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HYDROGEL BALLOON PROSTHESIS FOR NUCLEUS PULPOSUS

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATION

[0001]  This application claims priority under 35 U.S.C. § 119(¢) to United States
Provisional Application No. 60/711,430, filed August 26, 2005, which is incorporated

by reference herein in its entirety.

1. FIELD OF THE INVENTION ~

[0002]  The present invention relates to methods and apparatus for replacing or
supplementing the natural nucleus pulposus of the intervertebral disc, and more
particularly to an expandable or inflatable balloon prosthesis made from a hydrogel for
replacing or supplementing the nucleus pulposus. '

2. BACKGROUND OF THE INVENTION

[0003] Chronic back pain, typically lower back paiﬁ, caused by injury or age-related
degeneration of an intervertebral disc is a condition experienced by many patients.
[0004]  Current treatment options for lower back pain range from conservative bed
rest to highly invasive surgical procedures, including spinal fusion, discectomy, and total
disc replacement,

[0005] The human intervertebral disc is comi)rised of two major structures, an inner
gelatinous structure (i.e., the nucleus pulposus) and an outer tendinous structure (i.e., the
annulus fibrosus). Degeneration of the nucleus can lead to disc degradation and loss of
function. Thus, another surgical option for the relief of lower back pain is replacement
of the nucleus while leaving the annulus intact.

[0006] Replacement or supplementation of the nucleus pulposus, e.g., by introducing
a biocompatible material, which may be a liquid, a gel, or the like, can relieve pain, |
restore healthy physiologic function to the disc, and/or prevent additional weat on the
annulus.

[0007]  Accordingly, a need has continued to exist for a method and apparatus that
make it possible to confine an injected or otherwise introduced material, e.g., a gel or
liquid, within the nucleus pulposus region of the intervertebral disk.
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3. SUMMARY OF THE INVENTION

[0008]  The invention of this application addresses the many problems relating to
confinement of gels, liquids, or the like, introduced into the region of the nucleus

" pulposus. .
[0009]  According to the invention, a hollow expandable or inflatable vessel made
from a hydrogel is inserted into the nucleus pulposus region of an intervertebral disk,
optionally after a portion or the entirety of the natural nucleus pulposus has been
removed, and the vessel is then expanded by inttodﬁcing a gel, liguid, or the like, to

. provide an intradiscal structure that supplements or replaces the natural nucleus
pulposus. ,
[0010] Accordingly, one aspect of the invention is to provide a structure for
replacing or supplementing the natural nucleus pulposus of an intervertebral disc.
[0011] A further aspéct is to provide a structure that can confine an injected liquid
but which can also expand and deform to completely fill a cavity within an intervertebral
disk.
[0012] A further aspect is to provide an expandable structure, such as a balloon, that
is made of a biocompatible polymer.
[0013] A further aspect is to provide an expandable structure, such as a balioon, that
is made of a hydrogel containing poly(vinyl alcohol) or a mixture of associating
polymers contaiﬁing pbly(vinyl alcohol).
[0014] A further aspect is to provide an expandable structure, such as a balloon, that
is made of a hydrogel containing poly(vinyl alcohol), or a mixture of associating
polymers containing poly(vinyl alcohol), that can be formed by a process 6f dip-coating
a mandrel.
[0015}] A further aspect is to provide an expandable structure, such as a balloon, that
is made of a hydrogel containing poly(vinyl alcohol) or a mixture of associating
polymers containing poly(vinyl alcohol).
[0016] A further aspect is to provide a method for replacing or supplementing a
nucleus pulposus of an intervertebral disk by inserting a flexible-walled container or
balloon made from a hydrogel into the nucleus pulposus region of the intervertebral disk
by a minimally invasive surgical procedure and subsequently expanding the container or
balloon by introducing a material having properties appropriate for replacing or
supplementing a natural nucleus pulposus.
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{0017)  Further aspects of the invention will be apparent from the description of the

invention which follows.

4. BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0018] Figure 1 Shows_ an expandable hdllow prosthesis of one embodiment of the
invention. '

[0019]  Figure 2 shows a cross-section of the prosthesis of Figure 1 taken along the
line 2-2 in Figure 1.

[0020]  Figure 3 shows a plan view of another embodiment of the prosthesis of one
‘embodiment of the invention wherein the expandable container is molded generally in
the shape of a natural nucleus pulposus.

[0021]  Figure 4 shows an elevation view of the prosthesis of Figure 3 in the
direction indicated by the arrows 4-4 in Figure 3.:

[0022]  Figure 5 shows a cross-section of the prosthesis of Figures 3 and 4 taken
along the line 5-5 in Figure 3. - .

[0023]  Figure 6 shows a schematic cross-section of a spinal motion segment
showing a tubular insertion instrument with a prosthesis of one embodiment of the
invention in collapsed form mounted on a filling tube within the insertion tube.

[0024]  Figure 7 shows the prosthesis in collapsed form inserted into the nucleus
pulposus cavity of an intervertebral disk, obtion&lly after removal of all or part of the
natural nucleus pulposus.

[0025]  Figure 8 shows the prosthesis being expanded within the intervertebral disk
by insertion of a filler material through the filling tube. ,

[0026]  Figure 9 shows the prosthesis fully expanded within the intervertebral disk
and sealed.

5. DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0027]  As the intervertebral disc ages, the nucleus pulposus may experience certain
pathological conditions. Normal aging causes the water content of the nucleus to
decrease, resulting in a reduced ability to support the loads imposed on it and a reduction
in the height of the intervertebral disc. As a result of degeneration of the annulus
fibrosus, a portion of the nucleus may become herniated through cracks in the annulus
and cause pain by impinging upon the spinal nerve roots. Accordingly, at least the
herniated portion of the nucleus may be removed surgically to alleviate the pain. In

\
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some conditions the entire nucleus pulposus may be surgically removed. Such surgery \\
may be effective to relieve pain, but may leave the intervertebral disc without an
adequately functioning nucleus pulposus, thus leaving the possibility of further
degeneration of the intervertebral disc. Accordingly, it may be desirable to supplement a
degenerated nucleus pulposus or to replace an excised portion or even the entire nucleus
in order to restore at least some of the functionality provided by the intact,
undegenerated nucleus pulposus.

