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DESCRIPCION
Compuestos de mineral-colageno sintético soporta-carga para implantes espinales
Antecedentes

La presente invencion esta relacionada generalmente con implantes espinales para aplicaciones soporta-carga. La
presente invencion esta relacionada con implantes espinales sintéticos configurados para la colocacion entre dos
vértebras adyacentes para facilitar la fusion.

Como antecedentes adicionales, los discos intervertebrales, ubicados entre las placas extremas de vértebras
adyacentes, estabilizan la columna vertebral, distribuyen las fuerzas entre las vértebras y amortiguan los cuerpos
vertebrales. Un disco intervertebral normal incluye un componente semi-gelatinoso, el nucleo pulposo, que esta
rodeado y confinado por un anillo fibroso exterior, llamado el anillo fibroso. En una columna vertebral sana, sin
danios, el anillo fibroso impide que el nucleo pulposo sobresalga fuera de espacio del disco.

Los discos intervertebrales pueden desplazarse o dafiarse debido a un traumatismo, enfermedad o envejecimiento.
La alteracion del anillo fibroso permite que el ndcleo pulposo sobresalga adentro del canal vertebral, una situacion
que se conoce comunmente como un disco herniado o roto. El ndcleo pulposo extruido puede ejercer presion sobre
un nervio espinal, que puede tener como resultado dafio a los nervios, dolor, entumecimiento, debilidad muscular y
paralisis. Los discos intervertebrales también pueden deteriorarse debido al proceso normal de envejecimiento o a
una enfermedad. Cuando un disco se deshidrata y se endurece, la altura espacial del disco se reduce, lo que
conduce a la inestabilidad de la columna vertebral, una disminucién de la movilidad y el dolor.

En ciertos casos, el unico alivio de los sintomas de estas situaciones es una disectomia o extirpacion quirargica de
una parte o de la totalidad de un disco intervertebral, seguido de la fusion (artrodesis) de las vértebras adyacentes.
La extraccién del disco dafiado o de un disco no sano permitira que el espacio del disco se derrumbe. El derrumbe
del espacio del disco puede ocasionar la inestabilidad de la columna vertebral, una mecanica anémala de la
articulacion, el desarrollo prematuro de artritis o dafios a los nervios, ademas de dolor intenso. El alivio del dolor
mediante discectomia y artrodesis necesita la preservacion del espacio del disco y la posible fusion de los
segmentos afectados de movimiento.

Histéricamente, se han utilizado injertos 6seos para llenar el espacio intervertebral para promover la fusion de las
vértebras adyacentes en todo el espacio del disco. En las primeras técnicas, el material 6seo se disponia
simplemente entre vértebras adyacentes, tipicamente en el aspecto posterior de la vértebra, y la columna vertebral
se estabilizaba mediante una placa o varilla que se extendia a las vértebras afectadas. Una vez se producia la
fusion, el material fisico utilizado para mantener la estabilidad del segmento resultaba superfluo y era un cuerpo
extrafio permanente. Ademas, los procedimientos quirlrgicos necesarios para implantar una varilla o placa para
estabilizar el nivel durante la fusion frecuentemente eran largos y complicados.

Se han hecho diversos intentos para desarrollar implantes para usar en el mantenimiento del espacio del disco hasta
que se consigue una artrodesis completa. El implante debe proporcionar un soporte temporal y permitir el
crecimiento 6seo hacia dentro. El éxito del procedimiento de discectomia y de fusién requiere el desarrollo de un
continuo crecimiento del hueso para crear una masa solida, ya que los implantes no pueden resistir las cargas a
compresion en la columna vertebral durante la vida del paciente.

Como ejemplos, se han desarrollado varios espaciadores de metal para llenar el vacio entre cuerpos vertebrales
adyacentes y para promover la fusion. Estos incluyen jaulas huecas espinales que pueden llenarse con material
osteogénico, tal como autoinjerto o aloinjerto o formulaciones de proteinas osteogénicas, antes de la insercion en el
espacio intervertebral. Las aberturas definidas en la jaula se comunican con el interior hueco para proporcionar un
recorrido para el crecimiento de tejido entre las placas extremas vertebrales.

También se han empleado implantes espinales entre cuerpos vertebrales fabricados a partir de hueso. Estos
incluyen, por ejemplo productos de espiga 6sea roscada y espaciadores incrustados. El hueso proporciona muchas
ventajas para el uso en la fusién. Se puede incorporar después de que se produzca la fusién y, por lo tanto, no sera
un implante permanente. El hueso también permite una excelente obtencion de imagenes postoperatorias porque no
causa la dispersion como los implantes metalicos. Se evita la reduccién de la osteopenia como resultado de la
tension normal del hueso por un implante (stress shielding) porque los injertos 6seos tienen un médulo de elasticidad
similar a los huesos circundantes.

Aunque un espaciador para todos los huesos proporciona estas y otras ventajas, el uso de huesos presenta varios
retos. Cualquier espaciador que se coloque dentro del espacio de discos intervertebrales debe resistir las cargas
ciclicas de la columna vertebral. Los productos de hueso cortical pueden tener suficiente resistencia a la compresion
para ese tipo de uso; sin embargo, el hueso cortical no promovera una rapida fusion. El hueso esponjoso es mas
favorable para la fusién, pero no es biomecanicamente sélido como un espaciador intervertebral. Ademas, un
aloinjerto 6seo adecuado a veces puede ser relativamente escaso, interrumpiendo potencialmente el suministro de
producto.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2456949 T3

El documento WO 96/40014 describe unos implantes espinales porosos reforzados, que comprenden un cuerpo,
que incluye un material poroso biocompatible para permitir el crecimiento hacia dentro de tejido a través del mismo y
un manguito dispuesto alrededor del cuerpo. El manguito se forma a partir de un material metalico y puede incluir
unos medios para conectar el manguito a cuerpos los vertebrales adyacentes. El documento WO 96/40014 no
describe ni sugiere un compuesto soporta-carga que incluya colageno fibrilar reconstituido ni particulas minerales.
Ademas, el documento WO 96/40014 no describe ni sugiere que se proporcione un compuesto soporta-carga que
incluya colageno fibrilar reconstituido y particulas minerales con protuberancias para el acoplamiento por rozamiento
con las vértebras adyacentes.

