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DESCRIPCION
Implantes de nucleo espinal deshidratados con compresién radial
Antecedentes

Los implantes de nicleo espinal son conocidos. Por ejemplo, las patentes Estadounidenses Nos. 5.562.736 y
5.674.295 revelan un implante que tiene una funda de contencién que rodea un nicleo central de hidrogel. Segun se
describe en la presente patente, se deshidrata un material de hidrogel, dando como resultado una capsula de gel
sustancialmente cilindrica, inferior al tamafio requerido, que se introduce a continuacion en la funda de contencién,
la cual se cierra entonces para evitar que el hidrogel se salga de los limites de la funda. El implante es entonces
rehidratado y condicionado por una serie de cargas de compresion que confieren al cuerpo del ndcleo una forma
parcialmente aplanada u ovalada. El implante se introduce a continuacién en un tubo de retencién para mantener la
forma ovalada hasta su implantacién. Modos de realizacion alternativos incluyen un revestimiento exterior formado
por implantacion de iones, que causa la polimerizacion de la capa externa, y funciona como la funda de contencion.
La patente estadounidense N° 6.022.376 describe un implante realizado a partir de un nucleo central polimérico
amorfo de hidrogel rodeado por una funda de contencién. En un modo de realizacion, el polimero amorfo se vierte al
interior de un extremo de la funda de contencién en un estado no hidratado, y a continuacion la funda se cierra. El
implante se somete a masaje para aplanar y reducir el implante para prepararlo para su implantacion. De manera
alternativa, el polimero amorfo puede ser inyectado en la funda de contencién. En un modo de realizacion, una funda
de contencidn vacia se implanta en el espacio del disco y el polimero amorfo se inyecta a continuacion en el interior
de la funda de contencidon. En un modo de realizacion, el polimero amorfo se conforma en una pluralidad de
“microchips” que han sido fabricados para tener una determinada forma. La patente Estadounidense N° 6.132.465 se
dirige a un implante de ndcleo que tiene un nicleo central de hidrogel en una funda de contencién. El ndcleo central
de hidrogel se introduce en el interior de la funda de contencion en estado deshidratado y en forma de cufia, y a
continuacion se implanta en la cavidad del nicleo. Se describe un paso de deshidratacion final, en el que el ndcleo
central de hidrogel puede forzarse para que adquiera determinadas formas, es decir, puede ser “totalmente plano”.
La patente estadounidense N° 6.602.291 describe una proétesis de disco de ndcleo espinal que esta realizada con un
nacleo central de hidrogel que tiene una primera forma en estado deshidratado. A continuacion, se coloca en una
funda de contencion y se le vuelve a dar forma para que tenga una segunda forma en estado deshidratado. El
nucleo central testa configurado para la transicion de la segunda forma a la primera forma en estado de hidratacion.
La segunda forma puede incluir una forma alargada definida por un extremo delantero, donde el nicleo central de
hidrogel va disminuyendo gradualmente de la parte central al extremo delantero para facilitar la introduccion a través
de una apertura en el anillo. Se cree que se obtiene un atributo inherente de memoria de la forma vertiendo un
material de hidrogel, suspendido en un disolvente, en el interior de un molde que tiene una forma correspondiente a
la forma hidratada deseada. Después de un proceso de intercambio del disolvente, el nucleo central de hidrogel es
deshidratado en un horno e introducido en una funda de contencién. El implante se deshidrata a continuacion y se
somete a etapas de acondicionamiento por exposicidn a al menos tres cargas de compresion. Entonces se vuelve a
dar forma al implante y se deshidrata, es decir, se coloca en un molde que tiene una forma alargada y a continuacién
se coloca en un horno para acelerar la deshidratacion del nicleo central de hidrogel, lo que causa que el implante
tenga una forma alargada. El implante puede estar comprimido mientras se esta deshidratando. El implante se
mantiene entonces en la forma deshidratada previa a la implantacion. La patente Estadounidense N° 6.533.817 esta
dirigida a una protesis de nucleo discal que incluye una prétesis de nucleo discal y un retenedor. Al contactar con un
liquido de hidratacion, el retenedor esta configurado para permitir que el nacleo central de hidrogel se hidrate a partir
del estado deshidratado, pero evita que el nlcleo central se hidrate al estado hidratado final, es decir, la protesis de
nacleo del disco esta limitada por el retenedor a un estado parcialmente hidratado. Tal como se describe en la
presente patente, se forma un nuicleo central de hidrogel y se coloca en el interior de una funda de contencién. La
protesis del nicleo de disco a continuacion se deshidrata, preferiblemente bajo compresion, dentro de un molde de
compresion y todo el conjunto se coloca en un horno. A medida que el nicleo central se deshidrata, el molde de
compresion fuerza el nacleo hacia una forma deshidratada deseada en estado deshidratado. El nicleo de disco
deshidratado, se coloca entonces en estado deshidratado en el retenedor. El nicleo de disco empaquetado puede
entonces ser expuesto a un liquido de hidratacién en el que realiza la transicién hacia el estado parcialmente
hidratado. Una vez extraido del retenedor, el nucleo de disco, en el estado parcialmente hidratado, se implanta en el
espacio del disco. La patente estadounidense 5.047.055 esta dirigida a un nucleo de disco intervertebral de hidrogel.
Tal como se describe en la presente patente, una protesis de ndcleo para un disco estd compuesta por un material
de hidrogel. El ndcleo se realiza mezclando alcohol polivinilico con un disolvente calentando la mezcla y a
continuacion vertiéndola o inyectandola en un molde. El hidrogel conformado puede ser deshidratado para su
implantacion. También se describen otros materiales de hidrogel que pueden conformarse mediante moldeo por
colada o torno de tallado. El volumen del nucleo se reduce en un 80% cuando se deshidrata y la rigidez del ndcleo
deshidratado ayuda a los cirujanos a manipular el nicleo durante una operacién. La patente estadounidense N°
5.534.028 esta dirigida a un nucleo de disco intervertebral de hidrogel con abombamiento lateral disminuido y
describe ciertos procedimientos de tratamiento del hidrogel que son similares a los revelados en la patente
estadounidense N° 5.047.055, por ejemplo, ver la discusion sobre la implantacién en la columna 11, lineas 25-40.
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Un defecto potencial de las piezas de sustitucion de disco artificiales es su propension a la extrusién del implante a
través del anillo. El nacleo pulposo se mantiene en su lugar mediante el anillo in vivo. Sin embargo, el anillo debe
estar comprimido para ganar acceso al espacio del disco enfermo o dafiado. El defecto anular resultante proporciona
una via de menos resistencia a través de la cual un implante puede desplazarse bajo condiciones extremas de carga
y/o de movimiento.

La probabilidad de que tenga lugar la extrusion puede verse aumentada por una relacion deficiente de la seccion
transversal del implante con respecto al tamafio de la incisiéon anular. Entre mas elevada es esta relacién, menos
probable es que se produzca la extrusion del implante. Por ejemplo, si un implante de 5 mm g se coloca en el
espacio del disco a través de una incisién de 5 mm g la relacién de la seccién transversal con respecto a la incisiéon
anular es de 1.0 y la extrusion es sumamente probable. Es, por lo tanto, ventajoso mantener esta relacion tan
elevada como sea posible, reduciendo el tamafio de la incision. Esto puede favorecerse disminuyendo la seccién
transversal del implante que debe atravesar el anillo. En el disefio de implantes que van a ser utilizados con técnicas
minimamente invasivas, el area de la seccion transversal del implante deberia ser tan pequefia como sea posible.
Aunque algunos de los implantes descritos anteriormente estan deshidratados y conformados de cierta manera, a
ninguno de ellos se les vuelve a dar forma o se deshidratan para forzar al implante a adoptar una forma que facilite
la implantacion y que sea sustancialmente diferente a la forma final, hidratada implantada. Por lo tanto, la huella
original del implante puede mantenerse en forma de oblea, la cual puede tener un aspecto que disminuye a lo largo
de un eje pero no del otro. De forma alternativa, puede efectuarse una contraccién isotrépica a partir de la
deshidratacion que no altera la topologia del implante. En el caso de una deshidratacién simple, el area de la
seccion transversal es igual al area de la seccion transversal hidratada dividida por la relacion de expansion.

