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DESCRIPCION

Preparacién de espuma terapéutica

La presente invencién se refiere a un aparato para dispensar cantidades predeterminadas de liquido y gas en una
jeringa o dispositivo similar. La invencidon se refiere especialmente a recipientes cargados con cantidades
predeterminadas de un liquido espumable de calidad clinica, por ejemplo, un liquido esclerosante para el tratamiento

de las venas varicosas, y un gas distinto del aire.

Las preparaciones de espuma de productos quimicos esclerosantes pueden ser muy Utiles en el tratamiento de
venas varicosas y otros vasos malformados en el cuerpo. La inyeccion de espuma en las venas varicosas tiene
muchas ventajas sobre la inyeccién de liquido esclerosante; un producto espumado permite que una gran area de la
pared del vaso interna se exponga al activo, para una cantidad total dada del activo en la vena. La espuma con las
caracteristicas adecuadas puede desplazar la sangre de la vena, lo que evita la dilucién del farmaco, como ocurre

con el liquido.

Es probable que en el futuro se desarrollen muchas otras aplicaciones médicas para preparaciones de espuma
clinicas, incluyendo, pero sin limitacion, el esclerosamiento de las superficies internas de otros vasos y cavidades en

el cuerpo.

Un problema con las preparaciones clinicas espumadas es la producciéon de un producto consistente y estéril para
su uso por un médico. Otro problema es el peligro potencial de inyectar cantidades de aire en el cuerpo, ya que el
nitrégeno es altamente insoluble. Las espumas preparadas de manera extemporanea hechas con aire se usan
ampliamente, pero el trabajo realizado por los inventores ha demostrado que incluso los volimenes mas pequefios
de nitrégeno, del orden de algunos porcentajes, dan lugar a burbujas que perduran en el sistema vascular y son
potencialmente dafiinas. Estos problemas se analizan en detalle en las solicitudes pendientes junto con la presente
nimeros PCT/GB04/004824,PCT/GB04/004831,PCT/GB04/004846 y PCT/ GB04/004848.

Muchos de los métodos extemporaneos actuales de produccidon de espuma se basan en extraer una pequefia
cantidad de liquido en una jeringa, junto con una gran cantidad de aire, y luego agitar la mezcla por algiin medio
para producir una espuma. Es posible utilizar estas técnicas para producir una espuma homogénea de buena
calidad con burbujas microscépicas ("microespuma"), pero también es posible producir una espuma de mala calidad:
las propiedades de la espuma dependen de varios factores, incluida la cantidad de energia puesta en la fabricacion

de la espuma, y la relacién de gas con respecto a liquido en la jeringa.

Es preferible preparar la espuma con gases tales como oxigeno o dioxido de carbono, que seran absorbidos por el
cuerpo mucho mas facilmente; esto se analiza en otras patentes y solicitudes de patentes a nombre de los
solicitantes, cuyos detalles se mencionan anteriormente. Sin embargo, existen dificultades para un médico que
desee llenar una jeringa exclusivamente con un gas que no sea aire. El procedimiento mas sencillo seria conectar la

boquilla de la jeringa a una linea de un cilindro del gas deseado, pero es dificil de manera fiable excluir todo el



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 693 582 T3

aire/nitrégeno y virtualmente es imposible verificar la pureza del componente de gas en la jeringa. Como alternativa,
se podria llenar una campana extractora o similar con un gas apropiado o una mezcla de gases y llenar la jeringa en
la campana extractora. Sin embargo, esto implica que se suministre una gran cantidad de gas para llenar la
campana extractora cuando solo se necesita una pequefia cantidad de gas para llenar la jeringa. Ademas, todavia
es dificil confiar en que el contenido de la campana extractora y, por lo tanto, el gas en la jeringa cargada sea
exclusivamente el gas o la mezcla de gases deseados.

Los solicitantes estan desarrollando actualmente un producto de bote presurizado para generar una espuma
esclerosante a partir de una solucién de polidocanol y una mezcla de gases que comprende oxigeno y didxido de
carbono o que comprende oxigeno sustancialmente puro. Se ha realizado un gran esfuerzo para garantizar que el
producto de espuma esté optimizado en todos los sentidos para la aplicacion de escleroterapia de venas varicosas
para la cual esta destinado, para que la espuma sea estéril y para que se produzca una espuma de las propiedades
requeridas de manera consistente. El producto de bote esta disefiado para ser muy sencillo de operar, de modo que
un médico pueda concentrarse en tratar al paciente en lugar de configurar un aparato para producir espuma y

garantizar que la espuma sea de la calidad adecuada.

Los solicitantes reconocen que el producto de bote, aunque tiene todas las ventajas descritas anteriormente, es
relativamente caro. Los sistemas basados en jeringas para generar espuma Son menos costosos y capaces de
producir una espuma de buena calidad, siempre que se determinen algunos parametros esenciales de manera
suficientemente precisa, fiable y consistente, y siempre que se pueda garantizar la esterilidad. De estos parametros,
el mas importante es asegurar que la mezcla de partida sea correcta, es decir, que el volumen de liquido y el

volumen de gas sean correctos y que la composicion del gas sea correcta.

Una técnica conocida alternativa comprende conectar una jeringa a un vial que contiene liquido espumable y aire en
las proporciones correctas, pero con el émbolo de la jeringa retirado. Luego se bombea el émbolo de la jeringa para
presurizar repetidamente el contenido del vial. Esto puede dar lugar a que se genere una espuma aceptable en el
vial y/o la jeringa. Este procedimiento tiene la ventaja de proporcionar volimenes predeterminados de gas y liquido.
Sin embargo, aun sigue existiendo el problema de incorporar un gas que no sea aire; para que esta técnica
produzca una espuma aceptable, el recipiente debe presurizarse repetidamente, por lo que simplemente reemplazar

el aire en el recipiente con otro gas no funcionara, ya que la jeringa también debera llenarse con el mismo gas.

El documento US6572873 Bldescribe un recipiente de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 1.

