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ANEXOS
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Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no esté inscrita en alguna Camara de Comercio Colombiana.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Traduccion de la solicitud internacional al espariol (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA).
Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de dep6sito del material biologico.
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invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34.

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$270.000 (9*$30.000).
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TERAPIA DE COMBINACION CON COMPOSICIONES DE NANOPARTICULAS
DE TAXANO E INHIBIDORES DE HEDGEHOG

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] La solicitud de patente reivindica el beneficio de prioridad bajo 35 U. S. C. §

119(e) de la Solicitud Provisional Estadounidense No. 61/236,813 presentada en
agosto 25, 2009, cuyo contenido completo se incorpora aqui como referencia en
su totalidad.

CAMPQ TECNICO

[0002] La presente invencion se relaciona con métodos y composiciones para el

tratamiento de enfermedades proliferativas que comprende la administracion de un
taxano, especificamente una composicién de nanoparticulas de taxano, y otro

agente terapéutico para el tratamiento de enfermedades proliferativas.

ANTECEDENTES
[0003] Alrededor de 1,4 millones de casos nuevos de cancer seran diagnosticados

en los Estados Unidos en el 2005 y mas de 550,000 personas moriran por la
enfermedad. American Cancer Society, Inc. Cancer Facts and Figures 2005.
Atlanta: American Cancer Society, Inc., 2005. El cancer es una causa principal de
muerte en todo el mundo. E! cancer es la segunda causa de muerte en este pais.
Alrededor del 64 por ciento de todas las personas diagnosticadas con cancer
viviran 5 afos después del diagnéstico. Los tipos mas comunes de cancer, segun
se define por una incidencia anual estimada de 40,000 casos o mas para el 2010
segun se reporta por American Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2010.
Atlanta, Ga: American Cancer Society, 2010, son cancer de vejiga, cancer de
pulmén, cancer de mama, melanoma, cancer colorrectal, linfoma no-Hodgkin,
cancer de endometrio, cancer pancreatico, cancer de rifién (célula renal), cancer
de préstata, leucemia, y cancer de tiroides. A pesar de avances significativos en el
campo de la quimioterapia, muchas de las formas mas prevalentes de cancer

todavia se resisten a la intervencion quimioterapéutica.

[0004] Entre todos los canceres, el cancer pancreatico ocupa el lugar niumero
cuatro como la principal causa de muerte en los Estados Unidos. Se estima que,
solo en el 2009 se diagnosticaran aproximadamente 42,470 individuos en los

Estados Unidos con cancer pancreatico. Debido a que usualmente se diagnostica



en una etapa avanzada, el indice de supervivencia es pobre en comparacion con
aquellos otros tipos de cancer. Menos del 5 por ciento de aquellos diagnosticados
con cancer pancreatico aun viven cinco anos después del diagnostico. La remisién
completa de la enfermedad es extremadamente rara. A pesar del esfuerzo por
desarrollar terapéuticos para el cancer pancreatico, la incidencia del cancer
pancreatico general y los indices de mortalidad han cambiado muy poco en las
ultimas tres décadas.

[0005] Se ha mostrado que los taxanos (tales como paclitaxel y docetaxel) tienen
efectos antineoplasicos y anticancerigenos significativos en una amplia variedad
de canceres. Por ejemplo, el paclitaxel actia al interferir con la funcidn normal de
la descomposicién de los microtubulos. El paclitaxel se une a la subunidad 3 de la
tubulina, el elemento fundamental de los microtubulos, que provoca
hiperestabilizacién de las estructuras de microtdbulo. La estructura de
microtubulo/paclitaxel resultante es incapaz de desensamblarse, deteniendo por lo
tanto la mitosis e inhibiendo la angiogenia. Sin embargo, la pobre solubilidad
acuosa para los taxanos, presenta retos significativos para el desarrollo de
terapéuticos para el cancer con base en taxano. Adicionaimente, queda por
estudiar la interaccion de diferentes formulaciones de taxano con otros agentes

terapeuticos en el contexto de terapia de combinacion.

[0006] Se han desarrollado composiciones de nanoparticulas con base en
albumina como un sistema de suministro de farmaco para proporcionar farmacos
sustancialmente insolubles en agua tales como taxanos. Ver, por ejemplo,
Patentes Estadounidenses Nos. 5,916,596; 6,506,405; 6,749,868, y 6,537,579 y
también en las quincaciones de Patentes Estadounidenses 2005/0004002 y
2007/0082838. La tecnologia de nanoparticulas con base en albumina utiliza las
propiedades naturales de la albumina para transportar y suministrar farmacos
sustancialmente insolubles en agua a los sitios de la enfermedad. Estas
nanoparticulas se incorporan facilmente en los procesos de transporte propios del
cuerpo y son capaces para explotar la atraccion de los tumores a la albamina,
permitiendo el suministro de mayores concentraciones del farmaco activo
encapsulado en las nanoparticulas al sitio objetivo. Adicionalmente, la tecnologia
de nanoparticulas con base en albumina ofrece la capacidad de mejorar una
solubilidad del farmaco al evitar la necesidad de quimicos téxicos, tales como

disolventes, en el proceso de administracién, en consecuencia mejorando

S



potencialmente la seguridad a través de la eliminacidén de los efectos secundarios
relacionados con el disolvente.

[0007] Se necesitan tratamientos mas efectivos para el cancer, tal como cancer

pancreatico.

[0008] Las descripciones de todas las publicaciones, patentes, solicitudes de
patente y solicitudes de patente publicadas relacioandas aqui se incorporan como

referencia en su totalidad.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0009] La presente invencion proporciona métodos para el tratamiento de
enfermedades proliferativas tales como cancer. La invencidn proporciona métodos
de terapia de combinacion para tratar una enfermedad proliferativa (tal como
cancer), que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albimina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor
de hedgehog. En algunas modalidades, la invenciéon proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog.

[0010] Los métodos descritos aqui son particularmente utiles para los individuos
que tienen cancer, que incluyen por ejemplo uno cualquiera de los siguientes
canceres: carcinoma de célula basal, meduloblastoma, glioblastoma, mieloma
multiple, leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena aguda, cancer
pancreatico, cancer de pulmén (carcinoma microcitico de pulmén y carcinoma no
microcitico de pulmén), cancer de eso6fago, cancer de estdmago, cancer biliar,
cancer de préstata, cancer de higado, cancer hepatocelular, cancer
gastrointestinal, cancer gastrico, y cancer de ovario y de vejiga. En algunas
modalidades, el cancer se selecciona del grupo que consiste de adenocarcinoma

ductal de pancreas, adenocarcinoma de colon, y cistoadenocarcinoma de ovario.

[0011] En algunas modalidades, el cancer es cancer pancreatico, que incluye por

ejemplo adenocarcinoma pancreatico, carcinoma pancreatico adenoescamoso,

1



pancreatico carcinoma epidermoide, y carcinoma pancreatico de células gigantes.
Asi, por ejemplo, en algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un
taxano y una proteina portadora (tal como albimina), y b) una cantidad efectiva de
un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar cancer pancreéatico, que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el cancer
pancreatico es cancer exocrino pancreatico. En algunas modalidades, el cancer
pancreatico es cancer pancreatico endocrino (tal como cancer de célula de islote).
En algunas modalidades, el cancer pancreatico es cancer pancreatico metastasico

avanzado.

[0012] Los metodos descritos aqui generalmente requieren la administracion de un
inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se
dirige directamente a Smoothened. En algunas modalidades, el inhibidor de
hedgehog es un compuesto de isoquinolina o quinazolina, tal como un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las férmulas generales (l), (la), (Ib), o (Ic). En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona de los compuestos
proporcionados en la Tabla 1. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog
se selecciona de los compuestos proporcionados en la Tabla 4. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto de tetrazina, tal como un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas generales (ll), (lla), (llb), o
(lle). En algunas modalidades, el inhibidor se selecciona de los compuestos
proporcionados en la Tabla 2. En algunas modalidades, el inhibidor se selecciona
de los compuestos proporcionados en la Tabla 5. En algunas modalidades, el
inhibidor de hedgehog se selecciona de los compuestos proporcionados en la
Tabla 3. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbona, o derivados de los mismos.
En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es GDC-0449, XL139, IP1926,
IPI609 (IP1269609), o LDE225. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog
es una ciclopamina o derivado de la misma. En algunas modalidades, el inhibidor

de hedgehog se proporciona en la forma de nanoparticulas (tales como
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nanoparticulas que comprenden un inhibidor de hedgehog y una proteina
portadora (tal como albamina)).

[0013] La composicibn que comprende nanoparticulas de taxano (también
denominadas como “composicidon de nanoparticulas de taxano”) y el inhibidor de
hedgehog se pueden administrar de forma simultdnea, ya sea en la misma
composicion o en composiciones separadas. Alternativamente, la composiciéon de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog se administran
secuencialmente, es decir, la composicidn de nanoparticulas de taxano se
administra ya sea antes o después de la administracion del inhibidor de hedgehog.
En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano se
administra antes de la administracion del inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, la composicién de nanoparticulas de taxano se administra después

de la administracién del inhibidor de hedgehog.

[0014] En algunas modalidades, la administracion de la composicién de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es simultanea, es decir, el
periodo de administracidn de la composicion de nanoparticulas de taxano vy
aquella del inhibidor de hedgehog se sobrepone. En algunas modalidades, la
composicién de nanoparticulas de taxano se administra durante por lo menos un
ciclo (por ejemplo, por lo menos cualquiera de 2, 3, o 4 ciclos) antes de la
administracion del inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el inhibidor de
hedgehog se administra durante por lo menos cualquiera de una, dos, tres, o
cuatro semanas.

[0015] En algunas modalidades, no es simultanea la administracion de la
composicidn de nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog. Por ejemplo,
en algunas modalidades, la administraciéon de la composicion de nanoparticulas de
taxano se termina antes que se administre el inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, la administracién del inhibidor de hedgehog se termina antes que se
administre la composicién de nanoparticulas de taxano.

[0016] En algunas modalidades, el método comprende adicionalmente administrar
una cantidad efectiva de un antimetabolito (tal como gemcitabina). Asi, por
ejemplo, en algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una

enfermedad proliferativa (tal como cancer), que comprende administrar al individuo
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a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albimina), b) una
cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog; y c) una cantidad efectiva de un
antimetabolito (tal como gemcitabina). En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albamina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, y ¢) una

cantidad efectiva de gemcitabina.

[0017] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albdmina), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog; y c) una cantidad efectiva de un antimetabolito (tal como gemcitabina).
En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de

hedgehog, y ¢) una cantidad efectiva de gemcitabina.

[0018] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicidbn que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un compuesto de
isoquinolina o quinazolina (tal como un compuesto de cualquiera de las férmulas
generales (), (1a), (Ib), o (Ic), o un compuesto proporcionado en la Tabla 1, o un
compuesto proporcionado en la Tabla 4), y ¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un
compuesto tetrazina (tal como un compuesto de cualquiera de las férmulas
generales (Il), (l1a), (lIb), o (llc), 0 un compuesto proporcionado en la Tabla 2, o un
compuesto proporcionado en la Tabla 5), y ¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
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cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un
compuesto proporcionado en la Tabla 3, y c¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albdmina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un
compuesto seleccionado de Jervine, GANT61, purmorfamina, SAG, SANT-2,
tomatidina, zerumbona, y derivados de fos mismos, y ¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancredtico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un
compuesto seleccionado de GDC-0449, XL 139, IP1926, IPI609 (IP1269609), y
LDE225, y c) una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar
al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel vy albumina (tal como Abraxane®), b)
una cantidad efectiva de una ciclopamina o derivado de la misma (tal como
IP1926), y c) una cantidad efectiva de gemcitabina.

[0019] Los métodos descritos aqui generalmente comprenden la administracion de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora. En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de
taxano comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albimina. En
algunas modalidades, las nanoparticulas en la composicién descrita aqui tienen un
diametro promedio de no mas de aproximadamente 200 nm, que incluye por
ejemplo no méas de aproximadamente uno cualquiera de 190, 180, 170, 160, 150,
140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, o 60 nm. En algunas modalidades, por lo
menos aproximadamente 50% (por ejemplo por lo menos aproximadamente uno
cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99%) de todas las nanoparticulas en
la composicién tienen un diametro de no mas de aproximadamente 200 nm, que
incluye por ejemplo no mas de aproximadamente uno cualquiera de 190, 180, 170,
160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, o 60 nm. En algunas modalidades,

por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo por lo menos uno cualquiera de
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60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 0 99%) de todas las nanoparticulas en la composicion
caen dentro del rango de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 nm, que
incluye por ejemplo uno cualquiera de aproximadamente 30 a aproximadamente
180 nm, aproximadamente 40 a aproximadamente 150, aproximadamente 50 a

aproximadamente 120, y aproximadamente 60 a aproximadamente 100 nm.

[0020] En algunas modalidades, la proteina portadora tiene grupos sulfhidrilo que
pueden formar enlaces disulfuro. En algunas modalidades, se reticulan por lo
menos aproximadamente 5% (que incluye por ejemplo por lo menos
aproximadamente uno cualquiera de 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, o 90%) de la proteina portadora en la porcién de nanoparticulas de la

composicién (por ejemplo se reticulan a través de uno o mas enlaces disulfuro).

[0021] En algunas modalidades, las nanoparticulas comprenden el taxano (tal
como paclitaxel) recubierto con una proteina portadora, tal como albimina (por
ejemplo, albumina de suero humana). En algunas modalidades, la composicion
comprende taxano en la forma de nanoparticulas y no nanoparticula, en donde por
lo menos aproximadamente cualquiera de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o
99% del taxano en la composicién esta en forma de nanoparticula. En algunas
modalidades, el taxano en las nanoparticulas constituye mas de aproximadamente
uno cualquiera de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99% de las nanoparticulas
en peso. En algunas modalidades, las nanoparticulas tienen una matriz no
polimérica. En algunas modalidades, las nanoparticulas comprenden un ntcleo de
taxano que es sustancialmente libre de materiales boliméricos (tal como matriz
polimérica).

[0022] En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano es
sustancialmente libre de tensoactivos (tal como libre) (tales como Cremophor®,
Tween 80, u otros disolventes organicos utilizados para la administracién de
taxanos). En algunas modalidades, la composicién de nanoparticulas de taxano
contiene menos de aproximadamente uno cualquiera de 20%, 15%, 10%, 7.5%,
5%, 2.5%, o 1% de disolvente organico. En algunas modalidades, la relaciéon en
peso de la proteina portadora (tal como albumina) y taxano en la composicién de
nanoparticulas de taxano es aproximadamente 18:1 o menos, tales como
aproximadamente 15:1 o menos, por ejemplo aproximadamente 10:1 o menos. En

algunas modalidades, la relacion en peso de la proteina portadora (tal como



albumina) y taxano en la composicién cae dentro del rango de una cualquiera de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 18:1, aproximadamente 1:1 a 9:1,
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 15:1, aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 13:1, aproximadamente 4:1 a aproximadamente 12:1,
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 10:1. En algunas modalidades, la
relacion en peso de la proteina portadora y taxano en la porcién de nanoparticulas
de la composicion es aproximadamente una cualquiera de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6,
1.7, 1:8, 1.9, 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 0 menos.

[0023] En algunas modalidades, la composicién de particula comprende una o

mas de las anteriores caracteristicas.

[0024] En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano es
Abraxane®. Las composiciones de nanoparticulas de taxano que comprenden
otros taxanos (tales como docetaxel y ortataxel) también pueden comprender una
0 mas de las siguientes caracteristicas.

[0025] También se proporcionan equipos y composiciones Utiles para los métodos
descritos aqui.

[0026] Estos y otros aspecto y ventajas de la presente invencion seran evidentes a
partir de la descripcion detallada posterior y las reivindicaciones adjuntas. Se
entendera que una, alguna o todas las propiedades de las diversas modalidades
descritas aqui se pueden combinar para formar otras modalidades de la presente
invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0027] La Figura 1 muestra el efecto del inhibidor de hedgehog IPI-926 sobre la
expresion de mARN Gli 1 de murino en modelos de xenoinjerto de cancer
pancreatico de L3.6pl y ASPC-1.

[0028] La Figura 2A muestra el volumen del tumor (mm®) con el tratamiento de
solo el vehiculo (N=8), IPI-926 (N=8), Abraxane® (también conocido como “nab-
paclitaxel’) (N=8) y Abraxane® + IPI-926 (N= 8) en modelo de xenoinjerto
pancreatico L3.6pl. La Figura 2B muestra el % de ratones con xenoinjerto
pancreatico L3.6pl que permanece en estudio con solo el tratamiento de vehiculo,
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IP1-926, Abraxane® y Abraxane® + IPI-926. Los ratones se retiran del estudio

cuando los tumores alcanzan 1000 mm?®.

[0029] La Figura 3 muestra mayores niveles de paclitaxel y detencion G2/M final
incrementada en los tumores tratados con IPI-926 y nab-paclitaxel. La Figura 3 A
muestra los niveles de paclitaxel en los tumores 1.3.6pl tratados con vehiculo, solo
Abraxane®, y la combinacién de IPI-926 y Abraxane®. Las Figuras 3B muestran el
% de celulas de tumor positivas histona fosforiladsa H3 (“PH3") tratadas con
vehiculo, solo Abraxane®, y la combinacion de IPI-926 y Abraxane®. La Figura 3C
muestra el inmunotefiido PH3 de células de tumor tratadas con vehiculo, solo
Abraxane®, y la combinacién de IPI-926 y Abraxane® (200x).

[0030] La Figura 4 muestra el volumen del tumor (mm®) con el tratamiento de solo
el vehiculo (N=8), IPI-926 (N=8), Abraxane® (N=8) y Abraxane® + IPI-926 (N=8)

en modelo de tumor pancreatico ASPC-1.

[0031] Las Figuras 5A y 5B muestran el volumen del tumor (mm?) (Figura 5A) y %
de cambio de peso corporal (Figura 5B) con el tratamiento de DMSO, ABI1914 (75
mg/kg, qdx12), ABI2012 (75 mg/kg, qdx12), ABI2088 (75 mg/kg, qdx12), y
ABI2099 (75 mg/kg, qdx12). Las Figuras 5C y 5D muestran el volumen del tumor
(mm?) (Figura 5C) y % de cambio de peso corporal (Figura 5D) con el tratamiento
de DMSO, ABI1914 (100 mg/kg, qdx12), ABI2012 (100 mg/kg, qdx12), ABI2088
(100 mg/kg, qdx12), y ABI2099 (100 mg/kg, qdx12) en modelo de xenoinjerto
HT29.

[0032] Las Figuras 6A y 6B muestran el volumen del tumor (mm?) (Figura 6A) y %
de cambio de peso corporal (Figura 6B) con el tratamiento de solucion salina
(q4dx3), Abraxane® (10 mg/kg, q4dx3), ABI1914 (75 mg/kg, qdx12) + Abraxane®
(10 mg/kg, q4dx3), ABI2012 (75 mg/kg, qdx12) + Abraxane® (10 mg/kg, g4dx3),
ABI2088 (75 mg/kg, qdx12) + Abraxane® (10 mg/kg, q4dx3), y ABI2099 (75
mg/kg, qdx12) + Abraxane® (10 mg/kg, q4dx3) en modelo de xenoinjerto HT29.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0033] La presente invencién proporciona métodos de terapia de combinacion que

comprende la administracion de nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albimina) en conjunto con un inhibidor de hedgehog,
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y opcionalmente con un antimetabolito (tal como gemcitabina). Los métodos
descritos aqui son generalmente Utiles para el tratamiento de enfermedades

proliferativas, particularmente cancer.

[0034] Se entienden que los aspectos y modalidades de la invencién descritas
aqui incluyen “que consiste” y/o “que consiste esencialmente de” aspectos y

modalidades.

Definiciones

[0035] Como se utiliza aqui, “tratamiento” es un método para obtener resultados
clinicos benéficos o deseados. Para propésitos de esta invencién, los resultados
clinicos benéficos o deseados incluyen, pero no se limitan a, uno cualquiera o mas
de: alivio de uno o mas sintomas, disminucién del grado de enfermedad,
prevencion o retraso de la propagancion (por ejemplo, metastasis, por ejemplo
metastasis al pulmon o al ganglio linfatico) de la enfermedad, prevencion o retraso
de la recurrencia de la enfermedad, retraso o disminucién del progreso de la
enfermedad, mejora del estado de enfermedad, y remision (ya sea parcial o total).
También se abarca por “tratamiento” una reduccion de la consecuencia patologica
de una enfermedad proliferativa. Los métodos de la invencidon contemplan uno

cualquiera o mas de estos aspectos de tratamiento.

[0036] Como se utiliza aqui, una “enfermedad proliferativa” incluye enfermedad
neoplasica (que incluye benigno o cancerigeno) y/o cualquier metastasis. Una
enfermedad proliferativa puede incluir afecciones hiperproliferativas tales como
hiperplasias, fibrosis (especialmente pulmonar, pero también otros tipos de
fibrosis, tales como fibrosis renal), angiogenia, soriasis, aterosclerosis y
proliferacién de musculo liso en los vasos sanguineos, tales como estenosis o
reestenosis después de angioplastia. En algunas modalidades, la enfermedad
proliferativa es cancer. En algunas modalidades, la enfermedad proliferativa es
una enfermedad no cancerigena. En algunas modalidades, la enfermedad

proliferativa es un tumor benigno o maligno.

[0037] El término “cantidad efectiva” utilizado aqui se refiere a una cantidad de un
compuesto o composicidn suficiente para tratar un trastorno especifico, afeccién o
enfermedad tal como mejorar, paliar, atenuar, y/o retrasar uno o mas de sus

sintomas. Con referencia un canceres u otra proliferacion celular no deseada, una
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cantidad efectiva comprende una cantidad suficiente para provocar que un tumor
reduzca y/o disminuya el indice de crecimiento del tumor (tal como suprimir el
crecimiento de tumor) o prevenir o retrasar otra proliferacion celular no deseada.
En algunas modalidades, una cantidad efectiva es una cantidad suficiente para
retrasar el desarrollo. En algunas modalidades, una cantidad efectiva es una
cantidad suficiente prevenir o retrasar la recurrencia. Una cantidad efectiva se

puede administrar en una o mas administraciones.

