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DESCRIPCION
Composiciones y productos para su uso en el tratamiento de fracturas y defectos 6seos
Campo de la invencion

La invencion se refiere a métodos para el tratamiento de fracturas 6seas y/o defectos 6seos, en particular a un método
para acelerar la curacion de fracturas, y a composiciones, formulaciones formadoras de depdsitos in situ inyectables y
parches para su uso en dichos métodos. La invencion se refiere, ademas, a rellenos 6seos, dispositivos médicos e
implantes 6seos para su uso en dicho método. La invencion en particular se refiere al tratamiento local a corto plazo de
fracturas y defectos.

Antecedentes de la invencion

Una fractura ésea es una rotura completa o incompleta en un hueso. Una fractura 6sea puede ser el resultado de un
impacto de gran fuerza o de un esfuerzo, o de una lesion trivial como un resultado de ciertas afecciones médicas que
debilitan los huesos. Una fractura 6sea se denomina fractura traumatica, es decir, una fractura que se provoca por un
traumatismo, tal como las fracturas provocadas por una caida o un accidente, tal como un accidente de trafico. Una
fractura de un hueso que es el resultado de una enfermedad subyacente que debilita al hueso, tal como la osteoporosis,
la enfermedad de Paget o el cancer de huesos, se denomina fractura patoldgica. Una fractura se llama simple (o
cerrada) cuando la piel suprayacente no se rompe y el hueso no se expone al aire. Si la piel se rompe y el hueso se
expone, la fractura se llama fractura compuesta (o abierta).

La curacién de fracturas se divide en tres fases superpuestas parcialmente, una fase inflamatoria, una fase de
reparacion y una fase de remodelacion. Durante la fase inflamatoria, se desarrolla un hematoma dentro del sitio de la
fractura dentro de las primeras pocas horas y dias posteriores a la fractura. Las células inflamatorias que incluyen
macrofagos, monocitos, linfocitos y células polimorfonucleares y fibroblastos se infiliran en el hueso, lo que da como
resultado la formacion de tejido de granulacion, el crecimiento de tejido vascular y la migracion de células
mesenquimales. Durante la fase de reparacion, el hematoma se elimina del sitio de la fractura y se sustituye por tejido
de granulacion lo que conduce a la formacion de un callo blando en el sitio de la reparacion. Durante esta fase se
produce la diferenciacion de las células osteoblasticas y condrociticas. El callo blando se remodela en callo duro, y se
forma el hueso nuevo por las células osteogénicas. La curacion de la fractura se completa durante la fase de
remodelacion, en donde el hueso se restaura a su forma, estructura y resistencia mecanica originales, a través de una
actividad osteoblastica/osteoclastica organizada. La remodelacién se produce lentamente y demora meses a afios
completarla.

Los defectos 6seos son espacios o vacios en el hueso que pueden ser el resultado de una variedad de causas, tales
como traumas, por ejemplo accidentes y/o fracturas, o eliminacion de segmentos 6seos mediante cirugia, por ejemplo,
de tumores 6seos malignos. El tratamiento actual de los defectos éseos implica principalmente el uso de rellenos éseos
tales como cemento 6seo y matriz 6sea desmineralizada. El cemento 6seo se usa, ademas, para la adherencia de
implantes al hueso existente. Una desventaja principal del uso de los rellenos déseos es la falta de o la limitada
remodelacion o reemplazo por el hueso nuevo y la consiguiente incapacidad de adherirse al hueso existente. Otra
desventaja importante del cemento 6seo, asi como también de los implantes 6seos, es el aflojamiento aséptico. El
aflojamiento aséptico es el desarrollo de vacios alrededor de un relleno y/o implante protésico, en particular en el sitio
donde el hueso y el implante/relleno son adyacentes entre si. El aflojamiento aséptico puede ser el resultado de una
fijacion inicial inadecuada, pérdida de la fijacion en el tiempo o pérdida de la fijacion provocada por la osteolisis inducida
por particulas alrededor de un implante. El aflojamiento aséptico puede dar como resultado, ademas, vacios en la
interfase entre el cemento/implante y el hueso. Dichos vacios se presentan siempre después de la introduccion del
implante y se llenan tipicamente con tejido fibroso que contiene principalmente solo unas pocas células y vasos
sanguineos. El esfuerzo mecanico repetido, tal como durante el movimiento, puede inducir un traumatismo en la
interfase y, eventualmente, un aflojamiento de la interfase entre el hueso y el implante. El aflojamiento aséptico puede
incluso requerir el reemplazo prematuro de un implante.

Actualmente, solo se dispone de tratamientos eficaces limitados que ayudan en la curacion de fracturas dseas, en
particular, que aceleran la curacién de fracturas traumaticas y/o complicadas en las etapas tempranas después de que
se produce la fractura.

Los bifosfonatos tienen un efecto inhibidor sobre la resorcion ésea osteoclastica. Se han usado en enfermedades con
aumento de la resorcion 6sea, como la osteoporosis, la enfermedad de Paget y el cancer de huesos. Se cree que la
actividad de los bifosfonatos evita la pérdida dsea y mejora la resistencia 6sea mediante la inhibicion de la resorcion
6sea mediada por osteoclastos. Sin embargo, los bifosfonatos solo reducen el riesgo de fractura, pero no tienen funcién
en la curacion de huesos fracturados o en la generacion de tejido 6seo. De hecho, el tratamiento con bifosfonatos
durante la curacién 6sea después de la fractura 6sea se considera a menudo perjudicial porque los osteoclastos son
necesarios para remodelar el callo en el hueso en la fase de remodelacién durante la curacion de la fractura.
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En varios estudios en animales, se ha demostrado que los bifosfonatos tienen un efecto positivo en el tamario del callo y
el contenido mineral del hueso. Sin embargo, esto nunca dio como resultado un aumento de la resistencia dsea o una
curacién acelerada lo que confirma el papel indispensable de los osteoclastos en la remodelacién del callo. Einhorn, TA
(2010) proporciona una vision general del tratamiento farmacoldgico de las fracturas dseas en modelos animales. Se
informa que los bifosfonatos dan como resultado un aumento en el tamaio del callo, pero también en la reduccién de la
remodelacion del callo y/o la formacion de hueso después del tratamiento a largo plazo de las fracturas. Se describen
estudios a corto plazo que informan el aumento del tamafio del callo y el aumento del contenido mineral del hueso
después del tratamiento sistémico con bifosfonatos. La aplicacion local de un bifosfonato aumentd, ademas, el tamafio
del callo y el contenido mineral del hueso, pero esto no se tradujo en una mayor resistencia del callo. El autor concluye
que la aplicacion local de bifosfonatos puede tener un efecto inhibitorio sobre el proceso de curacion de la fractura y que
el tratamiento con bifosfonatos a largo plazo puede ser una terapia valiosa.

Los bifosfonatos se han usado, ademas, en recubrimientos de tornillos implantados en hueso, ver, por ejemplo,
Wermelin K y otros (2008) y Aspenberg P y otros (2008). Wermelin K y otros (2008) informan que la fijacion de
implantes de titanio en el hueso mejora con el recubrimiento de bifosfonato. Aspenberg P y otros (2008) usaron una
combinacion de bifosfonatos y hormona paratiroidea (PTH, por sus siglas en inglés), un polipéptido de 84 aminoacidos
que aumenta los niveles séricos de calcio. La exposicién continua a la PTH estimula la actividad de los osteoclastos,
mientras que la exposicion intermitente estimula los osteoblastos y el efecto general en la osteoporosis es que la PTH
tiene un efecto positivo en la formacion de los huesos. Aspenberg P y otros (2008) informan que la PTH y los
bifosfonatos como un recubrimiento de los tornillos de acero inoxidable tienen un efecto aditivo en la fijacion del tornillo
en el hueso.

Un metaanalisis reciente por Xue y otros (2014) de ensayos controlados aleatorios confirma los resultados obtenidos en
estudios con animales. Xue y otros informan que su metaanalisis reveld que los bifosfonatos no tienen un efecto sobre
la curacion 6sea a corto plazo y largo plazo.

La testosterona es un agente anabdlico que afecta la actividad de los osteoblastos y aumenta la osteogénesis. Se han
realizado ensayos clinicos para el uso de la testosterona para prevenir la osteoporosis o prevenir una pérdida ésea
adicional después de que se ha diagnosticado la osteoporosis en hombres que tienen niveles bajos de testosterona,
donde dio como resultado un aumento pequefio en la densidad ésea. Sin embargo, debido a los efectos adversos sobre
el higado y el sistema cardiovascular, la testosterona no ha sido aprobada para dichas aplicaciones. El efecto de la
testosterona sobre la fractura dsea traumatica en ratones se describe por Cheng y otros (2013). La aplicacion local de
testosterona en un andamio induce la formacién de callos y aumenta la cantidad de osteoclastos en el callo. No se
informan efectos sobre la remodelacion del callo y la resistencia del hueso resultante.

El tratamiento combinado con un bifosfonato y un andrégeno se describe en el documento WO 98/23274. Sin embargo,
este documento no aborda el tratamiento de fracturas 6seas o defectos éseos. Por el contrario, se refiere al tratamiento
de enfermedades que implican la resorcion dsea, tales como la osteoporosis y la enfermedad de Paget, cuyos procesos
patolégicos difieren en gran medida del dafio dseo y la reparacion después de, por ejemplo, fracturas o defectos. El
documento, ademas, no se relaciona con el tratamiento local del hueso. En el documento US 2012/101593 se describid
un implante gelificante in situ para curar fracturas 6seas. Durante el proceso de curacion 6sea, los pacientes se ven
seriamente impedidos en su actividad y pueden experimentar un efecto sustancial en la calidad de vida. Los pacientes,
por ejemplo, experimentan dificultades para realizar actividades diarias regulares y limitaciones en la capacidad de
trabajo, lo que conduce a una productividad limitada, pérdida de independencia, reducciéon de la autoestima vy,
posiblemente, dolor crénico. Como se mencioné anteriormente, el proceso de curaciéon total demora varios meses a
afios en completarse. Por lo tanto, existe la necesidad de un tratamiento médico que ayude a la curacion de la fractura
6sea. Dicho tratamiento médico preferentemente que acelere la curacion del hueso después de la fractura, de modo que
se reduzca el tiempo total de curacion de la fractura. Existe, ademas, la necesidad de un tratamiento mejorado de
defectos 6seos, que aborde las desventajas asociadas con el uso de rellenos 6seos e implantes 6seos analizadas
anteriormente. Ademas, existe la necesidad de un tratamiento médico de la fractura o defecto éseo que evite los efectos
adversos de los bifosfonatos, que incluye la supresion del recambio 6seo en un lugar distinto del sitio de fractura
analizado anteriormente, pero ademas, por ejemplo, la hipocalcemia y los efectos adversos en el tracto gastrointestinal
superior después de la administracion oral, y de farmacos anabodlicos tal como el efecto adverso en el higado u otros
organos, el sistema reproductivo, el sistema cardiovascular y el perfil sérico de lipidos, y en el comportamiento, pero que
al mismo tiempo proporcione un tratamiento sostenido del sitio de fractura.