La presente invencién proporciona un aparato que puede ser adecuado para su uso tanto con la técnica basada en

jeringa como con la técnica basada en vial descrita anteriormente.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un recipiente que tiene contenido estéril que comprende en
proporciones predeterminadas (i) un liquido espumable y (ii) un gas o una mezcla de gases distinta del aire, estando
el contenido a una presion sustancialmente superior a la atmosférica, teniendo el recipiente una salida adaptada

para cooperar con una boquilla de jeringa, teniendo dicha salida asociada con ésta un cierre elastico, tal como un
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tapon de caucho que se puede perforar con una aguja hipodérmica o similar, y que forma un sello alrededor de la
aguja cuando se perfora. La presion del contenido del recipiente es preferiblemente de 1,3 bar absolutos ("bara™) o
mas (es decir, 1,3 veces la presion atmosférica), mas preferiblemente 1,5 bara o mas, mas preferiblemente 1,8 bara
0 mas, aun mas preferiblemente 2 bara o mas, o posiblemente 2,5 bara 0 mas. La presion es preferiblemente menor

de 10 bara, mas preferiblemente menor de 5 bara y mucho mas preferiblemente menor de 3 bara.

La salida comprende preferiblemente un conector hembra luer. El gas a presién consiste preferiblemente en
esencialmente oxigeno, diéxido de carbono o una mezcla de los mismos. Puede incluir uno o mas de: helio, éxido
nitroso, neodn, argén, xenon o hexafluoruro de azufre. El liquido es preferiblemente una solucion liquida esclerosante,
por ejemplo, polidocanol, preferiblemente polidocanol al 1%, tetradecilsulfato de sodio, oleato de etanolamina,
morrhuato de sodio, soluciones glucosadas o glucosalina hiperténicas, glicerol cromado o soluciones yodadas. El

experto en la técnica conocera otras soluciones esclerosantes.

En una realizacion preferida, la salida puede formarse en un conjunto de transferencia de fluido que puede incluir un
conjunto de valvula frangible o desmontable que puede retirarse con la jeringa después del llenado. El conjunto de la
véalvula puede funcionar como un tapén de jeringa o, como alternativa, un conector de jeringa para conectar una
segunda jeringa a la primera. En el caso de que el conjunto de valvula esté disefiado para funcionar como un tapén

de jeringa, no es necesario que sea frangible/desmontable, como se explicard con mas detalle a continuacion.

En el caso de la presente invencion donde el recipiente esta a una presion atmosférica superior, el cierre elastico
tiene preferiblemente un espesor sustancial, por ejemplo, de 1 mm o mas, preferiblemente 2 mm o mas, pero menos
de 30 mm, mas preferiblemente menos de 10 mm. La razon de esto es que la mayoria de las agujas hipodérmicas y
similares tienen un extremo biselado que forma la punta. Es posible, durante la insercion de una aguja de este tipo a
través de un tapon delgado, crear brevemente una trayectoria de fuga entre el interior y el exterior del recipiente a
través del cual se puede escapar el gas del recipiente a la atmdsfera. Esto es indeseable porque la presion en el
recipiente estaria entonces en un nivel desconocido y se podria dispensar un volumen incorrecto de gas en la
jeringa. Preferiblemente, el tapon también esta bajo un grado de compresién radial, para asegurar que se realice el
sello alrededor de la punta de la aguja.

Normalmente, la aguja se insertaria en el fondo del recipiente, mientras que el émbolo de la jeringa se sostiene
manualmente. El recipiente se mantendria en posicion vertical, es decir, con el tapén mas arriba, y el émbolo de la
jeringa liberado. La presion del gas en el recipiente forzaria el liquido hacia la aguja, y luego la presion se igualaria,
forzando en el proceso el émbolo de la jeringa a retroceder. Como alternativa, el recipiente podria mantenerse boca
abajo y la aguja insertarse a una distancia relativamente pequefia, pero predeterminada, en el recipiente. Habria una
cantidad residual de liquido en el recipiente después de la transferencia del contenido a una jeringa, y el volumen de

liquido en el recipiente para comenzar se calcularia para tener esto en cuenta.

En este aspecto de la invencion, un conjunto de transferencia de fluido puede alojar una aguja para perforar el sello
elastico o el tapon del recipiente. El conjunto puede comprender formaciones para unir el ensamblaje a la parte

superior del recipiente de manera que la aguja perfore el tapdén y entre en el recipiente a una profundidad
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predeterminada. El conjunto de transferencia de fluido también puede incluir un conjunto de valvula frangible o
desmontable que puede retirarse con la jeringa después del llenado. El conjunto de transferencia de fluido puede
funcionar como una valvula unidireccional o, como alternativa, un conector de jeringa para conectar una segunda
jeringa a la primera. En el caso de que el conjunto de transferencia de fluido esté disefiado para funcionar como una
valvula unidireccional, no es necesario que sea frangible/desmontable, como se explicara con mas detalle a

continuacion.

Como con los aspectos de la invencién analizados anteriormente, el gas presurizado preferiblemente consiste
esencialmente en oxigeno, didxido de carbono o una mezcla de los mismos. Puede incluir uno o mas de: helio, éxido
nitroso, nedn, argon, xenon o hexafluoruro de azufre. El liquido es preferiblemente una solucion liquida esclerosante,
por ejemplo, polidocanol, preferiblemente polidocanol al 1%, tetradecilsulfato de sodio, oleato de etanolamina,
morrhuato de sodio, soluciones glucosadas o glucosalina hiperténicas, glicerol cromado o soluciones yodadas. El

experto en la técnica conocera otras soluciones esclerosantes.

Ademas, la presion del contenido del recipiente es preferiblemente de 1,3 bar absolutos ("bara™) o mas (es decir, 1,3
veces la presion atmosférica), mas preferiblemente de 1,5 bara o mas, mas preferiblemente de 1,8 bara o mas, aun
mas preferiblemente de 2 bara o mas o posiblemente 2,5 bara o mas. La presion es preferiblemente menor de 10

bara, méas preferiblemente menor de 5 bara y mucho mas preferiblemente menor de 3 bara.