[0038] EI término “individuo” se refiere a un mamifero, que incluye humanos. Un
individuo incluye, pero no se limita a, humano, bovino, caballo, felino, canino,

roedor, o primate.

[0039] “Ambito adyuvante” se refiere a un ambito clinico en el que un individuo ha
tenido una historia de una enfermedad proliferativa, particularmente cancer, y
generalmente (pero no necesariamente) son sensibles a la terapia, que incluye,
pero no se limita a, cirugia (tal como reseccion quirdrgica), radioterapia, y
quimioterapia. Sin embargo, debido a su historia de la enfermedad proliferativa (tal
como cancer), estos individuos se consideran en riesgo de desarrollo de la
enfermedad. El tratamiento o administracion en el “ambito adyuvante” se refiere a
un modo posterior de tratamiento. El grado de riesgo (es decir, cuando un
individuo en el ambito adyuvante se considera como “alto riesgo” o “bajo riesgo”)
depende de diversos factores, mas usualmente el grado de enfermedad cuando se

trata primero.

[0040] “Ambito de neoadyuvante” se refiere a un ambito clinico en el que un

método se lleva a cabo antes de la terapia primaria/definitiva.

[0041] “Inhibidor de hedgehog” utilizado aqui se refiere a un agente que inhibe una
ruta de sefalizacion de hedgehog, por ejemplo al afectar la actividad de uno o mas
componentes de la ruta de senalizacion de hedgehog, ya sea directa o
indirectamente.

[0042] Como se utiliza aqui, “hedgehog” se refiere genéricamente a cualquiera de
los homélogos de mamifero de la proteina hedgehog Drosophila, e incluye por lo
menos Sonic hedgehog (Shh), Desert hedgehog (Dhh) y Indian hedgehog (Ihh).



13

[0043] Los términos “ruta de senalizacién de hedgehog” como se utiliza aqui se
refiere a la cascada de sefalizacion mediada por (o en direccién 3’) hedgehog y
sus receptores que resultan en cambios de expresidn de gen y otros cambios

fenotipicos tipicos de la actividad hedgehog.

[0044] El término “componente de la ruta de sefalizaciébn de hedgehog” o
“‘componente de sefalizacion de hedgehog” utilizados de forma intercambiable se
refiere a las moléculas que participan en la ruta de sefalizacion de hedgehog. Un
componente de sefalizacién de hedgehog frecuentemente afecta la trasmision de
la sefial hedgehog en células o tejidos, afectando por lo tanto los niveles de
expresion de gen en direccion 3’ y/o otros cambios fenotipicos asociados con la
activacion de la ruta hedgehog.

[0045] El termino “proteinas” se refiere a polipéptidos o polimeros de aminoacidos
de cualquier longitud (que incluye longitud completo o fragmentos), que pueden
ser lineales o ramificados, que comprenden aminoacidos modificados, y/o se
interrumpen mediante no aminoacidos. El término también abarca un polimero de
aminoacido que se ha modificado naturalmente o mediante intervencion; por
ejemplo, formacion de enlace de disulfuro, glucosilacién, lipidizacién, acetilacion,
fosforilacién, o cualquier otra manipulacién o modificacién. También se incluyen
dentro de este término, por ejemplo, polipéptidos que contienen uno o mas
analogos de un aminoacido (que incluye, por ejemplo, aminoacidos no naturales,

etc.), asi como también otras modificaciones conocidas en la técnica.

[0046] Una composicion es “sustancialmente libre de Cremophor” o
“sustancialmente libre de tensoactivo” si la cantidad de Cremophor o tensoactivo
en la composicién no es suficiente para provocar uno o mas efectos secundarios
en un individuo cuando se administra la composicion de nanoparticulas al

individuo.

[0047] “En conjunto con” utilizado aqui se refiere a la administracion de una
modalidad de tratamiento adicionalmente a otra modalidad de tratamiento, tal
como la administracion de una composicion de nanoparticulas descrita aqui
adicionalmente para la administracion del otro agente al mismo individuo. Tal

como, “en conjunto con” se refiere a la administracion de una modalidad de
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tratamiento antes, durante o después de suministro de otra modalidad de

tratamiento al individuo.

[0048] Con referencia a “aproximadamente” un valor o parametro aqui incluye (y
describe) las modalidades que se dirigen a aquel valor o parametro per se. Por
ejemplo, la descripcion que se refiere a “aproximadamente X’ incluye la

descripciéon de “X”.

[0049] Como se utiliza aqui y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singular

i@ ” “°

un® “0,” y “el” incluye referentes en plural a menos que el contexto dicte
claramente otra cosa. Se entiende que los aspectos y modalidades de la invencion
descritos aqui incluyen “que consiste” y/o “que consiste esencialmente de’

aspectos y modalidades.

Métodos de la presente invencion

[0050] La presente invencidn proporciona métodos para tratar una enfermedad
proliferativa (tal como cancer) en un individuo, que comprende administrar al
individuo: a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como
albumina); y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, el taxano es paclitaxel (por ejemplo, en algunas modalidades, la
composicién de nanoparticulas es Abraxane®). En algunas modalidades, la
enfermedad proliferativa es cancer. En algunas modalidades, se proporciona un
meétodo para tratar un tumor que se perfunde pobremente y/o se vasculariza

pobremente. En algunas modalidades, el cancer es cancer pancreatico.

[0051] La presente invencion proporciona métodos para el tratamiento de
enfermedades proliferativas tales como cancer. La invencion proporciona métodos
de terapia de combinacién para tratar una enfermedad proliferativa (tal como
cancer), que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor
de hedgehog. En algunas modalidades, la invencién proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que

comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
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que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal

como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog.

[0052] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer), que comprende administrar al individuo
a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano recubierto con una proteina portadora (tal como albimina),
y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades,
la invencidn proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa (tal
como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicidn que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel recubierto con una albamina (tal como Abraxane®), y b)
una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, las
nanoparticulas tienen un diametro promedio de no mas de aproximadamente 200
nm. En algunas modalidades, por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo
por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, o mas)
de todas las nanoparticulas en la composicién tienen un diametro de no mas de

aproximadamente 200 nm.

[0053] Los métodos descritos aqui son particularmente Utiles para los individuos
que tienen cancer, que incluye por ejemplo uno cualquiera de los siguientes
canceres. cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de célula basal,
meduloblastoma, glioblastoma, mieloma mdltiple, leucemia mielégena croénica
(CML), leucemia mielégena aguda, cancer de pulmén (carcinoma microcitico de
pulmén y carcinoma no microcitico de pulmén), cancer de eséfago, cancer de
estdbmago, cancer biliar, cancer de proéstata, cancer de higado, cancer
hepatocelular, cancer gastrointestinal, cancer gastrico, y cancer de ovario y de
vejiga. En algunas modalidades, el cancer se selecciona del grupo que consiste de
adenocarcinoma ductal de pancreas, adenocarcinoma de colon, vy
cistadenocarcinoma de ovario. En algunas modalidades, el cancer se selecciona
del grupo que consiste de meduloblastoma, rabdomiosarcoma, melanoma,
carcinoma de célula basal, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de higado,
cancer de estbmago, cancer de préstata, cancer de colon, y cancer pancreaticos.
En algunas modalidades, el cancer es cancer pancreatico. En algunas
modalidades, el cancer es cancer de colon. En algunas modalidades, el cancer es

un tumor que se perfunde pobremente y/o se vasculariza pobremente.
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[0054] En algunas modalidades, el cancer es cancer pancreatico, que incluye por
ejemplo adenocarcinoma pancreatico, carcinoma pancreatico adenoescamoso,
carcinoma pancreatico epidermoide, o carcinoma pancreatico de células gigantes.
Asi, por ejemplo, en algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composiciéon que comprende nanoparticulas que comprenden un
taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de
un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albtimina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el cancer
pancreatico es cancer exocrino pancreatico. En algunas modalidades, el cancer
pancreatico es cancer pancreatico endocrino (tal como cancer de célula de islote).
En algunas modalidades, el cancer pancreatico es cancer pancreatico metastasico

avanzado.

[0055] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano
recubierto con una proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a)
una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel recubierto con una albumina (tal como Abraxane®), y b)
una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, las
nanoparticulas tienen un diametro promedio de no mas de aproximadamente 200
nm. En algunas modalidades, por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo
por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, o mas)
de todas las nanoparticulas en la composicion tienen un diametro de no mas de

aproximadamente 200 nm.

[0056] En algunas modalidades, el cancer es cancer de colon, que incluye por
ejemplo adenocarcinoma de colon, melanoma de colon, linfoma de colon, o

carcinoide de colon. En algunas modalidades, el cancer de colon es etapa |, etapa
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Il, etapa lll, o etapa IV. En algunas modalidades, el cancer de colon hace
metastasis o estd avanzado localmente. Asi, por ejemplo, en algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar cancer de colon, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albimina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
de colon, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicidon que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, el cancer de colon es adenocarcinoma de
colon. En algunas modalidades, el cancer de colon es cancer de colon

metastasico avanzado.

[0057] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer de
colon, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano recubierto
con una proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un
inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar cancer de colon, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel recubierto con una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, las nanoparticulas
tienen un diametro promedio de no mas de aproximadamente 200 nm. En algunas
modalidades, por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo por lo menos
aproximadamente uno cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, o mas) de todas las
nanoparticulas en la composicion tienen un didmetro de no mas de

aproximadamente 200 nm.

[00568] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un compuesto de isoquinolina o
quinazolina, tal como un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas

generales (1), (1a), (Ib), o (Ic). En algunas modalidades, se proporciona un método
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para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albimina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog es un compuesto de tetrazina, tal
como un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas generales (il),
(Ita), (1Ib), o (lle). En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog
seleccionado de los compuestos proporcionados en la Tabla 1 y/o Tabla 4. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad
proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como
albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog seleccionado de
los compuestos proporcionados en la Tabla 2 y/o Tabla 5. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una
cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog seleccionado de los compuestos

proporcionados en la Tabla 3.

[0059] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicidon que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde el inhibidor de hedgehog es una ciclopamina o derivado de la misma (tal
como IP1926). En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albimina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
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donde el inhibidor de hedgehog es una piridina o derivado de la misma (tal como
GDC-0449 o NVP-LD E225). En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog es Jervine, GANT61, purmorfamina,
SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbona, o un derivado del mismo. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicidn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una
cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog
es GDC-0449, XL139, IP1926, IPI609 (IP1269609), o LDE225. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una
cantidad efectiva de un ihhibidor de hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog
es GDC-0449, IP1926, NVP-LDE225, o BMS-833923/XL139. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albdmina), y b) una
cantidad efectiva de IP1926.

[0060] En algunas modalidades, se proporciona un meétodo para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de ABI1C4. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una

cantidad efectiva de ABI1C5. En algunas modalidades, se proporciona un método
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para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de ABI1C6. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una
cantidad efectiva de ABI1C7. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albdmina), y b) una cantidad efectiva de ABI2C4. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como céncer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albdmina), y b) una
cantidad efectiva de ABI2C5. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de ABI2C6. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albimina), y b) una
cantidad efectiva de ABI2C7. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de ABI2012. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una

cantidad efectiva de ABI1914. En algunas modalidades, se proporciona un método
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para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albdmina), y b) una cantidad efectiva de ABI2088. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicidon que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) una
cantidad efectiva de ABI2099. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog
se proporciona en la forma de nanoparticulas (tales como nanoparticulas que
comprenden un inhibidor de hedgehog y una proteina portadora (tal como
albumina)).

[0061] En algunas modalidades, la invencién proporciona un método para tratar
una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un compuesto de isoquinolina o quinazolina, tal como un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las férmulas generales (I), (la), (Ib), o (Ic). En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como céancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog es un
compuesto de tetrazina, tal como un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formulas generales (11), (lla), (lIb), o (lle). En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un
individuo que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de

hedgehog seleccionado de los compuestos proporcionados en la Tabla 1 y/o Tabla
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4. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad
proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva de una composicibn que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®),
y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog seleccionado de los
compuestos proporcionados en la Tabla 2 y/o Tabla 5. En algunas modalidades,
se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como
cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un

inhibidor de hedgehog seleccionado de los compuestos proporcionados en la
Tabla 3.

[0062] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en donde el
inhibidor de hedgehog es una ciclopamina o derivado de la misma (tal como
IP1926). En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en donde el
inhibidor de hedgehog es una piridina o derivado de la misma (tal como GDC-0449
o NVP-LDE225). En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en donde el
inhibidor de hedgehog es Jervine, GANT61, purmorfamina, SAG, SANT-2,
tomatidina, zerumbona, o un derivado del mismo. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer)
en un individuo que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una

albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
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hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog es GDC-0449, XL139, IP1926,
IPI609 (IP1269609), o LDE225. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo
que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog, en donde el inhibidor de hedgehog es GDC-0449, IP1926, NVP-
LDE225, o BMS-833923/XL139. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo
que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una

albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de IPI1926.

[0063] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albimina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1C4. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer)
en un individuo que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1C5. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albdamina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI1C6. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albimina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1C7. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad

efectiva de ABI2C4. En algunas modalidades, se proporciona un método para
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tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2C5. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI2C6. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2C7. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI2012. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composiciéon
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albdmina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1914. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI2088. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer) en un individuo que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2099. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog se proporciona en la forma de
nanoparticulas (tales como nanoparticulas que comprenden un inhibidor de
hedgehog y una proteina portadora (tal como albimina)).
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[0064] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un compuesto de
isoquinolina o quinazolina (tal como un compuesto de cualquiera de las formulas
generales (1), (1a), (Ib), o (Ic), 0 un compuesto proporcionado-en la Tabla 1, o un
compuesto proporcionado en la Tabla 4). En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo
a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un compuesto tetrazina (tal como un compuesto de cualquiera de las
formulas generales (Il), (lla), (lib), o (lic), o un compuesto proporcionado en la
Tabla 2, o un compuesto proporcionado en la Tabla 5). En algunas modalidades,
se proporciona un método para tratar cancer pancreéatico, que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albamina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un compuesto proporcionado en la
Tabla 3. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un compuesto
seleccionado de Jervine, GANT61, purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina,
zerumbona, y derivados de los mismos. En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administfar al individuo
a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de un compuesto seleccionado de GDC-0449, XL139, IP1926, IP1609
(IP1269609), y LDE225. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un
compuesto seleccionado de GDC-0449, IPI926, NVP-LDE225, y BMS-
833923/XL139. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer pancreéatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden

paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de una
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ciclopamina o derivado de la misma (tal como IPi926). En algunas modalidades,
se proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albamina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de IP1926.

[0065] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1C4. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI1C5. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar
al individuo a) una cantidad efectiva de una composicibn que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b)
una cantidad efectiva de ABI1C6. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a)
una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albamina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI1C7. En algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albamina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2C4.
En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2C5. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2C6. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar
al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende

nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), y b)



27

una cantidad efectiva de ABI2C7. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar cancer pancreético, que comprende administrar al individuo a)
una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
efectiva de ABI2012. En algunas modalidades, se proporciona un meétodo para
tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de
ABI1914. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicidbn que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2088. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer pancreatico,
que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicibn que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel vy
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de ABI2099. En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se proporciona en la forma de
nanoparticulas (tales como nanoparticulas que comprenden un inhibidor de

hedgehog y una proteina portadora (tal como albumina)).

[0066] La composicién que comprende nanoparticulas de taxano (también
denominadas como “composicion de nanoparticulas de taxano”) y el inhibidor de
hedgehog se pueden administrar de forma simultanea, ya sea en la misma
composicién o en composiciones separadas. Alternativamente, la composicidén de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog se administran
secuencialmente, es decir, la composicion de nanoparticulas de taxano se
administra ya sea antes o después de la administracion del inhibidor de hedgehog.
En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano se
administra antes de la administracion del inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano se administra después
de la administracion del inhibidor de hedgehog.

[0067] En algunas modalidades, la administracién de la composicion de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es simultanea, es decir, el
periodo de administracion de la composicion de nanoparticulas de taxano y aquel

del inhibidor de hedgehog se traslapa entre si. En algunas modalidades, la
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composicién de nanoparticulas de taxano se administra durante por lo menos un
ciclo (por ejemplo, por lo menos cualquiera de 2, 3, 0 4 ciclos) antes de la
administracion del inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el inhibidor de
hedgehog se administra durante por lo menos cualquiera de una, dos, tres, o
cuatro semanas.

[0068] En algunas modalidades, no es simultanea la administraciéon de la
composicién de nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog. Por ejemplo,
en algunas modalidades, la administracion de la composiciéon de nanoparticulas de
taxano se termina antes que se administre el inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, la administracién del inhibidor de hedgehog se termina antes que se

administre la composicidén de nanoparticulas de taxano.

[0069] En algunas modalidades, el método comprende adicionalmente administrar
una cantidad efectiva de un antimetabolito (tal como gemcitabina). Asi, por
ejemplo, en algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer), que comprende administrar al individuo
a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina), b) una
cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog; y c) una cantidad efectiva de un
antimetabolito (tal como gemcitabina). En algunas modalidades, se proporciona un
metodo para tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albimina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, y ¢) una
cantidad efectiva de gemcitabina.

[0070] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albimina), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog; y ¢) una cantidad efectiva de un antimetabolito (tal como gemcitabina).
En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de

una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
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albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un inhibidor de

hedgehog, y c) una cantidad efectiva de gemcitabina.

[0071] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal
como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), b)
una cantidad efectiva de un compuesto de isoquinolina o quinazolina (tal como un
compuesto de cualquiera de las formulas generales (I), (la), (Ib), o (Ic), o un
compuesto proporcionado en la Tabla 1, o un compuesto proporcionado en la
Tabla 4), y c) una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar cancer (tal como cancer pancreatico o cancer
de colon), que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un compuesto
tetrazina (tal como un compuesto de cualquiera de las férmulas generales (Il),
(Ila), (lb), o (lic), o un compuesto proporcionado en la Tabla 2, o un compuesto
proporcionado en la Tabla 5), y ¢) una cantidad efectiva de gemcitabina. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal como
cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al individuo a)
una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albdimina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva
de un compuesto proporcionado en la Tabla 3, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina.

[0072] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal
como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva. de una composiciéon que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albdmina (tal como Abraxane®), b)
una cantidad efectiva de un combuesto seleccionado de Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbona, y derivados de los mismos,
y ¢) una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar cancer (tal como cancer pancreatico o cancer
de colon), qgue comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y

albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un compuesto
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seleccionado de GDC-0449, XL139, IP1926, IPI609 (IP1269609), y LDE225, y c)
una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un
método para tratar cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un compuesto seleccionado de GDC-
0449, 1P1926, NVP-LDE225, y BMS-833923/XL139, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composiciéon que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albamina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de una ciclopamina o derivado de la misma
(tal como IPI1926), y c) una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal como cancer
pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al individuo a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva

de IPI926, y c) una cantidad efectiva de gemcitabina.

[0073] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal
como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), b)
una cantidad efectiva de ABI1C4, y c) una cantidad efectiva de gemcitabina. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer (tal como
cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende administrar al individuo a)
una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva
de ABI1CS5, y c) una cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades,
se proporciona un método para tratar cancer (tal como cancer pancreatico o
cancer de colon), que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva
de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI1C6, y ¢) una
cantidad efectiva de gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un
meétodo para tratar cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que

comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion
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que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albamina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI1C7, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2C4, y c¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albdmina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2C5, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albamina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2C6, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2C7, y c¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicidon que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2012, y ¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI1914, y c¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién que

comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
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Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2088, y c¢) una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer (tal como cancer pancreatico o cancer de colon), que comprende
administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como
Abraxane®), b) una cantidad efectiva de ABI2099, y c) una cantidad efectiva de
gemcitabina.

[0074] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un cancer,
que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de GDC-0449, en
donde el cancer es un tumor soélido localmente avanzado o tumor sodlido
metastasico. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un
cancer, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
albimina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de GDC-0449, en
donde el cancer es carcinoma de célula basal avanzado, cancer colorrectal
metastasico o cancer de ovario avanzado. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar un tumor sélido metastasico y/o avanzado, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de IP1926.

[0075] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un tumor
localmente avanzado o un tumor sélido metastasico, que comprende administrar al
individuo a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), y b)
una cantidad efectiva de NVP-LDE225. En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar un tumor sélido locaimente avanzado o metastasico, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de BMS-833923/XL139.

[0076] También se proporcionan aqui métodos para mejorar el suministro de un

taxano a un tumor que comprende administrar a un individuo una cantidad efectiva
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de un inhibidor de hedgehog y viceversa. En algunas modalidades, se proporciona
un método para mejorar el suministro de un taxano a un tumor al administrar al
individuo a) una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden el
taxano y una proteina portadora (tal como albumina), y b) un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para mejorar el
suministro de paclitaxel a un tumor al administrar al individuo a) una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albimina (tal como
Abraxane®), y b) un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se
proporciona un método para mejorar el suministro de un inhibidor de hedgehog a
un tumor al administrar al individuo a) una composicibn que comprende
nanoparticulas que comprenden el taxano y una proteina portadora (tal como
albumina), y b) un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se
proporciona un método para mejorar el suministro de un inhibidor de hedgehog a
un tumor al administrar al individuo a) una composicibn que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b)
un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método
para mejorar el suministro de un compuesto a un tumor al administrar al individuo
a) una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden el taxano y
una proteina portadora (tal como albumina), b) un inhibidor de hedgehog y c) una
cantidad efectiva del compuesto. En algunas modalidades, se proporciona un
método para mejorar el suministro de un compuesto a un tumor al administrar al
individuo a) una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden
paclitaxel y albimina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un

inhibidor de hedgehog, y c) el compuesto.

[0077] En algunas modalidades, el tumor tiene estroma extenso. En algunas
modalidades, el tumor es pancreatico, de pulmén, de colon, o melanoma. En
algunas modalidades, el tumor se perfunde pobremente y/o se vasculariza
pobremente.