Ademas, la produccion de obleas deshidratadas requiere la realizacion de accesorios del molde inflexibles
realizados, por ejemplo, de acero inoxidable para igualar la carga a la vez que se limita el implante a una dimension
en particular. El vapor de agua debe ser transportado desde el implante en los accesorios de produccion obleas para
lograr la deshidrataciéon. Debido a que el metal es habitualmente no poroso, esto da como resultado tiempos de
secado largos, ya que la via de transporte del vapor es larga.

Otro método de optimizacion de la seccidn transversal del implante para cirugia minimamente invasiva es la
hidrataciéon parcial de un material de hidrogel que permite la manipulacion del implante por parte del cirujano con o
sin herramientas especializadas disefiadas para este propoésito. Existen una serie de desventajas potenciales de la
hidratacion parcial o plastificacion, tales como la incompatibilidad del plastificante utilizado con el método de
esterilizacion, dificultad de retener la cantidad de plastificante requerida en el interior del paquete durante largos
periodos y la posibilidad de que tenga lugar una deformacion por fluencia durante el almacenaje.

La patente estadounidense 6.264.695 B1 muestra un implante que se pliega o se enrolla para su insercién para
lograr un estilo tipo “taco” o una forma aproximadamente cilindrica (estilo “burrito”).

La patente GB 2 395 130 A muestra una prétesis de disco intervertebral que incluye material hidrofilo pretensado
que sufre un cambio en la forma o expansion ante la hidratacién. La estructura seca es pretensada a lo largo del eje
preferido de insercion logrando simplemente un disco emparejado.

La patente estadounidense US 2003/0195630 Al representa una forma de aguja o clavo inicial del material para
insertarlo en el interior del espacio del disco. El material insertado se expande tomando una forma esférica
compresible y/o resiliente.

La patente estadounidense US 2004/0054413 Al revela que se realiza una barra o tubo en forma de xerogel
deshidratado que se corta posteriormente con la forma y tamafio requerido para la implantacion en la cavidad del
disco.

Resumen

Se proporciona un implante de nucleo espinal que incluye un hidrogel sustancialmente deshidratado, donde el
implante tiene una primera y una segunda configuracion, donde la primera configuracion tiene lugar cuando el
hidrogel se encuentra sustancialmente deshidratado, siendo dicha primera configuracién sustancialmente en forma
de barra, y siendo la segunda configuracién sustancialmente elipsoide, en donde ante la hidratacion del hidrogel
sustancialmente deshidratado, el implante se transforma de la primera configuracion a la segunda configuracion. El
hidrogel puede realizar una expansion anisotropica. En otro modo de realizacién, el hidrogel puede realizar una
expansion isotropica. La configuracion en forma de barra puede ser, por ejemplo, en forma de bote, en forma de
puro, en forma de supositorio, en forma de torpedo o en forma de bala. Ambos extremos, o uno de los extremos, del
implante en forma de barra puede ser redondeado o cénico. La configuracion en forma de barra puede ser
sustancialmente recta o puede ser curvada, por ejemplo, para adoptar una forma similar a un boomerang. La
configuracion elipsoide puede ser, por ejemplo, eliptica, circular, en forma de rifién o en forma de corazén. En un
modo de realizacion, la configuracion elipsoide puede lograrse mediante una combinacion de dos o mas piezas de
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componentes que encajan entre si. El implante de nucleo espinal puede ademas incluir al menos una malla de
refuerzo que puede estar dispuesta en el interior en el implante. En otro modo de realizacion, la malla de refuerzo se
encuentra dispuesta en el exterior. En otro modo de realizacion, el implante contiene al menos dos capas que estan
apiladas de forma axial, una sobre la otra. En un modo de realizacién, la longitud de la configuraciéon en forma de
barra es sustancialmente igual al eje mayor del elipsoide. En un modo de realizacién, el hidrogel es un copolimero
de poliacrilonitrilo.

En otro aspecto, un implante de nucleo espinal de xerogel con compresion radial esta sometido a termoformado
posterior a la compresion para eliminar irregularidades no deseables de la superficie, y/o para volver a dar forma con
una configuracion final al implante de nucleo espinal de xerogel con compresion radial. El implante de ndcleo espinal
de xerogel con compresion radial se coloca en un molde y se somete a suficiente calor, eliminando de ese modo las
imperfecciones de la superficie y/o volviendo a dar forma al implante de nucleo espinal de xerogel con compresion
radial con una configuracién deseada.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1A es una ilustracién en una vista superior esquematica de un implante de ndcleo espinal colocado en un
cilindro compresible radialmente durante la deshidratacion.

La FIG. 1B es una ilustracidon de corte transversal esquematica del implante de nucleo espinal colocado en un
cilindro compresible mostrado en la FIG. 1 con vectores que ilustran la compresién radial ejercida por el cilindro
compresible en el implante de nucleo espinal.

La FIG. 2 es una ilustracion esquematica de un ejemplo de un dispositivo de tensionado acoplado a una placa
tensora. Dos cilindros compresibles radialmente estan acoplados a la placa. Un vector muestra la direccion de la
fuerza de traccion en la placa.

La FIG. 3 es una imagen de tres elementos compresibles radialmente, en este caso, manguitos trenzados,
acoplados a una placa tensora. Es evidente un abombamiento central en donde los implantes de ndcleo espinal
estan contenidos respectivamente dentro de los manguitos.

La FIG. 4A es una vista en perspectiva desde la parte superior de un implante de nucleo espinal deshidratado, de
acuerdo con la presente revelacion, para adoptar una configuracion en forma de barra alargada con extremos
conicos.

La FIG 4B es una vista en perspectiva desde la parte superior de un implante de nlcleo espinal que tiene una
configuracion de disco elipsoide después de la hidratacion. El implante deshidratado mostrado en la FIG.4A adopta
la forma del implante hidratado al hidratarse.

La FIG. 5 es una imagen que representa una vista lateral del implante de nudcleo espinal que se muestra en la FIG.
4B.

La FIG. 6 ilustra un elemento de compresién radial de tipo anillo.

La FIG. 7 es una ilustracion esquematica de un implante de nucleo espinal en un depdésito de presion que contiene
un canal en comunicacién con el implante.

Descripcion detallada

Un implante de nicleo espinal ("SNI", por sus siglas en inglés) de acuerdo con la presente revelacion esta
excepcionalmente adaptado para su implantacion en el espacio del disco de un disco intervertebral enfermo o
dafiado, en virtud de su habilidad de lograr una configuraciéon éptima para un implante sustancialmente deshidratado
y su habilidad adicional de expandirse anisotropicamente o isotrépicamente a una configuracién hidratada que esta
adaptada y configurada para simular la funcién de un ndcleo pulposo natural. Tal como se ha tratado anteriormente,
una pequefia incisién en el anillo disminuye la posibilidad de que se produzca la extrusién de un SNI a través del
area de incisién, y también reduce el riesgo de que el anillo restante sufra un traumatismo y quede potencialmente
debilitado. Las técnicas descritas en la presente patente proporcionan un SNI que, es un estado sustancialmente
deshidratado, tiene una seccion transversal sustancialmente elipsoide relativamente estrecha, y es alargado en
direccion axial, de manera que se manifiesta una configuracién general sustancialmente en forma de barra. El SIN
deshidratado encaja a través de una incision minimamente invasiva como resultado de su estructura de pequefia
seccion transversal y estable. El SIN tiene una capacidad sorprendente de expandirse anisotropicamente o
isotropicamente desde la configuracion de seccién transversal pequefia a una configuracion de disco
sustancialmente elipsoide que llena al menos una mayoria del espacio del disco a medida que se hidrata. Tal como
se utiliza en la presente patente, el término “disco” pretende incluir una estructura redonda, aplanada de dimensién

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2543411 T3

cilindrica. En una deshidratacién simple, el area de seccion transversal es igual al area de seccién transversal
hidratada dividida por la relacion de expansion. Induciendo la deformacion congelada de acuerdo con la presente
revelacion, este valor puede ser dividido por cuatro y puede posibilitar una reduccién adicional modificando la forma
mas cercana a una conformacion circular, la manera mas eficaz de empaquetar un volumen dado en una minima
seccion transversal.

Determinadas propiedades de hidrogeles se utilizan en la presente patente para crear SNIs de acuerdo con la
presente descripcion. Muchos materiales pueden ser inducidos a mostrar una modificacién de la forma modificando
algun aspecto del material. Por ejemplo, una bola de nieve puede formarse a partir de copos de nieve y la bola de
nieve mantendra su forma de manera indefinida si se mantiene en el mismo ambiente. Una vez la temperatura
aumenta, sin embargo, la bola de nieve regresa a su forma de agua liquida. Muchos polimeros de hidrogel se
comportan de forma similar, que es como decir que pueden ser deformados, congelados en una forma deformada y
pueden mantener esa forma de forma indefinida o hasta que, por ejemplo, un cambio en la temperatura causa que el
polimero se “relaje” adoptando la forma que tenia originalmente previamente a la congelacion. Esta propiedad se
denomina a menudo memoria de forma o deformacién “congelada” por parte de los expertos en el arte.