Breve descripcion de la invencion

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un método de tratamiento de la fractura 6sea que ayude al proceso
de curacion de la fractura, incluidas las fracturas patoldgicas, traumaticas y complicadas. Es un objeto adicional de la
presente invencién proporcionar un método de tratamiento de los defectos dseos que estimule la formacién de huesos e
inhiba la resorcion dsea para mejorar la unién de, por ejemplo, implantes 6seos y rellenos dseos al hueso existente.

La invencioén proporciona, por lo tanto, un método para el tratamiento de una fractura o defecto éseo en un paciente,
preferentemente un paciente humano, que comprende administrar a un sitio de fractura o defecto un parche o
formulacién formadora de depdsito in situ inyectable que comprende al menos un polimero biodegradable y una
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combinacion de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de
este y/o que comprende introducir un relleno éseo que comprende al menos un polimero biodegradable y una
combinacion de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de
este, o un relleno 6seo, un dispositivo médico o un implante éseo provisto de un recubrimiento que comprende al menos
un polimero biodegradable y una combinacién de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal
aceptable farmacéuticamente de este en un sitio de fractura ésea o defecto dseo.

En un aspecto adicional, la invenciéon proporciona una composicion que comprende un agonista del receptor de
androgenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este para su uso en un método de tratamiento
de una fractura 6sea o un defecto 6seo. Dicho método comprende preferentemente aplicar una formulacion formadora
de depésito in situ inyectable o un parche que comprende al menos un polimero biodegradable y una combinacién de un
agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este en un sitio de
fractura o defecto y/o introducir un relleno éseo que comprende al menos un polimero biodegradable y una combinacion
de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este, o un relleno
6seo, un dispositivo médico o un implante éseo provisto de un recubrimiento que comprende al menos un polimero
biodegradable y una combinaciéon de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable
farmacéuticamente de este a o en un sitio de fractura dsea o defecto 6seo.

Aun en un aspecto adicional, la invenciéon proporciona el uso de un agonista del receptor de andrégenos y un
bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este para la preparacion de un medicamento para el tratamiento
de una fractura ésea o un defecto 6seo. Dicho tratamiento comprende preferentemente aplicar una formulacion
formadora de depdsito in situ inyectable o un parche que comprende al menos un polimero biodegradable y una
combinacion de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de
este en un sitio de fractura o defecto y/o introducir un relleno 6seo que comprende al menos un polimero biodegradable
y una combinacién de un agonista receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de
este, o un relleno 6seo, un dispositivo médico o un implante éseo provisto de un recubrimiento que comprende al menos
un polimero biodegradable y una combinacién de un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal
aceptable farmacéuticamente de este a o en un sitio de fractura 6sea o defecto dseo.

AlUn en un aspecto adicional, la invencién proporciona una composicion que comprende al menos un polimero
biodegradable, un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este.

Aun en un aspecto adicional, la invencion proporciona formulaciones que forman depdsito in situ inyectables, parches,
recubrimientos y rellenos 6seos que comprenden una composicion que comprende al menos un polimero
biodegradable, un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este.

Descripcion detallada

La invencion se refiere a la reparacion ésea, en particular al tratamiento de fracturas 6seas o defectos 6seos, mas en
particular al tratamiento local de fracturas 6seas o defectos dseos. Las composiciones, parches y formulaciones son, por
lo tanto, preferentemente para la administracion local al hueso y/o para el tratamiento local del hueso. El término
"fractura 6sea" como se usa en la presente descripcion incluye tanto la fractura completa como la incompleta y tanto la
fractura traumatica como las fracturas patolégicas. Una "fractura completa" se refiere a una rotura en todo el diametro
de un hueso, mientras que una "rotura incompleta" se refiere a una fractura parcial que no atraviesa todo el diametro de
un hueso. La "fractura traumatica" como se usa en la presente descripcion se refiere a una fractura provocada por un
traumatismo, tales como fracturas provocadas por una caida o un accidente, tal como un accidente de trafico. La
"fractura patoldgica" como se usa en la presente descripcion se refiere a una fractura de un hueso que es el resultado
de una enfermedad subyacente que debilita al hueso, tal como la osteoporosis o el cancer de hueso. El término "defecto
6seo" se refiere a un espacio o vacio en el hueso. Los ejemplos de factores que pueden subyacer en el desarrollo de
dichos vacios o espacios incluyen, pero no se limitan a, traumatismo, tal como el trauma provocado por una caida o un
accidente, fractura por compresion (vertebral), quistes 6seos, defectos inducidos por cancer, por ejemplo, tumores
6seos que incluyen tanto tumores 6seos primarios y metastasis de, por ejemplo, otros tipos de cancer tales como cancer
de mama, proéstata, pulmén o rifién o mieloma multiple, y la eliminaciéon quirdrgica de dichos tumores. Dicho defecto
6seo se trata tipicamente mediante la introduccion de rellenos para vacios éseos o implantes 6seos en el sitio del
defecto.

Sin desear estar limitado por la teoria, se cree que la actividad del tratamiento combinado con un agonista del receptor
de andrégenos, preferentemente testosterona o un derivado de este, y un bifosfonato o una sal aceptable
farmacéuticamente de este, es al menos en parte el resultado de un efecto sinérgico de los dos compuestos activos, en
particular del efecto anabdlico del agonista del receptor de andrégenos y el efecto anticatabdlico del bifosfonato cuando
se administra localmente en el sitio de una fractura o defecto 6seo. Como se demuestra en la figura 1, la combinacion
de un bifosfonato y un agonista del receptor de andrégenos da como resultado un aumento sustancial y significativo de
la actividad de las células de osteoblastos en comparacion con un bifosfonato solo. Los bifosfonatos inhiben la resorcion
6sea mediada por osteoclastos mediante la inhibicién de la via del mevalonato intracelular lo que da como resultado una
alteracion de la localizaciéon de la membrana de las moléculas de sefializacion del osteoclasto guanosina trifosfatasas o
mediante su metabolizacién a analogos no hidrolizables de ATP, lo que conduce en ambos casos a la apoptosis de los
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osteoclastos. Los agonistas del receptor de andrégenos afectan el desarrollo éseo al aumentar la proliferacion y
diferenciacion de osteoblastos mediante la unidon al receptor de andrégenos. Se cree que los efectos locales
combinados de un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente testosterona, y un bifosfonato actian
sinérgicamente para prevenir la pérdida 6sea y mejorar la resistencia 6sea, en particular en las etapas tempranas, hasta
4 meses, después de la fractura.

Las composiciones, formulaciones y parches de la invencion comprenden una combinacion de dos compuestos activos,
un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este. "Agonista del
receptor de andrégenos" como se usa en la presente descripcion se refiere a cualquier compuesto natural o sintético
que se une a y activa al receptor de andrégenos (AR, por sus siglas en inglés). Los agonistas del receptor de
androgenos preferidos son los esteroides anabdlicos, con mayor preferencia testosterona o un derivado de esta. El
término "esteroide anabdlico" se entiende bien en la técnica y se refiere a una clase de hormonas esteroideas
relacionadas con la testosterona. Los esteroides anabdlicos se revisan en Kicman AT, British Journal of Pharmacology
(2008) 154, 502-521. "Testosterona o un derivado de esta" como se usa en la presente descripcion, se refiere a
testosterona, ésteres de testosterona, precursores de testosterona, metabolitos de testosterona y analogos de
testosterona. Ejemplos de derivados adecuados utiles en las composiciones y métodos de la presente invencién son
ésteres de testosterona, cipionato de testosterona, decanoato de testosterona, enantato de testosterona, isocaproato de
testosterona, fenilpropionato de testosterona, propionato de testosterona y undecanoato de testosterona; precursores de
testosterona androstenediona, 4-androstenediona, 5-androstenediona, androstenediol, 5-androstenediol, 4-
androstenediol y dehidroepiandrosterona; los metabolitos de testosterona dihidrotestosterona y etiocolanolona; los
analogos de testosterona metil testosterona, androsterona, epiandrosterona, nandrolona, 17 o-etil testosterona vy
fluoximesterona. Por lo tanto, la testosterona o derivado de esta se selecciona preferentemente del grupo que consiste
en testosterona, cipionato de testosterona, decanoato de testosterona, enantato de testosterona, isocaproato de
testosterona, fenilpropionato de testosterona, propionato de testosterona, undecanocato de testosterona,
androstenediona, 4-androstenediona, androstenediol, 5-androstenediona, 5-androstenediol, 4-androstenediol,
dehidroepiandrosterona, nandrolona, dihidrotestosterona, etiocolanolona, metil testosterona, androsterona,
epiandrosterona, 17 a-etil testosterona y fluoximesterona. Con mayor preferencia, la testosterona o derivado de esta se
selecciona del grupo que consiste en testosterona, nandrolona y dihidrotestosterona. Con la maxima preferencia, el
agonista del receptor de andrégenos es testosterona.

