liquido esclerosante hace innecesarias las presiones subatmosféricas.

La invencién permite que se introduzca el gas dispersable en sangre fisioldgicamente aceptable hacia el interior
del recipiente que contiene el liquido esclerosante acuoso justo antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en
sangre y liquido esclerosante. Esto se llevaria a cabo de forma conveniente en el mismo dia en el que se va a usar la
espuma en la escleropatia de vasos sanguineos, o en el espacio de un periodo de veinticuatro horas antes de que se
vaya a usar la espuma. Sin embargo, la espuma no tiene que usarse de inmediato; ademds, si el recipiente que contiene
el liquido esclerosante acuoso se agita por descuido mientras que se introduce el gas dispersable en sangre, puede
ser deseable dejarlo durante alrededor de cinco minutos para permitir que se estabilice el contenido. Asi se evita la
formacién de una macroespuma indeseable.

El gas dispersable en sangre se almacena en un recipiente provisto de un medio de acoplamiento para el recipiente
que contiene el liquido esclerosante acuoso. El medio de acoplamiento puede hacerse una parte integrante con los
recipientes o puede comprender un elemento intermedio. Parte de este elemento intermedio se puede desmontar de
forma opcional antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en sangre y liquido esclerosante, habiendo presuri-
zado la mezcla hasta un nivel predeterminado. El elemento intermedio puede incluir un elemento formador de espuma
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para permitir que los componentes de la mezcla interactien para formar una microespuma. El elemento formador de
espuma puede tomar cualquier forma y en general comprende uno o mds pasos de pequeia dimension transversal, tal
como se comenta a continuacion.

Después de que se ha introducido el gas dispersable en sangre, preferentemente la mezcla se pasa a través de uno
0 mds pasos que tienen al menos una dimensidn transversal de entre 0,1 y 30 um, controldndose la proporcién de gas
a liquido de tal forma que se produce una microespuma que tiene una densidad de entre 0,07 g/ml y 0,19 g/ml y una
semivida de al menos 2 minutos.

Preferentemente la microespuma es tal que el 50% en ntimero o mds de sus burbujas de gas tienen un didmetro de
25 umy por encima y éstas tienen un didmetro de no mas de 200 pm.

Preferentemente, la proporcién gas/liquido en la mezcla se controla de forma que la densidad de la microespuma
sea de entre 0,09 g/ml y 0,16 g/ml, mas preferentemente entre 0,10 g/ml y 0,15 g/ml.

Preferentemente la microespuma tiene una semivida de al menos 2,5 minutos, mas preferentemente de al menos 3
minutos. La semivida puede ser tan prolongada como de 1 6 2 horas o més, aunque preferentemente es menor de 60
minutos, mds preferentemente es menor de 15 minutos y de la forma mds preferente es menor de 10 minutos.

La semivida se mide de forma conveniente llenando un alojamiento con un volumen y un peso conocidos de
espuma y permitiendo al liquido de ésta que drene en un alojamiento graduado, la cantidad drenada en un tiempo dado
permite el cdlculo de la semivida, es decir, permite el cdlculo de la conversion de la microespuma de nuevo en sus
fases de componentes liquidos y gaseosos. Preferentemente, esto se lleva a cabo a una temperatura y presién normales,
aunque en la préctica serdn suficientes las condiciones ambientales de la clinica o del laboratorio.

La proporcién de gas a liquido usada en la mezcla final es importante a fin de controlar la estructura de la micro-
espuma producida de forma que se optimice su estabilidad para el procedimiento y las circunstancias en las que ésta
se esté llevando a cabo. Para las espumas Optimas, se prefiere mezclar un volumen de liquido esclerosante con entre
aproximadamente 4 y 10 volimenes (STP) de gas, mas preferentemente con entre 6 y 8 volimenes (STP) de gas.

Una forma adicional preferida de gas en la mezcla final comprende el 60% vol/vol o mas de oxigeno, siendo el
resto diéxido de carbono y nitrégeno. Una mezcla de gas final preferida es de entre el 60 y el 90% vol/vol de oxigeno
y entre el 5 y el 40% vol/vol de diéxido de carbono y entre el 3 y el 10% vol/vol de nitrégeno. Dicha mezcla se puede
preparar introduciendo un gas dispersable en sangre fisiologicamente aceptable que comprenda entre el 95%-100%
vol/vol de oxigeno dentro de un recipiente que contiene un liquido esclerosante acuoso almacenado bajo una mezcla
de gases formada principalmente por didéxido de carbono con una pequefia cantidad de nitrégeno, en la proporcién
75:25 o mayor.

