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GENERACION DE MICROESPUMA TERAPEUTICA

La presente invencién se refiere a la generacién de
microespuma que comprende un material eaclerosante,
particularmente un liquido esclerosante que es conveniente para
el uso en tratamiento de diversas condiciones médicas gque
comprenden vasos sanguineos, particularmente venas varicosas Yy

otros desfSrdenes que refieren a la malformaciédn venosa

La esclerosis de las venas varicosas esti basada en la
inyeccién en las venas de unas @eubstancias liquidas
esclerosantes que, al producir entre otras cosas una reaccibn
inflamatoria localizada, favorece la eliminacién de estas venas
anormales Cuando una substancia esclerosante es 1nyectada en
forma de liquido, se mezcla con la sangre contenida en la vena y
es diluida en una proporcién desconocida Los resultados son
inclertos, y también debido a la sobre- o sub-dosificacibn, el
método se limita solamente a segmentos varicosos cortos A
medida que el tamafio de las venas varicosas a ser 1inyectadas
disminuye, la cantidad de esta dilucién es menor Yy los

resultados obtenidos son mi&s predecibles

Hasta ahora, la esclerosis era una técnica seleccionada en
los casos de venas varicosas pequeilas y medianas, las que poseen
didmetros 1guales o mayores gque 7 mm son tratadas por cirugia
La esclerosis Yy cirugia se complementaron entre sBi pero el
tratamiento de la esclercsis continud siendc no aplicable a las
venas varicosas grandes En estas venas varicosas grandes, 81
fuera inyectada una substancia esclerosante, su concentracifn en

la vena, su distribucifn homogénea en la sangre, y el tiempo que



estid en contacto con las paredes interiores del wvaso tratado

serian desconocidos

En 1946, Orbach inyectd unos centimetros cfibicos de aire
en pequefias venas varicosas y confirmé un desplazamiento de 1la
sangre dentro del vaso que era ocupado por el aire inyectado
Una solucién esclerosante introducida inmediatamente después era
mids eficaz que 81 8e hubiera inyectado en la sangre
directamente sin embargo, en las venas varicosas Jruesas,
cuando se inyecta aire el fenémeno del desplazamiento de 1la
sangre por el aire inyectado descrito no ocurre sinc que el aire
forma una burbuja dentro de la vena que hace que el método sea

ineficaz en estos vasos

El mismo autor tenia la 1dea, unos afios después, de
inyectar espuma obtenida por agitacién de un recipiente gue
contiene sulfato de tetradecil sodico que es un detergente
anidnico esclercsante con una buena capacidad de formacién de
espuma El método fue de poco uso debido al gran tamafio de las
burbujas formadas y debido a que eran peligrosos los efectos
secundarios del nitrbSgeno atmosférico que s6lo es ligeramente
soluble en sangre Ambos métodos tenian limitada repercusién

practica utilizdndose s6lo en venas varicosas pequefias

Una microespuma inyectable conveniente para usos
terapéuticos se ha desarrollado ahora y se describe en las
patentes EP 0656203 y US 5676962 (incorporadas dentro de 1la
presente como referencia) Estas patentes describen una
microespuma producida con una substancia esclerosante que,

cuando es 1inyectada en una vena, desplaza la sangre y asegura



que el agente esclerosante se ponga en contacto con el endotelio
del vaso en una concentracién conocida y durante un tiempo
controlable, logrando la esclerosis del segmento ocupado en su

totalidad

Las ventajas de la utilizacién de esta espuma son gque
permite que la concentracién del agente esclerosante en el vaso
sanguineo sea conocida, debido a que la microespuma desplaza la
sangre y no es diluida en la misma magnitud como lo seria un
liquido simple Adem&s permite la distribucién homogénea del
producto de esclerosis en la vena a ser asegurada y el tiempo
por el cual se mantiene en contacto con las paredes interiores
de la vena a ser controlada Ninguno de 1los factores son
conocidos de manera precisa © son controlables con el uso de

agentes esclerosantes en la forma liquida saimple

La preparacidén de tal microespuma puede realizarse con una
solucién de cualquier substancia esclerosante, particularmente
polidocanol, sulfato de tetradecil sodio, glucosa hiperténica o
golucicnes gluco-salinas, glicerol crémico, oleato de

etanolamina, morruato de sodio o soluciones 186dicas

S8i1n embargo, este método conocido requiere la produccidn
de microespuma por parte del médico, farmacSutico o un ayudante
inmediatamente antes a la administracién al paciente Tal
procedimiento permite la variacitn del agente que depende de la
peracna que lo prepara, con el volumen de gas, tamaho de burbuja
y estabilidad todos 1los cuales necesitan la atencién con
respecto a la condicidn a ser tratada También requiere un alto

grado de cuidado y conocimiento que pueden ser dificiles de



reproducir bajo presibdn, es decir cuando el tiempo disponible

para preparar la espuma es breve

El método particularmente descrito en las patentes
mencionadas precedentemente utilliza un batidor de alta velocidad
de accaién con un cepillo para generar una espuma de propiedad
correcta Otras técnicas en uso 1informadas no producen tal
microespuma uniforme, estable o 1i1nyectable y notablemente
1ncluyen aquellas donde el gas es burbujeado, por ejemplo
rociado en el esclerosante, por ejemplo con goteoc en una jeringa
llena de esclerosante alrededor del lado del émbolo de la

jeringa

Ademis, el problema de la utilizacidn del aire como gas
para producir la espuma es la percepciSn gque no deben
antroducirse grandes volimenes de nitrégeno innecesariamente en
los pacientes, particularmente donde los vascs grandes van a ser
llenados con espuma y es luego eliminada La embolia por gas con

el nitréSgeno sigue siendo una posibilidad

La solubilidad de gases fisioldgicos en 1los fluidos
acuosos, tales como sangre, varia considerablemente Asi
mientras el nitrSégeno es casi dos vecee 1nsoluble en agua como
oxigeno a STP (presién y temperatura normales), el anhidrado
carbénico es cincuenta veces sgoluble en los liquidos acucsos

como el nitrégeno y veinticinco veces soluble como oxigeno



Tabla 1 La solubilidad de gases en el agua a BTP

GAS SOLUBILIDAD DE FRACCION MOLAR 10 °
Helio 0,7
Nitrégeno 1,18
oxigeno » 2,3
Xenén 7.9
Oxi1do nitroso 43,7
Di6xido de carbono 61,5

En 1la actualidad se percibe que la produccibdn tal
microespuma Con gases gue 1lncorporan altas proporciones de gas
que se dispersa répidamente en la sangre, como el anhidrido
carbbénico, serian deseables para los propésitos de minimizar la
perspectiva del tratamiento que produce una embolia por gas
Sin embargo, también se percibe por los expertos que ésta es una

diffcil tarea debido a su alta solubilidad en el agua

También seria deseable proveer una microespuma
relativamente estable de carécter uniforme que se pueda producar
ridpidamente por medio del uso de un mecanismo relativamente
simple y confiable, en lugar de uno que comprenda mezclador o
batidor de alta velocidad, cuyo tiempo de activacibébn puede

afectar la propiedad de la espuma

Es particularmente deseable que la microespuma producida
de esta manera puede se pasada a través de una aguja de medida
conveniente para 1inyectarla en los vasos sanguineos sin ser
significativamente reconstruido nuevamente a sus componentes
separadoe gae y liquidos y/o cambiar sus caracteristicas tales

como i1ncrementar significativamente los tamafios de burbuja



Tal aguja puede ser de difmetro muy pequefic, por ejemplo
una aguja de la medida 30 (0,14 mm de di&metro interior) Més
tipicamente seri mis grande por ejemplo, una aguja de la medida
18 a 22 (di&metro interior 0,838 a 0,394mm), mAs preferentemente

medida 19 a 21 (dismetro interior 0,6B86mm)

La velocidad a la cual la espuma es pasada por la aguja
puede ser tal que cualquier espuma podria estropearse, pero es
deseable que se produzca una espuma que ho sea estropeada bajo
las condiciones de 1nyeccién normales, es decir a una velocidad
compatible con el control de entrada de espuma en una vena Por
ejemplo, debe resistir la inyeccibn a velocidadee de 0,1 a 0,5
ml/segundo, mis preferentemente de 0,3 a 1 ml/segundo para una

aguja de la medida 19 a 21

Aln es adicionalmente deseable proveer un dispositivo que
es de tipo estéril con respecto a la espuma generada

particularmente con respecto a los microorganismos y pirdgencs

Es particularmente deseable proveer un dispositive sellado
que opera para producir la espuma de una propiedad determinada
convenliente para un procedimiento médico dado sin la
intervencidn técnica del médico que realizard el procedimiento,

o ayudantes del mismo

Una forma de dispositivo gque podria proveer estas
propiedades deseadas es potencialmente un surtidor de aerosol de
un tipo que produce espumas Sin embargo, para los propésitos de

generar una microespuma a ser inyectada en un ser humane o



cuerpo animal, es normalmente no es deseable tener un gas
propulsor del tipo utilizado en los recipientes de aerosol, tal
como por ejemplo 1scpentano Esto determina que el gas con el
cual la espuma es realizada debe ser presurizado para permitir

la produccién de la espuma

Los gases solubles en agua como el anhidrido carbénico han
sido encontrados por los inventores como 1incapaces de producir
una espuma estable cuando es generada pasdndose simplemente a
través de una vélvula de aerosol normal bajo presién, como
podria esperarse al convertir una solucidn detergente como un
polidocanol o tetradecilsulfato de sodio en una espuma Los
inventores han determinado que cuando este gas se usa bajo
presifn para propulsar una solucidén de agente esclerosante a
través de wuna véalvula de aerosol convencional 1la espuma
producida, a la vez gque contiene 1inicialmente por lo menos algo
de estructura de microespuma, no es suficientemente estable para
ser aplicada al tratamiento de vasos sanguineos como se describe
en EP 0656203 y US 5676962 Tal espuma ademis es 1incapaz de
atravesear una aguja de jeringa sin la revereibén significativa a
fases de liquido y de gas Los experimentados en la técnica
comprenderin que la técnica de microespuma se aprovecha la
capacidad del gas para suminiatrar la solucifn esclercsante a la
pared del vaso a ser tratado, en lugar de permitir su dilucién

en la sangre tal como seria en la fase liquida

Las unidades de aerosol que son capaces de producir espuma
se han descrito en la técnica anterior La US 3 471 064 describe
un dispositivo en donde el aire es arrastrado en un liquido

espumable a través de una serie de pequefios orificios en el tubo



de descarga de la unidad Tal dispoeitivo no ea estéril en
funcionamiento como para confiar que su contenido easte abierto
al aire La espuma producida de esta manera pareceria variar en
propiedades dependiendo de cudnto aire es arrastrado en 1la
misma Un dispositivo adicional se describe en US 3 428 222 y
utiliza un elemento de &dlabe y de espumado en un recipiente

comprimible que de nuevo atrae el aire para producir la espuma

La patente Estadounidense us 3 970 219 describe
dispositivos aerosol sellados que son capaces de usar loe gases
farmacolédgicamente inertes para espumar Y expeler las
composiciones liquidas, describe dispositivos que producen la
espuma por pasaje del propelente a través de un material que
posee poros de 0,01 a 3mm de di&metro desde una clmara inferior
que contiene gas propulsor a una cémara superior gue contiene
espuma El 1liquido a ser espumado se encuentra en la cémara
superior © es absorbido hacia el material poroso agitando el
recipiente o conducido por tubo desde una cémara inferior Esta
patente muestra que el liquido de la espuma en la cémara
superior desagua en cémara inferior, de manera tal que las
burbujas de pared m&s delgada sean expelidas, v ensefia que el
gas propulsor debe ser "menos soluble®, tal como el natrégeno,
fluorocarbono o hidrocarburo, cuando los liquidos acuosos deben

ser espumados

Similares dispositivose para espumar 8e usan en los
accesorios para el uso con dispositivos en aerosol
"mediocambientalmente amistosos" que operan usando aire a baja
presién, es decir condiciones de bomba de mano Un par de tales

dispositivos sBon provistos por "Airspray International" como el



*Airspray™ ™ Finger Pump Foamer" y "Airspray Mini-Foamer" El
primero dice ser conveniente para las formulaciones simples
basadas en agua mientras el dltimo se suglere para cosméticos,
cabello o preparaciones para culdado de la piel El segundo de
tales dispositivos se provee como un optativo extra en el
dispositivo de bomba de mano " Swedspray/Eurospray™ ¥ como una
boquilla de espumacién Este dispositivo se comercializa por ser
conveniente para usco como "haga su propia espuma de limpieza ©

espuma de afeitar"”

Sin embargo, los presentes inventores han encontrado que
los dispositivos de bomba manual disponibles mismos, Qque en
cualquier caso no son estériles, no pueden producir una
microespuma adecuada con las altas cargas de anhidrido carbénico
debidoc a desgasificacién, n1 siquiera con inclusién de
amportantes cantidades de glicerol gue por otra parte estabiliza
la microesgpuma Ademis, cuando la presién opuesta significativa
se aplica a la salida de tal dispositivo, tal como cuando se lo
adosa a una jeringa a ser cargada para inyectar la espuma, se
produce una salida espasmfdica El uso de velocidad de eyeccidn
baja con este dispositivo puede causar que se moje la boquilla
produciendo burbujas grandes causadas por aire atrapado En
cualquier caso las espumas que se producen, sean con oxigeno o
anhidrido carb6nico, tienden a ser muy secas, con la necesidad
resultante de elevada concentracién de esgclercsantes a sger

incluidos, y tendencia a separarse en el pasaje bajo una aguja

Es preferible no usar innecesariamente altas
concentraciones de esclerosante en la solucién ya que esto

podria producir la sobredosis debido a una falla del dispositivo

S2
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de suministro y entregar un microespuma mis densa, es decir que
incluya una proporcién superior de liquido con relacién a la

intencional

Existe la necesidad de proveer un método y dispositivo que
sean capaces de producir una microespuma inyectable uniforme
realizada con una concentracién relativamente baja de agente
esclerosante y una cantidad importante de un gas dispersable en
sangre en una modalidad estéril sin propulesantes liguidos
volétiles o con necesidad por parte del operador a estar

involucrado directamente en el mando de sus parimetros

Los presentes solicitantes han provisto un método Yy
dispositivo ahora capaces de resolver por lo menos algunas de
las necesidades mencionadas y han producido una nueva
microespuma esclerosante inyectable estable con este método y

dispositivo

Con el fin de la presente solicitud los términos tienen

las siguientes definiciones

Gas dispersable en sangre fisiol6gicamente aceptable es
un gas que es capaz de forma completamente sustancial
disuelto en o absorbido por la sangre Un liquido esclerosante
es un lIcquido que es capaz de esclerosar vasos sangulineos
cuando son inyectados en el lumen del vaso Escleropatia o
escleroterapia se define como el tratamiento de vasos sanguineos
a ser eliminados Un aerosol es una digpersifn de un liquido en
un gas Una mayor proporcidn de un gas estd por encima de 1 50%

