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1 Un método para suplementar o reemplazar un nucleo pulposo localizado en
una regidn central de un anilio fibroso de un disco intervertebral, que comprende

introducir en dicha regién central de dicho anlilo fibroso una cantidad de un
hidrogel biocompatible fisiolégicamente completamente hidratado en forma de un
cuerpo hidrogel sdlido alargado

26  Un cuerpo de hidrogei séiido, alargado, fisiolégicamente completamente

hidratado que tlene una relacién de longitud a dimensién transversal pnncipal no
menor de aproximadamente 5 1
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45 Un metrumento para insertar un cuerpo de hidrogel alargado en una regién
central de un anillo fibroso que comprende un cuerpo generaimente tubular, que
tlene un extremo distal adaptado para ser insertado a través de un anillo fibroso en
una regién central de un disco Intervertebral y un extremo proximal, un acople en

dicho extremo proximal, una estructura de guia soportada en dicho cuerpo tubular
y que se extlende a lo largo de dicho cuerpo tubular y que tiene un extremo distal
colocado cerca de dicho extremo distal de dicho cuerpo tubular y un extremo
proximal, y una porcién de corte que se extiende a través de dicha estructura de
gula de dicho extremo distal de dicha estructura de gula a dicho extremo proximat
de dicha estructura de gula que tiene una porcién de alambre en bucle colocada
cerca de dicho extremo distal de dicha estructura de gula para cortar el cuerpo de
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REEMPLAZO O SUPLEMENTO DE UN NUCLEO PULPOSO MEDIANTE EL USO
DE UN HIDROGEL

REFERENCIA ZADA LICITUDES RELACIONAD,

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional US NO
60/572,764, radicada el 21 de mayo de 2004, cuya completa descnpcidn se
incorpora en este contexto por referencia

ANTERIORIDAD

Campo de Ia Invencidn

La presente invencidn se refiere a reemplazar o suplementar el nucleo
pulposo natural de un disco intervertebral y més en particular, a reemplazar o
suplementar un nucleo pulposo utiizando un implante de hidrogel alargado

Breve Descnpcién de la Técnica Antefjor

Dolor de espalda crénico, tipicamente dolor en la parte infenor de Ila
espalda, causado por lesién o por degeneracion asociada con la edad de un disco
intervertebral es una condicién que expenmentan muchos pacientes

Las opciones actuales de tratamiento para el dolor de espalda varian desde
un conservador reposo en cama hasta procedimientos quirurgicos altamente
invasivos, incluida fusién de la columna vertebral y reemplazo total del disco

El disco intervertebral humano estd compuesto por dos estructuras
principales, una estructura extenor o penfénca tendinosa, refenda como el anillo
fibroso o anillo, y un nucleo pulposo intenor gelatinoso localizado en una regiéh
generaimente central dentro del anillo fibroso La degeneracién del nucleo,
asociada tipicamente con el envejecimiento natural, conduce a degradacién del
disco y pérdida de funcibn Por lo tanto, otra opcién quirurgica para el alivio del
dolor en la espalda es el reemplazo del nucleo, dejando intacto el anille El
propésito del reemplazo del nucleo es aliviar el dolor, restaurar la fusion fisiolégica
sana del disco y prevenir desgaste adicional al anillo

En vista de la naturaleza gelatinosa del nucleo pulposo, se ha propuesto el

uso de hidrogeles para reemplazar el nucleo pulposo natural y matenales y
métodos para dicho reemplazo
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Tipicamente, los hidrogeles se forman de polimeros hidrofilicos sélidos,
generalmente insolubles, y en su estado hidratado, tienen una estructura
aumentada por el agua Se ha propuesto diseiiar implantes de hidrogel que
puedan tener propiedades mecanicas que se aproximen a los del nucleo pulposo
natural, @ implantar dichas prétesis de hidrogel en la regién central de un disco
intervertebral, es decir, en la cavidad ocupada normaimente por el nucieo pulposo

R EN DE LA INVENCI

Segun |a nvencién, un nucleo pulposo de un disco intervertebral es
suplementado o reemplazade mediante la introduccién a la regién central de un
anillo fibroso, una cantidad de un hidrogel biocompatible, fisiolégicamente
completamente hidratado en forma de un cuerpo de hidrogel s6lido alargado

Por lo tanto, un aspecio de la Invencién es proveer un método para
remplazar o suplementar un nucleo puiposo de un disco intervertebral

Otro aspecto de la iInvencion es suplementar o reemplear un nucleo pulposo
mediante la introducciébn en la region central de un disco interveriebral de un
hidrogel hidratado, sustancialmente completamente fisioldgicamente hidratado

Otro aspecto de la invencién es introducir dicho hidrogel en la regién central
de un disco intervertebral, en donde el hidrogel es introducido en forma de un
cuerpo sélido alargado que tiene una relacidn de longitud a méxima dimensién
transversal no menor de aproximadamente 5 1

Otro aspecto de la invencion es proveer una prétesis de nucleo pulposo que
utiice un hidrogel fisiolégicamente completamente hidratado, compatible en
térmunos del intercambio por agua de equilibno, por e} 1soténico o 1Is0-0smético,
con los tejidos locales, como el nucleo pulposo y el anillo fibroso

Otro aspecto de la invencion es proveer una protesis de nucleo pulposo en
donde el nivel de hidratacibn es sustancialmente independiente de las cargas
aplicadas encontradas en el soporie de carga fisiolégica normal del disco
intervertebral (entre 150N y 1500N) proporcionando de este modo i sify un
volumen constante de hidrogel hidratado

Otro aspecto de Ila invencidn es proveer un hidrogel filoldgicamente
sustanciaimente completamente hidratado que ofrezca al profesional clinico un
control mejorado sobre implantacién intra operativamente
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Otros aspectos de la invencidn seréan aparentes a partir de la siguiente
descnpcién de la Invencién y los dibujos adjuntos

BREVE DE PCION DE LOS DIB

La Figura 1 es una ilustracién esquemética de una porcién de la columna
vertebral humana

La Figura 2 ilustra de modo esquemético una pnmera etapa del implante de
un matenal de hidrogel en una cavidad de nucleo pulposo de acuerdo con el
método de la invencidn, en donde una cénula a través de la cual se vaya a
implantar la prétesis por el anillo fibroso del disco intervertebral

La Figura 3 ilustra de modo esquemdtico una segunda etapa del implante,
en donde ha comenzado la extrusin del implante de hidrogel a través de la canula
dentro de la cavidad

La Figura 4 ilustra de modo esquemético una tercera etapa del implante en
donde continua la extrusion del implante de hidrogel

La Figura 5 ilustra de modo esquemético la etapa final del implante, en
donde la cavidad es llenada sustanciaimente con el hidroge!

La Figura 6 ilustra una realizacibn ciindnca generalmente alargada del
implante de hidrogel de la invencién

La Figura 7 ilustra una realizacion terminada en bocina de un implante de
hidrogel segun la invencion

La Figura 8 ilustra una realizacién terminada en esfera de un implante de
hidrogel segun la invencidn

La Figura 9 ilustra una realizacién de la prétesis de hidrogel utiizada en el
método de la iInvencidn, en conde la prétesis comprende una estructura alargada
que tiene porciones expandidas en forma de perias colocadas a intervalos a lo
largo de la prétesis

La Figura 10 ilustra una realizacin del implante de hidrogel segun la
invencién, en donde [a protesis tiene lenglietas colocadas a lo largo de la prétesis

La Figura 11 ilustra un instrumento para insertar una prétesis de hidrogel

alargada segun la invencién, a través de un anillo fibroso y dentro de la cavidad
central de un disco intervertebral
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La Figura 12 ilustra los resultados de una prueba representativa de las
propiedades tensoras del hidrogel de la invencion

La Figura 13 ilustra los resultados de una prueba representativa de las
propiedades de compresién del hidrogel de la invencidn

La Figura 14 ilustra los resultados de una prueba representativa de las
propiedades de relajamiento por estrés del hidrogel de la invencion

La Figura 15 ilustra las condiciones de prueba por fatiga para el hidrogel de
la mvencién