Una composicién preferida para la mezcla de gas final es 81% vol/vol de oxigeno, 13% vol/vol de diéxido de
carbono y 6% vol/vol de nitrégeno. Dicha mezcla de gas final se puede preparar introduciendo oxigeno a una presién
inicial de entre 500-600 kPa (5-6 bar) de presion absoluta desde un recipiente de 300 ml hacia el interior de un
recipiente similar de 300 ml que contiene un liquido esclerosante acuoso almacenado bajo una atmdsfera de gas inerte
a una presion reducida de 50 kPa (0,5 bar) de presion absoluta, atmdsfera de gas inerte que comprende una mezcla del
75% vol/vol de di6xido de carbono y del 25% vol/vol de nitrégeno, hasta que se alcance la presioén de equilibrio entre
los dos recipientes.

Se esperaria que el diéxido de carbono se disolviese en cierta medida en el liquido esclerosante. Las cifras ante-
riores se refieren a las proporciones de di6xido de carbono bajo la suposicién de que no ha tenido lugar disolucién.

Se encuentra que el paso de una corriente de liquido esclerosante y de gas bajo presién a través de uno o de mas
pasos de entre 0,1 yum y 30 um tal como se describe, proporciona una microespuma inyectable esclerosante basada en
gas dispersable en sangre que anteriormente se pensaba que solo se podia producir mediante el suministro de grandes
cantidades de energia usando cepillos y mezcladoras de alta velocidad.

Preferentemente, el agente esclerosante es una disolucién de polidocanol o de tetradecil sulfato de sodio en un
vehiculo acuoso, por ejemplo agua, especialmente en una solucién salina. Mds preferentemente la disolucién es de
entre el 0,25 y el 5% v/v de polidocanol, preferentemente en agua esterilizada o en una solucién salina fisiolégicamente
aceptable, por ejemplo en entre el 0,5 y el 2% v/v de solucién salina. La concentracidn de esclerosante en la disolucién
se incrementard de forma ventajosa para ciertas anormalidades tales como el sindrome de Klippel-Trenaunay.

El esclerosante también puede contener componentes adicionales, tales como agentes estabilizantes, por ejemplo
agentes estabilizantes de espumas, tales como por ejemplo glicerol. Los componentes adicionales pueden incluir al-
coholes tales como etanol. Atdn cuando esto puede reducir la estabilidad de la espuma, se cree que el esclerosante
solubiliza oligdmeros de polidocanol de bajo peso molecular.

De la forma mas preferente, la concentracién de esclerosante en el liquido acuoso es una disolucién de entre el
0,25-2% vol/vol, preferentemente de polidocanol, en agua o en solucién salina. El agua o la solucién salina, al menos
en algunos casos, también contiene preferentemente entre el 2-5% vol/vol de un alcohol fisiolégicamente aceptable,
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por ejemplo etanol. Preferentemente la disolucién de polidocanol se tampona con fosfato. Preferentemente, el pH del
tampon se ajusta para ser un pH fisioldgico, por ejemplo entre un pH 6 y un pH 8. En presencia de diéxido de carbono
disuelto, se esperaria que el valor de pH fuese de alrededor de 6,8.