La temperatura a la que tiene lugar la deformacién congelada es denominada temperatura de transicion vitrea o Tg.
A la Ty diversas propiedades de los poliméros tales como la densidad, entropia y elasticidad pueden cambiar
bruscamente. Muchos polimeros pueden mezclarse con agentes que pueden tener un efecto drastico sobre la Ty del
polimero. Los polimeros que absorben fluido son de particular interés y el agua es el agente modificador de la Ty
preferido. Los hidrogeles que contienen menos de aproximadamente el cinco por ciento de agua pueden ser
considerados deshidratados o xerogeles. La T4 de un xerogel cambiara a medida que absorba fluidos que contienen
agua. Una vez que la Ty se vuelva inferior al ambiente, el ahora hidrogel parcialmente hidratado se convierte en
flexible y puede deformarse elasticamente. Si el polimero se mantiene en un estado de deformacién elastica
mientras que la Ty se eleva por encima del ambiente, el polimero se mantendré en estado deformado de forma
indefinida. Esto puede lograrse bien bajando la temperatura ambiente (congelando) o devolviendo el polimero a su
estado de xerogel, por tanto elevando la Ty.

Utilizando este método, los articulos de hidrogel pueden ser producidos con formas de xerogel que difieren
ampliamente en comparacién con las formas hidratadas. Esto es especialmente Util en casos tales como implantes
médicos donde, a la hora de llevar una prétesis al interior del cuerpo humano, deben tomarse todo tipo de cuidados
para reducir el trauma al paciente. Un implante que tiene la forma de un disco cilindrico elipsoidal, por ejemplo, se
vuelve a formar, de acuerdo a la presente invencion, como una barra alargada cénica para facilitar una implantacion
minimamente invasiva. Una vez que el implante se encuentra alojado en el interior y ha absorbido fluidos que
contienen agua, volvera sustancialmente a la forma del disco y mantendra esa forma indefinidamente. Tal como se
utiliza en la presente patente, “sustancialmente” pretende significar cualquiera de los términos “aproximadamente”,
“casi” 0 “precisamente”.

Los polimeros adecuados para su uso en la fabricacién de un SNlen la presente patente, pueden contener uno o
mas componentes poliméricos. Preferiblemente, tales polimeros estan realizados de componentes poliméricos que
tienen una cadena principal de C--C. Polimeros adecuados, tales como alcohol polivinilico, polivinil pirrolidona o
derivados de acido poliacrilico o polimetacrilico, son mas resistentes a la biodegradacién que los polimeros con
heteroatomos en sus cadenas principales, tales como los poliuretanos o poliésteres. Preferiblemente, al menos uno
de los componentes poliméricos contiene tanto grupos hidréfilos como hidrofébicos.

Una configuracion polimérica preferida incluye dos fases poliméricas de diferente hidrofilicidad, donde la fase menos
hidréfila tiene un mayor contenido de grupos hidrofébicos y donde la fase mas hidréfila tiene mayor contenido de
grupos hidréfilos. La fase menos hidréfila es preferiblemente cristalina y la fase mas hidréfila es preferiblemente
amorfa, segun puede establecerse a partir de difraccion por rayos X.

Los grupos hidrofébicos ventajosos son sustituyentes de nitrilo de cadena lateral en las posiciones 1, 3 en una
cadena principal de polimetileno tales como poli(acrilonitrilo) o poli(metacrilonitrilo). La fase hidréfila puede contener
preferiblemente una alta concentracion de grupos i6nicos. Los grupos hidrofilos preferidos son derivados de sales
que incluyen &cido acrilico y/o acido metacrilico, acrilamidina, acrilamidina N-sustituida, acrilamida y acrilamida N-
sustituida, ademas de diversas combinaciones de los mismos. Una combinacién particularmente preferida contiene
aproximadamente dos tercios de acido acrilico y sus sales (en base molar), siendo el resto una combinacién de
acrilamidas simples y acrilamidas N-sustituidas y acrilamidinas.

Al menos un componente polimérico es preferiblemente un copolimero multibloque con secuencias alternantes de
grupos hidréfilos e hidrofobicos. Tales secuencias son habitualmente capaces de separarse en dos fases
poliméricas y formar hidrogeles fuertes reticulados fisicamente. Tales copolimeros multibloque pueden ser, por
ejemplo, productos de hidrélisis o aminolisis de poliacrilonitrilo o polimetacrilonitrilo y copolimeros de los mismos. Por
razones de conveniencia, los polimeros y copolimeros que tienen al menos aproximadamente un 80% molar de
unidades de acrilonitrilo y/o metacrilonitrilo en su composicién pueden denominarse como "PAN". La hidrdlisis y
aminolisis de los PAN y los productos de los mismos se describen, por ejemplo, en las patentes estadounidenses
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Nos. 4.107.121; 4.331.783; 4.337.327; 4.369.294; 4.370.451; 4.379.874; 4.420.589; 4.943.618, y 5.252.692, cada
una incorporada en la presente patente a modo de referencia en su totalidad respectivamente.

El SNI puede incluir al menos dos componentes poliméricos dispuestos como una red interpenetrante. En ese caso,
un componente es esencialmente un polimero hidrofébico capaz de formar una malla o andamio fibrilar cristalino
reticulado. Ejemplos de tales polimeros son poliuretano, poliurea, PAN, politetrafluoroetileno, triacetao de celulosa y
alcohol polivinilico. Los espacios entre las fibrillas pueden rellenarse con una fase continua de polimero hidréfilo con
una red tri-dimensional fisica o covalente (es decir, un hidrogel tal como alcohol polivinilico o polivinilpirrolidona). Los
hidrogeles mas adecuados para esta funcién son los basados en derivados hidréfilos del acido poliacrilico y
polimetacrilico.

Un material preferido para el SNI es un compuesto sintético de tipo celular (o con dominios) con una fase continua
formada por un polimero hidrofébico o un polimero hidréfilo con un contenido en agua de bajo a medio que forma
una estructura esponjosa de “célula cerrada”, la cual proporciona un compuesto con buena resistencia y estabilidad
en la forma. Ejemplos de polimeros adecuados son poliuretanos, poliureas, PAN, polidimetilsiloxanos (goma de
silicona), y copolimeros acrilicos y metacrilicos multibloque sumamente cristalinos. El polimero debe ser
suficientemente permeable al agua. Se conoce que incluso los polimeros claramente hidrofébicos, tales como el
goma de silicona, puede formar compuestos hinchables. Mas preferiblemente, la fase continua esta formada por un
polimero hidréfilo fuerte con suficiente permeabilidad para el agua pero impermeable a solutos de alto peso
molecular. Ejemplos de tales polimeros son hidrogeles sumamente cristalinos basados en poliuretanos
segmentados, alcohol polivinilico o copolimeros de acrilonitrilo multibloque con derivados de acido acrilico.
Habitualmente, los polimeros adecuados para la fase continua en compuestos celulares tienen un contenido en agua
en su estado completamente hidratado entre aproximadamente un 60% en peso y aproximadamente un 90% en
peso, preferiblemente entre aproximadamente un 70% y aproximadamente un 85% en peso.

El segundo componente puede ser un polimero sumamente hidréfilo de un peso molecular suficientemente alto para
evitar la permeabilidad del polimero hidréfilo durante la fase continua. Este componente esta contenido en la matriz
de la fase continua. Los polimeros hidréfilos atrapados (los asi llamados de “bloque blando”) puede ser polimeros
solubles al agua de alto peso molecular, polimeros solubles al agua asociativos o hidrogeles sumamente hinchables
que contienen, en su estado completamente hidratado, al menos aproximadamente un 95% de agua y hasta
aproximadamente un 99,8% de agua. Tales hidrogeles son muy débiles mecanicamente. Sin embargo, no importa
en compuestos en los que la funcién de tales polimeros es la regeneracion de la presién osmdtica mas que soportar
una carga, con una resistencia a la compresion en estado de hidratacién completa en el rango de aproximadamente
0,01 MN/m? 0 menos.

