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DESCRIPCION
Dispositivos médicos de implante polivalentes
Antecedentes de la invencion

La presente invencion esta relacionada generalmente con un dispositivo médico que incluye un material de implante
para la introduccién en un paciente. La presente invencion esta relacionada con dispositivos médicos para soportar o
promover el crecimiento 6seo, que incluyen un cuerpo de implante formado de un material osteoconductivo o
osteoinductivo.

Como antecedentes adicionales, para el uso en pacientes se han sugerido diversos materiales de implantes,
incluidos materiales para el soporte o la inducciéon del crecimiento 6éseo. Como ejemplos, algunos materiales de
implante han incluido minerales tales como cuerpos ceramicos con un tamafio para implantarse en una ubicacién del
paciente. Otras matrices de implante han sido unos dispositivos esponjosos hechos de sustancias organicas tales
como colageno u otros polimeros naturales o sintéticos. En todavia unos desarrollos adicionales, se han
desarrollado unos materiales de implante que incluyen un material organico portador, tal como un portador organico
con forma fibrosa o de gel, combinado con un componente mineral en particulas, incorporado dentro del portador
organico.

El documento WO 2004/054633 describe un material de hueso osteoconductivo tridimensional que comprende una
multitud de particulas interconectadas por puntos de ruptura predeterminados, tales como unas lineas de
perforaciones, que facilitan la separacién del implante en muchos pedazos.

Si bien se han ensefiado unos materiales de implante tales como los tratados arriba, en la bibliografia se ha reflejado
un esfuerzo relativamente menor por crear dispositivos médicos que incluyan materiales de implante y que puedan
utilizarse de diversas maneras y para multiples propositos. También, en la técnica existe la necesidad de unos
dispositivos médicos que incorporen materiales de implante que proporcionen beneficios en operaciones de
fabricacion, envasado, manipulacion y similares. La presente invencion aborda estas necesidades.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona un dispositivo médico ventajoso de implante que puede ser puesto en cualquiera
de multiples modos de uso por un médico u otro cuidador en el campo operacional. De este modo, la presente
invencion proporciona un dispositivo médico multiuso de implante segun la reivindicacion 1 que comprende un
cuerpo de implante biocompatible, tridimensional, osteoconductivo u osteoinductivo que incluye unas particulas que
contienen mineral, incorporadas dentro de un portador organico que comprende colageno, el cuerpo incluye una
superficie superior, una superficie inferior y unas paredes laterales que interconectan la superficie superior y la
superficie inferior. En el cuerpo de implante se define por lo menos una linea de asistencia a la separacion, la linea
de asistencia a la separacion se configura para facilitar la separacién de una primera parte de cuerpo de implante
respecto una segunda parte de cuerpo de implante. De esta manera, un Unico cuerpo de implante puede fabricarse,
envasarse y ser proporcionado a un cuidador en un kit o de otro modo, y el cuerpo de implante puede utilizarse ya
sea en su totalidad en un lugar de implante, o puede ser manipulado por el cuidador para separar el cuerpo de
implante en multiples pedazos mas pequefos, algunos o todos de los cuales pueden utilizarse en un unico lugar de
implante o en mlltiples lugares diferentes de implante. La presente invencion también permite al cuidador la
capacidad de ajustar convenientemente el tamafo del implante sobre la base del tamafio del defecto a llenar u otros
factores que se aprecien en el campo operacional, lo que puede ayudar a asegurar que se utiliza un volumen de
implante de un tamarfio apropiado. Por ejemplo, esto puede ayudar a asegurar que se evita el uso de un cuerpo de
implante sobredimensionado de manera inapropiada, p. €j. uno que podria empaquetarse en un defecto bajo
demasiada compresion, llevando de este modo potencialmente a un aumento no deseado en la densidad o la
concentracion espaciales de un material osteoconductivo y/o osteoinductivo en el cuerpo de implante, y/o crear
demasiada compresion en los tejidos circundantes blandos o duros, o a evitar el uso de un cuerpo de implante
infradimensionado de manera inapropiada, p. €j. uno que se empaquetaria demasiado suelto en un defecto.

La presente invencion describe un método para tratar a un paciente necesitado de crecimiento 6seo, el método
comprende proporcionar un dispositivo médico de implante que incluye un cuerpo de implante biocompatible,
tridimensional, osteoconductivo o osteoinductivo que incluye unas particulas, que contienen mineral, incorporadas
dentro de un portador organico, el cuerpo incluye una superficie superior, una superficie inferior y unas paredes
laterales que interconectan la superficie superior y la superficie inferior, el cuerpo define ademas por lo menos una
linea de asistencia a la separacioén; e implanta todo o por lo menos una parte de dicho cuerpo de implante en el
paciente en un lugar en el que se desea crecimiento 6seo.

La presente invencion también describe un kit médico para tratar a un paciente, el kit incluye por lo menos un
dispositivo médico de implante como se ha descrito arriba y un envase que encierra el dispositivo médico de
implante en un estado estéril.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para fabricar un dispositivo médico de
implante segun la reivindicacion 1, que comprende formar un cuerpo de implante biocompatible, tridimensional,
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osteoconductivo y osteoinductivo que incluye unas particulas que contienen mineral incorporadas dentro de un
portador organico, el cuerpo incluye una superficie superior, una superficie inferior y unas paredes laterales que
interconectan la superficie superior y la superficie inferior; y, proporcionar en el cuerpo de implante por lo menos una
linea de asistencia a la separacion configurada para facilitar la separacion de la primera parte de cuerpo de implante
respecto la segunda parte de cuerpo de implante. La una o mas lineas de asistencia de separacion pueden
proporcionarse en el cuerpo de implante después de que haya sido formado y/o a medida que es formado. Por
ejemplo, pueden formarse cuerpos de implante moldeados o por fundicion, en donde el molde o la fundicién incluyen
unas adaptaciones tales como paredes, postes u otras estructuras que definen la linea de asistencia a la separacion
en el cuerpo de implante a medida que es formado.

A partir de las descripciones de esta memoria seran evidentes unas realizaciones adicionales, asi como
caracteristicas y ventajas de la presente invencion.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 proporciona una vista superior de un cuerpo ilustrativo de implante médico de la presente invencion que
define una pluralidad de lineas de incisiones.

La Figura 2 proporciona una vista en perspectiva del implante médico de la Figura 1.

La Figura 3 proporciona una vista en seccion transversal del cuerpo de implante médico de la Figura 1, tomada a lo
largo de la linea 3-3 y vista en el sentido de las flechas.

La Figura 4 proporciona una vista en seccion transversal del cuerpo de implante médico de la Figura 1, tomada a lo
largo de la linea 4-4 y vista en el sentido de las flechas.