Las presiones adecuadas antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en sangre y liquido esclerosarte se
encuentran tipicamente en el intervalo comprendido entre 1 kPa (0,01 bar) y 900 kPa (9 bar) por encima de la presién
atmosférica. Para el uso de mallas, por ejemplo entre una y ocho mallas dispuestas en serie, que tengan aperturas
con un didmetro de entre 10-30 um, serdn adecuadas, entre otras, presiones de entre 81,06 y 455,96 kPa (0,8 y 4,5
atmosferas) por encima de un bar. Para el uso de entre tres y cinco mallas con una apertura de 20 um se encuentra que
para producir una espuma buena es suficiente una presién de entre 150-170 kPa (1,5-1,7 bar) por encima de la presién
atmosférica. Se puede usar de forma ventajosa una presion de entre 200-250 kPa (2-2,5 bar) por encima de la presién
atmosférica. Para una membrana con un tamafio de poro de 1 um, se prefiere una presion de 500 kPa (5 bar) o mas por
encima de la presion atmosférica.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, los pasos son en forma de membrana, por ejemplo una
membrana de un polimero tal como politetrafluoroetileno, en la que la membrana estd formada por fibras conectadas
de forma aleatoria y tiene un tamafio de poro eficaz estimado que puede ser varias veces menor que su tamafio de poro
aparente. Una forma especialmente adecuada de esto es una pelicula de PTFE de orientacién biaxial proporcionada
por Tetratec™® USA bajo la marca comercial Tetratex™®, encontrandose las valoraciones estdndar de porosidad entre
0,1y 10 um. Los tamaiios de poro preferidos para el procedimiento y para los dispositivos de la presente invencion son
de entre 3 y 7 um. Este material se puede laminar con un material de soporte poroso para proporcionarle resistencia
y tiene la ventaja de que pueden ser suficientes una o mas de dichas mallas para producir una espuma que retna los
requisitos de uso expuestos anteriormente en relacion con la estabilidad.

En un segundo aspecto de la presente invencién se proporciona un dispositivo para la produccién de una microespu-
ma adecuada para el uso en la escleropatia de vasos sanguineos, en particular de venas, que comprende un alojamiento
en el que se sitiia una cdmara presurizada que contiene una disolucién del agente esclerosante en un disolvente fisio-
l6gicamente aceptable mencionado en el primer aspecto de la presente invencion; una via con uno o mds orificios de
salida por la que puede pasar la disolucién desde la cdmara presurizada hasta el exterior del dispositivo a través de
dicho uno o més orificios de salida y que comprende un mecanismo mediante el cual se puede abrir o cerrar la via
desde la camara hasta el exterior de forma que, cuando el recipiente estd presurizado y la via estd abierta, el fluido se
forzard a pasar a lo largo de la via y a través de uno o més orificios de salida;

incorporando dicho alojamiento una entrada para la admision de una fuente presurizada de un gas fisiolégicamente
aceptable que sea dispersable en sangre; estando el gas en contacto con la disoluciéon después de la activacion del
mecanismo de tal forma que se produzca una mezcla gas-disolucion;

incluyendo dicha via hacia el exterior del alojamiento uno o mas elementos formadores de espuma;

caracterizado porque el gas dispersable en sangre se almacena en un recipiente provisto de un medio de acopla-
miento para el alojamiento que contiene al liquido esclerosante acuoso, medio de acoplamiento que comprende un
conector que se acopla en un extremo con el recipiente para el liquido esclerosante acuoso y en el otro extremo con
el recipiente para el gas dispersable en sangre, para permitir que el gas dispersable en sangre se introduzca hacia el
interior de la cdmara que contiene el liquido esclerosante acuoso.

El elemento(s) formador de espuma puede comprender uno o mas pasos con una dimensién transversal, preferen-
temente con un didmetro, de entre 0,1 yum y 30 um, a través de los que se pasan la disolucién y la mezcla de gas para
alcanzar el exterior del dispositivo, formando dicho paso de dicha mezcla a través de los pasos una microespuma con
una densidad de entre 0,07 y 0,19 g/ml y con una semivida de al menos 2 minutos.

La fuente de gas dispersable en sangre puede permanecer en su sitio mientras se dispensa la espuma. Sin embargo,
preferentemente la fuente de gas dispersable en sangre se retira antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en
sangre y de liquido esclerosante, habiendo presurizado la mezcla hasta un nivel predeterminado. Asi, la entrada para
la admisién del gas fisiolégicamente aceptable puede ser la salida usada para dispensar la mezcla de gas dispersable
en sangre y liquido esclerosante.

El medio de acoplamiento puede hacerse de forma integral con los recipientes, o puede comprender un elemento
intermedio. Parte de este elemento intermedio puede ser desmontable de forma opcional antes de que se libere la
mezcla de gas dispersable en sangre y liquido esclerosante, habiendo presurizado la mezcla hasta un nivel predetermi-
nado. El elemento intermedio puede incluir un elemento formador de espuma para permitir que los componentes de la
mezcla interactiien para formar una microespuma.

