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DESCRIPCION

Fabricacion de alta precisién de productos de poliuretano tales como implantes de discos espinales que tienen
variacion gradual de médulos

La presente invencion se refiere a un método para fabricar un producto polimero y a un producto para uso médico
preparado de acuerdo con el método. Un ejemplo de un componente preparado a partir del material y usando el
método de la invencion es un disco espinal artificial o separador de discos usados para sustituir un disco
intervertebral desplazado o deteriorado en la columna vertebral de un paciente, aunque la invencién es aplicable
también a la fabricacién de uniones de sustitucion ademas de otra instrumentacién quirirgica y componentes para la
industria de la atencién sanitaria.

Aunque se hara referencia seguidamente de forma principal a la aplicacion de la invencién en la fabricacién de un
disco espinal artificial, la invencién no esta limitada a un disco espinal artificial o el método especifico para preparar
este disco, como ya se ha mencionado con anterioridad.

Aproximadamente un tercio a un cuarto de la longitud de una columna vertebral adulta estd ocupada por los discos
vertebrales. Cada disco comprende una pared anular (anillo fibroso) que rodea y contiene un nucleo central (nacleo
pulposo) relleno con material gelatinoso que ocupa aproximadamente 30 a 50% del area en seccion transversal del
disco. La pared anular es una estructura concéntricamente estratificada que contiene fibras de colageno alineadas y
fibrocartilago y proporciona la estructura estabilizante principal para resistir las fuerzas de torsién y pliegue aplicadas
al disco. Los discos estan contenidos entre placas terminales vertebrales comprendidas por cartilago hialino que
actlia como una capa intermedia entre las vértebras duras y el material mas blando del disco.

Las uniones y tejidos musculoesqueléticos del cuerpo humano son objeto de lesion traumatica y enfermedad y
procesos degenerativos que al cabo de un periodo de tiempo pueden conducir al deterioro o fallo de la unién,
provocando un dolor grave o inmovilidad. Generalmente, la capacidad de una unién que porta una carga para
proporcionar una articulacion exenta de dolor y soportar la carga depende de la presencia de un hueso, cartilago y
tejidos musculoesqueléticos asociados sanos, que proporcionen una unién estable. Con referencia a la columna
vertebral, la degeneracién de discos espinales, caracterizada por factores como pérdida de fluido, desgarros
anulares y cambios mixomatosos puede dar lugar a un dolor discogénico y/o prominencias o hernias del nicleo en
que el disco sobresale en un conducto intervertebral que comprende nervios espinales, dando lugar a dolor de
espalda y/o ciatica. Este estado es mas comunmente denominado como un disco “desplazado”.

Para aliviar el estado anteriormente descrito, el disco espinal deteriorado puede ser quirdrgicamente extirpado de la
columna vertebral y las dos vértebras adyacentes a cada lado del disco deteriorado conjuntamente fusionadas
(artrodesis). Aunque esta técnica elimina satisfactoriamente los sintomas del dolor e incomodidad y mejora la
estabilidad de la unién, da lugar a una pérdida total de movimiento de la unién vertebral fusionada y aumenta la
tension ejercida sobre las uniones adyacentes, conduciendo a un deterioro colateral de estas uniones y tejidos
blandos asociados. Comienza asi nuevamente el ciclo degenerativo.

Una solucién mas deseable es sustituir el disco espinal deteriorado con un implante artificial (artrosplastia) que
permite un movimiento completo y exento de dolor de las vértebras y que emula la funciéon de un disco espinal sano.
Existen actualmente discos espinales artificiales para ser usados en este procedimiento. Sin embargo, el desarrollo
de los discos artificiales existentes ha sido limitado, a pesar de los avances en biomateriales, porque carecen de la
complejidad de estructura y no pueden emular adecuadamente las caracteristicas biomecanicas de un disco espinal
humano sano normal. Véase, por ejemplo, el documento US-A-5545229.

Los discos artificiales convencionales se articulan usando una superficie de soporte fabricada usando metales,
aleaciones o polimeros duraderos que incluyen polietileno de peso molecular ultra-elevado. Sin embargo, el uso de
superficies de soporte duras no deformables hace que el implante sea no fiable e incapaz de reproducir la capacidad
de soportar una carga fiable proporcionada por el disco natural. Como consecuencia, los niveles espinales
adyacentes estan todavia expuestos a tensiones mecanicas aumentadas que dan lugar a un riesgo elevado de
degeneracion adicional.

Los discos espinales artificiales fiables son generalmente fabricados usando un material de dureza uniforme Unica
(durémetro Unico) o usando dos durezas diferentes (durémetro dual), en cuyo caso el material tiene un nuacleo de
médulo inferior contenido en una corteza de modulo superior. El primero requiere un compromiso en las
especificaciones del material para equilibrar la dureza y la resistencia al agua con fiabilidad mientras que el dltimo a
menudo genera problemas provocados por un fallo progresivo a lo largo de la superficie interfacial entre los dos
materiales durante un periodo de uso. Un disco espinal artificial de este Ultimo tipo es conocido a partir de la patente
de EE.UU. n? 5.171.281.

Por lo tanto, contina habiendo una necesidad de un implante de disco espiral artificial que pueda ser
quirdrgicamente insertado en el lugar de un disco espinal deteriorado y que haga posible un movimiento completo,
exento de dolor, del la unién vertebral afectada, que seda suficientemente duradero para soportar las cargas y el
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desgaste impuestos tras su iso sin fallar y uge, al mismo tiempo, exhiba caracteristicas biomecéanicas que sean tan
similares como sea posible a las de los propios discos espinales del cuerpo y, por tanto, pueden resistir las cargas
tanto de compresion como de torsion. Si estos requisitos no se cumplen adecuadamente, y el disco artificial es
demasiado rigido, no se deformara suficientemente durante el movimiento y se producira una deformacién excesiva
de los discos naturales adyacentes. Por el contrario, si el disco n tiene el grado necesario de rigidez, se producira un
movimiento excesivo del disco, provocando que se abombe, dando lugar a dolor e incomodidades para el paciente.

Segun un aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un producto polimero que tenga
una variacién gradual del médulo a través de al menos una parte del producto, que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un isocianato multifuncional, un poliol y, opcionalmente, un prolongador de cadena, en que al
menos dos reactivos seleccionados entre el isocianato, el poliol, el prolongador de cadena, cualquier mezcla de los
mismos y cualquier prepolimero formado a partir del mismo, se mezclan intensivamente para formar un primer
poliuretano que tiene una estequiometria y un historial térmico predeterminados;

(b) hacer reaccionar un isocianato multifuncional, un poliol y, opcionalmente, un prolongador de cadena, en que al
menos dos reactivos seleccionados entre el isocianato, el poliol,, el prolongador de cadena, cualquier mezcla de los
mismos y cualquier prepolimero formado a partir de los mismos, se mezclan intensivamente para formar un segundo
poliuretano que tenga una estequiometria y un historial térmico predeterminados que son diferentes de la
estequiometria y el historial térmico del primer poliuretano; y

(c) inyectar el primero y segundo poliuretanos en un molde que define el producto polimero antes de que se
completen de las reacciones de polimerizacion asociadas con la produccién del primero y segundo poliuretanos con
lo que esas reacciones de polimerizacién entre el primero y segundo poliuretanos se producen en el molde.

Aunque se hace referencia al primero y segundo poliuretanos, se apreciara que la invencién incluye también dentro
de su alcance un procedimiento que incluya mas de dos poliuretanos, cada uno de los cuales tiene una
estequiometria y un historial térmico predeterminados diferentes.

El moédulo indicado es el mddulo de elasticidad o moédulo de traccién, también denominado médulo de Young, y es la
relacién de tension a deformacién por debajo del limite elastico. EI moédulo de Young se calcula dividiendo la
deformacién por la tensién y proporciona una medicién de la rigidez del material.

El procedimiento incluye preferentemente la etapa de inyectar el primero y segundo poliuretanos en el molde de
forma simultanea. Los poliuretanos pueden ser inyectados a la misma velocidad en el molde, o la velocidad relativa
de inyeccioén de los dos poliuretanos en el molde puede ser alterada de forma que se inyecte mas de un poliuretano
en el molde que de otro, proporcionando asi un material que exhiba una graduacién en el moédulo.

En una realizacion, el procedimiento incluye la etapa de mezclar el primero y segundo poliuretanos antes de la
inyeccion en el molde a través de un orificio de inyeccién comun. Incluso cuando los poliuretanos se mezclen antes
de la inyeccion, es posible variar las velocidades relativas de inyeccion variando la velocidad de suministro de cada
poliuretano.