[0078] En algunas modalidades, se proporciona un método para inhibir la
metastasis de tumor en un individuo, que comprende administrar al individuo: a)
una cantidad efectiva de una composicidn que comprende nanoparticulas que
comprenden taxano y una proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un
inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, las cantidades efectivas de la

composicion de nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog inhiben
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sinérgicamente la metastasis de tumor. En algunas modalidades, se inhibe por lo
menos aproximadamente 10% (que incluye por ejemplo por lo menos
aproximadamente cualquiera de 20%, 30%, 40%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 100%)
de metastasis. En algunas modalidades, se proporciona el método para inhibir
metastasis a los ganglios linfaticos. En algunas modalidades, se proporciona el
método para inhibir metastasis al pulmén. En algunas modalidades, el taxano es

paclitaxel.

[0079] En algunas modalidades, se proporciona un método para prolongar la
supervivencia (tal como supervivencia libre de enfermedad) en un individuo que
tiene cancer, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor
de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para prolongar
la supervivencia (tal como supervivencia libre de enfermedad) en un individuo que
tiene cancer, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albdmina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, la supervivencia se prolonga durante por lo
menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 12, 0 24 meses.

[0080] En algunas modalidades, se proporciona un método para provocar remision
de enfermedad (parcial o completa) en un individuo que tiene cancer, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicidon
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como albdmina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para provocar
remision de enfermedad (parcial o completa) en un individuo que tiene cancer, que
comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una composicién
que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albdmina (tal
como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog.

[0081] En algunas modalidades, se proporciona un método para mejorar la calidad
de vida en un individuo que tiene una enfermedad proliferativa (tal como cancer),
que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una

composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
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proteina portadora (tal como albumina), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor
de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método para mejorar la
calidad de vida en un individuo que tiene una enfermedad proliferativa (tal como
cancer), que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog. En algunas modalidades, la supervivencia ’se prolonga durante por lo

menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 12, 0 24 meses.

[0082] En algunas modalidades, se proporciona un método para inhibir la
desmoplasia estromal en un individuo, que comprende administrar al individuo: a)
una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden taxano y una proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un
inhibidor de hedgehog.

[0083] En algunas modalidades, se proporciona un método para inhibir el
crecimiento de citoblastos neoplasicos en un individuo, que comprende administrar
al individuo: a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden taxano y una proteina portadora, y b) una
cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog.

[0084] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde la expresién de Gli (tal como Gli-l) se reduce (por ejemplo mediante por lo
menos aproximadamente uno cualquiera de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en comparaciéon con un individuo de control

no tratado.

[0085] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde el individuo tiene densidad vascular de tumor incrementada como un

resultado del tratamiento. En algunas modalidades, se proporciona un método
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para tratar cancer en un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una
cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden taxano y una proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un
inhibidor de hedgehog, en donde el individuo tiene densidad vascular de tumor

reducida como un resultado del tratamiento.

[0086] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde el individuo tiene angiogenia incrementada como un resultado del
tratamiento. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar
cancer en un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad
efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden
taxano y una proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de
hedgehog, en donde el individuo tiene angiogenia reducida como un resultado del
tratamiento.

[0087] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteina portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde el individuo tiene estroma colapsado como un resultado del tratamiento. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en un
individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de una
composicién que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteiha portadora, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
donde el individuo tiene densidad de microvasos incrementada (por ejemplo
mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en un tumor como un
resultado del tratamiento.

[0088] En algunas modalidades, se proporciona uﬁ método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora, b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, en
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donde el individuo tiene concentracion incrementada del taxano en el sitio de
tumor comparada con un individuo al que no se administra una cantidad efectiva
del inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona un método
para tratar cancer en un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una
cantidad efectiva de una composicibn que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora, b) una cantidad efectiva de un
inhibidor de hedgehog, en donde el individuo tiene concentracion incrementada del
inhibidor de hedgehog en el sitio de tumor comparada con un individuo al que no

se administra una cantidad efectiva del taxano.

[0089] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer en
un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva de
una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y una
proteina portadora, b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog, y ¢) una
cantidad efectiva de un tercer compuesto antineoplasico (tal como gemcitabina),
en donde el individuo tiene concentracién incrementada del compuesto
antineoplasico en el sitio de tumor comparada con un individuo al que no se
administra una cantidad efectiva de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden taxano y una proteina portadora y una cantidad

efectiva de un inhibidor de hedgehog.

[0090] En algunas modalidades, la cantidad del farmaco (tal como el inhibidor de
hedgehog o la composicion de nanoparticulas de taxano) puede en algunas
modalidades ser suficiente para: (i) reducir el numero de células neoplasicas; (ii)
reducir el tamafo de tumor; (iii) inhibir, retardar, disminuir algun grado vy
prefériblemente detener la infiltracién de célula neoplasica en 6rganos periféricos;
(iv) inhibir (es decir, disminuir en algun grado y preferiblemente detener) la
metastasis de tumor; (v) inhibir el crecimiento de tumor; (vi) prevenir o retardar la
ocurrencia y/o recurrencia del tumor; (vii) aliviar en algin grado uno o mas de los
sintomas asociados con el cancer; (viii) prolongar la supervivencia completa; (ix)
prolongar la supervivencia libre de enfermedad; (x) provocar remisiéon de particula
de la enfermedad; y/o (xi) provocar remision completa de la enfermedad. En
algunas modalidades, la cantidad del inhibidor de hedgehog es suficiente para: (i)
inhibir la desmoplasia estromal; (ii) inhibir el crecimiento de citoblastos
neoplasicos; (iii) inhibir la sefializacién autocrina hedgehog; (iv) inhibir la
sefalizaciéon paracrina hedgehog; y/o (v) reducir el nivel de expresién de Gli (tal

“#
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como Gli-l)(por ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera
de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en

comparacion con un individuo de control no tratado.

[0091] En algunas modalidades, la cantidad del inhibidor de hedgehog o
composicion de nanoparticulas de taxano es efectiva para: (i) provocar colapso
estromal, (ii) incrementar la concentracion de gemcitabina u otro compuesto
antineoplasico (por ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno
cualquiera de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o
100%) en el tumor cuando se administra en combinacién con gemcitabina o el otro
compuesto antineoplasico, y/o (iii) incrementar la densidad de microvaso (por
ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en el tumor. En
algunas modalidades, la cantidad del inhibidor de hedgehog y composicién de
nanoparticulas de taxano juntos son efectivos para: (i) provocar colapso estromal,
(i) incrementar la concentracion de gemcitabina u otro compuesto antineoplasico
(por ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en el tumor
cuando se administra en combinaciéon con gemcitabina o el otro compuesto
antineoplasico, y/o (iii) incrementar la densidad de microvaso (por ejemplo
mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en el tumor. En algunas
modalidades, la cantidad del inhibidor de hedgehog y composicion de
nanoparticulas de taxano son efectivas sinérgicamente para: (i) provocar colapso
estromal, (ii) incrementar la concentracion de gemcitabina u otro compuesto
antineoplasico (por ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno
cualquiera de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o
100%) en el tumor cuando se administra en combinacién con gemcitabina o el otro
compuesto antineoplasico, y/o (iii) incrementar la densidad de microvaso (por
ejemplo mediante por lo menos aproximadamente uno cualquiera de 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, o 100%) en el tumor.

[0092] En algunas modalidades, las cantidades efectivas de la composicidén de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog inhiben sinérgicamente
crecimiento de tumor. En algunas modalidades, se inhibe por lo menos

aproximadamente 10% (que incluye por ejemplo por lo menos aproximadamente
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cualquiera de 20%, 30%, 40%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 100%) crecimiento de
tumor. En algunas modalidades, el taxano es paclitaxel. En algunas modalidades,
el taxano en la nanoparticula en la composicion se administra mediante
administracién intravenosa. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se
administra mediante administracidon intraperitoneal. En algunas modalidades, el
inhibidor de hedgehog se administra mediante administracion oral. En algunas
modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano se administra mediante
administracidén intravenosa y el inhibidor de hedgehog se administra mediante

administracion oral.

[0093] En algunas modalidades, la cantidad efectiva de taxano en la composicién
de nanoparticulas de taxano esta entre aproximadamente 45 mg/m® a
aproximadamente 350 mg/m? y la cantidad efectiva del inhibidor de hedgehog es
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg (que incluye por
ejemplo aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg,
aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, aproximadamente 40
mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg, aproximadamente 60 mg/kg a
aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg,
aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente 140 mg/kg, aproximadamente
140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). En algunas modalidades, la cantidad
efectiva de taxano en la composicién de nanoparticulas de taxano esta entre
aproximadamente 80 mg/m? a aproximadamente 150 mg/m? y la cantidad efectiva
del inhibidor de hedgehog es aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200
mg/kg (que incluye por ejemplo aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 20
mg/kg, aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg,
aproximadamente 40 mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg, aproximadamente 60
mg/kg a aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente
120 mg/kg, aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente 140 mg/kg,
aproximadamente 140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). En algunas
modalidades, la cantidad efectiva de taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la
composicién de nanoparticulas de taxano es aproximadamente 100 mg/m?. En
algunas modalidades, la cantidad efectiva de taxano en la composicién de
nanoparticulas de taxano estd entre aproximadamente 170 mg/m? a

aproximadamente 200 mg/m? y la cantidad efectiva del inhibidor de hedgehog es

46
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aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg (que incluye por
ejemplo aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg,
aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, aproximadamente 40
mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg, aproximadamente 60 mg/kg a
aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg,
aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente 140 mg/kg, aproximadamente
140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). En algunas modalidades, la cantidad
efectiva de taxano en la composicion de nanoparticulas de taxano esta entre
aproximadamente 200 mg/m? a aproximadamente 350 mg/m2 y la cantidad
efectiva del inhibidor de hedgehog es aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 200 mg/kg (que incluye por ejemplo aproximadamente 1 mg/kg
a aproximadamente 20 mg/kg, aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40
mg/kg, aproximadamente 40 mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg,
aproximadamente 60 mg/kg a aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80
mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a
aproximadamente 120 mg/kg, aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente
140 mg/kg, aproximadamente 140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). En
algunas modalidades, la cantidad efectiva de taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la
composicion de nanoparticulas de taxano es aproximadamente 260 mg/m . En
algunas modalidades de cualquiera de los métodos anteriores, la cantidad efectiva
del inhibidor de hedgehog es aproximadamente 1-5 mg/kg, 5-10 mg/kg, 10-15
mg/kg, 15-20 mg/kg, 20-30 mg/kg, aproximadamente 30-40 mg/kg,
aproximadamente 40-50 mg/kg, aproximadamente 50-60 mg/kg, aproximadamente
60-70 mg/kg, aproximadamente 70-80 mg/kg, aproximadamente 80-100 mg/kg, o
aproximadamente 100-120 mg/kg. En algunas modalidades, el taxano en la
composicion de nanoparticulas de taxano se administra semanalmente. En
algunas modalidades, el taxano en una composicion de nanoparticulas de taxano
se administra cada dos semanas. En algunas modalidades, el taxano en la
composicion de nanoparticulas de taxano se administra cada tres semanas. En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se administra 1x, 2x, 3x, 4x, 5x,
6x, o 7 veces a la semana. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se
administra a diario. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se
administra 2, 3, 4, 5, 6 veces por semana. En algunas modalidades, el inhibidor de

hedgehog se administra cada dos semanas o dos de cada tres semanas.
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[0094] En algunas modalidades, los métodos comprenden adicionalmente la
administracion de uno o mas agentes adicionales. El agente adicional puede ser
otro agente que inhibe una ruta de sefalizacion de hedgehog, tal como los
agentes descritos aqui. Alternativamente, el agente adicional es un agente
quimioterapéutico, tales'como agentes quimioterapéuticos descritos en la Solicitud
de Patente Estadounidense No. 2006/0263434, incorporada aqui en su totalidad.
En algunas modalidades, el agente adicional es uno cualquiera de dexametasona,
bortezomib, imatinib, sorafenib, gemcitabina, lenalidomida, sunitinib, erlotinib,

paclitaxel, y docetaxel.

[0095] Por ejemplo, en algunas modalidades, se proporciona un método para
tratar una enfermedad proliferativa, que comprende: a) una cantidad efectiva de
una composicidon que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano (tal
como paclitaxel) y una proteina portadora (tal como albumina), b) una cantidad
efectiva de un inhibidor de hedgehog, y c) una cantidad efectiva de un agente
adicional seleccionado del grupo que consiste de dexametasona, bortezomib,

imatinib, sorafenib, gemcitabina, lenalidomida, sunitinib, paclitaxel, y docetaxel.

[0096] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa, que comprende: a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano (tal como
paclitaxel) y una proteina portadora (tal como albdimina), b) una cantidad efectiva
de un inhibidor de hedgehog, y c) una cantidad efectiva de un antimetabolito. En
algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad
proliferativa, que comprende administrar: a) una cantidad efectiva de una
composicion que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano (tal como
paclitaxel) y una proteina portadora (tal como albumina), b) una cantidad efectiva

de un inhibidor de hedgehog, y ¢) una cantidad efectiva de gemcitabina.

[0097] En algunas modalidades, la gemcitabina se administra en una dosis de
aproximadamente 500-5000 mg/m? que incluye por ejemplo cualquiera de
aproximadamente 1000-2000 mg/m? (que incluye por ejemplo aproximadamente
cualquiera de 1000-1200 mg/m?, 1200-1400 mg/m?, 1400-1600 mg/m?, 1600-1800
mg/m?, y 1800-2000 mg/m?). En algunas modalidades, la gemcitabina se
administra en una dosis de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200

mg/kg (que incluye por ejemplo aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 20
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mg/kg, aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg,
aproximadamente 40 mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg, aproximadamente 60
mg/kg a aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente
120 mg/kg, aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente 140 mg/kg,
aproximadamente 140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). En algunas
modalidades, la gemcitabina se administra semanalmente, quincenalmente, cada
tres semanas, cada cuatro semanas, dos de cada tres semanas, y tres de cada

cuatro semanas.

[0098] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un paciente
que tiene una enfermedad proliferativa, que comprende administrar: a)
aproximadamente 100 a aproximadamente 150 mg/m2 Abraxane® semanalmente,
b) aproximadamente 1000 a aproximadamente 2000 mg/m? gemcitabina una vez
cada cuatro semanas, y c¢) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se administra oralmente, por
ejemplo en una dosis diaria de aproximadamente 4-120 mg/kg (por ejemplo 4-40
mg/kg, 40-75 mg/kg, o 75-100 mg/kg). La administracién de gemcitabina puede
ser simuitanea con aquella de la composicion de nanoparticulas de taxano, o
secuencial con aquella de la composicion de nanoparticulas de taxano. Por
ejemplo, la administraciéon de la gemcitabina puede ser inmediatamente después

de o antes de la administracion de la composicion de nanoparticulas de taxano.

[0099] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un paciente
que tiene una enfermedad proliferativa, que comprende administrar. a)
aproximadamente 10 a aproximadamente 200 mg/kg Abraxane® semanalmente (o
aproximadamente 10 a aproximadamente 180 mg/kg una vez cada cuatro dias,
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg/kg diariamente, o
aproximadamente 30 mg/kg una vez cada tres semanas), y b) aproximadamente
30-100 mg/kg (tal como aproximadamente 30 a aproximadamente 50 mg/kg o
aproximadamente 75-100 mg/kg) de un inhibidor de hedgehog a diario. En algunas
modalidades, el Abraxane® se administra mediante inyeccion intravenosa. En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se administra oralmente. En
algunas modalidades, el método comprende adicionaimente administrar
aproximadamente 80 a aproximadamente 120 mg/kg de gemcitabina dos veces

semanalmente mediante inyeccidn intraperitoneal. La administracion de
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gemcitabina puede ser simultdnea con aquella de la composicion de
nanoparticulas de taxano, o secuencial con aquella de la composicion de
nanoparticulas de taxano. Por ejemplo, la administracién de la gemcitabina puede
ser inmediatamente después de o antes de la administracion de la composicién de

nanoparticulas de taxano

[0100] La administracion de gemcitabina puede ser simultanea con aquella del
inhibidor de hedgehog, o secuencial con aquella del inhibidor de hedgehog. Por
ejemplo, la administracién de la gemcitabina puede ser inmediatamente después
de o antes de la administracién del inhibidor de hedgehog.

[0101] En algunas modalidades, se administra el método (con o sin gemcitabina)
comprende adicionalmente la administracién de erlotinib. Erlotinib (por ejemplo
mediante administracion intraperitoneal) en aproximadamente 20-200 mg/kg/dia
(que incluye por ejemplo aproximadamente uno cualquiera de 50 mg/kg/dia, 80
mg/kg/dia, 100 mg/kg/dia, 120 mg/kg/dia, 140 mg/kg/dia, 180 mg/kg/dia).

[0102] En algunas modalidades, la invencién proporciona composiciones
farmacéuticas que comp’renden nanoparticulas que comprenden un taxano y una
proteina portadora (tal como albimina) para uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa (tal como cancer), en donde dicho uso comprende
administracién simultanea y/o secuencial de un inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un inhibidor de hedgehog para uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa (tal como cancer), en donde dicho uso comprende
administracion simultanea y/o secuencial de una composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como
albumina). En algunas modalidades, la invenciéon proporciona composiciones que
contiene taxano de nanoparticulas de taxano y composiciones que comprenden un
inhibidor de hedgehog para uso simultaneo, y/o secuencial para el tratamiento de
una enfermedad proliferativa (tal como cancer).

[0103] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
pancreatico, que comprende administrar al individuo a) una cantidad efectiva de
una composicion que comprende nanoparticulas que contiene paclitaxel que

comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®), y b) una cantidad
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efectiva de una composiciéon que comprende nanoparticulas que comprenden un
inhibidor de hedgehog (tal como IP1926). En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar cancer pancreatico, que comprende administrar al individuo
a) una cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
contiene paclitaxel que comprenden paclitaxel y albumina (tal como Abraxane®),
b) una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas que
comprenden un inhibidor de hedgehog (tal como IP1926), y c) una cantidad

efectiva de gemcitabina.

[0104] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un cancer
en un individuo que comprende administrar al individuo: a) una cantidad efectiva
de una composicién que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y
una albumina, y b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe la actividad de Smoothened. En
algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es una ciclopamina o derivado de
la misma. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona del
grupo que consiste de GDC-0449, XL139, IP1926, IPI609, y LDE225. En algunas
modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos anteriormente,
el metodo comprende adicionalmente administrar una cantidad efectiva de
gemcitabina. En algunas modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos anteriormente, el que se va a tratar se selecciona del grupo que consiste
de carcinoma de célula basal, meduloblastoma, glioblastoma, mieloma multiple,
leucemia mieléogena crénica(CML), leucemia mieldgena aguda, cancer
pancreatico, cancer de pulmén (carcinoma microcitico de pulmén y carcinoma no
microcitico de pulmén), cancer de esdéfago, cancer de estdmago, cancer biliar,
cancer de prostata, cancer de higado, cancer hepatocelular, cancer
gastrointestinal, cancer gastrico, y cancer de ovario y de vejiga. En algunas
modalidades, el cancer es cancer pancreatico. En algunas modalidades, el cancer

es carcinoma de célula basal.

[0105] En algunas modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos anteriormente, la composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden taxano y albumina y el inhibidor de hedgehog se administran
simultaneamente. En algunas modalidades, la composicion que comprende
nanoparticulas de taxano que comprenden albimina y el inhibidor de hedgehog se

administran secuencialmente.

&



45

[0106] En algunas modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos anteriormente, el taxano es paclitaxel. En algunas modalidades, el
taxano es docetaxel.

[0107] En algunas modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos
descritos anteriormente, el diametro promedio de las nanoparticulas en la
composicién no es mayor de aproximadamente 200 nm. En algunas modalidades
de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos anteriormente, la relacién en
peso de la albumina y el taxano en la composicién de nanoparticulas es menor de
aproximadamente 1:1 a 9:1. En algunas modalidades de acuerdo con cualquiera
de los métodos descritos anteriormente, la composicién de nanoparticulas es
sustancialmente libre de Cremophor. En algunas modalidades de acuerdo con
cualquiera de los métodos descritos anteriormente, el individuo es un humano. En
algunas modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos
anteriormente, el inhibidor de hedgehog se administra oralmente. En algunas
modalidades de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos anteriormente,
el inhibidor de hedgehog se administra antes de la administracion de la
composicion de nanoparticulas. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog

se administra después de la administracién de la composicién de nanoparticulas.

Enfermedades proliferativas en un individuo que se va a tratar

[0108] Los métodos descritos aqui son Utiles para tratar enfermedades
proliferativas, que generalmente comprenden la administracion de la combinacion
de la composicién de las nanoparticulas de taxame y el inhibidor de hedgehog a

un individuo.

[0109] En algunas modalidades, el individuo es humano. En algunas modalidades,
el individuo es un hombre. En algunas modalidades, el individuo es una mujer. En
algunas modalidades, el individuo es de mas de aproximadamente 50 afios de
edad, tal como mas de aproximadamente cualquiera de 55, 60, 65, 70 afos de
edad. En algunas modalidades, el individuo se ha diagnosticado previamente con

diabetes.

[0110] El individuo (tal como humano) puede tener la enfermedad avanzada o

menor grado de enfermedad, tal como baja carga tumoral. En algunas
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modalidades, el individuo esta en una etapa temprana de una enfermedad
proliferativa (tal como cancer). En algunas modalidades, el individuo esta en una
etapa avanzada de una enfermedad proliferativa (tal como un cancer avanzado).
En algunas modalidades, el individuo es HER2 positivo. En algunas modalidades,
el individuo es HER2 negativo. En algunas modalidades, el individuo es SPARC
positivo. En algunas modalidades, el individuo es SPARC negativo. En algunas
modalidades, el individuo tiene una mutacién (por ejemplo en Patched o
Smoothened) que lleva a constituir la activaciéon de una ruta de senalizacion de
hedgehog. En algunas modalidades, el individuo tiene expresion aumentada de
una proteina Gli (tal como Gli-l).