volumen/volumen Una proporcién del gas esti debajo del 50%

3
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volumen/volumen Una cantidad menor de un 1liquido en otro
liquido est& por debajo del 50% del volumen total La presidn
atmoaférica y bar estdin medidos como 1000 mbar Vida media de
una microespuma es el tiempo tomado por mitad del liquido en la

microespuma a ser revertido en una fase ligquida no espumada

En un primer aspecto de la presente invencién se provee un
método para producir una microespuma conveniente para el uso en
la escleropatia de vasos sanguineos, particularmente las venas,
caracterizado porque comprende el pasaje de una mezcla de un gas
dispersable en sangre fisiolSgicamente aceptable y un liquido
esclerosante acuoso a través de uno o mis pasajes gue poseen una
dimensién de seccién transversal por 1lo menos de 0,1 a 30 mm, la
relacién de cantidad gas a liquido se controla de manera tal que
una microespuma que posee una densidad de entre 0,07 g/ml a 0,18

g/ml y una vida media de por lo menoa 2 minutos sea producida

Preferentemente la microespuma es tal que 50% o mis es

nGmero de sus burbujas de gae poseen un difmetro de 25 um vy

superior y no son mayores de 200 um de didmetro

Preferentemente la proporcién de gas/liquido en la mezcla
Be controla de manera tal que la densidad de microespuma es 0,09

g/ml a 0,16 g/ml, mis preferentemente 0,11 g/ml a 0,14 g/ml

Preferentemente la microespuma posee una vida media de por
lo menocs 2,5 minutos, mis preferentemente por lo menos 3
minutos La vida media puede llegar hasta 1 o 2 horas o més,
pero preferiblemente menor que 60 minutos, mis preferiblemente

menor a 15 minutos y ain preferiblemente menor a 10 minutos

<4
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La vida media es medida convenientemente por el llenando
del envase con un volumen conocido de espuma y permitiendo que
el liquido desde este envase se descargue en un recipiente
graduado, la cantidad vertida en un tiempo dado permite el
cdlculo de vida media es decir, de conversiétn de microespuma a
la inversa en su componente de fases liquido 7 gas Esto Bse
realiza preferentemente a la temperatura' y presiSn normal, pero
el ambiente de practica clinica o condiciones de laboratorio

gerin suficientes

Ventajosa y preferentemente el método provee una espuma
caracterizada porque al menos 50% de la cantidad de las burbujas
de gas es de 25 pum de didmetro y no es mayor de 150 pm de
di&metro, miAs preferentemente por lo menos 95% de estas burbujas
de gas por nmero no es mayor de 280 um de di&metro AlGn més
preferentemente por lo menos 50% de la cantidad de estas
burbujas de gas no es mayor de 130 pm de difmetro y afin més
preferentemente por lo menos 95% de la cantidad de estas

burbujas de gas no es mayor de 250 um de diémetro

Preferentemente la mezcla de gas vy liquido del
esclerosante estd en forma de un aerosol, una dispersién de
burbujas en ligquido o una macroespuma Por macroespuma se indica
una espuma dque posee burbujas de gas que 8son medidas en
milimetrose en la dimensiSn mis grande como las que pueden
producirse agitando ligeramente las dos fases por agitado
Preferentemente el gaes y el liquido se proveen en la forma de un

aerosol donde una fuente de gas presurizado y un medio para



13

mezcla de loe dos se provee en el punto de usc Puede preferirse
gque una macroespuma 8e produzca primero donde adlo se re(inen el

liquido y el gas en el punto de uso

La proporcién de gase respecto al 1liquido usado en 1la
mezcla es importante para controlar la estructura de microespuma
producida de manera tal que su estabilidad se perfeccione para
el procedimiento y las carcunstancias en las cuales esté
realizlndose Para las espumas Optimas se preferia mezclar 1
gramo del liquido esclerosante con aproximadamente 6,25 a 14,3
volimenes (STP), mis preferentemente 7 a 12 voldmenes {(STP}, de

gas

Preferentemente el gas fisiolégicamente aceptable
dispersable en 1la sangre comprende una proporcién mayor de
anhidrido carbénico y/o oxigeno Convenientemente puede
comprender una proporcién menor de nitrSégeno u otre gas
fisiol6gicamente aceptable Mientras una proporcién de nitrébgeno
puede estar presente, como en el aire, la presente invencién
mantiene el uso de anhidrido carbbénico y/o oxigeno sin la

presencla de nitrbégeno

En una forma preferida el gas usadoc es una mezcla de
anhidrido carbbénico y otros gases fisiolb6gicos, mientras que no
contiene 3% o mids de anhidrido carbéSnico particularmente, méis
preferentemente de 10 a 90% anhidrido carbénico, mis
preferentemente 30 a 50% de anhidridoc carbénico Los otros
componentes de este gas son preferentemente oxigeno con una
proporcidn menor s6lo de nitrégeno que es la que se prefiere E1

otro componente mide preferido es oxigeno



14

Una forma preferida adicional de gas comprende 50% vol/vol
o mide de oxigeno, el resto es anhidrido carbénico, o anhidrido
carbénico, natrégeno y el rastro de gas en 1la proporcién
encontrada en el aire atmosférico Es preferible que el gas sea
60 a 90% oxigeno en vol/vol y 40 a 10% de anhidrido carbénico en
vol/vol, m&s preferentemente 70 a 80% de oxigeno vol/vol y 30 a
20% de anhidrido carbénico en vol/vol M&s preferido es 99% o

mis oxigeno

Se ha encontrado que pasando una corriente de 1lfiquido
esclerosante y gas bajo presién a través de uno o més pasajes de
0,1 pm a 30 um como s€ ha descrito se provee un gas dispersable
en sangre estable basado en microespuma inyectable esclerosante
que se pensd previamente gue puede ser producible solamente por
el suministro de altas cantidades de energia usando cepillos y

batidoras de alta velocidad

Preferentemente el agente esclerosante es una solucibn de
polidocanol o tetradecilsulfato de sodio (STS) en un portador
acuoso, por ejemplo agua, particularmente en solucifn salina
Mis preferentemente la solucién es de 0,5 a 5% v/v de
polidocanol, preferentemente en agua estéril o una solucidn
gsalina fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, en 0,5 a 1,5%
v/v salina La concentracién de esclerosantes en la solucidn
serd ventajosamente aumentada para clertas anormalidades tales

como el sindrome de Klippel-Trenaunay

Polidocanol es una mezcla de monolauril é&teres de

macrogoles de f£érmula C;3C;5(OCH2CH2)o0H con un valor promedio

S7
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para n de 9 Se encontrard que mezclas con otras cadenas
alquilo, unidades repetidas de oxialquilo y/o valores promedio
de n pueden también ser usadas, por ejemplo 7 a 11, pero que 9
es lo mis convenientemente obtenible, por ejemplo Xreussler,
Alemania, con el Aethoxysklerol', una seolucibén tamp6n diluida

del pilidocanol

Méds preferentemente la concentracién de esclerosante en el
liquido acuoso es una solucibén 1-3% vol/vol, preferentemente de
polidocanol, en agua o 8ol salina, mis preferentemente
aproximadamente 1% vol/vol El agua o esolucién salina también,
en algunos casos por lo menos, preferentemente contiene 2-4%
vol/vol de alcohol faisiolégicamente aceptable, por ejemplo
etanol La solucién salina preferida es amortiguada La solucibdn
salina amortiguada preferida es la solucién salina amortiguada
de fosfato El1 pH de 1la soluciédn amortiguadora se ajusta
preferentemente para ser fisiolbgico, por ejemplo pH de 6,0 a pH

8,0, mis preferentemente, a pH 7,0

Los esclerosantes también pueden contener componentes
adicionales, tales como agentes estabilizadores, por ejemplo
agentes de estabilizacién de espuma, por ejemplo como el
glicerol Los componentes adicionales pueden incluir alcoholes

tales como el etancl

El aerosol, dispersién o macroespuma se produce
preferentemente mezclando el gas y ligquido de las corrientes
respectivas bajo presibn La mezcla es realizada
convenientemente en un elemento de interfase gas liquido como

puede encontrarse en los envases del aerosol El dispositivo de

SE
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interfase puede ser sin embargo muy simple, tal como una sola
cimara © un pasaje de damensiones milimétricas, es decir de 0,5
a 20 mm de difmetro, preferentemente de 1 a 15 mm de difmetro en
donde las entradas separadas permiten la entrada de gas y
liquido Convenientemente la interfase es de un disefio tal que
se encuentra normalmente en los envases de aeroscl pero que se
selecciona para permitir la proporcidn correcta de gas respecto
al liquido para permitir la formacidén de una espuma de la
densidad definida en la presente Los insertables convenientes
son disponibles desde “Precision Valves" (Peterborough UK) bajo
el nombre "Ecosol" y se seleccionan para producir una relacién

especificada por el método precedente

Sin embargo, la mezcla de gas y liquido también puede
realizarse dentro de un tubo de descarga que contiene la
solucién esclerosante localizada en el fondo de un recipiente
presurizado en donde los orificios en el tubo de descarga
permiten que el gas 1ngrese en una corriente de ligquido que
proviene del fondo del tubo En este caso los agu)eros pueden
ger de didmetro similar a los agujercs de Ecosol Tales agujeros
pueden 8ser producidos convenientemente por medio de una

perforadora l&ser al tubo de descarga

Uno o mis pasajes a través de los cuales el aerosol o
macroespuma que sSe ha producido es pasado para producir la

microespuma estable preferentemente poseen el difmetro desde 5
pm hasta 25 um, mis preferentemente desde 10 pum hasta 20 um

dénde se proveen pasajes simples, tales como con aberturas en
una malla o proteccién, por ejemplo, de metal o pléstico,

colocada perpendicular al flujo de mezcla de gas/liquido El

S7



17

pasaje es convenientemente redondo o de seccién transversal
eliptica, pero no esti necesariamente limitado a las mismas Una
cantidad de tales mallas © pantallas pueden utilizarse a 1lo

largo de la direccidn del flujo

Mis preferentemente Bse proveen pasajes como aberturas
mdltiples en uno © mis elementos colocados a través de la
circulacién Preferentemente los elementos son desde 2 hasta
30 mm, de di&metro, mis preferentemente desde 6 hasta 15 mm de
diSmetro, enfrentando delante de la circulacif6n, con 5 a 65%, de
drea abierta, por ejemplo desde 2% hasta 20% de &rea abierta
para las mallas tejidas y 20% a 70% de &rea abierta para las
membranas microporosas Las aberturas en un material poroso, tal
como las provistas en un cuerpo performado, preferentemente
proceen varios centenaree o mis de tales pasajes, més
preferentemente decenas o centenares de miles de tales pasajes,
por ejemplo, 10 000 a 500 000, presentados la mezcla de gas y
liquido en la direccién de circulacién Tal material puede ser
una hoja o© membrana perforada, una malla, pantalla o
sinterizado Aln mis preferentemente se provee una cantidad de
conjuntos material poroso dispuesto secuencialmente de manera
tal que el gas y el liquido pasan a través de los pasajes de
cada conjunto Esto lleva a la produccién de una espuma més

uniforme

Cuando sBe usan varlos elementos en serie é&éstos estin
preferiblemente Beparados 1 a 5 mm, mAs preferentemente

separados de 2 a 4 mm por ejemplo, separados 3 a 3,5 mm
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Para algunas modalidades de realizacién de la presente
invencifn spe encuentra que el pasaje pueda tomar la forma de un
hueco entre fibras en una hoja fibrosa colocada en el trayecto
de circulacién del gas/liquido, y la dimensién que se describib
no es necesariamente de un diadmetro mis grande, sino que es del
ancho del hueco a través del cual el aerosol de gas/liquido o

macroeapuma debe fluir

Alternativamente se provee un método para que pase la
mezcla de gas y liquido a través del mismo conjunto de pasajes,
Por ejemplo como el que se provee por uno o mids de tales cuerpos
porosos, una cantidad de veces, por ejemplo, de 2 a 2,000, méas
preferentemente desde 4 hasta 200 veces, o tantas veces para gue
resulte convenientemente en un microespuma de densidad requerido
como la descripta precedentemente Se comprenderi que cuanto mas
veces la microespuma pasa a través de las mallas, méds uniforme

ge vuelve la misma

La presién del gas usada a medida que pasa a través de los
pasajes dependerd de la naturaleza del mecanismo usado para
producir la espuma  Cuando el gas es contenido en una cémara
presurizada, como en un envase de aerpsol, en contacto con el
liquido, 1las presiones convenientes estdn tipicamente en el
rango desde 0,01 a 9 bar por sobre la de la atmbSsfera Para el

uso de mallas, por ejemplo 1 a 8 mallas colocadas en serie,
teniendo aberturas de 10-20 pm de didmetro, 0,1 a 5 atmbsferas
por scbre la presifn atmosférica serin convenientes, entre otras
cosas Para el uso de 3-5 mallas de abertura de 20 um se

encuentra que 1,5-1,7 bar por encima de la presidn atmosférica

es suficiente para producir una buena espuma Para una membrana
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con 0,1 pm de tamafio de poro, una presidén de 5 bar o mis por

encima de la presién atmosférica es la preferida

En una modalidad preferida de la invenci6n los pasajes
estéin en forma de una membrana, por ejemplo de un polimero como
el politetrafluorcetilenc, en donde la membrana se forma de
fibras conectadas al azar y tiene un tamafioc de poro efectivo
medido que puede ser muchas veces menor gque su tamafio de poro
aparente Una forma particularmente conveniente de esto es una
pelficula orientada biaxialmente de PTFE provista por "Tetratec ™™

de EUA bajo la marca de fébrica "Tetratex"™ psiendo 1los
valores normales de porosidad de 0,1 a 10 um Los tamafios del
poro preferidos para el presente método y los dispositivos son
de 3 a 7 pm Este material puede laminarse con un material de

soporte poroso para darle fuerza y tener la ventaja que un
pasaje a través del mismo puede ser suficiente para producir una
espuma que concuerda con los requisitos de uso 1indicados
precedentemente con respecto a la estabilidad Sin embargo, es
evidente para los expertos en la técnica que el uso de mis de
una de tales membranas en serie dari una espuma alin mis uniforme

para el juego de condiciones determinado

Se cree que la combinacién de provieiém de una corriente
de Bsolucién y gas bajo presién a través de una véilvula de
aerosol y luego hacerla circular a través de los pasajes, por
ejemplo, los poros en una malla, pantalla, membrana o
sinterizado provee la energia suficiente para producir un gas
soluble en 1ligquido acuoso estable, por ejemplo diéxido de