[0028]  According to one embodiment of the invention, a prosthesis for replacing or
supplementing the nucleus pulposus of an intervertebral disk comprises an expandable
balloon made from a hydrogel material, whereby the wall of the balloon is comprised of
a hydrogel. In certain embodiments, the wall of the balloon may have a thickness from
0.01 to 2.00, more preferably, from 0.02 mm to 1.00 mm. In certain other embodiments,
the balloon may have a tensile modulus of 0.02 MPa to 0.8 MPa at 30% strain. In
certain other embodiments, the wall of the balloon may have a thickness from 0.01 to
2.00, more preferably, from 0.02 mm to 1.00 mm, and the balloon may have a tensile
modulus of 0.02 MPa to 0.8 MPa at 30% strain. Preferably, the balloon is capable of
having a volume expansion of 3 to 5 times the original volume before bursting.

[0029]  The balloon is collapsible, e.g., by folding, rolling, or the like, to‘a relatively
small size preferably for insertion into the central cavity of the intervertebral disk
through a minimally invasive opening, optionally after a portion or substantially all of
the nucleus pulposus has been removed. To this end, the wall of the balloon is made as
a flexible membrane having a thickness and strength sufficient to support the intemal
pressure exerted by a filling material. In use, the balloon prosthesis is collapsed to a
relatively small volume and inserted into the central cavity of the intervertebral disc,
e.g., through a cannula inserted through the annulus fibrosus or through a channel maﬂe
in the body of an adjacent vertebra. Thus, the balloon prosthesis is typically inserted by
a conventional minimally invasive surgical technique.

[0030]  Once the balloon has been implanted in the nucleus pulposus cavity, it is
expanded by insertion of a relatively incompressible material into its interior in order to
supplement or replace the nucleus pulposus. The balloon may deform as it is expanded
to substantially completely fill the available volume within the space left by the
degeneration and/or surgical removal of the body of the nucleus pulposus.
Alternatively, the balloon may be originally made in a shape to conform to a cavity left
by such degeneration or surgical removal. The filling of the balloon is preferably

4
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continued until it has substantially filled the available volume within the nucleus
pulposus cavity and has been pressurized to substantially restore the natural pressure
within the nucleus pulposus region of the intervertebral disk. Preferably the balloon is
expanded within the nucleus pulposus region to the extent that the natural disk height for
a given individual patient is restored. '
[0031]  The hydrogel material that forms the wall of the balloon prosthesis may
include any biocompatible hydrogel that has sufficient strength to confine the filling
material under pressures existing within the region of the nucleus pulposus. Suitable
hydrogels may be selected from among the many known hydrogels, including those
disclosed, e.g., in U.S. Patent No. 5,047,055, to Bao ef al., the entire disclosure of which
_ is incorporated hetein by reference. A preferred material for forming the balloon
prosthesis is a hydroge! based on poly(vinyl alcohol) (PVA) that can be formed by
repeated freeze-thaw cycles of an aqueous solution of PVA as described, e.g., in U.S.
Patent Nos. 5,260,066 and 5,288,503, to Wood et al., and U.S. Patent No. 5,981,826, to
Ku et al., the entire disclosures of which are incorporated herein by reference. Such
materials, generally referred to as cryogels, are solid materials having elastomeric
properties containing a large proportion, e.g., over 80%, of water, which are produced
when solutions of relatively high molecular weight PVA of a high- degree of hydrolysis
are subjected to repeated freeze-thaw cycles. Such cryogels are tough, elastomeric,
resilient, substantially insoluble in water below about 50°C, and nontoxic. A
particularly preferred material is a cryogel formed by repeated freeze-thaw cycles of an
aqueous solution of a mixture of PVA with another associating polymer such as
poly(vinyl pyrrolidone) (PVP). Accordingly, the preferred embodiments of the cryogel
may conprise a blend of PVA and 0.1% to 50%, more preferably 1% to 5% of a second
polymer, preferably PVP or copolymers of PVP and poly(methyl methacrylate),
poly(acrylamide), poly(acrylic acid), poly(acrylonitrile), or poly(ethylene glycol). The
polymer component of such hydrogels may comprise from about 0.5% by weight to
about 25% by weight of PVP, the remainder being PVA. In preferred hydrogels of this
type the polymer component may incorporate from about 0.5% to about 5% by weight of
PVP, for example, about 2.5% of PVP, the remainder being PVA. Such hydrogels are
disclosed in U.S. Patent Application No. 10/111,782, to Marcolongo et al. (European
Patent No. EP 1 229 873), the entire disclosure of which is incorporated herein by

reference.
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[0032]  The expandable balloon prosthesis may be made in any shape that is suitable \47
for filling the cavity of the nucleus pulposus of an intervertebral disk. Figure 1 shows a
prosthesis 100 having a generally ellipsoidal chamber 102 and a filling tube 104 through
which the prosthesis is filled with a relatively incompressible material after
implantation, Figure 2 shows a cross-section of the prosthesis of Figure 1 along the line
2-2 in Figure 1, showing the thin membrane wall 106 surrounding an interior volume
108. Such a prosthesis may be prepared from a hydrogel that has sufficient elasticity to
allow the balloon to deform under the internal pressure of the filling material to
substantially fill void space within the nucleus pulposus region of the intervertebral disc.
(0033] Figure 3 shows a plan view of another prosthesis 200 wherein the inflatable
chamber 202 of the prosthesis 200 has been molded in the general shape of the natural
nucleus pulposus. The prosthesis 200 is also provided with a filling tube 204. Figure 4
lshows an elevational view of the prosthesis; of Figure 3 in the direction indicated by the
arrows 44 in Figure 3. Figure 5 shows a cross-sectional view of the prosthesis 200 of
Figure 3 taken along the line 5-5 in Figure 3. Figure 5 shows the membrane wall 206
and internal volume 208 of the prosthesis.

[0034]  The balloon prosthesis may be manufactured by any conventional process for
forming a hollqw container having a flexible membrane wall. The container may be
formed by conventional methods for forming objects from synthetic polymers such as
blow molding, injection molding, rotational molding, extrusion, and the like. The
container may also be formed by adhesive assembly of thin, flexible sheets of a
hydrogel. It is preferred to form the balloon by dip-coating a mandrel with a dispersion
or solution of a polymer capable of forming a cryogel in a suitable liquid vehicle, e.g.,
water, subsequently solidifying the coating on the mandrel by drying, chilling, or the
like, and then subjecting the balloon to repeated freeze-thaw cycles to form a cryogel
balloon. A particularly preferred method of forming the hydrogel balloon is by dip-
coating a mandre] with an aqueous dispersion of a PVA or PVA-PVP blend followed by
rapid chilling to a temperature that is effective to cause the coated layer to form a gel.
Such a temperature will typically be below -20°C. Rapid chilling of the coating of
polymer dispersion on the mandrel can be accomplished by dipping the coated mandrel
into liquid nitrogen having a temperature of about -198.5°C (77.35 K). The hydrogel
coating so formed may then be further processed by several cycles of freezing and
thawing, as is conventional for such hydrogels. The balloon is then removed from the

mandre] and is ready for use in the process of the invention.