[0111] En algunas modalidades, el individuo tiene una enfermedad que es
resistente al tratamiento de una composicion de nanoparticulas de solo taxano y/o
combinacion de una composicién de nanoparticulas de taxano con un agente
diferente de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el individuo tiene
una enfermedad que es resistente a tratamiento de un inhibidor de hedgehog solo
y/o combinacién de un inhibidor de hedgehog con un agente diferente de una
composicion de nanoparticulas de un taxano (tal como una composicion de no
nanoparticulas de taxano, por ejemplo Taxol®). En algunas modalidades, el
individuo tiene una enfermedad que es resistente a tratamiento de solo
gemcitabina y/o una combinacién de gemcitabina y un agente diferente de un

inhibidor de hedgehog o una composicién de nanoparticulas de taxano.

[0112] En algunas modalidades, el individuo no es sensible .(o parcialmente
sensible) al tratamiento de una composicion de nanoparticulas de solo taxano y/o
combinacién de una composicién de nanoparticulas de taxano con un agente
diferente de un inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, el individuo no es
sensible (o parcialmente sensible) al tratamiento de un solo inhibidor de hedgehog
y/o combinaciéon de un inhibidor de hedgehog con un agente diferente de una
composicién de nanoparticulas de un taxano. En algunas modalidades, se
proporciona un método para tratar un individuo que tiene una enfermedad que no
es sensible al tratamiento de gemcitabina y/o una combinacion de gemcitabina y
un agente diferente de un inhibidor de hedgehog o una composicion de
nanoparticulas de un taxano (tal como una composiciéon de no nanoparticulas de
taxano, por ejemplo Taxol®).
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[0113] Los métodos se pueden practicar en un ambito adyuvante. Los métodos
proporcionados aqui también se pueden practicar en un ambito de neoadyuvante.
En algunas modalidades, el individuo se ha tratado previamente. En algunas
modalidades, el individuo no se ha tratado previamente. En algunas modalidades,

el tratamiento esta en una terapia de primera linea.

[0114] Los métodos descritos aqui son Utiles para tratar enfermedades
proliferativas. En algunas modalidades, se proporciona un método para reducir la
proliferacién celular y/o migraciéon celular. En algunas modalidades, se proporciona
un método para tratar cualquiera de las siguientes enfermedades: reestenosis,
estenosis, fibrosis, angiogenia, soriasis, aterosclerosis, y proliferacion de células
de musculo liso. La presente invencién también proporciona métodos para retrasar

el desarrollo de cualquiera de las enfermedades proliferativas descritas aqui.

[0115] En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar un tumor
primario. En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar cancer
metastasico (es decir, el cancer que ha hecho metastasis desde el tumor
primario). En algunas modalidades, se proporciona un método para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer) (y en un aspecto mas amplio el método

para tratar una enfermedad proliferativa) en etapas avanzadas.

[0116] En algunas modalidades, la enfermedad es un cancer de uno cualquiera de
los siguientes: carcinoma de célula basal, meduloblastoma, glioblastoma, mieloma
multiple, leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena aguda, cancer
pancreatico, cancer de pulmén (carcinoma microcitico de pulmén y carcinoma no
microcitico de pulmén), cancer de eséfago, cancer de estdbmago, cancer biliar,
cancer de prostata, cancer de higado, cancer hepatocelular, cancer
gastrointestinal, cancer gastrico, y cancer de ovario y de vejiga. En algunas
modalidades, el cancer se selecciona del grupo que consiste de adenocarcinoma
ductal de pancreas, adenocarcinoma de colon, y cistadenocarcinoma de ovario.
En algunas modalidades, el cancer es adenocarcinoma ductal de pancreas. En
algunas modalidades, el cancer es un tumor que se perfunde pobremente y/o se

vasculariza pobremente.

[0117] En algunas modalidades, el cancer es cancer pancreatico, que incluye por

ejemplo adenocarcinoma pancreatico, carcinoma pancreatico adenoescamoso,
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carcinoma pancreatico epidermoide, y carcinoma pancreatico de células gigantes.
En algunas modalidades, el cancer pancreatico es cancer exocrino pancreatico.
En algunas modalidades, el cancer pancreatico es cancer pancreatico endocrino
(tal como cancer de célula de islote). En algunas modalidades, el céancer

pancreatico es cancer pancreatico metastasico avanzado.

[0118] En algunas modalidades, el cancer es cancer de mama (que puede ser
HER2 positivo o HER2 negativo), que incluye, por ejemplo, cancer de mama
avanzado, etapa IV cancer de mama, cancer de mama avanzado localmente, y

cancer de mama metastasico.

[0119] En algunas modalidades, el cancer es cancer de pulmén, que incluye, por
ejemplo, carcinoma no microcitico de pulmén (NSCLC, tal como NSCLC
avanzado), carcinoma microcitico de pulmén (SCLC, tal como SCLC avanzado), y

enfermedad maligna de tumor sélido avanzada en el pulmén.

[0120] En algunas modalidades, el cancer es meduloblastoma, rabdomiosarcoma,
melanoma, carcinoma de célula basal, cancer de colon, cancer de mama, cancer
de pulmén, cancer de higado, cancer de estébmago, cancer de préstata, o cancer

pancreatico.

[0121] Otros ejemplos de canceres que se pueden tratar mediante los métodos de
la invencién incluyen, pero no se limitan a, carcinoma adenocortical, metaplasia
mieloide agnogénica, canceres relacionados con SIDA (por ejemplo, linfoma
relacionado con SIDA), cancer anal, cancer de apéndice, astrocitoma (por
ejemplo, cerebeloso y cerebral), carcinoma de célula basal, cancer de las vias
biliares (por ejemplo, extrahepatico), cancer de vejiga, cancer éseo,
(osteosarcoma y histiocitoma de fibras malignas), tumor cerebral (por ejemplo,
glioma, glioma del tallo encefalico, astrocitoma cerebeloso o cerebral (por ejemplo,
astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma anaplasico (maligno)),
glioma maligno, ependimoma, oligodenglioma, meningioma, craniofaringioma,
hemangioblastomas, meduloblastoma, tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, glioma hipotalamico y de ruta visual, y glioblastoma), cancer de
mama, adenomas/carcinoides bronquiales, tumor carcinoide (por ejemplo, tumor
carcinoide gastrointestinal), carcinoma de linfoma de sistema nervioso central,

primario no conocido, cancer cervical, cancer de colon, cancer colorrectal,
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trastrornos mieloproliferativos crénicos, cancer de endometrio (por ejemplo, cancer
de utero), ependimoma, cancer de eséfago, familia de tumores Ewing, cancer de
0jo (por ejemplo, melanoma intraocular y retinoblastoma), cancer de vesicula,
cancer gastrico (estdbmago), tumor carcinoide gastrointestinal, tumor estrémico
gastrointestinal (GIST), tumor de celulas germinales, (por ejemplo, extracraneal,
extragonadal, de ovario), tumor trofoblastico gestacional, cancer de cabeza y
cuello, cancer hepatocelular (higado) (por ejemplo, carcinoma hepatico vy
heptoma), cancer hipofaringeo, cancer de célula de islote (endocrinopancreatico),
cancer laringeo, cancer laringeo, leucemia, cancer de cavidad oral y labio, cancer
oral, cancer de higado, cancer de pulmén (por ejemplo, carcinoma microcitico de
pulmén, carcinoma no microcitico de pulmén, adenocarcinoma del puimén, y
carcinoma espinocelular), neoplasma linfoide (por ejemplo, linfoma),
meduloblastoma, melanoma, mesotelioma, cancer de cuello escamoso
metastasico, cancer de boca, sindrome neoplasia endocrina mdltiple, sindromes
mielodisplasicos, enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas, cancer de
cavidad nasal y senos paranasales, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer
neuroendocrino, cancer orofaringeo, cancer de ovario (por ejemplo, cancer de
epitelio de ovario, tumor de células germinales de ovario, tumor de ovario de bajo
potencial maligno), cancer pancreatico, cancer de paratiroides, cancer de pene,
cancer del peritoneo, cancer faringeo, feocromocitoma, pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, tumor de pituitaria, blastoma
pleuropulmonar, linfoma, linfoma del sistema nervioso central (microglioma),
linfangiomiomatosis pulmonar, cancer rectal, cancer renal, cancer de pelvis renal y
Gtero (cancer de célula transicional), rabdomiosarcoma, cancer de glandula salival,
cancer de piel (por ejemplo, no melanoma (por ejemplo, carcinoma epidermoide),
melanoma, y carcinoma de célula Merkel), cancer de intestino delgado, cancer
epidermoide, cancer de testiculos, cancer de garganta, timoma y carcinoma
timico, cancer de tiroides, esclerosis tuberosa, cancer de uretra, cancer de vagina,
cancer de vulva, tumor de Wilms, y trastorno linfoproliferativo post-trasplante
(PTLD), proliferacién vascular anormal asociada con facomatosis, edema (tal

como aquel asociado con tumores cerebrales), y sindrome de Meigs.

[0122] En algunas modalidades, el cancer es un tumor sdélido (tal como tumor
sélido avanzado). Los tumores sélidos incluyen, pero no se limita a, sarcomas y
carcinomas tales como fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma,

sarcoma osterogenico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma,
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linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma de
tejido blando, sarconoma sinovioma uterino, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colén, cancer pancreatico,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, carcinoma epidermoide,
carcinoma de célula basal, adenocarcinoma, carcinoma de glandula sudoripara,
carcinoma de glandula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares,
cistoadenocarcinoma, carinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma
renal (que incluye por ejemplo adenocarcinoma, carcinoma renal de células claras,
carcinoma renal papilar, carcinoma renal cromoéfobo, carcinoma renal de
conductos colectores, carcinoma renal granular, carcinoma renal granular
mezclado, angiomiolipomas renales, o carcinoma renal de células fusiformes),
hepatoma, carcinoma de la via biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma
embrionico, tumor de Wilm, cancer cervical, tumor de testiculos, carcinoma de
pulmén, carcinoma microcitico pulmonar, carcinoma vesical, carcinoma epitelial,
glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, menangioma,

melanoma, neuroblastoma, y retinoblastoma.

[0123] En algunas modalidades el neoplasma linfoide (por ejemplo, linfoma) es un
neoplasma de célula B. Ejemplos de neoplasmas de célula B incluyen, pero no se
limitan a, neoplasmas de célula B precursores (por ejemplo, leucemia/linfoma
linfoblastica B precursora) y neoplasmas de célula B periféricos (por ejemplo,
leucemia linfocitica crénica de célula B/leucemia prolinfocitica/ linfoma linfocitico
pequefio (linfocitico pequeno (SL) NHL), linfoma linfoplasmacitoide /inmunocitoma,
linfoma de células del manto, linfoma de centro folicular, linfoma folicular (por
ejemplo, grados citolégicos: | (célula pequefia), Il (célula grande y pequena
mezcladas), Il (célula grande) y/o subtipo: tipo de célula predominantemente
pequena y difusa), linfoma no Hogdkin da bajo grado/folicular (NHL), NHL de gado
intermedioffolicular, linfoma de célula B de zona marginal (por ejemplo,
extraganglionar (por ejemplo, tipo células B monocitoides +/- tipo MALT) y/o
ganglionar (por ejemplo, células B monocitoides +/-)), linfoma de zona marginal
esplénica (por  ejemplo, linfocitos vellosos +/-), tricoleucemia,
plasmocitoma/mieloma de célula plasmatica (por ejemplo, mieloma y mieloma
multiple), linfoma de célula B grande difusa (por ejemplo, linfoma mediastinico
primario de célula B (timico)), NHL difuso grado intermedio, linfoma de Burkitt,

linfoma de célula B de alto grado, NHL inmunoblastico de alto grado, similar a
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Burkitt, NHL linfoblastico de alto grado, NHL de célula no dividida pequena de alto
grado, NHL de neoplasma maligna, linfoma relacionado con SIDA, y

macroglobulinemia de Waldenstrom).

[0124] En algunas modalidades el neoplasma linfoide (por ejemplo, linfoma) es un
neoplasma de célula NK putativo y/o célula T. Ejemplos de neoplasmas de célula
NK putativo y/o célula T incluyen, pero no se limitan a, neoplasmas de célula T
precursores (leucemia/linfoma linfoblastica T precursora) y neoplasmas de célula
NK y célula periféricos (por ejemplo, leucemia linfocitica crénica de célula
T/leucemia prolinfocitica y leucemia linfocitica granular de células grandes (LGL)
(por ejemplo, tipo célula T y/o tipo célula NK), linfoma de célula T cutaneo {(por
ejemplo, micosis fungoide/sindrome de Sezary), linfomas de célula T principal no
especifica (por ejemplo, categorias citolégicas (por ejemplo, célula de tamario
medio, celula grande y mediana mezcladas), célula grande, célula linfoepiteloide,
subtipo linfoma hepatoesplénico yd de célula T, y linfoma subcutaneo paniculitico
de célula T), linfoma angioinmunoblastico de célula T (AILD), linfoma
angiocéntrico, linfoma intestinal de célula T (por ejemplo, asociado a enteropatia
+/-), linfomal/leucemia de célula T de adulto (ATL), linffoma célula grande
anaplasica (ALCL) (por ejemplo, CD30+, tipos de célula nula y T), linfoma célula
grande anaplésica, y linfomas similares a Hodgkin).

[0125] En algunas modalidades el neoplasma linfoide (por ejemplo, linfoma) es
enfermedad de Hodgkin. Por ejemplo, la enfermedad de Hodgkin puede ser el
predominio de linfocitos, esclerosis nodular, celularidad mixta, agotamiento de
linfocitos, y/o rico en linfocitos.

[0126] En algunas modalidades, el cancer es leucemia. En algunas modalidades,
la leucemia es leucemia crénica. Ejemplos de leucemia crénica incluyen, pero no
se limitan a, leucemia mielocitica cronica | (granulocitica), leucemia mielégena
cronica, y linfocitica crénica (CLL). En algunas modalidades, la leucemia es
leucemia aguda. Ejemplos de leucemia aguda incluyen, pero no se limitan a,
leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica
aguda, y leucemia mielocitica aguda (por ejemplo, mieloblastica, promielocitica,
mielomonocitica, monocitica, y eritroleucemia).
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[0127] En algunas modalidades, el cancer es tumor liquido o plasmocitoma. El
plasmocitoma incluye, pero no se limita a, mieloma. El mieloma incluye, pero no se
limita a, un plasmocitoma extramedular, un mieloma solitario, y mieloma muiltiple.

En algunas modalidades, el plasmocitoma es mieloma mudltiple.

[0128] En algunas modalidades, el cancer es mieloma multiple. Ejemplos de
mieloma multiple incluyen, pero no se limitan a, mieloma multiple IgG, mieloma
multiple 1gA, mieloma multiple IgD, mieloma mudltiple IgE, y mieloma multiple no
secretor. En algunas modalidades, el mieloma multiple es mieloma multiple IgG.
En algunas modalidades, el mieloma mdltiple es mieloma muiltiple IgA. En algunas
modalidades, el mieloma multiple es un mieloma muiltiple latente o poco activo. En
algunas modalidades, el mieloma mudltiple es mieloma multiple progresivo. En
algunas modalidades, el mieloma muiltiple puede ser resistente a un farmaco, tal
como, pero no limitado a, bortezomib, dexametasona (Dex-), doxorubicina (Dox-),

y melfalan (LR).

Inhibidores de hedgehog

[0129] Los métodos descritos aqui comprenden la administracion de un inhibidor
de hedgehog, a saber, un agente que inhibe una ruta de sefalizacion de
hedgehog, por ejemplo al afectar Ia actividad de uno o mas componentes de la
ruta de sefializacion de hedgehog, ya sea directa o indirectamente. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog estd presente en una composicion de

nanoparticula, tales como las composiciones de nanoparticulas descritas aqui.

[0130] Generalmente, la sefalizacion de hedgehog ocurre a través de la
interaccion de la proteina hedgehog con el receptor hedgehog, Patched y el co-
receptor Smoothened. Hay por lo menos dos homélogos mamiferos de Patched,
Ptch-1 y Ptch-2, que son 12 proteinas de transmembrana que contienen un
dominio de deteccién de esterol. La unién de hedgehog y Patched activa el
Smoothened, unas siete proteinas G acopladas a transmembrana, que a su vez
activan una cascada de sefializacion que resulta en la regulacién de la
transcripcion mediante factores de transcripcion de dedo de zinc de la familia Gli
(Gli-1, Gli-2, y Gli-3).

[0131] En el contexto del cancer, ia ruta de sefalizacion de hedgehog se puede

activar en la ausencia de hedgehog a través de la activacién de un componente en
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direccion 3’, por ejemplo, mediante la sobreexpresion /activacion de Smoothened
y/o pérdida de funcién de las mutaciones en Patched, lo que resulta en activacion

constitutiva de la sefializacion de hedgehog en la ausencia de hedgehog.

[0132] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe la ruta de
sefializacibn de Sonic hedgehog. En algunas modalidades, el inhibidor de
hedgehog inhibe la ruta de senalizacion de Indian hedgehog. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe la ruta de sefalizacién de Desert
hedgehog. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe dos o mas de
la ruta de senalizacidn de Sonic hedgehog, la ruta de sefalizacion de Indian

hedgehog, y la ruta de sefalizacion de Desert hedgehog.

[0133] Cada componente de sefalizacibn de hedgehog, dependiendo de su
funcion bioldgica y efectos sobre el resultado final de la activacion o expresion del
gen en direccién 3, se puede clasificar como reguladores positivos o negativos.
Un regulador positivo es un componente de sefializacion de hedgehog que afecta
de forma positiva la transmisién de la sefial hedgehog, es decir, estimula los
eventos biolégicos en direccion 3’ cuando esta presente el hedgehog. Un
regulador negativo es un componente de sefalizacion de hedgehog que afecta de
forma negativa la transmision de la sefial hedgehog, es decir inhibe los eventos
biolégicos en direccion 3’ cuando esta presente el hedgehog. Los inhibidores de
hedgehog descritos aqui pueden actuar ya sea al suprimir un regulador positivo de
la ruta de sefializacién de hedgehog o al activar o mejorar un regulador negativo

de la ruta de senalizacion de hedgehog.

[0134] Asi, por ejemplo, el inhibidor de hedgehog puede inhibir la ruta de
sefalizaciébn de hedgehog mediante uno cualquiera o mas de los siguientes: 1)
bloqueo de la capacidad de hedgehog para transducir una sefal, tal como al
bloguear un ligando hedgehog natural (por ejemplo, Shh, Dhh, |hh) a partir de la
unién a un receptor; 2) bloqueo de un receptor hedgehog (por ejemplo, Ptc-1, Ptc-
2, Smo, etc.) desde las sefales de trasmisiéon hasta un componente en direccion 3’
" en la ruta de sefalizacion de hedgehog, 3) bloqueo de la actividad de potenciacién
o estimulacién de un componente de sefalizacién de hedgehog regulador positivo,
o 4) activacién o mejora de la actividad represiva de un componente de

sefializacion de hedgehog regulador negativo.
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[0135] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog bloquea la interaccion
entre hedgehog y su receptor (tal como Ptc-1 o Ptc-2). En algunas modalidades, el
inhibidor hedgehog inhibe la actividad de Smoothened. En algunas modalidades,
el inhibidor de hedgehog afecta la actividad de una ruta del componente de
sefializacion de hedgehog, que incluye por ejemplo Patched (tal como Ptc-1 o Pct-
2), Smoothened, Gli (que incluye Gli-1, Gli-2, y GIi-3), Bmi-1, Fused, Supresor de
Fused, Costal2 (Cos2), HIP1 (proteina de interaccion Hedgehog), y Rab23.

[0136] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe el evento de
sefalizacion inducido por la activacién de Smoothened. En algunas modalidades,
el inhibidor de hedgehog se dirige directamente a Smoothened. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog inhibe uno o mas componentes de
sefalizacion de direccion 3’ de Smoothened. Por ejemplo, en algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albumina); y b) una
cantidad efectiva de un agente que inhibe la actividad de Smoothened. En algunas
modalidades, se proporciona un método para tratar una enfermedad proliferativa
(tal como cancer) en un individuo, que comprende administrar al individuo: a) una
cantidad efectiva de una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como albimina); y b) una

cantidad efectiva de un agente que se dirige directamente a Smoothened.

[0137] Se han descrito los inhibidores de hedgehog en las Solicitudes de Patente
PCT Nos. PCT/US2010/037986 y PCT/US2010/037717, cuyo contenido se
incorpora aqui como referencia en su totalidad.

[0138] Los inhibidores de hedgehog de la presente invencion incluyen compuestos
isoquinolina y quinazolina de la Férmula (l):

{3

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

&1
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B es N o CH;

Ry representa hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amino, nitro, ciano, alquilo,
alquenilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo,
cicloalquilo o un heterociclo;

L es oxigeno, NRj; NR;CO, NR3;SO, NR3SO; SO,;NRj; NR;CONH,
NR3CSNH, CONRj;, CSNR3, NR3CHR4, NR3PO o NR;PO(OH);

El anillo A es arilo, heterociclo, heteroarilo;

Rz representa hidrégeno, hidroxilo,. halégeno, amino, nitro, ciano, acilo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, acilamina, sulfamoilo o sulfonamida;

o Ry es un arilo, heterociclo o heteroarilo que se sustituye opcionalmente
con hidroxild, hélégeno, amino, nitro, ciano, acilo, alquilo, alcanoilo, suifonilo,
sulfinild, alcoxi, carbamoilo, acilamina, sulfamoilo y sulfonamida;

R3 ¥y R4 'se seleccionan independientemente de hidrégeno o un grupo alquilo
C+-C4 opcionalmente sustituido; y

m es 0-4.

[0139] En algunas' m‘odalidadés, el inhibidor de hedgehog es un compuesto de
isoquinolina de la Férmula (la):

i
,
; R

\._)‘\(Rah

(ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde L, Ry, Ry, R3, R4, y m se definen
como para la Férmula (1).