carbono y/o oxigeno, basado en microespuma esclerosante que se

L
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creyS previamente que puede ser producible solamente por el
suminiastro de altas cantidades de energia usando cepillos y
batidoras de alta velocidad como se ha descrito en la técnica

anterior

Preferentemente el método de 1la invencién provee un

microespuma que posee por lo menos 50% de la cantidad de sus

burbujas de gas de 25 pm de di&metro o no son superiores a mis
de 120 pum de di&metro Prleferentemente por lo menos 95% de sus
burbujas de gas es de 25 um de difmetro © no son superiores a

mids de 250 pum difmetro El difmetro de tales burbujas puede

determinarse por el método indicado en el Ejemplo 5 descrito en

la presente

Un método més preferible de 1la ainvencién provee una
carcasa en la que estid situada una camara presurizable Para
propbsito de suministro estéril ésta serd parcialmente llenada
por lo menos con una solucién estéril y libre de pirégeno del
agente esclerosante en un solvente acuoso fisiolSgicamente
aceptable pero por otra parte puede cargarse con el mismo en el
punto de uso Este método conveniente provee un trayecto por el
cual la soluci6bn puede pasar desde la cédmara presurizable al
exterior de la carcasa a través de una salida y més
preferentemente un mecanismo por el cual el trayecto de 1la
camara al exterior puede abrirse o puede cerrarse de manera tal
que, cuando el recipiente pe presuriza, el fluido sera forzado a
lo largo del trayecto y a través de uno o més orificios de

salida
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El método estd particularmente caracterizado porque la
carcasa 1incoxpora uno o mis de {a) una Ffuente presurizada del
gas fisiolSgicamente aceptable que es ficilmente dispersable en
sangre, y (b) una entrada para la admisién de una fuente de
dicho gas dispersable en sangre fisiol6gicamente aceptable,
estando el gas en contacto, o es puesto en contacto, con la

solucidén en el mecanismo de activacidn

El gas y la solucién se hacen pasar a lo largo del
trayecto hacia el exterior de la carcasa a través de uno o mis,
preferentemente midltiple, pasajes de dimensién definida
precedentemente a través de los cuales la solucifn y el gas debe
pasar para alcanzar el exterior, con lo cual se ponen en
contacto por ejemplo circulando a través, de los pasajes la

solucién y el gas forman una microespuma

Preferentemente el gas y el liquido pasan a través de un
mecanismo de interfase gas liquido, siendo tipicamente una unién
entre un pasaje y uno o pasajes inmediatos, y se convierte en un
aexosol, dispersién de burbujas o microespuma antes de pasar, a
través de los pasajes, pero como se ha explicado puede
convertirse primero en una macroespuma, por ejemplo agitando el
dispositivo, por ejemplo, a mano, o por medio de un dispositivo

agitador mecénico

En un segundo aspecto de la presente 1invencidén se provee
un dispositivo para producir una microespuma conveniente para el
uso en la escleropatia de vasos sanguineos, particularmente las
venas, caracterizada porque comprende una carcasa en la que se

Bitlia una c&mara presurizable que por lo menos en parte es

*Y
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rellenada con una 8oluciébn del agente esclerosante en un
solvente fisiolSgicamente aceptable que se descrito en el primer
aspecto, un trayecto por el cual la solucién puede pasar desde
la cAmara presurizable al exterior de la carcasa a través de uno
o mds orificios de salida y un mecanismo por medio del cual el
trayecto de la c&mara al exterior es abierto o cerrado de manera
tal que, cuando el recipiente se presuriza Yy el trayecto esté
abierto, el fluido seri impulsado a lo large del trayecto y a

través de uno o mis orificios de la salida

caracterizado porque la carcasa incorpora uno ¢ méds de (a)
una fuente presurizada de gas fisiolé6gicamente aceptable que es
dispersable en sangre y (b) una entrada para la admisifn de una
fuente de dicho gas dispersable en pangre fisiol&gicamente
aceptable, egtando el gas en contacto, o puesto en contacto, con
la Bolucién en el mecanismo de activacién como para producir una

mezcla de solucidn de gas

y el trayecto al exterior de la carcasa incluye uno o mis
elementos que definen uno o mids pasajes de dimensién de seccibn
transversal, preferentemente el difimetrc, de 0,1 uym a 30 pm a
través de los cuales la solucién y la mezcla de gas debe pasar
para alcanzar el exterior, por lo cual al atravesar los pasajes
la mezcla de la solucibén y gas forman una microespuma de 0,07 a

0, 19g/ml de densidad y de una vida media de por lo menocs 2

minutos

Preferentemente la microespuma posee 50% o mas del nGmero

de sus burbujas de gas de didmetro de 25 um y no mayor de 200 um

de di&metro

2T
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Mis preferentemente la microespuma es de 0,09 a 0,16 g/ml

de densidad y mas preferentemente de 0,11 g/ml a 0,14 g/ml

Preferentemente la microespuma posee una vida media de por
lo menos 2,5 minutos, mis preferentemente por lo menos de 3

minutos

Ventajosamente y preferentemente este dispositivo provee

una microespuma caracterizada porque por lo menocs 50% de la

cantidad de sus burbujas de gas es de 25 pm de di&metro y no es

mayor de méis de 150 pm de difmetro o menos, méis preferentemente
por lo menos 95% de la cantidad de estas burbujas de gas son de

didmetro de 280 um o menos Aln mis preferentemente por lo menos

50% del ndmero de estas burbujas de gas son de no mids de 120 pm
de difémetro y alin mis preferentemente por lo menos 95% de estas

burbujas de gas son de no mids de 250 pum de di&metro

Preferentemente el aparato es un envase sellado cargado
con el gas dispersable en la sangre y el liquido esclerosantes
en una sola cémara, el envase posee un tubo de descarga con una
abertura de entrada bajo el nivel del ligquido en esta céamara
cuando el envase se posiciona derecho Preferentemente el tubo
de descarga posee una abertura de salida hacia una unién de
interfase gas liquido en donde el gas que reside en la cimara
sobre el liquido tiene acceso al trayecto hacia la salida del
envase ILa salida del envase se abre o cierra por medio de un
elemento de vélvula que es oprimido o inclinado para abrir un

trayecto al exterior del envase, por lo cual los liquidos se
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elevan por el tubo de descarga bajo la presién del gas y se
mezclan en la unién de interfase con el gas para producir un

aerosol, dispersién de burbujas en liquido o macroespuma

Tanto dentro del envase se puede digponer en el trayecto a
la valvula, o en el lado opuesto a la vllvula, un elemento que
posee uno o mids pasajes descriptos en el primer aspecto montado
de manera tal que la mezcla de gas liquido, es decir la
dispersitn de burbujas en el liquido, aerosocl © macroespuma,
pasa a través del pasaje o pasajes y se produce la espuma Este
elemento puede localizarse convenientemente en una tapa en el
envase entre el montaje de valvula y una boquilla de la salida
Convenientemente la opresin de la tapa opera 1la véilvula
Alternativamente el elemento est& dentro del envase sobre la

interfase gas liquido

En una modalidad de realizaci6n alternativa de este
dispositivo la 1interfase gas liquido puede comprender los
orificios en el tubo de descarga sobre el nivel del liquido en

la cAmara interna del envase

La presién del gas empleada Berd dependiente de los
materiales que se utilizan vy su configuracidn, pero
convenientemente seri de 0,01 a 9 bar superior a la atmosférica,
mis preferentemente de 0,1-3 bar superior a la atmosférica, y
ain més preferentemente 1,5-1,7 bar superior a 1la presién

atmosférica

Un dispositivo preferido de este aspecto de la invencién

es del taipo "vélvula en bolsa" Tal dispositivo incluye un

z7
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recipiente de gas flexible y recipiente de liquido rigido dentro
de la cimara presurizable sellada alrededor del tubo de descarga
Y lleno con el liquido Mas preferentemente el tubo de descarga
posee una véAlvula de sentido Gnico localizada en una posicién
entre su extremo localizado en el liquido esclerosante y 1la
unién de interfase gas liquido que cuando el pasaje al exterior
esti cerrado, permanece cerrado como para separar el liquido del
gas dispersable en sangre fisiolb6gicamente aceptable alrededor
de €1 en la cAmara Al abrir el trayecto al exterior, la vilvula
de un solo sentido también se abre y libera el lfiquido al tubo
de descarga hacia la interfaz liquido gas en donde un aerosol se
produce el cual a su vez es pasado a través de los pasajes para
ser convertido en microespuma Una véilvula de sentido dnico
conveniente es un vdlvula de tipo de pico de pato, por ejemplo
como la disponible de los Laboratorios "Vernay Inc ", Yellow
Sprangs, Ohio, E UA Las construcciones de véilvulas en bolsa
convenientes pueden ser disponibles de "Coster Aerosols”,
Stevenage, Inglaterra y comprenden un laminado de hoja de

plastico/aluminio

Convenientemente una valvula de un 8soclo sentido se
localiza en la parte superior del tubo de descarga entre el
memoe Yy la unién de interfase gas liquido, es decair un
dispositivo de "Ecosol" Esto permite el relleno de la bolsa
antes de la aplicacién de una vélvula de un 8olo sentido,
seguida por el la esterilizacibn del contenido, Be encuentre en

el envase o por otra parte

Tal dispositivo preferido posee varias ventajas

potenciales Cuando el gas es el oxigeno, éste se mantaene

2¢
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separado del lfquido antes del uso y asi 8Be reduce 1la
posibilidad de los radicales de oxigeno a que reaccionen con los
componentes orgénicos en el liquido, por ejemplo, durante los
procedimientos de esterlilizacibébn tales como 1irradiacidédn Cuando
el gas es anhidrido carbénico, el almacenamiento puede conducair
a altos vollimenes de gas que se disuelve en el liquido gque se
descarga a la atmésfera o a mis baja presidn, pudiendo quedarse
Bin gas y podria empezar a destruirse la microespuma demasiado
rédpidamente Tal separacién también previene la deposicibn de
componentes de agente de esclerosante solidificados en 1la
dimensién los orificios sensibles del dispositivo en una lata
s1n usar en almacenamiento o tra&nsito, particularmente esto se

debe a la orientaci6n de otra manera distinta a la derecha

Se prefiere que la interfase gas liquido sea provista como
un daspositivo de tamafio de orificio definido como el
dispositivo de '"Ecosol" provaisto por Precision Valve de
Peterborcugh Reino Unide Para un dispositivo dénde los pasajes
de dimensién definida estén fuera de la cémara presurizada, es
decir montados en el vistago de la vilvula, la relacibdn de &rea
de los orificios de gas respecto a los orificios de liquido debe
ser del orden de 3 a 5, preferiblemente aproximadamente 4
Cuando los pasajes estdn dentro de la cimara presurizada ésta es

preferentemente superior

Un tercer aspecto de la 1invencifbn provee un daispositivo
que produce una microespuma conveniente para el uso en
escleropatia de vasos sanguineos, particularmente las venas,

caracterizada porque comprende
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una carcasa que se sitfia en una camara presurlzable por lo
menos rellenada o llenable parcialmente con una solucifn de un
agente esaclerosante en un solvente fisioldgicamente aceptable
y/o un gas dispersable en sangre fisiolédgicamente aceptable, un
trayecto por el cual los contenidos de la c&mara pueden pasarse
al exterior de la carcasa a través de uno o mis orificios de
salida y un mecanismo por el cual la c8mara puede presurizarse
de manera tal que su contenido pasa al exterior a lo largo del

trayecto y a través de uno o mids orificios de salida

caracterizado porque el trayecto al exterior de 1la
carcasa o la célmara incluye uno o mis elementos que definen uno

o mis pasajes de dimensién de seccibn transversal,
preferentemente de didmetro de 0,1 pm a 30 pum a través de los

cuales puede pasar el contenido de la cémara, por lo cual al
atravesar lose @pasajes la 8solucidén y el gas forman una
microespuma de 0,07 a 0,19 g/ml de densidad y posee una vida

media de por lo menos 2 minutos

Preferentemente la microespuma es tal que 50% 0 mas de la
cantidad de sus burbujas de gas son de 25 um de di&metro o mayor

y su didmetro no es mayor de 200 um

Preferentemente la microespuma es de una densidad de 0,09
a 0,16 g/ml y mis preferentemente de 0,1 g/ml a 0,14 g/ml Los
limites preferidos en tamaflo de burbuja también son iguales a

los primeros y segundos aspectos
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Preferentemente la microespuma posee una vida media de por
lo menos 2,5 minutos, mis preferentemente por lo menos 3

minutos

Los elementos que definen loe pasajes en el trayecto o la
cmara puede ser estiticos o pueden ser mdviles por medio de la
manipulacién del dispositivo desde el exterior a su camara

interior

Preferentemente la carcasa es un recipiente que define una
cdmara en la que se encuentra la solucifn y gas bajo presifn y
el trayecto es un conducto que va desde la cdmara en el interior
del recipiente a una vélvula que cierra una abertura en la pared

del recipiente

Las formas preferidas de uno o mis elementos que definen
los pasajes miltiples para usar en el dispositivo de la presente
invencién son mallas, pantallas o sinterizados Asi se proveen
una © mis mallas o pantallas perforadas o© sinterizadoa, con
algunas formas preferidas que utilizan una serie de tales
elementos colocados en paralelo con sus superficies principales

perpendiculares al trayecto de expulsién de solucién/gas

Se prefiere que todos los elementos de cualgquiera de los
disgpositivos de acuerdo con la invencién que posean una
dimenseién critica sean realizados de un material que no cambie
de dimensifn cuando es expuesto al material acuosc Asi los
elementos con tal funcién como la interfase liquido aire y el
elemento que define las pasajes de la dimensién de 0,1 um-30 pum

no deben ser preferentemente de un material que se expanda con

2/
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el agua tal como Nilén 66 donde estos probablemente sean
expuestos a la solucién por mids de Linos minutos Donde tal
exposicidén es probable que estas partes estén formadas més
preferentemente de wuna poliolefina como polipropileno o

polietileno

Preferentemente el envase o dispositivo de la jeringa ae
dimensiona de manera tal que contiene suficiente gas y solucidn
para formar hasta 500 ml de microespuma, mis preferentemente del
1 ml hasta 200 ml y mis preferentemente desde 10 hasta 60 ml de
microespuma Particularmente la cantidad de gas bajo presién en
tales envases debe ser suficiente para producir bastante espuma
para tratar, es decir llenar, por lo menos una vena safena
humana varaicosa Los envases preferidos de la 1invencién pueden
ser menores que los usados actualmente para el suministro de
espumas de tipo de crema batida de uso doméstico El dispositivo
de envase mas preferido es desechable después del uso, o no
puede reusarse una vez abierto para evitar problemas de mantener

la esterilidad

Podia preferirse incorporar un dispositivo para mantener
la presibn del gas en el envase a medida que la espuma se
expele Los dispositivos convenientes son como 1guales a los
descriptos bajo los daaspositivos de la marca registrada "PECAP"
y "Atmosol" Sin embargo, cuando se provee un espaclio superior o