La Figura 5 proporciona una vista superior de un cuerpo alternativo de implante médico de la presente invencion.
La Figura 6 proporciona una vista superior de otro cuerpo alternativo de implante médico de la presente invencion.

La Figura 7 proporciona una vista en seccion transversal de un cuerpo médico de implante de la presente invencion
que muestra una caracteristica alternativa de linea de incisiones.

Descripcion detallada

Con la finalidad de promover el entendimiento de los principios de la invencién, ahora se hara referencia a la
realizacion ilustrada en los dibujos y se utilizara un lenguaje especifico para describir la misma. No obstante se
entendera que de ese modo no se pretende ninguna limitacion del alcance de la invencioén, y en esta memoria se
contemplan alteraciones y modificaciones en el dispositivo ilustrado, y aplicaciones adicionales de los principios de
la invencién como se ilustran en esta memoria, como se le ocurriria normalmente a un experto en la técnica con la
que esta relacionada la invencion.

Como se ha descrito arriba, la presente invencién proporciona dispositivos médicos extraordinarios que incluyen los
cuerpos de implante con una o mas lineas de asistencia a la separacion definidas en los mismos. La presente
invencion también incluye unos métodos para elaborar los mismos.

El material de implante utilizado en el dispositivo médico sera un material osteoconductivo o osteoinductivo. El
material de implante utilizado para formar el cuerpo de implante puede ser parcial o completamente absorbible. En
cuanto a otras propiedades, unos materiales beneficiosos de implante seran flexibles o deformable de otro modo,
con la capacidad de adaptarse por lo menos hasta cierto punto hasta un defecto u otro lugar de implante en el que
se desea crecimiento 6seo en un paciente a tratar. AUn mas, en ciertas realizaciones el material de implante puede
servir como un material de andamio para el crecimiento entrante de tejido. En ciertos aspectos inventivos, el material
de implante es flexible pero todavia resistente a la compresion bajo las fuerzas que usualmente serian impartidas
por los tejidos blandos que rodean un lugar de implante en el que se desea el crecimiento 6seo.

Como se ha indicado arriba, los dispositivos médicos de la invencion incluirdn unos cuerpos de implante que
incluyen una funcionalidad de asistencia a la separacion, por la que el cuerpo de implante puede separarse a lo
largo de una region predeterminada en multiples pedazos o cuerpos constituyentes de implante del cuerpo de
implante total. En este sentido, el cuerpo de implante puede incluir una linea de asistencia a la separacién como la
proporcionada por una linea de incisiones o perforaciones, en donde la capacidad de romper o desgarrar el cuerpo
de implante a lo largo de esa linea se aumenta con respecto a la capacidad de romper o desgarrar el cuerpo de
implante a lo largo de las regiones a ambos lados de la linea de asistencia a la separacion. Pueden utilizarse unas
combinaciones de estructuras de asistencia a la separacion, por ejemplo en donde se utilizan juntas ambas lineas
de incisiones y lineas de perforaciones u otros medios para proporcionar un cuerpo de implante total que puede
separarse beneficiosamente en multiples pedazos.

Las lineas de incisiones, perforaciones y/u otra linea o lineas de asistencia a la separacion pueden extenderse
parcial o completamente a través de una dimensién del cuerpo de implante, o pueden utilizarse combinaciones de
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las lineas de asistencia de separacion que se extiendan parcial y completamente a través de una dimension del
cuerpo de implante. En unas realizaciones especialmente deseables de la invencion, la linea o lineas de asistencia a
la separacion se extienden sélo parcialmente a través del cuerpo de implante, dejando de ese modo una banda o
franja de material de implante que carece de linea de asistencia a la separacion (p. €j. en una o mas regiones
exteriores periféricas) que puede impartir una mayor integridad estructural total al cuerpo de implante. Esto puede
asistir, por ejemplo, a asegurar que en las operaciones de fabricacion, envasado o manipulacion no se produce una
separacion accidental. Esto también puede utilizarse para controlar hasta qué punto impacta la linea o lineas de
asistencia a la separacion en la flexibilidad total de un cuerpo de implante.

Como caracteristicas adicionales de la linea de asistencia a la separacion, en algunas realizaciones, la linea de
asistencia a la separacion se proporcionara por una linea de incisiones que se extiende desde una superficie del
cuerpo de implante y penetra por lo menos parcialmente a través del grosor del cuerpo de implante. Por ejemplo,
una linea de incisiones puede extenderse por lo menos aproximadamente el diez por ciento por un grosor del cuerpo
de implante, y tipicamente en el intervalo de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 80 % a través del
grosor del cuerpo de implante. En ciertas formas, tal linea de incisiones se extendera aproximadamente del 20 % a
aproximadamente el 60 % a través del grosor del cuerpo de implante. También, los cuerpos de implante pueden
proveerse con unas correspondientes lineas de incisiones que penetran el grosor del cuerpo de implante desde unas
ubicaciones opuestas, dejando de este modo una cantidad de material implantado ubicado centrado dentro del
cuerpo de implante conectando los pedazos separables del cuerpo de implante (véase p. €j. la Fig. 7 y la explicacion
siguiente).

Las lineas de asistencia a la separacion también pueden proporcionarse mediante unas perforaciones que incluyen
una pluralidad de rendijas o agujeros espaciados en el material de implante, en donde el material de implante intacto
se ubica en unas regiones entre las rendijas o agujeros extendiéndose parcial o completamente a través del cuerpo
de implante. En otras realizaciones, una linea o lineas de asistencia de separacién pueden incluir un material que
tiene el mismo grosor que las regiones circundantes pero que es mas fragil, desgarrable o rompible que las regiones
circundantes, p. ej. al ser menos denso o hacerse de un material con propiedades fisicas que se distinguen de las de
las regiones circundantes. Cada una de estas y otras medidas de asistencia a la separacion, asi como
combinaciones de las mismas, pueden utilizarse en los dispositivos médicos de la presente invencion.

Los cuerpos de implante de la presente invencion se configuran para separarse en dos o mas pedazos, por ejemplo,
de dos a diez pedazos. Sin embargo, se entendera que se contempla que los cuerpos de implante separables en
mas pedazos se encuentran dentro de la presente invencion. También, los pedazos en los que se puede separar el
cuerpo de implante pueden ser iguales entre si o pueden ser diferentes entre si o en un cuerpo de implante total con
funcionalidad de asistencia a la separacion pueden proporcionarse combinaciones de estos. Por ejemplo, los
volumenes de los pedazos separables pueden ser generalmente iguales o pueden diferir entre si, y las formas de los
pedazos separables pueden ser iguales o pueden ser diferentes entre si. Los pedazos separables pueden ser por
ejemplo con forma poligonal, incluso rectangulos (cuadrados y de otro modo), triangulos, trapezoides, etc., con
forma redondeada o circular, con forma retorcida, etc. Correspondientemente, la linea o lineas de asistencia a la
separacion en los cuerpos de implante de la invenciéon pueden ser rectas, curvas, con esquinas, retorcidas o
combinaciones de cualquiera de estas u otras configuraciones para lograr las propiedades deseadas en el cuerpo de
implante.