La cantidad del agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide anabdlico, con mayor preferencia
testosterona o un derivado de esta, que se aplica localmente al sitio de una fractura o defecto 6éseo de acuerdo con la
presente invencion es preferentemente de manera que no se produzcan efectos sistémicos del agonista del receptor de
androgeno y, en consecuencia, se evitan los efectos adversos de los agonistas del receptor de andrégenos tales como
aquellos del higado u otros 6rganos, el sistema reproductivo, el sistema cardiovascular y el perfil lipidico sérico. Esto
significa que la administracion del agonista del receptor de andrégenos preferentemente no da como resultado niveles
en suero que excedan cuatro veces, preferentemente dos veces, la concentracion promedio de la testosterona en suero
en humanos. Las cantidades preferidas de testosterona o un derivado aplicado localmente de acuerdo con la presente
invencion, preferentemente de testosterona, estan por lo tanto entre 1 ug y 10 mg, con mayor preferencia entre 5 uyg y 5
mg, con mayor preferencia entre 15 ug y 2,5 mg, con mayor preferencia entre 20 yg y 1,5 mg, y con la maxima
preferencia aproximadamente 50 pg. Esta cantidad esta presente preferentemente en un parche o formulacion
formadora de depésito inyectable de acuerdo con la invencion. La cantidad del agonista del receptor de andrégenos,
preferentemente un esteroide anabdlico, con mayor preferencia testosterona o un derivado de esta, que se aplica
localmente al sitio de una fractura o defecto 6seo como un recubrimiento de un dispositivo médico o implante puede ser
incluso menor. Las cantidades preferidas de testosterona o un derivado aplicado localmente de acuerdo con la presente
invencion en dicho recubrimiento se encuentran entre 10 ng y 2,5 ug por cm? de la superficie recubierta.

Si se usa otro agonista del receptor de andrégenos o un derivado de testosterona como se define en la presente
descripcion en lugar de testosterona, la cantidad de este aplicada localmente es preferentemente equivalente con las
cantidades de testosterona mencionadas anteriormente. Por ejemplo, la androsterona es un analogo de la testosterona
que tiene una potencia que es aproximadamente 1/7 de la potencia de la testosterona. Por lo tanto, si se usa
androsterona de acuerdo con la invencién, la cantidad aplicada es preferentemente 7 veces la cantidad indicada
anteriormente para la testosterona.

El término "bifosfonato" se conoce bien en la técnica y se refiere a una clase de farmacos conocidos por su efecto
inhibidor sobre la resorcion 6sea osteoclastica que tienen dos grupos fosfonato (POs3). Un bifosfonato preferido usado de
acuerdo con la presente invencion se selecciona del grupo que consiste en alendronato, risedronato, ibandronato,
pamidronato, clodronato, zoledronato, etidronato, tiludronato, minodronato, olpadronato, neridronato, incadronato y
mezclas de estos. Con mayor preferencia, el bifosfonato se selecciona del grupo que consiste en bifosfonatos que
contienen nitrégeno, preferentemente del grupo que consiste en alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato,
zoledronato, minodronato, olpadronato, neridronato y incadronato. Un bifosfonato y una sal preferidos particularmente
son alendronato o alendronato de sodio. La frase "sal aceptable farmacéuticamente” como se usa en la presente
descripcién, se refiere a las sales de un bifosfonato que son adecuadas para su uso en el tratamiento de mamiferos,
preferentemente seres humanos, esencialmente sin efectos adversos, tales como toxicidad y respuestas alérgicas. La
cantidad de bifosfonato o sal de este, preferentemente alendronato o alendronato de sodio, que se aplica localmente en
el sitio de una fractura ésea de acuerdo con la presente invencion es preferentemente de manera que no se produzcan
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efectos sistémicos del bifosfonato y, por consiguiente, se evitan los efectos adversos de los bifosfonatos, tales como la
supresion del recambio dseo en un lugar distinto al sitio de la fractura, la hipocalcemia y los efectos adversos en el
tracto gastrointestinal superior. Una cantidad preferida de un bifosfonato o una sal de este aplicada localmente de
acuerdo con la presente invencion se encuentra entre 0,1 ug y 1 mg, con mayor preferencia entre 0,1 ug y 500 ug, con
mayor preferencia entre 1 ug y 250 ug, con mayor preferencia entre 1,5 ug y 150 ug, con mayor preferencia entre 2 y
100 pg, y con la maxima preferencia aproximadamente 50 pg. Esta cantidad esta presente preferentemente en un
parche o formulacion formadora de depdsito inyectable de acuerdo con la invencién. La cantidad de un bifosfonato o
una sal de este que se aplica localmente en el sitio de una fractura o defecto 6seo como recubrimiento de un dispositivo
médico o implante 6seo puede ser incluso menor. Las cantidades preferidas de un bifosfonato o una sal de este
aplicadas localmente de acuerdo con la presente invencion en dicho recubrimiento se encuentran entre 20-500 ng y 2,5
ug por cm? de la superficie recubierta. Estas cantidades se usan preferentemente si el bifosfonato o la sal de este es
alendronato o alendronato de sodio. Si se usa zoledronato o una sal de este de acuerdo con la invencion, la cantidad
aplicada es preferentemente 20-80 veces menor que la cantidad indicada anteriormente porque el zoledronato es
aproximadamente 20-80 veces mas activo en comparacion con el alendronato. Por lo tanto, si el zoledronato se aplica
localmente de acuerdo con la presente invencién en un parche o formulacion formadora de depdsito inyectable, la
cantidad de este se encuentra preferentemente entre 1 ng y 50 pg, con mayor preferencia entre 1 ng y 25 ug, con mayor
preferencia entre 12,5 ng y 12,5 ug, con mayor preferencia entre 20 ngy 7,5 pg, y con mayor preferencia entre 25 ngy 5
Mg. Las cantidades preferidas de zoledronato o una sal de este aplicadas localmente de acuerdo con la presente
invencion en un recubrimiento se encuentran entre 0,25-25 ng por cm? de la superficie recubierta.

Las composiciones de acuerdo con la invencién que comprenden al menos un polimero biodegradable, un agonista del
receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este pueden estar en forma sélida o
en forma liquida o semisdlida. Las composiciones son preferentemente para la aplicacion local al hueso, en particular
una fractura 6sea o defecto 6seo.

En una modalidad preferida, las composiciones de acuerdo con la invencion estan en forma sélida a temperatura
ambiente y en vivo, es decir, a aproximadamente 37 °C. En ese caso, un implante que comprende una composicion de
la invencién o que consiste en una composicion de la invencién puede implantarse en el cuerpo de un paciente, por
ejemplo, en forma de un parche. Por lo tanto se proporciona, ademas, un parche que comprende una composicion de
acuerdo con la invencién. Un "parche" como se usa en la presente descripcion se refiere a una pieza de material sélido,
preferentemente flexible, tal como una lamina que comprende un polimero biodegradable y una combinacién de
compuesto activo de acuerdo con la invenciéon. Un parche de acuerdo con la invencién es particularmente adecuado
para estimular la curacion de fracturas compuestas y/o complicadas donde puede accederse al sitio de la fractura sin la
necesidad de métodos invasivos y/o donde necesita accederse al sitio de la fractura, por ejemplo por un cirujano
ortopédico, para el tratamiento complementario del hueso fracturado o el tejido o la vasculatura circundante. Un parche
de acuerdo con la invencion se aplica preferentemente en el sitio de la fractura, con mayor preferencia el sitio de la
fractura se cubre con el parche. Alternativamente, un parche de acuerdo con la invencion se aplica preferentemente en
el sitio de un defecto 6seo, con mayor preferencia el sitio del defecto se cubre con el parche. De esta forma, la liberacion
gradual de los compuestos activos se concentrara en el sitio de la fractura. El parche es, por lo tanto, preferentemente
para la aplicacion local al hueso, en particular una fractura ésea o defecto dseo.

Para ayudar en la curacion de fracturas, un parche solo necesita liberar los componentes activos al hueso fracturado, es
decir, la liberacion de los compuestos activos solo tiene que ser en una direccién, que es hacia el sitio de la fractura. De
manera similar, para estimular la adherencia de un relleno o implante 6seo al hueso existente, un parche solo necesita
liberar los componentes activos al sitio de un defecto éseo, es decir, la liberacion de los compuestos activos solo tiene
que ser en una direccion, que es hacia el sitio del defecto. Por lo tanto se proporcionan, ademas, parches que
comprenden una composicion de acuerdo con la invenciéon que comprende una primera capa que comprende dicha
composicion de acuerdo con la invencion y una segunda capa biodegradable que es impermeable esencialmente para
dicho agonista receptor de andrégenos y dicho bifosfonato o sal aceptable farmacéuticamente de este. Dicha segunda
capa, ademas, comprende o consiste preferentemente en al menos un polimero biodegradable, que puede ser el mismo
polimero biodegradable que esta presente en la composicion de acuerdo con la invencion, es decir, en la primera capa
del parche, o un polimero biodegradable diferente. Cuando se aplica a un hueso fracturado o defecto 6seo, la primera
capa es la capa interna del parche, en direccion al hueso fracturado o al defecto, y la segunda capa es la capa externa
del parche en direccién hacia afuera del hueso fracturado o del defecto. La presencia de dicha capa evita o al menos
reduce la cantidad de los compuestos activos que se liberan en el cuerpo del paciente, que no sea en el sitio de la
fractura o defecto 6seo. Esto puede reducir los efectos no deseados de los compuestos activos y reducir la cantidad de
compuestos activos que deben estar presentes en el parche. Como se usa en la presente descripcion, "impermeable
esencialmente" significa que la cantidad de compuesto activo que se libera desde la segunda capa del parche hacia o a
través de la primera capa del parche en el tiempo es como maximo 1/5, preferentemente como maximo 1/10, con mayor
preferencia como maximo 1/100, de la cantidad de medicamento que se libera desde la segunda capa del parche hacia
la direccion del hueso fracturado o defectuoso.