presién de gas significativo esto no serd necesario

En orden de asequrar que la microespuma suministrada de
los dispositivos de la invencidén no esté "fuera" de 1lo

especificada, es decir se encuentre dentro de la densidad

32



30

deseada, el tamafio de burbuja y parametros de vida medio
indicados precedentemente, la presente 1invencién provee un
extenso, cuarto aspecto que provee un dispositivo que se
posiciona para reclbir la microespuma suministrada por el
dispositivo del segundo y tercer aspectos de la invencifn, cuyo
dispositivo permite la purga de la praimera porcidn de
microespuma a para descarte y un pasaje a una sgegunda parte de
microegspuma a un dispositivo de sumnistro, tal como una

jeringa, en una modalidad estéril

Un cuarto aspecto del dispositivo comprende un conducto de
la entrada que estd adaptado a para acoplarse a la salida de un
dispositivo productor microespuma del segundo o tercer aspecto
en una modalidad de microespuma firme, estande el conducto
conectando y conduciendo a través de un conector de trayectorias
miltiples capaz de ser regulado para diriglr miCroespuma gue
pasa por el conducto a uno o dos de primeros y segundos
conductos de salida inmediatas o cerrar el conducto de entrada,
estando por lo menos uno de los primeros y segundos conductos de
salida adaptados para recibir la derivacién del luer de una
jeringa Preferentemente el disgpositivo también comprende uno o
mis elementos para acoplar el dispositivo del segundo o tercer
aspecto de otra manera distinta a por su boquilla de salida para
sostenerlo firmemente, por ejemplo estando derecho en el caso de

un envase con un tubo de descarga

Preferentemente el dispositivo del cuartoc  aspecto
comprende una derivacidn en tres direcciones Mas
preferentemente el dispoeitivo del cuarto aspecto comprende un

elemento Dbase, suficientemente estable para realizar un
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dispositivo productor de microespuma del segundo o tercer
aspecto cuando es acoplado por el mismo Preferentemente el
dispositivo productor de microespuma estfi acoplado por elementos
elédsticos que lo ubican firmemente con de manera adyacente a la
derivacién de tres direcciones por lo cual el conducto de
entrada puede unirse al conducto de salida del dispositivo

productor de microespuma

El dispositivo particularmente preferido del cuarto
aspecto comprende un elemento base adaptado para realizar el
dispositivo de suminiatro de microespuma y un elemento de
activacién que opera para causar que el trayecto es abierto
hacia el conducto de entrada De esta manera cuando la
derivacifn de direccién miltiple esti cerrada, el contenido del
dispositivo de suministro permanece en el mismo, pero cuando la
derivacitn de direccién miltiple se abre inmediatamente ambas
canalizaciones de la salida causa la descarga de espuma generada

por el dispositivo

Un aspecto adicional de 1la presente invencidn provee
microespumas mejoradas para usar en la eliminacién de vasos
sanguinecs y malformaciones vasculares que son realizadoe de
manera disponible por medio del método y dispositivos de la
invencién caracterizada porque éstos comprenden un gas
fisiolbégicamente aceptable que es r&pidamente dispersable en
sangre junto con un liquido esclerosante acuoso caracterizado
porgque la microespuma posee una densidad de 0,07 a 0,19 g/em y
es capaz de ser pasada a través de una aguja de la medida 21 sin
revertir la unidén de gas y liquido por mids de 10%, basado en

volumen de liquido que Be revierte a la fase liquida despumado
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Preferentemente la microespuma, en el pasaje a través de
la aguja, no se revierte a liquido despumado en méds de 5% basado
en el volumen de liquido, aln mis preferentemente por no mis de

2%

Preferentemente la microespuma es capaz de ser pasada a

través de una aguja mientras retiene por lo menos 50% de la

cantidad de sus burbujas de gas de por lo menos de 25 pm de

difmetro a no mis de 200 pm de didmetro Esto es

convenientemente controlado bajo las condiciones del ambiente,

mis preferentemente a STP (presibdn y temperatura normales)

Preferentemente por lo menos 50% de dicha cantidad de

burbujas de gas permanece en no mis de 150 pm de di&metro y por

lo menos 95% de estas burbujas en no mis de 280 pum de di&metro

Preferentemente la microespuma posee una vida media medida por
el desagiie a través de un embudo de 2 cm de didmetro de cuello y
camino de desaglie de 10 centimetro de por lo menos 2 mainutos,
mis preferentemente 2,5 minutos y mis preferentemente 3 minutos

Esto puede realizarse a temperatura ambiente o STP Mas
convenientemente el embudo es pre-equilibrado en un bafio de agua
para asegurar una temperatura de 25°C antes de ser secado Yy
aplicarse la espuma Colocande una jJeringa llena con
microespuma, sin su émbolo, al revés sobre el embudo que conduce

a un receptlculo graduado se permite la medicién conveniente de

este parimetro
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Preferentemente el gas incluye menos de 40% de nitrégeno
v/v Preferentemente la densidad de la microespuma es de 0,09 a

0,16 g/ml, mis preferentemente de 0,11 g/ml a 0,14g/ml

Ventajosa y preferentemente por lo menos 50% de la

cantidad de las burbujas de gas de 25 um de didmetro o mis no
gon mayores de 120 pum de didmetroc y aGn mids preferentemente por

lo menos 95% de estas burbujas de gas son de un didmetro 250 pm

O menos

Preferentemente la densidad de espuma que es una medida de
proporcién del liquido/gas es de 0,13 a 0,14 g/cm y la vida
media es por lo menos de 2,5 minutos La espuma preferentemente
no se desplaza fuera de sus parmetros de tamafio de burbuja

determinado en tal momento

Preferentemente el gas consiste por lo menos en 50% de
oxigeno o anhidrido carbfnico, mis preferentemente 75% o méds de
oxigeno o anhidrido carbénico y mds preferentemente por lo menos
de 99% oxIgeno o anhidrido carbénico, por ejemplo
substancialmente 100% de oxigeno o anhidrido carbénico
Preferentemente el oxigeno o anhidrido carbénico es la calidad
médica

Preferentemente eeclerosante es polidocanol acuoBo ©

sulfato de tetradecil sodio

Cuando el esclerosante ea polidocanol acuosc la

concentracién de polidocanol es de 0,5 a 4% vol/vol en liquido,
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mientras es preferentemente de 1 a 3% de polidocanol vol/vol y

es mids preferentemente de 2% vol/vol en el liquido

Ventajosamente el esclerosante se realiza en agua, pero
mis ventajosamente e8 realizado en una sclucién salina,
particularmente 10 a 70mM solucibén salina amortiguada de
fosfato, por ejemplo, 50mM solucién salina amortiguada de
fosfato, y preferentemente de pH 6 por ejemplo de pH 8,0 por
ejemplo pH 7,0 Ventajosamente la dilucién acuosa contiene una
cantidad menor de alcohol, preferentemente 96% de etanol, por
ejemplo a wentre 2 y 6% vol/vol, mida preferentemente
aproximadamente 4% vol/vol de 96% etanol A pesar que esto puede
reducir la estabilidad de la espuma, esto sirve para solubilizar

los otroas elementos

La cantidad de glicerol adicionado respecto a escleroeante
mencionado imparte una vida media mis prolongada a la espuma
resultante Sin embargo, el glicerol también produce una
tendencia a blogquear las mallas cuando es usado un dispositivo
de malla como el descrito precedentemente, por que debe usarse
cuidadosamente donde el dispositivo con el que se produce puede

usar las mfiltiples veces o se usa el concepto vdlvula en bolsa

La presente 1invencién se describird ahora adicionalmente
con fines de i1lustracibén solamente por medio a la referencia a
las sigquiente Figuras y Ejemplos Las modalidades de realizacién
adicionales que puedan realizar los experimentado en la técnica
en la luz de éstos ejemplos Be encontrarin dentro del alcance de

la i1nvencién

27
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DESCRIPCICN DE LAS FIGURAS

Figura 1 Ilustra wuna vista en corte transversal
particular de un dispositivo de envase del segundo aspecto de la
invencién come 8e describe adicionalmente en Ejemplo 2 a

continuacién

Figura 2 JIlustra una vista en corte transversal de un
dispositivo de envase del segundo aspecto incorporando un
depfsito v8lvula en bolsa para esclerosante con gas
encontrindose en la céimara exterior y separado de la misma por

una valvula de una direccidn picc de pato

Figura 3 Es un grdfico de barras y grifico laineal que
1lustra la distribucién del difmetro de burbuja de gas en una
microespuma preferida de 0,13 g/ml de oxigeno/aire/polidocanol

del cuarto aspecto

Figqura 4 Es un grifico de barras y grdfico lineal que
1lustra la distribucién de didmetro de burbuja de gas en

microespumas de 0,09 g/ml y 0,16 g/ml del cuarto aspecto

Figura 5 Ea un grifico lineal que 1lustra el efecto de
pasar una espuma preferida del cuarto aspecto por una aguja de
la medida 21 comparado con las espumas microscédpicas de control

fresco y similarmente envejecidas

Figura 6 Es un qréafico lineal que ilustra el efecto de
pasar microespuma seca de 0,045 g/ml a una solucién 2% de

polidocanol de vol, producida por el uso de un dispositivo de

A0
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burbujeo de té&cnica anterior (vdlvula "Swedspray, Ecosol insert™

y cabezal), a través de una aguja de la medida 21

Figura 7 Es un grifico lineal que 1lustra el efecto de
pasar una microespuma de 1% polidocanocl de vol seco de 0,045
g/ml como la producida por la utilizacién del daspositivo de
burbujeo de técnica anterior (vélvula "Swedspray, Ecosol insert”

y cabezal), a través de una aguja de la medida 21

Figura 8 Vista superior del llenado de la jeringa de

acuerdo al cuarto aspecto

Figura 9 Vista frontal del aparato de figura 8

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Un envase de aercscl normal con una vidlvula accidn de
opresifn de una direccién se carga medio lleno con una solucidn
3% v/v de polidocanol en agua estéril y se presurizé a 3
atmbsferas con una mezcla 50 50 de anhidrido carbénico vy
oxigeno En el vistago de la vadlvula es montado un accionamiento

Yy cabezal de suministro que lleva cuatro pantallas plésticas, un
poco menor de 0,5 mm de espesor, performado con pasajes de 20 pm

de diémetro, siendo estas pantallas del tipc general
proporcionado en la tapa del accionador de dispositivo de
espumado 'Swedspray - Eurospray ApRisC'® La v&lvula se alimenta
a través de una insercifn de interfase gas liquido "Ecosol" de
un tubo de descarga y la cdmara circundante La entrada de gas

den tamafio (x2) en la insercibn es de x 0,006" x 0 01" mientras

a7
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la Gnica entrada de liquido es de 0,024", como el controlado por
selecci6n de tamafio de r1nserto Ecosol Al oprimir el cabezal la
vdlvula de aerosol descarga la solucién premezclada y gas en las
pantallas despuése de 1lo cual se produce una microespuma
conveniente para la esclercpatia y que es dimensionalmente
estable durante por lo menos 2 minutos, preferentemente 5
minutos usando el glicerol {(un aditivo de aumento de visecosidad)

en la solucién de poclidocanol

EJEMPLO 2

La figura 1 1lustra un disefioc de envase adicicnal de la
invencién en donde los pasajes a través de los cuales la mezcla
gas liquido debe viajar se coloca dentro de 1la c&mara

presurizada, aumentando asi higiene del disposativo

El envase es de disefio convencional con una pared de
aluminio (1), cuya superficie 1interior es recubierta con una
resina de epoxi resistente a la accién de polidocanocl y oxigeno
(por ejemplo "Hoba 7940-Holden" Inglaterra)) El fondo del
envase (2) es abovedado hacia el centro La cmara interna de
envage (4) se pre-purga con 100% de oxigeno durante 1 minuto, la
parte llena de un 2% vol/vol de polidocanocl/20 mmol de solucibn
salina amortiguada de fosfato(3) luego se 1llen5 con oxigeno
medido a 2,7 bar (1,7 bar encima de la atmosférica) Esto se
provee por sobrecomprimir la parte de envase llena de

polidocanol con 1,7 bar de oxigeno

El domo provee una &rea de perimetro alrededor del fondo

de la clmara 1nterna en la cual un nivel de sclucifin de
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polidocanol es retenido lo suficiente por el extremo de fondo
abierto de un tubo de descarga a ser sumergido en el mismo
cuando la parte superior de domo ya no se cubre con la solucién

Por fuera del envase para indicar la posicidén del tubo de
descarga, el envase puede orientarse para extraer el dltimo
fragmento de Bsolucién por medio del uso de una indicacién De
esta manera s1 se desea En la prictica una orientacidn vertical

es suficiente

Una vdlvula de aerosol de diimetro normal (5) {Precision
Valves”, Peterborough) es colocada a presién en la parte
super10or del envase después del rellenoc de la parte estéril con
la sclucidén y es activable oprimiendo una tapa del accionador
(6) para liberar contenido via una boguilla de salida (13) de
tamafio para acoplar un encastre luer de una jeringa o conector
de dairecci6n miiltiple (no ilustrado) Un conector adicional (7)
ubicado en el fondo de la véilvula normales y estd colocado,
preferentemente por encastre de interferencia, cuatro mallas de
N1l6n 66 contenidas en los anillos polietileno de alta densidad
(HDPE) Estas mallas tienen un diSmetro de 8mm y tienen una &rea
abierta de 15% de poros de 20 um, con las mallas separadas 3,5mm
por los anillos de HDPE

\

Un conector adicional (9) ubicado en el fondo del conector
sostiene las mallas y recibe una carcasa (10) que recibe el tubo
de descarga (12) e incluye orificios receptores de gas (lla,
11b) que admiten el gas de la cémara {(4) en la circulacién de
lfquido que se eleva del tubo de descarga con el funcionamiento
del accionador (6) Estos se definen convenientemente por un

dispositivo de "Ecosol" con 1nsercifn como antes Los agujeros

s/
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(l1a, 11b) poseen &rea de seccibédn transversal particular de
manera tal que la proporcién total de cantidad de la misma
regspecto al &rea de seccidn transversal del tubo de descarga se
controla para proveer la proporcidén de gas/liquido requerida