Ventajosamente, la longitud del orificio de inyeccion comin puede ser alterada para controlar el grado de mezcla
interfacial del primero y segundo poliuretanos antes de la inyeccion en el molde.

En una realizacién, el primero y segundo poliuretanos se pueden formar de forma simultdnea en aparatos
separados. En este método, conocido como la técnica de cabezales duales, dos corrientes de aporte, que tienen
composiciones diferentes, de dos maquinas PPM (descritas mas en detalle con posterioridad), son alimentadas a un
molde con dos entradas separadas al mismo tiempo. Los orificios de entrada del modo estan ordenados para
provocar que el molde se rellene de una manera predispuesta, de forma que se produzca la mezcla interfacial de las
dos corrientes, dando lugar a la formacién de una estructura de moédulo graduado. Alternativamente, las dos
corrientes separadas pueden sr mezcladas antes de la inyeccién en el molde, en cuyo caso son inyectadas a través
de un orificio de inyeccién comun.

Puede ser empleada también una maquina PPM Unica para producir el poliuretano, en cuyo caso el método incluye
la etapa de formar el primer poliuretano, suministrarlo a un recipiente intermedio y alterar las cantidades relativas de
los reactivos que estan siendo mezclados por la maquina para formar el segundo poliuretano con una
estequiometria diferente.

El método puede incluir la etapa de suministrar el segundo poliuretano a un recipiente intermedio.

El primero y segundo poliuretanos son inyectados preferentemente en el molde de dichos recipientes intermedios de
forma simultanea.

El procedimiento incluye preferentemente la etapa de controlar la temperatura de cada recipiente intermedio para
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conferir un historial térmico conocido a cada primero y segundo poliuretanos contenidos en el mismo.

En la presente memoria descriptiva se describe un aparato para preparar un producto polimero que tiene una
variacion gradual en el modulo a través de al menos una parte del producto, que comprende:

(a) un primer sistema de suministro para suministrar cuantitativamente al menos dos reactivos seleccionados entre
un isocianato, un poliol, un prolongador de cadena, cualquier mezcla de los mismos y cualquier prepolimero formado
a partir de los mismos; medios de mezcladura para mezclar intensivamente dichos al menos dos reactivos para
formar un primer poliuretano que tiene una estequiometria predeterminada;

(b) un segundo sistema de suministro para suministrar cuantitativamente al menos dos reactivos seleccionados entre
un isocianato, un poliol, un prolongador de cadena, cualquier mezcla de los mismos y cualquier prepolimero formado
a partir de los mismos; medios de mezcladura para mezclar intensivamente dichos al menos dos reactivos y medios
de extrusion de reactivos para formar un segundo poliuretano que tenga una estequiometria predeterminada
diferente a la del primer poliuretano, y

(c) medios para inyectar el primero y segundo poliuretanos en un molde antes de que se completen las reacciones
de polimerizacién asociadas con la formacion del primero y segundo poliuretanos, de forma que las reacciones de
polimerizacion entre el primer y el segundo poliuretanos se produzcan en el molde.

El aparado se puede realizar con un orificio de inyeccion comun para inyectar el primero y segundo poliuretanos en
el molde de forma simultanea.

El aparato puede incluir también medios para variar las cantidades relativas del primero y segundo poliuretanos
inyectados en el molde, o las velocidades relativas de inyeccion del primero y segundo poliuretanos en el molde.

También se describe en la presente memoria descriptiva un aparato para preparar un producto polimero que tiene
una variacién gradual en el médulo a través de al menos una parte del producto que comprende:

(a) un sistema de suministro para aportar cuantitativamente al menos dos reactivos seleccionados entre un
isocianato, un poliol, un prolongador de cadena, cualquier mezcla de los mismos y un prepolimero formado a partir
de los mismos; medios de mezcladura para mezclar intensamente dichos al menos dos reactivos y medios de
extrusion de los reactivos para formar un segundo poliuretano que tenga una estequiometria predeterminada
diferente a la del primer poliuretano, y

(c) medios para inyectar el primero y segundo poliuretanos en un molde antes de que se completen las reacciones
de polimerizacién asociadas con la formacion del primero y segundo poliuretanos, de forma que las reacciones de
polimerizacion entre el primero y segundo poliuretanos se produzcan en el molde.

En una realizacion, el aparato incluye un segundo recipiente intermedio al que se dirige el segundo poliuretano, de
forma que el primero y segundo poliuretanos sean inyectados desde sus respectivos recipientes en el molde de
forma simultanea. Alternativamente, el primero poliuretano es inyectado en el molde desde un recipiente intermedio
y el segundo poliuretano es inyectado en el molde directamente desde el sistema de suministro.

El aparato puede incluir un cabezal de mezcla para mezclar el primero y segundo poliuretanos antes de la inyeccion
en el molde. El cabezal de mezcla puede comprender también medios para alterar la velocidad de inyeccién en el
molde, o velocidad de mezcladura, de cada uno de los poliuretanos.

Segun otro aspecto de la invencidn, se proporciona un disco espinal artificial que comprende una estructura sélida
de material de poliuretano moldeado que exhibe al menos una parte que tiene una variacion gradual en el médulo.

En una realizacién preferida, el modulo varia de forma sustancialmente lineal a través de dicha parte.

El disco espinal artificial comprende preferentemente un nudcleo rodeado por una zona anular, estando colocada
dicha parte en una zona entre el nicleo y las zonas anulares.

La invencion proporciona también un disco espinal artificial elaborado segun el procedimiento de la invencion.

En una forma preferida de preparar el disco espinal artificial, el molde en dos partes tiene una parte central retraible,
siendo retraida la parte central después de la inyeccién de poliuretano que tiene una primera estequiometria e
historial térmico en la primera parte del molde con el fin de formar la zona anular, de forma que el poliuretano que
tiene una segunda estequiometria e historial térmico puede ser inyectado en la segunda parte de dicho molde, de
manera que las reacciones de polimerizacion entre los poliuretanos inyectados en la primera y segunda partes del
molde se pueden producir en el molde para formar una zona entre los dos poliuretanos que exhibe una variacion
gradual en el médulo.
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Otro aspecto de la presente invencién es el uso del procedimiento segun la invencion en la fabricacion de un disco
espinal artificial o cualquier dispositivo o implante quirdrgico.

Un método para fabricar un poliuretano que tiene un elevado grado de consistencia que lo hace adecuado para ser
usado en la industria de productos médicos es conocido como fabricacién de poliuretano de precisién (PPM) y se
describe en detalle en la solicitud internacional anterior del propio solicitante n® PCT/GB01/03441 (publicacion n® WO
02/11975), a la que se hace referencia en la presente memoria descriptiva.

El procedimiento PPM hace posible que la estequiometria de los reactivos y el perfil térmico sean dindmicamente
controlados para reducir la variacién de propiedades de una tanda a otra y el documento WO/11975 establece
especificamente que la estequiometria de la reaccion puede ser controlada en 0,0-2%, preferentemente en 0,05-1%
y, lo mas preferentemente, en 0,1-0,2% y que el perfil térmico del poliuretano resultante puede ser controlado en
0,01-2°C, preferentemente en 0,05-1°C y, lo mas preferentemente, en 0,1-0,5°C, usando preferentemente un
ordenador. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha hecho ninguna referencia a la aplicaciéon del procedimiento PPM
en la fabricacion de un producto polimero en el que la estequiometria de los reactivos y el perfil térmico se varien a
propésito con el fin de obtener un producto polimero que exhiba una variacion gradual en su médulo a través de la
totalidad o parte de ese producto.

En una realizacién, el producto polimero comprende un disco espinal artificial. La graduacion en el médulo del
material proporciona un disco artificial que tiene todas las ventajas de un disefio de material dual sin ninguno de los
problemas asociados con la uniéon de dos componentes desiguales y separados. El disco contiene y fuerza una
deformacioén excesiva mientras mantiene los movimientos fisioldgicos normales del segmento espinal.

En una realizacion preferida, el disco artificial incorpora un conjunto de placas terminales polimeras que exhiben una
superficie convexa que se asocia con la superficie de una estructura vertebral adyacente. En esta realizacion
preferida, las placas terminales son fabricadas como parte del dispositivo completo. Por tanto, una parte del
dispositivo exhibe un cambio gradual en el médulo como una funcién de la distancia desde la superficie de la
estructura en una direccién axial, de forma que no hay uniones interfaciales entre las placas terminales y la zona del
nucleo flexible del disco espinal.