La anchura de la interrupcion de material o de las propiedades diferenciales de las lineas de asistencia a la
separacion en los dispositivos de la invencién puede variar ampliamente pero tipicamente estara en el intervalo de
aproximadamente 1 cm, por ejemplo de aproximadamente 0,1 mm a 1 cm. La anchura de la linea de asistencia a la
separacion estara mas tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 5 mm. Las
incisiones u otra estructura de asistencia a la separacion pueden definirse perpendicularmente a una superficie
exterior del cuerpo de implante o con otro angulo relativo a la misma. llustrativamente, las incisiones o perforaciones
de asistencia a la separacion u otra estructura pueden extenderse para definir un angulo entre 45 y 90 grados con
respecto a una superficie en la que empieza la estructura, y mas tipicamente definiran un angulo entre
aproximadamente 70 y 90 grados con respecto a una superficie desde la que se extiende. En este sentido se
entendera que tales angulos se tratan en sentido general y que a medida que se extienden a través de un grosor del
cuerpo de implante, la estructura de asistencia a la separacién puede adoptar por si misma un recorrido retorcido o
redondeado y de este modo no tiene necesariamente un caracter recto o plano. En general, se contempla cualquier
linea de asistencia a la separacion que lleve eficazmente a una separacion del cuerpo de implante en una region
predeterminada que se encuentre dentro de la invencion. También, la separacion puede lograrse por cualquier
mecanismo adecuado, incluso una interrupcién o fractura agudas, un desgarro o un fenédmeno en medio o que
combina estos u otros mecanismos.

Haciendo referencia ahora a las Figuras, mostradas en las Figs. 1-4 hay una primera realizacion ilustrativa de un
dispositivo médico de la presente invencion. En particular, se muestra un dispositivo médico 11 que incluye el cuerpo
de implante 12 que comprende un material biocompatible de implante 13. El cuerpo de implante 12 incluye 3 lineas
de incisiones 14, 15 y 16, que hacen que el dispositivo médico 11 sea separable en pedazos 17, 18, 19 y 20 de
cuerpo de implante. El cuerpo de implante 12 incluye una superficie superior 21, una superficie inferior 22 y unas
paredes laterales 23, 24, 25 y 26. En el dispositivo ilustrado 11 se proporciona una configuracion rectangular. Esta
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puede incluir por ejemplo una configuracién de rectangulo equilatero (cuadrado) en donde cada una de las paredes
23-26 tiene la misma dimension, o un rectangulo no equilatero en donde las paredes 23 y 24 tienen una dimension
menor que las paredes 25 y 26. De este modo, el cuerpo de implante total 12 incluye una longitud L, definida como
la dimension de las paredes 25 y 26 en una primera direccion, una anchura W definida por la dimension de las
paredes 23 y 24 en una primera direccion, y un grosor T definido por la dimensién de las paredes 23-26 en una
segunda direccion generalmente perpendicular a las primeras direcciones indicadas arriba.

La longitud L del cuerpo de implante abarcara de 5 a 15 cm, la anchura W abarcara de 5 a 15 cm, y el grosor T
abarcara de 2.a 15 cm.

En cuanto al volumen, unos cuerpos ventajosos de implante 12 de la invencion pueden tener un volumen total de ?or
lo menos aproximadamente 2 centimetros cubicos (cm3), p. €j. en el intervalo de aproximadamente 2 cm™ a
aproximadamente 100 cm®, y mas tipicamente en el intervalo de aproximadamente 10 cm® a aproximadamente 50
cm?®, aunque en la presente invencion también pueden utilizarse unos volumenes totales mas pequefios y mas
grandes. Similarmente, el volumen de los pedazos en los que los cuerpos de implante se configuran para ser
separados pueden abarcar de aproximadamente 1 cm®a a?roximadamente 50 cm®, mas tipicamente en el intervalo
de aproximadamente 5 cm® a aproximadamente 20 cm®, aunque otros volimenes de pedazo también seran
adecuados en unos aspectos mas amplios de la presente invencion.

Haciendo referencia ahora particularmente a las Figs. 3 y 4, en la Fig. 3 se proporciona una vista en seccion
transversal tomada a lo largo de la linea 3-3 de la Fig. 1 y que se ve en la direccién de las flechas, y en la Fig. 4 se
proporciona una vista en seccion transversal tomada a lo largo de la linea 4-4 de la Fig. 1 y que se ve en la direccion
de las flechas. Como se muestra, las lineas de incisiones 14, 15 y 16 se extienden desde la superficie superior 21
del cuerpo de implante 12 parcialmente a través del grosor T del cuerpo de implante 12. Estas lineas de incisiones
en la realizacion ilustrada se extienden de este modo una profundidad d que es menor que el grosor T del cuerpo de
implante 12. La profundidad d puede ser cualquier parte o porcentaje adecuados del grosor T, pero la profundidad d
representara generalmente del 20 % al 90 % del grosor T, y mas tipicamente la profundidad d representara de
aproximadamente el 30 % a aproximadamente el 80 % del grosor T. En ciertas formas de la invencion, la
profundidad d abarca de aproximadamente el 40 % a aproximadamente el 60 % del grosor T.

Las lineas de incisiones 14, 15 y 16 también se extienden sdélo parcialmente a través de la anchura W del cuerpo de
implante 12. En esta manera, las partes periféricas 27 y 28 se proporcionaran en o cerca de la periferia del cuerpo
de implante 12 y pueden servir para reforzar la integridad total del cuerpo de implante 12, por ejemplo con respecto
a la integridad que existiria si las lineas de incisiones 14, 15 y 16 se extendieran completamente a través de la
anchura W del cuerpo de implante 12. De este modo, las partes periféricas 27 y 28 son relativamente mas gruesas
que la parte 29 en la regidn en la que se extiende la linea de incisiones 16. Se entendera que existen estructuras y
caracteristicas similares para otras lineas de incisiones como 14 y 15.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 5, se muestra un dispositivo alternativo 31 de implante médico de la presente
invencion. El dispositivo 31 incluye un cuerpo de implante 32 que incluye un primer conjunto de lineas de incisiones
33, 34 y 35 que se extiende en una primera direccion a lo largo del cuerpo de implante 32, asi como una linea de
incisiones 36 que se extiende en una segunda direccion transversa a la de lineas de incisiones 33, 34 y 35. En la
realizacion ilustrada, la linea de incisiones 36 interseca las lineas de incisiones 33, 34 y 35 y es substancialmente
perpendicular a las mismas. En esta manera, el cuerpo de implante 32 es separable en dos dimensiones, en un total
potencial de 8 pedazos individuales 37-44. Se entendera que en otras realizaciones, la linea de incisiones 36 no
intersecaria necesariamente a las lineas de incisiones 33, 34 y 35. En cambio, cada una de las lineas de incisiones
33, 34 y 35 podria ser reemplazada por lineas de incisiones independientes que aparecen a ambos lados de la linea
de incisiones 36 que incluso no interseca a las mismas. A los expertos en la técnica se les ocurriran facilmente estas
y otras modificaciones en las configuraciones ilustradas y se contempla que formen parte de la presente invencion.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 6, se muestra un dispositivo médico alternativo 51 de la presente invencién que
incluye un cuerpo de implante 52 y una unica linea de incisiones 53 que crean el cuerpo 52 separable en las partes
54 y 55 de cuerpo de implante.