El documento WO 03/071991 describe una matriz de reparacion de tejido que comprende una red de fibras de
biopolimeros mineralizados insolubles en agua, un farmaco y un aglutinante soluble en agua que se vuelve insoluble
mediante reticulacion. El biopolimero puede ser colageno fibrilar y el mineral puede ser hidroxiapatita. El documento
WO 03/071991 no describe ni sugiere un compuesto soporta-carga biocompatible que incluya particulas minerales y
colageno fibrilar reconstituido con una proporcién de por lo menos un 4:1 en peso. Ademas, el documento WO
03/071991 no describe ni sugiere que se proporcione un compuesto soporta-carga que incluya colageno fibrilar
reconstituido y particulas minerales con protuberancias para el acoplamiento por rozamiento con las vértebras
adyacentes.

En vista de los antecedentes en este area, sigue existiendo la necesidad de implantes espaciadores intervertebrales
mejorados y alternativos que se fabriquen con materiales facilmente disponibles y que tengan atributos mecanicos y
bioldgicos necesarios para las aplicaciones espinales soporta-carga. La presente invencion, en ciertas realizaciones,
se dirige a estas necesidades.

Compendio de la invencion

En una realizacion, la presente invencién proporciona un implante espinal intervertebral que comprende un
compuesto biocompatible soporta-carga que incluye colageno fibrilar reconstituido y particulas minerales, el
colageno y el mineral constituyen por lo menos un 70% en peso de dicho compuesto con una proporcion en peso
mineral:colageno de por lo menos 15:1. El compuesto tiene una resistencia a la compresion en hiumedo de por lo
menos 200 newtons por centimetro cuadrado (N/cm ) Y proporciona un cuerpo que tiene un tamafo y se configura
para el implante entre una primera y una segunda vértebras adyacentes. El cuerpo tiene unas superficies superior e
inferior configuradas para acoplarse por rozamiento con las respectivas vértebras adyacentes. Como ejemplo, el
cuerpo puede proporcionarse en forma de cufia, espiga o forma de D, y puede incorporar uno o mas agujeros
pasantes en los que se puede depositar y retener una sustancia osteogénica, ya sea en el momento de la
fabricacion o durante la cirugia.

Las superficies de rozamiento ventajosas en la cara superior e inferior del cuerpo pueden incluir cualquiera de una
variedad de patrones de protuberancias, incluidos por ejemplo dientes, dientes de sierra o surcos.

Un método para elaborar ese tipo de implante espinal intervertebral puede incluir moldear una composiciéon que
comprenda colageno fibrilar reconstituido y particulas minerales para proporcionar un material compuesto que
deseablemente tiene una resistencia a la compresiéon en humedo de por lo menos unos 200 N/cm?. El material
compuesto se conforma para proporcionar un cuerpo para la introducciéon entre una primera y una segunda
vértebras adyacentes; y en dicho cuerpo se forman unas protuberancias de superficie configuradas para acoplarse a
la primera y la segunda vértebra. En unas realizaciones ventajosas, el cuerpo se conforma y/o las protuberancias se
conforman durante el procedimiento de moldeo. Ademas, durante el moldeo o de otro modo, en el cuerpo se pueden
proporcionar unos agujeros pasantes y/o unas aberturas de acoplamiento de herramienta. EI moldeo puede
realizarse bajo compresion para proporcionar mayor resistencia y densidad al material compuesto inventivo y a los
espaciadores resultantes.

El material de implante éseo para el implante puede comprender un compuesto biocompatible que incluye colageno
fibrilar reconstituido y particulas minerales, en donde el compuesto tiene una resistencia a la compresién en humedo
de por lo menos aproxmadamente 200 N/cm? y ventajosamente también una densidad aparente de por lo menos
aproximadamente 1 g/cm En ciertas formas, el colageno del compuesto se puede reticular para mejorar la
resistencia del material compuesto antes, durante y/o después de un proceso de moldeo usado para formar el
compuesto. En otras formas, el compuesto puede proporcionarse en forma de un articulo moldeado configurado
para la recepcion de un lugar de destino de implante en contacto con el hueso del paciente, por ejemplo entre
cuerpos vertebrales u otra ubicacion dentro de la columna vertebral. El compuesto puede ser sin material derivado
de hueso, y en ciertas realizaciones sin fuentes de colageno aparte del colageno fibrilar reconstituido. En todavia
otras realizaciones, el compuesto puede comprender tanto colageno fibrilar como soluble, y/o las particulas
minerales pueden comprender un mineral de fosfato de calcio tal como fosfato tricalcico y/o hidroxiapatita.

En unas realizaciones adicionales, las caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes a partir
de las descripciones de esta memoria.
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Descripcion de las figuras
La Figura 1 es una vista superior de un implante espinal de la invencion.

La Figura 2 es una vista en seccion transversal del implante espinal mostrado en la Figura 1, tomada a lo largo de la
linea 2-2 y vista en el sentido de las flechas.

La Figura 3 es una vista superior de otro implante espinal de la invencion.

La Figura 4 es una vista lateral derecha del implante espinal mostrado en la Figura 3.
La Figura 5 es una vista en perspectiva de incluso otro implante espinal de la invencion.
La Figura 6 es una vista en perspectiva de otro implante espinal de la invencion.
Descripcion detallada

Con la finalidad de promover el entendimiento de los principios de la invencién, ahora se hara referencia a ciertas
realizaciones de la misma y se utilizara un lenguaje especifico para describir la misma.