En una realizacion alternativa, las placas terminales estan hechas de materiales rigidos como un metal o polimero
biocompatible. En una realizacion, el nucleo del médulo variable puede estar firmemente unido a las placas
terminales, de forma que las placas terminales son incorporadas en el procedimiento del molde y no son partes
separadas, sino en realidad covalentemente unidas al nucleo para proporcionar un dispositivo completo.
Inversamente, el mddulo variable puede estar colocado, pero no fijado, entre dos placas terminales para hacer
posible que el nicleo se deslice entre las placas terminales.

Se describiran seguidamente realizaciones de la presente invencion, a modo solamente de ejemplo, con referencia a
los siguientes dibujos, en los cuales:

la figura 1 ilustra una vista frontal de un aparato de moldeo por inyeccion reactiva que comprende cuatro chorros de
inyeccion;

la figura 2 ilustra una vista lateral de los chorros de inyeccién del aparato de moldeo por inyeccion de reaccién de la
figura 1;

la figura 3 ilustra una vista frontal de un aparato PPM que incluye chorros y extrusor;

la figura 4 muestra una vista en perspectiva de un disco espinal artificial segin una realizacién de la invencion, junto
con placas de extremos por encima y por debajo del disco;

la figura 5 muestra una vista plana del disco mostrado en la figura 4;
la figura 6 muestra una vista en seccién transversal a lo largo de la linea X-X en la figura 5;

la figura 7 es un grafico que muestra la relacién entre el médulo y la distancia a través del disco en una direccién
radial indicada mediante X-X;

la figura 8 es un gréafico que muestra la relacién entre el médulo y la distancia a través del disco en una direccion
radial indicada mediante Y-Y en la figura 5;

la figura 9 es un grafico que muestra la relacién entre el médulo y la distancia a través del disco en una direccién
axial indicada mediante Z-Z en la figura 6;

las figuras 10A, 10B y 10C muestran la distribucién de las propiedades del material en un molde durante la
fabricacién de un disco espinal artificial segun algunos ejemplos especificos;
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la figura 11 es un grafico que muestra el modo en que un material que tiene un médulo gradual puede ser formado
variando las cantidades de dos materiales inyectados en un molde; y

la figura 12 es un grafico que muestra el modo en que un material que tiene un moédulo gradual se puede formar
teniendo una cambio por etapas o incremental en las cantidades relativas de materiales inyectados en el molde.

Haciendo referencia en primer lugar a la figura 4, se muestra un disco artificial 1 junto con un par de placas
terminales 2 usadas conjuntamente con el disco 1. El disco 1 es un componente unitario Unico que tiene una zona
de nacleo elastomero blando que emula la funcién del nacleo del disco espinal natural y varia en volumen en el
volumen total del elastébmero, y una zona periférica que rodea la zona del nicleo que exhibe una estructura
graduada del médulo en la que el médulo aumenta como una funcién de la distancia desde la zona del nucleo o
disminuye como una funcién de la distancia desde la superficie del disco 1. Se apreciara que el cambio del volumen
relativo del nucleo y las regiones anulares alteran el rendimiento mecénico global del dispositivo completo. Por lo
tanto, la estructura del dispositivo puede ser modificada para conseguir un rendimiento fisiolégico éptimo.

En la realizacion ilustrada preferida, el médulo varia desde la superficie del disco hasta el nucleo. Sin embargo, se
apreciara también que el médulo puede variar para solamente una parte de esa distancia. Aunque se hace
referencia a un disco que tiene una zona periférica y una zona del ndcleo, se apreciara que estas zonas no son
separadas o discretas y que el disco esta formado a partir de una estructura de material.

La figura 5 muestra una vista plana del disco espinal ilustrado en la figura 4 y la figura 6 muestra una seccion
transversal a través del disco a lo largo de la linea marcada X-X en la figura 5. Ambas vistas han sido marcadas con
lineas de contorno que muestran el cambio en el médulo a través del disco, siendo mayor el médulo cuando las
lineas se sitlan juntas mas préximas. Comos se puede observar a partir de la figura 5, el médulo aumenta como una
funcion de la distancia desde la zona del nlicleo en una direccién radial, como las direcciones indicadas mediante X-
X e Y-Y en la figura 5, y esto se muestra en los graficos de la figuras 7 y 8. La figura 7 ilustra un grafico que muestra
la relacion entre el médulo (eje y) frente a la distancia a través del disco (eje x). En la figura 7, esta distancia es la
distancia radial a lo largo de la linea X-X en la figura 5. En la figura 8, la distancia es la distancia radial a lo largo de
la linea Y-Y en la figura 5. La figura 9 muestra también el cambio den el médulo con respecto a la distancia a través
del articulo en una direccién axial a lo largo de la linea Z-Z en la figura 6. Se puede observar a partir de estos
graficos que el material del disco es anisétropo, en cuanto que el médulo depende de forma diferente de la direccion
de medicion del médulo a través del disco.

En la figura 4, se muestran las placas terminales 2 separadas del disco para fines Unicamente del dibujo, y estan en
contacto intimo con las superficies superior e inferior del disco, respectivamente, cuando el disco esta en uso. Las
placas terminales 2 estan habitualmente unidas al disco 1. Sin embargo, pueden estar también sin unir en contacto
estrecho con el disco 1. Las placas terminales 2 estan construidas de cualquier material metalico o de aleacién
adecuado que posea una rigidez suficiente para contener el disco y una resistencia al esfuerzo adecuada para estos
fines. En otras realizaciones, las placas terminales 2 pueden estar provistas con una superficie estructurada con
canales y orificios adecuados para favorecer el crecimiento éseo interno. Las placas terminales 2 pueden estar
también revestidas con un material cerdmico osteoconductor como hidroxi-apatita. En una realizacién preferida, las
placas terminales estan formadas como parte del dispositivo completo, de forma que las placas terminales estén
covalentemente unidas al ndcleo. Por tanto, hay un cambio en el médulo entre las placas terminales y la zona del
nucleo. Véase la figura 6, en la que las placas terminales incorporadas estan maracas como “X”.

Un disco 1 que tiene las propiedades anteriormente descritas exhibe respuestas a ensayos de compresién-torsion
bajo cargas biomecanicas simuladas que son similares a las exhibidas por el disco espinal natural durante el
movimiento de un ser humano y tiene propiedades mecanicas (penetracion de fuerzas, recuperacion, deslizamiento)
que aseguran que el disco y las placas terminales proporcionan un movimiento fisiol6gico apropiado (flexion,
extensioén y torsion) a las vértebras adyacentes similar al de un disco espinal sano.

Aunque en una realizacién preferida el producto polimero preparado usando el método de la invencion es un disco
espinal artificial, esta previsto que se puedan formar también otros dispositivos o componentes para uso médico
usando uno u otro de los métodos de la invencion. Un componente particular es una superficie que porta un médulo
variable que sustituiria al menos una parte de un cartilago articular deteriorado o degenerado en una unién sinovial.
Esto puede incluir la sustitucion de parte del hueso adyacente para proporcionar una superficie de soporte
reconstituida. Ejemplo incluyen, pero sin estar restringidos a ellos, una taza acetabular para ser usada en
procedimientos de artroplastia de caderas y una superficie de soporta para sustituir un cartilago desgastado en la
plataforma tibial para procedimientos de artroplastia de la rodilla. Estas superficies de soporte de modulo variable
proporcionan un acolchamiento de la unién y aumentan la congruencia entre superficies articulares durante el
soporte de cargas, dando lugar a una distribucién mejorada de tensiones y a tensiones de contacto reducidas, que
mejoraran la vida de aguante del implante.

Esta previsto también que pudria ser usado un polimero de médulo variable para sustituir o proporcionar soporte
adicional a un hueso completo o parte de un hueso en procedimientos quirdrgicos llevados a cabo por razones
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cosmeéticas asi como médicas.

Una realizacién alternativa para uso en la industria médica es en la fabricacion de un catéter intravenoso o uretral
que debe tener el grado necesario de rigidez para hacer posible que pase a través de conductos corporales para
alcanzar el sitio de una oclusién, pero al mismo tiempo suficientemente flexible para evitar un trauma innecesario o
lesion colateral al paciente durante un procedimiento invasivo. Esta previsto que al menos una parte del catéter
alargado pueda estar formado a partir de un material que tenga una variacién gradual en el modulo a lo largo de su
longitud.

El procedimiento PPM se describira seguidamente mediante una explicacién de su aplicacion a la fabricacion de un
producto polimero que exhiba una variacién gradual en el médulo.