6
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[0035]  The implantation and filling of a hydrogel balloon prosthesis is schematically
illustrated in Figures 6-9. The figures illustrate schematically a superior or cranial view
of a typical lumbar vertebra 300 with intervertebral disc 302 having an annulus fibrosus
304 and a central volume 306 representing a void space due to degeneration of the
nucleus pulposus or removal thereof by a surgical procedure. An insertion cannula or
trocar 308 is inserted through the annulus fibrosus 304 and into the central volume 306.
A balloon prosthesis 100 is collapsed, as by folding or rolling, attached to a carrier tube
310, and introduced into the insertion tube 308. Figure 6 shows the balloon prosthesis
100 within the insertion tube 308, just before implantation. Figure 7 shows the initial
stage of the implantation wherein the balloon prosthesis 100 has been positioned within
the central volume 306 of the annulus fibrosus 304 by advancing the carrier tube 310
through the insertion tube 308. Figure 8 shows an intermediate stage in the implantation
wherein the balloon prosthesis 100 has been partially inflated with material introduced
through the carrier tube 310. Figure 9 shows the final stage of the implantation wherein
the balloon prosthesis 100 has been completely inflated and substantially fills the central
volume 306 of the annulus fibrosus 304. After the inflation of the balloon prosthesis
100 is complete, the fill tube is sealed by any conventional procedure, e.g., by insertion

“of a plug, tying off, etc., the carrier tube 310 is detached and withdrawn, and the

insertion tube is withdrawn from the annulus fibrosus.

{0036]  The balloon prosthesis 100 may be inflated with any material that will remain
confined by the hydrogel membrane of the batloon prosthesis and will provide
mechanical properties similar to those of the natural nucleus pulposus. Thus, the balloon
prosthesis may be filled with a curable material injected in a liquid or plastic state that
will cure after injection to an elastic or viscoelastic material preferably having properties
similar to those of the natural nucleus pulposus.

[0037] A preferred material for filling the balloon prosthesis of the invention is a
hydrogel that can be injected in a liquid or soft injectable state and that will preferably
provide the prosthesis with mechanical properties similar to those of the natural nucleus
pulposus. A particularly preferred material is a thermogelling composition that can be
injected in a liquid form at a temperature approximating room temperature and that will
then become converted to a gel form when it is heated to normal body temperature.

Such compositions are known, and include, for example, thermogelling hydrogel
materials based on poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAAm) or a copolymer or blend
of PNIPAAm, as disclosed in U.S. Published Patent Application No. 2004/0220296

7
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(Application No. 10/837,082), by Lowman et al., the entire disclosure of which is
incorporated herein by reference. After the balloon prosthesis has been implanted, such
a thermogelling composition may be injected into the balloon at a relatively low
temperature at which it remains a flowable liquid, e.g., about 20°C to about 27°C. After
injection, the thermogelling hydrogel is warmed, typically merely by conduction of heat
from its surroundings, to body temperature of about 37°C and forms a solid hydrogel.
The solid hydrogel so formed will not flow out through the neck of the balloon;
accordingly no special sealing of the input stem or neck of the balloon is needed in this
embodiment, _ .

[0038]  Typical thermogelling hydrogels based on PNIPAAm are disclosed in U.S.
Published Patent Applicationr No. 2004/0220296, and include those prepared from
blends of aqueous solutions of PNIPAAm with aqueous solutions of poly(vinyl alcohol)
(PVA), and aqueous solutions of poly(ethylene glycols) (PEGs) of various molecular
weights. Also disclosed are thermogelling hydrogels prepared from aqueous solutions
of PN]PAAm-graﬁed PEG polymers and agueous solutions of PEG-PNIPAAm-PEG
triblock polymers. Such thermogelling hydrogels, and the like, are preferred materials
for filling the balloon prosthesis.

[0039] ‘ Alternatively, the balloon prosthesis can be filled with a conventional
biocompatible liquid. After the injection of such a liquid, the neck of the balloon is

- sealed by conventional procedures, e.g., sealing with a plug, sealing with an adhesive,
heat-sealing, stitching, or the like.

[0040]  The balloon prosthesis may also be filled or packed with a solid hydrogel in
the form of beads or a s'tring that will serve to provide the prosthesis with the requisite
mechanical properties. Depending on the cross-section of the inserted material, the neck
or stem of the balloon may be sealed as indicated above. If the size, shape, stiffness, or
other properties of the inserted solid hydrogel material are such that it will not be
extruded through the neck of the balloon, special sealing of the stem need not be
performed.

[0041]  The invention having now been described in terms of certain preferred
embodiments, it will be understood that modifications and changes can be made thereto
without departing from the spirit and character thereof.
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WHAT IS CLAIMED: &b

1. A prosthesis for replacing or supplementing a nucleus pulposus of an
intervertebral disk, comprising an expandable container having flexible walls, said
container being adapted to be inserted into the central cavity of the intervertebral disk
through a narrow cannula, wherein said flexible walls are made from a material

comprising a biocompatible hydrogel.

2. The prosthesis of claim 1, wherein said biocompatible hydrogel is a .

cryogel formed from an aqueous selution comprising poly(vinyl alcohol).

3. The prosthesis of claim 1, wherein said biocompatible hydrogel is a
cryogel formed from an aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol) and poly(vinyl
pyrrolidone).

4, The prosthesis of claim 1, having a shape when expanded generally

conforming to the shape of a natural nucleus pulposus.

5. The prosthesis of claim 1, wherein said flexible walls have a thickness
from 0.02 mm to 1.00 mm.

6. A prosthesis for replacing or supplementing a nucleus pulposus of an
intervertebral disk, comprising an expandable container having flexible walls, said
container being adapted to be inserted into the central cavity of the inte.rvértebral disk
through a narrow cannula, wherein said flexible walls are made from a material
comprising a first biocompatible hydrogel, said expandable container being filled with a
biocompatible material selected from the group consisting of a biocompatible liquid, a
biocompatible polymer, and a second biocompatible hydrogel.

7. The prosthesis of claim 6, wherein said first biocompatible hydrogel is a

cryogel formed from an aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol).
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8. The prosthesis of claim 6, wherein said first biocompatible hydrogel is a
cryoge! formed from an aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol) and poly(vinyl
pyrrolidone).

9. The prosthesis of claim 6, ﬁaving a shape when expanded generally
conforming to the shape of a natural nucleus pulposus.