El medio de acoplamiento comprende un conector que se acopla en un extremo con el recipiente para el liquido
esclerosante acuoso y en el otro extremo con el recipiente para el gas dispersable en sangre. Los extremos pueden
estar en cualquier dngulo, aunque para asegurar que el aparato se mantiene en la posicion correcta cuando se introduce
el gas dispersable en sangre, preferentemente los extremos son paralelos entre si. De la forma mds conveniente, el
conector comprende un elemento generalmente cilindrico con los extremos abiertos.
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El conector puede tomar cualquier forma que permita a los recipientes presionarse conjuntamente para la intro-
duccidn del gas dispersable en sangre y que les permita separarse de nuevo. Asi, esto puede incluir un mecanismo de
sujecion a presion para ejercer presion entre los recipientes conjuntamente de forma rdpida, o un paso de rosca para
apretarlos conjuntamente de forma mds lenta. Sin embargo, preferentemente el conector incluye una pista de levas
mediante la que la rotacién de los recipientes uno en relacién con el otro los mueve conjuntamente de una forma
controlada. La pista de levas puede estar provista ademds de una pista de liberacién, de forma que los recipientes se
puedan separar de nuevo. En la pista de levas se pueden proveer uno o mds retenes para permitir que el usuario gradie
el progreso de la introduccién del gas dispersable en sangre.

Se puede proporcionar un espaciador desmontable para evitar que los recipientes se presionen conjuntamente hasta
que se requiera. Preferentemente este espaciador toma la forma de un collar anular situado entre un conector de dos
piezas. Una pieza del conector se equipa con una clavija de acoplamiento y la otra con la pista de levas.

Se puede proporcionar una camisa desmontable adicional que selle el conector antes de su uso. Esta camisa puede
tomar la forma de una camisa envuelta en plastico retréctil con sello de garantia hecho de materiales plésticos delgados
situados sobre el espaciador desmontable.

Las dos piezas del conector se pueden separar después de la introduccién del gas dispersable en sangre. Preferen-
temente el conector incluye un mecanismo de accionamiento de védlvula para aerosoles, por medio de cuya separacién
se deja al mecanismo de accionamiento acoplado al recipiente para el agente esclerosante. Preferentemente el conector
incluye un mecanismo de accionamiento de valvula para aerosoles en una posicidn sobre el recipiente que contiene el
liquido esclerosante acuoso. El elemento formador de espuma puede hacerse una parte integrante con el mecanismo
de accionamiento de la valvula para aerosoles.

El conector se puede acoplar con las bridas de la copa de montaje de los dos recipientes, tal como la camisa
guia descrita en el documento EP-A-0217582 (Unilever PLC y col.). De forma alternativa, puede estar provisto de
un elemento macho, tal como una clavija, que se acople con un elemento hembra, tal como un enchufe, que se hace
integrante con los recipientes.

O en el interior de la cdmara presurizable dispuesta en la via hacia la valvula, o en el lado aguas abajo de la vdlvula,
se proporciona un elemento que tiene montados uno o mas pasos descritos en el primer aspecto de forma que la mezcla
de liquido y gas, es decir la dispersion de burbujas en el liquido, aerosol o macroespuma, pasa a través del paso o de
los pasos y se causa que se forme una espuma. Este elemento se puede situar de forma conveniente en una tapa sobre
el alojamiento metdlico hermético entre el montaje de la valvula y una boquilla de salida. De forma conveniente, la
depresion de la tapa hace funcionar la valvula. De forma alternativa, el elemento esta dentro del alojamiento metélico
hermético montado encima de la interfase liquido gas.

La presion de gas empleada dependera de los materiales que se estén usando y de su configuracion, aunque de forma
conveniente serd de entre 1 kPa y 900 kPa (0,01 y 9 bar) por encima de la presion atmosférica, mds preferentemente
entre 10-300 kPa (0,1-3 bar) por encima de la presion atmosférica y atin mas preferentemente entre 150-250 kPa (1,5-
2,5 bar) por encima de la presién atmosférica.

El gas dispersable en sangre se almacena en un recipiente provisto de un medio de acoplamiento para el alojamiento
que contiene el liquido esclerosante acuoso. El medio de acoplamiento puede hacerse una parte integrante con los
recipientes, o puede comprender un elemento intermedio. Parte de este elemento intermedio puede ser desmontable
de forma opcional antes de que se libere la mezcla de gas dispersable en sangre y liquido esclerosante, habiendo
presurizado la mezcla hasta un nivel predeterminado. El elemento intermedio puede incluir un elemento formador de
espuma para permitir que los componentes de la mezcla interactiien para formar una microespuma.