Un sistema con células cerradas (o con dominios) que contiene polimeros ampliamente hinchables y solubles al
agua puede formar compuestos con una presion de hinchamiento muy alta segin se necesita para la funcién del
SNI. Ejemplos de polimeros hidréfilos adecuados son la poliacrilamida de alto peso molecular, acido poliacrilico,
polivinilpirrolidona, éxido de polietileno, copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno o acido hialurénico;
hidrogeles reticulados de forma covalente tales como los ésteres o las amidas hidréfilas de los acidos poliacrilico o
polimetacrilico; e hidrogeles reticulados fisicamente, tales como hidrolisados o aminolisados de PAN.

Son particularmente adecuados los polimeros solubles al agua asociativos y capaces de formar soluciones
sumamente viscosas o incluso geles fisicos blandos. Se prefieren los polimeros asociativos que contienen grupos
con carga negativa, tales como carboxilatos, grupos sulfénicos, grupos fosfato o grupos sulfato. Particularmente
preferidos son los polimeros formados mediante hidrélisis y/o aminolisis de PAN a conversiones altas pero limitadas
que dejan un determinado nimero de grupos de nitrilo (habitualmente, entre 5y 25 % molar) sin reaccionar.

Los compuestos preferidos tienen tanto una fase continua como una fase dispersa formada por diferentes productos
de hidrolisis o aminolisis de PAN. En este caso, ambos componentes son compatibles y sus blogues pueden
participar en los mismos dominios cristalinos. Esto mejora el anclaje del componente mas hidréfilo y evita su
extraccion o disociacion. El tamafio de los dominios mas hidréfilos puede variar ampliamente, desde nanémetros a
milimetros, preferiblemente desde decenas de nanémetros a micras.

La relacién entre la fase discreta continua (es decir, entre los componentes mas hidrofébicos y mas hidrdéfilos) puede
variar de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:100 en base a su peso seco, y una relacion preferida se
encuentra en un rango de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:20. Ejemplos de composiciones e implantes
se describen en las patentes estadounidenses Nos. 6.264.695 y 6.726.721, ambas de las cuales se incorporan a la
presente patente a modo de referencia en su totalidad. Un método preferido para realizar el compuesto se describe
en la patente estadounidense N° 6.232.406, incorporada en la presente patente a modo de referencia en su
totalidad.

El SNI puede consistir en una Unica capa o, en un modo de realizacion preferido, el SNI puede estar compuesto de
al menos dos capas blandas sustancialmente paralelas (cuando el SNI se encuentra hidratado) de un hidrogel
elasticamente deformable, y al menos una capa rigida, dicha capa rigida con menos compresibilidad que las capas
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blandas, que se encuentra adyacente a las capas blandas, paralela a las mismas, y firmemente unida a ellas. En
algunos modos de realizacion, las capas blandas tienen el mismo grosor y/o composicion. En otros modos de
realizacion, las capas blandas pueden tener diferentes grosores y/o composicién. El SNI puede tener mas de una
capa rigida. Las capas rigidas pueden tener el mismo o diferente grosor y/o composicion. En un modo de
realizacién, el nimero de capas blandas es uno mas que el nimero de capas rigidas, con, por ejemplo, al menos
tres capas blandas. En un modo de realizacion preferido, esta presente un elemento de refuerzo dispuesto en el
interior. El elemento de refuerzo puede ser un tejido textil, lamina, red o malla y puede ademas tener una
configuracion que corresponda a la forma hidratada del SNI, por ejemplo, una configuracion elipsoide plana cuando
el SNI esta hidratado. De manera alternativa, el elemento de refuerzo puede estar dispuesto en el exterior, por
ejemplo, una funda que rodea todo o parte del SNI. El tejido textil, lamina, red, malla o funda puede ser construida a
partir de materiales relativamente duraderos, incluyendo pero sin limitarse a una lamina de metal, fibras de metal,
fibras poliméricas tales como polietileno, tereftalato, poliamida, poliuterano, poliureas, polimeros acrilicos y
metacrilicos, politetrafluoroetileno expandido (Goretex), grafito, etc. Estos materiales pueden ser utilizados ya sea
solos como en forma de un compuesto en combinacion con elastdmeros o hidrogeles. Especialmente ventajosas son
los formatos mallas, tejidos, no tejidos, perforados o porosos de estos materiales que permitiran un anclaje sélido de
la capa blanda.

Se revelan métodos de fabricacién de los SNI en, por ejemplo, las patentes estadounidenses Nos. 6.264.695 y
6.726.721. Ejemplos de copolimeros que forman hidrogeles particularmente adecuados se preparan mediante una
hidrélisis alcalina parcial del poliacrilonitrilo ("HPAN") en presencia de tiocianato de sodio (NaSCN). El producto de la
hidrolisis resultante es un copolimero acrilico multibloque, que contiene bloques hidréfilos e hidrofébicos alternantes.
Los bloques hidréfilos contienen acido acrilico, acrilamidina, y acrilamida. En un modo de realizacion, por ejemplo,
un polimero hidrolisado PAN (denominado en la presente patente como HPAN 1) (46£1% de conversién de hidrolisis)
con la siguiente composicion: unidades de acrilonitrilo ~53-55%, unidades de acido acrilico ~22-24%, unidades de
acrilamida ~17-19%, unidades de acrilamidina ~4-6%, segun se determina mediante Be RMN, se disuelve en un
disolvente adecuado tal como una soluciéon al ~55% de tiocianato de sodio en agua para formar una solucién
viscosa. La solucién viscosa se vierte en un molde poroso que tiene, por ejemplo, una forma cilindrica. A
continuacion la soluciéon puede ser fundida con el disolvente, por ejemplo, mediante intercambio de disolvente (por
ejemplo, agua por NaSCN). Los poros deberian ser lo suficientemente pequefios como para no permitir que el
polimero se esparza o se filtre al exterior del molde.

Si se desean capas adicionales, por ejemplo, se coloca entonces una capa mas rigida en la parte superior de la
solucion HPAN viscosa. La capa mas rigida puede ser un hidrogel preformado, tal como otro polimero PAN
hidrosilado, denominado en la presente patente como HPAN Il (28+1% de conversion de hidrolisis), con la siguiente
composicion: unidades de acrilonitrilo ~71-73%, unidades de &cido acrilico ~13-15%, unidades de acrilamida ~10-
12%, unidades de acrilamidina ~2-4%, segln se determina mediante Be RMN, disuelto en ~55% NaSCN que se
someti6 a disolucion y colada (solvent cast), se lavo, secd y corté en una forma adecuada para ajustar la solucién de
HPAN | en el molde. En ciertos modos de realizacion, la capa de HPAN Il puede incluir un elemento de refuerzo que
se incluy6 durante el proceso de disolucién y colada (solvent casting). En otros modos de realizacién, el elemento de
refuerzo puede ser colocado en la solucion viscosa en el molde previamente a la colocacion de la capa mas rigida
pre-formada en el molde.

Después de que la capa mas rigida se coloca sobre la solucién viscosa, si se desea, se afiade una solucion
polimérica viscosa adicional al molde, hasta que se logra el grosor deseado. Y si se desea, otra capa de hidrogel
seco preformado, con o sin elemento de refuerzo, se coloca sobre la solucién viscosa seguido de otra capa de
solucién polimérica viscosa. El proceso puede repetirse hasta se forme que cualquier nimero deseado de capas. El
orden de las capas puede alterarse para adecuarse a cada aplicacion en particular. Después de que se aplica la
ultima capa, el molde se cierra y se coloca en agua para el intercambio de disolvente. Por ejemplo, la solucion de
tiocianato de sodio se esparce y se sustituye con agua, causando que la solucion viscosa se coagule. En el caso de
capas sucesivas de HPAN | y HP AN Il, las capas se adhieren entre si sin necesidad de ningun adhesivo. En
determinados modos de realizacién, la interfaz entre las capas de HPAN | y las capas de HPAN Il estan turbias por
la mezcla de los polimeros durante el proceso de fabricacion, lo que lleva a una transiciéon gradual de capa a capa.
En otros modos de realizacion, los adhesivos tales como poliuretanos o cianoacrilatos se utilizan para unir las capas
entre si.