[0140] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto

quinazolina de la Formula (Ib):

N/WN% _m\/‘l'-,,,. i \

e AN AN

W S MR
(ab)

o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde L, R1, Ry, R3, R4, y m son como

se define para la Férmula (1).

bl
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[0141] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto de
isoquinolina o quinazolina de la Férmula (Ic):
z
T

_%@\K @_(m
\_/ |

(Ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

K se selecciona de NR®C(O), C(O)NR® NR®S(0,), S(O)NR® vy
NR*C(O)NR>;

A' se selecciona de arilo, heterociclilo, y heteroarilo;

R' se selecciona de H, halo, nitro, -OR*, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Csg,
y haloalquilo C4-Cg;

m = 0-4;

R® R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo
C1-Ce;

W se seleccionade CHy N;

Z se selecciona de H, halo, y alquilo C4-Cg, alquiltio C4-Cs, -NR*R5, -OR*, y
ciano.

[0142] En algunas modalidades de la Férmula (lic),

K se selecciona de NR®C(0), C(O)NR® NR3S(0;), S(O)NR® vy
NR*C(O)NR®;

A’ se selecciona de fenillo y piridilo;

R' se selecciona de H, halo, nitro, alquilsulfonilo C¢-Cg, y alquilo C1-Cg;

m = 0-4;

R% R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo
C1-Ce;

W se seleccionade CHy N;y

Z se selecciona de H, halo, y alquilo C4-Ce.

[0143] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona de los
compuestos isoquinolina y quinazolina proporcionados en la Tabla 1. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona de los compuestos
isoquinolina y quinazolina proporcionados en la Tabla 4. La Tabla 4 proporciona

compuestos isoquinolina y quinazolina de ejemplo de los inhibidores de hedgehog.



Tabila 1

Compuesto Estructura
1

[0144] Inhibidores de Hedgehog de la presente invencién incluyen compuestos

triazina de la Formula (l1):

Ry

7S
2 N4

®dn

(I
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Compuesto

Estructura

7

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

L es NR3CO, NR3SO,, NRsCONH, NR3CSNH 0 NR3CHRy;
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R4 se selecciona de:
(1) amino, alquil amino, aril amino, heteroaril amino;
(i) Alquiltio, sulfinilo, sulfonilo, sulfamoilo;
(iify Alquiloxi, Alcanoilo, alcoxicarbonilo;
(iv) Hidrégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo, alquenilo C»-Cg, alquinilo
C2-Ce;
(v) arilo, heterociclico, heteroarilo;
(vi) trifluoroalquilo C4-Cg, ciano y

(vii) grupos de la férmula (a):

en donde:
Rs representa hidrégeno, alquilo C4-C4, oxo;

Z es CH, cuando Rg es hidrégeno; o Z-Rs es O; o Z es N, Rg representa

grupos de hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo C3-Cyg 0

heteroarilo, (cicloalquilo C3-C;) alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,
alquiltio C4-Ce, alcanoilo C»-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, alcanoiloxi C,-Cs, mono- y
di-(cicloalquilo C3- Cg)aminoalquilo Co-C4, (heterociclo de 4 a 7 miembros) alquilo
Co-Cy4, alquilsulfonilo C1-Cg, mono- y di-(alquilo C4-Cg) sulfonamido, y mono- y di-
(alquilo C+-Cg)aminocarbonilo, cada uno de los cuales se sustituye conde 0 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, hidroxi, ciano,
amino, -COOH y oxo;

El anillo A es arilo, heterociclo, heteroarilo;

R> es hidroxilo, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcanoilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, acilamina,
sulfamoilo o sulfonamida; |

o Rz es un arilo, heterociclo o heteroarilo que se sustituye opcionalmente
con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi,
carbamoilo, acilamina, sulfamoilo y sulfonamida;

Rs ¥ R4 se seleccionan independientemente de hidrégeno o un grupo alquilo
C4.4 opcionalmente sustituido; y

m es 0-4.

[0145] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto

triazina de la Férmula (lla):
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| = w

en donde A, Ry, Rz, Rs, R4, y m son como se define para la Formula (1l), y

X esta ausente, O, CR4R; 0 NR3; y

R7 es hidréogeno o un grupo alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido.

[0146] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto

triazina de la Férmula (lIb):

Ry

Lo .
.H Ram oy

en donde A, R¢, Rz, R3 y m son como se define para la Formula (Il), y
Y esta ausente o CR4R7;y

R4y R7 son como se define para la Férmulas (l1) y (l1a).

[0147] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es un compuesto

triazina de la Formula (llc):

i

N" N

AN

X Y

{Tic)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Y se selecciona de -K-A'-R’:

K se selecciona de NR*C(O) y NR*C(O)NR?®;

A’ se selecciona de arilo, heteroarilo, y heterociclilo;

R' es uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de H,
halo, nitro, alquilsulfonilo C4-Cs, -OR%, alquilo C4-Ce, y haloalquilo C4-Cg;

R® se selecciona de H, alquilo C4-Cs, y -C(O)- A'-R";

R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C4-C;

X es piridinilo;

Z se selecciona de H, alquilo C4-Cg, alquiltio C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo
C4-Cs0, -NR*R?, y ciano.



[0148] En algunas modalidades de la Férmula (llc),

Y es -K-A'-R";

K se selecciona de NR’C(0) y NR*C(O)NR®;

A' se selecciona de fenillo y furanilo;

R' es uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de H,
halo, nitro, alquilsulfonilo C4-Cg, -OR?, alquilo C4-Cg, y haloalquilo C1-Cg;

R® se selecciona de H, alquilo C;-Cs, y -C(0)- A-R’;

R* y RS se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C4-Cg;

X es piridinilo;

Z se selecciona de alquilo C1-Cg, alquiltio C4-Cs, y -NR*R?.

[0149] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona de los
compuestos triazina proporcionados en la Tabla 2. En algunas modalidades, el
inhibidor de hedgehog se selecciona de los compuestos triazina proporcionados
en la Tabla 5. LA Tabla 5 proporciona compuestos tetrazina de ejemplo de los
inhibidores de hedgehog.
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[0150] Se conocen otros inhibidores de hedgehog en la técnica, e incluyen por
ejemplo compuestos de molécula pequefa, péptidos pequefios, anticuerpos,
oligonucleétidos anticodificantes, siARNs, y similares. En algunas modalidades, el
inhibidor de hedgehog es un compuesto de molécula pequefa. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog es una ciclopamina o derivado de la
misma. En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbona, o derivados de los mismos.
En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es cualquiera de los siguientes
compuestos: GDC-0449 (disponible de Genentech y/o Curis); XL139, IPI926
(disponible de Infinity Pharmaceuticals), IPI609 (IP1269609) o LDE225. En algunas
modalidades, el inhibidor de hedgehog se selecciona de los compuestos
proporcionados en la Tabla 3.
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Tabla 3
Compuesto | Nombre Estructura Quimica
1 GDC-0449 Ci |
2 1PI926
3 Jervina
4 GANTS61 | Ne
@Uﬁ
5 Purmorfamina
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7 SANT-2

8 Tomatidma

9 Zerumbone

10 IP160Y
(IPI269609)

11 XL139

12 LDE225

[0151] En algunas modalidades, el inhibidor de hedgehog es NVP-LDE225
(disponible de Novartis) o BMS-833923/XL139 (disponible de Bristol-Myers Squibb
y/o Exelixis).

[0152] Se proporcionan inhibidores de hedgehog adicionales en Rubin et al.,
Nature Reviews Drug Discovery 5, 1026-1033 (2006); Brunton et al., J. Medicinal
Chemistry, 51(5): 1108-1110 (2008); Romer et al., Cancer Research 65:4975-4978
(2005); Chen et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 99(22): 14071-14076 (2002); Taipale et
al., Nature 418: 892-897 (2002); Taipale et al., Nature 406:1005-1009 (2000);
W02009/086416, Publicaciones de  Patente  Estadounidense  Nos.
US20080019961, US20050112125; US20050222087; US20050085519;
US20040038876; US20040127474; US20040110663, y US20030166543, todas

las cuales se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

[0183] Los inhibidores de hedgehog descritos aqui pueden ser los agentes en si
mismos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como también estereoisémeros,

enantibmeros, mezclas racémicas, y similares. Como se discutié anteriormente, en
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algunas modalidades, se proporciona el inhibidor de hedgehog en la forma de una
nanoparticula, que comprende un inhibidor de hedgehog y una proteina portadora

(tal como albumina), tal como la composicién de nanoparticulas descrita aqui.

[0154] La referencia aqui a un agente también aplica al agente o sus derivados y
de acuerdo con lo anterior la invencién contempla e incluye cualquiera de estas
modalidades (agente; agente o derivados). “Derivados” o “analogos” de un agente
otro grupo funcional quimico incluyen, pero no se limitan a, compuestos que son
estructuralmente similares al inhibidor de hedgehog o grupo funcional o estan en
la misma clase quimica general como el inhibidor de hedgehog o grupo funcional.
En algunas modalidades, el derivado o analogo del inhibidor de hedgehog o grupo
funcional retiene propiedades quimicas y/o fisicas similares (que incluye, por

ejemplo, funcionalidad) del inhibidor de hedgehog o grupo funcional.

Composiciones de nanoparticulas

[01585] Los meétodos descritos aqui comprenden la administracion de una
composicion de nanoparticulas de taxano y en algunas modalidades una
composicion de nanoparticulas de un inhibidor de hedgehog. Las nanoparticulas
de los farmacos pobremente solubles en agua (tales como taxano) se han descrito
en, por ejemplo, las Patentes Estadounidenses Nos. 5,916,596; 6,506,405;
6,749,868, y 6,537,579 y también en las Publicaciones de Patente Estadounidense
Nos. 2005/0004002 y 2007/0082838. Aunque la descripcién proporcionada
adelante es especifica a taxanos, se entiende que lo mismo aplica a los
inhibidores de hedgehog descritos aqui. Para ejemplos, se proporcionan en
algunas modalidades composiciones que comprenden nanoparticulas que
comprenden (en varias modalidades que consisten esencialmente de) un inhibidor
de hedgehog (tal como uno cualquiera de los inhibidores de hedgehog descritos
aqui) y una proteina portadora (tal como albumina). Como se discutié
anteriormente, las composiciones de nanoparticulas del inhibidor de hedgehog se
pueden utilizar en combinacién con una composicidon de nanoparticulas del
taxano.

[0156] En algunas modalidades, la composicién comprende nanoparticulas con un
diametro medio o promedio de no mas de aproximadamente 1000 nanémetros
(nm), tal como no mas de aproximadamente cualquiera de 900, 800, 700, 600,

500, 400, 300, 200, y 100 nm. En algunas modalidades, los diametros medio o

7

\
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promedio de las nanoparticulas no es mayor de aproximadamente 200 nm. En
algunas modalidades, los didametros medio o promedio de las nanoparticulas no es
mayor de aproximadamente 150 nm. En algunas modalidades, los diametros
medio o promedio de las nanoparticulas no es mayor de aproximadamente 100
nm. En algunas modalidades, el diametro medio o promedio de las nanoparticulas
es aproximadamente 20 a aproximadamente 400 nm. En algunas modalidades, el
diametro medio o promedio de las nanoparticulas es aproximadamente 40 a
aproximadamente 200 nm. En algunas modalidades, las nanoparticulas son
estériles filtrables.

[0157] En algunas modalidades, las nanoparticulas en la composicion descrita
aqui tienen un didmetro promedio de no mas de aproximadamente 200 nm, que
incluye por ejemplo no mas de aproximadamente uno cualquiera de 190, 180, 170,
160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, o 60 nm. En algunas modalidades,
por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo por lo menos aproximadamente
uno cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99%) de todas las nanoparticulas
en la composicion tienen un diametro de no mas de aproximadamente 200 nm,
que incluye por ejemplo no mas de aproximadamente uno cualquiera de 190, 180,
170, 160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, o 60 nm. En algunas
modalidades, por lo menos aproximadamente 50% (por ejemplo por lo menos uno
cualquiera de 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99%) de todas las nanoparticulas en
la composicion caen dentro del rango de aproximadamente 20 a aproximadamente
200 nm, que incluye por ejemplo uno cualquiera de aproximadamente 30 a
aproximadamente 180 nm, y una cualquiera de aproximadamente 40 a
aproximadamente 150, aproximadamente 50 a aproximadamente 120, y

aproximadamente 60 a aproximadamente 100 nm.

[0158] Se puede determinar el tamafio de particula mediante métodos conocidos
en la técnica. Por ejemplo, se puede determinar el tamafio de las particulas
utilizando espectroscopia de correlacion de fotdn o dispersion de luz dinamica. Se
conocen los instrumentos utilizados para medir el tamafio de las particulas
submicrénicas en la técnica e incluyen, por ejemplo, zetasizers de Malvern,
autosizers de Malvern, Coutler N4, y Amtec. En algunas modalidades, el tamano
de particula promedio utilizado aqui se refiere a promedio Z (por ejempio un

promedio Z armonico).

Y
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[0159] En algunas modalidades, la proteina portadora tiene grupos sulfhidrilo que
pueden formar enlaces disulfuro. En algunas modalidades, por lo menos
aproximadamente 5% (que incluye por ejemplo por lo menos aproximadamente se
reticulan uno cualquiera de 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, o 90%) de la proteina portadora en la porcién de nanoparticulas de la

composicion (por ejemplo se reticulan a través de uno o mas enlaces disulfuro).

[0160] En algunas modalidades, las nanoparticulas comprenden el taxano (tal
como paclitaxel) recubierto con una proteina portadora, tal como albumina (por
ejemplo, albumina de suero humana). En algunas modalidades, la composicion
comprende taxano en forma de no nanoparticula, en donde por lo menos
aproximadamente uno cualquiera de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99% del
taxano en la composicion estd en forma de nanoparticula. En algunas
modalidades, el taxano en las nanoparticulas constituye mas de aproximadamente
uno cualquiera de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 99% de las nanoparticulas
en peso. En algunas modalidades, las nanoparticulas tienen una matriz no
polimérica. En algunas modalidades, las nanoparticulas comprenden un nucleo de
taxano que es sustancialmente libre de materiales poliméricos (tales como matriz

polimérica).

[0161] En algunas modalidades, la composicibn de nanoparticulas es
sustancialmente libre (tal como libre) de tensoactivos (tales como Cremophor®,
Tween 80, o otros disolventes organicos utilizados para la administracién de
taxanos). En algunas modalidades, la composicién de nanoparticulas contiene
menos de aproximadamente uno cualquiera de 20%, 15%, 10%, 7.5%, 5%, 2.5%,
0 1% de disolvente organico. En algunas modalidades, la relacién en peso de la
proteina portadora (tal como albumina) y taxano en la composicién de
nanoparticulas es aproximadamente 18:1 o menos, tales como aproximadamente
15:1 o menos, por ejemplo aproximadamente 10:1 o menos. En algunas
modalidades, la relacién en peso de la proteina portadora (tal como albumina) y
taxano en la composicibn cae dentro del rango de una cualquiera de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 18:1, aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 15:1, aproximadamente 3:1 a aproximadamente 13:1,
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 12:1, aproximadamente 5:1 a

aproximadamente 10:1. En algunas modalidades, la relacién en peso de la

¥
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proteina portadora y taxano en la porcidon de nanoparticulas de la composicion es

aproximadamente una cualquiera de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:15, 0o menos.

[0162] En algunas modalidades, la composicién de nanoparticulas comprende una

0 mas de las siguientes caracteristicas.

[0163] Las nanoparticulas descritas aqui pueden estar presentes en una
formulacién seca (tal como composicion liofilizada) o suspendida en un medio
biocompatible. Los medios biocompatibles adecuados incluyen, pero no se limitan
a, agua, medio acuoso regulado, solucion salina, soluciéon salina reguladora,
opcionalmente soluciones reguladoras de aminoacidos, opcionalmente soluciones
reguladoras de proteinas, opcionalmente soluciones reguladoras de azlcares,
opcionalmente soluciones reguladoras de vitaminas, opcionalmente soluciones

reguladoras de polimeros sintéticos, emulsiones que contienen lipidos, y similares.

[0164] Las proteinas descritas aqui pueden ser de ocurrencia natural, es decir,
obtenidas o derivadas de una fuente natural (tal como sangre), o sintetizadas (tal
como sintetizadas quimicamente o sintetizadas mediante técnicas de ADN

recombinante).

[0165] Ejemplos de proteinas portadoras adecuadas incluyen proteinas
encontradas normalmente en la sangre o plasma, que incluyen, pero no se limitan
a, albumina, inmunoglobulina que incluye IgA, lipoproteinas, apolipoproteina B,
acido alfa- glicoproteina, beta-2-macroglobulina, tiroglobulina, transferina,
fibronectina, factor VII, factor VIII, factor IX, factor X, y similares. En algunas
modalidades, la proteina portadora no es proteina de sangre, tal como caseina, a-
lactalbumina, y B-lactoglobulina. Las proteinas portadoras pueden ser de origen
natural o prepara sintéticamente. En algunas modalidades, el portador
farmacéuticamente aceptable comprende albimina, tal como albimina de suero
humana. La albumina de suero humana (HSA) es una proteina globular altamente
soluble de M, 65K y consiste de 585 aminoacidos. EI HSA es la proteina mas
abundante en el plasma y cuenta para 70-80 % de la presién osmética coloide del
plasma humano. La secuencia de aminoacido de HSA contiene un total de 17
puentes de disulfuro, un tiol libre (Cys 34), y un unico triptéfano (Trp 214). El uso
intravenoso de solucion HSA se ha indicado para la prevencion y tratamiento de
choque hipovolémico (ver, por ejemplo, Tullis, JAMA, 237, 355-360, 460-463,
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(1977)) y Houser et al, Surgery, Gynecology and Obstetrics, 150, 811-816 (1980))
y en conjunto con exanguinotransfusién en el tratamiento de hiperbilirrubinemia
neonatal (ver, por ejemplo, Finlayson, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 6,
85-120, (1980)). Se contemplan otras albuminas, tales como albimina de suero
bovino. El uso de tales albuminas no humanas puede ser apropiado, por ejemplo,
el contexto de uso de estas composiciones en mamiferos no humanos, tales como

la veterinaria (que incluye mascotas domésticas y contexto agricola).

[0166] La albumina de suero humana (HSA) tiene multiples sitios de union
hidréfoba (un total de ocho para acidos grasos, un ligando endégeno de HSA) y
une un grupo diverso de taxanos, especialmente compuestos hidréfobos neutros y
cargados negativamente (Goodman et al., The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 9" ed, McGraw-Hill New York (1996)). Se han propuesto dos sitios
de union de alta afinidad en los subdominios IIA y llIA de HSA, que son bolsas
hidréfobas altamente alargadas con residuos de lisina y arginina cargados cerca
de la superficie que funciona como puntos de adhesién para rasgos de ligando
polares (ver, por ejemplo, Fehske et al., Biochem. Pharmcol., 30, 687-92 (198a),
Vorum, Dan. Med. Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan. Med. Bull., 1441,
131-40 (1990), Curry et al., Nat. Struct. Biol, 5, 827-35 (1998), Sugio et al., Protein.
Eng., 12, 439-46 (1999), He et al., Nature, 358, 209-15 (199b), y Carter et al., Adv.

Protein. Chem., 45, 153-203 (1994)). Se ha mostrado que el paclitaxel y propofol -

se unen a HSA (ver, por ejemplo, Paal et al., Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91
(200a), Purcell et al., Biochim. Biophys. Acta, 1478(a), 61-8 (2000), Aitmayer et al.,
Arzneimittelforschung, 45, 1053-6 (1995), y Garrido et al., Rev. Esp. Anestestiol.
Reanim., 41, 308-12 (1994)). Adicionalmente, se ha mostrado que el docetaxel se
une a las proteinas de plasma humano (ver, por ejemplo, Urien et al., Invest. New
Drugs, 14(b), 147-51 (1996)).

[0167] La proteina portadora (tal como albamina) en la composicién generalmente
sirve como un portador para el taxano, es decir, la proteina portadora en la
composicion hace el taxano mas facilmente suspendible en un medio acuoso o
ayuda a mantener la suspensiéon en comparaciéon con las composiciones que no
comprenden una proteina portadora. Esto puede evitar el uso de disolventes
toxicos (o tensoactivos) para solubilizar el taxano, y por lo tanto se puede reducir
uno o mas efectos secundarios de la administraciéon del taxano en un individuo (tal

como un humano). Asi, en algunas modalidades, la composicion descrita aqui es



69

sustancialmente libre (tal como libre) de tensoactivos, tales como Cremophor (que
incluye Cremophor EL® (BASF)). En algunas modalidades, la composicion de

nanoparticulas es sustancialmente libre (tal como libre) de tensoactivos.

[0168] La cantidad de la proteina portadora en la composicion descrita aqui variara
dependiendo de los otros componentes en la composicién. En algunas
modalidades, la composicibn comprende una proteina portadora en una cantidad
que es suficiente para estabilizar el taxano en una suspension acuosa, por
ejemplo, en la forma de una suspension de coloides estable (tal como una
suspensién estable de nanoparticulas). En algunas modalidades, la proteina
portadora esta en una cantidad que reduce el indice de sedimentacién del taxano
en un medio acuoso. Para las composiciones que contienen particula, la cantidad
de la proteina portadora también depende del tamafio y la densidad de las
nanoparticulas del taxano.

[0169] Un taxano es “estabiliza” en una suspensioén acuosa si este permanece
suspendido en un medio acuoso (tal como sin precipitacién visible o sin
sedimentacién) durante un periodo de tiempo extendido, tal como durante por lo
menos aproximadamente cualquiera de 0.1, 0.2, 0.25,0.5,1,2,3,4,5,6,7, 8, 9,
10, 11, 12, 24, 36, 48, 60, o 72 horas. La suspensidén es generalmente, pero no
necesariamente, adecuada para la administracién a un individuo (tal como
humano). La estabilidad de la suspension generalmente se evalia (pero no
necesariamente) a una temperatura de almacenamiento (tal como temperatura
ambiente (tal como 20-25° C) o condiciones refrigeradas (tales como 4° C)). Por
ejemplo, una suspension es estable a una temperatura de almacenamiento si no
exhibe floculacién o aglomeracion de particula visible a simple vista o cuando se
observa bajo el microscéopico 6ptico a 1000 veces, en aproximadamente quince
minutos después de la preparacién de la suspensiéon. También se puede evaluar la
estabilidad bajo condiciones de prueba aceleradas, tales como a una temperatura

que es mayor de aproximadamente 40° C.