En la Fig. 7 se muestra una vista en seccion transversal de un dispositivo médico 61 que es similar en todos los
aspectos al dispositivo médico 11 de las Figs. 1-4, excepto en lo que sigue. En lugar de lineas de incisiones 14, 15y
16, en el dispositivo médico 11, que se extiende desde una Unica superficie 21 del cuerpo de implante 12, el cuerpo
de implante 61 incluye pares de correspondientes lineas de incisiones 62A y 62B, 63A y 63B, y 64A y 64B, que se
alinean y que se extienden desde superficies opuestas 69 y 70 del dispositivo de implante 61. Las lineas de
incisiones encaradas se extienden generalmente una hacia otra desde superficies opuestas 69 y 70, pero no se
encuentran. De este modo, una cantidad central o intermedia de material separa las lineas de incisiones en los
pares de lineas de incisiones. En esta manera, se proporciona un dispositivo alternativo 61 que separa el cuerpo de
implante en 4 pedazos, 65, 66, 67 y 68. Las lineas de incisiones 62A, 63A y 64A, se extienden desde la superficie 69
a una profundidad d1, y las lineas de incisiones 62B, 63B y 64B se extienden desde la superficie 70 a una
profundidad d® en donde d' + d? representan un valor mas pequefio que el grosor total T' definido entre las
superficies 69 y 70. En unas realizaciones tipicas, d' + d? representaran del 20 % al 80 % del grosor T' definido
entre las superficies 69 y 70, mas tipicamente en el intervalo de aproximadamente el 30 % a aproximadamente el 80
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%, y en ciertas formas de la invencion de aproximadamente el 40 % a aproximadamente el 60 %. Cambiando ahora
a una explicacion de los materiales de implante que pueden utilizarse en los dispositivos médicos de la invencion,
también hay disponible una gran variedad de materiales biocompatibles y preferiblemente también bioabsorbibles.
Para los dispositivos médicos de la invencion configurados para soportar o promover el crecimiento de tejidos duros
tales como el hueso, estos materiales impartiran deseablemente un caracter osteoconductivo y/u osteoinductivo al
cuerpo de implante.

En este sentido, los implantes de la invencién incluyen un primer material de implante que tiene un material organico
de portador que comprende colageno y un material que contiene mineral. El material organico de portador puede
tener cualquier forma adecuada, y puede proporcionar por ejemplo una matriz absorbible. Tal matriz incluira
beneficiosamente una matriz polimérica porosa o no porosa que puede formarse con colageno u otro biopolimero y/o
un polimero sintético.

Una gran variedad de materiales de colageno son adecuados para el uso como materiales organicos de portador en
la invencion. 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 tipo | y 11l son dos de los subtipos mas comunes de colageno. El colageno de
tipo | esta presente en la piel, tendones y huesos mientras que el colageno de tipo Ill se encuentra principalmente en
la piel. El colageno en el material de implante de la invencion puede obtenerse de la piel, hueso, tendon, cartilago o
de otras fuentes naturales o sintéticas, y puede purificarse por métodos conocidos en la técnica. Como alternativa, el
colageno se puede adquirir comercialmente. La composicién de implante de la presente invencion incluye
deseablemente colageno bovino Tipo .

El colageno de la matriz puede ser ademas colageno atelopéptido y/o colageno telopéptido. Ademas, puede
utilizarse colageno fibrilar y no fibrilar. EI colageno no fibrilar es colageno que ha sido solubilizado y no ha sido
reconstituido a su forma nativa fibrilar.

Como se ha indicado arriba, el portador organico utilizado en un material de implante también puede incluir otros
materiales poliméricos naturales o sintéticos, ademas de colageno. Por ejemplo, el portador organico puede
comprender gelatina (p. ej. gelatina espumada), o polimeros sintéticos absorbibles, tales como polimeros de
poli(acido lactico), polimeros de poli(acido glicélico), o copolimeros de los mismos. También se conocen otros
polimeros naturales y sintéticos para el uso en la matriz biocompatible absorbible y otros materiales de portador, y
pueden utilizarse en la invencion.

El material biocompatible de implante también incluye un componente mineral natural y/o sintético en ciertas formas
preferidas de la invencion. Por ejemplo, el componente mineral puede proveerse mediante un material mineral en
particulas, incluso forma de polvo o materiales minerales, en particulas mas grandes, tales como materiales
granulares. En ciertas realizaciones, el componente mineral en particulas es eficaz para proporcionar un andamio
para el crecimiento entrante de hueso a medida que se reabsorbe el material de matriz absorbible. EI material
mineral puede incluir por ejemplo hueso, especialmente hueso cortical, o una bioceramica sintética, tal como una
ceramica biocompatible de fosfato de calcio. Las ceramicas para estos propositos son de fosfato de calcio bifasico.
Estos componentes minerales se pueden adquirir comercialmente, u obtenerse o sintetizarse por los métodos
conocidos en la técnica. Por ejemplo, un material mineral granulado para el uso en la invencién puede hacerse como
se describe en la Publicacion Internacional n°. WO2004054633 de SDGI Holdings, Inc., publicada el 1 de julio de
2004 y titulada Bone Substitute Material. Un material granulado comercial adecuado para el uso en la invencion esta
disponible como granulos ceramicos Mastergraft™ (Medtronic Sofamor Danek, Inc., Memphis, Tennessee, EE.UU.),
que esta compuesto de fosfato de calcio bifasico. De manera deseable, el fosfato de calcio bifasico tendra una
proporciéon de peso de fosfato de tricalcico a hidroxiapatita de aproximadamente 50:50 a aproximadamente 95:5,
mas preferiblemente de aproximadamente 70:30 a aproximadamente 95:5, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 80:20 a aproximadamente 90:10, y lo mas preferiblemente aproximadamente 85:15.