Al completarse el proceso de extraccion de intercambio de disolvente el SNI se hidrata en su grado mas completo
(~90% contenido de agua en equilibrio (EWC, por sus siglas en inglés)). En este estado completamente hidratado el
SNI se deforma facilmente bajo cargas modestas, y la temperatura de transicion vitrea (T,) del hidrogel, por ejemplo,
HPAN | o HPAN lI, se encuentra muy por debajo de la temperatura ambiente. Este es el estado “relajado” del SNI,
estado al cual regresara después de una carga por debajo del nivel critico. El nivel critico es el punto en el cual tiene
lugar la deformacién permanente y se trata en mayor detalle mas adelante. De acuerdo con la presente invencion, el
SNI completamente hidratado se deforma para adoptar una segunda forma deseable y la temperatura del SNI se
baja por debajo de su Ty (cerca del punto de congelacion del agua). Se diria que dicho SNI esté en un estado de
"deformacion congelada " y mantendria esa forma deformada indefinidamente. Una vez que el SNI se calienta por
encima de su Ty, sin embargo, el SNI recobraria su configuracién original memorizada.
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La Ty del hidrogel aumentar4 a medida que el contenido en agua disminuya. Esta caracteristica es explotada
elevando simultdneamente la Ty a la vez que se deforma el SNI para que adopte la forma deseada. En otras
palabras, a medida que el SNI se deshidrata va congelando la posicién de las cadenas poliméricas. Para volver a
conseguir la forma original del SNI, la T4 puede reducirse mediante hidratacion.

Para obtener una forma de barra preferida con una forma elipsoide para la seccion transversal con el propésito de su
implantacion, por ejemplo, en forma de supositorio, bala, cilindro cénico, etc., a partir de, por ejemplo, un SNI de
huella eliptica o circular, de forma ventajosa la deformacion se mantiene radial, sustancialmente paralela a el eje
eliptico o diametro mayor. Esto se logra colocando el implante dentro de un elemento radialmente compresible, para
ejercer una compresion circunferencial sustancialmente equilatera sobre un objeto, por ejemplo, un SNI, contenido
en el de elemento. Elementos compresibles radialmente adecuados incluyen, por ejemplo, un manguito flexible tal
como una funda trenzada, una bobina flexible, diafragma tipo iris, un anillo compresible, etc. En un modo de
realizacién preferido, el elemento compresible radialmente es poroso o semipermeable de manera que el agua, bien
en forma liquida o como vapor, atraviesa la membrana. El elemento compresible puede estar realizado de un
material elastico tal como un tejido de goma o neopreno que se ha transformado en poroso mediante cualquier
técnica conocida para los expertos en el arte, o una malla tejida o no tejida o trenzada. El elemento compresible
puede estar también realizado de un metal flexible, que tenga la suficiente porosidad para permitir que el agua salga
del implante. El elemento compresible necesita, sin embargo, ser suficientemente rigido para ser capaz de ejercer
suficiente fuerza de compresién cuando se aplica tension, tal como se describe mas adelante, para comprimir el SNI,
es decir, no deberia ser tan elastico que se deforme sin ser capaz de ejercer la suficiente fuerza de compresion.

Durante su operacion, el elemento compresible radialmente ejerce una compresion circunferencial sustancialmente
equilatera sobre el implante, disminuyendo de forma sustancialmente uniforme en el diametro mientras que
mantiene el contacto con el implante. La naturaleza porosa preferida del elemento compresible permite que el agua
salga del implante hacia el entorno circundante, de manera que el implante puede volverse deshidratado. En un
modo de realizacion, el manguito compresible radialmente se estira a lo largo, lo que causa que el diametro interior
disminuya. Ver Figuras 1A, 1B, 2 y 3. La Figura 1A muestra un cilindro compresible radialmente que contiene un
implante de nucleo espinal 3. La figura 1B representa vectores de fuerza de compresion radial (flechas) ejercida por
el cilindro compresible radialmente 1 en el SNI 3. La Figura 2 representa un diagrama esquematico de una placa
tensora 10 y un dispositivo tensor 11 que incluye un soporte fijo 5 que tiene retenedores cilindricos 7 compresible
radialmente que se acoplan a los cilindros compresibles radialmente. Un soporte mévil 9 se acopla con los cilindros
compresibles radialmente en un extremo distal a través de los retenedores 7. El soporte mévil 9 comunica con el
dispositivo tensor 11 que ejerce una fuerza de traccién en el soporte mévil 9 en la direccién de la flecha del vector.
La Figura 3 representa otro modo de realizacién de una placa tensora en donde el cilindro compresible radialmente
1’ es un trenzado. El cilindro compresible radialmente 1' se sujeta al soporte fijo 5’ mediante barras retenedoras 13.
El cilindro compresible radialmente 1' se encuentra sujeto a un elemento tensor moévil 15 mediante barras
retenedoras 13'. Las barras retenedoras 13 y 13’ se sujetan al soporte fijo y al elemento tensor moévil 15,
respectivamente, mediante pernos 17. El brazo 19 hace de comunicacién entre el elemento tensor movil 15 y un
dispositivo tensor (no se muestra). El elemento tensor mévil 15 se mantiene sustancialmente en el mismo plano que
el soporte fijjo 5° mediante la guia 21. La Figura 4A representa un SNI 50 en forma de bala deshidratado y
comprimido radialmente después del tratamiento descrito en la presente patente. Cuando el SNI 50 deshidratado se
hidrata, se expande y se convierte en un SNI 52 hidratado y en forma de disco, como se muestra en la Figura 4B. La
figura 5 representa una vista lateral del SNI 52. En otro modo de realizacion, un elemento de bobina compresible
radialmente se utiliza para ejercer una compresion radial disminuyendo el diametro interior de la bobina. Por
ejemplo, fijando el extremo interno de la bobina y tirando del extremo mas exterior de la bobina, el diametro de la
bobina se ve disminuido, ejerciendo por tanto una fuerza de compresion equilatera en la circunferencia del implante.
El ancho de la bobina puede variar pero es ventajosamente mas larga que la longitud alargada final del implante
deshidratado comprimido. En otro modo de realizacion ilustrado en la figura 6, el elemento compresible radialmente
es un anillo 61 creado alrededor del implante 3 que esta ajustado y que se ha hecho disminuir en su diametro
tensionando una cuerda 63 que o bien constituye el anillo o esta acoplado al anillo. Ambos extremos, o un extremo,
de la cuerda 63 en la Figura 6 puede ajustarse para ejercer una fuerza compresiva radialmente sobre el objeto
contenido en el anillo. El anillo puede estar realizado de una Unica hebra, o de un tejido textil lo suficientemente
ancho para cubrir la longitud del implante cuando es comprimido y deshidratado. En un modo de realizacién, una
configuracion a modo de nudo similar a un lazo puede ser utilizada para ejercer radialmente una fuerza de
compresion. De manera alternativa, una configuraciéon tipo cordén de zapato puede ser utilizada para ejercer
radialmente una fuerza de compresién. En otro modo de realizacion, el elemento compresible radialmente es un
diafragma tipo iris que tiene una apertura compresible utilizada para ejercer compresion radial sobre el implante. Los
métodos de fabricacién de tales diafragmas se conocen bien. Las hojas del iris deberian ser suficientemente gruesas
para cubrir el implante deshidratado alargado después de la compresién radial. En un modo de realizacion, varios
diafragmas tipo iris se colocan coaxialmente adyacentes entre si, para formar una apertura comprimible extendida.
Una pequefia cantidad de espacio entre cada uno de ellos permite que el agua se disipe a la atmosfera. La
disminucion en el diametro proporcionada por los modos de realizaciéon anteriormente descritos es responsable de
aplicar la carga de manera homogénea a lo largo de la circunferencia exterior del SNI.
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Tal como se ha mencionado anteriormente, el elemento compresible es un manguito flexible. Los materiales que
constituyen el manguito y la forma del manguito utilizado para aplicar la carga radial al SIN, pueden variar y son
importantes para el proceso. En un modo de realizacién preferido, el manguito debe ser realizado de un material
considerablemente inelastico tal como el PET, nylon, hilo de metal, etc.; debe estar compuesto de fibras
relativamente pequefias; y el entramado polimérico debe ser ajustado en términos de nimero de fibras por filamento.
La urdimbre de los hilos eléctricos estandar, por ejemplo, esta compuesta de fibras de nylon monofilamento de
didmetro grande. Aunque que éstas muestran un buen rendimiento a la hora de aplicar una fuerza radial, el
entramado esta tan suelto que las capas externas de un hidrogel, por ejemplo HPAN | extruden hacia el interior del
entramado, lo que produce una terminacion rugosa de la superficie. Un manguito de tereftalato de polietileno (PET)
de alta calidad con fibras multifilamento pequefias presenta un entramado mas ajustado y deja una superficie mucho
mas suave. Un tejido textil con una alta densidad de hilos, por ejemplo, una funda con mallas de poliéster trenzado
Easy Cut™, disponible de McMasster-Carr Supply Company, realizada, por ejemplo, de PET, es de mayor
preferencia. Existe, sin embargo, un elemento de intercambio en términos de la relacion de expansion versus el
diametro que debe ser considerado cuando se elija un elemento de manguito compresible adecuado. El tejido textil
puede ser tejido o no tejido también. El entramado de las fibras permite que el agua salga del implante y se
introduzca en el ambiente circundante durante la compresién y deshidratacion. Consideraciones similares implican la
eleccion de materiales que constituyen las realizaciones de la bobina y del anillo descritas anteriormente. La bobina
puede estar compuesta de una membrana sélida, aunque porosa o semipermeable de, por ejemplo, goma, neopreno
o similar, o puede ser una malla de tejido no-tejido o tejido. El diafragma tipo iris debe tener hojas que sean
suficientemente rigidas para ejercer suficiente fuerza sobre el implante sin doblarse. Son adecuados metales, por
ejemplo, acero inoxidable, bronce, niquel, titanio y similares, o materiales poliméricos, por ejemplo, nylon, polietileno,
tereftalato de polietileno y similares. La seleccién de estos y otros materiales adecuados se encuentra bien
establecida dentro de la actividad de rutina en el arte.