10.  The prosthesis of claim 6, wherein said second biocompatible hydrogel is
a thermogelling hydrogel.

11.  The prosthesis of claim 10, wherein said thermogelling hydrogel is
prepared from a mixture of a first aqueous solution comprising poly(N-

isopropylacrylamide) and a second aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol).

i2.  The prosthesis of claim 10, wherein said thermogelling hydrogel is
prepared from a mixture of a first aqueous solution comprising poly(N-

isopropylacrylamide) and a second aqueous solution comprising poly(ethylene glycol).

13.  The prosthesis of claim 10, wherein said thermogelling hydrogel is
prepared from an aqueous solution comprising a poly(N-isopropylacrylamide)-grafted
poly(ethylene glycol) polymer.

14, The prosthesis of claim 10, wherein said thermogelling hydrogel is
prepared from an aqueous solution comprising a poly(ethylene glycol)-poly(N-
isopropylacrylamide)-poly(ethylene glycol) triblock polymer.

15. The prosthesis of claim 6, wherein said flexible walls have a thickness
from 0.02 mm to 1.00 mm.

16. A method of forming a container from a hydrogel, comprising the steps
of:
@) dip-coating a mandre} with an aqueous solution of a hydrogel-
forming polymer or a mixture of said hydrogel-forming polymer
to form a coated solution,

(i) preparing the coated solution to form a gelled coating, and

10
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(ili)  subjecting the coating to a series of freeze-thaw treatments,
17. The method of claim 16, wherein said preparing step is chilling.

18.  The method of claim 16, wherein said freeze-thaw treatments are

repeated.

19.  The method of claim 16, wherein said hydrogel-forming polymer is
poly(vinyl alcohol).

20.  The method of claim 16, wherein said mixture of hydrogel-forming
polymer is a mixture of poly(vinyl alcohol) and poly(vinyl pyrrolidone).

21. A method of replacing or supplementing a nucleus pulposus of an
intervertebral disk, comprising the steps of: , '

M) inserting a flexible-walled container made from a first
biocompatible hydrogel into the nucleus pulposus by a minimally
invagive surgical procedure, and

(ii)  subsequently introducing into said flexible-walled container a
biocompatible material for replacing or supplementing the nucleus

" pulposus.

22.  The method of claim 21, wherein said biocompatible hydrogel is a

cryogel formed from an aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol).

23.  The method of claim 21, wherein said biocompatibie hydrogel is a

cryogel formed from an aqueous solution comprising poly(viny! alcohol) and poly(vinyl

pyrrolidone).

24,  The method of claim 21, wherein said flexible-walled container has a
shape when inflated generally conforming to the shape of a natural nucleus pulposus.

25.  The method of claim 21, wherein said biocompatible material is selected
from the group consisting of a biocompatible liquid, a biocompatible polymer, and a
second biocompatible hydrogel. »

11
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26.  The method of claim 25, wherein said second biocompatible hydrogel is a
thermogelling hydrogel. \

27.  The method of claim 26, wherein said thermogelling hydrogel is prepared
from a mixture of a first aqueous solution comprising poly(N-isopropylacrylamide) and

a second aqueous solution comprising poly(vinyl alcohol).

28.  The method of claim 26, wherein said thermogelling hydrogel is prepared
from a mixture of a first aqueous solution comprising poly(N-isopropylacrylamide) and

a second aqueous solution coinprising poly(ethylene glycol).

29.  The method of claim 26, wherein said thermogelling hydrogel is prepared
from an agueous solution comprising a poly(N-isopropylacrylamide)-grafted
poly(ethylene glycol) polymer. '

30.  The method of claim 26, wherein said thermogelling hydrogel is prepared |
from an aqueous solution comprising a poly(ethylene glycol)-poly(N-
isopropylacrylamide)-poly(ethylene glycol) triblock polymer.

hN
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PROTESIS DE BALON DE HIDROGEL PARA EL NUCLEO PULPOSO
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

[0001] La presente solicitud reivindica prioridad conforme a 35 U.S.C. § 119(e)
sobre la Solicitud estadounidense provisional No. 60/711.430, presentada el 26
de agosto 2005, la cual se incorpora a la presente mediante referencia en su
integridad.

1. CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencion se relaciona con métodos y aparato para
reemplazar o complementar al nucleo pulposo natural del disco intervertebral y
més especificamente con una protesis de balon expandible o inflable hecha de
un hidrogel para reemplazar o complementar al nﬁ_cleo pulposo.

2, ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] EJ dolor crénico de la espalda, sobre todo el dolor lumbar, causado por
lesion o degeneracion relacionada con la edad de un disco intervertebral es un
padecimiento que aqueja a un alto nimero de pacientes.

{0004] Las opciones actuales de tratamiento para el dolor lumbar van desde las
conservadoras con reposo en cama hasta procedimientos quirurgicos altamente
invasivos, que incluyen fusion vertebral, discectomia y reempiazo total del
disco.

[0005]) El disco intervertebral humano estd compuesto por dos estructuras
principales, una estructura interna gelatinosa (es decir, el ncleo pulposo) y una
estructura externa tendinosa (es decir, el anillo fibroso). La degeneracion del
nucleo puede llevar a la degradacion y la pérdida de la funcion det disco. Por
ello, otra opcidn quirdrgica para el alivio del dolor lumbar es el reemplazo del
nucleo dejando e! anillo intacto.

[0006] El reemplazo o complementacion del ndcleo pulposo, p.ej., mediante 1a
introduccion de un material biocompatible, que puede ser un liquido, un gel, o
simitares, pueden aliviar el dolor, restablecer la funcion fisiolégica normal del
disco, y prevenir el desgaste adicional del anillo.
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[0007] Segun esto, sigue existiendo la necesidad de contar con un método y un
aparato que permitan confinar un material inyectado o introducido por otro
método, p.ej., un gel o liquido, dentro de la regién del nucleo pulposo del disco
intervertebral.

3.. RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La invencion de la presente solicitud pretende dar solucion a los
numerosos problemas relacionados con el confinamiento de geles, liquidos, o
similares, introducidos en la region del nicleo pulposo.

[0009] Segun la invencion, un receptaculo hueco expandible o inflable hecho de
un hidrogel se inserta en la region del nicleo pulposo de un disco intervertebral,
opcionalmente después de que se ha extirpado una porcién o todo el nicleo
puiposo natural, y entonces se expande el receptaculo gracias a la introduccion
de un gel, liquido o similares, para proporcionar una estructura intradiscal que
complementa o reemplaza al nicleo pulposo natural.