Como se describié antes, la presente invencion proporciona implantes espinales intervertebrales que incluyen un
cuerpo formado por un material compuesto biocompatible soporta-carga de alta resistencia que comprende un
material de particulas minerales y colageno, en donde el cuerpo soporta-carga tiene un tamario y se configura para
la colocacion entre una primera y una segunda vértebras adyacentes, y en particular en el espacio entre cuerpos
vertebrales de vértebras adyacentes. El cuerpo del implante de la invencion tiene una superficie superior y una
superficie inferior, en donde cada una de estas superficies se configura para acoplarse por rozamiento con una del
par de vértebras.

Los implantes de la invencion incluyen un material compuesto sintético que contiene un material de particulas
minerales y colageno. En unas realizaciones ventajosas inventivas, las particulas de material mineral pueden ser de
ceramica de fosfato de calcio. Estos materiales pueden incluir, por ejemplo, hidroxiapatita, fosfato tricalcico o fosfato
de calcio bifasico. También pueden utilizarse otros materiales minerales que contengan calcio, incluyendo por
ejemplo sulfato de calcio y vidrios bioactivos, tal como Bioglass™. Estos componentes minerales se pueden adquirir
comercialmente, obtenerse o sintetizarse por los métodos conocidos en la técnica. Las particulas de materiales
minerales puede tener cualquier tamafio adecuado de particula, incluidos por ejemplo los diametros promedio de
particulas que van desde aproximadamente 0,05 mm (50 micrometros) a aproximadamente 5 milimetros (mm). En
ciertas realizaciones, las particulas minerales tendran un diametro promedio de particula de aproximadamente 0,1
mm a aproximadamente 3 mm.

Como se sefald anteriormente, se puede utilizar fosfato de calcio bifasico para proporcionar las particulas de
materiales minerales de la invencion. De manera deseable, ese fosfato de calcio bifasico tendra una proporcién de
pesos de fosfato tricalcico:hidroxiapatita de 50:50 a 95:5, mas preferiblemente de aproximadamente 70:30 a
aproximadamente 95:5, incluso mas preferiblemente de 80:20 a 90:10, y lo mas preferiblemente 85:15. Un material
preferido de fosfato de calcio bifasico en particulas se conoce como el Master-graft™, disponible comercialmente en
Medtronic Sofamor Danek, Inc. Las particulas en este material incluyen unas caracteristicas curvas de superficie
beneficiosas para la conduccion del crecimiento del hueso. Informacién adicional relativa a las particulas minerales
adecuadas y su preparacion se encuentra en el documento WO 2004/054633 publicado el 1 de julio de 2004,
titulado Bone Substitute Material (SDGI Holdings, Inc.).

Una amplia variedad de materiales de colageno son adecuados para la combinacion con las particulas de material
mineral para formar el material compuesto sintético segun la presente invencién. Los colagenos que se producen
naturalmente se pueden subclasificar en varios tipos diferentes que dependen de su secuencia de aminoacidos, el
contenido en carbohidratos y la presencia o ausencia de enlaces cruzados disulfuro. Los colagenos de tipos |y Ill
son dos de los sub-tipos mas comunes de colagenos. El colageno de tipo | esta presente en la piel, tendones y
huesos mientras que el colageno de tipo Il se encuentra principalmente en la piel. El colageno en el material
compuesto sintético se puede obtener de la piel, huesos, tendones o cartilago y puede purificarse por métodos
conocidos en la técnica. Como alternativa, el colageno se puede adquirir comercialmente.

El colageno puede ser ademas colageno atelopéptido y/o colageno telopéptido. Ademas, puede utilizarse colageno
no fibrilar (p. ej. soluble) y/o fibrilar. En ciertas realizaciones de la invencion, se utiliza por lo menos parte de
colageno fibrilar, y en otras realizaciones se utiliza todo colageno fibrilar. En este sentido, el colageno fibrilar es
colageno que se ha reconstituido en su forma nativa fibrilar. En ciertos aspectos preferidos, se utiliza colageno
fibrilar reconstituido que tiene fibrillas con una longitud media de 0,1 mm a 20 mm, mas tipicamente en el intervalo
de 0,5 mma 10 mm.

La proporcion de peso de mineral a colageno en los compuestos de la invencion sera por lo menos 15:1.
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A los materiales compuestos también pueden incorporarse otras sustancias para su uso en la invencion, incluidos
por ejemplo agentes terapéuticos, tales como proteinas osteogénicas, incluyendo BMP-2, BMP-7 y/u otras proteinas
morfogénicas de hueso, hueso desmineralizado, factores de crecimiento, antibiéticos, etc. En ciertas realizaciones,
los materiales de implante 6seo estan pensados para proporcionar un substituto o materiales procedentes de hueso,
y de este modo pueden ser sin materiales derivados de hueso, tales como hueso cortical o esponjoso o hueso
desmineralizado. Ademas, los compuestos pueden estar constituidos predominantemente por el peso del colageno y
de los minerales utilizados en su preparacion, por ejemplo constituidos por lo menos de un 70% del colageno y el
mineral o en otras realizaciones por lo menos un 90% del colageno y el mineral. En unas realizaciones especificas,
el material compuesto consiste, o consiste esencialmente, en el colageno y los materiales minerales utilizados en su
preparacion.

Los materiales compuestos para el uso en la invencién también pueden incorporar unos elementos de refuerzo,
incluidos filamentos refuerzo, tales como hebras, hilos o fibras. Estos filamentos de refuerzo u otros elementos
pueden hacerse, en ciertas realizaciones, de materiales absorbibles, incluidos por ejemplo colageno o polimeros
sintéticos absorbibles. Los filamentos pueden prepararse mediante unos medios adecuados, incluidos por ejemplo la
extrusion y en unas variantes de la presente invencion pueden ser relativamente mas largos y/o de mayor diametro
que las fibrillas del colageno fibrilar empleado, que tipicamente tienen una longitud de filamento en un intervalo de
aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 50 mm. Estos materiales de refuerzo pueden incorporarse en una
mezcla con el colageno fibrilar reconstituido y el mineral, que se procesa para proporcionar un cuerpo soporta-carga
como se describe en esta memoria.