Las dimensiones del elemento compresible son importantes, pero pueden ser adaptadas modificando el tiempo de
tension o secado. Las dimensiones también dependen del tamafio final/ seccion transversal deseada, siendo la
norma general que los diametros mas pequefios producen SNI mas redondeados, mientras que didmetros mas
grandes producen una seccion transversal del SNI mas cuadrada.

El elemento compresible se carga de tensién mediante cualquier dispositivo tensor conocido para un experto en el
arte, por ejemplo, un cilindro neumatico, resortes, pesos, poleas, etc. La tension en el elemento compresible puede
ser controlada de forma precisa regulando la presién dentro del dispositivo tensor, traduciéndola en una carga
constante y radial controlada sobre el SNI. En el caso de un elemento de manguito compresible, una vez que el SNI
se carga en el interior del elemento compresible y el elemento compresible se tensa, ocurren tres cosas: el SNI se
deshidrata, el SNI se deforma, el elemento compresible se extiende. Variando la tension sobre el elemento
compresible, la longitud del SNI puede extenderse, disminuyendo por tanto el eje menor y la altura. Esto puede ser
controlado también, hasta cierto punto, por la velocidad de deshidratacion (temperatura, presion y humedad), en
donde un mayor tiempo de deshidratacion produce una mayor longitud del SNI y vice versa.

Existen dos cuestiones de interés con respecto al tiempo de secado y a la tension del elemento compresible que
deben ser consideradas. La primera es la deformacion por fluencia, que puede aparecer si el tiempo de
deshidratacién se extiende durante un tiempo injustificadamente largo (durante varios dias). La segunda es la
deformacién permanente que puede tener lugar si se aplica una tension excesiva al implante. Ambas cuestiones
ocurren Unicamente en extremos criticos que deben ser evitados. La deformacién permanente puede ocurrir en el
implante de hidrogel si los dominios de bloque blando del polimero se desplazan hacia un punto en el que no
pueden reorientarse para retomar la configuracion del entramado original, es decir, la forma memorizada. Esto
puede pasar, por ejemplo, o bien deformando la forma original de una forma tan extrema que muchos de los enlaces
gue mantienen los blogues blandos en su lugar se rompen, o bien calentando el implante lo suficientemente por
encima de la Tq para causar que los dominios de bloque blando asuman permanente o irrevocablemente una nueva
configuracion lejos de la estructura originalmente contemplada, lo que genera un cambio no deseable en la forma.
Por tanto, el punto de fusién del bloque blando no debe excederse. El punto de fusiéon del bloque blando puede
variar en base a la cantidad de contenido en gua. Tales puntos de fusion deben ser determinados mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en el arte. Por ejemplo, a un 18% de hidratacion del HPAN |, la
deformacién permanente se manifiesta a las temperaturas por encima de 105°C.

El accesorio que tensiona el elemento compresible puede ser cualquier elemento tensor conocido por los expertos
en el arte. Por ejemplo, un dispositivo tensor accionado por un cilindro neumatico que esta conectado a mordazas
gue sujetan los extremos del elemento compresible, por ejemplo, un manguito. Elementos neumaticos o hidraulicos
pueden ser de preferencia sobre los resortes, en gran medida por la habilidad de los elementos neumaticos o
hidraulicos de aplicar una carga constante sobre distancias relativamente grandes en comparacion con los resortes.
Debido a que puede existir cierta variabilidad en el lugar en el que un elemento se sujeta, la velocidad de secado del
SNI o la relacién de la altura con respecto al diametro durante la deshidratacion, puede emplearse un estribo de
montaje 5 para repartir homogéneamente la tension aplicada entre dos 0 mas elementos compresibles. En este
modo de realizacién (ver, por ejemplo, las Figuras 2 y 3), un componente importante del accesorio tensor es el
regulador de aire comprimido. La presion aplicada al cilindro neumatico es proporcional a la tensién que recibe el
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elemento compresible, por ejemplo, manguito, bobina, anillo, etc. independientemente de su longitud. Cada tamafio
de SNI requiere un ajuste de presién diferente. La cantidad de presion requerida puede estar en un rango de
aproximadamente 40 a aproximadamente 175 libras por pulgada cuadrada en un piston de 1,25" en el caso de un
SNI realizado de hidrogeles HPAN I/HPAN Il. Una representacion esquematica de un dispositivo tensor que
incorpora el elemento de manguito compresible se ilustra en la Figura 2. Debe entenderse que cualquier dispositivo
tensor, por ejemplo, dispositivos neumaticos, dispositivos hidraulicos, resortes, palancas, poleas, etc. pueden ser
utilizados por los expertos en el arte.

En otro modo de realizacién para ejercer una fuerza de compresion radialmente de forma sustancialmente uniforme,
se coloca un SNI en el interior de una camara de presion que contiene al menos un canal sellado herméticamente
comunicado con el implante, donde el canal sellado proporciona una salida de la humedad del implante. La presién
es ejercida por el gas en la camara de presion para ejercer una compresion circunferencial sustancialmente
equilatera sobre el implante. El canal sellado también permite que el implante se alargue axialmente a través del
mismo. El SNI puede, de forma opcional, estar sustancialmente sellado dentro de una membrana que puede o no
ser permeable al gas de trabajo. Al menos un canal esta unido a la membrana y esta sometido a una presion inferior
a la del gas de trabajo. El gas de trabajo puede simplemente ser la presion atmosférica (con el canal mantenido al
vacio), o puede ser cualquier gas comprimido. El gas de trabajo ejerce presion homogéneamente sobre la superficie
de la membrana que carga el SNI en el interior. El vapor de agua se transporta al exterior de la membrana ya sea a
través del capilar o directamente a través de la membrana. El canal sellado puede ser utilizado como una guia para
crear la forma de la seccién transversal y el diametro del extremo del SNI deshidratado y comprimido. Dos canales
sellados pueden ser colocados distalmente en cada extremo del eje o diametro mayor del SNI para proporcionar un
alargamiento mas uniforme del implante a medida que se deshidrata y se comprime. La Figura 7 ilustra de manera
esquematica un depdsito de presién 71 con un canal sellado 73 comunicado con un SNI 3.

En general y en un modo de realizacion preferido, la mayor parte del proceso de deshidratacion deberia ocurrir a
temperatura ambiente durante un periodo de tiempo prolongado (por ejemplo, 18 a 36 horas). El SNI puede ser
monitorizado para determinar el grado de deshidratacion y el periodo de tiempo ajustado en consecuencia. La
humedad relativa, circulaciéon de aire, presion de aire y temperatura ambiente deben estar controlados durante este
periodo. Las condiciones especialmente preferidas son aproximadamente 21°C a un 50% de humedad relativa bajo
un flujo de aire moderado. Una vez que el SNI ha alcanzado un <~30% de contenido en agua, puede ser forzado a
secarse a temperatura elevada, por ejemplo, de aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 105°C durante
habitualmente menos de 24 horas para eliminar rapidamente el agua restante. Al igual que anteriormente, el estado
de deshidratacion puede ser monitorizado para determinar si se necesitan mayores 0 menores cantidades de
tiempo. Cuando el SNI esta completamente deshidratado, el implante se encuentra bastante rigido en su estado de
deformacién congelada. De manera alternativa, un ligero grado de hidratacion proporciona algo de flexibilidad al
implante. Entre menos deshidratado, mas flexible. Se contempla en la presente patente que la expresion
“sustancialmente deshidratado” abarca, preferiblemente, de aproximadamente un 12% o0 menos, hasta
aproximadamente un 30% de agua en peso del implante.