[0010] Segun esto, un aspecto de la invencion es pfoporcionar una estructura
para reemplazar 0 complementar al nicleo pulposo natural de un disco
intervertebral. '

[0011] Otro aspecto es proporcionar una estructura que pueda confinar un
liquido inyectado pero que también se pueda expandir y deformar hasta llenar
por completo una cavidad dentro del disco intervertebral. |
[0012] Otro aspecto adicional es proporcionar una estructura expandible, como
un balén, que esta hecho de un polimero biocompatible.

[0013] Otro aspecto adicional es proporcionar una estructura expandible, como
un baldén, que esta hecho de un alcohol polivinilico que contiene un hidrogel o
una mezcla de polimeros de asociacién que contienen alcohol polivinilico.

[0014] Otro aspecto adicional es proporcionar una estructura expandible, como
un balén, que estd hecho de un alcohol polivinilico que contiene un hidrogel, o
una mezcla de polimeros de asociacion que contienen alcohol polivinilico, que
se puede formar mediante un proceso de cobertura de un mandril por
inmersioén.

[0015] Otro aspecto adicional es proporcionar una estructura expandible, como
un balon, que esta hecho de un alcohol polivinilico que contiene un hidrogel o

una mezcla de polimeros de asociacién que contienen alcohol polivinilico. -
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[0016] Otro aspecto adicional es proporcionar un método para reemplazar o
complementar un nucleo pulposo de un disco intervertebral insertando un
recipiente de paredes flexibles o un balén hecho de un hidrogel dentro de la
region del ntcleo pulposo del disco intervertebral a través de un procedimiento
quirargico minimamente invasivo y luego expandir el recipiente o balon
introduciendo un material que tiene propiedades adecuadas para reemplazar o
complementar un nucleo pulposo natural.

[0017] Otros aspectos de la invencién seran aparentes a partir de {a descripcién
de la invencion que se presenta a continuacion.

4. BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

[0018] La Figura 1 muestra una protesis hueca expandible de una \}ersién de la
invencion.

[0019] La Figura 2 muestra un corte transversal de la protesis de la Figura 1
tomado a lo largo de la linea 2-2 en la Figura 1.

[0020] La Figura 3 muestra una vista en piano de otra version de la protesis de
una version de la invencion en donde el recipiente expandible se moldea
generalmente en la forma de un nicleo pulposo natural.

[0021] La Figura 4 muestra una vista en elevacion de la prétesis de la Figura 3
en la direccién indicada por las flechas 44 en la Figura 3.

[0022] La Figura 5 muestra un corte transversal de la prétesis de la Figuras 3 y
4 tomado a lo largo de la linea 5-5 en la Figura 3.

[0023] La Figura 6 muestra un corte transversal esquematico de un segmento
de movimiento vertebral que muestra un instrumento de insercion tubular con
una proétesis de una version de la invencion en forma colapéada montado sobre
un tubo de lienado dentro del tubo de insercion.

{0024] La Figura 7 muestra la prétesis en forma colapsada insertada dentro de
la cavidad de un nucleo pulposo de un disco intervertebral, opcionalmente
después de la extirpacién de todo o parte del nucleo pulposo natural.

[0025] La Figura 8 muestra la prétesis enx el proceso de ser expandida dentro
del disco intervertebral mediante la insercion de un material de relleno a través
del tubo de llenado.

[0026] La Figura 9 muestra la protesis completamente expandida dentro del

disco intervertebral y sellada.
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5. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0027] Conforme el disco intervertebral se envejece, el nucleo pulposo puede
experimentar ciertos problemas patolégicos. El envejecimiento normal hace que
se reduzca el contenido de agua del nicleo, lo cual da lugar a una reduccién de
la capacidad de soportar las cargas que se le imponen y a una reduccion de la
altura del disco intervertebral. Como resultado de la degeneracion el anillo
fibroso, una porcién del nicleo puede herniarse a través de grietas en el anillo y
causar dolor al comprimir las raices nerviosas. Por consiguiente, por lo menos
la porcién herniada del niicleo se puede extirpar quirirgicamente para aliviar el
dolor. En ciertas condiciones es posible extirpar quirirgicamente todo el nucleo
pulposo. Dicha cirugia puede aliviar efectivamente el dolor, pero puede dejar al
disco intervertebral sin su nucleo pulposo adecuadamente funcional, lo cual
comporta la posibilidad de que el disco intervertebral sufra una mayor
degeneracion. En estas circunstancias puede ser deseable complementar un
nucleo pulposo degenerado o reemplaiar una porcién extirpada o incluso todo
el nucleo con el fin de restablecer por lo menos parte de la funcionalidad que
proporciona el nucleo pulposo intacto no degenerado.

[0028] De acuerdo con una versibn de la invenciébn, una prétesis para
reempiazar o complementar el nucleo pulposo de un disco intervertebral
comprende un balén expandible hecho de un material de hidrogel, en donde {a
pared del balon esta compuesta por un hidrogel. En ciertas versiones, la pared
del balén puede tener un grosor de 0,01 a 2,00, mas preferible, de 0,02 mm a
1,00 mm. En otras versiones, el balén puede tener un médulo de elasticidad de
0,02 MPa a 0,8 MPa con un estiramiento de 30%. En otras versiones, la pared
del balén puede tener un grosor de 0,01 a 2,00, mas preferible, de 0,02 mm a
1,00 mm, y el baldén puede tener un médulo de elasticidad de 0,02 MPa a 0,8
MPa con un estiramiento de 30%. De preferencia, el bal6n es capaz de tener
una expansion de volumen de 3 a 5 veces el volumen original antes de estallar.
[0029] El balén es colapsable, p.ej., mediante blegamiento, enroflamiento o
similares, hasta un tamafo relativamente pequefio de preferencia para
insertario dentro de la cavidad central del disco intervertebral a través de un
orificio minimamente invasivo, opcionalmente después de que se ha extirpado
una porcion o sustancialmente todo el nucleo pulposo. Para este fin, la pared
del balon esta hecha como una membrana flexible que tiene un grosor y una
resistencia suficientes para soportar la presién interna ejercida por un material
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de refleno. En el uso, la prétesis de baldén estd colapsada hasta un volumen
relativamente pequefo y se inserta dentro de la cavidad central del disco
intervertebral, p.ej., a través de una canula insertada a través del anillo fibroso o
a través de un canal practicado en el cuerpo de una vértebra adyacente. De
esta suerte, la protesis de balén tipicamente se inserta mediante una técnica
quirargica minimamente invasiva convencionai.