Una forma para fabricar el implante espinal implica el moldeo del material compuesto sintético en un molde. El
material compuesto sintético puede adoptar la forma del molde, tal como media luna, cuadrilatero, rectangular,
cilindrico o cualquier otra forma. Ademas, la superficie del molde puede ser lisa o puede incluir unas caracteristicas
elevadas o mellas para impartir unas caracteristicas al implante espinal. Las caracteristicas del molde pueden
impartirse al implante espinal a medida que el material compuesto sintético en el molde se seca o se endurece de
otro modo. En unos aspectos particulares, en la superficie superior y/o en la superficie inferior del cuerpo soporta-
carga se puede formar una superficie aspera o de acoplamiento por rozamiento. Mas preferiblemente, las
protuberancias o partes elevadas pueden impartirse en la superficie superior y/o en la superficie inferior desde el
molde. Esos ejemplos de protuberancias o partes elevadas son lomas, dientes de sierra, piramides y dientes, por
nombrar unos cuantos.

Ademas, el molde puede impartir una o mas aberturas que se extienden a través del cuerpo soporta-carga. Esta
abertura en el cuerpo soporta-carga puede tener un tamafio para recibir unas partes de hueso de un receptor o un
material médico tal como una formulacion osteogénica dentro de la abertura. En el cuerpo soporta-carga puede
formarse una o multiples aberturas. Ademas, las aberturas pueden ubicarse en cualquier lugar dentro del implante
espinal, por ejemplo, la abertura puede ubicarse en el centro del implante espinal o la abertura puede estar a una
distancia del centro del implante espinal.

En otra operacién de fabricacién, los materiales compuestos sintéticos pueden ser mecanizados parcial o
completamente para conformar la forma para el implante. Unos ejemplos de este tipo de maquinas son los tornos,
taladros u otros dispositivos mecanicos que puedan utilizarse para dar forma al material. El material compuesto
sintético puede conformarse para formar una media luna, un cuadrilatero, un rectangulo, un cilindro o cualquier otra
forma que sea apropiada para el uso final pretendido. Ademas, las maquinas pueden formar la superficie rugosa
sobre la superficie superior y/o la superficie inferior del implante espinal, caracteristicas de acoplamiento de
herramienta, agujeros pasantes para las sustancias osteogénicas u otras sustancias médicas, etc.

En la preparacion de los implantes de la invencion, tipicamente se combina una mezcla de colageno y mineral con
un liquido para mojar el material. Puede utilizarse cualquier liquido adecuado, incluidas, por ejemplo, las
preparaciones acuosas, tales como agua, las soluciones acuosas, tales como una solucién salina (p. ej. salino
fisioldgico), las soluciones de azucar, disolventes organicos préticos y compuestos liquidos polihidroxidos, tales
como el glicerol y los ésteres de glicerol, y mezclas de los mismos. El liquido puede constituir, por ejemplo,
aproximadamente del 5 al 70% en peso de la composicion mezclada antes de la operacion de moldeo. Ciertos
liquidos, tales como el agua, se pueden eliminar en parte o esencialmente por completo del dispositivo de implante
formado utilizando técnicas convencionales de secado, tales como el secado al aire, secado por calentamiento,
liofilizacion y similares, y se prefiere.

En un modo de fabricacion, la mezcla de colageno-mineral se puede combinar con un liquido, deseablemente con
una preparacion acuosa, para formar una pasta. El exceso de liquido se puede eliminar de la pasta mediante medios
adecuados, incluyendo, por ejemplo, por aplicacion de la pasta a un molde o forma permeable a liquidos y el drenaje
del exceso de liquido.

En ciertas realizaciones inventivas, después de la produccion de la composicién de colageno-mineral, la
composicion se comprime en la produccion de un mejor material de implante soporta-carga. Por ejemplo, puede
aplicarse una fuerza de compresion de por lo menos aproximadamente 6,89 MPa (1000 psi) para producir los
materiales compuestos de implante de la invencion. Por lo general, se emplearan unas fuerzas de compresion de
aproximadamente 6,89 MPa a aproximadamente 413,69 MPa (1000 a 60000 psi), mas tipicamente de
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aproximadamente 13,79 a aproximadamente 137,9 MPa (de 2000 a aproximadamente 20000 psi). La duracion de la
compresion puede ser durante cualquier periodo de tiempo adecuado para formar el material de implante soporta-
carga, tipicamente desde varios minutos hasta varios dias, mas tipicamente aproximadamente de 2 a 24 horas.

Antes, durante o tras el moldeo, que incluye, en algunos casos, la aplicacién de fuerza de compresion a la
composicion que contiene colageno-mineral, la composicién puede someterse a una o mas operaciones adicionales,
tales como calentamiento, liofilizacion y/o reticulacion.

En este sentido, la reticulacion puede introducirse para mejorar la resistencia del implante formado. La reticulacion
se puede lograr por una variedad de métodos conocidos, o combinaciones de los mismos. Tales métodos incluyen
por ejemplo una reacciéon quimica, la aplicacion de energia, tal como energia radiante (p. €j. luz UV o energia de
microondas), secado y/o calentamiento y foto-oxidacion mediada con colorantes; tratamiento dehidrotermal;
tratamiento enzimatico, y otros.

Generalmente se prefieren los agentes quimicos de reticulacion, incluidos aquellos que contienen grupos reactivos
bifuncionales o multifuncionales y que reaccionan con el colageno. La reticulacion quimica puede introducirse por
exposicion de la composicion de colageno-mineral a un agente quimico de reticulacion, ya sea por contacto con una
solucion del agente de reticulacion quimica o por la exposiciéon a los vapores de agente de reticulacion quimica.
Como se sefialé anteriormente, este contacto o exposicidn puede producirse antes, durante o después de una
operacion de moldeo. En cualquier caso, el material resultante puede lavarse luego para eliminar sustancialmente
las cantidades restantes del agente reticulante quimico si es necesario o deseable para las prestaciones o la
aceptabilidad del implante éseo final.