La Figura 16 Ilustra los resultados de mediciones mecénicas en un
segmento de movimiento espinal que tiene un implante de hidrogel segun la
invencion

DESCRIPC LADA DE LA INVE

Generalmente se reconoce que el volumen del nucleo pulposo humano
normal es de aproximadamente 5 cms cubicos (cc) Sin embargo, una medicion
exacta es dificil debido a que la interfaz entre el nucleo y el anillo que le rodea es
frecuentemente Indistinta, en particular en pacientes mayores Aunque
normaimente no se mide, un procedimiento de nuclectomlia tipico (denominado a
vaces disectomia), implica la remocién de entre 0,1 y 2 cc de nucleo Por lo tanto,
el concepto de reemplazo de nucleo contempla la insercién de una cantidad
similar de matenal polimérico con el fin de restaurar completamente la funcién
normal del disco

La presente invencién contempla reemplazar la cantidad de nucleo
removido en un procedimiento de nuclectomia, o suplementar un nucleo pulposo
que se ha degenerado por razon de edad, lesi6n, o similar, con un polimero de
hidrogel relativamente bajo de mddulo Segun la presente invencidn, un implante
relativamente largo y delgado es insertado dentro de la cavidad central de un disco
intervertebral a través de una cénula deigada La prétesis puede insertarse a
través del anillo fibroso o a través del cuerpo vertebral adyacente y la placa de
extremo vertebral Una vez enira a la cavidad del nucleo, el implante puede
doblarse, plegarse y enmarafiarse de modo que quede compactado y actue como
una sola esfructura monolltica Si bien este método as indicado para la mayoria de
los materiales de hidrogel, la presente invencidon se dinge pnncipaimente al
empleo de polimeros con aito contenido de agua, de médulo bajo (<4 MPa),
puesto que dichos pollmeros tienden a conformarse féciimente a las estructuras
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alrededor y por lo tanto, ofrecen un relleno eficiente y conforme de una cavidad de
nucleo

La presente invencién hace uso de un hidrogel, prefenblemente equilibrado
osméticamente (1soténico) con respecto a los tejdos en el disco intervertebral con
los que entra en contacto Este tipo de hidrogel no toma agua i suelta agua al
teydo adyacente en ninguna cantidad sustancial y por lo tanto, debe refenrse aqui
como un “hidrogel fisiolégicamente completamente hidratado®™ Dicho hidrogel
retiene el grado de hidratacidn que tenia cuando se implantd, y una prétesis
hecha de un hidrogel de este tipo no expenmentara ningun cambio sustancial en
sus propiedades mecénicas debido a un cambio en el grado de hidratacién una
vez haya sido implantado En consecuencia, cuando un hidrogel de este tipo en la
forma de un cuerpo o sarta angosta relativamente alargada segun la invencién es
implantado por el procedmiento que se descnbe aqul, lilenard de un modo
incremental al espacio disponible en la cavidad del nuclec pulposo de un disco
intervertebral hasta que se haya implantado una cantdad que restaure o més
posible la funcién natural onginal del disco intervertebral, y que en adelante, no
experimente cambios en las propiedades mecénicas TIpicamente, este tipo de
hidrogel es relaivamente blando, es decir, tiene un médulo relativamente bajo y
por lo tanto se adapta bien para conformarse a la cavidad en la cual es insertado,
empaquetando y llenando la cavidad De este modo se logra un llenado completo
de la cavidad esenciaimente mediante procedimientos mecénicos en el momento
del implante

Adicionalmente, la presente invencién reduce el nesgo de una expulsién
posterior del implante bien sea a través del huecos del anillo fibroso u atro hueco o
defecto en el anillo fibroso proporcionando a ciertas realizaciones del implante
provistos con porciones terminales que tengan un &area seccional cruzada
sustancialmente més grande que la del cuerpo pnncipal del implante
Alternativamente o adicionalmente, el implante puede tener dichas porciones
localizadas entre los extremos del implante Este tipo de disefio provee una
segundad adicional contra expulsion del implante fuera de la cavidad del nucleo

pulposo

El hidrogel hidratado puede insertarse en una cavidad formada dentro de la
regién central del anilio fibroso mediante la remocién total o parcial del nucleo
pulposo natural Alternativamente, el material de hidrogel puede insertarse dentro
de la cavidad nuclear de un anillo fibroso en donde no se ha creado una cavidad
natural o artficial con el fin de suplementar el nuclec pulposo natural en un

&
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paciente cuyo nucleo pulposo natural se ha degenerado o al menos se ha
removido parcialmente a causa de una hemia o ruptura del anillo fibroso También
segun la presente invencidn, antes de la nsercidn del matenal de hidrogel se
introduce en la cavidad nuclear el anillo fibroso, un vaso, bolsa, sobre, contenedor
o similar, de contencién flexible dentro del cual el matenal de hidroge! es insertado
postenormente En esta realizacién, la bolsa o contenedor sirve como medio
adicional para contener el matenal de hidrogel dentro de la cavidad nuclear det
anillo fibroso y prevenir su posternor expulsién

Los hidrogeles indicados para uso en el método de esta invencion incluyen
cualquier hidrogel biocompatible que tenga un médulo adecuado como se indica
amba Dichos hidrogeles son bien conocidos por las personas versadas en la
técnica y un hidrogel apropiado puede seleccionarse faciimente entre hidrogeles
conocidos  Hidrogeles tipicos, indicados para uso en la mnvencién incluyen
copolimeros de alcohol polivinlico (PVA) y pol (vinipirrolidona) (PVP),
copolimeros de metacrilato metiico y pirolidona winflica, poli (N-
isopropilacniamida) (PNIPAAm) y similares  Algunos hidrogeles se descnben en la
Patente US No 5,976,186 (Bao), Patente US No 6,280,475 (Bao), Patente U S
No 6,264,695 (Stoy), Patente US No 6,620,196 (Trieu), Patente Europea
EP1229873 y Soliatud de Patente U S entre otras, cuyas descnpciones totales se
incorporan en este contexto por referencia

El hidrogel sélido fisiolégicamente compietamente hidratado segun se indica
amba, es prefenblemente osmdéticamente balanceado con respecto a los tejidos
adyacentes en el disco intervertebral Dichos tejdos estdn generalmente en
equilibno osmético con los flidos fisiolégicos adyacentes y por lo tanto, pueden
descnbirse como que generalmente exhiben una prasién osmética equivalente a la
de los fludos fisiolégicos ordinanos, es decir, siendo 1soténicos con respecto al
fludo fisiolégico adyacente La prétesis de hidrogel es equipada con una solucién
isoténica antes de implantaria, logrando con ello la total hidratacion fisiolégica que
se descnbe amba Tipicamente, los fluidos fisiolégicos en el espacio intervertebral
exhuben una presiGn osmética entre 0,1 y 0,3 megapascales bajo actividad fisica
normal, moderada Por Io tanto, la prétesis preferiblemente es equiltbrada con una
solucién que tenga una presién osmética sustanciaimente dentro de dicho rango,
por e aproximadamente 0,2 megapascales Se puede usar cualquier solucién
biocompatible convencional Un medio de equilibrio prefenble es una solucidn
acuosa sustancialmente isotdnica Las personas versadas en la técnica conocen
bien este tipo de soluciones, y tienen una presién osmética sustanciaimente igual
a la de los fluidos fisiol6gicos del cuerpo humano Dicha solucién acuosa 1soténica
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puede contener cualquier soluto convencional compatible con el implante
subsiguiente de la prétesis Un soluto prefendo es un polimero de peso molecular
relatvamente alto que en si no penetre en la prétesis en ninguna cantidad
sustancial Dichos polimeros solubles en agua tales como poli {etilenglicol),
dextrano y similares, son solutos indicados para la preparacion de la solucidn
acuosa sustanciaimente 1soténica usada para equilibrar la prétesis de hidrogel La
formulacién y preparacién de soluciones acuosas isotdnicas son bien conocidas
por las personas versadas en la técnica