Los dos procedimientos principales para hacer espuma usando una jeringa son los siguientes. En el primer
procedimiento, la jeringa esta dotada de un émbolo adicional recibido telescépicamente dentro del émbolo principal
de la jeringa. Este émbolo esta dotado de una 0 mas aberturas (orificios o ranuras) y, durante el uso, se intercambia
dentro del cilindro de la jeringa para agitar el contenido y crear una espuma. En el segundo procedimiento, una
segunda jeringa sustancialmente convencional se une a la primera a través de un elemento conector que comprende
dos conectores luer hembra que se comunican a través de una o mas aberturas pequefias, por ejemplo, una
abertura de 0,5 mm o mas, o como alternativa, una membrana o malla porosa que tiene aberturas muy pequefias

medidas en micrometros. El contenido de las jeringas se pasa entonces de un lado a otro para crear una espuma.

Se apreciara que el conjunto de valvula del conjunto de transferencia de fluido puede disefiarse de tal manera que,
una vez retirado con la jeringa, forme una valvula unidireccional para un dispositivo del primer tipo o un conector
para un dispositivo del segundo tipo. Si se trata de formar una valvula unidireccional para el primer tipo de
dispositivo de jeringa, entonces el conjunto de la valvula puede permanecer alternativamente como parte del
conjunto de transferencia de fluido durante la generacion de la espuma. Un sistema para llenar una jeringa con
volumenes predeterminados de aire y gas comprende un recipiente y un conjunto de transferencia de fluido de
acuerdo con cualquiera de las descripciones dadas anteriormente, junto con una jeringa. La jeringa puede
comprender un cilindro de jeringa, un émbolo de jeringa principal y un émbolo secundario capaz de realizar un
movimiento reciproco dentro del cilindro independientemente del émbolo principal, teniendo el segundo émbolo una
cabeza de émbolo dotada de aberturas en el mismo. Como alternativa, el sistema puede comprender un recipiente

como se describe anteriormente junto con dos jeringas.
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Un procedimiento descrito anteriormente comprende insertar la boquilla de una jeringa en la salida de un recipiente
como se describe anteriormente para romper un sello o abrir una valvula, lo que provoca que el liquido en el
recipiente fluya a presion en la jeringa y la presién de gas se iguale entre la jeringa y el recipiente. Preferiblemente,
dado que la aguja se extiende una distancia relativamente pequefia dentro del recipiente, el procedimiento incluye la
etapa inicial de asegurar que el recipiente esté en una posicién invertida con su salida apuntando hacia abajo; por lo

tanto, el liquido en el recipiente se transfiere a la jeringa bajo presién antes de que la presion del gas se iguale.

En una modificacién, podria proporcionarse un tubo de inmersién en el recipiente, en cuyo caso el recipiente se

mantendria en una orientacién vertical durante la transferencia de su contenido a una jeringa.

Otra definicion del procedimiento que usa la invencion es la siguiente secuencia de etapas:
(a) Proporcionar una jeringa, junto con un recipiente que contenga un liquido espumable y un gas o una mezcla
de gases que no sea aire a una presion sustancialmente por encima de la presiéon atmosférica, siendo el
contenido del recipiente sustancialmente estéril;
(b) Conectar la jeringa al recipiente de manera que se transfieran masas predeterminadas de liquido y gas a la

jeringa.

Un procedimiento para crear una espuma en una jeringa puede comprender las etapas (a) y (b) anteriores, seguidas
por las etapas:

(c) Retirar la jeringa cargada del recipiente;

(d) Fijar una segunda jeringa en un estado cerrado en la primera

(e) Bombear gas y liquido entre las jeringas para generar una espuma.

Otro uso de la invencion se presenta a continuacion, que también aborda el problema de proporcionar de forma
fiable una jeringa cargada con las proporciones correctas de liquido y un gas que distinto de aire.

Por consiguiente, una jeringa u otro recipiente se suministra prerrellenado, cargado con el gas y el liquido correctos
en las cantidades correctas. Por lo tanto, se proporciona un paquete estéril, que contiene una jeringa cargada con
una solucion liquida esclerosante y un gas, donde el gas consiste esencialmente en didxido de carbono, oxigeno,
helio, 6xido nitroso, xendn, neén o hexafluoruro de azufre, o una mezcla de dos o mas de estos, siendo la relacién
de liquido con respecto a gas esta en el intervalo de 0,05 g/ml a 0,25 g/ml, preferiblemente de 0,07 g/ml a 0,2 g/ml,
mas preferiblemente de 0,1 g/ml a 0,16 g/ml.

La jeringa puede estar fabricada de vidrio u otro material que sea sustancialmente impermeable a estos gases. Sin
embargo, tales materiales pueden ser costosos/fragiles/peligrosos/opacos. Si la jeringa esta fabricada del tipo de
material plastico que es estandar para tales aplicaciones, la vida Util del producto puede ser bastante corta ya que

algunos o todos estos gases tienden a difundirse a través de dichos plasticos.

Es preferible, especialmente si la jeringa se fabrica a partir del tipo convencional de material plastico, que la jeringa

ylo el envase se disefien de tal manera que la difusion se elimine sustancialmente. Esto se puede hacer tratando la
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superficie de la jeringa y/o la cabeza del émbolo o haciendo la cabeza del émbolo de un material sustancialmente
impermeable a estos gases. El tratamiento puede implicar metalizar (normalmente usando aluminio) la superficie o
recubrirla con algun otro material que sea sustancialmente impermeable a estos gases. El recubrimiento, tanto en
términos de material como de espesor, puede depender de qué gases se utilizan en la jeringa: el helio es una
molécula muy pequefia que se difundira a través de muchos materiales, mientras que el oxigeno es mucho mas
grande y, por lo tanto, mas facil de contener durante un periodo lo suficientemente largo como para constituir una

vida (til razonable para este tipo de producto.

Un problema potencial con el tratamiento de la superficie de la jeringa es que puede dar como resultado una
visibilidad reducida o incluso nula para el usuario del contenido de la jeringa. Otra solucion, y la preferible, es
envasar la jeringa en un envase hecho de material impermeable al gas o gases que se utilizan. Por ejemplo, la
jeringa puede envasarse en una bolsa hecha de material plastico metalizado. Este tipo de embalaje, concretamente,
pelicula de plastico metalizado, se usa ampliamente para otras aplicaciones y, por lo tanto, estda facilmente

disponible y es barato.