Este es por ejemplo de 0,010" x 0,013 para cada agujero (lla,

11b) a 0,040" del agujero de recepcidn de liquado

EJEMPLO 3

Una modalidad de realizaciSn del envase adicional de la
presente 1invencién se 1lustra en Figqura 2, que es ampliamente
desplegada en Figura 1, pero para la inclusiém de una
disposicién "valvula en bolsa" modificada En esta modalidad de
realizacién la solucién esclerosante de polidocanol (3} esté
unida a una bolsa laminar (22), comprendiendo un laminado de
hoja de aluminio/ hoja de pléstico ("Coster Aerosols Stevenage',
Inglaterra) sellada en modalidad a prueba de gas hacia el tubo
de descarga (12) En el extremo de la parte superior del tubo de
descarga una vélvula de pico de pato de sentido (Gnico es
colocada ("Vernay Lanbs Inc " Ohio EE UU ) eso sirve para
prevenir el contacto de polidocanol con el contenido del tubo de
descarga (12) y la ca&mara (4) hasta que la védlvula (5) se opera
En funcionamiento dicha vdlvula (21) se abre y la solucién de
polidocanol (3) se encausa para subir el tubo de descarga hacia
arriba (12), con lo cual se mezcla con la mezcla de gas
aire/oxigeno que entra a través de los agujeros (lla, 11b) De
egta manera el envase puede esterilizarse de manera segura con
radiaciones 1onizantes que de otra manera pueden causar
interacciones entre las especies radicales en el gas y el

componente orgénico de la solucaén de polidocanocl Tal

o/



40

dispoBicifn también puede mejorar el funcionamiento del envase
con respecto a la salida de entrega de espuma La bolsa (22)
preferentemente s6lo contiene substancialmente el liquido (3},

B1n ningin espacio sobre el gas delante del mismo

EJEMPLO 4

El aparato de este ejemplo es 1déntico al del ejemplo 3,
con la excepcidn que el polidocanocl en el ligquide es reemplazado
con tetradecil sulfato de sodio a 1% vol/vol, todos los otros

ingredientes siendo los mismos

EJEMPLO 5

Una espuma microscSpica de la invencién se produce en un
dispositive como el descrito en el Ejemple 1, teniendo
dimensiones de pasaje y de mezcla de gas criticas como se define
en el Ejemplo 2 pero difiriendo la forma en la malla se localiza
en la tapa surtidora, opuesta a la vdlvula, mientras el mezclado
gas/liquido ocurre en un dispositivo insertado “Precision Valves
Ecosol" sobre la védlvula La cémara (500 ml) se carga con 15ml
de una solucibn acuosa gue contiene 100ml de polidocanol
(Kreussler-Alemania) (2ml), 96% etanol (4ml) y 55 mmol e
amortiquador de fosfato de (pH 7,0) (94 ml) con el gas sobre
presurizado con aire con 1,5 bar 100% oxigeno Las
caracteristicas de microespuma producida en funcionamiento de
valvula se 1lustra en las Figuras 3 y 4 La figura 3 i1lustra la
distribucién de tamafios de burbuja de inmediatamente después de
la generaciSn de microespuma, densidad de espuma que es 0,138
g/ml La figura 6 1lustra tamafio de burbuja producido con la
proporcién variante de gas a liquido, alterando el tamafio del

agujerc gas/liquido (l1lla, 11b) para dar espumas de 0,09 g/ml
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(rombos cerrados) y 0,16 g/ml (circulos abiertos) La figura 5
1lustra el efecto en la distribucitn de tamafios de la burbuja de
una microespuma preferida (0,13g/ml) después del pasaje a través
de una aguja 21G Loa circulos abiertos 1ilustran la espuma
fresca, cruces espuma de control envejecida para equilibrar el
tiempo 1inyeccién y los rombos cerrados 1lustra después del
pasaje a través de la aguja La figura 6 i1lustra el efecto de
pasar una microespuma realizada wusando una dispositivo
"Swedspray" de densidad 0,045g/ml a través de la aguja Los
rombos cerrados son control envejecido mientras los circulos

abiertos indican después del pasaje de la aguja

Se nota, que cuando Be agrega 5% glicerol a la
formulacién, la vida media sBe aumentd aproximadamente en 4

minutos

Los tamafios de la burbuja son calculados subiendo la
espuma en una jeringa a través de su abertura luer, unida a una
aguja 21 G opcionalmente, e inyectando la espuma entre dos
vidrios deslizantes que son separados usando cuentas de 23,25
micrones de difmetro (por ejemplo disponible como microesferas
de los Laboratorios Park E UA ) La técnica de imagen de
laboratorio "Maxtascan/Global" fue usada para analizar el tamafio
de la burbuja Los didmetros de burbujas nocomprimidas (Dr) era

calculado de 1los diSmetros de burbujas entre las l&minas
paralelas deslizantes (Df) usando la ecuacién Dr=3 ‘\IBszx/ 2

donde el x es la distancia entre laa l&minas deslizantes Estas

dimensiones son realizadas a temperatura y presién de ambiente

7
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Se comprenderid que las burbujas mucho menores que 25 um de

diametro pueden estar presentes pero no contaban El % de

figuras estd dado con respecto a la burbuja relaciona asi a las

burbujas en el rango de 25 um y superior

EJEMPLO 6

Para el 1llenado de una jeringa con microespuma de la
invencién, el fondo de el contenedor del ejemplo 1, 2 o 3 es
colocado en un hueco de entrada en la base de una aparato
llenador de una jeringa como se muestra en la elevaciébn en la
figura 8 y el bosduejo {figura 9} El contenedor es insertado
dentro en un hueco de 1 cm de profundidad (25) en un elemento de
base pl&stico (26), dicho hueco tiene aproximadamente 1 mm en
diémetro mayor que el contenedor de forma que se proporcione un
acople de fijaciébn El contenedor es ademis soportada por dos
brazos fijos eldsticos (27a, 27b), fijados en la wvarilla de
soporte vertical (28) que se deforma para recibir el diémetro
del contenedor

Justo encima de la posicién superior de la tapa de el
contenedor, la varilla de soporte (28) se monta un brazo movible
que eB cerrable entre una praimera posicibdn movible (lineas
continuas y una posicién detenida (lineas punteadas) En la
posicién movible el brazo comprime la tapa movible (30) del
contenedor, permitiendo la apertura de la vélvula del contenedor
Yy permitiendo que la microespuma sea liberada

También en la base (26) hay un hueco (32) medido para
recibir fijamente una jeringa (34) con su émbolo Un elemento de
contencidn (33) es suministrado que esti colocado de tal manera

que el llenado del émbolo estd limitado en s8u rango del

J
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movimiento longitudinal de forma que la jeringa no pueda ser
llenada en exceso

Un tubo pldstico transparente flexible (35) inerte a 1la
espuma esclerosante, estid wunido a la boquilla de salida del
recipiente (31) en uso y estd fijada a la vilvula de tres
salidas (36) unida a la base (26) La vilvula es accionada
girando una llave (37) a una de las tres posiciones (a) cierre
de la vilvula-no hay paso de la microespuma (b)valvula abierta
para eliminar (38)donde cualquier microespuma que por inspeccidn
vigual de los contenidos del tubo (35) aparece inadecuado, es
eliminado y (c) wvélvula abierta para la jeringa, donde una
cantidad determinada de microespuma pasa a través de la unidn de
la jeringa Yy llena ésta hasta que el émbolo de la jeringa se

detenga en el elemento de contencién (33)

EJEMPLO 7

20ml, de microespuma del ejemplo 6 Bson cargados en una
jeringa de 20mL usando el aparato del ejemplo 6 y la jeringa es
removida del aparato Una aguja del tipo 19 esta unida ya sea
directamente a la unién dela jeringa o por medio de un catéter
La microespuma es administrada dentro de una vena varicosa
mientras que su avance y posicién final es monitoreada por medio
de un eaclner de ultrasonido portdtil de tal forma que la espuma
fresca es restringida al lugar de la vena a ser tratada Al
cabo de entre 1 a 5 minutos la vena se contrae y posteriormente

se vuelve fibrosa

6
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REIVINDICACIONES

1 Un método para producir una microespuma conveniente
para el uso en escleropatia de vasos sanguineos caracterizado
porque comprende el paso de una mezcla de gas que se dispersa en
sangre fisiol6gicamente aceptable y un 1ligquido esclerosante
acucgo a través de uno o mis pasajes que poseen al menos una
dimensién de seccibén transversal de por lo menos de 0,1 a 30 um,
seiendo la relacidén de cantidad gas a liquido controlada de
manera tal que una microespuma que posee una densidad deade 0,07
g/ml hasta 0, 19 g/ml y una vida media de por lo menose 2 minutos

es producida

2 Un método de acuerdo con la reivindicaciébn 1
caracterizado porque la proporcién de gas/liquido en la mezcla
se controla de manera tal que la densidad de microespuma es

desde 0,09 g/ml hasta 0,16 g/ml

3 Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 1la

reivindicacién 2 caracterizado porque al menos 50% de 1la
cantidad de burbujas de gas es de 25 um de di&metro y no es
mayor de 200 pm de diédmetro, y por lo menos el 95% de estas

burbujas de gas posee un didmetro gque no es mayor de 280 pm

4 Un mwmétodo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes caracterizado porque al menos 50%

de la cantidad de las burbujas de gas es de 25 um de difmetro y

Y7
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no es mayor de 150 pm de didmetro, y por lo menos el 395% de

estas burbujas de gas posee un difimetro no mayor a 250 um

5 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porgque la mezcla de
gas y liquido esclerosante est&d en la forma de un aerosol,

dispersidn de burbujas en liquido o macroespuma

6 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivandicaciones precedentes caracterizado porque la proporcién
de gas a liquido usada en la mezcla es 1 gramo del ligquiade
esclerosante por 6,25 a 14,3 volimenes de gas a temperatura y

presién normal

7 Un método de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porque el gas
dispersable en sangre fisiolSgicamente aceptable comprende una

proporcién mayor de dibxido de carbono y/o oxigeno

8 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porque el liquido
esclerosante acuoBo es una solucién de polidocanol o

tetradecilsulfatc de sodio en un vehiculo acuoso

9 Un método de acuerdo con la reivindicacidn 8

caracterixzado porque el vehiculo comprende una solucién salina

10 Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes caracterizado porgque uno o més
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pasajes a través de los cuales la mezcla de gas y liquido pasa

para producir la microespuma tienen un didmetro que es desde

5 pm hasta 25 um

11 Un método de acuerdeo con la reivindicacibn 1lo

caracterizado porque los pasajes tienen un didmetro de 10 pm a

20 pm y son aberturas en una malla o en una pantalla colocada

perpendicular al flujo de mezcla de gas/liquido

12 Un método de acuerdo con la reivindicacién 10 u 11
caractarizxado porgque se proveen pasajes como aberturas miltiples

en uno o mis elementos colocados a través de la circulaciédn

13 Un método de acuerdo con 1la reivindicacibdn 12
caracterixzado porque las aperturas mGltiples proveen de 2% a 65%

de &rea ablierta en uno o més elementos

14 Un método de acuerdo con la reivindicacidén 12
caracterixado porque el elemento comprende material poroso y un
nimero de dichos elementos estin dispuestos secuencialmente, de
tal forma que el gas y el liquido pasan a través de los pasajes

de cada elemento

15 Un método de acuerdo con la reivindicacién 14
caracterizado porque algunos elementos estin separados vy

colocados a lo large de la direccién del flujo en serie

16 Un método de acuerdo <con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes caracterizado porque la mezcla de

vt
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gas y liquido pasa a través de los mismos pasajes O pasajes una

cantidad de veces

17 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porque el gas es

presurizado a 0,01 a 9 bar por sobre la presién atmosférica

18 Un método de acuerde con 1la reivindicacibn 17
caracterixado porque el gas es presurizado a 0,01 a 3 bar por

encima de la presiSn atmosférica

19 Un dispositivo para produclr microespuma conveniente
para el uso en escleropatia de vasos sanguineos caracterizado

porque comprende

una carcasa en la que se sitlia una cémara presurizable gue

por lo menos en parte es rellenada con un ligquido esclerosante

acuoso

un trayecto por el cual el liquido puede pasar desde la
cAmara presurizable al exterior de la carcasa a través de uno o

mée orificios de salida

un mecanismo por medio del cual el trayecto desde la
cdmara al exterior puede ser abierto o cerrado de manera tal
que, cuando el recipiente se presuriza y el trayecto esta
abierto, el fluido en la ca&mara serd impulsado a lo largo del

trayecto y a través de uno o mis orificios de salida
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en donde la carcasa incorpora uno o mdés de (a) una fuente
presurizada de gas fimiolégicamente aceptable que ee dispersable
en sangre y (b) una entrada para la admisién de una fuente de
dicho gas dispersable en sangre fisiolSgicamente aceptable,
estando el gas en contacto, o puesto en contacto, con el liquido
en activacién del mecanismc comec para produclir una mezcla de
liquido y gas

y el trayecto al exterior de la carcasa incluye uno o més
elementos que definen uno o mis pasajes de dimensién de seccidn
transversal de 0,1 pm a 30 pum a través de los cuales la mezcla
de ligquido y gas debe pasar para alcanzar el exterior, por lo
cual al atravesar los pasajes la mezcla de liquido y gas forma
una microespuma de 0,07 a 0,19g/ml de densidad y de una vida

media de por lo menos 2 minutos

20 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicaciém 19
caracterizado porgque el gas y el liquido son mezclados hasta una
unién de interfase liquido gas previo a pasar a través de los
pasajes en una relacifn tal como para producir la microespuma de

densidad requerida

21 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 19 o
la reaivindicacién 20 caracterixado porque la proporcién de gas y
lfquido en 1la mezcla es controlada de manera tal que 1la

microespuma es de 0,09 a 0,16 g/ml de densidad

22 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacidn 20 o
la reivindicacién 21 c;racteri:ado porque la carcasa comprende

una cimara cargada con el gas dispersable en sangre y el liquido
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esclerosante, el trayecto incluye un tubo de descarga con una

abertura de entrada en la porcibn liquida de la clmara

23 Un daspositivo de acuerdo con la reivindicacibén 22
caracterizado porque el tubo de descarga posee una abertura de
salida hacia una unién de interfase liquido gas en donde el gas

tiene acceso al trayecto de uno o mds orificios de salida

24 Un daspositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 23 caracterizado porque la salida del
envase se abre o cierra por medio de un elemento de vdlvula que
es oprimido © 1inclinado para abrir un trayecto al exterior del
envase, por lo cual el liquido se eleva por el tubo de descarga
bajo la presién del gas y se mezcla en la unibn de interfase con
el gas para producir un aerosol, dispersién de burbujas en

liquido o macroespuma

25 Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 24 caracterizado porque tanto dentro del
envase dispuesto en el trayecto a la valvula, © en el lado
opuesto a la vdlvula, se provee un elemento que posee uno o mis
pasajes de 0,1 pm a 30 pm de dimensibén transversal, montado de

manera tal que la mezcla de liquido gas pasa a través del pasaje

O pasajes y se produce dicha microespuma

26 Un dispositivo de acuerdo con las reivaindicaciones 19
a 24 caracterizado porque uno o mis elementos tilenen uno o mis
pasajes de 0,1lpm a 30pum de dimensidén transversal estin montados

en el lado corriente debajo de la vdlvula, de tal manera que la
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mezcla gas-liquido pasa a través del pasaje o pasajes Y es