El material de implante utilizado para formar los cuerpos de implante de la invencion puede incluir una cantidad de
mineral que proporcionara un andamio eficaz para quedarse en el paciente durante un periodo de tiempo suficiente
para la formacién de osteoide en la oquedad para la que se desea el crecimiento éseo. Tipicamente, este periodo de
tiempo sera de aproximadamente 6 a aproximadamente 8 semanas, aunque en situaciones particulares también
pueden acontecer periodos mas largos o mas cortos. El nivel deseado de mineral presente en la composicion de
implante también puede depender de si hay presente proteina morfogénica ésea (BMP, bone morphogenic protein) u
otra sustancia osteogénica, asi como el nivel y la actividad de la BMP u otra proteina osteogénica en la composicion.
Generalmente, cuanta mas alta sea la cantidad y/o la actividad de la proteina osteogénica, mas grande sera el
contenido del mineral necesario para proporcionar un andamio duradero para el crecimiento éseo.

La relacion de peso de mineral en particulas:portador organico del material de implante sera por lo menos
aproximadamente 4:1, mas tipicamente por lo menos aproximadamente 10:1. En implantes sumamente
mineralizados, el mineral en particulas constituira por lo menos aproximadamente el 95 % en peso del material de
implante. Por ejemplo, se proporcionan unos primeros materiales de implante sumamente efectivos en donde
comprenden aproximadamente del 97 % a aproximadamente el 99 % en peso de mineral en particulas y
aproximadamente del 1 % a aproximadamente el 3 % del colageno u otro material de portador organico
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(deseablemente que forma matriz). Ademas, el componente mineral en ciertas realizaciones tiene un tamafo medio
de particula de por lo menos aproximadamente 0,5 mm, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 5 mm, y mas preferiblemente de aproximadamente 1 mm a aproximadamente 3 mm.

En los cuerpos de implante de la invencidon pueden utilizarse otros materiales biocompatibles y preferiblemente
bioabsorbibles. Los materiales deseables para el uso tendran un caracter osteoconductivo u osteoinductivo. Como
ejemplo, puede utilizarse una matriz 6sea desmineralizada (DBM, demineralized bone matrix) como material de
implante para el crecimiento 6seo, en combinaciéon con materiales minerales u otros materiales organicos de
portador como se ha tratado arriba.

Los implantes de la invencién pueden incorporar una proteina osteogénica que es llevada por el material de
implante, por ejemplo recibida sobre y/o dentro del material de implante. Por ejemplo, como se ha indicado arriba, la
proteina osteogénica puede ser una BMP. Pueden utilizarse BMP humanas recombinantes, y pueden obtenerse
comercialmente o prepararse como se describe y se conoce en la técnica, p. €j. en la patente de EE.UU. n°
5.187.076 de Wozney et al.; patente de EE.UU. n° 5.366.875 de Wozney et al.; patente de EE.UU. n°® 4.877.864 de
Wang et al.; patente de EE.UU. n°® 5.108.932 de Wang et al.; patente de EE.UU. n° 5.116.738 de Wang et al;
patente de EE.UU. n° 5.013.649 de Wang et al.; patente de EE.UU. n° 5.106.748 de Wozney et al; y Patentes PCT
n°. W093/0043 de Wozney et al.; WO94/2693 de Celeste et al.; y W094/26892 de Celeste et al. La proteina
osteogénica puede ser aislada de fuentes de tejido tal como hueso. Unos métodos para aislar BMP del hueso se
describen, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n°® 4.294.753 de Urist y en el documento de Urist et al., PNAS 371,
1984.

En algunas realizaciones, la proteina osteogénica incluira un par de polipéptidos que tengan secuencias de
aminoacido, cada uno comprende una secuencia que comparte una relacion definida con una secuencia de
aminoacido de una proteina de morfogénica de referencia. Unos polipéptidos osteogénicos deseables para el uso en
la presente invencion tienen una secuencia de aminoacidos que comparte una relacién definida con una secuencia
presente en la BMP-2 (ldent. de secuencia n° 2; vea también el n° de entrada de National Center para
Biotechnology Information (NCBI) P12643) humana osteogénicamente activa, BMP-4 (ldent. de secuencia n°: 4; vea
también n° de entrada NCBI P12644) humana osteogénicamente activa, BMP-6 (Ildent. de secuencia n°: 6; vea
también n°® de entrada NCBI P22004) humano osteogénicamente activa, o BMP-7 (ldent. de secuencia n°: 8; vea
también n° de entrada NCBI P18075) humana osteogénicamente activa. Sin embargo, como secuencia de referencia
podria utilizarse una cualquiera o mas de las secuencias biosintéticas o que ocurren naturalmente descritas en esta
memoria. Cada uno de los polipéptidos en una proteina dimérica con actividad osteogénica puede comprender una
secuencia que corresponde a una secuencia de referencia o que es funcionalmente equivalente a la misma.

Unas secuencias funcionalmente equivalentes incluyen unas disposiciones funcionalmente equivalentes de residuos
de cisteina dispuestos dentro de la secuencia de referencia, incluso inserciones o supresiones de aminoacido que
alteran la disposicion lineal de estas cisteinas, pero no dafian materialmente su relacion en la estructura plegada de
la proteina morfogénica dimérica, incluso su capacidad para formar esos enlaces disulfuro intra- o inter-cadena
como puede ser necesario para la actividad morfogénica. Las secuencias funcionalmente equivalentes incluyen
ademas aquellas en donde uno o mas residuos de aminoacido difieren del correspondiente residuo de una
secuencia de referencia, p. €j., el dominio de cisteina de C-terminal (en esta memoria también se le hace referencia
como el esqueleto conservado de cisteina) de BMP-2 humana, con tal de que esta diferencia no destruya la
actividad morfogénica 6sea. Pueden utilizarse sustituciones conservadoras de aminoacidos correspondientes en la
secuencia de referencia. Los residuos de aminoacidos que son sustituciones conservadoras para residuos
correspondientes en una secuencia de referencia son aquellos que son fisica o funcionalmente similares a los
correspondientes residuos de referencia, p. ej., que tienen similar tamafio, forma, carga eléctrica, propiedades
quimicas, incluida la capacidad de formar enlaces covalentes o de hidrégeno, o similares. Las sustituciones
conservadoras comunes son aquellas que cumplen los criterios definidos para una mutacién puntual aceptada en el
documento de Dayhoff et al. (1978), 5 Atlas of Protein Sequence and Structure, Supl. 3, cap. 22 (pags. 354-352),
Natl. Biomed. Res. Found., Washington, D. C. 20007.