[0030] Una vez que el balén ha sido implantado en la cavidad del nicleo
pulposo, se expande en virtud de la insercion de un material relativamente
incompresible dentro de su interior con el fin de complementar o reempiazar al
ntcleo pulposo. El balén se puede deformar conforme se va expandiendo para
llenar de forma sustancialmente completa el volumen disponible dentro del
espacio que ha dejado la degeneracion o la extirpacion quirargica del cuerpo
del nucleo pulposo. Como alternativa, el balon puede estar hecho originalmente
en una forma que se adapte a una cavidad dejada por dicha degeneracion o
extirpacion quirargica. E! llenado del balén de preferencia se continia hasta
cuando haya ocupado sustancialmente el volumen disponible dentrb de la
cavidad del ntcleo pulposo y ha sido presurizado para restablecer en grado
sustancial la presiéon natural dentro de la regién del nucleo pulposo del disco
intervertebral. De preferencia el balén se expande dentro de la region del nucleo
pulposo hasta el punto en que se restablece fa altura del disco natural para un
paciente individual dado.

[0031] El material de hidrogel que forma la pared de la prétesis de balon puede
incluir cualquier hidrogel biocompatible que tenga suficiente resistencia para
confinar al material de relleno bajo las presiones que existen dentro de la region
del nicleo pulposo. Los hidrogeles apropiados se pueden seleccionar de entre
los muchos hidrogeles conocidos, incluidos aquellos revelados, p.ej., en la
patente estadounidense No. 5.047.055, concedida a Bao et al., la revelacién
integra de la cual se incorpora a la presente mediante referencia. Un material
preferido para formar la prétesis de balén es un hidrogel basado en alcohol
polivinilico (PVA) que se puede formar mediante ciclos repetidos de congelacién
y descongelacién de una solucion acuosa de PVA como la descrita, p.¢j., en las
patentes estadounidenses Nos. 5.260.066 y 5.288.503, concedidas a Wood et
al, y la patente estadounidense No. 5.981.826, a Ku et al., la revelacion integra
de las cuales se incorpora a la presente mediante referencia. Dichos materiales,
que generalmente se conocen como criogeles, son materiales soélidos con
propiedades elastoméricas que contienen una. gran proporcion, p.ej.,, mas de
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80%, de agua, y que se producen cuando se someten soluciones de PVA de
peso molecular relativamente alto con aito grado de hidrélisis a ciclos repetidos
de congelacion-descongelacion. Dichos criogeles son resistentes, elastomérico,
recuperan su forma, sustanciaimente insolubles en agua por debajo de cerca de
50°C, y atéxicos. Un material especialmente preferido es un criogel formado
mediante ciclos repetidos de congelacion-descongelacion . de una solucion
acuosa de una mezcla de PVA con otro polimero de asociacion como polivinil
pirrolidona (PVP). Por consiguiente, las versione's preferidas del criogel pueden
comprender una mezcla de PVA de 0,1% a 50%, mas preferible de 1% a 5% de
un segundo polimero, de preferencia PVP o copolimeros de PVP y
polimetilmetacrilato, poliacrilamida, acido poliacrilico, poliacrilonitrilo o
polietileno glicol. El componente polimérico de dichos hidrogeles puede
comprender de cerca de 0,5% en peso hasta cerca de 25% en peso de PVP, y
el resto es PVA. En hidrogeles preferidos de este tipo el componente polimérico
puede incorporar de cerca de 0,5% hasta cerca de 5% en peso de PVP, por
ejemplo, cerca de 2,5% de PVP, y el resto es PVA. Dichos hidrogeles se
revelan en la solicitud de patente estadounidense No. 10/111.782, concedida a
Marcolongo et al. (Patente europea No. EP 1 229 873), la revelacién integra de
la cual se incorpora a la presente mediante referencia.

[0032] La prétesis de baldon expandible puede fabricarse en cualquier forma que
sea adecuada para llenar la cavidad del nucleo pulposo de un disco
intervertebral. La Figura 1 muestra una prétesis 100 que tiene una camara
generalmente elipsoidal 102 y un tubo de llenado 104 a través del cual se llena
la protesis con un material relativamente incompresible después de la
implantacion. La Figura 2 muestra un corte transversal de la protesis de la
Figura 1 a lo largo de Ia linea 2-2 en la Figura 1, que muestra la delgada pared
membranosa 106 que rodea a un volumen interior 108. Dicha prétesis se puede
preparar a partir de un hidrogel que tiene elasticidad suficiente para permitir que
el baldn se deforme bajo la presién interna del material de reileno hasta lienar
sustancialmente el espacio vacio dentro de la region del nucleo pulposo del
disco intervertebral.

[0033] La Figura 3 muestra una vista en plano de otra protesis 200 en donde la
camara inflable 202 de ia prétesis 200 ha sido moldeada en la forma general del
nucleo pulposo natural. La prétesis 200 también esta provista de un tubo de
llenado 204. La Figura 4 muestra una vista en elevacion de la prétesis de la
Figura 3 en la direccion indicada por las flechas 4-4 en la Figura 3. La Figura 5
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muestra una vista en corte transversal de la prétesis 200 de la Figura 3 tomada
alo lérgo de la linea 5-5 en la Figura 3. La Figura 5 muestra la pared
membranosa 206 y el volumen interno 208 de la prétesis.

[0034) La prétesis de balén se puede fabricar mediante cualquier proceso
convencional para formar un recipiente hueco que tiene una pared membranosa
- flexible. El recipiente puede formarse mediante métodos convencionales para
formar objetos a partir de polimeros sintéticos como moldeo por sdplado,
moldeo por inyeccion, moldeo giratorio, extrusion y similares. El recipiente
también se puede formar mediante ensamblaje adhesivo de laminas delgadas y
flexibles de un hidrogel. Se prefiere formar el balébn mediante la cobertura de un
mandril por inmersidn con una dispersion o solucién de un polimero capaz de
formar un criogel en un vehiculo liquido idéneo, p.ej., agua, luego de lo cual se
solidifica el recubrimiento sobre el mandril mediante secado, enfriamiento o
similares, y luego se somete el balbn a ciclos repetidos de congelacion-
descongelacién para formar un baldén de criogel. Un método especialmente
preferido método de formar el balén de hidrogel es cubriendo por inmersion un
mandril -con una dispersidon acuosa de un PVA o de una mezcla PVA-PVP
seguida de un enfriamiento rapido a una temperatura eficaz para hacer gue la
capa de recubrimiento forme un gel. Dicha temperatura por lo general sera
menor de -20°C. EI enfriamiento rapido del recubrimiento de dispersién de
polimero sobre el mandril se puede lograr sumergiendo el mandril recubierto en
nitrégeno liquido que tiene una temperatura de cerca de -198,5°C (77,35 K). Ei
recubrimiento de hidrogel asi formado se puede someter a procesamiento
ulterior mediante varios ciclos de congelacién y descongelacién, como es
convencional para dichos hidrogeles. Entonces el balén se retira del mandril y
esta listo para usar en el proceso de la invencion.