causada para producir la microeaspuma

27 Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 24 caracterizado donde uno o© més
elementos est&n localizados en la tapa montada en la véalwvula,
corriente arriba de la interfase gas liquido, donde la tapa

incluye una boquilla de salida

28 Un diepositivo de acuerdo con la reivindicacibdn 25
caracterizado porque uno o mé&s elementoe estin localizados
dentro de la carcasa montada entre la interfase gas liquido y

la vAlvula

29 Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 28 caracterizado porque la unién de
interfase liquido comprende orificios en el tubo de deacarga

sobre el nivel del liquido

30 Un daspositivo de acuerdo con la reivindicacién 2,n
caracterizado porque el gas estd a 0,01 a 9 bar superior a la

presién atmosférica

31 Un dispositivo por producar una mlicroespuma
convenliente para el uso en escleropatia de vasos sanguineos
caracterizado porque el 1liquido esclerosante acuoso esté
contenido dentro un segundo cerramiento de gas Yy liquido
flexible dentro de una cémara presurizable, la segunda cémara

estando sellada alrededor del tubo de descarga
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32 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacibn 31
caracterizado porque el tuboc de descarga posee una valvula de
sentido finico localizada entre la interfase liquido gas y la
abertura dentro de la cémara interna separad, dentro de un
recipiente flexible, que cuando el pasaje al exterior esté
cerrado, permanece cerrado como para separar el ligquido del gas
dispersable en sangre fisiolSgicamente aceptable alrededor de &1
en la cimara y al abrir el trayecto al exterior, la valvula de
un solo sentido también se abre y libera el liquido al tubo de
descarga hacia la interfase liquido gas en donde se produce un
aerosol, dispersifn de burbujas en liquido o macroespuma que es
a su vez pasada a través de los pasajes para ser convertido en

microespuma

33 Un dispositivo para produclr una microespuma
conveniente para el uso en escleropatia de vasos sanguineos
caracterizado porque comprende

una carcasa en la cual se sitfia una clmara presurizable
con unoc o mis orificios de salaida,

un trayecto en el cual los contenidos de la cémara
pueden pasarse al exterior de la carcasa a través de uno o més
orificios de salida y

un mecanismo por el cual la clmara puede presurizarse de
manera tal que su contenido pasa al exterior a lo largo del
trayecto y a través de uno o mis orificios de salida

en donde la c&mara contiene un liquido esclerosante
acuoso y/o un gas dispersable en sangre fisiolégicamente

aceptable
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dicho pasaje al exterior de la carcasa o la cé&mara
incluyen uno o mis elementos definiendo uno o mis pasajes de
dimensién de seccién transversal de 01 pym, a través de 1los
cuales los contenidos de la cémara pueden pasar después de la

actuacidn del mecanismo

34 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacidn 33
caracterizado porque la actuacifn del mecanismo causa la mezcla
de la solucién y el gas que pasa a través de los pasajes forma
una microespuma deede 0 07 a 0 19 g/ml y posee una vida media

de al menos 2 minutos

35 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacibn 34
caracteriszado porque la microespuma tiene una densidad que va

de 0 09 a 0 16 g/ml

36 Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 33
cakxacterizado porque los elementos que definen los pasajes en el
trayecto o la cémara pueden ser estiticos o pueden ser mbviles
por medio de la manipulacién del dispositivo desde el exterior a

su cimara interior

37 Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 36 donde uno o mds elementos que definen
uno o mids pasajes estin provistos en forma de membranas,

mallas, pantallas o sinterizados porosos

38 Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 37 caracterizado porque éste comprende

una serie de elementos que definen dichos pasajes dispuestos en

S
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paralelo con la mayoria de sus superficies perpendiculares al

trayecto

39 Un dispositivo para entregar microespuma a una jeringa
desde un dispositivo generador de microespuma de acuerdo con
cualquiera de las reivandicaciones 19 a 38 caracterizado porque
comprende un conducto de la entrada que estd adaptado para
acoplarse a la salida de un dispositivo productor de microespuma
en una modalidad de microespuma firme, estando el conducto
conectando y conduciendo a través de una derivacién de
trayectorias wmiltiples capaz de ser regulado para dirigir
microespuma que pasa por el conducto a uno o dos de primeros y
segundos conductos de salida i1nmediatas o cerrar el conducto de
entrada, estando el conector luer de una jeringa adaptado para
recibir por lo menoa uno de los primeros y segundos conductos de

salida

40 Un dispositivo de acuerde con la reaivindicacién 39
caracterizado porque comprende adicionalmente uno o mas
elementoe para acoplar el dispositivo productor de microespuma

de otra manera distinta que por su boquilla de salida para

sostenerlo firmemente

41 Un dispositivo de acuerde con la reivindicacién 40
caracterizado porque ademis comprende un elemento base,
suficientemente estable para montar un dispositivo productor de
microespuma adyacente a la vilvula de wmiltiplea salidas donde
dicho conducto de entrada puede unirse al conducto de salida del

dispositivo productor de microespuma
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42 Un digspositivo de acuerdo a la reivindicacibn 41,
caracterizado porque ademis comprende un elemento de activacibn
que opera para hacer que el trayectoc dentro de la produccién de

microespuma sea abierto al conducto de entrada

43 Una microespuma gque comprende un gas fisiolSdgicamente
aceptable que es dispersable en sangre y un liquido esclerosante
acuoso caracterizada porque la microespuma tiene una densidad de
0,07 a 0,195 g/cm y ea capaz de ser pasada a través de una aguja
de medida 21 s1in revertirse en gas y liquido en mis de 10%,
basado en volumen de 1liquido revertido a la fase 1liquida

despumada

44 Una microespuma que comprende un gas fisioldgicamente
aceptable que es dispersable en sangre y un liquido esclerosante
acuoso caracterizada porque gque Jla microespuma posee una
deneidad de 0,07 a 0,19 g/cm y es capaz de ser pasado a través
de una aguja de medida 21 de manera tal gque 50% o mis del nimero
de sus burbujas de gas de por lo menos 25 um hasta 150 pum de
difmetro o menos y por lo menos 95% de estas burbujas con

diametro de 280 um o menos permanecen

45 Una microespuma de acuerdo con la reivindicacién 43 o
reivindicacién 44 caracterizada porgue &sta posee una vida media
medida por el desagle a través de un embudo de diSmetro de
cuello de 1 centimetro de por lo menocs 2 minutos, més

preferentemente 2,5 minutos y mas preferentemente 3 minutos

X
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4§ Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reilvindicaciones 43 a 45 caracteriszada porque el gas incluye

menos de 40% nitrégeno v/v

47 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 46 caracterizada porque la densidad es de

0,09 a 0,16 g/ml

48 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 43 a 47 caracterizada porque 50% o mis del
nimero de burbujas de gas de difmetro de por lo menos 25 pum no
son mayores de 120 pum de didmetro y por lo menos 95% de estas

burbujas de gas no son mayores de 250 um

49 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 48 caracterisada porque es de densidad de

0,11 a 0,14 g/cm

50 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 49 caracterizada porque el gas consiste en

por lo menos 50% de oxigeno o anhidrido carbdnico

51 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 50 caracterizada porgque el liquado

eaclerosante es polidocanol acuoso o Bsulfato de tetradecal

sodio

52 Una microespuma de acuerdo con la reivindicacién 51

caracterizada porque el esaclerosantes es polidocanol acuoso, la
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concentracién de polidocanocl es de 0,5 a 4% vol/vol en el

1fquido

53 Una microespuma de acuerdo con la reaivindicacién 51 o
reivindicacién 52 caracterizada porque el esclerosante es

realizado en agua © solucién salina

54 Una microespuma de acuerdo con la reivindicacaidn 53
caracterizada porque la solucién salina es salin amortiguado de

fosfato con pH 6,0 a pH 8,0

55 Una microespuma de acuerdo con la reivindicacidn 52,
53 o 54 caracterizada porque la dilucién acuosa contiene una

cantidad menor de alcohol

56 Una microespuma de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 55 caracterizada porque contiene 1 a 10%

de vol/vol de glicerol

57 Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 19 a 42 caracterizado porque produce una
microespuma de acuerdo con el método de cualquiera de las

reivaindicaciones 1 a 18

58 Un daspositivo de acuerdo con cualquiera de
reivindicaciones 19 a 42 caracterizado porque produce una

microespuma de acuerdo con la descripta en cualquiera de las

reivindicaciones 43 a 56
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59 Un método para tratar a un paciente gque necesita de
escleroterapia de un vaso sBanguineo caracterizado porque
comprende administrar una microespuma de acuerdo con cualquiera

de las reivindicacicnes 43 a 56 a ese vaso sanguineo

60 Una utilizacién de una microespuma © dispositivo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 43 a 56
caracterizxada porque se aplica para 1la fabricaciébn de un

medicamento para la eliminacién de venas

61 Una microespuma de acuerdo a una cualquiera de las

reivindicaciones 43 a 56 para uso en terapia

50



RESUMEN
RESUMEN

Las microespumas esclerosantes terapéuticas mejoradas y
métodos y dispositivos para realizar las mismas son provistos
con la ventaja de producir una espuma 1inyectable de perfail
consistente con minima atencién por el médico ailn usado
porcentajes elevados de volumen del gas dispersable en sangre,
mientras que evita de esta manera el uso de cantidades

potencialmente peligrosae de nitrégeno
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TRADUrCION No (SBJI&J[ in/en

——

EDIFCIO SISKI ©
CARRERA # N T2-38

nombres comercales, enseias, lemas
PRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
RE POWER OF ATTORNEY 137934

1 (we), the undemnigned/Yo (nosotros), abajo flrmado (s)
BTG INTERNATIONAL LIMITED

of/ domiclllado (s) en

10 Fleet Place, Limeburner Lane,
London, EC4M 758, GA

¢l presante nombramos & GERMAN CAVELIER,
%EONZALO PERDOMO, LEtl&‘ 831, EMILIO
FERRERO, tpa. 31909, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555, domiciliados en la Caurrera 44 N 3
;&oﬁ, Colombla, en obedecimiento a lo disputesto en el
fo 1° del Articulo 543 del Cédigo de relo, el
primero como principal y los demés como suplentes, en
su orden, como mis (nuesiros) representantes en todos
los esuntos de eded industrial con facultnd pars
reclbir notificaciones y nombrar apoderados j o
wxtrajudicinles. El primer representante suplents
resmplazard al principal en caso de susencls o
Im nio tempoml o definitivo de aquél La mbma
se aplicari cuando el segundo representants
suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales cusos, el representante principal, o el
primeTro, © 8¢ undo suplents, en su cmso, o ambos,
declararin su Intencién de n:l:lemr in representacién
mediante declaracién autenticada por Notarle Publico
en Colombin, 0 por Notarlo u otro Funclonario Publico o
Cédmaul de Colombis, en el extranjero { si oe tratare de
impedimento, con el certificado respectivo. 51 alguno de
los nombradoa faltare definitivamente, el s
tomark su lugar Cuoando cesare Ia
umpedimento del reprasentante pnndpal o de su
ero o segundo suplentes, ¢n su caso, podran ejercer
u representacidn, en su orden uno u otros segun el caso
asunvéndola por el solo hecho de eyercerla, cesando en
ese momento el ejerciclo de la representacién por el
primero, segundo o tercer suplente en su caso

lente
nunﬂh ]

Ademéa, confiero (conferimos) poder a los abogados
arriba nombrados, oblener la proteccién de ml
(nuestra) propisdad Industrial y contra la competencia
desleal, & cuyn efecta autoriza (amos) a los dichos
apoderados que me (nos) rcpresenten ante
ulern entidades o personns, ejprzan o no
jurisdicclén, especlalmente ante lns del orden
adninistrativo, contencloso-sdministrativo y judiclal, ast
como los tribunales de asbitramento, en todo lo
concerniente a los sigulentes asuntos a) Obtencidn de
tentes de invenaién, modelos de utilidad, y disefios
- E:dmtﬂd-; el 1o de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, enseflas, y denominaciones de origen su
renovacidn, tras , cambio de nombre o domialio
cancelaclon velunteria, y el registro de licencias de uso
de wsos derechos, b) Las acciones de competencia
desleal, protecaidn del consumidor, oposiciones u
obeervaciones, caancelacién administrativa y judical,
nullded, medidas cautelares, contesién de licencns la
tutela, la proteccibn de secretos industruales y en
general los juicios civiles, penales administrauivos o
contencloso-administrativos * relacionados con estos
derechos, acciones y procesos que promovamos o se nns
promuevan. Y que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan‘sustituir este manda.o, transiglr
conciliar, adotitir los hechos del proceso, desistr
cancelar, recibir, renunclar, y mtificar los actos de
agentes oficlosos

MARIA EL v
Traductoms « Intarprera Oficlal

“w wePRPTELDO

’ A I JAN B "L ﬂﬂ':'Elll"lhl t
TR Y
\\}ﬂu/ y B

fn due compliance with the termd ot paragrupn ist. or
article 543 of the Cominerclal Code du hereb EB“lm
GERMAN CAVELIER, tpa 832, GONZALO P MO,
t&.ﬂ 831 EMILIO FERRERQ, tpa 31929, end LUZ
MENCIA DE PAEZ, tpa. domiclled at Carrera
4% N* 72-35, Bogotd, Colomblia, the first an principal and
the others as alternates, In the er of thelr
appolntment, ss our representatives for all Industrial
property matters with haculty o recelve notifications
to appolnt attorneya In amt oul of Court The fira
alternate shall replace the principal In case of his absence
or of temporal or definitive impediment The same rule
will apply when the second alternate representative Is to
replace the first one, or when the third ls to replace the
first or second alternates In thelr turn, or both of them
second. In such cases, the rrlnupnl representatlve or the
~first or second alternates in their turn, or both of them
shall stale their Intention not to act as representatives
through a deulamtion given before a Notary Public In
Colombia, or before s Notary or another Public Cificlal
or a Colombian Consul ‘abroad, and In case of
{mpediment, the appropriate certlficate shall sufiice If
nnxonf the appolintees were to be definitcly nbaent, the
foflowing alternate shall take hls place When the
absence or impediment of the principal representative
or of the firat or aecund alternate in thelr turn ceases, the
representation can be taken again In their sequence, by
the principal, the first or second alternate depending on
case, and the mere fact or its exerclee will suffice The
exercise of the representativn by the first second or
third alternales In their turm shall end at such time

In addition we grant a Power of Attorney In favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain
the protection of my (our) Industrial propertv and
against the unfoir competition, for which purpose | (we)
authorize the sald attorneys to represent me {us) before
any authorlhes or persans with or without jurisdiction,
specall those  adminlstrative administrative
contentious and judiclol, as well as before Arbitration
Court, In all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents utility modely and industnal
s the regisimation of mdemarss <uvaccthe
defenmve and service marks, slogans, commercial
names trude emblems, and denominations of ongln, its
renewal asmgnment, ehange of name or damcle
voluntary cancellation and the registration of licenses of
use of the above nights b} Actions of unfalr competition
prutectinn to the consumer oppositions or cbaer ations
adminiatrative or Court cancelletion  nulilt
infringement, granting of licenses, the actwn for writ
mandamus, the protection of trade secrets and in
general the civil penal, and administrative suits relating
to those rights, actiona and puits Institued by me (us) or

againat me (us). A at in all the sbove matters they
may su A e ;1".*:".> I'f|.;.j|, - compmml.e
concllinte: pidond e oo ie fidealat  cancel,
recelve il INANSTA firpresentatives

a4 n ™
ot !
- e B

2 ) X k)

ingids - Ewofiol - Inglds
Res. No. 2679 Min. Juaticia

CAVELILR ABOGADOS

Malcolm Carter - I}
Firma

ead of Patent Formalities
- Signature



LEGALIZACION

El Sefior Consul dJde Culombia debe expedir un
certificado consular sobra (1) In exdstencia legal de I
compaifila 1ue vtorga el poder, (2) que ésta ejerce su
objeto soclal, v (3} que las personas 1“ otorgan el poder
estan autorizadas para darlo. este  efectv les

svlicitamos que muestren al Seflor Consul ias pruebas
que nureditan esys hechos (1) (2) y (3)

LEGALIZATION

The Colmbia Consul must issue a consuvlur errtific
on (1} the lepal exutence of the company which gra
the Power-of Attorney (2) that it Is In nctunl exercine
Its companv purpuses, and (3) that the persons w
execute the Power of Attorney Is autorized lo do go,
this effect please show the Consul the evidence 1o pro
the abuve facts (1), {2) anud (3).