El procedimiento PPM comprende hacer reaccionar un isocianato multifuncional, un poliol y, opcionalmente, un
prolongador de cadena, en que al menos dos reactivos seleccionados entre el isocianato, el poliol, el prolongador de
cadena, cualquier mezcla de los mismos y cualquier prepolimero formado a partir de los mismos, se mezclan
intensivamente antes de ser reactivamente extruidos, para formar un poliuretano que tenga una estequiometria y un
historial térmico predeterminados. En el contesto de la presente invencion, el término “poliuretano” se entiende que
incluye cualquier polimero que contenga multiples uniones de uretano e incluye, por ejemplo, poliuretano-ureas. En
una realizacién, al menos una parte del poliol o el prolongador de cadena se hace reaccionar con el isocianato antes
de la mezcladura intensiva, con el fin de “rematar en los grupos terminales” el poliol o el prolongador de cadena con
grupos isocianatos, facilitando asi la posterior reacciéon. En una ordenacién modificada, al menos una parte del
isocianato se hace reaccionar con el poliol o el prolongador de cadena, antes de mezclar intensivamente.
Preferentemente, al menos una parte del prolongador de cadena se mezcla con el poliol antes de la mezcladura
intensiva. Ventajosamente, el procedimiento permite un control absoluto de la estequiometria de los reactivos,
mientras la mezcladura intima de los reactivos al nivel molecular permite la fabricacion de poliuretanos lineales
adaptados de distribucién estrecha de pesos moleculares o polidispersidad estrecha. Ademas de ello, puede ser
conferido un historial térmico conocido y reproducible al polimero durante la sintesis, mientras la degradacion
térmica global puede ser minimizada reduciendo el nimero de ciclos de fusion para los componentes de poliuretano.
Este procedimiento permite la fabricacién integrada de una resina de poliuretano, producto acabado o dispersion
acuosa de poliuretano.

El isocianato multifuncional puede ser cualquier poliisocianato aromatico, alifatico o cicloalifatico adecuado, pero lo
mas preferentemente es un diisocianato organico. Lod diisocianatos organicos preferidos incluyen 4.4’-
diisocianatodifenilmetano, 2,4’-diisocianatodifenilmetano, diisocianato de isoforona, diisocianato de p-fenileno,
diisocianato de 2,6-tolueno, polifenil-polimetileno-poliisocianato,  1,3-bis(isocianatometil)ciclohexano, 1.,4-
diisocianatociclohexano, 1,6-hexametileno-diisocianato, 1,5-naftaleno-diisocianato, 3,3’-dimetil-4,4’-bifenil-
diisocianato, 4,4’-diisocianatodiciclohexilmetano, 2,4’-diisocianatodiciclohexilmetano y 2,4-tolueno-diisocianato, o sus
combinaciones. El poliol puede ser cualquier compuesto polihidroxilado adecuado, pero generalmente es un éster,
éter o carbonato-diol terminado en hidroxi. Los polialquileno-éter-glicoles preferidos incluyen polietileno-éter-glicoles,
poli-1,2-propileno-éter-glicoles, politetrametileno-éter-glicoles, poli-1,2-dimetileno-éter-glicoles, poli-1,2-butileno-éter-
glicol y polidecametileno-éter-glicoles. Los poliéster-polioles preferidos incluyen poli(adipato de butileno) y
poli(tereftalato de etileno). Los policarbonato-dioles preferidos incluyen politetrametileno-carbonato-diol,
polipentametileno-carbonato-diol, polihexametileno-carbonato-diol, polihexano-1,6-carbonato-diol y poli[1,6-hexil-1,2-
etil-carbonato]diol. Sin embargo, pueden ser usados también muchos otros compuestos polihidroxilados adecuados
dependiendo de la aplicacion deseada. La reaccién de polimerizacién se puede llevar a cabo en presencia de una
cantidad activante de un catalizador adecuado, por ejemplo, un catalizador de organo-estafio como octanoato
estannoso. Sin embargo, la presencia de un catalizador habitualmente no es necesaria, debido al menos en parte a
la eficacia de la etapa de mezcladura intensiva, o incluso deseable, dependiendo de la aplicacion prevista del
poliretano como, por ejemplo, en dispositivos implantables. Para algunas aplicaciones, el isocianato multifuncional y
el poliol no se hacen reaccionar con un prolongador de cadena. Sin embargo, en la mayoria de los casos, se incluira
un prolongador de cadena para efectuar la extensién de cadena o reticulacion del prepolimero unido a uretano
cuando se forma. Puede ser usado cualquier poliol, politiol o poliamina adecuados, o mezcla de los mismos, que sea
adecuado para estos fines como, por ejemplo, dioles mixtos que comprende un 2,4-dialquil-1,5-pentanodiol y un 2,2-
dialquil-1,3-propanodiol. Ejemplos especificos de 2,4-dialquil-1,5-pentanodiol incluyen 2,4-dimetil-1,5-pentanodiol, 2-
etil-4-metil-1,5-pentanodiol, 2-metil-4-propil-1,5-pentanodiol, 2,4-dietil-1,5-pentanodiol, 2-etil-4-propil-1,5-pentanodiol,
2,4-dipropil-1,5-pentanodiol, 2-isopropil-4-metil-1-5-pentanodiol, 2-etil-4-isorpropil-1,5-pentanodiol, 2,4-diisopropil-
1,5-pentanodiol, 2-isorpopil-4-propil-1,5-pentanodiol, 2,4-dibutil-1,5-pentanodiol, 2,4-dipentil-1,5-pentanodiol, 2,4-
dihexil-1,5-pentanodiol y similares. Ejemplos especificos de 2,2-dialquil-1,3-propanodiol incluyen 2,2-dipentil-1,3-
propanodiol, 2,2-dihexil-1,3-propanodiol y similares. Prolongadores de cadenas especialmente preferidos incluyen
1,4-butanodiol, 1,2-etilendiamina, hidrazina y trietilamina. Sin embargo, muchas otras clases adecuadas de polioles y
aminas conocidas por los expertos en la técnica estan también incluidas. En el contexto de la presente invencién, la
expresion ‘“intensamente mezclada” significa generalmente que dos o mas reactivos seleccionados entre el
isocianato, el poliol, el prolongador de cadena, cualquier mezcla de los mismos y cualquier prepolimero formado a
partir de los mismos, son intimamente mezclados al nivel molecular. En una realizacién preferida, los dos o mas
reactivos son intensamente mezclados mediante centrifugacion, de forma que se provoque que dos 0 mas reactivos
coincidan y fluyan conjuntamente de una forma espiral. En otra realizaciéon, los dos o mas reactivos son
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transportados a través de una bomba de pistones axiales o una bomba de engranajes. Lo mas preferentemente, los
dos 0 mas reactivos son intensamente mezclados a través de una técnica de tratamiento por inyeccién de reactivos,
del tipo usado en procedimiento RIM o SRIM convencionales. En una realizacion preferida, la técnica de sintesis de
la presente invencion utiliza un cabezal de choque de flujos, analogo a los usados en una maquina RIM, y provistos
con dos o mas corrientes de reactivos. Cada corriente diferente puede ser programada para suministrar la cantidad
necesaria de reactivo continuamente y con una elevada exactitud no asociada con las técnicas actuales RIM o REX.
Ademas de ello, la medida que los reactivos son intensamente mezclados a un nivel molecular, la reaccion
generalmente comienza de forma espontanea, evitando asi la necesidad de la inclusion de catalizadores para la
reaccion conjuntamente o reduciendo grandemente las cantidades necesarias de estos catalizadores. Como muchos
de los catalizadores normalmente usados en estas reacciones de forma potencial son altamente toxicos in vivo, el
procedimiento de la invenciéon es particularmente adecuado para preparar dispositivos médicos de poliuretano
destinados a implantes. El cabezal de mezcla es preferentemente auto-limpiable, para evitar tener que limpiar el
apartado después de cada vez que sea usado. En una realizacién, los dos 0 mas reactivos son suministrados al
cabezal de mezcla bajo presion, preferentemente a través de uno o mas chorros de inyeccion. por ejemplo, un
primero chorro de inyeccién puede contener isocianato y un segundo chorro de inyeccion puede contener poliol y
prolongador de cadena, o un primer chorro de inyeccién puede contener un primer isocianato, un segundo chorro de
inyeccion puede contener un segundo isocianato mezclado con una parte alicuota de un primero poliol para efectuar
el remato de grupos terminales, un tercer chorro de inyeccién puede contener un segundo poliol y un cuarto chorro
de inyeccién puede contener un prolongador de cadenas. Hay claramente muchas combinaciones y permutaciones
posibles de los diversos reactivos y todas estas combinaciones esta previsto que se incluyan dentro del alcance de
la presente invencion. Preferentemente, la etapa de mezcladura es sustancialmente instantanea, produciéndose lo
mas preferentemente en un periodo de tiempo de una fraccion de segundo a unos pocos segundos como maximo.
Es especialmente deseable que la mezcla resultante sea sustancialmente homogénea inmediatamente después de
mezclar, aunque la composicién subsiguiente de la mezcla cambiarda obviamente a medida que tenga lugar la
polimerizacion. En el contexto de la presente invencion, la expresion “reactivamente extruido” se entiende que indica
que las propiedades fisicas y quimicas de la mezcla de poliuretano se modifican en un reactor de depésito con flujo
agitado (CSTR) o un extrusor, preferentemente por al menos una de las diversas formas de modificacion
anteriormente descritas en relacién con procedimientos REX convencionales.