Unas sustituciones conservadoras incluyen tipicamente la sustitucion de un aminoacido por otro con caracteristicas
similares, p. €j., las sustituciones dentro de los siguientes grupos: valina, glicina; glicina, alanina; valina, isoleucina,
leucina; acido aspartico, acido glutamico; asparagina, glutamina; serina, treonina; lisina, arginina; y fenilalanina,
tirosina. El término "variacion conservadora" también incluye el uso de un aminoacido sustituido en lugar de un
aminoacido parental sin sustituir con tal de que los anticuerpos elevados al polipéptido sustituido también imuno-
reaccione con el polipéptido sin sustituir.

Como se ha descrito arriba, unas secuencias particularmente Utiles para la presente invencion incluyen las que
comprenden las secuencias para BMP-2 o BMP-4 (véase el documento WO88/00205, la patente de EE.UU. n°
5.013.649 y el documento W0O91/18098), BMP-6 (véanse los documentos W090/11366, PCT/US90/01630), y BMP-
7 (también denominada como OP1, véase la patente de EE.UU. n°® 5.011.691 de Oppermann et al.), y secuencias
funcionalmente equivalentes en las mismas.

Unas publicaciones que describen estas secuencias, asi como sus propiedades quimicas y fisicas, incluyen: BMP-2
y BMP-4: WO88/00205, Wozney et al. (1988) Science 242: 1528-1534); BMP-7 (OP-1): patente de EE.UU. n°
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5.011.691, patente de EE.UU. n° 5.266.683, Ozkaynak et al. (1990) EMBO J. 9: 2085-2093; y BMP-6: Celeste et al.
(1991) PNAS 87: 9843-9847. Con particular ventaja pueden utilizarse BMP-2 humana recombinante (rhBMP-2),
BMP-4 humana recombinante (rhBMP-4), BMP-6 humana recombinante, BMP-7 humana recombinante (rhBMP-7) o
heterodimeros de las mismas.

En ofras realizaciones, unas proteinas utiles incluyen constructos biosintéticos biolégicamente activos, incluidas las
proteinas biosintéticas morfogénicas novedosas y las proteinas quiméricas disefiadas utilizando secuencias de dos
0 mas morfogenes conocidos.

En ciertas realizaciones, unas proteinas morfogénicas 6seas Utiles en aspectos de la invencioén incluyen aquellas en
las que las secuencias de aminoacido comprenden una secuencia que comparte por lo menos el 70 % de "similitud”
u homologia de secuencia de aminoacido, y preferiblemente el 80 % de homologia o similitud, con una proteina
morfogénica de referencia seleccionada de las proteinas precedentes que se producen naturalmente.
Preferiblemente, la proteina de referencia es BMP-2 humana, BMP-4 humana, BMP-6 humana o BMP-7 humana, y
la secuencia de referencia de la misma es el dominio de cisteina C-terminal presente en las formas
osteogénicamente activas de estas proteinas. Un polipéptido sospechoso de ser funcionalmente equivalente a un
polipéptido morfogénico de referencia puede alinearse con la misma utilizando el método de Needleman, et al.
(1970) J. Mol. Biol. 48 443-453, implementado convenientemente mediante programas informaticos tal como el
programa Align (DNAstar, Inc.). Las inserciones internas de espacios vacios y aminoacidos en la secuencia
candidata son ignoradas con el proposito de calcular la relacion definida, expresada convencionalmente como un
nivel de la identidad u homologia de secuencia de aminoacido, entre las secuencias candidatas y de referencia. En
esta memoria se entiende que "homologia de secuencia de aminoacido" incluye la identidad y similitud de secuencia
de aminoacido. Las secuencias homoélogas comparten residuos idénticos y/o similares de aminoacidos, en las que
los residuos similares son sustituciones conservadoras para, o "mutaciones puntuales permitidas" de,
correspondientes residuos de aminoacidos en una secuencia alineada de referencia. De este modo, una secuencia
candidata de polipéptido que comparte el 70 % de homologia de aminoacido con una secuencia de referencia es
una en la que cualquier 70 % de los residuos alineados es idéntico o son sustituciones conservadoras de los
correspondientes residuos en una secuencia de referencia. En una realizaciéon actualmente preferida, la secuencia
de referencia es BMP-2. Unas proteinas morfogénicas dseas utiles en esta memoria incluyen por consiguiente
variantes equivalentes filogenética alélica y otras de la secuencia preferida de referencia, tanto si se producen
naturalmente como biosintéticamente (p. €j., se incluyen "muteinas" o "proteinas mutantes"), asi como miembros
novedosos de la familia morfogénica general de proteinas, incluidas las expuestas e identificadas arriba. Ciertos
polipéptidos morfogénicos particularmente preferidos comparten por lo menos el 60 % de identidad de aminoacido
con la secuencia preferida de referencia de BMP-2 humana, todavia mas preferiblemente por lo menos el 80 % de
identidad de aminoacido con la misma.

En todavia otras realizaciones, unas proteinas osteogénicamente activas Utiles tienen unas cadenas de polipéptido
con secuencias de aminoacido que comprenden una secuencia codificada por un acido nucleico que hibridiza, bajo
cualquier condicion de hibridacion con baja, media o alta rigurosidad, secuencias de morfogenes de referencia de
codificacion de ADN o RNA, p. €j., secuencias de C-terminal que definen los dominios de cisteina siete conservados
de BMP-2 (ident. de sec. n° 1; véase también n° de entrada NCBI NM001200), BMP-4 (ident. de sec. n° 3; véase
también n® de entrada NCBI NM001202; NM130850; NM130851), BMP-6 (ident. de sec. n° 5; véase también n° de
entrada NCBI 001718) o BMP-7 (ident. de sec. n° 7; véase también n° de entrada NCBI 001719), y similares. Tal
como se emplea en esta memoria, las condiciones muy exigentes de hibridacion se definen como hibridacién segun
las técnicas conocidas en un 40 % de formamida, 5 x SSPE, 5 x Denhardt’s Solution, y 0,1 % de SDS a 37 °C por la
noche, y lavado en 0,1 x SSPE, 0,1% de SDS a 50 °C. Las condiciones estandar de rigurosidad estan bien
caracterizadas en los textos de clonacién molecular estandar, disponibles comercialmente. Véanse, por ejemplo, los
documentos Molecular Cloning A Laboratory Manual, 22 Ed., ed. de Sambrook, Fritsch and Maniatis (Cold Spring
Harbor Laboratory Press: 1989); DNA Cloning, Volimenes | y Il (D. N. Glover ed., 1985); Oligonucleotide Synthesis
(M. J. Gait ed., 1984): Nucleic Acid Hybridization (B. D. Hames & S. J. Higgins eds. 1984); y A Practical Guide To
Molecular Cloning (1984) de B. Perbal.