-

@W

NOTARY PUBLIC (Signature}

TRADUCCION No
MARIA ELVIFA MaAaRTELO
Traductora & Interorere Ciclal
inglés - Espafiol -~ (nglés
Rea. No. 2879 Min Justicia

ol

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segun lus artfrulus 65 del C de I'C y 480
oderdante es una socledad, el Sefio1 Consul debe certificar (qque tuvo a la
vista las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es

del C de Co,s1el

su represeptante

P

J

4

— e ey




TRADUCCION OFICIAL No 03 11/01 preparada p r Marfla Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resoluciédn No 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Representacién y Poder escrito en inglés vy
espafiol, por el cual BTG INTERNATIONAL LIMITED, domiciliada en
10 Fleet Place, Limeburner Lane, Londres, EC4M 7SB, GB, otorga
poder a GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ) Dado y firmado el 19 de julio de 2001 en
Londres, Inglaterra (Firma i1legible) Malcolm Carter - Jefe de
Formalidades de Patentes

(Al dorso)

Notario Piblica (Firma) (Firma 1legible)

(En espafiol) CERTIFICACION NOTARIAL de la firma y cargo de
MALCOLM CARTER otorgada por ANDREW JONATHAN CLAUDET, Notario
Pliblico de la firma CHEESWRIGHTS Dada en la ciudad de Londres,
el 19 de Jul:o de 2001 (Firma 1legible) {Sello notarial}

ANDREW JONATHAN CLAUDET, NOTARIC PUBLICO¥

- APOSTILLA

- . %

(Convencién de La Haya del 5 de o

v 200§ 323

| B2 ‘o sonapscwacagcr 3
B N ., ",;:.:‘33‘1

DINA §

we <3
1 Pais Reino Unido de la Gran Bretaifla y Norte de Irlanda

LI

2 Este documento puiblico ha sido firmado por A J Claudet

3 Actuando en su capacidad de Notario Ptblico

72



4 Lleva el sello/timbre de dicho Notario PGblico
CERTIFICADO
5 En Londres
6 El 19 de julio de 2001
7 Por el Secretaric de Estado Principal de Su Majestad para
Relaciones Exteriores y Asuntos de la Mancomunidad
8 No G918660
9 Sello Oficina de Relaciones Exteriores y Asuntos de la
Mancomunidad, Londres

10 Firma (Firma) J Garbrah

Es traduccitn fiel y completa de la cual se deja coplia en esta

oficina para su confrontacién

l
COLO 13044-801-001-2 l(l.,d'do

n Ducclcm Nol =< (1[0
WPC 13044 - ID 2 MARIA ELVI®A MaRTELO

Traductora e Interprete Oficlal

inglés - Espofiol - Inglée

NOV 14/01 Res. No 2879 Min Justicia J
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO 515h!
WEB SITE www cavalier abagados com CARRERA 3o 72 12 TELEFOAQO 2111y 34 3611
E MAIL carvelrer@colomsat net co 30COTA 8 COLOMBIA TELEFAX 12731V 717 9211 131111 31D 299>

Seflor Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E S D

Poderdante BTG INTERNATIONAL LIMITED

Poder conferido el 19-07-2001

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi1i calidad de apoderado
principal ael poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que dustituyo el poder que me ha sido
confer:ido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me

fueron conferidas

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del C6digo
de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento

Sefior Jefe,

Q__(C 4
GERMAN-CAVELIER
TPA No 832

£ - - CC No 2 877 924 de Bogotd
; -t ¥ B0 xitnias
Acepto 1 UEAOGOT, HAGO CONSTAR
TOEIATCA CONCIDE CON EL
- / TESIDO A LA VISTA
——..-..Q—‘ I T S—" Y
.~ EMILIO FERRERO ﬁ‘ 16
. m
TPA N° 31 929 E‘"
VAN MANUEL B
CC No 438 0192 de Usaquén
2e-780-2

NIT 800 167 |



NROTARIA SEXTA DE BOGO™A
RECOMOCIMIENTO Y PRESENTACICN FERSQNAL
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CHEESW]RI[GHTS'

NOTARIES PUBLIC

b6

10 Plulpot Lanc London EC3M 8BR
Telephone: 020 7623 9477 (or) 07000 NOTARIES

Faaimule 020 7623 5428
E-mail notary(@cheowrights co uk
co,uk

wwWW
DX 627/London Clty EC3

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME, I
ANDREW JONATHAN CLAUDET of the Cuy of London
NOTARY PUBLIC by royal authonty duly admitted and swom
DO HEREBY CERTIFY the genuineness of the signatures of
DAVID DAKIN IORWERTH WRIGHT and ANTHONY
DAVID HARMAN subscnibed to the document hereunto annexed,
such signatures having been this day subscnbed 1n my presence by
the smd David Dakin Jorwerth Wnght and Anthony Dawvid
Hatman, both therein named and descnbed

IN FAITH AND TESTIMONY WHEREOF I the said notary have
subscnbed my name and set and affixed my seal of office at London
aforesaid this seventh day of August in the year two thousand and

onc

— N P Ready

‘ ‘ Ruth M Campbell | B Burgess E Gardiner
A ) G

s AR

and &t 2%h Floor One Cenala Square Canary Whart' Londan El4 5DY Telephone: 020 7712 1565 Facmmilet 020 7712 1501
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CHEESWRIGHTS

NOTARIES PUBLIC

10 Plulpot Lane London EC3M BBR

Telephane: 020 7623 9477 (or) 07000 NOTARIES

Facemmule 020 7623 5428

E-mal notary(@checswrights co,.uk

www cheeswrights co uk
DX 627/ London Gty EC3

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME, I
ANDREW JONATHAN CLAUDET of the City of London
NOTARY PUBLIC by royal authonty duly admitted and sworn DO
HEREBY CERTIFY the genuineness of the signatures of TARIQ
OSMAN and SHEILA BRONWEN SHILTON-BROWN
(previously known as SHEILA BRONWEN FLYNN) subscribed to
the document hereunto annexed, such signatures having been this day
subscribed 1n my presence by the said Tanq Osman and Shels
Bronwen Shilton-Brown, both therein named and described

IN FAITH AND TCSTIMONY WHEREOF I the said notary have
subscnbed my name and set and affixed my seal of office at London
aforesaid dus nineteenth day of July in the year two thousand and

N P Resdy

A ] Claudet

ond ar 29th Flowr One. Canacla Square Canary Wharf Landon El4 5DY Telephome- 020 7712 1565 Facsimile 020 7712 1501

V4

(PCLfﬁelr’-")

Ruth M Campbel] ] B Burgess E Gardmer

-



APOSTIILE %9

{Hegue Convention of 5 October 1961 / Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country United Kingdam of Great Britain and Narthern Ireland
Puys Roymume-Uni de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord

Thas public document / Le présent acte public

Haa been signed by A J Claudet
a été migné par
Acting 1n the capacity of Notary Public
agissant en quahté de
Bears the seal/stamp of  The Said Notary Publie
est revétu du scesw/himbee de
Certified/Astesté
at London/i Londres 6 thefle 19 July 2001

by Her Majesty s Principal Secretary of State for Foreign and Commonrwealth Affars /
par le Secrétwre d Etat Prmepal de Sa Maesié sux Affiures Etrangires et du Commaonwealth

Number/sous No (G918661

10. Signature J Garbrah

i

For the Secretary of Sate / Pour i Secrisoire d'Ext




137934

Colombia
ASSIGNMENT OF INVENTION

We Tanng OSMAN of Rockwlle, First floor flat, 165 Victona Road, Alexandra Park, London,
N22 7XH, England, Sheila Bronwen FLYNN of Bayeux Suite, 9 Astonbury Manor, Aston
Lane, Aston, Nr Stevenage, Hertfordshire, SG2 7EH, England, David Dakin Jorwerth
WRIGHT of 2 Austenwood Close, High Wycombe, HP11 1PT, England, Anthony Dawvid
HARMAN of Orchard Cottage, Kit Lane, Checkendon, South Oxfordshire, RG8 0TY,
England and Timothy David BOORMAN of 241 Halstead Road, Kirby-Le-Stoken, Frinton
on Sea, Essex, CO13 0DX, England having made an invention entitled GENERATION OF
THERAPEUTIC MICROFOAM hereby assign to BTG INTERNATIONAL LIMITED,
a company registered in England (No 2664412) of 10 Fleet Place, Limeburner Lane, London,
EC4M 7SB, England all our nghts m the said invention 1 the terntory of Colombia
including the nght to file a patent application m the said termntory 1n 1ts own name and for its
own benefit

Dated this T dayot Aucusr 2001

(ém,ﬁ%@w Date /7/07/‘7
Al BRIy ~Browm

(ﬁm‘&,ﬁm‘%ﬂ?_&r;__m 12/ 7o
FL , Sheila Bron

@) Dae ‘? ‘D\
WRIGHT, David

“lﬁixq@é@”"’*—’—‘ Date 1’3101
H , Anthony David

(5). Date

BOORMAN, Timothy David

Notary Public (signature)

WDATAISERVER\PATENTS\IIT93NFORMALITIES\CO INV ASSIGN DOC
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TRADUCCION OFICIAL No 14 11/0la realizada por Diego Vargas,
Traductor Oficial, Resolucién No 0001 de 1999 del Minlsterio de

Justicia y registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores

de Colombaia

137934
Colambia
CESION DE INVENTO

Nosotros Tarlqg OSMAN domiciliado en Rockville, First Floor flat,
165 Victoria Road, Alexandra Park, Londres, N22 7XH, Inglaterra,
Sheila Bronwen FLYNN domiciliada en Bayeux Suite, 9 Astonbury
Manor, Aston Lane, Aston, Nr Stevenage, Hertfordshire, SG2 7EH,
Inglaterra, David Dakin Iorwerth WRIGHT domiciliado en el 2
Austenwood Close, High Wycombe, HP1l 1PT, Inglaterra, Anthony
David HARMAN domiciliado en el Orchard Cottage, Xit Lane,
Checkendon, 8South Oxfordshire, RGS8 O0TY, Inglaterra y Taimothy
David BOORMAN domiciliado en el 241 Halstead Road, Kirby-Le-
Stoken, Frinton on Sea, Essex, (013 0DX, Inglaterra, habiendo
realizado un invento titulado GENERACION DE MICROESPUMA
TERAPEUTICA por el presente cedemos a BTG INTERNATIONAL LIMITED,
una compafifa matriculada en Inglaterra (No 2664412) domiciliada
en el 10 Fleet Place, Iameburner Lane, Londres, EC4M 7SB,
Inglaterra todos nuestros derechos sobre dicho invento en el
territorio de Colombia, incluyendo el derecho a presentar una
solicitud de patente en dicho territorio a nombre propio y para

su propio beneficio

Fechado hoy 7 de Agosto de 2001

(1) Firma Ileqible Fecha 19/07/01
OSMAN, Tariq




Sheila Shilton-Brown
(2) anteriormente Flynn

Fecha

FLYNN, Sheilla Bronwen

(3) Firma Ilegible

Fecha

WRIGHT, David Dakin Iorwerth

(4) Firma Ileqible

Fecha

HARMAN, Anthony David

(5)

Fecha

BOORMAN, Timothy David

19/7/01

7/8/01

7/8/01

Firma Ilegible

Notario Pdblico (firma)

\\DATA1SERVER\PATENTES\137\934\FORMALIDADES\CO -INV ASSIGN DOC\

CHEESWRIGHTS

NOTARIOS PUBLICOS

10 Philpot lane londres EXSM GBR

Teléfono 020 7623 $477 (8) 07000 NOTARIES

Facsimni)l 020 7623 5420

Correc Elactrémico notary@chesswrights co uk
www chasswrights co uk

DX §27/Cludad de Lomdres EC3

A TODOS AQUELLOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGAREN, YO ANDREW

JONATHAN CLAUDET, NOTARIO PUBLICO de 1la Ciudad de Londres

debidamente admitido y juramentado por autorizacién real, POR EL

PRESENTE CERTIFICO la autenticidad de las firmas de DAVID DAKIN

IORWERTE WRIGHT y ANTHONY DAVID HARMAN sugcritas en el documento

anexo, firmas que fueron suscritas hoy en mi presencia por los

susodichos David Dakin Iorwerth Wright y Anthony David Harman,

ambos nombrados y descritos en el documento



-28;—

EN PE Y TESTIMONIO DE ILO CUAL yo, el susodicho notario, he
pupcrito mi nombre y colocade y fijado mi sello de oficio en

Londres en la antedicha oficina, hoy siete de agosto del afio dos

mil uno
Firma 1legible
“
& s,
¥ -
[ ] L ]
5 4
) &
K &
,bh ™ \po
UBLicO

N P Ready
Buth M Campbell J B Burgess E Gardiner
A J Claudet

I A Rogers

ymal Pso 29 de One Canada Square Cenary Woarf Loxion B4 SOV Teléfono 020 7712 1565 Feowfmll 020 7713 1501

Al respaldo del certificado aparece

SIN TEXTO

CHEESWRIGHTS
NOTARIOS PUBLICOS

10 Philot Lane Londres EC3M BER
Tel&fono 020 7623 9477 (6) 07000 NOTARIOS

Facsimil 020 7623 5428
Correo Electrénico:notary@cheeswrights co uk
www chasswrights co uk
DE 627/Ciudad de Londres EC3