La mezcla resultante puede ser directamente alimentada a un extrusor, estando este ultimo preferentemente
acoplado de forma estrecha al cabezal de mezcla. El extrusor puede ser inmediatamente adyacente v,
preferentemente, esta directamente conectado al cabezal de mezcla, de forma que la mezcla de prepolimero de
poliuretano resultante que sale del cabezal de mezcla pasa derecha al extrusor. La mezcla puede ser alimentada en
un extrusor a través de un reémetro, un densitémetro, un espectrofotdmetro o cualquier combinacién de los mismos.
Esto permite un “vaciado” de la viscosidad, densidad o composicién de la mezcla de reaccién que va a ser tomada
antes de que comience el procedimiento de extrusion reactiva y permite que se hagan cualesquiera ajustes en el
mismo. Alternativamente, la mezcla resultante es alimentada al extrusor a través de una cédmara de reaccion,
preferentemente una camara de reaccién agitada, para permitir que se produzcan reacciones de polimerizacion
adicionales. Preferentemente, la mezcla es alimentada al extrusor a una velocidad de 0,01-25 kg/s, preferentemente
0,1-10 kg/s y, lo mas preferentemente, 1-5 kg/s. La funcion del extrusor es esencialmente doble. En primer lugar, la
temperatura de las secciones a lo largo del extrusor pueden ser controladas, controlando asi la temperatura de la
reaccion, que a su vez regula el progreso de la reaccion de polimerizacion. En segundo lugar, a medida que estan
teniendo reacciones de polimerizacion en el extrusor, pueden ser introducidos reactivos adicionales al extrusor y
pueden participar en la reaccion de polimerizacion para proporcionar poliuretanos modificados de valor especifico,
como poliuretanos en los que el grupo terminal es diferente de los grupos en la cadena del polimero. Por ejemplo, un
prolongador de cadena puede ser mezclado con el prepolimero en esta fase, para favorecer la prolongacion o
reticulacion de cadenas y aumentar la viscosidad y el peso molecular. Pueden ser colocados detectores a lo largo de
la longitud del depdsito del extrusor para verificar la reaccion a medida que progresa, mientras pueden ser usados
medios de control de la temperatura para asegurar que los procedimientos de reaccion se producen dentro de
intervalos de temperatura definidos. Por lo tanto, en una realizacién preferida, el poliuretano puede ser prepararon
para que experimente un perfil térmico durante el procedimiento de extrusién reactivo, de forma que enga un
historial térmico bien definido. El extrusor puede comprender también un reémetro, un densitdmetro, un
espectrofotdmetro o cualquier combinacién de los mismos en un punto predeterminado a lo largo de su longitud o en
su salida, de forma que las propiedades fisicas y quimicas del polimero en formacién y el poliuretano final puedan
ser estrechamente verificadas y, si es necesario, ajustadas durante el procedimiento de extrusién reactiva.

Es conocido también proporcionar un aparato para preparar un poliuretano usando el procedimiento PPM que
comprende: un sistema de suministro para suministrar cuantitativamente al menos dos reactivos seleccionados entre
un isocianato, un poliol, un prolongador de cadena y cualquier mezcla de los mismos y cualquier prepolimero
formado a partir de los mismos; medios de mezcladura para mezclar intensivamente dichos al menos dos reactivos;
y medios de extrusion de reactivos. El sistema de suministro comprende uno o mas chorros de inyeccién,
preferentemente controlados mediante el uso de transductores lineales. Los medios de extrusién reactivos
comprenden un extrusor de deposito, que tiene preferentemente uno o mas orificios de entrada para la introduccién
de diversos reactivos. Preferentemente, los medios de extrusion reactivos son un extrusor de dos husillos, lo méas
preferentemente un extrusor de dos husillos de rotacion solidaria. Puede ser usado cualquier extrusor de dos
husillos disponible en el comercio, como un dispostivo APV Baker MP2030 con husillos dobles de rotacion solidaria
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con un diametro de husillos de 30 mm (L:D = 40/1; D = 30 mm) y dieciséis zonas de calentamiento, que esta
disponible en la empresa APV Baker, Speedwell Road, Parkhouse East, Newcastle-under-Lyme, Reino Unido. El
extrusor puede estar provisto con al menos un termopar, para verificar la temperatura del material extruido en las
proximidades inmediatas del termopar. El extrusor puede estar provisto también con medios reguladores de la
temperatura, para controlar la temperatura del material extruido en la zona adyacente al mismo y el aparato puede
incluir medios de mediciéon adaptados para medir un parametro fisico o quimico o las propiedades de la mezcla de
poliuretano. Preferentemente, los medios de medicion comprenden un redmetro, un densitobmetro, un
espectrofotometro o cualquier combinacion de los mismos colocados entre los medios de mezcladura y los medios
de extrusion reactiva, con el fin de hacer posible una valoracién instantanea de las propiedades de la mezcla de
poliuretano o prepolimero que va a ser preparada, antes de la extrusion reactiva. El aparato comprende también al
menos un medio de medicion dentro o a la salida de los medios de extrusion reactiva para verificar las propiedades
de la mezcla de poliuretano y el polimero final. El aparato puede comprender adicionalmente: medios para controlar
la velocidad a la que los medios de suministro proporcionan dichos al menos dos reactivos en respuesta a la primera
sefal de control; medios para controlar la velocidad a la que la mezcla resultante es alimentada a los medios de
extrusion reactiva en respuesta a una segunda sefal de control; medios para controlar la temperatura de la mezcla
de poliuretano en los medios de extrusion reactiva en respuesta a una tercera sefal de control; medios para detectar
una propiedad de la mezcla de poliuretano durante la extrusion reactiva y que estan adaptados para generar una
sefal detectora; un procesador adaptado para generar dicha primera, segunda y tercera sefiales de control en
respuesta a dicha sefal detectora. Esto hace posible que el procedimiento de la invencion sea automatizado y
cualesquiera ajustes necesarios para producir un poliuretano de estequiometria e historial térmico bien definidos o
predeterminados sean exactamente controlados. En esta Ultima realizacion mencionada, los medios de control y
deteccion son preferentemente medios programables, de forma que su funcionamiento pueda ser controlado por un
programa ejecutado en un ordenador.

El aparato PPM 3 es ilustrado en la figura 1 y comprende cuatro chorros de inyeccion 5, un cabezal 6 de mezcla de
4 corrientes de reactivos y un molde 7. Se apreciara que el procedimiento no esta limitado al uso de 4 chorros y que
puede haber 5 6 6 mas dependiendo del numero de materiales que van a ser fabricados. Esto significa que se
pueden preparar y mezclar mas de solo dos poliuretanos con estequiometrias diferentes de forma conjunta para
conseguir un producto de médulo variable mas complejo. Se apreciara que puede incluir mas de solo dos recipientes
intermedios.

Cada chorro 5 esta numerado para facilitar la identificaciéon y comprende un cilindro hidraulico 8, una bomba de
chorro 9, un conducto de entrada 10, una valvula sin retorno 11 y un conducto de salida 13. El cabezal de mezcla 6
esta adaptado de forma que los dos pares de corrientes de reactivos de los cuatros conductos de salida 13 se
pongan directamente unos a otros. El cabezal de mezcla 6 comprende un perno de mezcla cilindrico 14 que tiene
cuatro hendiduras verticales (no mostradas) que estan trazadas en la superficie del cilindro a intervalos iguales y se
hacen funcionar a los argo de 3/8 de su longitud desde el punto medio hasta 1/8 de su longitud desde la cara inferior
del perno 14.