El gas aun puede difundirse fuera de la jeringa hacia el espacio que la rodea dentro del paquete. Por lo tanto, se
prefiere que la jeringa sea envasada al vacio en la bolsa o, como alternativa, que la bolsa contenga una atmésfera

de gas sustancialmente igual al gas o la mezcla de gases en la jeringa.

Opcionalmente, la jeringa podria tratarse/recubrirse y envasarse como se describié anteriormente, asi como

envasarse al vacio o en una atmdsfera de gas apropiada.

Como se describié anteriormente, hay dos procedimientos principales para hacer espuma usando una jeringa: la
primera en la que se proporciona la jeringa con un émbolo adicional para espumar la mezcla de liquido y gas, y la
segunda en la que se adjunta una jeringa adicional y el gas y el liquido se bombean entre las jeringas. Puede
proporcionarse una jeringa del primer tipo, cargarse con cantidades apropiadas de liquido y gas fisioldgico y

envasarse y/o tratarse como se ha descrito anteriormente.

También puede proporcionarse una jeringa convencional, cargarse con cantidades apropiadas de liquido y gas
fisiolégico y envasarse y/o tratarse como se ha descrito anteriormente. Se podria proporcionar un envase que
contenga dos de estas jeringas, opcionalmente también con un conector que tenga un orificio estrecho o malla. Las
dos jeringas y el conector pueden estar en forma de kit o pueden ensamblarse con las boquillas luer de las jeringas

montadas juntas por medio del conector.

Surge una dificultad en la esterilizacién de los productos descritos anteriormente. Si la jeringa esta fabricada de
plastico convencional, ya sea recubierta o no, puede ser inadecuada para la esterilizacion por autoclave. Esto deja la
esterilizacion gamma como la principal alternativa, pero el liquido con el que se carga la jeringa puede no ser
compatible con las técnicas de esterilizacibn gamma. Este es el caso si el liquido es una solucion de polidocanol,

que es el producto quimico preferido para la esclerosis de las venas varicosas.
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Se han previsto dos soluciones alternativas a este problema. La primera es proporcionar polidocanol, u otro activo,
en una forma liofilizada o secada por congelacién que sea compatible con la esterilizacion gamma. En este caso,
preferiblemente el activo liofilizado se proporcionarda en una jeringa y un disolvente estéril, por ejemplo, agua o
solucién salina, en otro. El gas fisiolégico o la mezcla de gases se puede proporcionar en cualquier jeringa;
claramente, la jeringa con el gas fisioldgico es preferiblemente se envasa o se trata/recubre como se describi
anteriormente, aunque ambas jeringas y opcionalmente un conector como se describié anteriormente pueden
incorporarse en el mismo paquete. Este paquete puede ser sometido entonces a un proceso de esterilizacion
gamma. Durante el uso, las dos jeringas estan conectadas entre si y el contenido pasa rapidamente entre ellas.
Durante este proceso, el activo liofilizado se reconstituye en agua estéril o solucion salina y luego se forma una

espuma con el gas fisioldgico.

La segunda solucion es fabricar el paquete de jeringa utilizando técnicas asépticas conocidas.

Para evitar la contaminacion, el contenido del paquete puede estar ligeramente por encima de la presion
atmosférica. Esto se puede lograr fabricando el paquete a una temperatura ambiente por debajo de la temperatura
ambiente estandar. Una vez que el paquete ingresa a un ambiente normal, el aumento de temperatura de la

atmasfera dentro del paquete asegurara una ligera sobrepresion.

Muy recientemente, se ha puesto a disposicién una maquina que esta disefiada para recibir dos jeringas y aplicar un
namero dado de bombas a una velocidad determinada para lograr un producto mas o menos consistente. La
maquina se llama "Turbofoam"®, pero los inventores actualmente no saben quién esta comercializando la maquina.
Dos jeringas se cargan en la maquina (una de las cuales estd cargada con una solucién esclerosante y la otra
contiene aire. Cuando se activa, la maquina realiza un ciclo automatico de las jeringas hasta que se hace una
espuma de las propiedades deseadas. Claramente, esta disposicion aborda al menos los problemas de
reproducibilidad de la espuma con respecto al niumero y la velocidad de los ciclos. Sin embargo, no aborda la

esterilidad o la carga de las jeringas con las cantidades correctas de gas y liquido.

Una jeringa preenvasada u otro recipiente, como se describe anteriormente, podria constituir un cartucho para una
maguina generadora de espuma similar a la maquina "Turbofoam"®. Esto resolveria los problemas descritos
anteriormente que la maquina en este momento no aborda (asi como, por supuesto, proporciona una composicion

de gas mas apropiada para la espuma).

Otras caracteristicas y ventajas se haran evidentes a partir de la siguiente descripcién de cinco realizaciones de la
invencioén, que se realiza con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:
La Figura 1 es una vista en perspectiva de una primera realizacién de la invencién con componentes
separados;
la Figura 2 es una vista en seccién en perspectiva del aparato de la Figura 1 con los componentes
ensamblados;
la Figura 3 es una vista en perspectiva desde un angulo diferente de dos componentes del aparato de la

Figura 1;
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la Figura 4 es una vista en seccidn en perspectiva de una segunda realizacion de la invencion;

Con referencia a la Figura 1, se muestra un sistema para dispensar un liquido esclerosante y gas diéxido de carbono
en una jeringa en cantidades predeterminadas. Un vial 1 contiene un volumen medido de una solucion al 1% de
polidocanol (un esclerosante comun utilizado en el tratamiento de las venas varicosas), en una atmosfera de didxido
de carbono presurizado a un nivel de pureza del 99,5%.

El vial 1 tiene una regidn de cuello 2 en la que esta dotada de un sello elastico tipo tapén 3 de material de caucho de
clorobutilo o bromobutilo, bajo compresién radial.