Por lo tanto, la invencién contempla un método para hidratar un hidrogel, el
cual comprende contactar dicho hidrogel con una soluci6n sustancialmente
1soténica por un penodo de tiempo suficiente para alcanzar un nivel deseado de
hidratacién, en particular, un nivel de equilibno de hidratacidn Prefenblemante, el
contacto se hace sumergiendo el hidrogel en la solucidn sustancialmente
isoténica En un método prefendo de hidratacidn de un hidrogel segun la
invencién, la solucién sustanciaimente 1soténica es una solucién acuosa isoténica
de dextrano Por ello, la iInvencidn contempla hacer una protesis suministrando un
hidrogel biocompatible en una forma adecuada para uso como prétesis, e hidratar
el hidrogel de acuerdo con el método de la invencién amba descnto, asf como una
prétesis preparada de este modo

El hidrogel sdlido sustancialmente completamente hidratado es introducido
en la cavidad central de un anillo fibroso en ia forma de un cuerpo sélido
generalmente alargado el cual tiene una relacién dimensional de su longitud a su
didmetro pnncipal o dmension transversal, es decir, una dimension generalmente
en &ngulos derechos a la longitud o dmensi6n més larga, de al menos
aproxxmadamente 51 Preferiblemente, la relacién dimensional de longitud a
dimensibn transversal pnncipal es de al menos 101, méas prefenblemente
aproximadamente 501, aun més prefenblemente al menos aproximadamente
100 1 y aun més prefenblemente, al menos aproxmadamente 500 1 La relacién
dimensional de la dimension méas larga a la dimensién transversal pnncipal puede
ser tanto como 1000 1 o més Una relacién dimensional particularmente prefenda
de longitud a dimensidn transversal pnncipal es de aproximadamente 350 1

El hidrogel que se utiiza en el método de la presente invencién
tendra tipicamente un mddulo elastico no més grande de aproximadamente 4
MPa Tipicamente, el mddulo eldstico del hidrogel completamente saturado serd
entre 0,05 MPa y 4,0 MPa Prefenblements, el mddulo elastico y la dimensién
transversal se escogeréan de modo que el cuerpo de hidrogel pueda doblarse
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féciimente cuando se inserte dentro de la cavidad central del anillo con el fin de
llenar sustancialmente el volumen total de |la cavidad Por lo tanto, el cuerpo de
hidrogel alargado tendra tipicamente una dimension transversal pnncipal no mayor
de aproxxmadamente 10mm, prefenblemente no més de aproximadamente més de
5 mm y mas preferiblemente no mas de aproximadamente 2,5 mm La dimension
transversal pnncipal del cuerpo alargado no esta sujeta a ningun minimo estncto
Puede escogerse, por ejemplo, para proveer un patrén de pliegue adecuado
dentro de la cavidad central del anillo fibroso, para proveer una cantidad adecuada
de matenal de hidrogel dentro de un largo conveniente o para cualquier otra razén
relevante al método de implante de la invencibn Tipicaments, la dimensidn
transversal pnncipal del cuer4po de hidrogel seré al menos de 0,5 mm o més

El largo y las dimensiones transversales del cuerpo de hidrogel que se vaya
a insertar en la cavidad del nucleo pulposo del anillo fibroso se determinarén por el
volumen total de material de hidrogel que vaya a ser insertado dentro de la
cavidad Por lo tanto, el médico versado podra determinar faciimente un largo
adecuado y dimensiones transversales en una situacion particular

La seccién cruzada transversal del cuerpo hidrogel alargado puede tener
cualquier forma conveniente Por ejemplo, el cuerpo hidrogel alargado puede ser
generalmente circular, ellptico, cuadrado, rectangular, en forma de media luna o
cualquier otra forma seccional cruzada transversal que pueda ser convemente
para insercin a través de una abertura determinada o requenda por la necesidad
de doblarse dentro de una cavidad de un tamafio o forma en particular

El cuerpo hidrogel que vaya a ser insertado en la cavidad pulposa del disco
intervertebral también puede proveerse con una porcién de una seccién cruzada
transversal méas grande en uno o ambos extremos del mismo a través de la
abertura de inserci6n en el anillo fibroso o placa de extremo vertebral adyacente
Por ejemplo, cualquiera o ambos extremos del cuerpo hidrogel alargado pueden
proveerse con una terminacién generalmente esférica que tenga un didmetro algo
més grande que el didmetro pnincipal, es decir, el didmetro de la porcién central o
no terminal del cuerpo hidrogel alargado Alternativamente, uno o ambos extremos
del cuerpo hidrogel alargado puede proveerse con una forma acampanada o uno o
més elementos cruzados transversales o angulados, formando una forma en T,
forma en Y, forma en X o smilar Ejemplos de dichas protesis se ilustran en los
dibujos y se descnben a continuaciton  El cuerpo de hidrogel y/o la porcién
terminal del drea seccional cruzada transversal més grande puede ser deformado,
constrefiido, comprnimido 0 similar antes de ser insertado a través de la cdnula de
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insercibn Luego de la insercién, dicho cuerpo de hidrogel deformado o
comprimido se expandiréa para proveer una forma disefiada con el fin de que
impida la expulsién a través del agujero de insercién en el anllo fibroso La
prétesis puede hacerse por extrusibSn o por procedimentos de moldeo
convencional, tbales como moldeo por compresién, moldeo por inyeccién y
similares

Segun la invencién, se provee una prétesis de polimero de hidrogel que
tiene una forma generalmente alargada, preferiblemente un médulo relativamente
bajo y un perfil seccional cruzada transversal de modo que pueda compnmirse
para ser extrudido a través de la cdnula que tenga un didmetro intenor no mayor
de aproxmadamente 5 mm En ciertas realizaciones, la cénula de inser4cidn
puede tener un didmetro intenor de 3,5 mm En una realizacidn prefenda de la
nvencidn, se provee un hidrogel de polimero relativamente blando en forma
cilindnca larga de modo que su didmetro no sea mayor de aproximadamente 5
mm y su largo sea sufictente para proveer un volumen de hidrogel suficiente para
reemplazar o suplementar un nucleo pulposo Este tipo de prétesis puede ser tan
largo como entre 300-500 mm Si el implante no es demasiado largo para ser
manipulado de un modo convenients, se puede proveer para cirugla dentro de una
cénula generalmente rigida (metdlica o plastica) con un didmetro extenor
levemente méas grande que el didmetro del implante Una vez la cavidad del
nucleo haya sido preparada a satisfaccién del cirujano, se inseria el extremo de la
cénula suavemente a través del anillo en la cavidad del disco Con el uso de una
vanila de didmetro similar al del implante de hidrogel, se empuja el implante fuera
de cénula y se llena la cavidad Esto se continua hasta que la presién requenda
para continuar sea demasiado alta o el cirujano esté satisfecho en el sentido de
que se haya insertado suficiente hidrogel En este punto, el implante se corta al
largo y el extremo cortado se empuja dentro de la cavidad del nucleo
Altemativamente, el implante puede proveerse en un tubo de almacenamiento
separado, ol cual puede ser algo flexible para ser manipulado de modo
conveniente Luego, dicho tubo de almacenamiento puede acoplarse a una
cénula rigida que sea Insertada o que vaya a ser insertada a través del anillo
fibroso de la forma que se describe amba En esta realzacion una fuente de la
presion del fluido puede acoplarse al extremo distal del tubo de elmacenamiento
con el fin de extrudir el iImplante a través de la cénula de insercién y dentro de la
regidn del nucleo pulposo del disco intervertebral Cuando se haya insertado una
cantidad suficiente del implante, éste puede cortarse al largo y empujar el resto en
la cavidad del nucleo de la forma que se descnbe amba En cualquier
procedmiento, el implante puede ser segado dentro de la regién del nucleo
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pulposo utilizando una céanula de inser4ci6n provista con un cortador apropiado A
continuacidn se describe un ejemplo de este tipo de canula de inserci6n

Las Figuras 1-5 ilustran el ejemplo de un método del implante de un
hidroge! fisiolégicamente completamente hidratado segun la invencion