[0170] En algunas modalidades, la proteina portadora esta presente en una
cantidad que es suficiente para estabilizar el taxano en una suspensién acuosa a
una cierta concentraciéon. Por ejemplo, la concentracion del taxano en la
composicion es aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 mg/ml, que incluye

por ejemplo cualquiera de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 mg/ml,

%"
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aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mg/ml, aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8
mg/ml, aproximadamente 4 a aproximadamente 6 mg/ml, aproximadamente 5
mg/mil. En algunas modalidades, la concentracion del taxano es por lo menos
aproximadamente cualquiera de 1.3 mg/ml, 1.5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml,
5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/mi, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25
mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, y 50 mg/ml. En algunas modalidades, la proteina
portadora esta presente en una cantidad que evita el uso de tensoactivos (tales
como Cremophor), de tal manera que la composicion es libre o sustancialmente
libre de tensoactivos (tales como Cremophor).

[0171] En algunas modalidades, la composicién, en forma liquida, comprende
desde aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50% (p/v) (por ejemplo
aproximadamente 0.5% (p/v), aproximadamente 5% (p/v), aproximadamente 10%
(p/v), aproximadamente 15% (p/v), aproximadamente 20% (p/v), aproximadamente
30% (p/v), aproximadamente 40% (p/v), o aproximadamente 50% (p/v)) de la
proteina portadora. En algunas modalidades, la composicién, en forma liquida,
comprende aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5% (p/v) de la proteina
portadora.

[0172] En algunas modalidades, la relaciéon en peso de la proteina portadora, por
ejemplo, albumina, para el taxano en la composicién de nanoparticulas de taxano
es tal que una cantidad suficiente de taxano se une a, se transporta por, la célula.
Aunque la relacién en peso de la proteina portadora con el taxano se tendra que
optimizar para diferentes combinaciones de proteina y taxano, generalmente la
relacion de peso de la proteina portadora, por ejemplo, albimina, al taxano (p/p)
es aproximadamente 0.01:1 a aproximadamente 100:1, aproximadamente 0.02:1 a
aproximadamente 50:1, aproximadamente 0.05:1 a aproximadamente 20:1,
aproximadamente 0.1:1 a aproximadamente 20:1, aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 18:1, aproximadamente 2:1 a aproximadamente 15:1,
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 12:1, aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 10:1, aproximadamente 5:1 a aproximadamente 9:1,
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 9:1, o aproximadamente 9:1. En
algunas modalidades, la relacién en peso de la proteina portadora al taxano es

aproximadamente cualquiera de 18:1 o menos, 15:1 o0 menos, 14:1 0 menos, 13:1

24
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o menos, 12:1 o menos, 11:1 o menos, 10:1 o menos, 9:1 o menos, 8:1 0 menos,

7:1 0 menos, 6:1 0 menos, 5:1 0 menos, 4:1 0 menos, y 3:1 o0 menos.

[0173] En algunas modalidades, la proteina portadora permite que la composicion
se administre a un individuo (tal como humano) sin efectos secundarios
significativos. En algunas modalidades, la proteina portadora (tal como alblimina)
esta en una cantidad que es efectiva para reducir uno o mas efectos secundarios
de la administracién del taxano a un humano. El término “reducir uno o mas
efectos secundarios de la administracion del taxano” se refiere a la reduccion,
alivio, eliminacion, o evasién de uno o mas efectos no deseados provocados por el
taxano, asi como también efectos secundarios provocados por vehiculos de
suministro (tales como disolventes que hacen los taxanos adecuados para
inyeccion) utilizados para proporcionar el taxano. Tales efectos secundarios
incluyen, por ejemplo, mielosupresiéon, neurotoxicidad, hipersensibilidad,
inflamacion, irritacién venosa, flebitis, dolor, irritacion de la piel, neuropatia
periférica, fiebre neutropénica, reaccion anafilactica, trombosis venosa,
extravasacion, y combinaciones de los mismos. Estos efectos secundarios, sin
embargo, son solamente de ejemplo y se pueden reducir otros efectos

secundarios, o combinacion de efectos secundarios, asociados con taxanos.

[0174] En algunas modalidades, la composiciéon comprende que Abraxane®.
Abraxane® es una formulacion de paclitaxel estabilizada por albumina humana
USP, que se puede dispersar en solucion fisiolégica directamente inyectable.
Cuando se dispersa en un medio acuoso adecuado tal como 0.9% de inyeccion de
cloruro de sodio o 5% de inyeccion de dextrosa, el Abraxane® forma una
suspension coloide estable de paclitaxel. El tamafio de particual medio de las
nanoparticulas en la suspension coloide es aproximadamente 130 nanémetros.
Debido a que el HSA es libremente soluble en agua, el Abraxane® se puede
reconstituir en un almplio ramgo de concentraciones que varian de diluida (0.1
mg/ml de paclitaxel) a concentrada (20 mg/ml de paclitaxel), que incluye por
ejemplo aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml,
aproximadamente 5 mg/ml.

[0175] Los métodos para hacer las composiciones de nanoparticulas se conocen
en la técnica. Por ejemplo, se pueden preparar las nanoparticulas que contienen

taxanos (tales como paclitaxel) y proteina portadora (tal como albumina) bajo

”
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condiciones de altas fuerzas de corte (por ejemplo, sonicacion, homogenizacién a
alta presion, o similares). Estos métodos se describen en, por ejemplo, las
Patentes Estadounidenses Nos. 5,916,596; 6,506,405; 6,749,868, y 6,537,579 y
también en las Publicaciones de Patente Estadounidense No. 2005/0004002,
2007/0082838, 2006/0263434 y Solicitud PCT WO 08/137148.

[0176] Brevemente, el taxano (tal como paclitaxel) se disuelve en un disolvente
organico, y la soluciéon se puede agregar a una solucién de albimina de suero
humana. La mezcla se somete a homogenizacién a alta presion. El disolvente
organico se puede eliminar mediante evaporacion. La dispersion obtenida se
puede liofilizar adicionalmente. }Los' disolventes organicos adecuados incluyen, por
ejemplo, cetonas, ésteres, éteres, disolventes clorinados, y otros disolventes
conocidos en la técnica. Por ejemplo, el disolvente organico puede ser cloruro de
metileno o cloroformo/alcohol (tal como ethanol), por ejemplo con una relacioén de
1:9, 1:8, 1.7, 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 0 9:1.

Modos de administracién

[0177] Como se discuti6 anteriormente, la composicion que comprende
nanoparticulas que comprenden taxano (también denominadas como
“composicion de nanoparticulas de taxano”) y el inhibidor de hedgehog se pueden
administrar de forma simultdnea (es decir, administracién simultanea) y/o
secuencialmente (es decir, administracion secuencial). El modo de administracion
para los varios componentes se discute adicionalmente en mas detalle adelante.
El modo de administracion discutido aqui asi puede ser aplicable a todos los
métodos descritos aqui.

[0178] En algunas modalidades, la composicion de nanoparticulas de taxano y el
inhibidor de hedgehog (que incluye los agentes especificos descritos aqui) se
administran simultdneamente. El término “administracion simultanea,” como se
utiliza aqui, significa que la composicién de nanoparticulas de taxano y el inhibidor
de hedgehog se administran con una separacion de tiempo de no mas de
aproximadamente 15 minuto(s), tal como no mas de aproximadamente cualquiera
de 10, 5, o 1 minutos. Cuando los farmacos se administran simultaneamente, el
taxano en las nanoparticulas y el inhibidor de hedgehog pueden estar contenidos
en la misma composicién (por ejemplo, una composicion que comprende las

nanoparticulas y el inhibidor de hedgehog) o en composiciones separadas (por
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ejemplo, las nanoparticulas estan contenidas en una composicion y el inhibidor de

hedgehog esta contenido en otra composicidn).

[0179] En algunas modalidades, la composicién de nanoparticulas de taxano vy el
inhibidor de hedgehog se administran secuencialmente. El término “administracion
secuencial’ como se utiliza aqui significa que el taxano en la composicién de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog se administran con una
separacién de tiempo de mas de aproximadamente 15 minutos, tales como mas
de aproximadamente cualquiera de 20, 30, 40, 50, 60 o mas minutos. Se puede
administrar primero ya sea la composicién de nanoparticulas de taxano o el
inhibidor de hedgehog. La composicion de nanoparticulas de taxano y el inhibidor
de hedgehog estan contenidos en composiciones separadas, que pueden estar

contenidas en el mismo o diferentes empaques.

[0180] En algunas modalidades, la administracion de la composicion de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es simultanea, es decir, el
periodo de administracion de la composicién de nanoparticulas de taxano y aquel
del inhibidor de hedgehog se traslapa entre si. En algunas modalidades, no es
simultanea la administracion de la composicion de nanoparticulas de taxano y el
inhibidor de hedgehog. Por ejemplo, en algunas modalidades, la administracién de
la composicidn de nanoparticulas de taxano se termina antes que se administre el
inhibidor de hedgehog. En algunas modalidades, la administracién del inhibidor de
hedgehog se termina antes que se administre la composiciéon de nanoparticulas de
taxano. El periodo de tiempo entre estas dos administraciones no concurrentes
puede variar desde aproximadamente dos hasta ocho semanas, tales como
aproximadamente cuatro semanas.

[0181] La frecuencia de dosificacién de la composicion de nanoparticulas de
taxano que contienen el farmaco y el inhibidor de hedgehog se puede ajustar
durante el curso del tratamiento, con base en el juicio del médico tratante. Cuando
se administra de forma separada, la composiciéon de nanoparticulas de taxano que
contiene el farmaco y el inhibidor de hedgehog se pueden administrar en
diferentes frecuencias de dosificacion o intervalos. Por ejemplo, la composicion de
nanoparticulas de taxano que contiene el farmaco se puede administrar
semanalmente, mientras que un inhibidor de hedgehog se puede administrar mas

o menos frecuentemente. En algunas modalidades, se puede utilizar a formulacion
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de liberacién continua sostenida de la nanoparticula que contiene taxano y/o
inhibidor de hedgehog. Varias formulaciones y dispositivos para alcanzar

liberacion sostenida se conocen en la técnica.

[0182] La composicién de nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog se
pueden administrar utilizando la misma ruta de administracion o diferentes rutas
de administracion. En algunas modalidades (para administraciones simultanea y
secuencial), el taxano en la composicién de nanoparticulas de taxano y el inhibidor
de hedgehog se administran en una relacion predeterminada. Por ejemplo, en
algunas modalidades, la relacion en peso del taxano en la composicion de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es aproximadamente 1 a 1.
En algunas modalidades, la relacién en peso puede estar entre aproximadamente
0.001 a aproximadamente 1 y aproximadamente 1000 a aproximadamente 1, o
entre aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1 y 100 a aproximadamente 1.
En algunas modalidades, la relacion en peso del taxano en la composiciéon de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es menor de
aproximadamente cualquiera de 100:1, 50:1, 30:1, 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1,
3:1, 221, y 1:1 En algunas modalidades, la relaciéon en peso del taxano en la
composicion de nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog es de mas de
aproximadamente cualquiera de 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, 30:1, 50:1,
100:1. Se contemplan otras relaciones.

[0183] Las dosis requeridas para el taxano y/o el inhibidor de hedgehog pueden
ser menores (pero no necesariamente) que aquellas que se requieren
normalmente cuando cada agente se administra solo. Asi, en algunas
modalidades, se administra una cantidad subterapéutica del taxano en la
composicion de nanoparticulas de taxano y/o el inhibidor de hedgehog. “Cantidad
subterapéutica” o “nivel subterapéutico” se refiere a una cantidad que es menor de
la cantidad terapéutica, es decir, menos de la cantidad utilizada normalmente
cuando el taxano en la composicién de nanoparticulas de taxano y/o el inhibidor
de hedgehog se administran solos. La reduccién se puede reflejar en términos de
la cantidad administrada a una administracién dada y/o la cantidad administrada

durante un periodo de tiempo dado (frecuencia reducida).

[0184] En algunas modalidades, se administra suficiente inhibidor de hedgehog
con el fin de permitir la reduccién de la dosis normal del taxano en la composicion

2\
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de nanoparticulas de taxano requerida para efectuar el mismo grado de
tratamiento mediante por lo menos aproximadamente cualquiera de 5%, 10%,
20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o mas. En algunas modalidades, se
administra bastante taxano en la composicién de nanoparticulas de taxano con el
fin de permitir la reduccién de la dosis normal del inhibidor de hedgehog requerida
para efectuar el mismo grado de tratamiento mediante por lo menos
aproximadamente cualquiera de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,

0 mas.

[0185] En algunas modalidades, la dosis del taxano en la composicion de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog se reduce en comparacion
con la dosis normal correspondiente de cada uno cuando se administra solo. En
algunas modalidades, se administran el taxano en la composicion de
nanoparticulas de taxano y el inhibidor de hedgehog en un nivel subterapéutico, es
decir, reducido. En algunas modalidades, la dosis de la composicién de
nanoparticulas de taxano y/o el inhibidor de hedgehog es sustancialmente menor
de la dosis toxica maxima establecida (MTD) del agente correspondiente cuando
se administra solo. Por ejemplo, la dosis de la composicidon de nanoparticulas de
taxano y/o el inhibidor de hedgehog es menor de aproximadamente 50%, 40%,

30%, 20%, o 10% del MTD del agente correspondiente cuando se administra solo.

[0186] En algunas modalidades, la dosis de taxano y/o la dosis del inhibidor de
hedgehog es mayor que aquella que se requise normalmente cuando cada agente
se administra solo. Por ejemplo, en algunas modalidades, la dosis de la
composicidon de nanoparticulas de taxano y/o el inhibidor de hedgehog es
sustancialmente mayor que la dosis téxica maxima establecida (MTD) del agente
correspondiente cuando se administra solo. Por ejemplo, la dosis de la
composicion de nanoparticulas de taxano y/o el inhibidor de hedgehog es de mas
de aproximadamente 50%, 40%, 30%, 20%, o 10% del MTD del agente
correspondiente cuando se administra solo.

[0187] En algunas modalidades, la cantidad de un taxano (por ejemplo, paclitaxel)
en la composicién estd incluida en cualquiera de los siguientes rangos:
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5 mg, aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 10 a aproximadamente 15 mg,

aproximadamente 15 a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 20 a
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aproximadamente 25 mg, aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 25 a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 50 a

aproximadamente 75 mg, aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg,

aproximadamente 75 a aproximadamente 100 mg, aproximadamente 100 a

aproximadamente 125 mg, aproximadamente 125 a aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 150 a aproximadamente 175 mg, aproximadamente 175 a
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 200 a aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 225 a aproximadamente 250 mg, aproximadamente 250 a
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 300 a aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 350 a aproximadamente 400 mg, aproximadamente 400 a
aproximadamente 450 mg, o aproximadamente 450 a aproximadamente 500 mg.
En algunas modalidades, la cantidad de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) o
derivado de mismo en la cantidad efectiva de la composicion (por ejemplo, una
forma de dosificacién unitaria) esta en el rango de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 500 mg, tal como aproximadamente 30 mg a aproximadamente
300 mg o aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg. En algunas
modalidades, la concentracién del taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la
composicion que se diluye (aproximadamente 0.1 mg/ml) o se concentra
(aproximadamente 100 mg/ml), incluye por ejemplo cualquiera de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/ml,
aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 8 mg/mi, aproximadamente 4 a
aproximadamente 6 mg/ml, aproximadamente 5 mg/mi. En algunas modalidades,
la concentracidn del taxano (por ejemplo, paclitaxel) es por lo menos
aproximadamente cualquiera de 0.5 mg/ml, 1.3 mg/mi, 1.5 mg/ml, 2 mg/ml, 3
mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15
mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 0 50 mg/mi.

[0188] Cantidades efectivas de ejemplo de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) en
la composicién de nanoparticulas de taxano incluyen, pero no se limitan a,
aproximadamente cualquiera de 25 mg/m? 30 mg/m?, 50 mg/m? 60 mg/m? 75
mg/m?, 80 mg/m?, 90 mg/m?, 100 mg/m?, 120 mg/m?, 125 mg/m?, 150 mg/m?, 160
mg/m?, 175 mg/m?, 180 mg/m?, 200 mg/m? 210 mg/m?, 220 mg/m?, 250 mg/m?,
260 mg/m?, 300 mg/m? 350 mg/m?, 400 mg/m? 500 mg/m? 540 mg/m? 750
mg/m?, 1000 mg/m? o 1080 mg/m? de un taxano (por ejemplo, paclitaxel). En

varias modalidades, la composiciéon incluye menos de aproximadamente

83



77

cualquiera de 350 mg/m?, 300 mg/m? 250 mg/m? 200 mg/m? 150 mg/m? 120
mg/m?, 100 mg/m?, 90 mg/m? 50 mg/m? o 30 mg/m? de un taxano (por ejemplo,
paclitaxel). En algunas modalidades, la cantidad del taxano (por ejemplo,
paclitaxel) por administracién es menor de aproximadamente cualquiera de 25
mg/m?, 22 mg/m? 20 mg/m? 18 mg/m? 15 mg/m? 14 mg/m? 13 mg/m? 12
mg/m?, 11 mg/m?, 10 mg/m? 9 mg/m?, 8 mg/m?, 7 mg/m? 6 mg/m? 5 mg/m?, 4
mg/m? 3 mg/m? 2 mg/m? o 1 mg/m? En algunas modalidades, la cantidad
efectiva de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la composicién se incluye en
cualquiera de los siguientes rangos: aproximadamente 1 a aproximadamente 5
mg/m?, aproximadamente 5 a aproximadamente 10 mg/m?, aproximadamente 10 a
aproximadamente 25 mg/m?, aproximadamente 25 a aproximadamente 50 mg/m?,
aproximadamente 50 a aproximadamente 75 mg/m? aproximadamente 75 a
aproximadamente 100 mg/m?, aproximadamente 100 a aproximadamente 125
mg/m?, aproximadamente 125 a aproximadamente 150 mg/m , aproximadamente
150 a aproximadamente 175 mg/m , aproximadamente 175 a aproximadamente
200 mg/m? aproximadamente 200 a aproximadamente 225 mg/m?,
aproximadamente 225 a aproximadamente 250 mg/m?, aproximadamente 250 a
aproximadamente 300 mg/m? aproximadamente 300 a aproximadamente 350
mg/m?, o aproximadamente 350 a aproximadamente 400 mg/m?. Preferiblemente,
la cantidad efectiva de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la composicion es
aproximadamente 5 a aproximadamente 300 mg/m?, tal como aproximadamente
100 a aproximadamente 150 mg/mz, aproximadamente 120 mg/m?

aproximadamente 130 mg/m?, o aproximadamente 140 mg/m?.

[0189] En algunas modalidades de cualquiera de los anteriores aspectos, la
cantidad efectiva de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la composicién incluye
por lo menos aproximadamente cualquiera de 1 mg/kg, 2.5 mg/kg, 3.5 mg/kg, 5
mg/kg, 6.5 mg/kg, 7.5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg, o 20 mg/kg. En varias
modalidades, la cantidad efectiva de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) en la
composicion incluye menos de aproximadamente cualquiera de 350 mg/kg, 300
mg/kg, 250 mg/kg, 200 mg/kg, 150 mg/kg, 100 mg/kg, 50 mg/kg, 25 mg/kg, 20
mg/kg, 10 mg/kg, 7.5 mg/kg, 6.5 mg/kg, 5 mg/kg, 3.5 mg/kg, 2.5 mg/kg, o 1 mg/kg
de un taxano (por ejemplo, paclitaxel) .

[0190] Las frecuencias de dosificacion de ejemplo para la composicién de

nanoparticulas de taxano (y como se indica adelante para el inhibidor de
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hedgehog) incluyen, pero no se limitan a, semanalmente sin interrupcion;
semanalmente, tres de cada cuatro semanas; una vez cada tres semanas; una
vez cada dos semanas; semanalmente, dos de cada tres semanas. En algunas
modalidades, la composicién se administra aproximadamente una vez cada 2
semanas, una vez cada 3 semanas, una vez cada 4 semanas, una vez cada 6
semanas, o una vez cada 8 semanas. En algunas modalidades, la composicion se
administra por lo menos aproximadamente cualquiera de 1x, 2x, 3x, 4x, 5x, 6x, o
7x (es decir, a diario) una semana. En algunas modalidades, los intervalos entre
cada administracién son menores de aproximadamente cualquiera de 6 meses, 3
meses, 1 mes, 20 dias, 15, dias, 12 dias, 10 dias, 9 dias, 8 dias, 7 dias, 6 dias, 5
dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias, o 1 dia. En algunas modalidades, los intervalos entre
cada administracién son mas de aproximadamente cualquiera de 1 mes, 2 meses,
3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 8 meses, 0 12 meses. En algunas
modalidades, no hay interrupcién en el esquema de dosificacion. En algunas
modalidades, el intervalo entre cada administracion no es mayor de

aproximadamente una semana.

[0191] La administracion de la composicion de nanoparticulas de taxano (y para el
inhibidor de hedgehog) se puede ampliar durante un periodo de tiempo extendido,
tal como desde aproximadamente un mes hasta aproximadamente siete afios. En
algunas modalidades, la composicion se administra durante un periodo de por lo
menos aproximadamente cualquiera de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18, 24, 30,
36, 48, 60, 72, o 84 meses. En algunas modalidades, el taxano (por ejemplo,
paclitaxel) se administra durante un periodo de por lo menos un mes, en donde el
intervalo entre cada administracion no es mayor de aproximadamente una
semana, y en donde la dosis del taxano (por ejemplo, paclitaxel) en cada
administracién es aproximadamente 0.25 mg/m? a aproximadamente 75 mg/m?, tal
como aproximadamente 0.25 mg/m? a aproximadamente 25 mg/m? o

aproximadamente 25 mg/m? a aproximadamente 50 mg/m?.