Haciendo referencia a la figura 2, cada chorro 5 es suministrado con reactivo del depésito de mezcla 15 que es
agitado mediante un agitador de paletas 16. El reactivo es suministrado al chorro 5 a través del conducto de entrada
10, pasando a través de la vélvula sin retorno 11. El reactivo es extraido del depésito de mezcla 15 en el chorro 5
elevando la bomba de chorro 9 y posteriormente expulsado desde el chorro 5 mediante la depresién de la bomba de
chorro 9 a través de la accién del cilindro hidraulico 8 controlado por medio de un transductor lineal 17 controlado
por medio de un ordenador personal (no mostrado). El reactivo es suministrado al cabezal de mezcla 6 a través de
conductos de salida 13. Cuando el perno de mezcla 10 esta suficientemente insertado en el cabezal de mezcla 6, las
hendiduras se alienan con los conductos de salida 9 para proporcionar canales para los conductos de retorno 18, de
forma que las corrientes de reactivos son recicladas a depositos de mezcla 15 sin que sea posible que entren en el
molde 7. Cuando el perno de mezcla 10 es retraido de forma que su cara inferior se sitia entre los conductos de
salida 13 y los conductos de retorno 18, los reactivos se mezclan choque de flujos antes de pasar al molde 7.
Cuando el molde 7 esté lleno, el perno de mezcla 10 es nuevamente insertado por completo, permitiendo que los
reactivos en exceso sean reciclados a los depdsitos de mezcla 15 a través de conductos de retorno 18.

La figura 3 ilustra el aparato de fabricacion PPM completo que comprende cuatro chorros de inyeccion 5, un cabezal
de mezcla 6 y un extrusor 18. El extrusor 18 esta unido al cabezal de mezcla 6 a través de un redmetro 19 y tiene
husillos dobles de rotacién solidaria de 30 mm de didametro (no mostrados), dieciséis zonas de calentamiento
programable 20, un segundo reédmetro 21 y una matriz 22. Se apreciara que pueden ser usadas también formas
alternativas de extrusores, dependiendo de la aplicaciéon. Cuando el perno es retraido, los reactivos mezclados del
cabezal de mezcla pasan a través del redmetro 19 al extrusor 18. La mezcla de reaccion pasa a través de cada una
de las zonas de calentamiento 20, que estan programadas para mantener la mezcla a una temperatura
predeterminada antes de salir del extrusor 18.

En un experimento tipico, los depodsitos de mezcla son precalentados hasta la temperatura necesaria y
seguidamente se introduce en ellos la cantidad requerida de reactivos, determinada por los requisitos de
estequiometria y distribucion de secuencias y la magnitud del experimento de produccién necesario. Los reactivos
son continuamente agitados mediante agitadores de paletas bajo nitrégeno hasta que se hacen homogéneos a
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temperatura constante. Se lleva a cabo un experimento “en seco” (en el que el perno del cabezal de mezcla no es
retraido) bajo las condiciones de reaccién requeridas, es decir, relaciones de mezcla de las corrientes, volumen de
mezcla y tiempo de mezcla. La presion de cada corriente es verificada durante este experimento. La presion en cada
corriente puede ser equilibrada si es necesario mediante el ajuste de una valvula aguja por detras del orificio del
cabezal de muestra (no mostrado). El equilibrio de la presion de cada corriente es esencial, ya que facilita una buena
mezcladura asi como evita que la reaccion tenga lugar en los conductos de suministro, lo que ocurrira si la presion
de una corriente es significativamente mayor que las otras corrientes, llenado asi el conducto de alimentacién de la
corriente. Los reactivos en cada depdsito se hacen circular usando los chorros, extrayendo los chorros los reactivos
del deposito de mantenimiento y expulsandolos alrededor del circuito y nuevamente al depésito de mantenimiento.
Cuando esta preparado para el experimento, se lanza el programa de ordenador de control. El tamafo (volumen) de
cada chorro es programado en el programa de ordenador, y puede ser cambiado si es necesario. Se piden varias
informaciones por el programa de ordenador, a saber: corrientes que van a ser usadas, volumen de mezcla, tiempo
de mezcla y relacion de mezcla. La informaciéon de las “corrientes que van a ser usadas” activa los chorros
necesarios. El volumen de mezcla es la cantidad total de producto necesario al final del experimento, siendo el
volumen maximo la suma de los volimenes de las corrientes seleccionadas. El tiempo de mezcla determina el
tiempo que el perno de mezcla es retraido y la velocidad de los chorros. La velocidad de mezcla determina la
relacién de las velocidades de los chorros. A partir de esta informacion, el programa de ordenador calcula los
requisitos de suministro ideales. Por ejemplo, usando los siguientes parametros para dos chorros de igual tamafo, 1
| de volumen de mezcla, 4 segundos de tiempo de mezcla y una relacién de mezcla de 1:1, se mezclan 0,5 de cada
corriente durante un periodo de 4 segundos. Si fuera necesaria una relacion de mezcla de 3:1, se mezclarian por
choque de flujos 0,75 | de la primera corriente con 0,25 | de la segunda corriente (siendo la velocidad de la primera
corrientes tres veces la de la segunda corriente). El programa de ordenador se hace inservible cuando se usan mas
corrientes de diferentes tamafos y diferentes relaciones de mezcla. La posicion de cada chorro es medida con el
transductor lineal. Después de que la informacion anterior accede al programa de ordenador, el contenido de los
chorros es expulsado y se toma la lectura “vacia” de los transductores. Los chorros seguidamente se llenan
completamente, y se toma la lectura “completa”.

Cuando el aparato esta preparado para funcionar, los chorros 5 expulsas los reactivos en los respectivos conductos
de transferencia. La velocidad de cada chorro 5 es verificada por el programa de ordenador y, cuando es constante,
el perno de mezcla 14 es retraido permitiendo la mezcla por choque de flujos de los reactivos en el cabezal de
mezcla 6. Los reactivos mezclados experimentan reacciones de polimerizacion rapidas a medida que pasan desde
el cabezal de mezcla 6 hasta el extrusor de dos husillos estrechamente acoplado en un tiempo predeterminado y
sigue un perfil térmico predeterminado dictado por la combinacion de la velocidad de funcionamiento del extrusor 18
y los ajustes de temperaturas de cada una de las zonas 20 de temperatura programada. Un redmetro en linea 21 es
dispuesto en el extremo de salida del extrusor 18 para proporcionar una medicién en tiempo real de las propiedades
reologicas que son usadas como una sefal para controlar aspectos del funcionamiento del procedimiento como la
velocidad del extrusor, temperatura de las zonas del extrusor, velocidad de los chorros, estequiometria, temperatura
de los reactivos, de acuerdo con un algoritmo manejado por un ordenador, para proporcionar un control en tiempo
real de las propiedades reolégicas del poliuretano.

Un producto que tiene una variacién gradual en el médulo es producido segin una realizacién de la invencion
formando dos poliuretanos que tienen cada uno una estequiometria y/o historial térmico diferentes y formados uno
cualquiera después del otro usando la misma maquina PPM, o simultdneamente usando dos maquinas PPM
separadas. Si los poliuretanos asi producidos se mezclan intensivamente entes de la inyeccién en un molde, o son
inyectados separadamente en el molde de forma que se mezclan en el mismo antes de completarse las reacciones
de polimerizacién que estan teniendo lugar, las reacciones continuaran entre los dos poliuretanos una vez en el
molde, dando lugar a un producto que exhibe una variacién del el médulo a través del mismo. Los poliuretanos
formados usando la mismas o diferentes maquinas pueden ser almacenados en un recipiente intermedio antes de la
inyeccion en el molde. Si la misma maquina esta siendo usada para producir los dos poliuretanos, el primer
poliuretano puede ser almacenado en un recipiente intermedio mientras que el segundo poliuretano se forma
alterando las cantidades relativas de los reactivos para cambiar la estequiometria del poliuretano que sale de la
maquina. El segundo poliuretano puede ser inyectado directamente en el molde junto con el primer poliuretano del
recipiente intermedio. Alternativamente, el segundo poliuretano puede ser almacenado puede ser almacenado en
otro recipiente intermedio de forma que los dos poliuretanos puedan ser inyectados en el molde desde sus
respectivos recipientes. La temperatura de cada recipiente puede ser independientemente controlada para conferir
un historial térmico y/o viscosidad diferentes a cada uno de los poliuretanos almacenados en los recipientes
intermedios. Como ya se mencion6 anteriormente, cada uno de los poliuretanos puede ser alimentado a través de
un extrusor que tenga secciones de temperaturas independientemente controlables de forma que la temperatura de
la reaccioén y, por tanto, el progreso de la polimerizacién, pueda ser controlada. El poliuretano puede ser preparado
también para experimental un perfil de temperaturas durante el procedimiento de extrusion reactiva, de forma que
tenga un historial térmico bien definido.