La Figura 1 ilustra una vista esquematica lateral 1izquierda de la porcion
lumbar de una columna vertebral (100), que muestra la configuracion general de la
vértebra (102) y los discos intervertebrales (104) Aunque la Invencidn se
descnbird con respecto a un disco lumbar intervertebral, el médico versado
comprenderd que la invencién se puede preactivar con respecto a cualquera de
los discos intervertebrales que tengan una estructura similar, con las debidas
modificacionses que se requieran

El implante de la prétesis de hidrogel de la invencion se Iilustra en las
Figuras 2-5, en donde el procedimiento se puede ver desde una vista supenor de
un tipico disco intervertebral sagun se indica por la linea 2-2 en la Figura 1

La Figura 2 muestra el paso inicial en el implante de una prétesis de
hidrogel de la invencion, en donde una canula (202) ha sido insertada a través del
anillo fibroso (106) de un disco intervertebral (104) y dentro de la cavidad del
nucleo pulposo (108) La cavidad del nucleo pulposo (108) puede requenr una
prétesis a causa de generacidén natural o fuga del nucleo pulposo o luego de
remocion total o parcial del nucleo pulposo natural La cénula (102) puede ser
cualquier ttpo de cédnula convencional, incluida una cénula que tenga una punta
aguda segun se Ilustra, o una punta roma, insertada a través de anillo fibroso
(106) mediante cualquier técnica quirurgica convencional La cédnula (202) se
muestra parciaimente cortada para mostrar una prétesis de la invencion (102)
cargada dentro de la canula (202)

El largo de la prétesis dependera de la cantidad de hidrogel que se vaya a
implantar, que a la vez depende del volumen vacante en la cavidad del nucleo
pulposo segun se determine por medios convencionales El largo puede calcularse
faciimente por la geometria cilindnca u otra de la protesis una vez se determine la
cantidad que se requiere para llenar el espacio vacio en la cavidad del nucleo
pulposo Alternativamente, la prétesis puede ser extrudida dentro de la cavidad
del nucleo pulpaso hasta que la presidn interna alcance un valor suficiente para
restaurar, al menos parciaiments, la funcién del nucleo pulposo intacto

La fuerza requenda para extrudir la prétesis de hidrogel en la cavidad del
nucleo pulposo puede proveerse por cualquier medio convencional Si la cantidad
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de hidrogel que se vaya a implantar es relativamente pequefia, puede contenerse
en la canula de extrusion rigida y forzarse dentro de la cavidad del nucleo pulposo
con una vanlla tiesa Altemativamente, se puede usar una jennga o bomba
conectada directa o indirectamente al extremo extemno de la canula de implante Si
la cantidad de tudrogel que se vaya a implantar excade la que convenientemente
se puede contener en una cénula de implante rigida, el hidrogel se puede proveer
en un tubo de tamafio adecuado, conectado al extremo extemno de la cédnula de
implante y forzarse del tubo de alimentacion a través de la canula de implante por
cualquier medio convencional, tal como se describe amba

La Figura 3 muestra una etapa inicial del implante, en ha comenzado donde
la extrusibn del implante desde la cénula y dentro de la cavidad del nucleo
pulposo La Figura 4 ilustra una etapa intermedia en el implante de la prétesis en
donde la prétesis ha comenzado a lienar cualquier volumen vacante dentro de ia
cavidad del nucleo pulposo y se ha doblado sobre sl misma lo necesanc para que
quepa en la cavidad La Figura 5 ilustra la etapa final del implante, en donde la
prétesis ha llenado sustancialmente cualquier volumen vacante en la cavidad del
nucleo pulposo y prefenblemente estd empaquetada alll con la suficiente presién
como para aproximarse a la presion del nucleo pulposo natural

Una vez se haya extrudido la cantidad requerida de la prétesis de hidrogel
en la cavidad del nucleo pulposo, se empuja el extremo terminal dentro de la
cavidad, por ejemplo con una vanlla que se pase a través de la cénula
Prefenblemente, ol extremo terminal de la prétesis se mueve a una posicién lo
més distante posible del aguero por el que se infrodujo la prétesis Este
procedimiento mimmiza la posibiidad de que un extremo de la prétesis pueda

encontrar el agujero y expulsarse por el mismo debido a la presion presente dentro
de la cavidad llena del nucleo pulposo

En un meétodo alternativo de implante de la prétesis de hidrogel de la
invencién, el implante puede Introducirse dentro de la cavidad del nucleo
atravesando el cuerpo vertebral supenor o infenor Este enfoque tiene la ventaja
de que no requiere ningun procedimiento quirurgico con respecto al anillo fibroso,
aunque sf requiere una abertura de acceso en la placa terminal vertebral En esta
realizacion también, el didmetro relativamente pequefio de la prétesis de hidrogel

hace posible utiizar una abertura relativamente pequefia en la placa termnal
vertebral

La Figura 6 ilustra de manera esquemédtica una prétesis generalmente
cilindnca (302) segun se utiiza en el método que se ilustra en las Figuras 2-5, que
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tiene un didmetro principal (dl) tipicamente no mayor que aproximadamente 5 mm
El largo de dicha prétesis puede vanar segun se indica amba, dependiendo del
volumen de hidrogel que se vaya a implantar dentro de la cavidad del nucleo
pulposo

Con el fin de reducir la probabilidad de que la prétesis de hidrogel de la
invencidn sea expulsada de la regién central del anilio fibroso a través del agujero
por el que se implanté, al menos una porcién, es decir, que tenga un drea
seccional cruzada mayor que la de la porcidn central o no terminal del implante
(a@rea seccional cruzada principal), segun se ilustra, por ejemplo en las Figuras 7 y
8, con el fin de reducir la probabilidad de que la protesis sea expulsada por el
agujero en el anillo fibroso por el que se implantd Tipicamente, el extremo se
comprime cuando el implante es insertado dentro de la cavidad nuclear en al anillo
fibroso y se expande una vez esta dentro de la cavidad

Por lo tanto, la Figura 7 ilustra una realizacién alternativa (402) de la
prétesis de la invencidén, que tiene un didmetro principal (d2) y un extremo
acampanado (404) de un diametro més grande Cualquiera o ambos extremos de
la prétesis puede se acampanado con el fin de reducir la posibiidad de que la
prétesis sea expulsada por el agujero de insercién hecho en el anillo fibroso El
extremo acampanado (404) puede segmentarse circunferencialmente, como
mediante la provisibn de cortes espaciados circunferencialmente (406), para
faciliter la deformacidn del extremo para insercién dentro de la cavidad del nucleo

pulposo

La Figura 8 lustra ofra realizacién (502) de la prétesis de la invencion, que
tiene un didmetro pnncipal (d3) en donde la prétesis alargada termina con una
bola generalmente esfénca (504) Cualquiera o ambos extremos de la prétesis
(502) pueden terminarse con una bola El médico versado reconocerd que son
posibles numerosos disefios alternativos de las porciones de extremo expandido
de la prétesis de la invencién incorporando el mismo principio

En otra realizacién de 1a protesis de la invencién, el implante tiene una o
més estructuras repetidas que tienen al menos una dimensién transversal mayor
que una dimensién transversal principal (didmetro d4) de la prétesis Dichas
estructuras tienen un érea seccional cruzada mayor que la de las porciones
adyacentes de la prétesis Prefenblemente, al menos una dimensidn transversal
de dicha porcidn ampliada es mayor que el didmetro del agujero en el anillo fibroso
por el que se insertd la cdnula de introduccion Méas prefenblements, la porcion
ampliada es generalmente siméinca alrededor del eje de la prétesis y tiene un

) 4



didmetro transversal mayor que el didmetro del agujero en el anillo fibroso a travées
del cual se insertd la cdnula de introduccién Las Figuras 9 y 10 muestran dos
ejemplos de este tipo de prétesis El médico versado reconocera que son posibles
vanos disefios incorporando el mismo pnncipio