Al completarse la deshidratacion forzada, el SNI es extremadamente estable en términos de vida util en
almacenamiento, siempre que se mantenga seco. Incluso una breve exposicion a la humedad durante el proceso de
esterilizacion no deberia tener efectos significativos. Las temperaturas por encima de los 80°C deben evitarse
durante periodos prolongados, ya que esto puede situar el implante por encima de su T4 si ha absorbido alguna
pequefia cantidad de vapor de agua.

Se contempla que el implante deshidratado tenga una configuracion sustancialmente en forma de barra. Tal como se
ha mencionado anteriormente, la configuracion en forma de barra puede ser, por ejemplo, en forma de bote, en
forma de puro, en forma de supositorio, en forma de torpedo, en forma de bala, etc. Ambos extremos, o un extremo,
del implante con forma de barra puede ser redondeado o cénico. La configuracion en forma de barra puede ser
sustancialmente curvada, por ejemplo, para adoptar una forma similar a un semicirculo o boomerang o una forma
contorneada. Tales modificaciones de la forma pueden ser implementadas mediante conformacion, moldeado o
curvado del implante con forma de barra durante el proceso de deshidratacion. La configuracion final puede ser
determinada en base a cada caso, dependiendo de la configuracion del defecto en el espacio del disco. La
configuracion de disco elipsoide del implante hidratado puede, en modos de realizacién preferidos, ser eliptica, con
forma de corazén, con forma de rifién o circular. La altura del disco elipsoide puede encontrarse en un rango, por
ejemplo, de 3mm a 18mm. Las Figuras4A, 4B y 5 representan imagenes de un SNI 50 con forma de barra
deshidratado comprimido radialmente, que tiene extremos redondeados para su implantacion y, después de la
hidratacion, un SNI 52 eliptico hidratado expandido. En un modo de realizacion, la configuracion elipsoide puede
lograrse mediante una combinacién de dos o mas piezas de componentes que encajan entre si. En ese caso, los
correspondientes SNI deshidratados se introducen secuencialmente, de manera que al hidratarse encajen entre si
para rellenar, o rellenar sustancialmente, el espacio del disco.

Las irregularidades de la superficie pueden estar presentes en un implante comprimido deshidratado que fue
comprimido tal como se ha descrito anteriormente mediante un elemento compresible radialmente en virtud, por
ejemplo, de cierta extrusion del hidrogel a través de los poros o a través de los espacios intersticiales del elemento.
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Por ejemplo, un manguito compresible con tejido o no-tejido puede tener espacios intersticiales que permiten que el
hidrogel extruda en el mismo bajo una fuerza de compresion. Ademas, después de la compresion radial, segun se
describe anteriormente, las dimensiones del implante pueden ser diferentes de las dimensiones finales deseadas por
el especialista. Ambas situaciones pueden arreglarse mediante termoformado del SNI posterior a la compresion. En
este aspecto, un SNI deshidratado y comprimido se coloca dentro de un molde que puede estar, de forma ventajosa,
precalentado a aproximadamente 70-150°C, pero mas preferiblemente, cerca del punto de fusiéon del polimero, por
ejemplo, aproximadamente 105°C. Debe ponerse mucho cuidado para evitar someter el SNI a un exceso de calor
que ocasione que el hidrogel exceda su punto critico, y causando por tanto la deformacion permanente del SNI. Si la
temperatura es elevada, el SNI debe ser rapidamente extraido del molde para evitar la deformacion permanente. El
molde es trabajado hasta obtener las dimensiones finales deseadas del SNI de xerogel, y elimina esencialmente la
rugosidad de la superficie hasta dejar una superficie sustancialmente lisa, lo que resulta menos abrasivo para el
tejido circundante cuando se encuentra implantado. Si se desea, y se el implante de xerogel se comprime mediante
un elemento compresible radialmente o mediante compresién con gas, pero no ha logrado, por ejemplo, una
configuracion ideal similar a una barra lo bastante recta, o si los extremos no son lo suficientemente redondeados o
de otro modo conicos, el termoformado posterior a la compresién puede ser utilizado para realizar un ajuste preciso
de la forma, ademas de eliminar cualquier irregularidad de la superficie que pueda estar presente. El termoformado
posterior a la compresion puede ademas ser utilizado para curvar un SNI hasta obtener una configuracion deseada,
por ejemplo, una forma de boomerang.

Un SNI comprimido y deshidratado de acuerdo con la revelacion de la presente patente puede contener un agente
medicinal. La expresion “agente medicinal” se utiliza en su sentido mas amplio e incluye cualquier sustancia o
mezcla de sustancias que pueden tener cualquier uso clinico. Debe entenderse que el término agente medicinal
abarca cualquier farmaco, incluyendo hormonas, anticuerpos, péptidos terapéuticos, etc., o un agente diagndstico tal
como un colorante liberable que no tenga actividad biolégica per se. Por tanto, en su aspecto mas amplio, un
método de administracion en la presente patente puede definirse como la liberacién de cualquier sustancia que
pueda o no mostrar actividad biol6gica.

Ejemplos de agentes medicinales que pueden ser utilizados incluyen agentes anticancerigenos, analgésicos,
anestésicos, agentes antiinflamatorios, factores de crecimiento, antimicrobianos, y materiales radiopacos. Tales
agentes medicinales son bien conocidos para los expertos en el arte. Los agentes medicinales pueden estar en
forma de una sustancia seca en solucion acuosa, de solucién alcohdlica o particulas, microcristales, microesferas o
liposomas. Una extensa relacion de diversos agentes medicinales se revela en Goodman y Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 102 ed. 2001, o en Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 21
ed. (2005). Tal como se utiliza en la presente patente, el término “antimicrobiano” pretende abarcar cualquier agente
farmacéuticamente aceptable que sea sustancialmente toxico para un patégeno. Por consiguiente, “antimicrobiano”
incluye antisépticos, antibacterianos, antibidticos, antivirales, antifingicos y similares. Entre los materiales
radiopacos se incluyen agentes no liberables que vuelven visible el SNI en cualquier técnica conocida de toma de
imagenes, tal como las radiografias de rayos X, la imagen de resonancia magnética, tomografia asistida por
ordenador y similares. El material radiopaco puede ser cualquier material radiopaco conocido en el arte para permitir
la visualizacion de un implante, y puede ser, por ejemplo, hilo de metal o escamas realizadas a partir de un material
biocompatible, tal como el titanio, tantalio, acero inoxidable, o nitinol; o sales metdlicas (tales como compuestos de
bario).

Los agentes medicinales pueden ser incorporados en el SNI en diversos puntos del proceso de fabricacion. Por
ejemplo, un agente medicinal adecuado puede mezclarse con una solucién polimérica de hidrogel antes de que se
someta a disolucion y colada. De manera alternativa, un agente medicinal adecuado puede disolverse en una
solucién de disolucién y colada y a continuacion difundirse en el hidrogel, segun los principios cinéticos habituales.
Si el SNI se deshidrata a continuacion, el agente medicinal se acumula en los intersticios del hidrogel.