Unas proteinas utiles en la presente invencion son generalmente las proteinas diméricas que comprenden un par
plegado de polipéptidos. Tales proteinas morfogénicas son inactivas cuando estan reducidas, pero son activas como
homodimeros oxidados y cuando se oxidan en combinacion con otros de esta invencidon para producir
heterodimeros. De este modo, los miembros de un par plegado de polipéptidos morfogénicos en una proteina
morfogénicamente activa pueden seleccionarse independientemente de cualquiera de los polipéptidos especificos
mencionados arriba.

Unas proteinas morfogénicas utiles en la invencion incluyen las proteinas que comprenden cualquiera de las
cadenas de polipéptidos descritas arriba, ya sean aisladas de fuentes que se producen naturalmente, o producidas
por ADN recombinante u otras técnicas sintéticas, e incluyen variantes equivalentes alélicas y filogenéticas de estas
proteinas, asi como muteinas de las mismas y diversos constructos truncados y de fusiéon. También se contempla
que los mutantes de supresion o de adicién sean activos, incluidos los que pueden alterar el dominio conservado de
cisteina C-terminal, con tal de que la alteracion no interrumpa funcionalmente la relaciéon de estas cisteinas en la
estructura plegada. Por consiguiente, tales formas activas se consideran el equivalente de los constructos descritos
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especificamente que se describen en esta memoria. Las proteinas pueden incluir unas formas que tienen patrones
variables de glicosilacion, N-terminales variables, una familia de proteinas relacionadas que tienen regiones de
homologia de secuencia de aminoacidos, y formas activas truncadas o mutadas de proteinas nativas o biosintéticas,
producidas por expresion de ADN recombinante en células anfitrionas.

Las proteinas morfogénicas de hueso contempladas en esta memoria pueden ser expresadas a partir de cADN
intacto o truncado o de ADN sintéticos en células anfitrionas procariéticas o eucaridticas, y purificadas, hendidas,
replegadas y dimerizadas para formar composiciones morfogénicamente activas. Las células anfitrionas candidatas
incluyen, sin limitacion, las procariotas que incluyen E. coli, o las eucariotas que incluyen levadura, o células
mamiferas, tales como células CHO, COS o BSC. Un experto en la técnica apreciara que pueden utilizarse con
ventaja otras células anfitrionas. En numerosas publicaciones, incluidas por ejemplo las de referencia arriba en esta
memoria, se han descrito descripciones detalladas de proteinas especificas morfogénicas dseas utiles en la practica
de esta invencion, incluso como hacerlas, utilizarlas y probarlas para actividad osteogénica. Unas proteinas
osteogénicas adicionales que pueden utilizarse en unos aspectos de la presente invencién se incluyen en el grupo
de proteinas osteogénicas identificado en la solicitud de patente de patente de EE.UU. n°. de serie 09/045331
presentada el 20 de marzo de 1998, publicada el 23 de agosto de 2001 como US 20010016646 A1.

De este modo, en vista de esta descripcion y del conocimiento disponible en la técnica, los ingenieros genéticos
expertos pueden aislar genes de bibliotecas gendmicas o de cADN de diversas especies bioldgicas diferentes, que
codifican secuencias apropiadas de aminoacidos, o construyen varios ADN a partir de oligonucleétidos, y entonces
los pueden expresar en diversos tipos de células anfitrionas, incluso procariotas y eucariotas, para producir grandes
cantidades de proteinas activas capaces estimular la morfogénesis de hueso endocondral en un mamifero.

Los cuerpos de implante de la invencién pueden fabricarse utilizando cualquier técnica adecuada. En ciertas formas
de la invencion, el cuerpo de implante se moldea de cualquier material de implante moldeable adecuado. Para hacer
una forma del material de implante segun la reivindicacion 1, puede prepararse como se sabe un colageno u ofra
suspension de polimero, y pueden enfriarse para aumentar su viscosidad para ayudar a tener en suspension un
componente mineral en particulas. En la suspension se dispersa y se mezcla suavemente un mineral en particulas.
Después de que el componente mineral en particulas se disperse uniformemente en la suspension, la suspension se
vierte en bandejas estériles u otras formas para formar un Unico cuerpo de implante o multiples cuerpos de implante
que incluyen las caracteristicas para formar la una o mas lineas de asistencia a la separacion en cada cuerpo de
implante, y se seca por congelacion. Las lineas de asistencia a la separacion pueden formarse, por ejemplo,
incorporando paredes dentro del molde para formar las lineas de incisiones como se representa en las Figuras. En
otras realizaciones ilustrativas, pueden formarse unas lineas de perforacion mediante la incorporacion de unos
postes en el molde. Las hojas de material de implante se retiran entonces del secador por congelacion y si se desea
se exponen a un agente de reticulacion tal como, por ejemplo, glutaraldehido. El material compuesto formado de
portador organico:mineral deseablemente es estable tridimensionalmente pero flexible, poroso y exhibe substancial
resistencia a la compresion, p. ej. esencialmente no sufre compresion bajo las fuerzas impartidas normalmente por
los tejidos blandos que rodean un lugar de implante en contacto con un hueso.

En unas realizaciones especificas, el cuerpo de implante de la invencion puede configurarse para proporcionar un
material de implante para el uso en un procedimiento de fusién espinal, por ejemplo un procedimiento de fusion
espinal posterolateral o un procedimiento de fusiéon espinal entre cuerpos vertebrales. llustrativamente, en un
procedimiento de fusion posterolateral, el cuerpo de implante o una parte constituyente separable del mismo pueden
tener un tamafio para la insercion entre procesos transversos adyacentes de un paciente humano, p. €j. en la espina
lumbar, para ocupar el volumen espacial entremedio. Los cuerpos de implante también pueden configurarse para la
insercion en el espacio entre cuerpos vertebrales adyacentes, ya sean solos o en combinacion con un dispositivo de
soporte de carga, tal como una jaula espinal o un espaciador espinal.

Como se ha descrito arriba, el cuerpo de implante de un dispositivo médico de la invencién puede utilizarse de
multiples maneras. En un modo, el cuerpo de implante que incluye las lineas de asistencia a la separacion puede
implantarse como un conjunto. En ciertas realizaciones, las lineas de asistencia a la separacion pueden servir para
aumentar la flexibilidad de un cuerpo de implante formado de un material flexible. Esto puede facilitar la adaptacién
del cuerpo de implante total a un lugar de implante de interés. En otros modos, el cuerpo de implante puede
manipularse manualmente para separar el cuerpo de implante en multiples pedazos generalmente a lo largo de la
linea o lineas de asistencia a la separacion. Tal manipulaciéon puede implicar cualquier método adecuado para
aplicar fuerza al cuerpo para lograr la separacion, incluso por ejemplo doblar, retorcer, estirar, golpear u otras
técnicas, aplicadas en una vez o en muchas veces para separar el cuerpo en multiples pedazos predefinidos.