Un dispositivo de transferencia de fluido 20 de forma cilindrica global tiene un primer y segundo extremos abiertos
opuestos 21, 22, estando el primer extremo 21 disefiado para ajustarse sobre el cuello 2 y el sello 3 del vial 1.
Alojada dentro del dispositivo de transferencia 20 se encuentra una aguja hueca 23 adaptada para perforar el sello 3
cuando el dispositivo esta colocado en el vial 1. La punta de la aguja 23 esta hundida dentro del dispositivo de

transferencia, retirada del primer extremo abierto 21.

Un dispositivo de conector de jeringa 50 estda adaptado para encajar en el segundo extremo abierto 22 del
dispositivo de transferencia 20. El dispositivo de conector 50 comprende una primera y una segunda conexiones luer
lock hembra 51, 52 en los lados respectivos de un alojamiento central 53 que se proporciona con formaciones de
bloqueo 54 disefiadas para interactuar con las correspondientes formaciones de bloqueo en la pared interior del
dispositivo de transferencia 20. Las formaciones de bloqueo en el conector 50 comprenden ranuras en forma de L
con una pata mas larga 54A orientada axialmente y una pata transversal méas corta 54B. Las formaciones de
blogueo complementarias 24 en la pared interior del dispositivo de transferencia 20 se pueden ver parcialmente en la
Figura 2 y parcialmente en la Figura 3. Estas formaciones comprenden superficies en forma de L que tienen una
pata mas larga 24A y una pata mas corta 24B. Las formaciones 24, 54 estan disefiadas de tal manera que el
dispositivo de conector 50 puede deslizarse en su lugar en el dispositivo de transferencia 20 y luego girarse
ligeramente en torno al eje general del sistema para que las patas mas cortas 24B, 54B de las formaciones de
bloqueo se engranen entre si para bloquear el dispositivo de conector 50 en su lugar. Una accion similar en sentido
opuesto desbloqueara el dispositivo de conector 50 y permitird que se extraiga del dispositivo de transferencia 20.
Ambos dispositivos estan moldeados a partir de un material plastico que presentara un grado de elasticidad, y las
formaciones estan dimensionadas para permitir una ligera interferencia cuando las patas cortas de Ls se engranan.
En la préactica, se pretende que el conector 50 y el dispositivo de transferencia 20 se suministren al usuario ya

montados.

Con referencia ahora a la Figura 2, el dispositivo se puede ver en su estado de ensamblaje con la aguja 23 que pasa
a través del sello del tapon 3 del vial 1. El tapon 3 del vial es relativamente grueso, del orden de 5 mm; la razon de

esto se explicara méas adelante.

La estructura interna del dispositivo de transferencia 20 y el conector 50 se pueden ver en la Figura 2. El dispositivo

de transferencia esti dotado de formaciones de unidn 25 en su superficie interior, en torno al perimetro del primer
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extremo abierto. Estas formaciones 25 tienen forma de puUa en seccién transversal y estan dispuestas para que se
enganchen sobre la boca del vial 1 y se engranen con la region del cuello 2 para unir el dispositivo de transferencia

al vial.

Aproximadamente en la mitad del dispositivo de transferencia hay una tela interna transversal 26 que soporta un
alojamiento de aguja 27 en el que se recibe la aguja 23. En el lado opuesto del alojamiento de la aguja hay una
formacion de conector luer macho 28, cuyo orificio interno 29 estd en comunicacion con el orificio de la aguja hueca
23. En el estado ensamblado, como se muestra en la Figura 2, la primera formacion luer lock hembra 51 del
dispositivo de conector se acopla con la formacién luer macho 28 del dispositivo de transferencia.

El dispositivo de conector 50, como puede verse mejor en la Figura 2, se fabrica como dos mitades de plastico
moldeado 50A, 50B que estan soldadas entre si por ultrasonido. Cada mitad 50A,B se forma con una perforacion
56A,B que se comunica respectivamente con la formacion de luer lock respectiva 51,52 en cada moldura. Cada
moldura se forma con un rebaje en su lado opuesto a su conector luer, de manera que cuando las mitades 50A,B se
aseguran juntas, se forma una cavidad 57. Asegurada en su lugar entre las dos molduras 50A,B se encuentra una
malla de nylon 55 que divide la cavidad de modo que el Unico medio de comunicaciéon entre los conectores luer
51,52 es a través de los poros de la malla 55. La malla tiene poros pequefios de 5 micrémetros de dimension
maxima. En una modificacion, podrian usarse una serie de mallas, por ejemplo, 3 0 4, para mejorar la

homogeneidad de la espuma y/o reducir el nUmero de carreras necesarias.

Durante el uso, como se analizé anteriormente, estas unidades se suministrardn con el dispositivo de transferencia
de fluido 20 y el dispositivo de conector de jeringa 50 ya ensamblados y bloqueados en su lugar. El vial 1 se
suministrara por separado, aunque normalmente como parte de un kit con el conector y los dispositivos de
transferencia y con un par de jeringas de 20 ml. Las jeringas no se ilustran en relacién con esta realizacién, pero son

jeringas de 20 ml de material plastico estandar equipadas con boquillas luer lock.

El usuario toma primero una jeringa de 20 ml y ajusta la boquilla luer a la formacién 52 de luer lock hembra expuesta
del dispositivo de conector 50, asegurando en primer lugar que el émbolo de la jeringa esté completamente
presionado. Después, el vial 1 se mantiene con su cuello y tapén apuntando hacia abajo y el extremo de la aguja del
dispositivo de transferencia 20 se empuja sobre el cuello 2 del vial para que las formaciones de unién con puas 25
se acoplen al vial 1 y retengan los dispositivos de transferencia y conector en su lugar, mientras que la aguja 23

perfora el tapén 3 de manera que su punta abierta sobresale un poco mas alla de la superficie interior del tapon 3.