Un SNI deshidratado y comprimido de acuerdo a la revelaciéon de la presente invencion, puede ser esterilizado
mediante cualquier medio convencional adecuado, por ejemplo, 6xido de etileno, irradiacion, etc. y empaquetarse
para su distribucion. Resulta de utilidad para los profesionales médicos un kit que contiene el SNI esterilizado y un
prospecto que describe el SNI, junto con instrucciones. El SNI comprimido radialmente puede ser implantado en la
parte posterior o en la parte anterior, dependiendo de la indicacion, en el espacio del disco, haciendo una pequefia
incisién en el anillo que corresponde en tamafio a la longitud del eje radial (0 menos, por ejemplo, una mitad de la
longitud del eje radial) del SNI. En un modo de realizacion preferido, se realiza una incision en el anillo que es menor
que el diametro de la seccion transversal del implante deshidratado, por ejemplo, aproximadamente una mitad del
diametro del implante en forma de barra deshidratado. Un extremo redondeado o cénico del implante se introduce
en la incisién, y el propio implante actia como dispositivo para dilatar la incision hasta las dimensiones de la seccion
transversal del SNI. De esta manera, la longitud de la incisién se minimiza, y directamente se ajusta su tamafo
eficazmente a la seccion transversal. Después de atravesar el anillo, el SNI se introduce en el espacio del disco en
el que se hidrata mediante absorcién del fluido presente en el espacio del disco. Ver las Figuras 4A, 4B y 5. En un
modo de realizacion preferido, el SNI esta configurado para expandirse (cuando no esta limitado por las placas de
los extremos de las vértebras adyacentes) hasta una altura que es mayor del espacio del disco en aproximadamente
un 5% a un 20% o mayor. Se contempla que, en un modo de realizacion, puede introducirse un SNI de tipo
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boomerang comprimido radialmente que facilita, de manera ventajosa, el posicionamiento del SNI en el espacio del
disco, proporcionando una forma del SNI que se adapte parcialmente al interior curvado del espacio del disco.
Después de la insercién, el anillo puede sellarse mediante cualquier medio conocido para los expertos en el arte.

Los siguientes ejemplos se incluyen con el propésito de ilustrar ciertos aspectos de los modos de realizacion
preferidos descritos en la presente patente. Por consiguiente, los ejemplos no han de interpretarse como limitativos
de ningun aspecto del objeto revelado en la presente invencion.

Ejemplo |

Un hidrolizado de poli(acrilonitrilo) disuelto en un disolvente acuoso se vertié en un molde con una cavidad cilindrica
de 25 mm de didmetro y 15 mm de alto. Tras solidificarse dentro del molde, el ejemplar moldeado por colado
mantiene las dimensiones de la cavidad del molde bajo ciertas condiciones de hinchamiento. La Ty del ejemplar se
encuentra bastante por debajo de la temperatura ambiente. El ejemplar se coloca en un manguito de un trenzado de
tereftalato de poli(etileno) entrelazado que tiene 150 mm de longitud y 5 mm de didmetro. Los extremos del trenzado
se sujetan fuertemente y se tensan aplicando una carga de traccion constante de 250 newtons en los extremos del
trenzado. La carga de traccion se convierte a carga radial en el ejemplar, lo que causa que el ejemplar se deforme
elasticamente. Simultaneamente, el ejemplar se expone a un flujo suave de menos del 75% de humedad relativa a
aproximadamente 70°F, generando que el ejemplar se deshidrate lentamente. Doce horas después de la exposicién
al aire, la T4 del ejemplar se ha elevado por encima de la temperatura ambiente. El ejemplar se extrajo del trenzado
tensionado y se mantuvo en su forma deformada.

Ejemplo Il

Pueden lograrse resultados similares a los especificados en el Ejemplo | elevando la temperatura del xerogel por
encima de la Tg, deformando el xerogel y bajando la temperatura a menos de la Tq. Se molde6 por colada un xerogel
sustancialmente deshidratado de poli(acrilonitrilo) a partir de una solucién acuosa en una esfera de 10 mm de
diametro y se solidifico. Después de extraer el molde, se sec6 hasta contener menos del 2% de agua en peso. El
xerogel se calenté entonces a 105°C y se comprimié bajo una carga de 200 Newtons durante 180 segundos. El
xerogel resultante resulté en forma de barra, con un eje mayor de 10 mm y una altura de 1,5 mm. El xerogel se
hidrata hasta adoptar una forma esférica de 10 mm de didametro a un 90% de contenido en agua.

Debe entenderse que los ejemplos y modos de realizacién de la invencién proporcionados en la presente patente
son modos de realizacion preferidos. Diversas modificaciones pueden realizarse a estos ejemplos y realizaciones sin
apartarse del alcance de la invencién que se define en las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, los expertos en el
arte pueden prever polimeros y/o hidrogeles adicionales que pueden ser deshidratados y conformados de acuerdo a
las técnicas descritas en la presente patente. De forma similar, las formas de los SNI descritos en la presente
patente se presentan a modo de ejemplo, y cualquier forma adecuada del SNI hidratado puede ser sometida a las
técnicas descritas en la presente patente para crear un SNI sustancialmente deshidratado con una forma Optima
para su introduccion minimamente invasiva en el espacio del disco. Los expertos en el arte pueden prever
elementos compresibles radialmente adicionales para ejercer una compresion radial sustancialmente uniforme sobre
el implante, que no se exponen en la presente patente. Ademas, los parametros del proceso tales como la
temperatura, humedad, presién, tiempo y concentracion pueden modificarse, de acuerdo con técnicas
convencionales, por parte de los expertos en el arte para optimizar los resultados.
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REIVINDICACIONES

1. Implante de nucleo espinal (3) que comprende un hidrogel, donde el implante (3) tiene al menos una primera y
una segunda configuracion, donde la primera configuracion ocurre cuando el hidrogel esta sustancialmente
deshidratado, siendo la segunda configuracién un disco sustancialmente elipsoide, en donde tras la hidratacion del
hidrogel sustancialmente deshidratado, el implante (3) se transforma de la primera configuracion a la segunda
configuracion, caracterizado porque la primera configuracién es sustancialmente una forma de barra comprimida
radialmente.

2. Implante de nulcleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde el hidrogel es capaz de una expansion
anisotropica.

3. Implante de nulcleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde el hidrogel es capaz de una expansién
isotropica.

4. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la configuracién sustancialmente en forma de
barra se selecciona del grupo que consiste en forma de bote, forma de puro, forma de supositorio, forma de torpedo
y forma bala.

5. Implante de ndcleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde ambos extremos del implante con forma de
barra son redondeados o cénicos.

6. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacién 1 en donde un extremo del implante con forma de barra es
redondeado o conico.

7. Implante de nudcleo espinal (3) segun la reivindicacién 1 en donde la configuracion en forma de barra es
sustancialmente recta.

8. Implante de nucleo espinal (3) seguln la reivindicacién 1 en donde la configuracion en forma de barra es curvada
en forma similar a un boomerang.

9. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la configuracion elipsoide (52) se selecciona del
grupo que consiste en eliptica, circular, en forma de rifién y en forma de corazon.

10. Implante de nuicleo espinal (3) segun la reivindicacién 1 en donde el implante (3) comprende dos o mas piezas
de componentes que encajan entre si y forman la configuracion elipsoide.

11. Implante de nucleo espinal (3) segln la reivindicacion 1 que ademas comprende al menos un elemento de
refuerzo que esta dispuesto en el interior del implante (3).

12. Implante de nucleo espinal (3) segln la reivindicacion 1 que ademas comprende al menos un elemento de
refuerzo que esta dispuesto en el exterior del implante (3).

13. Implante de nucleo espinal (3) segln la reivindicaciéon 1 en donde el implante (3) contiene al menos dos capas
que estan apiladas axialmente, una encima de la otra.

14. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la longitud de la configuracion en forma de
barra es sustancialmente igual al eje mayor del elipsoide.

15. Implante de nudcleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde el hidrogel es un copolimero de poliacrilonitrilo.

16. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la segunda configuracion llena
sustancialmente el espacio de un disco vertebral.

17. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la segunda configuracion esta adaptada para
expandirse hasta una altura que es mayor que la altura del espacio de un disco vertebral.

18. Implante de ndcleo espinal (3) segln la reivindicacién 1 en donde la primera configuracion es sustancialmente
rigida.

19. Implante de nudcleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la primera configuracién es flexible.

20. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 que ademas comprende un agente medicinal.
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21. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 20 en donde el agente medicinal es un antimicrobiano.
22. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 20 en donde el agente medicinal es un material radiopaco.

23. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 1 en donde la primera configuracién tiene menos volumen
gue la segunda configuracion.

24. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacién 1 en donde el area de la seccién transversal de la primera
configuracion es menor de aproximadamente el 50% de la segunda configuracion.

25. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 24 en donde el area de la seccion transversal de la
primera configuracion es menor de aproximadamente el 33% de la segunda configuracion.

26. Implante de nucleo espinal (3) segun la reivindicacion 25 en donde el area de la seccion transversal de la
primera configuracion es menor de aproximadamente el 25% de la segunda configuracion.

14



ES 2543411 T3

15



ES 2543411 T3

16




ES 2543411 T3

FIG. 5

\

A

17




/////Z//f

aaaaa



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