Las formas preferidas del uno o mds elementos que definen los pasos miiltiples para uso en el dispositivo de
la presente invencién son mallas, tamices o aglomerados sinterizados. Asi, se proporcionardn una o mds mallas o
tamices perforados o aglomerados sinterizados, con algunas formas preferidas que emplean una serie de dichos ele-
mentos dispuestos en paralelo con sus superficies principales perpendiculares a la via de expulsién de la disolu-
cién/gas.

Se prefiere que cualquier elemento en los dispositivos de acuerdo con la invencién que tenga una dimension critica
y que es probable que se exponga a una disolucién acuosa durante mas de unos pocos minutos, esté fabricado de un
material que no cambie la dimensién cuando se exponga al material acuoso. Asi, preferentemente dichos elementos
no deberfan ser de un material que se hinche con el agua tal como el Nylon 66, sino de una poliolefina tal como
polipropileno o polietileno. Por otra parte, el Nylon 66 es ideal para elementos en los que la exposicién a la disolucién
acuosa es tan breve que es poco probable que tenga lugar hinchamiento, tal como el elemento que define los pasos con
una dimensién de entre 0,1 ym-30 um.

Preferentemente, el alojamiento metdlico hermético se dimensiona de forma que contenga suficiente gas y disolu-
cién como para formar hasta 500 ml de microespuma, més preferentemente entre 1 ml y hasta 200 ml y de la forma
mas preferente entre 10 y 60 ml de microespuma. En particular, la cantidad de gas a presion en dichos alojamientos
metdlicos herméticos deberia ser suficiente para producir suficiente espuma para tratar, es decir para llenar, al me-
nos una vena safena humana varicosa. El dispositivo de alojamiento metdlico hermético mas preferido es desechable

7



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 281 465 T3

después de su uso, o no se puede utilizar de nuevo una vez que se ha abierto, para evitar por ejemplo problemas de
mantenimiento de la esterilidad.

En un tercer aspecto de la presente invencidn se proporciona un dispositivo para la produccién de una microespuma
adecuada para su uso en la escleropatia de vasos sanguineos, en forma de un kit que comprende:

(a) un alojamiento en el que se sitlia una cdmara presurizada que contiene una disolucién del agente escle-
rosante en un disolvente fisiolégicamente aceptable; una via con uno o més orificios de salida por la que
puede pasar la disolucion desde la cdmara presurizada hasta el exterior del dispositivo a través de dichos
uno o mds orificios de salida y un mecanismo mediante el cual se puede abrir o cerrar la via desde la camara
hasta el exterior de forma que, cuando el recipiente esta presurizado y la via estd abierta, el fluido se forzara
a pasar a lo largo de la via y a través de uno o mds orificios de salida y

(b) un recipiente presurizado que contiene un gas dispersable en sangre fisiolégicamente aceptable provisto de
un medio de acoplamiento para dicho alojamiento, medio de acoplamiento que estd adaptado para permitir
que el gas dispersable en sangre se introduzca hacia el interior de dicho alojamiento;

incorporando dicho alojamiento una entrada para la admisién de gas dispersable en sangre; estando el gas en contacto
con la disolucién después de la activacidn del mecanismo de tal forma que se produzca una mezcla gas-disolucion.

La via hacia el exterior del alojamiento puede incluir uno o mas elementos formadores de espuma.

El alojamiento en el que se sitda la cAmara presurizable que contiene la disolucién del agente esclerosante y
el recipiente que contiene el gas dispersable en sangre se colocan en un paquete sellado, o comercializado de otra
manera en forma de una sola unidad. Normalmente esto estaria destinado para un tratamiento individual y se desecharia
después de su uso.

El liquido esclerosante se puede almacenar en presencia de un gas inerte o de una mezcla de gases inertes, tal como
se discutié anteriormente.