Un parche de acuerdo con la invencién puede prepararse mediante, por ejemplo, la dispersion o disolucion de ambos
compuestos activos, un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide anabdlico, con mayor
preferencia testosterona o un derivado de esta, con mayor preferencia testosterona, y un bifosfonato o una sal aceptable
farmacéuticamente de este, preferentemente alendronato, en una solucién que comprende al menos un polimero
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biodegradable. Después de la solidificacion y opcionalmente del procesamiento adicional de la composicion, esto da
como resultado un parche en donde ambos compuestos activos se distribuyen mas o menos uniformemente en el
parche, o en la primera capa del parche. Alternativamente, pueden prepararse dos composiciones separadas en donde
cada compuesto activo se dispersa o disuelve separadamente en una soluciéon que comprende al menos un, el mismo o
diferente, polimero biodegradable. Cada composicion se solidifica subsecuentemente y opcionalmente se procesa
adicionalmente separadamente, después de lo cual se forma un parche mediante la combinaciéon de las dos
formulaciones soélidas, una primera formulacién que comprende al menos un polimero biodegradable y un agonista del
receptor de andrégenos y una segunda formulacién que comprende al menos un polimero biodegradable y un
bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este. La combinacion de ambas formulaciones sélidas da como
resultado una Unica composicion o parche que comprende dos partes, una que comprende el agonista del receptor de
androgenos y la segunda que comprende el bifosfonato o una sal de este.

Se proporcionan adicionalmente formulaciones inyectables que comprenden una composicion de acuerdo con la
invencion. Dichas formulaciones inyectables son liquidas, gelificadas o semisodlidas a la temperatura de almacenamiento
(tipicamente 2-8 °C) y/o a temperatura ambiente (tipicamente 15-25 °C) pero se solidifican in situ, es decir, a una
temperatura de aproximadamente 37 °C. Como se usa en la presente descripcion, el término "formulacion inyectable" se
refiere a una formulacién que puede aplicarse a un hueso fracturado mediante inyeccion y que se pretende que
solidifique y, en consecuencia, permanezca en el sitio de inyeccién. Dicha formulacién inyectable puede aplicarse,
ademas, a un sitio de un defecto 6seo. Como se usa en la presente, "solidificar in situ" se refiere a un aumento en la
viscosidad de una formulacién inyectable después de la administracion a un paciente suficiente para permitir que la
formulacién permanezca en el sitio de inyeccion, por ejemplo, a una forma sélida, semisélida, similar a pasta o similar a
gel. Las formulaciones inyectables de la invencién tienen una viscosidad adecuada para la inyeccion, por ejemplo,
inyectable mediante el uso de una jeringa, cuando esta a temperatura ambiente. La viscosidad de la formulaciéon de
depdsito in situ inyectable esta preferentemente entre 300 y 800 mPas. Dicha formulacion inyectable esta, por ejemplo,
en forma de un liquido o gel. Después de solidificar en la ubicacién de la inyeccion, que es el sitio de la fractura dsea o
defecto 6seo, la formulacion funciona como una formulaciéon de depdsito mediante la liberacion gradual al menos del
agonista del receptor de andrégenos, preferentemente testosterona o el derivado de esta, con mayor preferencia
testosterona, nandrolona o dihidrotestosterona, en el tiempo. Debido a que los bifosfonatos se acumulan en el hueso
después de la liberacion y, por lo tanto, pueden ejercer su actividad durante un periodo prolongado de tiempo, incluso si
se liberan dentro de un corto periodo de tiempo, los bifosfonatos no necesitan liberarse gradualmente de la formulacion
de depdsito o del parche. Preferentemente, la formulacion de deposito libera gradualmente ambos compuestos activos,
es decir, el agonista del receptor de andrégenos y el bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este. Por lo
tanto, una formulacién inyectable de acuerdo con la invencidon es preferentemente una formulacion formadora de
depdsito in situ inyectable. La formulacion inyectable es, por lo tanto, preferentemente para la aplicacion local al hueso,
en particular una fractura 6sea o defecto dseo.

Una formulacién formadora de depdsito in situ inyectable de acuerdo con la invencion se aplica, por ejemplo, mediante
la administracion de la formulaciéon a través del sitio de una fractura 6sea, de modo que la formulacién de depésito
resultante después de la solidificacién cubra una parte sustancial, es decir, al menos el 25 %, preferentemente al menos
el 50 %, con mayor preferencia al menos el 75 %, del sitio de fractura. Con la maxima preferencia, esencialmente el sitio
completo de la fractura se cubre por la formulacién de depésito solidificada. La formulacion formadora de depdsito in situ
inyectable puede aplicarse al sitio de fractura en una uUnica inyeccién o mediante inyecciones multiples.

Ademas, se proporcionan rellenos éseos que comprenden una composicién de acuerdo con la invencién. El término
"relleno 6seo" como se usa en la presente descripcidon se conoce bien en la técnica y se denomina también "relleno para
vacio 6seo". El término se refiere a un material que puede usarse para rellenar espacios o vacios en el hueso. El tipo
mas comun de rellenos 6seos son el cemento 6seo y la matriz 6sea desmineralizada. La matriz 6sea desmineralizada
(DBM, por sus siglas en inglés) es un aloinjerto 6seo de tejido humano donado del que se han eliminado los minerales
inorganicos, asi como también la mayoria de las células, de modo que queda una matriz de colageno. El hueso
desmineralizado se combina después con un portador biocompatible para proporcionar la matriz 6sea desmineralizada.
Los materiales adecuados para su uso como portadores biocompatibles son el acido hialurénico, dextrano y
copolimeros de bloque plurénico de 6xido de polietileno y polipropileno. El "cemento 6seo" se conoce bien en la técnica
y se refiere a un material que puede administrarse en o alrededor del hueso, por ejemplo, para rellenar espacios o
vacios, o entre un implante 6seo y el hueso circundante para asegurar un implante o un tornillo o una placa al hueso
existente. Los tipos mas comunes de cemento 6seo son los cementos que comprenden polimetilmetacrilato (PMMA) o
mezclas de copolimeros de PMMA y MMA y cemento de fosfato de calcio, por ejemplo, que comprende fosfato de
tetracalcio, fosfato de tricalcio y/o fosfato de dicalcio anhidro, o compuestos de estos. Los cementos Oseos se
proporcionan generalmente como materiales de dos componentes. Los dos componentes de los cementos basados en
PMMA/MMA se mezclan, tras lo cual se induce la polimerizacion, lo que da como resultado un cambio en la viscosidad
del cemento de modo que puede aplicarse localmente, después de lo cual se endurece en cemento soélido en el sitio de
aplicaciéon. Un cemento de fosfato de calcio consiste tipicamente en un polvo y una fase liquida. Cuando se mezcla con
agua, la composicion en polvo forma hidroxiapatita.

Una composicion de acuerdo con la invencién que comprende un polimero biodegradable, un agonista del receptor de
androgenos, preferentemente testosterona o un derivado de esta, y un bifosfonato, se mezcla, por ejemplo, con uno o
mas de los componentes del cemento 6seo o antes de que estos se mezclen y se endurezcan o con la matriz ésea
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desmineralizada. La composicion de la invencidon se mezcla, por ejemplo, con uno o mas componentes del cemento
6seo o con los componentes que forman la matriz 6sea desmineralizada en forma de microesferas antes de aplicarse en
el sitio de un defecto o fractura ésea y, por lo tanto, antes de que el relleno se endurezca. Por lo tanto, se proporciona
un relleno 6seo que comprende una composicion de acuerdo con la invencion. Preferentemente, dicha composicion esta
presente en forma de microesferas en el relleno 6seo. Por lo tanto, se proporciona un relleno éseo que comprende
microesferas que comprenden una composicion de acuerdo con la invencion. La microesfera, por ejemplo, tiene un
tamano promedio de 1 ym a 1000 um. El relleno éseo es preferentemente un cemento éseo o una matriz ésea
desmineralizada.

Alternativamente, una composicion de acuerdo con la invencion puede aplicarse a la superficie de un relleno éseo en
forma de un recubrimiento. Dicho recubrimiento que comprende una composicién de acuerdo con la invencion es
adecuado, ademas, para su uso con dispositivos médicos e implantes 6seos. El recubrimiento es, por lo tanto,
preferentemente para la aplicacion local en el sitio del hueso, en particular una fractura ésea o defecto 6seo. Ademas,
se proporciona un recubrimiento, preferentemente para rellenos éseos, implantes 6seos y/o dispositivos médicos, que
comprende una composicién que comprende al menos un polimero biodegradable, un agonista del receptor de
androgenos y un bifosfonato o una sal aceptable farmacéuticamente de este de acuerdo con la invencion. Ademas, se
proporciona un relleno 6seo, dispositivo médico o implante 6seo provisto de un recubrimiento de acuerdo con la
invencion. Un recubrimiento de acuerdo con la invencion puede prepararse mediante, por ejemplo, la dispersion o
disolucion de ambos compuestos activos, un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide
anabdlico, con mayor preferencia testosterona o un derivado de esta, con mayor preferencia testosterona, y un
bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, preferentemente alendronato, en una soluciéon que
comprende al menos un polimero biodegradable. El recubrimiento puede aplicarse al elemento apropiado y solidificarse
después, por ejemplo, por enfriamiento. El término "recubrimiento”, como se usa en la presente descripcion, incluye
recubrimientos que cubren completamente una superficie de un relleno éseo, dispositivo médico o implante 6seo, o una
porcién de estos. Un recubrimiento cubre preferentemente al menos el 50 % de la superficie de un relleno 6seo,
dispositivo médico o implante éseo. El término "dispositivo médico" como se usa en la presente descripcion se refiere a
cualquier tipo de dispositivo que puede usarse en el cuerpo humano o animal, preferentemente en o alrededor del tejido
6seo, e incluye, pero no se limita a, tornillos, placas éseas, pines y varillas espinales. Dicho dispositivo médico es
preferentemente un dispositivo médico para su uso en el tejido 6seo. El término "implante 6seo" como se usa en la
presente descripcion, se refiere a cualquier tipo de implante que pueda introducirse o unirse al hueso e incluye, pero no
se limita a, implantes dentales, implantes espinales y articulaciones de reemplazo, que incluyen, pero no se limitan a,
articulaciones de rodilla, cadera, tobillo, hombro, codo y mufieca.