Los agentes adecuados de reticulacion quimica incluyen los monodialdehidos y los dialdehidos, incluyendo
glutaraldehido y formaldehido; los compuestos poliepoxi tales como los glicerol poliglicidil éteres, polietilenglicol
diglicidil éteres y otros poliepoxi y diepoxi glicidil éteres; agentes de curtido que incluyen oOxidos metalicos
polivalentes tales como el diéxido de titanio, diéxido de cromo, diéxido de aluminio, sal de circonio, asi como taninos
organicos y otros oxidos fendlicos derivados de las plantas, productos quimicos para esterificar o grupos carboxilo
seguidos por la reaccion con hidrazida para formar funcionalidades de acil azida activada en el colageno, diciclohexil
carbodiimida y sus derivados, asi como otros agentes heterobifunctionales de reticulacion, hexametileno
diisocianato: azUcares, incluyendo glucosa, también reticularan el colageno.

En ciertos aspectos de la invencion, los materiales compuestos preparados de implante de la invencién seran
materiales relativamente densos y duros, por ejemplo que poseen una densidad aparente (el peso del |mplante
dividido por su volumen) de por lo menos 1 g/cm3 mas tipicamente de aproximadamente 1 g/cm a
aproximadamente 2 g/cm

Ademas o como alternativa, los materiales compuestos preparados de implante de la invencién también pueden
poseer mejores propledades soporta-carga, por ejemplo exhibir una resistencia a la compresién en himedo de por Io
menos 200 N/cm?, tipicamente en un intervalo de aprommadamente 200 N/cm? a aproximadamente 10000 N/cm?,
tipicamente en el |ntervalo de aproximadamente 200 N/cm? a 5000 N/cm? y en ciertas realizaciones en el |ntervalo
de 200 N/cm? a 2000 N/cm?. Esas resistencias a la compresion en hiumedo se pueden medir con el implante
saturado con solucion salina fisiolégica, por ejemplo después de haber sido sumergido en suero fisiolégico durante
12-24 horas.

Los materiales compuestos de la invencion pueden liofilizarse después de que se complete el moldeado u otra
formacion, por ejemplo, utilizando las condiciones convencionales tales como una temperatura de aproximadamente
-20° a aproximadamente -55° C, un vacio de aproximadamente 20 a aproximadamente 13,33 Pa (de 150 a
aproximadamente 100 m Torr), durante un periodo de tiempo adecuado, p. ej. de aproximadamente 4 a
aproximadamente 48 horas.

El implante resultante puede asumir una forma o configuraciéon determinadas o normales completa o parcialmente
como resultado de la operacion de moldeo. En general las formas globales incluyen, por ejemplo, bloques, discos,
espigas, cufias, cilindros, cilindros roscados y similares.

En ciertos modos de poner en practica la invencion, el compuesto soporta-carga de la invencion puede utilizarse en
la formacion de un implante espinal, y en realizaciones particulares un implante de fusion espinal entre cuerpos
vertebrales. Para esa finalidad, el compuesto de colageno-mineral puede proporcionar un cuerpo de implante con un
tamafio para la recepcién en una ubicacion entre una primera y una segunda vértebras adyacentes de un mamifero,
incluyendo a un humano, y puede configurarse para facilitar la fusion de las dos vértebras. Los implantes espinales
de realizaciones ventajosas de la invencion incluyen un cuerpo soporta-carga que tiene una superficie superior y una
superficie inferior separadas por lo menos por una pared lateral. En particular, las superficies superior e inferior
pueden ser generalmente planas, arcuadas o combinaciones de éstas, o cualquier otra configuracion adecuada para
ponerse en contacto con una superficie de un primera vértebra, tal como una placa extrema vertebral. Ademas, por
lo menos una y deseablemente las dos superficies superior e inferior se configuran para acoplarse por rozamiento a
la primera y la segunda superficies vertebrales. El acoplamiento por rozamiento entre la superficie superior y la
primera vértebra ayuda al cuerpo soporta-carga a resistir al movimiento después de que se haya implantado. En una
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forma, la superficie superior y/o la inferior pueden tener una configuracion de superficie que generalmente no es lisa
para el acoplamiento con la superficie de una vértebra adyacente. Por ejemplo, la superficie superior y/o la inferior
puede ser aspera, p. ej. por tener unas protuberancias, partes elevadas y/o surcos para el acoplamiento por
rozamiento con la primera vértebra.

Las protuberancias o partes elevadas podrian ser tales formas como dientes de sierra, dientes (incluidos los dientes
direccionales y no direccionales), lomas, surcos o piramides, por nombrar algunos.

La pared lateral del cuerpo soporta-carga en los implantes de la invencion puede ser arcuada, plana o
combinaciones de éstas. En ciertas realizaciones inventivas, en el espaciador espinal se proporcionara por lo menos
una parte curva de pared lateral, en donde la parte curva de pared lateral se configura para corresponder
substancialmente a la curvatura de un cuerpo vertebral adyacente.