En un cuarto aspecto de la presente invencién se proporciona un dispositivo para la produccién de una microespu-
ma adecuada para el uso en la escleropatia de vasos sanguineos, en particular de venas, que comprende un alojamiento
en el que se sitiia una cdmara presurizada que contiene una disolucién del agente esclerosante en un disolvente fisio-
l6gicamente aceptable mencionado en el primer aspecto de la presente invencién; una via con uno o mads orificios de
salida por la que puede pasar la disolucién desde la cdmara presurizada hasta el exterior del dispositivo a través de
dicho uno o mas orificios de salida y que comprende un mecanismo mediante el cual se puede abrir o cerrar la via
desde la cdmara hasta el exterior de forma que, cuando el recipiente estd presurizado y la via estd abierta, el fluido se
forzara a pasar a lo largo de la via y a través de uno o mads orificios de salida;

incorporando dicho alojamiento una entrada para la admision de una fuente presurizada de un gas fisiolégicamente
aceptable que sea dispersable en sangre; estando el gas en contacto con la disolucién después de la activacién del
mecanismo de tal forma que se produzca una mezcla gas-disolucion;

incluyendo dicha via hacia el exterior del alojamiento uno o mas elementos formadores de espuma;

caracterizado porque el gas dispersable en sangre se almacena en presencia de un gas inerte o de una mezcla de
gases inertes.

La presente invencion se describird a continuacién de forma adicional a modo de ilustracién solo a modo de
referencia en las siguientes figuras y ejemplos. Las formas de realizacién adicionales que estdn dentro del alcance de
la invencidn se les ocurrirdn a los expertos en la técnica a la luz de éstos. Estas incluyen a aquellas descritas en los
documentos EP-A-0217582 (Unilever PLC y col.) y EP-A-0997396 (Kart Vogelsang GmbH).

Figuras

La figura 1 muestra una vista transversal de un dispositivo del segundo aspecto de la invencién que incorpora un
mecanismo de pista de levas, tal como se describe de forma adicional en el ejemplo 1 que sigue a continuacién.

La figura 2 muestra una vista en despiece ordenado de un dispositivo de un alojamiento metdlico hermético del
segundo aspecto que incorpora una variante del mecanismo de pista de levas de la figura 1, tal como se describe de
forma adicional en el ejemplo 2 que sigue a continuacién, en la que la figura 2a muestra el conector, la figura 2b
muestra el ensamblaje completo, la figura 2c¢ muestra una porcion en corte del conector y la figura 2d y la figura 2e
muestran secciones transversales del mecanismo de levas.

La figura 3 muestra una vista en despiece ordenado de un dispositivo de alojamiento metdlico hermético del se-
gundo aspecto que incorpora un mecanismo con paso de rosca, tal como se describe de forma adicional en el ejemplo
3 que sigue a continuacioén, en la que la figura 3a muestra el ensamblaje completo y la figura 3b muestra una seccién
transversal del dispositivo ensamblado.
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La figura 4 muestra una vista en despiece ordenado de un dispositivo de alojamiento metalico hermético del segun-
do aspecto que incorpora un mecanismo de sujecion a presion, tal como se describe de forma adicional en el ejemplo
4 que sigue a continuacidn, en la que la figura 4a y la figura 4b muestran al conector en la posicién abierta y cerrada,
la figura 4c muestra el ensamblaje completo y en la que la figura 4e, la figura 4f, la figura 4g y la figura 4h muestran
secciones transversales del mecanismo de sujecion.

La figura 5 es una vista del actuador seguro de las figuras 2, 3 y 4, en la que la figura 5a muestra la tapa, la figura
5b muestra el cuerpo y la figura 5S¢ muestra el actuador seguro ensamblado.

Ejemplos
Ejemplo 1

La figura 1 ilustra un dispositivo del segundo aspecto de la invencién que incorpora un mecanismo de pista de
levas. El dispositivo comprende un recipiente (1) para un liquido esclerosante acuoso, un recipiente (2) para un gas
dispersable en sangre fisioldgicamente aceptable y un medio de acoplamiento que comprende un conector (3).

El dispositivo estd disefiado para usarse con el recipiente (1) para el liquido esclerosante acuoso cargado con 18
ml de una formulacién de polidocanol, que comprende polidocanol al 1% en una disolucién acuosa tamponada con
fosfato con un pH de 7,3 que incluye una pequefia proporcion de etanol para solubilizar el polidocanol y cargado con
una mezcla gaseosa del 75% de CO,/25% de N, a una presion absoluta de 50 kPa (0,5 bar). La valvula para aerosoles
sobre el bote mide de forma continua una proporcién de mezcla especificada de liquido a gas para crear una espuma
de densidad especificada.