[0192] En algunas modalidades, la dosificacion de un taxano (por ejemplo,
paclitaxel) en una composiciéon de nanoparticulas de taxano puede estar en el
rango de 5-400 mg/m? cuando se da sobre un esquema de 3 semanas, o0 5-250
mg/m? cuando se da sobre un esquema semanal. Por ejemplo, la cantidad de un
taxano (por ejemplo, paclitaxel) es aproximadamente 60 a aproximadamente 300

mg/m? (por ejemplo, aproximadamente 260 mg/m?).
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[0193] Otros esquemas de dosificacién de ejemplo para la administracion de la
composicién de nanoparticulas de taxano (por ejemplo, paclitaxel/albiamina
composicion de nanoparticulas de taxano) incluyen, pero no se limitan a, 100
mg/mz, semanalmente, sin interrupcién; 75 mg/m2 semanalmente, 3 de cada
cuatro semanas; 100 mg/m?, semanalmente, 3 de cada 4 semanas; 125 mg/m?,
semanalmente, 3 de cada 4 semanas; 125 mg/mz, semanalmente, 2 de cada 3
semanas; 130 mg/mz, semanalmente, sin interrupcién; 175 mg/mz, una vez cada 2
semanas; 260 mg/m? una vez cada 2 semanas; 260 mg/m?, una vez cada 3
semanas; 180-300 mg/m?, cada tres semanas; 60-175 mg/m?, semanalmente, sin
interrupcion; 20-150 mg/m? dos veces una semana; y 150-250 mg/m? dos veces
una semana. La frecuencia de dosificacién de la composicién se puede ajustar

durante el curso del tratamiento con base en el juicio del médico tratante.

[0194] En algunas modalidades, el individuo se trata durante por lo menos
aproximadamente cualquiera de uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, o diez ciclos de tratamiento. Las composiciones descritas aqui permiten a
infusién de la composicidn a un individuo durante un tiempo de infusién que es
mas corto que apro?(imadamente 24 horas. Por ejemplo, en algunas modalidades,
la composicion se administra durante un periodo de infusion de menos de
aproximadamente cualquiera de 24 horas, 12 horas, 8 horas, 5 horas, 3 horas, 2
horas, 1 hora, 30 minutos, 20 minutos, o 10 minutos. En algunas modalidades, la
composicion se administra durante un periodo de infusién de aproximadamente 30

minutos.

[0195] Otra dosis de ejemplo del taxano (en algunas modalidades paclitaxel) en la
composicion de nanoparticulas de taxano incluye, pero no se limita a,
aproximadamente cualquiera de 50 mg/m?, 60 mg/m? 75 mg/m? 80 mg/m? 90
mg/m?, 100 mg/m?, 120 mg/m? 160 mg/m? 175 mg/m?, 200 mg/m?, 210 mg/m?,
220 mg/m?, 260 mg/m?, y 300 mg/m?Z. Por ejemplo, la dosificacién de paclitaxel en
una composicion de nanoparticulas de taxano puede estar en el rango de 100-400
mg/m? cuando se da sobre un esquema de 3 semanas, o 50-250 mg/m? cuando se
da sobre un esquema semanal.

[0196] Otros ejemplos de esquemas de dosificacién para la administracion de la

composicion de nanoparticulas de taxano (tal como paclitaxel/albumina
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composicién de nanoparticulas de taxano, por ejemplo Abraxane®) incluyen, pero
no se limitan a, 100 mg/mz, semanalmente, sin interrupcién; 75 mg/m2
semanalmente, 3 de cada cuatro semanas; 100 mg/mz, semanalmente, 3 de cada
4 semanas; 125 mg/m2, semanalmente, 3 de cada 4 semanas; 125 mg/m2,
semanalmente, 2 de cada 3 semanas; 130 mg/mz, semanalmente, sin interrupcion;
175 mg/m?, una vez cada 2 semanas; 260 mg/m?, una vez cada 2 semanas; 260
mg/mz, una vez cada 3 semanas; 180-300 mg/mz, cada tres semanas; 60-175
mg/m?, semanalmente, sin interrupcion. Adicionalmente, el taxano (solo o en
terapia de combinacion) se puede administrar al seguir un régimen de dosificacién
metrondmico descrito aqui. En algunas modalidades, la composicién de
nanoparticulas de taxano (por ejemplo Abraxane®) se administra semanalmente
en una dosis de aproximadamente 10-200 mg/kg (que incluye, por ejemplo,
cualquiera de aproximadamente 10-40 mg/kg, 40-60 mg/kg, 60-80 mg/kg, 80-100
mg/kg, 100-120 mg/kg, 120-140 mg/kg, 140-160 mg/kg, 160-180 mg/kg, y 180-200
mg/kg) por administracion. En algunas modalidades, la composicidn de
nanoparticulas de taxano (por ejemplo Abraxane®) se administra una vez cada
cuatro dias en una dosis de aproximadamente 10-200 mg/kg (que incluye, por
ejemplo, cualquiera de aproximadamente 10-40 mg/kg, 40-60 mg/kg, 60-80 mg/kg,
80-100 mg/kg, 100-120 mg/kg, 120-140 mg/kg, 140-160 mg/kg, 160-180 mg/kg, y
180-200 mg/kg) por administraciéon. En algunas modalidades, la composicién de
nanoparticulas de taxano (por ejemplo Abraxane®) se administra a diario (por
ejemplo durante cualquiera de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 dias) en una dosis de
aproximadamente 10-30 mg/kg por administracién. En algunas modalidades, la
composicion de nanoparticulas de taxano (por ejemplo Abraxane®) se administra
semanalmente en una dosis de aproximadamente 50-150 mg/m? (que incluye, por
ejemplo, cualquiera de aproximadamente 50-100 mg/m? y 100-150 mg/m?) por
administraciéon. En algunas modalidades, la composicidon de nanoparticulas de
taxano (por ejemplo Abraxane®) se administra una vez cada tres semanas en una
dosis de aproximadamente 50-300 mg/m? (que incluye, por ejemplo, cualquiera de
aproximadamente 50-100 mg/m?, 100-150 mg/m?, 150-200 mg/m?, 200-250 mg/m
, Y 250-300 mg/m ) por administracion.

[0197] La frecuencia de dosificacién del inhibidor de hedgehog puede ser la misma
o diferente de aquella de la composicion de nanoparticulas de taxano. Por
ejemplo, el inhibidor de hedgehog se puede administrar a diario, 6 veces a la

semana, 5 veces a la semana, 4 veces a la semana, 3 veces a la semana, dos
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veces a la semana, o semanalmente. Cantidades de ejemplo del inhibidor de
hedgehog incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los siguientes rangos:
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5 mg, aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 10 a aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 15 a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 20 a
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 25 a aproximadamente 50 mg, aproximadamenie 50 a
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 75 a aproximadamente 100 mg, aproximadamente 100 a
aproximadamente 125 mg, aproximadamente 125 a aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 150 a aproximadamente 175 mg, aproximadamente 175 a
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 200 a aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 225 a aproximadamente 250 mg, aproximadamente 250 a
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 300 a aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 350 a aproximadamente 400 mg, aproximadamente 400 a
aproximadamente 450 mg, o aproximadamente 450 a aproximadamente 500 mg.
Por ejemplo, se puede administrar el inhibidor de hedgehog en una dosis de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg (que incluye por
ejemplo aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg,
aproximadamente 20 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, aproximadamente 40
mg/kg a aproximadamente 60 mg/kg, aproximadamente 60 mg/kg a
aproximadamente 80 mg/kg, aproximadamente 80 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg,
aproximadamente 120 mg/kg a aproximadamente 140 mg/kg, aproximadamente
140 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg). Por ejemplo, en algunas modalidades,
se administra una ciclopamina (por ejemplo mediante administracién oral) en
aproximadamente cualquiera de 1-20 mg/kg, 20-40 mg/kg, 40-60 mg/kg, 60-80
mg/kg, 80-100 mg/kg, 100-120 mg, diariamente.

[0198] La composicién de nanoparticulas de taxano (yel inhibidor de hedgehog)
descrita aqui se puede administrar a un individuo (tal como humano) a través de
varias rutas, que incluyen, por ejemplo, intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal,
intrapulmonar, oral, mediante inhalacién, intravesicular, intramuscular,
intratraqueal, subcutanea, intraocular, intratecal, transmucosa, y transdérmica. En
algunas modalidades, se puede utilizar la formulacién de liberacién continua

sostenida de la composiciéon. En una variaciéon de la invencion, las nanoparticulas
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(tales como nanoparticulas de albumina) de los compuestos de la invencion se
pueden administrar mediante cualquier ruta aceptable que incluye, pero no se
limita a, oralmente, intramuscularmente, transdérmicamente, intravenosamente, a

través de un inhalador u otros sistemas de suministro aéreo y similares.

[0199] Se puede utilizar una combinacién de configuraciones de administracion
descritas aqui. Los métodos de terapia de combinacion descritos aqui se pueden
desarrollar solos o en conjunto con otra terapia, tal como cirugia, radiacién,
quimioterapia, inmunoterapia, terapia génica, y similares. Adicionalmente, una
persona que tiene un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad proliferativa
puede recibir tratamientos para inhibir o y/o retrasar el desarrollo de Ila

enfermedad.

[0200] Como se entendera por aquellas medianamente expertos en la técnica, la
dosis apropiada de los inhibidores de hedgehog sera aproximadamente aquella ya
empleada en las terapias clinicas en donde el inhibidor de hedgehog se
administran solo o en combinacién con inhibidores de hedgehog. La variaciéon en
la dosificacion probablemente ocurrird dependiendo de la afecciéon que se va a
tratar. Como se describié anteriormente, en algunas modalidades, los inhibidores

de hedgehog se pueden administrar a un nivel reducido.

Otros componentes en las composiciones de nanoparticulas

[0201] Las nanoparticulas descritas aqui pueden estar presentes en una
composicion que incluye otros agentes, excipientes, o estabilizantes. Por ejemplo,
para incrementar la estabilidad, al incrementar el potencial zeta negativo de las
nanoparticulas, se pueden agregar ciertos componentes cargados negativamente.
Tales componentes cargados negativamente incluyen, pero no se limitan a sales
biliares de acidos biliares que consistente acido glicocélico, acido cdlico, acido
quenodesoxicolico, acido taurocodlico, acido glicoquenodesoxicolico, acido
tauroquenodesoxicolico, acido litocdlico, acido ursodesoxicédlico, 4&cido
deshidrocdlico y otros fosfolipidos que incluyen fosfolipidos con base en lecitina
(yema de huevo) que incluyen las siguientes fosfatidilcolinas:
palmitoiloleoilfosfatidilcolina, palmitoilinoleoilfosfatidilcolina,
estearoillinoleoilfosfatidilcolina estearoiloleoilfosfatidilcolina,
estearoilaraquidoilfosfatidilcolina, y dipalmitoilfosfatidilcolina. Otros fosfolipidos que
incluyen L-a-dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC),
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disteariolfosfatidilcolina (DSPC), fosfatidilcolina de soya hidrogenada (HSPC), y
otros compuestos relacionados. Los tensoactivos cargados negativamente o
emulsificantes son también adecuados como aditivos, por ejemplo, colesterol

sulfato de sodio y similares.

[0202]) En algunas modalidades, la composicibn es adecuada para la
administracion a un humano. En algunas modalidades, la composicion es
adecuada para administracion a un mamifero tal como, en el contexto veterinario,
mascotas domésticas y animales de granja. Hay una amplia variedad de
formulaciones adecuadas de la composicién de nanoparticulas (ver, por ejemplo,
Patentes Estadounidenses Nos. 5,916,596 y 6,096,331). Las siguientes
formulaciones y métodos son solamente de ejemplo y no estan en forma limitante.
Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden consistir de (a)
soluciones liquidas, tales como una cantidad efectiva del compuesto disuelto en
diluyentes, tales como agua, solucién salina, o jugo de naranja, (b) capsulas,
bolsitas o comprimidos, cada uno contiene una cantidad predeterminada del
ingrediente activo, como sélidos o granulos, (c) suspensiones en un liquido
apropiado, y (d) emulsiones adecuadas. Las formas de comprimido pueden incluir
una o mas de lactosa, manitol, almidon de maiz, almidén de papa, celulosa
microcristalina, acacia, gelatina, diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio,
talco, estearato de magnesio, acido estearico, y otros excipientes, colorantes,
diluyentes, agentes reguladores, agentes de humectacién, conservantes, agentes
saborizantes, y excipientes farmacolégicamente compatibles. Las formas de
gragea pueden comprender el ingrediente activo en un sabor, usualmente
sacarosa Yy acacia o tragacanto, asi como también pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y
acacia, emulsiones, geles, y similares que contiene, adicionalmente al ingrediente

activo, tales excipientes como se conocen en la técnica.

[0203] Ejemplos de portadores adecuados, excipientes, y diluyentes incluyen, pero
no se limitan a, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, povidona, celulosa, agua, solucién salina, jarabe, metilcelulosa,
metil- y propilhidroxibenzoatos, talco, estearato de magnesio, y aceite mineral. Las

formulaciones pueden incluir adicionalmente agentes de lubricacion, agentes de



84

humectacion, agentes de emulsificacion y suspensién, agentes de conservacion,

agentes endulzantes o agentes saborizantes.

[0204] Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen
soluciones de inyeccidén estéril isotdnicas, acuosas y no acuosas, que pueden
contener antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos, y solutos que hacen la
formulacion compatible con la sangre del receptor destinado, y suspensiones
esteriles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension,
solubilizantes, agentes de espesamiento, estabilizantes, y conservantes. Las
formulaciones se pueden presentar contenedores sellados de dosis unitarias o
multi- dosis, tales como ampollas y frascos, y se pueden almacenar en una
condicion de secado por congelamiento (liofilizado) que requiere solo la adicion del
excipiente liquido estéril, por ejemplo, agua, para inyecciones, inmediatamente
antes de uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones de inyeccion
extemporanea a partir de polvos estériles, granulos, y comprimidos de la clase

descrita previamente. Se prefieren las formulaciones inyectables.

[0205] En algunas modalidades, la composicién se formula para tener un rango de
pH de aproximadamente 4.5 a aproximadamente 9.0, que incluye por ejemplo
rangos de pH de cualquiera de aproximadamente 5.0 a aproximadamente 8.0,
aproximadamente 6.5 a aproximadamente 7.5, y aproximadamente 6.5 a
aproximadamente 7.0. En algunas modalidades, el pH de la composicién se
formula para no menos de aproximadamente 6, que incluye por ejemplo no menos
de aproximadamente cualquiera de 6.5, 7, o 8 (tal como aproximadamente 8). La
composicion también se puede hacer isotonica con sangre mediante la adicion de
un modificador de tonicidad adecuado, tal como glicerol.

Composiciones y equipos

[0206] Se proporcionan composiciones para uso en el tratamiento una enfermedad
proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico o cancer de colon)
que comprenden nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como una albimina), en donde la composicion se utiliza en conjunto
con un inhibidor de Hedghog. En algunas modalidades, se proporciona una
composicion para uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa (tal como
cancer, por ejemplo cancer pancreatico o cancer de colon) que comprende

nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albimina (tal como Abraxane ®),
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en donde la composicion se utiliza en conjunto con un inhibidor de Hedghog. En
algunas modalidades, se proporciona una composicion para uso en el tratamiento
de una enfermedad proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico
o cancer de colon) que comprende un inhibidor de hedgehog, en donde el
inhibidor de hedgehog se utiliza en conjunto con una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como una
albumina), por ejemplo una composicion que comprende nanoparticulas que
comprenden paclitaxel y una albdmina (tal como Abraxane ®). También se
proporcionan composiciones para uso en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico o cancer de colon)
que comprende (a) nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como una albimina), y (b) un inhibidor de Hedghog. En aigunas
modalidades, se proporciona una composicion para uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico o
cancer de colon) que comprende (a) nanoparticulas que comprenden paclitaxel y
una albumina (tal como Abraxane ®), y (b) un inhibidor de Hedghog.

[0207] En algunas modalidades, se proporciona el uso de una composicién que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albimina) para la fabricacion de medicamento para tratar una
enfermedad proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico o
cancer de colon), en donde la nanoparticula se utiliza en conjunto con un inhibidor
de hedgehog. En algunas modalidades, se proporciona el uso de un inhibidor de
hedgehog para la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad
proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer pancreatico o cancer de colon),
en donde el inhibidor de hedgehog se utiliza en combinacion con una composicion
que comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina
portadora (tal como una albumina), por ejemplo una composicién que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane ®).
También se proporcionan usos de una composicion que comprende 1)
nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora (tal como una
albumina) y 2) un inhibidor de Hedghog para la fabricacion de medicamentos para
tratar una enfermedad proliferativa (tal como cancer, por ejemplo cancer
pancreatico o cancer de colon).

92
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[0208] La invencion también proporciona equipos para uso en los métodos y/o
equipos actuales que comprenden una composicion descrita aqui. Los equipos de
la invencioén incluyen uno 0 mas contenedores que comprenden composiciones
que contienen nanoparticulas de taxano (o forma de dosificacién unitarias y/o
articulos de fabricacidén) y/o un agente que inhibe la ruta de sefalizaciéon de
hedgehog y en algunas modalidades, comprenden adicionalmente instrucciones
para uso de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos aqui. El equipo
puede comprende adicionalmente una descripcidon de la selecciéon de un individuo
o tratamiento adecuado. Las instrucciones suministradas en los equipos de la
invencién son tipicamente instrucciones escritas sobre una etiqueta o prospecto
(por ejemplo, una hoja de papel incluida en el equipo), pero también se aceptan
las instrucciones legibles por maquina (por ejemplo, instrucciones llevadas sobre

un disco de almacenamiento magnético u 6ptico).

[0209] En algunas modalidades, el equipo comprende a) una composicidon que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), b) una cantidad efectiva de un agente que inhibe la ruta de
sefalizacion de hedgehog y c) instrucciones para administrar las nanoparticulas y
los inhibidores de hedgehog simuitaneamente y/o secuencialmente, para el
tratamiento de una enfermedad proliferativa (tal como cancer). En algunas
modalidades, el taxano es cualquiera de paclitaxel, docetaxel, y ortataxel. En
algunas modalidades, el equipo comprende nanoparticulas que comprenden a)
una composicion que comprende nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una
albumina (tal como Abraxane®), b) una cantidad efectiva de un agente que inhibe
la ruta de sefalizacion de hedgehog, y ¢) instrucciones para administrar las
nanoparticulas y los inhibidores de hedgehog simultdneamente y/o
secuencialmente, para el tratamiento efectivo de una enfermedad proliferativa (tal

como cancer).

[0210] En algunas modalidades, el equipo comprende adicionalmente una
cantidad efectiva de un agente adicional terapéutico, tal como gemcitabina. Por
ejemplo, en algunas modalidades, el equipo comprende a) una composicion que
comprende nanoparticulas que comprenden un taxano y una proteina portadora
(tal como albumina), b) una cantidad efectiva de un agente que inhibe la ruta de
sefializacion de hedgehog, c) una cantidad efectiva de gemcitabina, y d)

instrucciones para administrar las nanoparticulas, los inhibidores de hedgehog, y
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la gemcitabina para el tratamiento de una enfermedad proliferativa (tal como
cancer por ejemplo cancer pancreatico). En algunas modalidades, el taxano es
cualquiera de paclitaxel, docetaxel, y ortataxel. En algunas modalidades, el equipo
comprende nanoparticulas que comprenden a) una composicidn que comprende
nanoparticulas que comprenden paclitaxel y una albumina (tal como Abraxane®),
b) una cantidad efectiva de un agente que inhibe la ruta de sefalizacion de
hedgehog, c) una cantidad efectiva de gemcitabina, y d) instrucciones para
administrar las nanoparticulas, los inhibidores de hedgehog, y la gemcitabina para
el tratamiento efectivo de una enfermedad proliferativa (tal como cancer por

ejemplo cancer pancreatico).

[0211] Las nanoparticulas y los inhibidores de hedgehog pueden estar presentes
en contenedores separados o en un contenedor individual. Se entiende que el
equipo puede comprender una composicion distinta o dos o mas composiciones
en donde una composicion comprende nanoparticulas y una composicion

comprende un inhibidor de hedgehog.

[0212] Los equipos de la invencion estanen s adecuados. Los empaques
adecuados incluyen, pero no se limita a, frascos, botellas, jarras, empaques
flexibles (por ejemplo, bolsas plasticas o Mylar selladas), y similares. Los equipos
pueden proporcionar opcionalmente componentes adicionales tales como
reguladores e informacién interpretativa.

[0213] Las instrucciones que se relaciona con el uso de las composiciones de
nanoparticulas de taxano generalmente incluyen informacion como de
dosificacion, esquema de dosificacion, y ruta de administracion para el tratamiento
destinado. Los contenderos pueden ser dosis unitarias, paquetes a granel (por
ejemplo, empaques multi dosis) o sub-unidades de dosis. Por ejemplo, los equipos
que se pueden proporcionar contienen suficiente dosificacién de taxano (tal como
taxano) como se describe aqui para proporcionar tratamiento efectivo de un
individuo durante un periodo extendido, tal como cualquiera de una semana, 2
semanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 3 meses, 4 meses, 5
meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 0 mas. Los equipos también pueden incluir
multiples dosis unitarias del taxano y composiciones farmacéuticas e instrucciones
para uso y empacadas en cantidades suficientes para almacenamiento y uso en

farmacias, por ejemplo, farmacias hospitalarias y farmacias compuestas.