Haciendo referencia ahora a las Figuras 1y 2, ahora se describira un implante espinal ilustrativo de la invencion. El
cuerpo soporta-carga biocompatible 20 se hace de particulas de compuesto de colageno-mineral, tal como se
describe en la presente memoria. El cuerpo soporta-carga biocompatible 20 incluye una superficie superior 22 y una
superficie inferior 24 que estan separadas por unas paredes laterales 26. En el dispositivo ilustrado, el soporta-carga
20 tiene una forma sustancialmente similar a un forma de ‘C’ o una forma de media luna. El cuerpo soporta-carga 20
puede tener un tamafio para la colocacion entre dos vértebras adyacentes, y en particular para su colocacion dentro
de un espacio entre cuerpos vertebrales entre una primera y una segunda vértebras adyacentes. La superficie
superior 22 incluye unas caracteristicas 28 de superficie. Las caracteristicas 28 de superficie pueden extenderse
totalmente por la superficie superior 22 o en otra forma las caracteristicas 28 de superficie pueden extenderse
parcialmente por la superficie superior 22. En particular, las caracteristicas 28 de superficie tienen forma de dientes
de sierra, sin embargo otras realizaciones de las caracteristicas 28 de superficie pueden proporcionar diferentes
formas de acoplamiento por rozamiento. La superficie inferior 24 incluye unas caracteristicas 30 de superficie. Como
se muestra, las caracteristicas 30 de superficie tienen forma de dientes de sierra. Como con la superficie superior,
las caracteristicas 30 de superficie pueden extenderse parcial o totalmente por la superficie inferior 24. En unos
aspectos generales de la invencion, las caracteristicas 30 de superficie pueden ser substancialmente similares a las
caracteristicas 28 de superficie o las caracteristicas 30 de superficie pueden tener una forma diferente de las
caracteristicas 28 de superficie.

Tal como se muestra en las Figuras 1y 2, la superficie inferior y la superior 24 y 22 proporcionan una geometria
general sustancialmente plana cada una. Las paredes laterales 26 son arcuadas, proporcionando una forma general
de "C" al cuerpo espaciador 20. La superficie superior 22 y/o la superficie inferior 24 también pueden definir un
angulo o estrechamiento, como se muestra en la Figura 2. Como también se ilustra, puede proporcionarse una parte
estrechada 32 en un extremo del cuerpo espaciador 20, por ejemplo para proporcionar un extremo adelantado para
la insercion. El cuerpo soporta-carga 20 también puede incluir un agujero 34 de instrumento, como se muestra mejor
en la Figura 2. El agujero 34 de instrumento puede configurarse para recibir y acoplarse a una parte de un
instrumento médico, tal como un instrumento de insercién, para ayudar a un médico con la insercién del cuerpo
soporta-carga 20 entre vértebras adyacentes. El agujero 34 de instrumento puede tener varias formas, tales como
circular, rectangular o triangular, por nombrar unas pocas, y si se desea puede incluir unas adaptaciones de
conexion, tales como unas roscas.

En cuanto a su uso, el cuerpo soporta-carga 20 o un par de cuerpos soporta-carga 20 puede insertarse en el
espacio entre cuerpos vertebrales entre un par de vértebras, de tal manera que la superficie superior 22 contacta
sustancialmente con una superficie de la vértebra superior y la superficie inferior 24 contacta sustancialmente con
una superficie de la vértebra inferior. Las caracteristicas 28 de superficie se acoplan por rozamiento a la superficie
de las vértebras superiores y las caracteristicas 30 de superficie se acoplan por rozamiento a la superficie de las
vértebras inferiores. Preferiblemente, uno o mas cuerpos soporta-carga 20 se insertan en la espacio entre cuerpos
vertebrales entre un par de vértebras en la region lumbar de la columna vertebral del receptor. Una vez implantado,
el crecimiento hacia dentro de hueso nuevo puede producirse adentro del cuerpo soporta-carga 20, proporcionando
de ese modo estabilizacion. Ademas, se pueden introducir materiales osteogénicos, tales como hueso (p. €j. hueso
autdlogo de paciente), o formulaciones que incluyan proteinas osteogénicas, tales como las proteinas morfogénicas
de hueso (BMP, bone morphogenic proteins), incluidas por ejemplo BMP-2 o BMP-7, en el espacio entre cuerpos
vertebrales junto con el cuerpo o los cuerpos 20, para facilitar la fusion de vértebras adyacentes.

Haciendo referencia ahora a las Figuras 3 y 4, ahora se describira otro cuerpo soporta-carga biocompatible
ilustrativo 40 de la invencion. El cuerpo soporta-carga biocompatible 40 se forma a partir de un compuesto de
colageno-mineral como se describe en la presente memoria. El cuerpo soporta-carga 40 puede tener un tamafo
para su colocacion entre una primera y una segunda vértebras. El cuerpo soporta-carga 40 incluye una superficie
superior 42 y una superficie inferior 44 separadas por unas paredes laterales planas 46 y una pared lateral arcuada
47. La superficie superior 42 y la superficie inferior 44 pueden ser planas, arcuadas o combinaciones de éstas para
contactar con las superficies de la primera y la segunda vértebras, respectivamente. Tal como se ilustra, la superficie
superior 42 y la superficie inferior 44 son sustancialmente planas. La superficie superior 42 incluye unas
caracteristicas 48 de superficie. La superficie inferior 44 incluye unas caracteristicas 50 de superficie. Tal como se
muestra en la Figura 4, las caracteristicas 48 de superficie y las caracteristicas 50 de superficie son
substancialmente similares y con forma de dientes de sierra. Como deberia apreciarse, la forma de dientes de sierra
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de las caracteristicas 48 de superficie y las caracteristicas 50 de superficie puede mantener el cuerpo soporta-carga
40 entre el par de vértebras adyacentes y resistir el movimiento del cuerpo soporta-carga 40 desde entre las
vértebras del receptor.

En otras realizaciones, las caracteristicas 48 de superficie pueden conformarse independientemente de las
caracteristicas 50 de superficie. Ademas, las caracteristicas 48 de superficie y las caracteristicas 50 de superficie
pueden extenderse total o parcialmente por la superficie superior 42 y/o la superficie inferior 44, respectivamente. El
cuerpo soporta-carga 40 también incluye una abertura 52. Tal como se ilustra, la abertura 52 es sustancialmente de
forma rectangular y la abertura 52 generalmente coincide con el perfil del cuerpo soporta-carga 40 formado por las
paredes laterales planas 46 y la pared lateral arcuada 47. Las paredes laterales planas 46 y la pared lateral arcuada
47, como se muestra en la Figura 3, forman una forma de cuadrilatero. La forma de cuadrilatero puede ser util para
la implantacién del cuerpo soporta-carga 40 entre vértebras cervicales adyacentes. Como se muestra en la Figura 3,
la abertura 52 se ubica generalmente en el centro en el cuerpo soporta-carga 40. En otras formas, la abertura 52
puede ubicarse en cualquier lugar dentro del cuerpo soporta-carga 40. Ademas, en otras formas, dentro del cuerpo
soporta-carga 40 se pueden ubicar multiples aberturas 52.