Como se analizé previamente, el contenido del vial esta presurizado. Al invertir el vial, el contenido liquido (solucion
de polidocanol al 1%) ocupara una regién adyacente al tap6n, mientras que el espacio restante dentro del vial estara
ocupado por diéxido de carbono presurizado. Tan pronto como la aguja perfore el tapon, la solucién de polidocanol
se forzara bajo presién a través de la aguja, luego a través del conector luer macho 28 del alojamiento de la aguja
27, el luer hembra 51 del conector 50, la malla 55, y luego fuera del conector 50 y en la jeringa (no se muestra). Una
vez que se haya transferido todo el liquido (un pequefio volumen puede permanecer a un nivel mas bajo que la

abertura en la punta de la aguja 23), la presion del diéxido de carbono en el vial forzara el gas diéxido de carbono a
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la jeringa hasta que la presién en el vial y la jeringa se igualen sustancialmente. Es posible, debido a la resistencia
ofrecida por el émbolo de la jeringa, que el usuario tenga que devolver manualmente el émbolo a un punto
predeterminado en la escala de la jeringa; sin embargo, el vial se carga con diéxido de carbono a una presioén
disefiada para igualarse cuando precisamente los volimenes deseados de liquido y gas se han transferido a la
jeringa, por lo que, a lo sumo, solo se requiere una cantidad minima de intervencion por parte del usuario a este
respecto. El volumen de liquido con el que se carga el vial tendra en cuenta el volumen residual de liquido que

permanecerda en el vial "debajo" de la punta de la aguja abierta después de transferir el liquido a la jeringa.

El usuario deberia, por supuesto, verificar dos veces que la cantidad de liquido y gas, medida contra la escala de la

jeringa, parece ser correcta, antes de continuar.

La siguiente etapa en el procedimiento es desconectar el dispositivo de conector y la jeringa. El usuario tuerce el
dispositivo de conector y la jeringa ensamblados, teniendo cuidado de no liberar la conexion luer entre los dos, de
manera que las formaciones de bloqueo 24, 54 en el dispositivo de transferencia y el dispositivo de conector se
desacoplen. El usuario retira entonces el dispositivo de conector, exponiendo el conector luer lock en el otro lado.
Después, el usuario coloca una jeringa luer lock adicional de 20 ml en el dispositivo de conector 50, asegurandose
de que el émbolo de la segunda jeringa esté completamente presionado antes de que se conecte. Después, las dos
jeringas se oscilan de modo que el gas y el liquido pasen varias veces de un lado a otro a través del dispositivo de
conector 50 y a través de la malla 55 en el dispositivo de conector. Este paso se puede hacer manualmente o,
preferiblemente, se realiza insertando el par de jeringas en un dispositivo de escritorio sencillo tal como el dispositivo
"Turbofoam"® descrito anteriormente que oscilara automaticamente las jeringas a una velocidad predeterminada y

durante un nimero predeterminado de ciclos.

La primera realizacion utiliza una versién modificada de lo que se conoce popularmente como el procedimiento
"Tessari" para generar espuma, es decir, conectar dos jeringas que contienen aire y esclerosante y pasar el
contenido una y otra vez vigorosamente hasta que se haga una espuma de caracteristicas apropiadas. La primera
realizacién difiere de esto, por supuesto, en que implica un vial presurizado de esclerosante y gas como fuente de
los constituyentes de la espuma. Cuando se usa un gas altamente soluble tal como el diéxido de carbono (debido a
su perfil de seguridad superior en comparacion con el aire), esto puede hacer que la espuma sea mas dificil de
crear, ya que la solubilidad del gas tiende a descomponer la espuma. Por esta razon, se utiliza una malla fina en
lugar de un conector sencillo entre las jeringas, y esta malla se incorpora convenientemente en el dispositivo de

conector 50.

Sin embargo, la malla no es esencial, y en una modificacién de la primera realizacion, se omite la malla. En todos los
demas aspectos, el sistema sigue siendo el mismo. Se requiere un ciclo mas vigoroso del gas y el liquido para hacer
la espuma, y la espuma puede no durar tanto como una espuma hecha usando la malla. En una segunda
modificacién de la primera realizacion, se proporcionan deflectores o una o mas restricciones de flujo en el
dispositivo de conector, con el fin de hacer que el gas y el liquido fluyan mas alla de los bordes para reducir el
tamafio de burbuja promedio. Proporcionar proyecciones en angulos rectos a la direccion del flujo lograra esto.

Como alternativa, el gas y el liquido podrian ser forzados a través de uno 0 mas pasos pequefios (por ejemplo, del
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orden de 0,1 a 1,0 mm de diametro o dimension maxima). La estructura exacta no es critica. Esta modificacion tiene
la ventaja de hacer que el paso de espuma y gas a través del dispositivo de conector sea mucho mas facil que
cuando se usa una malla, debido a la mayor area abierta, al tiempo que proporciona mas interrupcion al gas y al
liguido a medida que pasa de la que se proporciona cuando la malla se retira y se reemplaza por nada. Una mayor
interrupcion, especialmente haciendo que la mezcla de gas/liquido se rompa cuando pasa por bordes afilados en la
trayectoria del flujo, hace que se forme una espuma mas fina con mayor rapidez.

En la primera realizacién se usa solucion de polidocanol al 1%, pero los expertos en la técnica apreciaran que hay
varios agentes esclerosantes que funcionan bien en el tratamiento de las venas varicosas. La alternativa mas comuin

al polidocanol es el tetradecilsulfato de sodio.

En modificaciones adicionales de la primera realizacion, el gas de di6xido de carbono podria reemplazarse con otro
gas apropiado que se disuelve en, o es absorbido por la sangre, o es absorbido por el cuerpo de manera inofensiva
de alguna otra manera. Los ejemplos incluyen oxigeno, oxido nitroso, helio, neén, xenén. Se prefiere dioxido de
carbono, oxigeno o una mezcla de los dos. El oxigeno, aunque no es muy soluble, es absorbido rapidamente por la
hemoglobina en la sangre venosa y, por lo tanto, es adecuado para su uso en una espuma para inyeccion en las
venas varicosas. Debido a su insolubilidad en agua, las espumas hechas con oxigeno duran mas que las espumas
hechas con diéxido de carbono y es mas facil hacer una microespuma de burbuja fina con oxigeno u otro gas
relativamente insoluble (tal como helio o xenén). Si se usa oxigeno en lugar de diéxido de carbono, hay menos

necesidad de una malla en el dispositivo de conector 50.