[0035] La implantacion y el llenado de una prétesis de balén de hidrogel es se
ilustra esquemdticamente en las Figuras 6-9. Las Figuras ilustran
esquematicamente una vista superior o craneal de una tipica vértebra lumbar
300 con disco intervertebral 302 que tiene un anillo fibroso 304 y un volumen
central 306 que representan un espacio vacio debido a la degeneracién del
nucleo pulposo o a la extirpacién del mismo mediante un procedimiento
quirargico. Una cénula o trocar de insercién 308 se inserta a través del anillo
fibroso 304 y dentro del volumen central 306. Una prétesis de balén 100
colapsada, mediante plegamiento o enrollamiento, se conecta a un tubo de
transporte 310, y se introduce dentro del tubo de insercién 308. La Figura 6
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muestra la prétesis de balén 100 dentro del tubo de insercion 308, justo antes
de la implantacion. La Figura 7 muestra la etapa inicial de la implantacién en
donde la prétesis de balon 100 ha sido dispuesta dentro del volumen central
306 de! anillo fibroso 304 haciendo avanzar el tubo de transporte 310 a través
del tubo de insercion 308. La Figura 8 muestra una etapa intermedia en la
implantacién en donde la protesis de balén 100 ha sido parcialmente inflada con
material introducido a través del tubo de transporte 310, Figura 9 muestra la
etapa final de la implantacion en donde la prétesis de baibn 100 ha sido
completamente inflada y llena sustancialmente el volumen central 306 del anillo
fibroso 304. Después de que la inflacion de la prétesis de balon 100 esta
completa, el tubo de lenado se sella mediante cualquier procedimiento
convencional, p.ej., por la insercidbn de un tapén, haciendo un nudo, etc. El tubo
de transporte 310 se desprende y se retira y el tubo de insercion se extrae del
anillo fibroso.

[0036] La prétesis de balén 100 se puede inflar cbn cualquier material que
permanezca confinado por fa membrana de hidrogel de la prétesis de balon y
que tenga propiedades mecanicas similares a las del nucleo pulposo natural.
Asl pues, la prétesis de balén se puede llenar con un material curable inyectado
en estado liguido o plastico que se cura después de la inyeccién a un material
elastico o viscoeldstico que de preferencia tiene propiedades similares a las del
nucleo puiposo natural.

[0037] Un material preferido para llenar la prétesis de balén de la invencion es
un hidrogel que puede ser inyectado en estado liquido o inyectable blando y
que de preferencia le confiere a la protesis con propiedades mecanicas similar a
las del nucleo pulposo natural. Un material especialfnente preferido es una
composicion de termogelificacion que se puede inyectar en forma liquida a una
temperatura cercana a {a temperatura ambiente y que luego se convierte en un
gel cuando se calienta a ia temperatura corporal normal. Tales composiciones
son conocidas, e incluyen, por ejemplo, materiales de termogelificacion de
hidrogel basados en poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAmM) o un copolimero o
mezcla de PNIPAAmM, como la revelada en la solicitud publicada de patente
estadounidense No. 2004/0220296 (Solicitud No. 10/837.082), de Lowman et
al., la revelacién integra de la cual se incorpora a la presente mediante
referencia. Después de que la prétesis de balén ha sido implantada, dicha
composicion de termogelificaciéon puede ser inyectada dentro del balén a una
temperatura relativamente baja a la cual ella sigue siendo un liquido fluido, p.gj.,
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cerca de 20°C hasta cerca de 27°C. Después de la inyeccion, el hidrogel de
termogelificacion se calienta, en general simplemente mediante la conduccién
de calor desde sus airededores, a una temperatura corporai de cerca de 37°C y
forma un hidrogel s6lido. El hidroge! sélido asi formado no se escapara por el
cuello del balén; por consiguiente en esta versidbn no se necesita un sello
especial en el tallo de ingreso o en el cuello del balén.

[0038] Los hidrogeles de termogelificacién tipicos basados en PNIPAAmM se
revelan en la solicitud publicada de patente estadounidense No. 2004/0220296,
e incluyen aquellos que se han preparado a bartir de mezclas de soluciones
acuosas de PNIPAAmM con soluciones acuosas de alcohol polivinilico (PVA), y
soluciones acuosas de polietileno glicoles (PEG) de diversos pesos
moleculares. También se revelan hidrogeles de termogelificacion preparados a
partir de soluciones acuosas de polimeros PEG injertados con PNIPAAmM vy
soluciones acuosas de polimeros de PEG-PNIPAAm-bloque triple de PEG.
Dichos hidrogeles de termogelificaciéon, y otros similares, son materiales
preferidos para llenar fa protesis de balon.

[0039] Como alternativa, la protesis de balon se puede llenar con un liquido
biocompatible convencional. Después de la inyeccién de dicho liquide, el cuello
del balon se sella mediante procedimientos convencionales, p.gj., sellado con
tapon, seilado con un adhesivo, sellado por calor, sutura o similares.

[0040] La prétesis de balén también se puede llenar o empacar con un hidrogel
s6lido en forma de cuentas o una cuerda qué sirve para proporcionar a la
préotesis las propiedades mecanicas requeridas. Dependiendo del corte
transversal del material insertado, el cuello o gollete del balén se puede sellar
como se indico arriba. Si el tamario, la forma, Ia rigidez u otras propiedades del
material de hidrogel sélido insertado son tales que éste no se escapara por el
cuello del baldn, no es necesario realizar un sellado especial del gollete.

[0041}] Habiendo descrito la invencién en los términos de ciertas versiones
preferidas, se entendera que se le pueden hacer modificaciones y cambios sin
que ello implique apartarse de su espiritu y caracter.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una proétesis para reemplazar o complementar un nticleo pulposo de un
disco intervertebral, que comprende un recipiente expandibie que tiene
paredes flexibles, el cual recipiente estd adaptado para ser insertado dentro
de ia cavidad central del disco intervertebral a través de una canula
estrecha, en donde las mencionadas paredes flexibles estan hechas de un
material que-conﬁprende un hidrogel biocompatible. '

2. La protesis de la reivindicacion 1, en donde el mencionado hidrogel
biocompatible es un criogel formado a partir de una solucién acuosa que
comprende alcohol polivinilico.