En cuanto a su uso, el cuerpo soporta-carga 40 puede colocarse entre vértebras adyacentes, de tal manera que la
superficie superior 42 puede contactar con la primera vértebra y las caracteristicas 48 de superficie pueden
acoplarse por rozamiento con una superficie de las primeras vértebras. Ademas, la superficie inferior 44 puede
ponerse en contacto con una segunda vértebra, de tal manera que las caracteristicas 50 de superficie pueden
acoplarse por rozamiento con una superficie de la segunda vértebra. De manera beneficiosa, una vez implantado, el
crecimiento hacia dentro de hueso nuevo puede producirse adentro del cuerpo soporta-carga 40, proporcionando de
ese modo estabilizacion. Ademas, dentro de la abertura central 52 se puede proporcionar una sustancia
osteogénica, tal como hueso de paciente o una formulacion de proteina osteogénica, como se ha mencionado
anteriormente, para facilitar la fusion de los cuerpos vertebrales adyacentes.

Haciendo referencia a la Figura 5, se describira otro cuerpo soporta-carga biocompatible ilustrativo 60 de la
invencion. El cuerpo soporta-carga biocompatible 60 se hace a partir de un compuesto de colageno-mineral como se
describe en la presente memoria. El cuerpo soporta-carga 60 incluye una superficie superior 62 separada de una
superficie inferior 64 por unas paredes laterales planas 66 y una pared lateral arcuada 67. Como se muestra, la
superficie superior 62 puede ser generalmente plana para ponerse en contacto con una superficie de la primera
vértebra. Similarmente, la superficie inferior 64 puede ser generalmente plana para ponerse en contacto con una
superficie de la segunda vértebra. Como se apreciara, en otras realizaciones, la superficie superior 62 y/o la
superficie inferior 64 pueden ser arcuadas, o una combinacion de plana y arcuada, para contactar con la superficie
de la primera y/o la segunda vértebras, respectivamente. Ademas, la superficie superior 62 puede formarse
independientemente de la superficie inferior 64. La superficie superior 62 incluye unas caracteristicas 68 de
superficie para acoplarse por rozamiento con la primera vértebra. Como se muestra, las caracteristicas 68 de
superficie son unas partes elevadas con forma de dientes de sierra. La superficie inferior 64 incluye unas
caracteristicas 70 de superficie para acoplarse por rozamiento con una segunda vértebra adyacente a la primera
vértebra. Las caracteristicas 70 de superficie también tienen forma de dientes de sierra. De nuevo, en unas
realizaciones inventivas alternativas las caracteristicas 68 de superficie pueden conformarse independientemente de
las caracteristicas 70 de superficie, y las caracteristicas 68 y/o 70 pueden proporcionar unas formas de
acoplamiento por rozamiento distintas de los dientes de sierra. Como se muestra, el cuerpo soporta-carga 40 es
sustancialmente rectangular, con una pared lateral curva. En particular, las paredes laterales 66 son generalmente
planas, mientras que la pared lateral 67 es curvada o arcuada de manera convexa. La pared lateral curva 66, por
ejemplo, puede configurarse para corresponder con la curvatura anterior de la vértebra adyacente entre la que se
implantara el cuerpo soporta-carga 60.

En cuanto a su uso, el cuerpo soporta-carga 60 puede insertarse en el espacio entre cuerpos vertebrales entre unas
vértebras adyacentes, de tal manera que la superficie superior 62 contacta con una superficie de la vértebra superior
y la superficie inferior 64 contacta con una superficie de la vértebra inferior. Ademas, las caracteristicas 68 de
superficie pueden acoplarse por rozamiento a la superficie de la vértebra superior y las caracteristicas 70 de
superficie pueden acoplarse por rozamiento a la superficie de la vértebra inferior. Tras implantar el cuerpo soporta-
carga 60, el crecimiento hacia dentro de hueso nuevo puede producirse adentro y alrededor del cuerpo soporta-
carga 60, proporcionando de ese modo estabilizacién. Si se desea, junto con el cuerpo 60 pueden implantarse
sustancias osteogénicas para facilitar la fusion de los cuerpos vertebrales adyacentes.

Haciendo referencia a la Figura 6, se muestra otro cuerpo soporta-carga biocompatible 80 segun la presente
invencion. El cuerpo soporta-carga biocompatible 80 se hace a partir de un material compuesto como se describe en
la presente memoria. El cuerpo soporta-carga biocompatible 80 incluye una superficie exterior substancialmente
cilindrica 82 y un par de paredes extremas 86. La superficie exterior 82 es arcuada para ponerse en contacto con
una superficie preparada (p. ej. taladrada) de la primera vértebra y una superficie preparada de una segunda
vértebra. Ademas, la superficie 82 incluye unas caracteristicas 88 de superficie para el acoplamiento por rozamiento
tanto con la superficie de la primera vértebra como con la superficie de la segunda vértebra. Las caracteristicas 88
de superficie, como se muestra en la Figura 6, tienen generalmente una forma roscada o corrugada. En ciertas
realizaciones, la forma roscada de las caracteristicas 88 de superficie permite que el cuerpo soporta-carga 80
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avance a medida que rota. Unas paredes laterales 86 pueden incluir una mella o ranura 90. La mella 90 puede tener
un tamafo y forma para el acoplamiento a un dispositivo para la insercion del cuerpo soporta-carga 80 entre
vértebras adyacentes. El cuerpo soporta-carga 80 incluye ademas una primera abertura 92 que se extiende entre el
par de paredes extremas 86. Como se muestra, la abertura 92 se ubica en el centro; sin embargo, en otras
realizaciones, la primera abertura 92 puede colocarse fuera del centro. La abertura 92 puede tener un tamafo para
recibir una parte de un instrumento de insercién. La abertura 92 se muestra como circular pero se entiende que
puede tener una forma diferente de otras formas de la invencion. El cuerpo soporta-carga 80 puede incluir una
segunda abertura 94 que se extiende a través del cuerpo soporta-carga 80 como se muestra en la Figura 6. La
segunda abertura 94 puede ubicarse en el centro del cuerpo soporta-carga 80 como se muestra o en otra realizacion
la segunda abertura 94 puede ubicarse fuera del centro del cuerpo soporta-carga 80. La segunda abertura 94 puede
tener un tamafo para recibir hueso autélogo de paciente u otra sustancia o formulacién osteogénicas como ya se ha
mencionado, para facilitar el crecimiento dseo a través de la abertura 94 para que participe en la masa de fusion.