Como se indico en la presente descripcion anteriormente, el tratamiento combinado con un agonista del receptor de
androgenos, preferentemente testosterona o un derivado de esta, y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este es al menos en parte el resultado de un efecto sinérgico de los dos compuestos activos, en particular
del efecto anabdlico del agonista del receptor de androgenos y el efecto anticatabodlico del bifosfonato cuando se
administran localmente en el sitio de una fractura o defecto éseo. Cuando se usa como un recubrimiento de dispositivos
médicos o implantes 6seos y en o sobre la superficie de los rellenos dseos, se cree que la combinaciéon de un agonista
receptor de andrdégenos, preferentemente testosterona o un derivado de esta, y un bifosfonato o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, estimulan la formacion de hueso nuevo, en particular en las etapas tempranas
después de que se ha introducido el relleno y/o implante 6seo en el sitio de una fractura o defecto 6seo. Como resultado
de esto, se mejora y produce de manera mas rapida la unién del relleno 6seo, dispositivo médico tal como un tornillo,
placa o pin, y relleno 6seo y/o implante al hueso existente, y se estimula la curaciéon de una fractura, si esta presente.

Los parches o formulaciones inyectables formadoras de depdsito de acuerdo con la invencion, como se describe
anteriormente, son adecuados, ademas, para estimular la formacién de hueso nuevo en defectos dseos en los que se
ha introducido un relleno 6seo y/o implante éseo en el sitio del defecto 6seo. El parche o la formulaciéon formadora de
depdsito inyectable se aplica al sitio de un defecto 6seo de la manera explicada anteriormente de tal manera que cubre
la interfase entre el hueso y el relleno 6seo y/o el implante dseo. La actividad combinada de un agonista del receptor de
androgenos, preferentemente testosterona o un derivado de esta, y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este en dicho parche o formulacién de depdsito inyectable estimulan la unién del relleno 6seo y/o implante
6seo al hueso existente.

Los parches, formulaciones de deposito, rellenos 6seos y recubrimientos de acuerdo con la invencion liberan
gradualmente al menos uno de los dos compuestos activos cuando se administran localmente en el sitio de una fractura
Osea. Preferentemente, al menos el agonista del receptor de andrégenos, preferentemente testosterona o un derivado
de esta, se libera gradualmente de la formulacién de depdsito, parche, relleno dseo o recubrimiento. Debido a que los
bifosfonatos se acumulan en el hueso después de la liberacion y pueden, por lo tanto, ejercer su actividad durante un
periodo prolongado de tiempo, incluso si se libera en un corto periodo de tiempo, los bifosfonatos no necesitan liberarse
gradualmente de la formulacion de depésito, parche, relleno 6seo o recubrimiento. Preferentemente, la formulacion de
depdsito, el parche, el relleno 6seo o el recubrimiento liberan gradualmente ambos compuestos activos, es decir, el
agonista del receptor de andrégenos vy el bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este. Como se usa en la
presente descripcion, "gradualmente" significa preferentemente que el agonista del receptor de andrégenos,
preferentemente testosterona o un derivado de esta, o ambos compuestos activos se liberan de la formulacién de
depdsito, parche, relleno 6seo o recubrimiento durante un periodo de tiempo de entre 1 dia y 4 meses después de la
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administracion o aplicacion al sitio de fractura o defecto. Preferentemente, el agonista del receptor de andrégenos o
ambos compuestos activos se liberan de la formulacién de depdsito, parche, relleno éseo o recubrimiento durante un
periodo de tiempo de entre 1 dia y 12 semanas, con mayor preferencia de entre 1 dia y 10 semanas, con la maxima
preferencia de entre 2 y 10 semanas, tal como, por ejemplo, aproximadamente 4, 5, 6, 7 u 8 semanas. En una
composicion solida o parche de acuerdo con la invencién que comprende dos partes separadas, cada una de las cuales
comprende uno de los compuestos activos, es posible seleccionar los polimeros biodegradables en cada parte de
manera que las caracteristicas de liberacion de un agonista del receptor de andrégenos y el bifosfonato o sal de este no
son los mismos. Por ejemplo, es posible seleccionar el tipo, peso molecular y cantidad de polimero(s) de manera que el
bifosfonato o la sal se libera en un periodo de tiempo mas corto en comparacién con el agonista del receptor de
andrégenos.

Las composiciones, formulaciones inyectables, parches, rellenos 6seos y recubrimientos de acuerdo con la invencion
comprenden ademas al menos un polimero biodegradable. Preferentemente, las composiciones, formulaciones
inyectables, parches y recubrimientos son biodegradables en su totalidad. Se proporcionan, por lo tanto, composiciones
biodegradables, formulaciones inyectables, parches y recubrimientos de acuerdo con la invencion. El término
"biodegradable”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un material que se disuelve, descompone,
hidroliza y/o erosiona gradualmente en vivo. Generalmente, los "polimeros biodegradables" en la presente descripcion
son polimeros que pueden hidrolizarse, y/o en vivo mediante hidrdlisis y/o accion enzimatica. El término "polimero
biodegradable" como se usa en la presente descripcion, incluye cualquiera de los polimeros sintéticos biodegradables y
polimeros naturales que pueden usarse y son degradables en vivo. La ventaja del uso de polimeros biodegradables es
que las composiciones, formulaciones inyectables, parches y recubrimientos de acuerdo con la invencién no necesitan
eliminarse del cuerpo del paciente después de que se han liberado los compuestos activos.

Cualquier polimero o copolimero biodegradable conocido en la técnica que puede usarse para liberar gradualmente los
compuestos activos in vivo puede usarse en las composiciones, formulaciones inyectables y parches de la invencion.
Los polimeros y copolimeros biodegradables adecuados y sus métodos se describen, por ejemplo, en los documentos
WO 2011/161531, WO 2010/018159, WO 2005/068533, WO 2013/015685, WO 2012/175746 y WO 2012/175 748.
Ejemplos de polimeros y copolimeros biodegradables adecuados incluyen, pero no se limitan a, polilactidos,
poliglicélidos, policaprolactonas, polidioxanonas, policarbonatos, polihidroxibutiratos, polialquileno oxalatos,
polianhidridos, poliamidas, poliuretanos, poliéster amidas, poliacetales, poliquetales, poliortocarbonatos, polifosfacenos,
polihidroxivaleratos, polialquileno succinatos, acido polimaleico, poliortoésteres y copolimeros, copolimeros de bloque y
mezclas de estos, tales como poli-D, L-Lactido (PDLLA), copolimeros de lactidos y glicélidos (PLGA), copolimeros de
lactidos y e-caprolactona, poli(lactido-e-caprolactona) (PLA-e-CL) copoliésteres y copolimero de polilactido-
trimetilenocarbonato y polimeros basados en aminoacidos tales como poliarilatos y policarbonatos basados en tirosina,
y poliéster uretanos y poliéster amidas basados en leucina y/o lisina. Los polimeros biodegradables preferidos son
polilactidos, poliglicolidos, poli (glicélido-e-caprolactona), poli (glicélido-D, L-Lactido), poli (DL-Lactido), poli (glicélido-e-
caprolactona), poliéster uretanos basados aminoacidos y poliéster amidas basadas en aminoacidos.

La seleccion del tipo de polimero biodegradable, el tipo de polimero (un solo monémero o un copolimero), el peso
molecular del polimero biodegradable y la cantidad de polimero biodegradable para las composiciones, formulaciones,
parches, rellenos 6seos y recubrimientos de la invencion depende generalmente de las propiedades deseadas de los
parches, formulaciones de deposito, rellenos 6seos y recubrimientos. Por ejemplo, el tipo, el peso molecular y la
cantidad de polimero biodegradable pueden influir en el periodo de tiempo durante el cual los compuestos activos se
liberan de los parches, formulaciones de depdsito, rellenos 6seos y recubrimientos, como se indico anteriormente en la
presente descripcion. Ademas del periodo de tiempo durante el cual se libera el compuesto activo, la cinética de
liberacién puede influenciarse por la eleccién de la clase, tipo, cantidad, peso molecular, etcétera, del polimero o
combinacion de polimeros. Por ejemplo, el(los) polimero(s) puede(n) seleccionarse de manera que se produzca una
liberacion inicial grande y rapida de uno o ambos compuestos activos después de aplicar los parches in situ,
formulaciones de depdsito inyectables, rellenos dseos y recubrimientos de acuerdo con la invencidon en el sitio de
fractura o defecto. En ese caso, por ejemplo, el 1 %, 5 %, 10 % o incluso mas de uno de los compuestos activos o
ambos compuestos activos se libera dentro de, por ejemplo, 4 u 8 horas de aplicacién en el sitio de fractura. Sin
embargo, se prefiere que dicha liberacion inicial grande y rapida se evite y que la liberacién de ambos compuestos
activos se produzca mediante una cinética de orden cero, lo que significa que la liberacion de los compuestos activos
del parche, formulaciéon de depésito, relleno éseo y recubrimiento es esencialmente lineal en el tiempo. Por lo tanto, en
una modalidad preferida, una formulacién de depdsito, parche, relleno éseo o recubrimiento muestra una cinética de
liberacion de orden cero para el agonista del receptor de andrégenos, preferentemente testosterona o un derivado de
esta, con mayor preferencia para el agonista del receptor de andrégenos, y para el bifosfonato o sal farmacéuticamente
aceptable de este, preferentemente alendronato o alendronato de sodio.

Ademas, la viscosidad deseada determina también la clase, tipo y cantidad de polimero biodegradable que se usa en
las composiciones, formulaciones inyectables, parches, rellenos 6seos y recubrimientos de la invencién. Por ejemplo, si
se usa una composicion de acuerdo con la invencion para producir una formulaciéon formadora de depésito in situ
inyectable, se selecciona preferentemente un polimero biodegradable o una combinacion de polimeros que tiene una
viscosidad a temperatura ambiente que es adecuada para la inyecciéon y que se solidifica a una temperatura de
aproximadamente 37 °C. Alternativamente, si se usa una composicion de acuerdo con la invencién para preparar un
parche o recubrimiento, se selecciona preferentemente un polimero biodegradable o una combinacion de polimeros que
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tiene una viscosidad adecuada para disolver o dispersar los compuestos activos a temperatura elevada, por ejemplo,
superior a 42 °C, preferentemente superior a 50 °C, y que es sélido a temperatura ambiente y a una temperatura de
aproximadamente 37 °C.