El recipiente (2) para un gas dispersable en sangre fisiolégicamente aceptable se carga con oxigeno puro gaseoso

a una presién absoluta de 580 kPa (5,8 bar). Este se usa para presurizar el recipiente (1) para el liquido esclerosante
acuoso justo antes de que se requiera la microespuma y a continuacién se desecha. La razén para la adicién del oxigeno
en el dltimo momento antes del uso es que el polidocanol parece ser incompatible con la exposicion de larga duracién
al oxigeno presurizado.

Asi, en lo sucesivo los dos recipientes se conocerdn como el bote de PD [polidocanol] (1) y el bote de O, (2).

El ensamblaje del conector (3) entre los dos botes permite la transferencia de una sola vez del oxigeno del bote de
0O, (2) al bote de PD (1) cuando se acciona por un usuario. Esta accién produce una mezcla de gas presurizado en el
bote de PD (1) a una presion absoluta de 350 = 15 kPa (3,15 = 0,15 bar) cuando se completa la transferencia de gas
esterilizado.

Cada uno de los botes (1, 2) estd provisto de un montaje de encaje a presién (4, 5). Estos se pueden fabricar como
molduras idénticas. Las piezas del encaje a presion (4, 5) se acoplan a la copa de montaje engastada (6, 7) de cada
bote (1, 2) con una fuerza de rozamiento elevada. El conector se fabrica en dos mitades (8, 9), y la elevada fuerza de
rozamiento permite al usuario sujetar los dos botes conectados (1, 2) y hacer girar las mitades (8, 9) del conectar una
en relacion con la otra sin resbalar entre el conector (3) y los botes. Cada uno de estos montajes para botes (6, 7) tiene
agujeros de encaje a presion (10, 11) para el acoplamiento de los dientes de acoplamiento (12, 13) que estdn sobre las
superficies apropiadas de las dos mitades (8, 9) del conector.

El conectar (3) es un ensamblaje que comprende varias piezas moldeadas por inyeccién. Las dos mitades (8, 9) del
conector tienen la forma de camisas de pista de levas que se ajustan conjuntamente en forma de dos tubos concéntricos.
Estos tubos estdn interconectados mediante clavijas (14) con protuberancias en una mitad que conectan las pistas de
levas (15) hundidas de la otra mitad. Las pistas de levas tienen tres posiciones de descanso con retenes. El primero
de estos retenes es la posicion de descanso para el almacenamiento. Se proporciona una seguridad extra en este retén
colocando un collar desmontable (16) en un hueco entre el extremo de una camisa y el de la otra. Hasta que se retire
este collar (16) no es posible hacer girar las camisas mds alld de la posicién del primer retén. Esto asegura al conector
contra su accionamiento accidental.

Se suministra un elemento de seguridad adicional proporcionando una etiqueta con sello de garantia a través de la
unién entre la camisa (9) de la pista de levas y el collar desmontable (16).

Las camisas (8, 9) de la pista de levas se moldean por inyeccién en ABS como piezas por separado y mds tarde
se ensamblan de forma que se acoplen la una a la otra en el primer tope de la pista de levas con retenes. Las camisas
ensambladas se encajan a presion como una unidad sobre la placa de montaje (5) del bote de O, (2) a través de cuatro
dientes de fijacion. El collar de seguridad y la etiqueta con sello de garantia se afiaden en este punto para hacer un
subensamblaje del bote de O,.

El conector (3) incluye en su parte interior una lanzadera de bloque de malla (17) sobre la mitad del conector (8)
contigua al bote de PD (1). La lanzadera de bloque de malla (17) estd compuesta por cuatro filtros de disco moldeados
por inyeccién con un tamafio de orificio de malla de 20 micrémetros y con un drea abierta de aproximadamente el 10%.
Estos estdn preensamblados en el interior de un tubo de revestimiento (18). Los extremos de conexion del bloque (17)
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se disefian para proporcionar una cara hermética para el gas y/o juntas de anillo contra las valvulas de vastago (19, 20)
de los dos botes (1, 2) para asegurar la esterilidad de la transferencia de gas entre los