La Figura 9 muestra una prétesis (602) de un diémetro pnnaipal (d4) que
tiene un numero de porciones ampliadas (perlas) (604) generalmente esféncas a
lo largo de la prétesis Tipicamente, las perlas se comprimen cuando el implante
es 1nsertado dentro de la cavidad nuclear en el anilio fibroso y se expanden una
vez se haya Insartado la prétesis dentro de la cavidad del nuclso pulposo

La Figura 10 muestra una prétesis (702) de didmetro pnncipal o dimension
cruzada (d5) que tiene un numero de proyecciones en forma de puas (704)
espaciadas a lo largo de la prétesis Las puas pueden estar localizadas
sustanciaimente contiguamente a lo largo del cuerpo de la prétesis similar a las
porciones expandidas esféncas de la prétesis que se ilustra en la Figura 9
Tipicamente, las puas se compnmen cuando el iImplante es insertado dentro de la
cavidad nuclear en el anillo fibroso y se expanden una vez la prétesis haya sido
insertada dentro de la cavidad del nucieo pulposo

La Figura 11 ilustra un instrumento de insercidn adecuado para insertar la
protesis de hidrogel de la invencién dentro de una cavwdad de nucleo pulposo El
instrumento (B00) de la Figura 41 comprende una porcién de cénula
teneralmentSe recta (802), una porcién de embudo (804) y un acople (806) En
uso, una prétesis de ia invencién que vaya a ser insertada en forma comprimida,
por ejemplo, una prétesis con perlas, tal como la que se ilustra en la Figura 9, se
provee contenida dentro de un conducto de suministro tubular el cual esta
acoplado al instrumento de insercién (800) por medio del acople (B06) La prétesis
es luego forzada del conducto de suministro a través de la porcion de embudo
(804) y a través de la porcion recta (802) dentro de la cavidad det nucleo pulposo

La insercibn de una protesis compresible usando el instrumento de
insercién (800) permite insertar el implante a través de una cédnula que minimice el
aguiero en el anillo fibroso, mmmizando de este modo el trauma al anillo, y
también provee que el didmetro de cualquier conducto dejado en el anillo luego de
que se retire la cédnula de insercion sea mds pequefio que el didmetro de la
prétesis que ha sido insertada Dicho conducto minimizado proveera ofra barrera
a cualquier posible expulsién de la prétesis El médico versado reconoceré que

son posibles vanos disefios alternativos de una canula de insercidn incorporando
6] misSmo principio
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Ahora ilustraremos la préctica de la invencién por medio de los siguientes
ejemplos no imitantes

EJEMPLO 1

Este ejamplo ilustra la preparacién de un hidroge! preferido utiizado en la
préactica de la invencién

Se mezcla una cantidad de 12,7 g de PVA (Mowiol, suministrado por
Kuraray Co, Ltd, 132,000 My, 50,000 M, Pp 2,6, >99,1% hidrolizado) con 0,127 g
de PVP (Plasdone, suministrado por intemational Specialty Products, 58,000 My),
6,5 g de BaSO, y 91 mL de agua La solucion se calienta a 95°C durante 10 horas
y luego se coloca en un molde La mezcla contenida en el molde se coloca luego
en una cdmara ambiental programable y se somete a seis ciclos sucesivos de
congelacién-descongelacidon entre +30°C y -30°C durante 21 horas y 3 horas
respectivamente El gel que se forma es iuego desmoideado y colocado en una
solucibn acuosa osmotica sustancialmente i1sotnica de dextrano durante un dia
para equilibrar osméticamente el conterndo de agua del gel a un estado similar al

del nuclec pulposo humano Finalmente, la prétesis es empaquetada y enviada
para estenlizacién

EJEMPLO 2

Este ejemplo illustra las propiedades mecénicas bdasicas de un hidrogel
como el preparado en el Ejemplo 1

Frecuentemente los hidrogeles exhiben propiedades mecénicas no ineales
y son materiales altamente deformables, y por ello, sus propiedades dapenden en
mayor grado de la pruaba y condiciones de la prueba Se probd de la siguiente
forma un hidrogel prefendo utiizado en la invencién con el fin de obtener el
médulo incremental del matenal Se obtuvieron las siguentes propiedades
tensoras y de compresion usando una méquina convencional de prueba mecanica

Se hizo una prueba tensora en una muestra de 3,8 mm de didmetro y 100
mm de largo de un hidrogel preparado como en el Ejemplo 1 La muestra se
agarra en ambos extremos de modo que haya una longitud de calibre de hidrogel
de 60 mm entre cada agame A la muestra se le aplica una precarga de 0,04N
Luego se hace una prueba de tensién en la muestra a una tasa de 60mm/min El
médulo tensor incremental se calcula como el declive de la linea que atraviesa los
puntos correspondientes al nivel de tensién representativo La Figura 12 muestra
ol resultado de una prueba tensora representatva Un valor tipico del médulo
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tensor de la realizacion prefenda, probado como se indica amba es de 0,675MPa
@ una tensién de 50%

Se hace una prueba de compresibh en una muestra de 12,0 mm de
didmetro y 8 mm de altura de un hidrogel como el preparado en el Ejemplo 1 La
muestra se coloca en un bafio de una solucién sustanciaimente Iso-osmética, por
@] una solucién sustanciaimente isoténica de dextrano, a 37°C para la prueba Se
aplica una precarga compresiva de 1N a la muestra Luego se hace una prueba
de compresion en la muestra a una tasa de 100% de altura/min de la muestra de
prueba El médulo compresivo incremental se calcula como el declive de la linea
que atraviesa los puntos comrespondientes al nivel de tensidn representativo La
Figura 13 presenta una curva de una prueba de compresion tipica Un valor tipico
de mddulo compresivo de un hidrogel preferido completamente hidratado de la
invencién es de 0,984 MPa @ tensién de 15%

EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra el mantenimiento del contenido de agua del hidrogel
completamente hidratado de la invencidn bajo ciertas condiciones de canga

Relajamiento de la Tensién

Se coloca una muestra de material de prueba de 12 mm de diametro y 8
mm de altura en un bafio a 37°C de una solucion acuosa isotbnica Se hace un
estudo de relgamento de tensibn en la muestira, consistente de un
desplazamiento de 15% durante 16 horas, seguidas por 8 horas de recuperacion
sin carga La muestrea se prueba a través de tres ciclos sucesivos Los valores
de masa y médulo se calculan antes y después de la prueba de tres ciclos La
Figura 14 presenta una curva de las condiciones impuestas en un ciclo de prueba
tipico  La realizacién del hidrogel completamente hidratado como es que se
prepara en el Ejemplo 1 muestrea menos de 5% de cambio en masa, médulo y
conterudo de agua bajo este protocolo de relajamiento de tensién

Fatiga

Se hace de la siguiente forma un estudio de fatiga para probar cambios en
el contenido de agua bajo carga fisiolégica Se pesa, mide y prueba un espécimen
de prueba de 12 mm de didmetro y 8 mm de altura para determinar los valores
incrementaies compresivos del méduio La muestra se coioca en un bafio de una
solucion acuosa Isoténica a 37°C y luego se recicla hasta un desplazamiento de O-
15% por 1 milién de ciclos a una frecuencia de 5 Hz, tal como se muestra en la



Figura 15 Luego de la prueba ciclica, la muestra de la prueba se vuelve a pesar,
medir y a calcular el valor incremental del médulo La realizacion del hidrogel
completamente hidratado como el que se prepara en el Ejemplo 1 muestra menos
de 5% de cambio en masa, médulo y contenido de agua bajo este protocolo ds
fatiga

EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra la restauracién de las propiedades mecénicas de un
saegmento de movimiento de la columna vertebral usando una prétesis de hidrogel
fisiolégicamente completamente hidratado de acuerdo con la invencién

Se hizo un expenmento de flexibihdad mediante el proceso de la invencion
para reemplazar el nucleo pulposo y midiendo la flexibiidad de la urudad
intervertebral en vanos pasos para simular la degeneracién y la restauracion del
nucleo Se selecciond una muestra adecuada de un segmento de movimiento de
la espina L4/LS incluidas las vértebras lumbares L4 y LS y el disco intervertebral
del medio con anillo pulposo y nucleo pulposo intactos La muestra seleccionada
tenia un nucleo pulposo esencialmente normal La muestra fue sometida a
medicién de fiexibiidad en cualro etapas antes, durante y después del
procedimiento de reemplazo del nucleo haciendo una sene simulada de flexién-
extensién en momentos puros Se aplicod la torsién requenda para un rango de
éngulos defindos de flexién y extension La tabla en la Figura 16 muestra los
resultados