En una modalidad preferida, el al menos un polimero biodegradable es un polimero que contiene aminoacidos o basado
en aminoacidos. Particularmente se prefieren los poliéster uretanos biodegradables basados en aminoacidos y poliéster
amidas biodegradables basadas en aminoacidos. Dichos polimeros, por ejemplo, tienen la ventaja de que pueden
elegirse de manera que predominantemente se degraden in vivo mediante actividad enzimatica como resultado de lo
cual la liberacion de los compuestos activos sigue principalmente una cinética de orden cero. Los polimeros basados en
aminoacidos preferidos particularmente se describen en los documentos WO 2012/175746 y WO 2012/175748. En la
presente descripcion se describen poliéster amidas (PEA) basadas en aminoacidos de formula
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en donde:

- myvariade0,1a0,9; pvariade 0,9 a0,1; nvaria de 50 a 150;

- cada R1 es independientemente alquileno(C1-C20);

- cada R2 es independientemente hidrégeno o aril(C6-C10)alquilo(C1-C6);

- cada R3 es independientemente hidrégeno, alquilo(C1-C6), alquenilo(C2-C6), alquinilo(C2-C6) o aril(C6-
C10)alquilo(C1-C6); y

- cada R4 es independientemente alquileno(C2-C20).

Preferentemente, m varia de 0,01 a 0,99; p varia de 0,2 a 3y q varia de 0,10 a 1,00 de manera que n es de 5 a 100; R1

es -(CH2)8; R3 y R4 en las unidades de cadena principal m y p es leucina, -R5 es hexano y R6 es un fragmento biciclico
de 1,4:3,6-dianhidrohexitoles de formula estructural

AN
Hzc< j >CH1
o \‘G{;‘i

R7 se elige entre H o un grupo bencilo y R8 es -(CH2)4-.

Los copolimeros PEA basados en aminoacidos preferidos particularmente descritos en los documentos WO
2012/175746 y WO 2012/175748 tienen la formula
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, en donde:

- m+pvariade 0,9-0,1y q variade 0,1a0,9;

- m+p+q=1 de manera que m o p puede ser 0;

- nvariade 5a 300;

- R1 se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquileno(C2-C20), alquenileno(C2-C20), -(R9-CO-
0-R10-0O-CO-R9)-, -CHR11-O-CO-R12- COOCR11- y combinaciones de estos;

- R3 y R4 en una sola unidad de cadena principal m o p, respectivamente, se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C1-C6), alquenilo(C2-C6), alquinilo(C2-C86), arilo(C6-C10), alquilo(C1-C86), -
(CH2)SH, -(CH2)2S(CH3), -CH20H, - CH(OH)CHs, -CH2)aNHs+, --(CH2)sNHC(=NH2+)NH,, -CH>COOH, -(CH2)COOH, -
CH»-CO-NH>, -CH2CH»-CO-NH;, -CH2CH;COOH, CH3-CH2-CH(CHa)-, (CH3)2-CH-CHa-, HoN-(CH2)s-, Ph-CH2-, CH=C-
CHa-, HO-p-Ph-CH>-, (CH3),-CH-, Ph-NH-,

l‘\lll-(Cllz)a-Cl-, Nlll-Cll=N-CU=C-C|[lg-;

- R5 se selecciona del grupo que consiste en alquileno(C2-C20), alquenileno(C2-C20), alquiloxi u oligoetilenglicol;
- R®6 se selecciona de fragmentos biciclicos de 1,4:3,6-dianhidrohexitoles de formula

Y
CH___-O
LT
\ ;

“CH

- RY7 se selecciona del grupo que consiste en aril(C6-C10)alquilo(C1-C6);

- R8es -(CHy)s;

- R9 0 R10 se seleccionan independientemente entre alquileno C2-C12 o alquenileno C2-C12;

- R11 o0 R12 se seleccionan independientemente de H, metilo, alquileno C2-C12 o alquenileno C2-C12 y de manera
que a es al menos 0,05, b es al menos 0,05 y a+b=1.

Dichas PEA basadas en aminoacidos pueden prepararse mediante el uso de métodos conocidos en la técnica, por
ejemplo, como se describe en el esquema 1 de los documentos WO 2012/175746 y WO 2012/175748. Se describe que
las poliesteramidas se sintetizan mediante policondensacién en solucién de sales de paratolueno sulfonato de diamina
con diacidos activados. Tipicamente, se usan como solvente dimetilsulféxido o dimetilformamida y se usa trietilamida
como una base y la reaccion se lleva a cabo tipicamente en una atmoésfera inerte a 60 °C durante 24-72 horas con
agitacion constante. La mezcla de reaccion se purifica después mediante precipitacion con agua, seguida de
precipitacion organica y filtracion, seguida de secado a presion reducida para producir la poliesteramida.

En otra modalidad preferida, el al menos un polimero biodegradable es un copolimero multibloque que comprende al
menos dos segmentos hidrolizables derivados de dos prepolimeros diferentes. Preferidos particularmente son los
copoliéster multibloques que comprenden un segmento glicélido-e-caprolactona y un segmento lactido-glicélido. Dichos
copolimeros, por ejemplo, tienen la ventaja de que pueden elegirse de manera que se degraden predominantemente in
vivo mediante erosion superficial como resultado de lo cual la liberacidon de los compuestos activos sigue principalmente
una cinética de orden cero. Los copolimeros multibloques particularmente preferidos se describen en los documentos
WO 2005/068533 y WO 2013/015685.

El documento WO 2005/068533 describe un copolimero multibloque que comprende al menos dos segmentos que
pueden hidrolizarse derivados de los prepolimeros A y B, cuyos segmentos se unen mediante un extensor de cadena
multifuncional y se eligen entre los prepolimeros A y B, y copolimeros tribloque ABA y BAB, en donde el copolimero
multibloque es amorfo en condiciones fisiologicas (corporales). Dicho extensor de cadena se deriva preferentemente de
un compuesto alifatico bifuncional, preferentemente un diisocianato, tal como 1,4-butanodiisocianato. Dicho prepolimero
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(A) comprende preferentemente productos de reaccion de al menos un mondmero ciclico con al menos un iniciador no
ciclico seleccionado del grupo de dioles, acidos dicarboxilicos y acidos hidroxicarboxilicos, en donde dicho monémero
ciclico se selecciona preferentemente del grupo de glicdlido, lactido (L, D o DL), e-caprolactona, &-valerolactona,
carbonato de trimetileno, tetrametilencarbonato, 1,4-dioxano- 2-ona (para-dioxanona), 1, 5-dioxepano-2-ona y/o
anhidridos ciclicos tales como oxepano-2, 7-diona. Dicho prepolimero (B) comprende preferentemente e-caprolactona,
O-valerolactona, carbonato de trimetileno, para-dioxanona, DL-lactido y/o glicélido, con mayor preferencia dicho
prepolimero (B) contiene d, 1-lactido, y es preferentemente poli (d, 1-lactido) o poli (lactido-glicélido (50/50)), en donde el
prepolimero (B) preferentemente tiene un niumero de peso molecular promedio (Mn) mayor que 300.

El documento WO 2013/015685 describe un copolimero multibloque termoplastico, semicristalino y separado en fases,
el copolimero se caracteriza porque:

a) comprende al menos un segmento de prepolimero (A) que puede hidrolizarse y al menos un segmento de
prepolimero (B) que puede hidrolizarse,

b) dicho copolimero multibloque tiene una temperatura de transicion vitrea (Tg) de 37 °C o menos y un punto de fusién
(Tm) de 110-250 °C en condiciones fisioldgicas;

c) los segmentos se unen por un extensor de cadena multifuncional;

d) los segmentos se distribuyen aleatoriamente sobre la cadena polimérica;

e) al menos parte del segmento de prepolimero (A) se deriva de un polimero soluble en agua. Dicho extensor de
cadena es preferentemente un extensor de cadena alifatica bifuncional, preferentemente un diisocianato, tal como 1,4-
butanodiisocianato. Dicho prepolimero (A) comprende preferentemente productos de reaccion de monémeros ciclicos
y/o mondmeros no ciclicos, en donde dichos monémeros no ciclicos se seleccionan preferentemente del grupo que
consiste en acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido sebacico, acido lactico, acido glicdlico, acido
hidroxibutirico, etilenglicol, dietilenglicol, 1,4-butanodiol y/o 1,6-hexanodiol, y en donde dichos mondémeros ciclicos se
seleccionan preferentemente del grupo que consiste en glicolido, lactido, e-caprolactona, &-valerolactona, carbonato de
trimetileno, tetrametilencarbonato, 1,5-dioxepano-2-ona, 1,4-dioxano-2-ona (para-dioxanona) y/o anhidridos ciclicos
tales como oxepano-2,7-diona. Dicho segmento de prepolimero (B) comprende preferentemente un polimero que puede
cristalizar derivado de hidroxialcanoato, glicolido, L-lactido o D-lactido, preferentemente prepolimeros de L-lactido y
prepolimeros de D-lactido en tales cantidades y relacion que se alcance la estereocomplejacion entre L-lactido y D-
lactido, con mayor preferencia dicho prepolimero (B) es poli(acido L-lactico) con un Mn de 1000 g/mol o mas.

Dichos copolimeros se prefieren particularmente para su uso en las composiciones de la presente invencién. Dichos
copolimeros multibloques pueden prepararse mediante el uso de métodos conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante la extensién en cadena de una mezcla de los prepolimeros, que contienen los monémeros, en la relacién
deseada con una cantidad equivalente de una molécula bifuncional, preferentemente una molécula alifatica, tal como un
diisocianato tal como 1,4-butanodiisocianato como se describié en los documentos WO 2005/068533 y WO
2013/015685.