Los cuerpos separables de implante pueden ser manejados convenientemente por el médico u otro cuidador como
un conjunto hasta cerca del momento de implante. El cuidador puede separar entonces el cuerpo de implante y
utilizar alguno o todos los pedazos resultantes, en el mismo lugar de implante o en diferentes lugares de implante.
En una manera de uso, un cuidador puede separar el cuerpo de implante como sea necesario para lograr un pedazo
de implante con un tamafio apropiado sobre la base del lugar observado de defecto o del lugar de implante de
fusion, por ejemplo. Como alternativa, el cuidador puede separar el cuerpo de implante segun las instrucciones
proporcionadas especificamente para un procedimiento dado (p. €j. un procedimiento de fusién) a realizar con el
dispositivo. Como un ejemplo, en un procedimiento de fusion espinal bilateral, como un procedimiento de fusion
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espinal de proceso transverso posterolateral, puede manipularse un Unico cuerpo de implante separable en dos
pedazos de tamafo substancialmente igual para lograr tal separacion, y después puede utilizarse uno de los
pedazos en cada lado del procedimiento de fusion bilateral.

Segun ciertos aspectos de la presente invencion, las lineas de asistencia a la separacion pueden facilitar
ventajosamente una mayor precision a la hora de separar volumenes de implante intraoperativamente dentro del
campo estéril. Esto a su vez puede beneficiar la incorporacion de formulaciones osteoinductivas de factor de
crecimiento u otras sustancias terapéuticas en el material de implante a una concentracién conocida y controlada.
Ademas en este sentido, las lineas de asistencia a la separacion de los cuerpos de implante de la presente
invencion pueden servir como una guia para mojar uniformemente todo o unas partes de los cuerpos de implante
con formulaciones osteogénicas, ya sea antes o después de la separacion de los cuerpos de implante en dos o mas
pedazos.

La presente invencion también describe unos kits médicos que incluyen un dispositivo de implante médico de la
invencion que se recibe dentro de un envase estéril. Tal envase puede adoptar cualquier forma adecuada, incluidas
bolsas, viales, bandejas, jeringas, etc. Tales kits médicos también pueden incluir uno u otros varios componentes,
tales como proteinas osteogénicas u otros ingredientes activos, liquidos acuosos (p. €j. soluciones salinas), agujas,
jeringas, bandejas, instrumentos quirdrgicos) para el acceso al lugar y/o para la administracion de los materiales de
implante, asi como instrucciones escritas relativas al uso del cuerpo o cuerpos inventivos de implante en el kit, p. €j.
para el crecimiento éseo o para otros asuntos.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo médico de implante, que comprende:

un cuerpo de implante biocompatible tridimensional osteoconductivo y osteoinductivo que incluye particulas
minerales, en donde dicho mineral comprende fosfato de calcio bifasico, incorporado dentro de un portador organico,
el portador organico comprende colageno, en donde la proporcion de peso de dichas particulas minerales y dicho
portador organico es por lo menos 4:1, dicho cuerpo incluye una superficie superior, una superficie inferior,

y unas paredes laterales que interconectan la superficie superior y la superficie inferior; y

por lo menos una linea de asistencia a la separacion definida en dicho cuerpo de implante, dicha linea de asistencia
a la separacion se configura para facilitar la separacion de una primera parte del cuerpo de implante respecto una
segunda parte del cuerpo de implante,

en donde dicho cuerpo de implante tiene un grosor de 2 cm a 15 cm, una longitud de 5 cm a 15 cm y una anchura de
5cma15cm;

en donde dicha por lo menos una linea de asistencia a la separacion comprende por lo menos una primera linea de
incisiones que se extiende hacia dentro desde una primera superficie de dicho cuerpo de implante y en donde dicha
por lo menos una linea de asistencia a la separacion incluye por lo menos una segunda linea de incisiones que se
extiende hacia dentro desde una segunda superficie de dicho cuerpo de implante,

dicha segunda linea de incisiones se alinea con dicha primera linea de incisiones, en donde dichas lineas de
incisiones se extienden soélo parcialmente a través de una anchura de dicho cuerpo de implante, de modo que,
durante el uso, el cuerpo de implante pueda ser manipulado manualmente para separar el cuerpo de implante en
multiples pedazos generalmente a lo largo de la linea de asistencia a la separacion.

2. El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, en donde la manipulacién comprende doblar, torcer,
tirar o golpear, aplicada una vez o muchas veces para separar el cuerpo en multiples pedazos predefinidos.

3. El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, en donde dicho fosfato de calcio bifasico comprende
opcionalmente una proporcion de peso de fosfato de tricalcio a hidroxiapatita de 50:50 a 95:5, preferiblemente de
70:30 a 95:5, mas preferiblemente de 80:20 a 90:10, y lo mas preferiblemente 85:15.

4, El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, que comprende una pluralidad de lineas de
asistencia a la separacion, definidas en dicho cuerpo de implante, dichas lineas de asistencia a la separacién se
configuran para facilitar la separacion del cuerpo de implante para formar de dos a diez pedazos; en donde,
opcionalmente, los pedazos en los que es separable el cuerpo de implante son iguales entre si, o son diferentes
entre si, o en el cuerpo de implante total se proporcionan combinaciones de estas; en donde, ademas
opcionalmente, los voliumenes de los pedazos separables son iguales o difieren entre si, y las formas de los pedazos
separables son iguales o diferentes entre si.

5. El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, en donde dicho cuerpo de implante es
osteoconductivo.
6. El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, en donde dicho cuerpo de implante es

osteoinductivo.

7. El dispositivo médico de implante de la reivindicacion 4, en donde cada uno de dichos pedazos tiene un
volgmen de 1 cm®a 50 cm3; en donde, opcionalmente, dicho cuerpo de implante tiene un volumen de 2 cm® a 100
cm®.

8. Un método para fabricar un dispositivo médico de implante de la reivindicacién 1, que comprende:
preparar un colageno u otra suspension de polimero;
dispersar uniformemente un mineral en particulas en la suspension,

verter la suspensién en una forma para formar un Unico cuerpo de implante o multiples cuerpos de implante, la forma
incluye unas caracteristicas para formar una o mas lineas de asistencia a la separacion en cada cuerpo de implante,

y

secar por congelacion.

9. El dispositivo médico de implante de la reivindicaciéon 1, en donde dicho material de portador organico
proporciona una matriz absorbible; en donde dicha matriz comprende, opcionalmente, un polimero natural o
sintético.
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10. El dispositivo médico de implante de la reivindicacién 1, en donde dicho portador organico comprende un
polimero natural o sintético.
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