La pnmera de las cuatro senes de flexién-extensiobn se hizo en un disco
completamente sano, los resultados se muestran en la Curva 1 Luego se retiré el
nucleo y se probd la muestra en los mismos momentos aplicados tal como se
muestra en ia Curva 2 Asl, la segunda sene simula un nucleoc severamente
degradado Luego a la muestra se le implanté un implante de hidrogel
fisioldgicamente completamente hidratado de la invencién, se equilibré usando
una solucidn salina isoténica que parcialimente llend el centro y se volvié a probar,
simulando as1 un nucleo algo degenerado © un nucleo reemplazado sin
presunzacion El implante comprendia un hidrogel fisioldgicamente completamente
hidratado con un didmetro de aproximadamente 3 mm y se inserté a través de la
placa de extremo vertebral Se usé un largo de aproximadamente 120 mm de
implante Se ancontrd un movimiento hacia valores fisiolégicos normales sobre 6l
rango de movimiento, el cual se muestra en la Curva 3 Finalmente, cuando el
espécimen fue implantado con un implante de hidrogel fisiolégicamente hidratado
de la iInvencion (aproximadamente 3mm de didmetro y 120 mm de largo) el nucleo
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se llend completamente y se presunz6, usando la técnica que se describe amba,
se encontré una restauracion casi completa de la mecénica del disco, segun se
muestra en la Curva 4

El método de Ila invencidn usando el hidrogel fisiolégicamente
completamente hidratado de la invencion ofrece al profesional médico una serie de
ventajas Se puede predeterminar la cantidad de hidrogel que se vaya a implantar
y con el fin de lograr un volumen deseado del implante con una dimension estable
resultante del implante El método del implante ofrece una retroalimentacién
adecuada mediante monitoreo directo de la respuesta de dolor del paciente para
evitar sobrepresunzacién de la cavidad del nucleo del disco o para detectar una
situacion en la que el disco Intervertebral sea quimicamente sensible Ademés,
mediante la realizacidn del hidrogel fisiologicamente sustancialmente
completamente hidratado que contenga un matenal radicopaco, por e) BaSO,, es
posible monitorear el implante por medio de wisualizacidn radiogréfica y/o
fluoroscépica interactiva

El método de la invencibn usande un hidrogel fisiolégicamente
compietamente hidratado también ofrece Ia flexibshdad en la intervencion
quirurgica por su capacidad de acomodar vanaciones fécimente en la anatomla
de un paciente y vanaciones en el tamarfio y/o forma de la cavidad del disco
intervertebral debido a vanada efectvidad en la remocion del nucleo El método
provee la opcién de reemplazo completo o parcial del nucleo (mediante Ia
remocién parcial del nucleo), o aumento del nucleo agregando simplemente el
implante sin remover previamente matenal del nucleo

La prétesis y el método de la invencién se adaptan bien
» para llenar cavidades de nucleo de formas variables,

o para proveer llenado volumétnco sin requenr una entrada grande ©
abertura de insercidn en la cavidad del nucleo,

o para proveer llenado volumétnco vanado permitiendo nsertar largos
variables de polimero,

o para minimizar la posibiidad de una expulsién postenor del implante
ofreciendo un érea seccional cruzada relativamente pequefia de la abertura
de insercidn y mimmizando la probabilidad de que el extremo del implante
se ponga en la abertura de insercién en el anillo fibroso y de este modo se
escape de la cavidad pulposa a través de la abertura de insercidn
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La anterior es una descnpcidn de la invencidn, pero para la persona
versada en la técnica serd aparente que se pueden hacer muchas vanaciones y/o
cambios sin salirse de la naturaleza y espintu de la invencién, y que dichos
cambios y/o vanaciones pretenden incluirse dentro del alcance de la invencion



REIVINDICACIONES

1 Un método para suplementar o reemplazar un nucleo pulposo localizado en
una regién central de un anilio fibroso de un disco intervertebral, que comprende

introducir en dicha regién central de dicho anillo fibroso una cantidad de un
hidrogel biocompatible fisiolégicamente completamente hidratado en forma de un
cuerpo hidrogel sdlido alargado

2 El método de la reivindicaciébn 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene una forma generalmente cilindnca

3 El método de la rewindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel

alargado puede doblarse sobre sf mismo para llenar sustanciaimente dicha regién
central de dicho anillo fibroso

4 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene una relacién de longitud a dmensién transversal pnncipal no menor
de aproximadamente 5 1

5 El método de la reivindicacibn 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene una relacién de longitud a dimensidn transversal principal de
aproxxmadamente 350 1

6 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene una dimension transversal principal no mayor de aproximadamente
10 mm

7 El método de la rewvindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene una dimension transversal principal de aproximadamente 2,5 mm

8 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho hidrogel tiene un médulo
elastico no mayor de aproximadamente 4 megapascales

9 El método de la rewvindicacién 1, en el cual dicho hidrogel tiene un médulo
elastico entre aproxxmadamente 0,05 megapascales y aproximadamente 4,0
megapascales

10 El método de la revindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado es insertado en dicha regién central de dicho anitlo fibroso a través de
dicho anilio fibroso



11 El método de la revindicacidn, en el cual dicho cuerpo de hidrogel alargado
es insertado en dicha regién central de dicho anillo fibroso a través de una cénula
insertada a través de dicho anillo fibroso,

12 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado es insertado en dicha regién central de dicho anillo fibroso a través de
una vértebra adyacente

13 El método de la remvindicacion 1, en el cual se provee un vaso de
contencion dantro de dicha regién central de dicho anillo fibroso, y dicho cuerpo de
hidrogel alargado es insertado dentro de dicho vaso de contencion

14  El método de la reivindicacidn 1, en el cual al menos una porcién de dicho
cuerpo de hidrogel! sélido alargado tiene un d@rea seccional cruzada mayor que un
drea seccional cruzada pnncipal de dicho cuerpo de hidrogel alargado

15  El método de la remndicacién 1, en el cual al menos un extramo de dicho
cuerpo de hidrogel alargado se provee con una porcidn terminal que tiene un érea
seccional cruzada transversal mayor que un érea seccional cruzada transversal
principal de dicho cuerpo de hidrogel alargado

16 El método de la reivindicacion 1, en el cual al menos un extremo de dicho
cuerpo de hidrogel alargado se provee con una porcidn terrminal acampanada que
tiene un érea seccional cruzada transversal mayor que un érea seccional cruzada
principal de dicho cuerpo de hidrogel alargado

17  El método de la reivindicacion 1, en el cual al menos un extremo de dicho
cuerpo de hidrogel alargado se provee con una porcidn de extremo generalmente
esfénca que tiene un érea seccional cruzada fransversal mayor que un drea
seccional cruzada pnncipal de dicho cuerpo de hidrogel alargado

18 El método de la rewindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
alargado tiene al menos una porcién entre sus extremos que tiene un érea
seccional cruzada transversal mayor que un drea seccional cruzada pnncipal de
dicho cuerpo de hidrogel alargado

18  El método de la reivindicacién 18, en el cual dicha porcién que tiene un édrea
seccional cruzada transversal mayor que un érea seccional cruzada principal de
dicho cuerpo de hidroge! tiene una forma generalmente esfénca o forma de pua
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20 El método de la reivindicacion 1, en el cual al menos una porcién de dicho
cuerpo de hidrogel alargado es compnmida durante la insercién en dicha regién
central de dicho anillo fibroso

21 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho hidrogel contiene un
copolimero de alcohol polivinilico

22 El método de la rewvindicacidon 1, en el cual dicho hidrogel contiene un
copolimero de alcohol polivinilico y poli(vinul-pirrolidona)