Los dos compuestos activos, un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, se disuelven o dispersan, por ejemplo, en una solucidon de al menos un polimero biodegradable a una
temperatura en la que el polimero es liquido, convenientemente por ejemplo, a temperatura ambiente o a temperatura
elevada en caso de que la composicién sea solida a temperatura ambiente. Puede obtenerse un producto estéril
mediante produccién aséptica o esterilizacion después de la produccion.

Opcionalmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen uno o mas excipientes. El excipiente o
excipientes pueden agregarse a una solucion del al menos un polimero biodegradable. Por ejemplo, pueden
presentarse excipientes que modifican las propiedades fisicas y/o mecanicas de los polimeros biodegradables, tales
como mejorar la solubilidad del polimero y/o los compuestos activos, mejorar la dispersion de los compuestos activos en
una solucién del(de los) polimero(s) o modular la liberacidon de los compuestos activos de la formulacion de depdsito,
parche, relleno 6seo o recubrimiento de acuerdo con la invencién. Ademas, los excipientes que funcionan como un
solvente para el polimero biodegradable pueden incluirse en las composiciones de la invenciéon. Los ejemplos de
excipientes adecuados se conocen bien en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, solventes, tensioactivos, agentes
dispersantes y agentes espesantes, mas en particular metanol, etanol, propilenglicol, Tweens, poli(etilenglicol), alcohol
polivinilico, acido lactico, acido acético, acido alginico, carboximetilcelulosa, gelatina, quitosano, goma guar,
hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetil celulosa, almidén, almidon pregelatado, hidroxipropilalmidén, metil celulosa, pectina,
glicerol, N,N-dimetilacetamida, bencil benzoato, acido graso polioxietilado, lecitina, aceite de soja, aceites vegetales y
aceite de semilla de algodon. La concentracion de los excipientes es tipicamente de 1 % a 50 % en peso de la
composicion, preferentemente de 1 % a 30 % en peso de las composiciones, y con mayor preferencia de 1 % a 20 % en
peso de la composicion.

Las composiciones, formulaciones formadoras de depdsitos in situ inyectables, parches, rellenos 6seos y recubrimientos
de la invencidon son adecuadas para el tratamiento de fracturas 6seas y/o defectos éseos. En particular, las
composiciones, formulaciones, parches, rellenos dseos y recubrimientos son adecuados para acelerar la curaciéon de
fracturas. Las composiciones, formulaciones, parches, rellenos 6seos y recubrimientos son, ademas, particularmente
adecuadas para acelerar la unién de un relleno 6seo y/o implante al hueso existente. Se proporciona, por lo tanto, una
composicion que comprende un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide anabdlico, con
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mayor preferencia testosterona o un derivado de esta, con mayor preferencia testosterona, nandrolona o
dihidrotestosterona y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, preferentemente alendronato o
alendronato de sodio, para usar en un método de tratamiento de una fractura ésea o un defecto 6seo. Ademas, se
proporciona una composicion que comprende un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide
anabdlico, con mayor preferencia testosterona o un derivado de esta, con mayor preferencia testosterona, nandrolona o
dihidrotestosterona, y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, preferentemente alendronato o
alendronato de sodio, para usar en un método de curacién de fracturas éseas. Dichos métodos comprenden
preferentemente aplicar una composicion de acuerdo con la invencion que comprende al menos un polimero
biodegradable, un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este
a un sitio de fractura o defecto, con mayor preferencia aplicar una formulaciéon formadora de depdsito in situ inyectable o
un parche de acuerdo con la invencion a un sitio de fractura o defecto. Alternativamente, dichos métodos comprenden
introducir un relleno 6seo que comprende una composicion de acuerdo con la invencién o un relleno éseo, un dispositivo
médico o implante provisto de un recubrimiento de acuerdo con la invencién a o en un sitio de fractura ésea o defecto
6seo. Aun en otra modalidad, dichos métodos comprenden una combinaciéon de estos y, por lo tanto, comprenden
introducir un relleno 6seo que comprende una composicion de acuerdo con la invencién o un relleno éseo, un dispositivo
médico o implante provisto de un recubrimiento de acuerdo con la invencién a o en un sitio de fractura ésea o defecto
6seo y aplicar una formulacion formadora de depdsito in situ inyectable o un parche de acuerdo con la invenciéon a un
sitio de fractura o defecto. Dicha formulaciéon de depésito, parche, relleno 6seo o recubrimiento comprende con la
maxima preferencia testosterona y alendronato o una sal de estos.

Ademas, se proporciona el uso de un agonista del receptor de andrégenos, preferentemente un esteroide anabdlico, con
mayor preferencia testosterona o un derivado de esta, con mayor preferencia testosterona, nandrolona o
dihidrotestosterona, y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, preferentemente alendronato o
alendronato de sodio, para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de una fractura 6sea o un defecto
6seo. Dicho tratamiento comprende preferentemente aplicar una composicién de acuerdo con la invencién que
comprende al menos un polimero biodegradable, un agonista del receptor de andrégenos y un bifosfonato o una sal
farmacéuticamente aceptable de este a un sitio de fractura o defecto, con mayor preferencia aplicar una formulacion
formadora de depdsito in situ inyectable o un parche de acuerdo con la invenciéon a un sitio de fractura o defecto.
Alternativamente, dichos métodos comprenden introducir un relleno 6seo que comprende una composicion de acuerdo
con la invencién o un relleno éseo, un dispositivo médico o implante provisto de un recubrimiento de acuerdo con la
invencion a o en un sitio de fractura ésea o defecto 6seo. Aun en otra modalidad, dichos métodos comprenden una
combinacion de estos, y por lo tanto, comprenden introducir un relleno 6seo que comprende una composicion de
acuerdo con la invencién o un relleno 6seo, un dispositivo médico o implante provisto de un recubrimiento de acuerdo
con la invencién a o en un sitio de fractura 6sea o defecto 6seo y la aplicacion de una formulaciéon formadora de
depdsito in situ inyectable o un parche de acuerdo con la invencion a un sitio de fractura o defecto. Dicha formulacién de
depdsito, parche, relleno 6seo o recubrimiento comprende con la maxima preferencia testosterona y alendronato o una
sal de estos.

La invencion proporciona, ademas, un método para tratar una fractura o defecto 6seo en un paciente, preferentemente
un paciente humano u otro mamifero, que comprende administrar a un sitio de fractura o defecto un parche o una
formulacién formadora de depdsito in situ inyectable de acuerdo con la invencion. Ademas, se proporciona un método
de curacion de fracturas éseas que comprende administrar a un sitio de fractura un parche o una formulacién formadora
de deposito in situ inyectable de acuerdo con la invencion. Dicho parche o formulacion formadora de deposito in situ
inyectable comprende preferentemente una cantidad terapéuticamente eficaz de testosterona, nandrolona o
dihidrotestosterona, con mayor preferencia testosterona, y alendronato o alendronato de sodio, y con la maxima
preferencia alendronato de sodio. La invencién proporciona, ademas, un método para tratar una fractura o defecto éseo
en un paciente, preferentemente un paciente humano u otro mamifero, que comprende introducir un relleno 6seo que
comprende una composicion de acuerdo con la invenciéon o un relleno éseo, un dispositivo médico o implante provisto
de un recubrimiento de acuerdo con la invencién a o en un sitio de fractura 6sea o defecto 6seo. Ademas, se
proporciona un método para tratar una fractura o defecto 6éseo en un paciente, preferentemente un paciente humano u
otro mamifero, que comprende administrar a un sitio de fractura un parche o una formulacién inyectable formadora de
depdsito in situ de acuerdo con la invencion y la introducciéon de un relleno éseo que comprende una composicion de
acuerdo con la invencién o un relleno 6seo, un dispositivo médico o implante dseo provisto de un recubrimiento de
acuerdo con la invencién a o en un sitio de fractura 6sea o defecto 6seo. El término "paciente” como se usa en la
presente descripcion se refiere a un sujeto humano y cualquier otro no humano que pueda sufrir una fractura 6sea o un
defecto dseo. Preferentemente, un paciente como se usa en la presente descripcion, es un mamifero. Los ejemplos
preferidos de pacientes incluyen, pero no se limitan a, seres humanos, perros y otros caninos, gatos y otros felinos,
caballos, vacas y otros bovinos, ratones, ratas, conejos, conejillos de indias y otros roedores, monos y otros primates,
cerdos y porcinos, y similares. Un paciente preferido particularmente es un paciente humano.

Ademas, se proporciona un método de curacion de fracturas éseas que comprende administrar a un sitio de fractura un
parche o una formulacién formadora de depésito in situ inyectable de acuerdo con la invencién. Dicho parche,
formulacién formadora de depésito in situ inyectable, relleno o recubrimiento éseo comprende preferentemente una
cantidad con eficacia terapéutica de testosterona, nandrolona o dihidrotestosterona, con mayor preferencia testosterona,
y alendronato o alendronato de sodio, con la maxima preferencia alendronato de sodio.
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El término "fractura 6sea" como se usa en la presente descripcion, incluye fracturas traumaticas y fracturas patolégicas,
fracturas tanto simples como compuestas. Los usos y métodos de la invencion son adecuados particularmente para el
tratamiento de fracturas 6éseas complicadas, preferentemente fracturas 6seas complejas traumaticas. Como se usa en la
presente descripcion, el término "fractura complicada" se refiere a una fractura que se acompafa de dafio del tejido
circundante, tal como nervios y vasos sanguineos, y/o érganos circundantes. Una fractura complicada es a menudo,
pero no necesariamente, una fractura compuesta o abierta. Los usos y métodos de la invenciéon son, ademas,
adecuados particularmente para el tratamiento de fracturas dseas patologicas. Una fractura preferida que se trata de
acuerdo con la invencion es una fractura que requiere tratamiento por un cirujano ortopédico. Un cirujano ortopédico,
por ejemplo, estabiliza la fractura, por ejemplo, mediante el uso de tornillos. Dichas fracturas se tratan en particular
ventajosamente mediante la aplicacién de un parche de acuerdo con la invencion. Los ejemplos de fracturas que se
tratan ventajosamente de acuerdo con la invencion son las fracturas de la columna, la pierna y el brazo. Un ejemplo
adicional de una fractura que se trata ventajosamente de acuerdo con la presente invencion es una fractura por
compresion vertebral. Dicha fractura ocurre cuando uno o mas de los huesos de la columna vertebral se fracturan o
colapsan, tipicamente cuando las vértebras ya se han debilitado, por ejemplo, como resultado del envejecimiento o de
una enfermedad que debilita los huesos, tal como osteoporosis, enfermedad de Paget o cancer de huesos. Aun otro
ejemplo son las fracturas completas que se caracterizan por el hecho de que existe un espacio entre los fragmentos o la
parte 6sea. Usualmente, la curacion espontanea de dichas fracturas se produce muy lentamente. Por lo tanto, dichas
fracturas en particular se benefician de los tratamientos proporcionados por la presente invencién. Por lo tanto, se
proporciona un método o uso de acuerdo con la invencién en donde dicha fractura es una fractura complicada,
preferentemente una fractura complicada traumatica, o una fractura patoldégica. Un paciente tratado de acuerdo con la
invencion es preferentemente un paciente que padece una fractura complicada, preferentemente una fractura
complicada traumatica, o una fractura patolégica. Una fractura preferida adicional tratada con un parche o una
formulacién formadora de depdsito in situ inyectable es una fractura vertebral por compresion.