En una modificacion final de la primera realizacion, se puede afiadir un potenciador de la viscosidad al liquido para
aumentar la vida util de la espuma. Esto puede ser particularmente (til cuando se usa un gas altamente soluble tal
como el dioxido de carbono o una mezcla que contiene una alta proporcion de didxido de carbono. Un posible
potenciador de la viscosidad es el glicerol, que puede formar entre el 5y el 50 por ciento del volumen de la solucién,

o0 mas preferiblemente entre el 20 y el 40 por ciento.

La primera realizacion, y sus diversas versiones modificadas, pueden usarse en un procedimiento diferente para
fabricar espuma. Se sabe como crear una espuma fijando una jeringa a un vial que contiene un agente esclerosante
y aire y después "bombeando" el contenido del vial entre la jeringa y el vial oscilando el émbolo de la jeringa ("el
procedimiento del vial"). El procedimiento es similar en muchos aspectos al llamado procedimiento "Tessari" que
implica dos jeringas. Sera evidente que la primera realizacion y sus versiones modificadas descritas anteriormente
se pueden usar de esta manera si se desea. Si se va a hacer esto, se dispensa la segunda jeringa. El procedimiento
para llenar la primera jeringa se sigue como se describe anteriormente, pero después el conector de jeringa 50 no se
separa. En su lugar, el émbolo de la jeringa se bombea hacia adelante y hacia atras mientras se sostiene el vial
boca abajo, hasta que se forma una espuma aceptable. La jeringa se separa entonces del conector y se usa la

espuma.

El "procedimiento del vial' como se describe, también puede ser adecuado para automatizar el uso de una maquina

similar a la maquina "Turbofoam" descrita anteriormente.
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Por supuesto, si se va a usar la técnica del vial, gran parte de la estructura en la primera realizacion se vuelve
redundante, especificamente el conector extraible 50 y las caracteristicas en el dispositivo de transferencia 20
disefiadas para acoplarse con éste. Todo lo que se requiere es un dispositivo de transferencia que tiene una aguja y

medios para sujetarlo al vial en un extremo, y un conector hembra luer lock en el otro extremo.

En teoria, seria posible llevar a cabo este procedimiento simplemente encajando una jeringa con una aguja,
insertando la aguja directamente en el vial descrito anteriormente y bombeando. Una dificultad con este enfoque es,
por supuesto, que la profundidad a la que la aguja penetra en el interior del vial determinara la cantidad de liquido
gue se transfiere, y esto sera variable a menos que el usuario siga un protocolo muy bien definido. Por esta razon,
se prefiere tener un dispositivo de transferencia que esté disefiado especificamente para ajustarse al vial de tal

manera que la aguja penetre en el vial hasta un grado predeterminado.

Una segunda realizacion de acuerdo con la invencion se ilustra en la Figura 4. Cuando las partes son las mismas

que en la primera realizacion, se usaran los mismos ndmeros de referencia para designar estas partes.

La segunda realizacion esta disefiada para ser utilizada con una jeringa de tipo "doble pist6on" que se describira a
continuacién. Una vez que una jeringa de este tipo se carga con gas y liquido, un segundo émbolo en la jeringa se

oscila para hacer espuma; todo lo que se requiere es sellar la boquilla de la jeringa.

Se proporciona un vial 1 que tiene exactamente las mismas caracteristicas que la de la primera realizacion. Un
dispositivo de transferencia 120 se muestra montado en el vial. El dispositivo de transferencia tiene una forma
cilindrica global y esta unido al vial 1 por medio de formaciones de unién con plas 125 que se acoplan a la region
del cuello 2 del vial 1, como en la primera realizacion. El resto del dispositivo de transferencia, sin embargo, es

diferente de la primera realizacién y comprende simplemente una serie de ranuras axiales 129 en la pared interior.

Se recibe un dispositivo de conector de jeringa 150 en el dispositivo de transferencia 120. El dispositivo de conector
de jeringa 150 se forma con superficies axiales (no mostradas) complementarias a las ranuras 129 del dispositivo de
transferencia, que permiten el deslizamiento axial del dispositivo de conector de jeringa 150 en el dispositivo de
transferencia 120. Las formaciones de cooperacion (no mostradas) en el conector de jeringa y los dispositivos de
transferencia evitan que el conector de jeringa se retire del dispositivo de transferencia 120. En una construccion
alternativa, estas formaciones son frangibles para permitir la extraccion deliberada del conector de jeringa, a la vez

que evita su retirada involuntaria.

El conector de jeringa esta hecho en dos mitades 150A y 150B, estando la segunda mitad 150B formada con un
conector hembra luer lock 152 que conduce a una camara 157 que, a su vez, se comunica con un orificio 156 que
conduce al orificio hueco de una aguja 158 que se moldea en una protuberancia 159 que se extiende desde la
primera mitad de conector 150A. En el interior de la cdmara 157 hay un sistema de véalvulas que se muestra en
general en 170, que se describird en detalle a continuacion. La aguja esta encerrada en una cubierta elastomérica

160 que estd montada de manera sellada en la protuberancia 159.
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La cubierta de aguja 160 y el sistema de valvula 170 cumplen ambos la funcién de sellar una jeringa que esta unida
al conector luer 152 del dispositivo de conector de jeringa (véase la descripcion del procedimiento a continuacion).
En la segunda realizacién, se proporcionan ambos, pero de hecho, cualquiera de estos medios para sellar la jeringa

podria eliminarse y el dispositivo ain funcionaria.

El sistema de vélvulas 170 tiene algunas similitudes con un sistema de véalvulas descrito en la solicitud pendiente
junto con la presente nimero PCT/GB04/003864. Un disco elastomérico plano 171 descansa sobre una cresta
anular 172 en la camara 157. La cresta 172 rodea la perforacién 156, de manera que el disco elastomérico, en su
estado no deformado, sella la perforacion 156. Apoyado centralmente en la camara 157 por medio de bandas (no
mostrado) se encuentra un elemento de soporte de disco 173. Extendiéndose desde un lado del elemento de
soporte 173 hay una espiga cénica de diametro relativamente pequefio 174 que hace contacto con la superficie del
disco elastomérico 171. Montado en el lado opuesto del elemento de soporte 173 se encuentra un sello elastomérico
175 en forma de un hemisferio con una brida pequefia, siendo la brida el medio por el cual el sello se une al
elemento de soporte 173. El sello 175 tiene una pequefia hendidura 177 en su vértice, y esta en contacto con una
cresta anular de diametro relativamente pequefio 176 alrededor de la entrada al conector luer 152, cuya cresta que
también rodea la hendidura 177. El sello hemisférico 175 se define con el elemento de soporte 173 en una cavidad
178.