23 El método de la revindicacién 1, en el cual dicho hidrogel contiene una
mezcla de alcohol poli(vinflico) y poli{vinil pirolidona)

24 El método de la reivindicacién 1, en el cual dicho cuerpo de hidrogel
comprende ademéas un material radioopaco

25 El método de la rewvindicacién 24, en el cual dicho material radioopaco es
sulfato de bano

26 Un cuerpo de hidrogel sélido, alargado, fisiolégicamente completamente
hidratado que tiene una relacién de longitud a dimensién transversal pnncipal no
menor de aproximadamente 5 1

27  El cuerpo de la remndicacion 26, que tiene una relacién de longitud a
dimensién transversal pnncipal de aproximadamente 350 1

28  El cuerpo de la reivindicacién 26, en el cual dicho hidrogel tiene un médulo
elastico no mayor que aproximadamente 4 megapascales

29 El cuerpo de la reivindicacion 26, en el cual dicho hidrogel tiene un médulo
elastico de entre 0,05 megapascales y 4,0 megapascales

30 EI cuerpo de la rewvindicacién 26 que tene una forma generaimente
cilindnca

31  El cuerpo de la reivindicacién 26 que tiene al menos una porcién con un
drea seccional cruzada mayor que el drea seccional cruzada principal de dicho
cuerpo

32  El cuerpo de la reivindicacién 26, que tiene al menos un extremo provisto
con una porcion terminal de drea seccional transversal mayor que un érea
seccional cruzada prnincipal de dicho cuerpo



33  El cuerpo de la reivindicacién 26, que tene al menos un extremo provisto

con una porcidn terminal acampanada de érea seccional cruzada transversal
mayor que un drea seccional cruzada princspal de dicho cuerpo

34  El cuerpo de la revindicacién 26 que tiene al menos un extremo provisto
con una porcion terminal generalmente esfénca de édrea seccional cruzada
transversal mayor que un érea seccional cruzada pnncipal de dicho cuerpo

35 El cuerpo de la reivindicacion 26 que tiene al menos una porcién entre sus
extremos con un drea seccional cruzada transversal mayor que un éarea seccional
cruzada pnincipal de dicho cuerpo

36 El cuerpo de la reivindicacién 35, en el cual dicha al menos una porcién
tiene una forma generalmente esfénca o una forma de pua

37  El cuerpo de la reivindicacién 26 que puede doblarse sobre sf mismo para
lienar fisiolégicamente una regién central de un anillo fibroso

38  El cuerpo de la reivindicacién 26 fabncado por moldeo o extrusién

39 El cuerpo de la remvindicacién 26, en donde dicho hidrogel contiene un
copolimero de alcohol polivinilico

40 El cuerpo de la remindicacidn 26, en el cual dicho hidrogel contiene un
copolimero de alcohol poliviniico y poli(vinilpirrolidona)

41  El cuerpo de la reivindicacién 26, en el cual dicho hidrogel contiene una
mezcla de alcohol poli{vinilico) y poli(vinilpirrolidona)

42 El cusrpo de la reivindicacién 26, que ademés comnprende un matenal
radioopaco

43 El cuerpo de la remvindicacién 42, en el cual dicho material radioopaco es
sulfato de bano

44 El método de la revindicacién 1, en el cual un largo predeterminado de
dicho cuerpo de hidrogel alargado es separado de un largo continuo de dicho
cuerpo de hidrogel alargado dentro de dicha regién central de dicho anillo fibroso

45 Un instrumento para insertar un cuerpo de hidrogel alargado en una region
central de un anillo fibroso que comprende un cuerpo generalmente tubular, que
tiene un extremo distal adaptado para ser insertado a través de un anillo fibroso en
una region central de un disco intervertebral y un extremo proximal, un acople en

27"



dicho extremo proximal, una estructura de guia soportada en dicho cuerpo tubular
y que se extiende a lo largo de dicho cuerpo tubular y que tiene un extremo distal
colocado cerca de dicho extremo distal de dicho cuerpo tubular y un extremo
proximal, y una porcion de corte que se extiende a través de dicha estructura de
guia de dicho extremo distal de dicha estructura de guia a dicho extremo proximal
de dicha estructura de guia que tiene una porcion de alambre en bucle colocada

cerca de dicho extremo distal de dicha estructura de gulfa para cortar el cuerpo de
hidrogel

46 El nstrumento de la reivindicacién 45, en el cual dicha estructura de gufa es
un tubo de guia

47 El instrumento de la reivindicacion 45, en el cual dicho bucle de alambre se
provee con una manija

48 Un método para hidratar un hidrogel, que comprende contactar dicho
hidrogel con una solucidn sustancialmente isoténica por un pencdo de tiempo
suficiente para alcanzar un nivel deseado de hidratacién

48 El método de la remvindicacidn 48, en el cual dicho periodo de tiempo es
suficiente para alcanzar un nivel de equilibno de hidratacién

50 El método de la rewvindicacién 48, en el cual dicha solucién es una solucién
acuosa sustancialmente isoténica de dextrano

51 Un método para hacer una prétesis, que comprende proveer un hidrogel
biocompatible en una forma adecuada para uso como prétesis, e hidratar el
hidrogel segun el método de la reivindicacién 48

52 Una prétesis producida por un método segun la reivindicacién 51



WO 2009/113032

f
A

117

[N o

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

PCT/US2005/018028

)






WO 2005/113032

PCT/US2005/018028

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

3)



WO 2005/113032 PCT/US2005/018028

702
704 d5
Fig. 10

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

af



PCT/US2005/018028

WO 2005/113032

5

Fig. 11

Tenslle Test

1

*
et
+

3

9% 0ot
Y

1o h

A

4

£
T
aJ

.

ey

I TR

R TE

I 2

PR L)
OWS
-

3

-,

Y

.

.

%
=

.
s,

R oD
PRes2

PR

*
24
+
*

e
+

-
e
R4
3

3

N
s

(R
Fe*

+e

100 200 300 400 600 6.0 700 800 900 1000

Strain (%)

ig. 12

F

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



( (
WO 2005/113032 PCT/US2005/0158028
6/7
Compresalon Tast
0.8
048
iy /[ ]
036 —
g o 4 -
= /
w 025 == Comprassion Test Sampl]
i, i
s
L 8]
o1
0.05
0

0.00 500 1000 1500 2000 26500 000 BH 4000
Strain (%)

Fig. 13

Heght

{ 15 % of Saople

b

Sample Heaight (mm)
1

foadmg Loading  Loading
Perwodl Perwd2  Penod 3

Time

Fig. 14

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

b



WO 2004113032

t e
+
e o e
18
Hg Y ke
KRS

Displacement{%)

o~

PCT/US2005/018028

Displacement vs Time (Speed 5 Hz)

TR .
SN AR ‘.
¢ . o ot
I N Y e

.
-

3 (23

5 88
P A AL M
. ahab e
.i. Cetap R O
4

ke + +

B3 S LT TSP
sorad’, . o®
5 f 3
S0 e

gl

'-n’...'.o
PRt ORYRRL R
AR ORI 7ot B
PN SN Legwl g g et !
PR IR N K P 8
I 4 o
1
TS N {
AR .
L, .
gl
24
‘e
PR L

.

*. *”
3
Jhein N

B ley o

PR TR

AR TN
{1 X
DL S

2wl e, s
Syt 123 %
30'-,.“?'.'.‘ ‘e

AP
B ety

s,
o

.

& VR A

o oL, . .. ‘ 0y

e 23 M "'.' A ¥
1Y

.
-~

3 . a®
Seley  Lagedy +*
. hed
. k]

+
4 4
T et ot

SAE st

A g,

" eemBiit g

30

.

.
.

)
F

3 ttee e e,
.