En cuanto a su uso, el cuerpo soporta-carga 80 puede insertarse entre un par de vértebras, de tal manera que la
superficie exterior 82 contacte con una superficie de las vértebras superiores y una superficie de las vértebras
inferiores. Las caracteristicas 88 de superficie pueden acoplarse por rozamiento a la superficie de las vértebras
superiores y/o a la superficie de las vértebras inferiores, de tal manera que una vez que se implanta el cuerpo
soporta-carga 80, se puede producir el crecimiento hacia dentro del hueso a través del cuerpo soporta-carga 80.

En general, los materiales compuestos descritos pueden utilizarse en una variedad de aplicaciones de implante
6seo, incluyendo los implantes espinales preferidos y otros, tales como en la reparacion de defectos craneales, en el
rellenado de la cresta iliaca y en la reparacion de la meseta tibial y defectos de huecos largos. Este tipo de implantes
se pueden utilizar para tratar defectos mayores y menores en estos u otros huesos provocados por traumatismos,
enfermedades o defectos congénitos, por ejemplo. Los implantes se pueden insertar en el cuerpo del receptor
durante una cirugia abierta o durante una cirugia minimamente invasiva. Unos ejemplos de cirugia minimamente
invasiva pueden incluir las técnicas laparoscopicas.

La presente invencion puede formar parte de un kit de implante espinal, en donde el kit incluye un implante espinal
del material compuesto como se describe en la presente memoria, junto con por lo menos un material o dispositivo
médico adicional, tal como una herramienta de insercion, sistema de distraccion (distractor), jeringa, vial, aguja u
otro componente. Los componentes de los kits generalmente se empaquetan en condiciones estériles. Estos kits
pueden incluir igualmente las instrucciones para el uso de los componentes del kit.
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REIVINDICACIONES
1. Un implante espinal intervertebral, que consiste en:

un compuesto biocompatible soporta-carga que incluye colageno fibrilar reconstituido y particulas minerales, el
colageno y el mineral constituyen por lo menos el 70% en peso de dicho compuesto, con una proporcion de peso
mineral:colageno de por lo menos 15:1, dicho compuesto tiene una resistencia a la compresion en humedo de por lo
menos 200 N/cm? y una densidad aparente de por lo menos 1 g/cm3, la resistencia a la compresiéon en himedo se
mide con el implante saturado con solucién salina fisiologica, y que proporciona un cuerpo con un tamafo y que esta
configurado para el implante entre vértebras adyacentes, dicho cuerpo tiene una superficie superior configurada para
el acoplamiento por rozamiento con una de dichas vértebras y una superficie inferior configurada para el
acoplamiento por rozamiento con otra de dichas vértebras, en donde dichas superficies superior e inferior
comprenden unas protuberancias formadas en dicho compuesto para el acoplamiento por rozamiento con vértebras
adyacentes.

2. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dichas particulas minerales comprenden una ceramica sintética;

en donde, opcionalmente, dicha ceramica sintética comprende fosfato tricalcico;

en donde, ademas opcionalmente, dicha ceramica sintética comprende fosfato de calcio bifasico.

3. El implante espinal de la reivindicacion 2, en donde:

dicho fosfato de calcio bifasico tiene una proporcién de peso de fosfato tricalcico a hidroxiapatita de 50:50 a 95:5;
en donde, opcionalmente, dicha proporcion de fosfato tricalcico a hidroxiapatita es de 80:20 a 90:10;

en donde, aun mas opcionalmente, dicha proporcién de fosfato tricalcico a hidroxiapatita es 85:15.

4. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dichas protuberancias se seleccionan del grupo que consiste en dientes de sierra, dientes, lomas, surcos y
piramides;

en donde dichas protuberancias, opcionalmente, comprenden dientes, dientes de sierra y/o surcos.
5. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho compuesto exhibe una resistencia a la compresién en himedo de 200 N/cm? a 2000 N/cm?.
6. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho compuesto también incluye unos filamentos de refuerzo; en donde, opcionalmente, dichos filamentos de
refuerzo comprenden hebras de colageno.

7. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho cuerpo incluye por lo menos una abertura a través del mismo configurada para recibir material osteogénico.
8. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho cuerpo incluye por lo menos una abertura configurada para la conexion al instrumento médico de entrega.
9. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho colageno fibrilar reconstituido tiene unos filamentos con una longitud media de 0,1 mm a 20 mm; en donde,
opcionalmente, dicho colageno fibrilar reconstituido tiene unos filamentos con una longitud media de 0,5 mm a 10
mm.

10. El implante espinal de la reivindicacion 1, que comprende ademas colageno no fibrilar.

11. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

el colageno y el mineral constituyen por lo menos el 90% en peso de dicho compuesto;

en donde, opcionalmente, dicho compuesto consiste, o consiste esencialmente, en colageno y mineral.

12. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:
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dicho implante es sin materiales derivados de hueso.
13. El implante espinal de la reivindicacion 1, en donde:

dicho implante es sin hueso cortical, hueso esponjoso o hueso desmineralizado.
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