De particular interés para los solicitantes resulta la evaluacién del flujo de sistemas de poliuretanos en reaccién en la
cavidad del molde tridimensional (3-D) que es adecuada para la fabricacion de protesis de discos espinales.
Consecuentemente, el objetivo es proporcionar una colocacion 3-D exacta de material en la cavidad de moldeo
siendo el resultado ideal un material periférico (anular) que rodea una zona de nucleo central (nicleo) siendo el
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material del nucleo simétrico desde el punto medio en el plano vertical pero con una distribucion lateral significativa,
como ya ha sido descrito con referencia a las figuras 2 a 6. Se indican a continuacién diversos parametros que
afectan a esta distribucion:

1. Propiedades del material - Viscosidad, angulo de contacto del material.

2. Velocidad de inyeccion - Con referencia a un disco espinal, la velocidad de inyeccion de los materiales anulares y
del ndcleo son diferentes, para conseguir la distribucién correcta.

3. Geometria de los orificios de inyeccién - Influira sobre el flujo de material en el molde. Con referencia a un disco
espinal, la geometria de los orificios de inyeccion ejercera influencia sobre la distribucién del material del nicleo.

Muchos de estos parametros se pueden variar para conseguir condiciones éptimas para el control de la distribucion
3-D de materiales en un molde. Por ejemplo, la viscosidad del material puede estar influenciada por la temperatura
del molde y/o recipiente intermedio, la velocidad de inyeccion se determina mediante la velocidad de suministro
desde el recipiente intermedio y se puede disefiar una geometria 6ptima de los orificios de inyeccion para
proporcionar las condiciones deseadas. Por el contrario, el angulo de contacto depende de las propiedades del
material inyectado y el material usado para fabricar el molde, por ejemplo, aluminio, acero. etc. Ademas de ello, un
agente de desprendimiento disponible en el comercio, por ejemplo, silicona, ejercera también influencia sobre la
interaccion entre el material inyectado y las paredes del molde. La comprensién de la influencia del angulo de
contacto hara posible que la velocidad de inyeccion y la geometria de los orificios de inyeccién sean modificadas de
forma consecuente para conseguir la distribucion 3-D deseada de las propiedades del material.

Se proporcionaran seguidamente diversos ejemplos del modo en que estos pardmetros ejercen influencia sobre la
distribucion 3-D de las propiedades del material en un molde para la fabricacion de un dispositivo de médulo variable
como una protesis de disco espinal artificial.

Se construyé un modelo de elemento finito simétrico respecto al eje (FE) de un molde liso (10 mm de altura, 20 mm
de radio) y fue validado experimentalmente usando moldes con la misma geometria y volumen. Se usaron los
siguientes parametros (los valores dados son aproximados):

Material de viscosidad A = 5000 cP

Material de viscosidad B = 15000 cP

Angulo de contacto del material con la superficie del molde = 60 grados.
Velocidades de inyeccion = 0,100 ml/s y 0,010 ml/s

Para los fines de este primer ejemplo, el material “A” formara el anillo y el material “B” formara el ndcleo y la
velocidad de inyeccion serd alterada para ilustrar los cambios en la distribucion 3-D del material en el molde. La
distribucion resultante de las propiedades del material usando una velocidad de inyeccién constante de 0,010 ml/l y
0,100 ml/s se ilustran en la figura 10A/Tabla 1 y figura 10B/Tabla 2, respectivamente. Las zonas del anillo y el nucleo
estan indicadas en los diagramas junto con una zona intermedia que exhibe una variaciéon en el médulo entre las
propiedades del ndcleo y el anillo. Para los fines de este ejemplo, la variacion en el médulo es generada por la
mezcladura interfacial en el orificio de inyeccion antes de que el flujo volumétrico alcance el molde (no mostrado en
este ejemplo).

Viscosidad del nucleo
(cP)

Viscosidad del anillo
(cP)

Velocidad de inyeccién
(ml/s)

Angulo de contacto
(grados)

15000

5000

0,010

60

Tabla 1

Viscosidad del nucleo
(cP)

Viscosidad del anillo
(cP)

Velocidad de inyeccién
(ml/s)

Angulo de contacto
(grados)

15000 5000 0,100 60

Tabla 2

Esta claro a partir de las ilustraciones que una baja velocidad de inyecciéon del nlcleo proporciona una zona del
nucleo que esta colocada mas abajo en el molde (figura 10A), mientras que las velocidades de inyeccion superiores
proporcionan las velocidades de inyeccion superiores proporciona una zona del nacleo colocada en la parte superior
del molde (figura 10B). Se apreciara que una velocidad Optima para una geometria del molde y unas propiedades
del material dadas proporcionaran un producto que exhibe simetria en el plano vertical. Ademas de ello, la velocidad

11




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2394278 T3

de inyeccién determinara también la distribucién de las propiedades del material en una direccién radial. Para el
ejemplo proporcionado, las velocidades de inyeccién méas bajas proporcionan un material del nacleo que exhibe una
mayor distribucion radial en comparacién con velocidades de inyeccion superiores. Con referencia a un disco
espinal, la optimizacién de la velocidad de inyeccion para materiales del anillo y el nicleo proporcionaran un material
del nucleo que esta colocado en el centro del molde, encapsulado por el material del anillo. De la misma forma, la
distribucion de material que exhibe una variaciéon gradual en el médulo entre las zonas del anillo y el nacleo puede
ser también controlada de forma precisa.

Se apreciard que el alcance de la distribucion de material en el producto estara influenciado también por la
geometria del molde, la geometria de los orificios de inyeccion y las propiedades del material, y la velocidad de
inyeccion debe ser modificada en consecuencia para conseguir la distribucién de material deseada.

Un ejemplo adicional usando el mismo modelo demuestra la influencia de las propiedades del material del nucleo y
el anillo. Las figuras 10C y la Tabla 3 ilustran la distribucion de las propiedades del material en un molde que
consiste en un ndcleo (Material “A”) y un anillo (Material “B”) y resulta de usar una velocidad de inyeccidén que es
equivalente a la usada en la figura 10B. Se apreciara que a pesar del momento vertical proporcionado por el flujo
volumétrico de material a través del orificio de inyeccion, el nacleo de viscosidad inferior es incapaz de penetrar a
través del material del anillo de viscosidad elevada en la superficie. Consecuentemente, el material del nucleo es
distribuido en una direccion radial para proporcionar una zona del nucleo que exhibe una mayor simetria vertical y
radial en comparacion con la distribucion de material ilustrada en la figura 10B.

Viscosidad del ndcleo Viscosidad del anillo Velocidad de inyeccién Angulo de contacto
(cP) (cP) (ml/s) (grados)
5000 15000 0,100 60
Tabla 3

Se apreciara a partir de los ejemplos que anteceden que la fabricacién de un producto de médulo variable requiere
un control preciso de la velocidad de suministro del material; particularmente cuando se fabrican dispositivos o
componentes con un volumen relativamente pequefio, como prétesis de discos espinales.

Aunque el ejemplo proporcionado describe la distribucion de propiedades en un molde adecuadas para la
fabricacién de protesis de médulos variables, los mismos principios y tecnologia de la invencién son aplicables a
otras geometrias de los moldes y productos de modulos variables que requieren una colocacion 3-D exacta del
material.

La siguiente seccion proporciona algo mas en detalle el modo en que una variacion en el médulo puede ser
conseguida como consecuencia de variar las contribuciones relativas de diferentes materiales a partir de dos
recipientes intermedios.

La fabricacion de un dispositivo que exhibe una variacion gradual en el médulo de un material (A) a otro (B) puede
ser conseguida variando las cantidades relativas de materiales suministrados desde los recipientes intermedios. Un
ejemplo de este procedimiento es representado mediante el grafico de la figura 11, en el que el eje Y es el
porcentaje de material y el eje X es el tiempo. Al comienzo del procedimiento de inyeccion, solamente el material A
(linea continua) es inyectado en el molde. Después de un tiempo dado, la inyeccion de material A es retrasada,
mientras comienza la inyeccién de material B (linea de rayas) de forma que las cantidades relativas de ambos
materiales es variada continuamente. Alternativamente, la variacion en el médulo entre dos 0 mas materiales puede
ser generada teniendo un cambio por etapas o incremental en las cantidades relativas de materiales inyectados en
el molde, como se representa en el grafico de la figura 12.

Se apreciara que el alcance de la zona de médulo graduado estara regulado por la velocidad a la que se varia la
inyeccion de materiales Ay B.