55
.,
PR
.
+

R
e ™

»,

gt ¥

- -

% L
ot s gt O B
LASAN S

L4/LS, Flexion/Extension

4

3

k-

N

|
L3

g

ot

g A

.
+

* 34
4 tehre
]
-

b
X
H

- s
.
.
o

N
-5
W ldy

S A

+ o,
.

i
A 1)
- tteds

-

—_
— -
v
18
-

Fig. 16

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



RECIEC LE CAJA APLICARD M. EIPEDIBNTE Ra

-~ — r— — o ——— -

SUHERONTENOENCIA LE NOLGTFHIA ¥ COMEHCIO

Rad 08-12/623- -00000-00U0

HOGT ARR-1£-2) WEAKN URp. 2041 NULCHEALTINES
I 11 PAIENIEIVS

Ly 4/0
AAYY PRESEN(ACION  Howm, 40

SUPERINTEWDERTZA LE JXBUSTRIA Y CONERCIC
KIT + DoOi76cET-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA 04 Y736
FECHA SICIENERE 20 BE 2006

0 LCOXSIBXACIDN D

&SETAITE TIFO PAGD CUENTA Mo PASO FECHA PBO r PAR
CASTILLD SRA) Y ASICIAROSCOMSICRACION  BARCG POPGLAR  930-D0:10 & eR1ETl 2071272000 1,902,000 00

s C O NCEPRT Dt

CANT RETISTICE COXCEPTD TOTAL CCHTEPTD

1 50003-01-0f SOLICITUSES 1 TRANITES DE SOL 5E PATENTE BE I 243,900 90
TOTAL $ 443,000 %

SCM  CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL




FORMATO DE DIGITAIJZACICﬁ Il
Teshnoicetes &3

RELACION DE ANEXOS
e bindaFalla |

Expedients No c)é"'l'l % G2 2
']

cD
DVD
REVISTA
LIBRO
PERIODICO
DISQUETES
SOBRE DE MANILA vl
|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

frac \Q?nq)

.ﬂﬂﬂﬂ.lﬂ“-ﬁg

-l
o

|

N



{W0/2005/113032) REPLACEMENT OF NUCLEUS PULPOSUS USING A HYDROGEL

"

WORLD R aly T

INTELLECTUAL [ ‘H y
PROPERTY [aAlldiEa
ORGANIZATION [ER¥3rd

Y P il 1P SERVICES N

o
a !q!l!

Pigina-tde2

X

Home 1P Services PatentScope  Patant Search

u Search resuit. 1 of 1

(WO/2005/113032) REPLACEMENT OF NUCLEUS PULPOSUS USING A HYDROGEL

- — — - — - -— ——

_i embio Data | [ Descrigtion | [ Cisime | [ Nationsi Phase | [ Notices | [ Dacuments |

Latest bibllographic data on file with the Elhrnuﬂond Bureau

Publication Number- WO0/2005/1130, intsmational Application No PCTIUSZDO@I B/
Publication Date 0t 122005 intarnational Flling Date 23 05 2005

nventors

Agent.

AGTF 2/44 (2008 01) AS1L 27/52 (2006 01)

SYNTHES (U SA)MIS/US] 1302 Wrights Lane East, West Chestar, PA 19380 (US) (CA only)
SYNTHES GMBHYCH/CH] Eimattstrasse 3 CH-4436 Oberdorf E AG AL, AM AT AU AZ BA,
BB, BE BF, BG, BJ BR, BW BY BZ, CF CG CH Cl CM CU CY, CZ, DE DK, DM, DZ,
EC, EE EG ES, FI FR, GA, GB, GD GE GH GM GN GQ W HR, HU ID IE, IL, IN IS, IT JP
KE KG, KM KP KR, KZ, LC, LK LR, LS, LT LU LV MA, MC, MD MG MK, ML, MN MR, MW MX,
MZ NA, NE, NG NI NL, NO NZ OM PG PH PL, PT RO RU SC, 8D, SE, SG, SI SK, SL, SM SN
SY SZTD TG TJ TM, TN TR. TT TZ UA, UG UZ, VC, VN, YU ZA, ZM ZW only)

VRESILOVIC, Edward [US/US] 201 Kant Road, Ardmara PA 18003 (US) (US Only}

KEANE, Michasl, F [US/US], 812 E Monigomery Avenue North Wales, PA 10454 (US) (US Only)
CLEMOW, Alsstair, J T [GR/US] 635 Lawrenceville Road Princeton N.J 08540 (US) (US

SMITH, Nigel, G [GB/USL, Apartment 521, 1600 Arch Street, Philadeiphia PA 18103 (US) (US Only)

VRESILOVIC, E S/US) 201 Kent Road Ardmore PA 19003 (US).

KEANE, Michasl, 1?)13] 612 E Montgomery Avenue North Wales PA 18454 (US).
CLEMOW, Alastair, J S] 695 Lawranceville Road, Princeton N.J 08540 (US)
SMITH, Nigel, G [GB/USE Apariment 521 16800 Arch Strest, Philadelphia PA 19103 (US).

ROTHERY, Brjan, M JONES DAY 222 East 41st Street New York, NY 10017-8702 (US)

Priority Data- 60/572 21 0520047 US

Title

¢

REPLACEMENT OF NUCLEUS PULPOSUS USING A HYDROGEL

A nucleus pulposus of an intarvertebral disc le
supplementad or raplaced by an elongated
physiologically fully hydrated hydrogel prosthesis
insarted Into the central region of an intarvertabral disc,
where it can fold upon itseif to form a prosthasis body
within the central region of the annulus fibrosus. The
hydrogel prosthesis may have expanded portions that
assist in preventing expulson of the prosthesis through
the insertion aperture An Inetrumant for insarting the
prosthesis has a cutter for severing the elongatad
prosthesis wathin the central region of the intervertebral
disc after a eufficcent amount has been implanted

AE AG AL AM AT AU AZ BA,BB BG BR BW BY BZ CA,CH,CN CO CR CU,CZ D
DZ,EC EE EG,ES F1 G8 GD GE GH,GM,HR HU ID iL IN,I8,JP KE KG KM K
LK, LR, LS LT LU LV MA,MD MG MK MN MW MX MZ, NA NG, NI NO NZ,OM PG PH
8C SD SE SG SK SL,SM SY TJ TM, TN TR TT TZ UA, UG US UZ VC, VN YU, ZA,

GfrlcanG ZMR‘_egl‘;zt'.;ml intellectual Property Org (ARIPO) (BW, GH GM KE LS MW MZ, NA, SO, SL 8Z,TZ
Eurasian Patant Organtzation (EAPO) (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD RU TJ TM)
European Patent Office (EPO) (AT, BE BG CH,CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR,HU, [E, IS
IT LT LU MC,NL, PL PT RO, SE S| SK,TR)
aﬁEu:'llﬂ II_II_IBDIIQ%SI Property Organizetion (QAPI} (BF BJ CF CG CI CM GA,GN GQ GW ML MR

)

?
3

bttp//www wipo mnt/pctdb/en/fetch.}sp? LANG=ENG&DBSELECT=PCT&SERVER_TYPE=19&SORT

29/01/2007



S

N

BUFERNTENDENGIA DE NDUSTRIA ¥ COMERCIO
Kad 08127623 -00U00-0000 ({“\

+ec. JOU-12-20 W25:14 Lop AR MULL HEACIUNES
IR 11 PAIENIEITH

kve 4%

W2 411 PRESENTACION

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [ j/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /
€ Descnpcidn de la invencion [
& Dibujos de ser estos pertinentes [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA | INCOMPLETA { ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

® Indicacién de que se solicita ef registro de Disefio industnal [ ]

¢ Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacidon gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del [ ]
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [}

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud
® Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

[ Bl Vel Sl Bl

COMPLETA { ] INCOMPLETA
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 52 20
E-mall infod@sic.gov co
www slc.gov co

Bogotd, D C, Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoth,
2020

Doctar (a)

CASTILIO GIBSONE LUIS FELIPE
Apoderado(a) y/o Representante de
SYNTHES GMBH

REFERENCTA Radicaclién No 06 127623
Bolicitud internacional PCT/US2005/018028
Pecha inicio fase nacional 12/12/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacidm 430

Oficio No « v+ 1509

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materla de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Dacisifén 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar ocumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conasiderari abandonada y perderi su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo guinto titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

El agterior rimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