A TODOS AQUELLOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGAREN, YO, ANDREW
JONATEAN CLAUDET NOTARIO POBLICO de 1la Ciudad de Londres
debirdamente admitido y juramentado por autorizacibn real, POR EL
PRESENTE CERTIFICO la autenticidad de las firmas de TARIQ OSMAN y
SHEILA BRONWEN SHILTON-BROWN (anteriormente conocida como SHEILA
BRONWEN FLYNN) suscritas en el documento anexo, firmas que fueron
suscritas hoy en mi presencia por los susodichos Tariq Osman y
Sheila Bronwen Shilton-Brown, ambos nombrados y descritos en el

documento

EN FE Y TESTIMONIO DE 1O CUAL Yo, el susodicho notario, he
suecrito mi nombre y colocado y fijado mi sello de oficio en
Londres en la antedicha oficina, hoy diecinueve de julio del afla

doe mil uno

Firma 1legible

-
<
*;o“‘“'"‘ﬂo =
& %, o3
Q 2 “Q
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o . Q
% 0 LY)
£ [
.olI.IOO'\'
N P Ready
Ruth M Campbell J B Burgess E Gardiner
A J Claudet
I A Rogers

ysmal Pleo 29 da Oe Cxnada Square Omnazy ¥harf Laskn B4 SOY Teldfono 020 7712 1565 Feosimil 020 7712 1501

Py
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Al respaldo de la hoja aparece

SIN TEXTO

(ANEXO)

{Convencitn de Ia Haya de Octubre 5 de 1961/ Conventaon de la Haye du S5 octcbre 1961)

1 Pais Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Pays Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d”Irlande du Nord

Este documento plblico/ Le présent acte public

2 Ha sido firmado por A J Claudet

a été signé par

3 Actuando en capacidad de Notario PGblico

agissant en qualité de

4 lleva el sello/estampilla de El Mencionado Notario Piblico

est rev@tu du sceau/timbre de

Certificado/Attesté

5 en Londres/ 3 Londres 6 El/le 19 de julio de 2001
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2 S

por el Secretario de Estado Principal para Asuntos Extranjercs y de la

Commidad de Su Majestad /

par le Secrétaire d Etat PrumpldaSamj_estg.mmm
38 = x
Affaires Etrangdres et du Commcrwealth Egg 5«0
SEE
gS5
ot =
]
Ntmero/ sous No G918661 S% 5
SEQ
b -

Estampilla 10 Firma  J Garbrah

V10968 30
e g
| ADN %07

1 ovi

mgl;slaggmm

#

Firma Ilegible

Por el Secretario de Bstado/Pour le Secrdtaire d Etat

Leyendo de Sello
OFICINA DE RELACIONES EXTERIORES Y DE LA COMUNIDAD LONDRES

Aparece un sello seco semejante al descrito anterlormente

Ee traduccibén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn

/COLO 13044-801-001-2/DVZ/ID 2835/WPCL002G

; o F%f s
b?z'f'sn F.VARGAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES. 000! DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA
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CHEESWRIGHTS

NOTARIES PUBLIC

-
-
4

10 Phulpot Lane London EC3M 8BR
Telephones: 020 7623 9477 (or) 07000 NOTARIES

Facaimile (20 7623 5428
E-mail notary@chceswrights co.uk

www cheoswnights co uk
DX 627/Landon City EC3

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME, I
ANDREW JONATHAN CLAUDET of the City of London
NOTARY PUBLIC by royal authonty duly admutted and swom
DO HEREBY CLCRTIFY the genuneness of the signature “Tim
Boorman” subscnbed to the document hereunto annexed, such
signature having been this day subscmbed 1in my presence by
TIMOTHY DAVID BOORMAN, whose identity I artcs

IN FATTH AND TLCSTIMONY WHEREOF I the saud notary have
subscribed my name and ser and affixed my seal of office at London

aforesaid this second day of November 1n the year two thousand and

@‘&LQM,UA/V

one

P

N P Ready i

Ruth M Camphell ] B Burgess E Gardiner
A ] Claudet

————

A Rogers

SCRIVENER
ROTARINS

ond ox 29th Floor Onc Canarla Square Canary Wharf' Lomlon El4 SDY Telephone: 020 7712 1565 Facslmile: (00 7712 1501
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AMOSTILI k
(1iague Convention of § October 1961 / Convention du Ln Haye du 5 octobre 1961)

Country United Kingdom ol Great Britain and Northern lreland
Pays Royoume-Uni de Grde-Hretagne ot d Irfande du Nord

This public document / [.e présent acic pubhic
Has been signed by A J Claudet

a é1é signé par

Acting in the capacity of  Notary Pubhe
ogissant en qualné de

[icars the scal/stamp of 1 he Sald Notary Public
st revity du sceaw/umbre de
Coaufied/Aticaid

it London/h Londres 6 the'le 02 Aovember 2001

by Her Majesity s Principal Secretury of State for Foreign and Commonwealth Affawrs /
par le Secrétmire d Fint Principal de Sa Majesté gux Affires Etrangdres et du Commonwealth

Numberisous No G953018

10 Swpnaure A Beckwith

For the Scremony o B Fyow b Sundnne J'Rae



137934

Colombla
ASSIGNMENT OF INVENTION

We Tanq OSMAN of Rockwlle, First floor flat, 165 Victona Road, Alexandra Park, London,
N22 7XH, England, Sheila Bronwen FLYNN of Bayeux Suite, 9 Astonbury Manor, Aston
Lane, Aston, Nr Stevenage, Hertfordshire, SG2 7EH, England, David Dakin Iorwerth
WRIGHT of 2 Austenwood Close, High Wycombe, HP11 1PT, England, Anthony David
HARMAN of Orchard Cottage, Kit Lane, Checkendon, South Oxfordshire, RGS 0TY,
England and Timothy David BOORMAN of 241 Halstead Road, Kirby-Le-Stoken, Frinton
on Sea, Essex, CO13 0DX, England having made an mvention entitled GENERATION OF
THERAPEUTIC MICROFOAM hereby assign to BTG INTERNATIONAL LIMITED,
a company registered m England (No 2664412) of 10 Fleet Place, Limeburner Lane, London,
EC4M 7SB, England all our nghts in the said mvention in the terntory of Colombia
including the nght to file a patent apphication i the said terntory i 1ts own name and for its
own benefit

Dated thig Lagd day of Novemeege 2001
(1) Date

OSMAN, Tanq

(2) Date

FLYNN, Sheila Bronwen

(3) Date
WRIGHT, Dawvid Dakan lorwerth

4) Date
HARMAN, Anthony David

(S)WWP?W Date 2 Novwomler 200 |
BOO , Timothy Dawnid

(B ouerrn,

Notary Public (signature)

FAIITO3NFORMALITIES\CO INV ASSIGN DOC

e,
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TRADUCCISN OFICIAL 122/2001 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA
INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA
137934
COLOMBIA

CESION DE INVENTO
Nosotros, Tariqgq OSMANYde Rockville, First PFloor £flat, 165
Victoria Road, Alexandra Park, London, N22 7XH, England, Sheila
Bronwen FLYNN ’é Bayeux Suite, 5 Astonbury Manor, Aston Lane,
Aston, Nr Stevenage, Hertfordshire, SG2 7EH, England, Davad
Dakin Iorwerth WRIGHT'de 2 Austenwood Close, High Wycombe, HP1ll
1PT, England, Anthony David HARMAN de Orchard Cottage, Kit Lane,
Checkenj;?{ South Oxfordshire, RG8 0TY, England y Timothy David
BOORMANYde 241 Halstead Road, Kirby-lLe-Stoken, Frinton on Sea,
Essex, (013 O0DX, England (Inglaterra), hemos hecho un invento
titulado GENERACION DE MICROESPUMA TERAPEUTICA, y por el presente
traspasamQs a BTG INTERMATIONAL LIMITED, una empresa registrada
en Inglaterra (nGmero 2664412) de 10 Fleet Place, Limeburner
Lame, Londres, EC4M 7SB, 1Inglaterra, todos nuestros derechos
sobre dicho invento en el territorio de Colombia, incluyendo el
derecho a presentar una solicitud de patente en dicho territorio
a su propioc nombre y para su propio beneficio
Fechade hoy 2 de noviembre del 2001

(1) Fecha
OSMAN, Tariq

(2) Fecha
FLYNN, Sheila Bronwen




(3) Fecha
WRIGHT, David Dakin Iorwerth

(4) Fecha
HARMAN, Anthony David

(5) Fecha 2 noviembre 2001
BOORMAN, Tamothy David (firmado)

Firmado (1legible)
Notario piblico

MEMBRETE

CHEESWRIGHTS

NOTARIOS PUBLICOS

10 Phailpot Lane, London EC3M 8BR
Teléfono 020 7623 9477 o 07000 NOTARIES

Faceimile 020 7623 5428

E-mail notary@cheeswrights co uk

www _cheeswrights co uk

DX 627/ London City EC3

A QUIENES LLEGUE LA PRESENTE, yo ANDREW JONATHAN CLAUDET ,
notario plblico de la ciudad de Londres, admitido por autoradad
real y debidamente juramentado, por el presente certifico el
caricter genuino de la firma "Tim Boorman” gque aparece en el
documento adjunto, la cual ha sido hoy escrita en mi presencia
por TIMOTHY DAVID BOORMAN, cuya 1dentidad certifico

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, yo en calidad de notario he firmado
y fijado mi sello oficial en Londres hoy dos de noviembre del afio
dos mil uno

Firma 1legible

N P Ready

Ruth M Campbell, J B Burgess, E Gardiner

A J Claudet
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Sello realzado fijado sobre papel plateado, unido al texto por un
hilo de color rojo brillante mediante un lazo hecho a través de
un remache dorado ANDREW JONATHAN CLAUDET, NOTARIO PGBLICO,

LONDRES

I A Rogeras-
y en  29™ Floor One Canada Square Canary Wharf London E14 SDY
Teléfono 020 7712 1565, Fascimil 020 7712 1501
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pais Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Bate documento pilblico
2 ha sido firmado por A J CLAUDET
1 quien actGa en su calidad de NOTARIO PUBLICO -
4 1lleva el sello del NOTARIO POUBLICO arriba mencionado
CERTIFICADO - 1
5 en Londres
6 el 2 de noviembre de 2001
7 por el Secretario de estado principal de Su Majestad para
asuntos extranjeros y de la comunidad

8 Nfimero G953018/

9 S8Sello realzado

Ofi1cina de Asuntoe Extranjerosa y de la Comunidad, Londres
10 Firma A Beckwith
A nombre del secretario de eptado

COLO-13044-801-001-2

WPCL002G ID 2863 ,

wgﬂal—o 7’\_,
Blvarde Mooar Noguers
PTRADUCIOS GFIGIAD

s waie Wl
Roa 541 Pab-am gde 100

Bogotd, 23 de noviembre de 2001
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RECIBD OFICIAL DE CAJA

A2

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

NIT 1 B0017408%-2

0t - 68,453
OCTUBRE 30 BE 2001

BEstt CONSIGHRACION &tk

TIPG PAGD BANCO CUENTA /ﬁ\m FECHA }fu Vr PAGD

CORSIGNACION  BARCO POPULAR  05000110-4 2967 30/10/2001 4 384,740 00

$5088 T O H CEP T/0 titts

v
CANT  RERTISTICD MEF/B TOTAL CONCEFTO
1 50005-01-G1 BOLICITUDES 1 JTRAMITES DE SDL DE PATENTE DE IK 356,640 00
TOTAL 1 $ 336,640 00

SON  TRESCIENTOS CINCUENTA Y SEIS MIL SEIGCIENTOS CUARENTA P

RECIGO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

T

Carrera 13 No 27-00 Plsos5 7y 10
Conmutador 3682 0840
Fax 350 5220
E-mail info@sic gov co

Qﬂ‘o A})U\\-\ — ot ——Q)'\_-'Z’ www sic gov co

Bogotd D C Colombia
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Pl 'fi; . REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL "RAMITE
" 1 ‘e J" \ -
Le BBE
Iui! l :”:E, - USUAR:D  RADICADOR
A ll ) " (
(AT pATENTE DE‘#N\J!ENCION% MODELODEWTLIDAD, ] []
' 3 * Indicacidn de que se sollcita la concasion de una patente (1 1)
J: o Datos de dentificacion del soliciant o de |a persona que presenta I3 solici (1 11
W o Descpcion de'la invencidn / (1 1]
_— (2-€3+ Dibujos de ser.estos pertnentes (] 11
sy .ti?rkg- Comprobante da Pago de las tasas cstablecidas (1 ]
- 1 compLeny | INCOMPLETA (1 1]
S
i 1 ' \ 1
: DISENO INDUSTRIAL [ |
' ' » Indicacibn de que se solicila el registro de Disedo Industnal (] 1[]
o Dalos de wjentficacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud (1 1]
L, |\ o Representacion grifica y fotografica del Disefo Industial o muestra del
l }' matenal que incorpora al disefio 11 1]
i + o Comprobants.de pago de las lasas establecidas (1 1]
W W LI
i §  COMPLETA a,i[ | INCOMPLETA  [] []
A ih:q , '
. ESQUEMA DE TRAZADO | |
. ‘.' . Indicacabh da que sa solicila el registo de un I-squerma de razado (1 (1
] » Datos de ldeniificacién del sohcitant » o de Ja persona que presenta la solicitud 11 |1
 Representandn gréafica del esquema de vazado [1 1
1 , » Comprobante dapéago de las lasas establecidas (1 11
N | ! v
l i INCOMPLETA (1 11
! |
1 o
¢ l
" BWERIBYSTRIA T Cingh '
Flallemulllllm mm'mo bolis % roaa! di V1 Gaarsen
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2020

Bogota DC

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA., Radicacién No 01-103509
Trémite 002
Evento D01
Actuacién 416
Oficio No 0318
Folios 001

Tenendo en cuenta que la solicrtud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el expedienie
indicado en la referencra, redne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de ia Decision 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones
vigentes sobre la matena, se envia el extracto de la solicrtud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad industnal, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Decision

Siendo manifestacidn expresa del interesado, la solicitud no serd publicada antes de los 18
meses contados a partir de la fecha de presentacaén de la sokcrtud, esto es a partir del dia 03
de junio de 2003

Camplase
Dado en Bogoté DC, alos 2 §

Bogotd DC, El exiracto de esta solicitud fue publicado en el nimero 529 dela
Gaceta de Propledad Industriel, de fecha El término héixl sefialado por la ley
expld el ySi____NO___se presentaron opasiciones por parte de terceros
202027
Carmrera 13 N* 2700 Plscs 5°y 10°
Conmurtador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Saniafé de Bogotd D C. Colombia