Las caracteristicas pueden describirse en la presente descripcidon como parte de los aspectos o modalidades iguales o
separadas de la presente invencion con fines de claridad y una descripcion concisa. El experto en la materia apreciara
que el alcance de la invencidon puede incluir modalidades que tienen combinaciones de todas o algunas de las
caracteristicas descritas en la presente descripcion como parte de las mismas modalidades o modalidades separadas.

La invencion se explica adicionalmente en el ejemplo siguiente. Este ejemplo no limita el alcance de la invencion, sino
que simplemente sirve para aclarar la invencion.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Induccién de actividad de las células MC3T3 por alendronato, dihidroxitestosterona (Stanolone) vy
combinaciones de estos. ALP: fosfatasa alcalina, AP: fosfatasa acida.

Ejemplo
Materiales y métodos:
Células y tratamiento

Las células MC3T3-E1 (ECACC, num. de Acceso 99072810) se cultivaron en a-MEM (Invitrogen, Carlsbad, CA)
complementado con penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 pg/ml (Invitrogen, Carlsbad, CA) y suero bovino fetal al 5 %
(Hyclone, GE Heathcare). Las células se cultivaron en condiciones estandar (37 °C, 5 % de CO2 y 95 % de humedad).
Las células MC3T3-E1 se sembraron a una densidad de 26 000 células/cm2 y la siembra de las células se considero
como el punto de tiempo dia 0. El dia 1 después de la siembra en placa, el medio de las células MC3T3-E1 se
reemplaz6é con medio osteogénico (los medios mencionados anteriormente complementados con acido ascorbico 50
pg/ml (Sigma)), fosfato de B-glicerol 10 nM (Sigma) y el dia 3 después de la siembra en placa, se afiadieron hormonas o
vehiculo (etanol al 0,1 %).

El compuesto probado fue Stanolone (dihidroxitestosterona (DHT)) en combinacion con alendronato o alendronato
solamente. Las concentraciones finales de Stanolone usadas fueron: 3 nM, 15 nM, 75 nM y 375 nM de Stanolone (TCI
Europe N.V.) en etanol al 0,1 % y alendronato 2, 10, 50 uM (TCI Europe N.V.) en milliQ. La concentracion final de etanol
para los cultivos fue al 0,1 %. El medio se cambio cada 2-3 dias.

Ensayo de actividad de fosfatasa alcalina y fosfatasa acida

Las células se lisaron durante 10 minutos con tampon de lisis (fosfato de potasio 100 mM, Tritén X-100 al 0,2 %, pH 7,8,
que contenia un coctel de inhibidores de proteasas (Roche)). Para determinar la actividad de fosfatasa alcalina, se
afiadié CDP-star (Roche) a los lisados y se incubd durante 30 minutos en una placa de fondo éptico de 96 pocillos en la
oscuridad. La luminiscencia (1 segundo) se midié con un Filtermax F5 (Molecular Devices). La actividad de la fosfatasa
acida de las células se determind mediante la adicion de tampdn p-NPP recién preparado (4-nitrofenil fosfato (Sigma) en
NaAc 0,1 M + Triton X-100 al 0,1 %, pH 5,5) a los lisados celulares y se incubd durante 1,5 horas a 37 °C y 5 % de CO2.
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La reaccién se detuvo mediante la adicién de 10 yl de NaOH. La absorbancia se midié a 405 nm con un Filtermax F5
(Molecular Devices).

Analisis estadistico

Todos los datos se presentan como media + SEM. Los datos se analizaron mediante el uso de la prueba t de Student a
*p<0,05, o **p<0,01 o ***p<0,001 en comparacion con alendronato solo (Stanolone 0 nM).

Resultados

Para probar si el alendronato y la combinacién de alendronato y DHT (Stanolone) son capaces de inducir la actividad de
las células de osteoblastos, las células MC3T3 se estimularon en medio +/- compuestos durante un total de 10 dias. La
actividad de las células osteoblasticas se midid después mediante el analisis de la cantidad de enzima ALP, un
marcador bien establecido para la actividad de las células 6seas. Los datos finales se corrigieron después para la
fosfatasa acida para corregir el numero total de células. Los datos obtenidos muestran que el tratamiento de células
MC3T3 con alendronato solo (Stanolone 0 nM) da como resultado un pequefio aumento de la actividad ALP/AP a
concentraciones de 2 y 10 yM, mientras que a 50 pyM disminuye la actividad ALP/AP (figura 1). Por el contrario, los
tratamientos con alendronato en combinacién con Stanolone (Stanolone 3, 15, 75 y 375 nM) resultan en un aumento
fuerte y significativo de la actividad de ALP en comparacion con el alendronato solo (figura 1).
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Una composicion que comprende al menos un polimero biodegradable, un agonista del receptor de andrégenos
y un bifosfonato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde dicha composicién es una
composicion para la administracion local en el hueso y en donde la cantidad de dicho bifosfonato o la sal de este
es de entre 0,1 uyg y 1 mg y la cantidad de dicho agonista del receptor de andrégenos es entre 1 ug y 10 mg de
testosterona o un derivado de esta o una cantidad equipotente de un agonista del receptor de andrégenos
diferente a testosterona.

Una composicion de conformidad con la reivindicacion 1 en donde el agonista del receptor de andrégenos es
testosterona o un derivado de esta, preferentemente en donde la testosterona o derivado se selecciona del grupo
que consiste en testosterona, un éster de testosterona, un precursor de testosterona y un metabolito de
testosterona.

Una composicion de conformidad con la reivindicacién 2 en donde la testosterona o derivado es testosterona,
nandrolona o dihidrotestosterona.

Una composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el bifosfonato se
selecciona del grupo que consiste en alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato, clodronato,
zoledronato, etidronato, tiludronato, minodronato, olpadronato, neridronato, incadronato y mezclas de estos.

Una composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el bifosfonato es
alendronato o alendronato de sodio.

Una composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el al menos un
polimero biodegradable se selecciona del grupo que consiste en polilactidos, poliglicélidos, policaprolactonas,
polidioxanonas, policarbonatos, polihidroxibutiratos, polialquileno oxalatos, polianhidridos, poliamidas,
poliesteramidas, poliuretanos, poliacetales, poliquetales, poliortocarbonatos, polifosfacenos, polihidroxivaleratos,
polialquileno succinatos, poli(acido malico), poliortoésteres y copolimeros, copolimeros de bloques, copolimeros
ramificados y mezclas de estos, tales como, poli-D, L-Lactido (PDLLA), copolimeros de lactidos y glicélidos
(PLGA), copolimeros de lactidos y s-caprolactona, copoliésteres de poli(lactido-g-caprolactona) (PLA-e-CL) y
copolimero de polilactido-carbonato de trimetileno y polimeros basados en aminoacidos tales como poliarilatos y
policarbonatos basados en tirosina, y poliéster uretanos y poliéster-amidas basados en leucina y/o lisina.

Un parche que comprende una composicién de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

Un parche de conformidad con la reivindicacion 7 que comprende una primera capa que comprende dicha
composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y una segunda capa biodegradable
que es impermeable esencialmente para dicho agonista del receptor de andrégenos y dicho bifosfonato o sal
farmacéuticamente aceptable de este.

Una formulacion formadora de depésito in situ inyectable que comprende una composicion de conformidad con
una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

Una formulacién formadora de depdsito in situ inyectable de conformidad con la reivindicaciéon 9, en donde la
formulacién de deposito libera gradualmente al menos el agonista del receptor de andrégenos.

Un parche o formulaciéon formadora de depdsito in situ inyectable de conformidad con una cualquiera de las
reivindicaciones 7-10, en donde el agonista del receptor de andrégenos es testosterona y el bifosfonato es
alendronato o alendronato de sodio.

Un relleno éseo que comprende una composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

Un recubrimiento para un relleno dseo, dispositivo médico y/o implante 6seo que comprende una composicion de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

Un relleno 6seo, dispositivo médico o implante 6seo proporcionado con un recubrimiento de conformidad con la
reivindicacion 13.

Una composicién de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso en terapia.
Una composicion de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso en el tratamiento
local de una fractura 6sea o un defecto 6seo, preferentemente en donde dicha fractura es una fractura

complicada o una fractura patoldgica.

Una composicién para su uso de conformidad con la reivindicaciéon 16, en donde dicho método comprende

16



ES 2674269 T3

aplicar un parche de conformidad con la reivindicaciéon 7 u 8 o una formulacién formadora de depésito in situ
inyectable de conformidad con la reivindicacion 9 o 10 a un sitio de fractura o defecto y/o dicho método
comprende introducir un relleno éseo de conformidad con la reivindicacién 12 o un relleno 6seo, un dispositivo

médico o un implante 6seo de conformidad con la reivindicacién 14 a o en un sitio de fractura ésea o defecto
oseo.
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