Durante el uso, el vial 1, el dispositivo de transferencia 120 y el conector de jeringa 150 se suministran
preensamblados. Este conjunto se suministra junto con una jeringa de doble pistén (no mostrada) de un tipo
conocido en la técnica, que comprende un cilindro convencional y un émbolo junto con un émbolo adicional coaxial
con el primero y operativamente independientemente de éste. La cara del segundo émbolo esta perforada y, durante
el uso, el segundo émbolo se mueve hacia atras y hacia adelante dentro del cilindro de la jeringa para agitar el
contenido y crear una espuma. Una vez que se crea la espuma, el primer émbolo se utiliza para dispensarla, como

ocurre con una jeringa normal.

La jeringa de émbolo doble, que esta equipada con una boquilla luer lock, se conecta al conector hembra luer lock
asegurandose de que ambos émbolos estén completamente presionados antes de la fijacién. Después, el conjunto
esta orientado de modo que el vial esté boca abajo, es decir, con su cuello y el sello del tapdn apuntando hacia
abajo, de manera que el liquido en el vial se acumule adyacente al tapon 3. La jeringa y el conector de jeringa 150
avanzan entonces hacia el vial 1, deslizandose el conector de jeringa en el dispositivo de transferencia 120 y
empujandose hacia atras la funda de aguja 160 a medida que la aguja 158 perfora primero la funda 160 y luego el
tapon 3 del vial 1. El conector de jeringa 150 y la aguja 158 avanzan hasta que la jeringa hace tope con el extremo
del dispositivo de transferencia 120 o la protuberancia 159 se apoya en el tapon 3. Por lo tanto, la profundidad de

penetracion de la aguja en el vial esta predeterminada.
La solucion de polidocanol (u otro agente esclerosante) se transfiere a la jeringa a través de la aguja y (si esta
presente) el sistema de véalvula 170, seguido del diéxido de carbono (u otro gas), como en la primera realizacion. La

jeringa y el conector de jeringa 150 se retraen para que la aguja ya no se inserte en el vial 1. En este punto, la funda
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de aguja 160 vuelve a sellarse alrededor de la aguja. La siguiente fase de la operacion puede realizarse con el vial
aln conectado (esto es mas seguro en vista de la aguja 158) o, si el disefio lo permite (véase anteriormente), se
retira el conector de jeringa, junto con la jeringa, del dispositivo 120, rompiendo componentes frangibles que

normalmente retienen el conector de jeringa 150 en el dispositivo de transferencia 120.

La jeringa de émbolo doble se manipula entonces como se describe anteriormente y como se sabe en la técnica
para producir una espuma adecuada para la escleroterapia. Ya se haya retirado el conector de jeringa 150, la jeringa
esta sellada tanto por la funda de aguja 160 como por el sistema de valvula 170. Como se ha analizado
anteriormente, cualquiera de estos haria el trabajo y, por lo tanto, se pueden ver como alternativas. Después de que
se haya creado la espuma, la jeringa se desconecta del luer hembra 152 en el dispositivo de conector y la espuma

esta lista para dispensarse.

El sistema de valvula 170 funciona de la siguiente manera. Cuando la aguja 158 entra en el vial 1, el disco
elastomérico 171 se expone a la presion relativamente alta del vial. Los bordes del disco 171 son libres de
deformarse lejos del asiento anular 172 para permitir que el fluido pase. La camara 157 esta entonces a "presién del
vial". Dado que la presién en la camara 157 es mayor que la presion en la cavidad 178 definida por el sello
hemisférico 175 y el elemento de soporte 173, el sello 175 se deformara. Esta deformaciéon permitira que el fluido

pase por debajo de la cresta anular 176 y de alli al conector luer 152 y a la jeringa.

Una vez que se llena la jeringa, el requisito es que la boquilla de jeringa esté sellada, ya sea la presion sea positiva o
negativa en el lado de la jeringa del sello. Si la presién en la jeringa es menor, entonces el sello 175 se presionara
contra la cresta anular 176 por la presion mas alta en la cavidad 178, evitando asi la salida de fluido de la jeringa. Si
la presion en la jeringa es mayor, entonces el fluido en la jeringa puede pasar el sello hemisférico a medida que el
sello se deforma, pero la sobrepresion en la camara 157 presionaré el sello de disco plano 171 contra la cresta
anular 172, evitando que el fluido pase por la perforacion 156.

Las modificaciones de la primera realizacion con respecto al contenido del vial se aplican igualmente a la segunda

realizacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un recipiente (1) que tiene contenido estéril, comprendiendo el contenido en proporciones
predeterminadas (i) un liquido espumable y (ii) un gas o una mezcla de gases diferente al aire, estando el contenido
a una presion sustancialmente superior a la atmosférica, teniendo el recipiente una salida (2) adaptada para
cooperar con una boquilla de jeringa, caracterizado por que dicha salida (2) tiene asociada a ésta un cierre elastico
(3) tal como un tap6n de caucho que se puede perforar con una aguja hipodérmica (23) y que forma un sello

alrededor de la aguja cuando se perfora.

2. Un recipiente (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el tapon de caucho tiene un espesor de

entre 2y 10 mm.

3. Un recipiente (1) de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde la presion del contenido es

de 1,3 bara o més.

4. Un recipiente (1) de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, donde el gas o la mezcla de gases

consiste sustancialmente en oxigeno, diéxido de carbono o una mezcla de los mismos.

5. Un recipiente (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el liquido

espumable es una solucion liquida esclerosante.

6. Un recipiente (1) de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el liquido espumable es una solucién de

polidocanol.
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