3. La prétesis de la reivindicacion 1, en donde el mencionado hidrogel
biocompatible es un criogel formado a partir de una solucién acuosa que
comprende alcohol polivinilico y polivinil pirrolidona.

4. La prétesis de la reivindicacion 1, que tiene una forma que cuando se’
expande generaimente se adapta la forma de un nucleo pulposo natural.

5. La protesis de la reivindicacion 1, en donde las mencionadas paredes
flexibles tienen un grosor de 0,02 mm a 1,00 mm.

6. Una prétesis para reemplazar o complementar un nucleo pulposo de un
disco intervertebral, que comprende un recipiente expandible que tiene
paredes flexibles, el cual recipiente esta adaptado para ser insertado dentro
de la cavidad central del disco intervertebral a través de una canula
estrecha, en donde las mencionadas paredes flexibles estan hechas de un
material que comprende un primer hidrogel biocompatible, el cual recipiente
expandible esta llenado con un material biocompatible seleccionado de entre
el grupo compuesto por un liquido biocompatible, un polimero biocompatible,
y un segundo hidrogel biocompatibie.

7. La prétesis de la reivindicacion 6, en donde el mencionado primer hidrogel
biocompatible es un criogel formado a partir de una soluciéon acuosa que
comprende aicohol polivinilico.

8. La protesis de la reivindicacion 6, en donde el mencionado primer hidrogel
biocompatible es un criogel formado a partir de una solucién acuosa que
comprende alcohol polivinitico y polivinil pirrolidona.

9. La prétesis de la reivindicacion 6, que tiene una forma que cuando se
expande generalmente se adapta a la forma de un niiclec pulposo natural.
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10. La prétesis de la reivindicacién 6, en donde el mencionado segundo hidroge!
biocompatible es un hidrogel de termogelificacion.

11.La prétesis de la reivindicacion 10, en donde el mencionado hidrogel de

termogelificacion se prepara a partir de una mezcla de una primera solucién
acuosa que comprende poli(N- isopropilacrilamida) y una segunda solucién
acuosa que comprende alcohol polivinilico.
12.La prétesis de la reivindicacion 10, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacion se prepara a partir de una mezcla de una primera solucion
acuosa que comprende poli(N- isopropilacrilamida) y una segunda solucion
acuosa que comprende polietileno glicol.
13.La protesis de la reivindicacion 10, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacion se prepara a partir de una solucion acuosa que comprende
un polimero de polietileno glicol injertado en poli(N-isopropilacrilamida). -
14.La protesis de la reivindicacion 10, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacion se prepara a partir de una éolucién acuosa que comprende
un polimero de tres bloques de polietileno glicol-poli(N-isopropilacrilamiday.
15.La prétesis de la reivindicacion 6, en donde las menciocnadas paredes
flexibles tienen un grosor de 0,02 a 1,00 mm. |
16. Un método para formar a recipiente a partir de un hidrogel, que comprende
las etapas de:
(i) cubrir un mandril por inmersién con una solucibn acuosa de un
polimero formador de hidrogel o una mezcla del mencionado
‘polimero formador de hidrogel para formar uné solucion de
recubrimiento,
(i)  preparar la solucion de recdbrimiento para formar un recubrimiento
gelificado, y '
(i) someter el recubrimiento a una serie de tratamientos de
congelacion-descongelacion. '
17.El método de la reivindicacién 16, en donde la mencionada etapa de
preparacion es el enfriamiento.
-18. El método de la reivindicaciéon 16, en donde los mencionados tratamientos
de congelacion-descongelacion se repiten.
19.El método de Ila reivindicacion 16, en donde el mencionado polimero
formador de hidrogel es alcohol palivinilico.
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20.El método de la reivindicacién 16, en donde la mencionada mezcla de
polimero formador de hidrogel es una mezcla de alcohol polivinilico y
polivinil pirrolidona.

21.Un método para reerﬁplazar o complementar un nucleo pulposo de un disco
intervertebral, que comprende las etapas de:

(1) Insertar un recipiente de paredes flexibles hecho a partir de un
primer hidrogel biocompatible dentro del nicleo pulposo a través
de un procedimiento quirargico minimamente invasivo, e

(i)  introducir a continuacién dentro del mencionado recipiente de
paredes flexibles un material biocompatible para reemplazar o
complementar el nucleo pulposo.

22 .El método de la reivindicacion 21, en donde el mencionado hidrogel
biocompatible es un criogel formado a partir de una solucion acuosa que
comprende alcohol polivinilico.

23.El método de la reivindicacion 21, en donde el mencionado hidrogel
biocompatible es un crioge! formado a partir de una solucién acuosa que
comprende alcohol polivinilico y polivinil pirrolidona.

24 El método de la reivindicacion 21, en donde el mencionado recipiente de
paredes flexibles tiene una forma cuando se infla que generalmente se
adapta a la forma de un nicleo pulposo natural.

25.El método de Ia reivindicacion 21, en donde el mencionado material
biocompatible se selecciona de entre el grupo compuesto por un liquido
biocompatible, un polimerc biocompatible y un segundo hidrogel
biocompatible.

26. El método de la reivindicacion 25, en donde el mencionado segundo hidrogel
biocompatible es un hidrogel de termogelificacion.

27.El método de la reivindicacion 26, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacion se prepara a partir de una mezcla de una primera solucién
acuosa que comprende poli(N-isopropilacrilamida) y una segunda solucién
acuosa que comprende alcohol polivinilico.

28.El método de la reivindicacién 26, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacion se prepara a partir de una mezcla de una primera solucion
acuosa que comprende poli(N-isopropilacrilamida) y una segunda solucién
acuosa que comprende polietileno glicol.
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29.El método de la reivindicacion 26, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificacién se prepara a partir de una solucion acuosa que comprende
un polimero de polietiteno glicol injertado en poli{N-isopropilacrilamida).

30.El método de la reivindicacion 26, en donde el mencionado hidrogel de
termogelificaciéon se prepara a partir de una solucién acuosa que comprende
un polimero de tres bloques de polietileno glicol-poli(N-isopropilacrilamida).
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

CASTILLO GRAU GERMAN

Apoderado(a) y/o Representante de
SYNTHES GMBH

REFERENCIA Radicacidn No. 8 29201
Solicitud internacional PCT/US2006/033276
Fecha inicioc fase nacional 26/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién
Oficio No. " 4]3\% 1 q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes {(PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La solicitud no contiene 1la copia del documento en qgue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiente de 1lco dispuesto por el articule 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderid su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CHEPEDES DE VERGEL
Jefe de la diviysidén de Nuevas Creaciones

El anteric tfequerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

fecha 6. JUN. 2008
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