Con referencia a la fabricacion de un disco espinal, el material A es inyectado en primer lugar desde el anillo. La
inyeccion de material A es seguidamente retrasada a medida que se aumentada el flujo de material B para generar
una variacion en las propiedades del material antes de la inyeccion de 100% de material B para formar la zona del
nucleo del disco espinal. Los parametros de fabricacion anteriormente descritos estan optimizados para la geometria
del molde de discos espinales y las propiedades del material y una velocidad de inyeccién adecuada para los
materiales del anillo y el nicleo escogidas consecuentemente para proporcionar la distribucién 3-D deseada de las
propiedades del material en el molde.

En el método, conocida como alteracién por etapas, las cantidades relativas de la menos dos reactivos son alteradas
durante el transcurso de la reaccion con el fin de variar continuamente el médulo del poliuretano asi formado. El
poliuretano es seguidamente inyectado en un molde que define el producto polimero.

En otro método propuesto, la produccién de la maquina de moldeo por inyeccion de la reaccién puede ser continua y
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de una composicion fija. Sin embargo, el procedimiento PPM puede incluir un extrusor a través del cual se hace
pasar el polimero. El extrusor puede estar provisto con mdltiples orificios a lo largo de su longitud y el molde puede
ser rellenado con material de muestras tomadas de cada orificio. El material de cada orificio puede ser tratado de
forma diferente para proporcionar materiales que posean un médulo diferente. Seguidamente es alimentada una
capa de material de cada orificio en el molde y las capas se difunden unas en otras para proporcionar un
componente final que tiene un moédulo variable. El componente puede experimentar también una fase posterior de
compresion a temperaturas elevadas para formar el producto final y aumentar el grado de difusion de las capas unas
en otras y proporcionar un producto que tenga un cambio mas gradual en el médulo.

En los métodos de acuerdo con la invencién, una zona que exhiba una variacion en el médulo entre dos materiales
puede surgir a través de varios procedimientos. En primero lugar, como se menciond previamente, los materiales
son inyectados uno tras otro y una variacion en el modulo surge a través de la mezcla interfacial entre los materiales.
En segundo lugar, los materiales son inyectados a través de un orificio de inyeccion comun que permite la mezcla
interfacial en el tubo de inyeccion antes de que el flujo alcance el molde. A este respecto, el alcance del médulo
graduado puede ser modificado segun la longitud de la boquilla de inyecciéon que determinada el alcance de mezcla
entre los materiales antes de que el flujo entre en el molde. Un método alternativo incluye hacer pasar cantidades
continuamente variadas de cada material a través de un mezclador estéatico o la longitud del tubo, para conseguir un
material resultante que exhiba un cambio continuo en las propiedades. Este método se basa en el control preciso de
los cilindros de suministro de material para conseguir una variacion en la cantidad relativa de material suministrado
desde cada corriente de suministro.

Alternativamente, el recipiente intermedio puede ser un molde o transportador continuo. El recipiente intermedio es
mantenido a una temperatura adecuada y el material reacciona para formar un lingote. En el momento necesario,
este lingote puede ser introducido en una cavidad del molde que tiene la forma del componente requerido. Cuando
el material es mantenido en el transportador continuo, se hace posible que el reactante se consolide y se aporte un
historial térmico conocido al producto.

Estos materiales pueden ser producidos usando un maquina PPM que cambia entre la fabricacién de diferentes
materiales para mantener el nivel de material contenido en los cilindros de suministro. Sin embargo, estos métodos
no estan restringidos a un uso con maquinas PPM Unicas o de moldeo por inyeccién reactiva. Alternativamente, si se
requieren mayores velocidades de flujo, pueden emplearse dos maquinas PPM para fabricar cada material
separadamente para asegurar un flujo continuo de materiales en los cilindros de suministro. Se apreciara que se
podrian usar otros métodos o disposiciones de fabricacion de materiales para alimentar los cilindros de suministro
para hacer posible la fabricacion de dispositivos y componentes que exhiban una variacién en el médulo.

El recipiente intermedio puede ser alternativamente un depédsito o jeringuilla de una maquina de moldeo por
inyeccion. El material pueden ser inyectando entonces directamente en el molde requerido.

Muchas modificaciones y variaciones de la invencion seran evidentes para los expertos en la técnica y la descripcion
que antecede debe ser considerada solamente como una descripcién de las realizaciones preferidas.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para elaborar un producto de poliuretano (1) que tiene una variacién gradual en el médulo a través de
al menos una parte del producto, que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un isocianato multifuncional, un poliol y, opcionalmente, un prolongador de cadenas, en que al
menos dos reactivos seleccionados entre el isocianato, el poliol, el prolongador de cadena y cualquier mezcla de los
mismos y cualquier prepolimero formado a partir de los mismos, son intensivamente mezclados para formar un
primer poliuretano que tiene una estequiometria e historial térmico predeterminados;

(b) hacer reaccionar un isocianato multifuncional, un poliol y, opcionalmente, un prolongador de cadena, en que al
menos dos reactivos seleccionados entre el isocianato, el poliol, el prolongador de cadena, y cualquier mezcla de los
mismos y cualquier prepolimero formado a partir de los mismos, se mezclan intensivamente para formar un segundo
poliuretano que tiene una estequiometria e historial térmico predeterminados que son diferentes de la estequiometria
y el historial térmico del primer poliuretano;y

(c) inyectar (5) el primero y segundo poliuretanos en un molde (7) que define el producto polimero antes de que se
completen las reacciones de polimerizacién asociadas con la produccién del primer y segundo poliuretanos, de
forma que las reacciones de polimerizacion entre el primer y el segundo poliuretanos se produzcan en el molde.

2. Un proceso segun la reivindicacion 1, que comprende la etapa de inyectar el primer y segundo poliuretanos en el
molde simultdneamente.

3. Un proceso segun la reivindicacion 2, que comprende la etapa de alterar la velocidad relativa de inyeccién del
primer poliuretano en el molde con relacion a la velocidad de inyeccion del segundo poliuretano en el molde.

4. Un proceso segun la reivindicacién 1, que incluye la etapa de mezclar el primer y el segundo poliuretanos antes
de la inyeccién en el molde a través de un orificio de inyeccion comun.

5. Un proceso segun la reivindicacién 4, que incluye la etapa de alterar la longitud del orificio de inyeccion comun
para controlar el grado de mezcladura del primero y el segundo poliuretanos antes de la inyeccién en el molde.

6. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende la etapa de controlar las
cantidades relativas del primer y el segundo poliuretanos inyectados en el molde.

7. Un proceso segun la reivindicacion 6, que incluye la etapa de inyectar la misma cantidad del primer y el segundo
poliuretanos en el molde.

8. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el método incluye la etapa de formar el
primer y el segundo poliuretanos de forma simultdnea en un aparato separado.

9. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el método incluye la etapa de formar el
primero y segundo poliuretanos usando el mismo aparato, comprendiendo el método las etapas de formar el primer
poliuretano y posteriormente alterar las cantidades relativas de los reactivos para formar el segundo poliuretano.

10. Un proceso segun la reivindicacién 9, que incluye la etapa de hacer pasar el primer poliuretano a un recipiente
intermedio antes de la formacion del segundo poliuretano.

11. Un proceso segun la reivindicacién 10, en el que el método incluye la etapa de hacer pasar el segundo
poliuretano a un recipiente intermedio.

12. Un proceso segun la reivindicacién 10, que incluye la etapa de inyectar simultaneamente el primer y segundo
poliuretanos en el molde desde dichos recipientes intermedios.

13. Un proceso segun la reivindicacién 11, que incluye la etapa de inyectar el primero y segundo poliuretanos en el
molde a diferentes velocidades de inyeccion.

14. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en el que método incluye la etapa de controlar la
temperatura del o de cada recipiente intermedio para aportar una estequiometria y/o historial térmico diferentes al
primer y segundo poliuretanos contenidos en el mismo.

15. Un disco espinal artificial, que comprende una estructura sélida de material de poliuretano moldeado, material
que exhibe al menos una parte que tiene una variacion gradual en el médulo, comprendiendo la estructura un ndcleo
rodeado por una zona anular, estando colocada dicha parte en una zona entre las zonas del ndcleo y anular de la
estructura.
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16. Un disco espinal artificial segun la reivindicacién 15, en el que el mddulo varia de forma sustancialmente lineal a
través de dicha parte.

17. Un disco espinal artificial segin la reivindicacién 15 6 16, y que incluye un par de placas terminales polimeras
integrales configuradas de forma que no haya uniones interfaciales entre las placas terminales y el resto del disco
espinal.

18. Uso del proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la fabricacion de un disco espinal artificial.

19 Uso del proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la fabricaciéon de un dispositivo quirdrgico.
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