Y
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[0214] Aquellos expertos en la técnica reconoceran que son posibles diversas
modalidades dentro del alcance y espiritu de esta invencién. La invencién ahora
se describira en mas detalle mediante a referencia a los siguientes ejemplos no
limitantes. Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion pero, por

supuesto, no se deben interpretar en modo alguno como que limitan su alcance.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Tratamiento de cancer pancreatico con Abraxane® y un inhibidor
de ruta hedgehog

[0215] Este ejemplo describe el tratamiento de cancer pancreatico utilizando
Abraxane en combinaciéon con un inhibidor de ruta hedgehog (compuesto X) y
opcionalmente con gemcitabina que se prueba en ratones KPC (para los ratones
KPC, ver S. R. Hingorani et al., Cancer Cell 7, 469 (2005)). Los ratones KPC
expresan condicionaimente alelos Kras y p53 mutantes exdgenos en células
pancreaticas y desarrollan tumores pancredticos cuyas caracteristicas
patofisiolégicas y moleculares se parecen a aquellas del adenocarcinoma de
conducto pancreatico humano (PDA).

[0216] El inhibidor de ruta hedgehog (compuesto X) se disuelve en una solucién
acuosa al 5% de hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) a una concentracién de 5
mg/ml, con sonicacion y centrifugacion, y luego se filtra estéril. La solucion se
almacena a 4° C durante hasta una semana. El compuesto X se administra a
diario mediante alimentacion forzada oral en la dosis indicada. Se resuspende el
polvo de gemcitabina en solucion salina normal estéril a 5 mg/ml. La gemcitabina
se administra mediante inyeccion intraperitoneal dos veces semanalmente en la
dosis indicada. Se prepara Abraxane® como una suspension de 5 mg/ml y se
administra intravenosamente en la dosis indicada.

[0217] Los ratones se dividen en cinco grupos de tratamiento, como sigue: 1)
vehiculo; 2) Abr-Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg una vez
cada cuatro dias, 10-30 mg/kg diariamente, o 30 mg/kg una vez cada tres
semanas); 3) X/gem - 40 mg/kg de compuesto X + 100 mg/kg de gemcitabina; 4)
X/Abr - 40 mg/kg de compuesto X + Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-
180 mg/kg una vez cada cuatro dias, 10-30 mg/kg diariamente, o 30 mg/kg una
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vez cada tres semanas); 5) X/Abr/gem - 40 mg/kg de compuesto X + 100 mg/kg de
gemcitabina + Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg una vez

cada cuatro dias, 10-30 mg/kg diariamente, o0 30 mg/kg una vez cada tres
semanas).

[0218] Se investigan los efectos sobre la histopatologia y perfusion el tumor
después de 8 a 12 dias de tratamiento mediante ultrasonido de alta resolucion,
ultrasonido de contraste, MRI, y resonancia magnética nuclear '*fluor.
Adicionalmente, se cosechan muestras de tejido en varios puntos de tiempo, se
congelan rapidamente en nitrégeno liquido, y e almacenan a -80° C. Se analizan
las muestras de tejido mediante LC/MS, inmunofluorescencia, analisis de
proliferacién de fosfo-histona H3 (PH3), y andlisis de apoptosis de caspasa 3
(CC3) dividido. Se miden la densidad vascular media y la distancia vascular al
tumor de las muestras de tejido. Un estudio de supervivencia se lleva a cabo,
durante el cual se miden el crecimiento del tumor y el volumen del tumor mediante
ultrasonido dos veces semanalmente hasta que se cumplen los criterios de
valoracion. Los criterios de valoracién incluyen el desarrollo de ascitis abdominal,
caquexia severa, pérdida de peso significativa que excede el 20% del peso inicial,

o debilidad o inactividad extrema.

Ejemplo 2. Tratamiento de cancer pancreatico con Abraxane® y gemcitabina
[0219] Los tumores pancreaticos resistentes a gemcitabina extirpados
quirirgicamente se injertan sobre ratones lampifios, generando asi una plataforma
in vivo para evaluar la histologia y los niveles de farmaco que se asemeja

cercanamente a la biologia del cancer pancreatico humano.

[0220] Se resuspende el polvo de gemcitabina en solucion salina normal estéril a 5
mg/ml. Se administra la gemcitabina mediante inyeccién intraperitoneal dos veces
semanalmente en la dosis indicada. Se prepara Abraxane® como una suspension
de 5 mg/ml y se administra en la dosis indicada.

[0221] Se dividen los ratones en cuatro grupos de tratamiento, como sigue: 1)
vehiculo - 20 pyL/g 0.85% de NaCl + 8 uL/g 5% de HPBCD; 2) gem - 100 mg/kg de
gemcitabina + 8 plL/g 5% de HPBCD; 3) Abr- Abraxane (10-200 mg/kg
semanalmente, 10-180 mg/kg una vez cada cuatro dias, 10-30 mg/kg diariamente,

o 30 mg/kg una vez cada tres semanas) + 20 uL/g 0.85% de NaCl; 4) Abr/gem -
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100 mg/kg de gemcitabina + Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-180
mg/kg una vez cada cuatro dias, 10-30 mg/kg diariamente, o 30 mg/kg una vez

cada tres semanas).

[0222] Se investigan los efectos sobre la histopatologia y perfusion el tumor
después de 8 a 12 dias de tratamiento mediante ultrasonido de alta resolucion,
ultrasonido de contraste, MRI, y resonancia magnética nuclear '*flGior
Adicionaimente, las muestras de tejido se recolectan y analizan mediante LC/MS

para determinar los niveles de Abraxane® y/o gemcitabina en los tumores.

[0223] El Abraxane® penetra el tumor, provocando estromal y un incremento en
CD31+ vasculatura, incrementando por lo tanto la densidad de los microvasos en
el tumor. Adicionalmente, el Abraxane® y la gemcitabina exhiben sinergia, en
donde el tratamiento con Abraxane® incrementa la concentracién de gemcitabina
en el tumor, permitiendo por lo tanto tratamiento mas efectivo mediante

gemcitabina en caso contrario de los tumores resistentes a gemcitabina.

Ejemplo 3. Tratamiento de modelos de xenoinjerto pancreatico con la
combinacion de IPI-926 y Abraxane®.

[0224] EI IPI-926 es un inhibidor potente y selectivo de Smoothened (“Smo”). Los
efectos de la combinacién de IPI-926 con Abraxane® (también descritos como
“nab-paclitaxel” aqui) se estudian en modelos de xenoinjerto de cancer
pancreatico.

[0225] Se examinan las capacidades del IPI-926 para regular las expresiones Gli 1
en modelos de xenoinjerto de cancer pancreatico de L3.6pl y ASPC-1. Se
implantan estirpes de células pancreaticas humanas L3.6p! y ASPC-1
subcutaneamente en ratones. Se administra IP1-926 oralmente a 40 mg/kg y se
recolectan los tumores 24 horas mas tarde. El analisis Q-RT-PCR muestra la
inhibicion de expresiéon de mARN de Gli1 de murino con el tratamiento 1P1-926
(p<0.005, la prueba de la T de student). Ver la Figura 1. Se detecta la expresion
del ligando Hh humano y los niveles de mARN Gli1 humano no se modulan con el
tratamiento (datos no mostrados). Los datos muestran que la sefializacion de
hedgehog (Hh) puede ocurrir en una manera paracrina en modelos de xenoinjerto

pancreatico, donde las células de tumor humanas proporcionan el ligando
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Hedgehog y activan el Gli1 de murino en las células estromales. El tratamiento IPI-

926 inhibe la expresion de Gli1 de murino en las células estromales.

[0226] Los efectos de IPI-926 sobre la perfusion del tumor se examinan en el
modelo de xenoinjerto cancer pancreatico L3.6pl. La estirpe celular de tumor
L3.6pl se inyecta subcutdneamente y se inicia el tratamiento con IPI-926. Se
administra el 1PI-926 o vehiculo oralmente a 40 mg/kg durante siete dias
consecutivos. Se someten los ratones a analisis de imagen de ultrasonido
utilizando incremento de contraste por perfusién (microburbujas) durante el
procedimiento de formaciéon de imagen. El ultrasonido a través de imagen de
animales tratados con [IP1-926 muestra mas agente de contraste en los tumores
que los animales tratados con vehiculos. Se mide el tiempo para alcanzar cada
contraste de pico y hay una disminuciéon en los animales tratados con IPI-926 en
comparacion con los animales tratados con vehiculo. La tabla adelante muestra el

tiempo para los resultados de pico con tratamiento de vehiculo o IPI-926.

Ratén # Tratamiento *Tiempo
para
Pico(s)
C1M1 Control 16
C1M2 Control 13
C1M3 Control 8
C1M4 Control 7
C2MI IP1-926 3
C2M2 IP1-926 4
C2M3 IPI-926 6
C2M4 IP1-926 6

[0227] En promedio, el tiempo de pico para los niveles de agente de contraste se
reduce desde 11.0 segundos hasta 4.75 segundos en los animales tratados con
IP1-926 versus vehiculo, respectivamente, (p=0.0321). Los datos asi muestran la
inhibicién de la senda Hedgehog en el estroma de tumor con IPI-926 que resulta
en perfusion de tumor incrementada en el modelo de xenoinjerto de cancer
pancreatico L3.6pl.

[0228] Se examinan los efectos de IPI-926 en combinacion con Abraxane® sobre
el crecimiento de tumor en el modelo de xenoinjerto pancreatico L3.6pl. Se
implanta la estirpe celular pancreatica humana L3.6pl subcutaneamente en
ratones y se inicia en el tratamiento en el dia 10 después del implante. Se

administra IPI-926 oralmente a 40mg/kg cada dos dias (“QOD") y se administra
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Abraxane® Lv. A 20mg/kg una vez una semana (QWH1). En el dia 26, se compara
con el control de vehiculo, el grupo solo con muestra 61% de inhibicidon de
crecimiento de tumor, mientras que la combinacién de IPI-926 y Abraxane®
resulta en un 83% de la inhibicién del crecimiento de tumor (p=0.0048). Ver la
Figura 2A. Los ratones permanecen en el tratamiento y se registra el tiempo para
alcanzar 1000 mm®. Una vez los tumores alcanzan 1000 mm?3, los ratones se
sacan del estudio. La Figura 2B muestra el porcentaje de ratones que permanecen
en el estudio como una funcién de dias post-implante. Como se muestra en la
Figura 2B, el grupo de tratamiento de combinacion muestra un incremento en el %
de mediana de ratones en el estudio (dia 54), versus solo Abraxane® (dia 35)
(p<0.001), mientas que el IPI-926 no tiene efecto como un agente individual. Los

datos en consecuencia demuestran que el tratamiento con IPI-926 en combinacién

con Abraxane® resulta en la inhibicién incrementada del crecimiento de tumor, y

los efectos de los dos farmacos son sinérgicos.

[0229] También se estudian los efectos de IP1-926 sobre el nivel de paclitaxel en
tumores L3.6pl y los efectos sobre el ciclo celular. En el dia 27, 24 horas después
de la ultima dosis de IP1-926 y Abraxane®, se recolectan los tumores para andlisis
farmacocinético y inmunotefiido de histona H3 fosforilado (‘PH3”). Como se
muestra en la Figura 3A, el tratamiento de combinacion de IPI-926 y Abraxane®
resulta en 28% mayores niveles de paclitaxel en los tumores en comparacion con
los tumores tratados con solo Abraxane® (p<0.001). El analisis de seccién
completa cuantitativo PH3 revela un incremento del 33% de células de tumor que
se acumulan en la ultima fase G2/M en el grupo de tratamiento de combinacién
versus el grupo con solo Abraxane® (p=0.0014). Ver las Figuras 3B y 3C. Por lo
tanto, la combinaciéon de IPI-926 y Abraxane® incrementan los niveles de
paclitaxel en el tumor e incrementan la acumulacién de células totorales G2/M
finales. Estos datos, junto con los datos con respecto al incremento de la perfusién
de tumor mediante IPI-926 muestran que el IPI-926 mejora el suministro de

farmaco en el tumor en un modelo de tumor pancreatico subcutaneo.

[0230] También se estudian los efectos de la combinacién de IP1-926 y Abraxane®
en modelo de tumor pancreatico humano ASPC-1. Se implanta la estirpe celular
pancreatica humana ASPC-1 subcutaneamente y se inicia tratamiento en el dia 20
despues de implante. Se administra IP1-926 oralmente en 40 mg/kg de QOD y se
dosifica Abraxane® Lv. en 20 mg/kg de QWI. La dosis Lv. final de Abraxane® se
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administra en el dia 34 y la dosis final de IP1-926 se administra en el dia 41. Se
monitorea el recrecimiento después que se detiene el el tratamiento. La Figura 4
muestra que la combinacién de IPI-926 y Abraxane® resulta en inhibiciéon de
crecimiento de tumor incrementada y recrecimiento de tumor retrasado en ratones
que llevan tumor ASPC-1. En el dia 41, se compara con el control de vehiculo,
tanto el IPI-926 como el Abraxane® muestran actividad de agente individual lo que
resulta en 38% y 34% de inhibicion de crecimiento de tumor, respectivamente. La
combinacién de IPI-926 y Abraxane® resulta en un 77% de inhibicién de
crecimiento de tumor (p=0.0048). Ver la Figura 4.

Ejemplo 4. Tratamiento de cancer de colon con la combinacion de
Abraxane® y varios Inhibidores de hedgehog.

[0231] Las estructuras de varios inhibidores de Hedgehog (“Hh”), a saber, GDC-
0449 (también conocido como ABI2012), ABI1914, ABI2088, y ABI2099 se
muestran adelante. Los efectos de ABI2012, ABI1914, ABI2088, y ABI2099 en un
ensayo con base en célula Gli-Bla se estudian y se muestran los valores EC50

adelante. EI EC50 es un indice para respuesta.

o, gu 8 6

\
GDC-G‘MB # -
ARG ABN91S 5 ABI2088 ABIZ099
Gli-Bla EC5G: 26 nM Gli-Bla EG50: 7.5 oM Gii-Bis ECS0: 328 1M @li-Bls EC5Q: 253 nM

[0232] Se estudian las actividades de varios inhibidores de hedgehog (ABI2012,
ABI1914, ABI2008, y ABI1915) sobre la inhibicion de cinasa. La tabla adelante
muestra el % de inhibicién de cinasa cuando se tratan las células con 1 uM de
cada compuesto. Ninguno de los compuestos probados muestran inhibicion de
cinasa significativa. Los inhibidores de hedgehog en consecuencia no inhiben una

actividad de cinasa. Los compuestos se estabilizan en microsomas.

o°
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ABI1914 ABII91S ABI12008 ABI2012
Ablch) -18 -21 6 13
Aurora-Aéh) 1 5 9 7
cKit(h) -4 1 7 -4
¢SRC(h) 3 0 15 -1
EGFR() -3 3 6 -9
EphB4(h) -12 -11 -7 -33
Fit3(h) -14 -17 4 I
GSK3sh) 3 12 -14 -4
GF-1R(h), activade -5 4 g 8
MEK1{) -9 -3 1 2
Met(h) 3 1 0 -19
mTOR(h) 6 -4 3 -6
PDGFRa(h) -3 -3 4 0
PKBa(h) 5 -8 -5 -19
Ret(h) -3 -4 7 1
TrkA(h) -12 -14 -4 -7

[0233] Se estudian los efectos de cada uno de ABI2012, ABI1914, ABI2088, vy
ABI2099 sobre el crecimiento de tumor en modelo de xenoinjerto de
adenocarcinoma de colon humano HT29. Se implantan los ratones con células
HT29 y se administran ABI2012, ABI1914, ABI2088, y ABI209 mediante ruta
intraperitoneal (“Lp.”) a los ratones en dos dosificaciones: 75 mg/kg de qdx12 y
100 mg/kg de qdx12. Como se muestra en las Figuras 5A y 5C, ninguno de
ABI2012, ABI1914, ABI2088, y ABI2099 como agente individual muestra efectos
de inhibicibn de tumor significativos en modelo de xenoinjerto HT29. Se
monitorean los pesos corporales de los ratones con xenoinjerto HT 29 tratados

con ABI2012, ABI1914, ABI2088, o ABI2099, como se muestra en las Figuras 5B y
5D.

[0234] Los efectos de la combinacion de varios inhibidores de ruta hedgehog
(ABI2012, ABI1914, ABI2088, o ABI2099) y Abraxane® se estudian en modelo de
xenoinjerto HT29. Cada uno de ABI2012, ABI1914, ABI2088, y ABI2099 se
administra a 75 mg/kg de qdx12, Lp. Se administra Abraxane® a 10 mg/kg de
q4dx3, Lv. Se miden los volimenes de tumor. Como se muestra en la Figura 6A,
cada uno de los compuestos probados muestran la inhibicién sobre el crecimiento
de tumor en combinacién con Abraxane®. El ABI2088 y el ABI2099 mejoran
significativamente la actividad antineoplasica de Abraxane®. Ver la Figura 6A. el
ABI2088 muestra aproximadamente 100% de inhibicion de crecimiento de tumor

(“TGI") en combinacion con Abraxane® en el modelo de xenoinjerto HT29 en el

10}
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dia 22. Se monitorean los pesos corporales de los ratones con xenoinjerto HT 29
tratados con cada uno de ABI2012, ABI1914, ABI2088, y ABI2099 en combinacion

con Abraxane®, como se muestra en la Figura 6B.

[0235] Se estudian el metabolismo de farmaco y las farmacocinéticas de AB12012
(GDC-0449) y ABI2088, como se muestra en la tabla adelante.

GDC-0449 AB12088
Dosificacion v v
' 10% de DMA
Vehiculo 30% de PEG 400 :40% de Propilenglicol
:30% de PEG400
CL (m L/min/kg) 4.65 +1.81 12.11 £1.59
AUCiy (ng*h/mL) 3980 +1540 1392 +164
T2 (h) 1.32 £ 0.258 1.31+0.14
Vss (L/kg) 0.490 £ 0.065 1.02+0.11
Dosificacion Oral Oral

0,
0.5% de Metilcelulosa 10% de DMA

Vehiculo :40% de Propilenglicol
:0.2% de Tween 80 30% de PFI’EG 4%0
Cmax (ng/mL) 2760 + 1020 1005 + 659
T12 (h) 0.667 + 0.289 05+0.0
AUCix (ng*h/mL) 10500 + 3150 4313 £ 1200
F (%) 53% 62%

Ejemplo 5. Tratamiento de cancer de colon con la combinacion de
Abraxane® y varios Inhibidores de hedgehog.

[0236] Las estructuras de varios inhibidores de hedgehog (“Hh”"), a saber, ABI1C4,
ABI1C5, ABI1C6, y ABI1C7 se muestran adelante. Se estudian los efectos de

estos compuestos en un ensayo basado en célula Gli-Bla.
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[0237] Se estudian las actividades de los compuestos ABI1C4, ABI1C5, ABI1CS, y

ABI1C7 sobre la inhibicién de cinasa. Se estudian los efectos de cada compuesto

sobre el crecimiento de tumor en modelo de xenoinjerto de adenocarcinoma de
colon humano HT29. Se implantan ratones con células HT29 y se administran
ABI1C4, ABI1CS, ABI1C6, y ABI1C7 mediante ruta intraperitoneal (“Lp “) a los
ratones en dos dosificaciones: 75 mg/kg de qdx12 y 100 mg/kg de qdx12, ya sea
como un agente individual o en combinacion con Abraxane® administrado a 10

mg/kg q4dx3, Lv. Se miden los volumenes del tumor.

Ejemplo 6. Tratamiento de cancer de colon con la combinacién de
Abraxane® y varios Inhibidores de hedgehog.

[0238] Las estructuras de varios inhibidores de hedgehog (“Hh"), a saber, ABI2C4,
ABI2C5, ABI2C6, y ABI2C7 se muestran adelante. Se estudian los efectos de

estos compuestos en un ensayo con base en célula Gli-Bla.

ABI2C4 - ABI2C6

a4, o

ABI2CS

s M
Aty A-
=N N-{ 0 ABI2CT
HN

o>
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[0239] Se estudian las actividades de los compuestos ABI2C4, ABI2C5, ABI2C6, y
ABI2C7 sobre la inhibicién de cinasa. Los efectos de cada compuesto sobre el
crecimiento de tumor se estudian en modelo de xenoinjerto de adenocarcinoma de
colon humano HT29. Se implantan ratones con células HT29 y se administran
ABI1C4, ABI2C5, ABI2C6, y ABI2C7 mediante ruta intraperitoneal (“Lp “) a los
ratones en dos dosificaciones: 75 mg/kg de qdx12 y 100 mg/kg de qdx12, ya sea
como un agente individual o en combinacién con Abraxane® administrado a 10

mg/kg g4dx3, Lv. Se miden los volumenes del tumor.

[0240] Aunque se ha descrito la invencion precedente con algun detalle a modo de
ilustracidn y ejemplo para propésitos de claridad de comprensién, es evidente para
los expertos en la técnica que se practicaran ciertos cambios y modificaciones
menores. Por lo tanto, la descripcion y los ejemplos no se deben interpretar como

limitantes del alcance de la invencion.

[0241] Todas las referencias, que incluyen publicaciones y solicitudes de patentes,
y patentes, citadas aqui se incorporan por referencia al mismo grado como si cada
referencia se indicara individual y especificamente para ser incorporada por

referencia y se establece en su totalidad aqui.
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REIVINDICACIONES

Un meétodo para tratar un cancer en un individuo que comprende
administrar al individuo:

a) una cantidad efectiva de una composicién que comprende nanoparticulas
que comprenden un taxano y una albimina, y

b) una cantidad efectiva de un inhibidor de hedgehog.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho inhibidor de
hedgehog inhibe la actividad de Smoothened.

El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde dicho inhibidor

de hedgehog es una ciclopamina o derivado de la misma.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho inhibidor de
hedgehog se selecciona del grupo que consiste de GDC-0449, XL 139,
IP1926, IP1609, y LDE225.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-4, que
comprende adicionalmente administrar una cantidad efectiva de
gemcitabina.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-5, en donde
el cancer se selecciona del grupo que consiste de carcinoma de célula
basal, meduloblastoma, glioblastoma, mieloma mudltiple, leucemia
mielégena crénica (CML), leucemia mieldgena aguda, cancer pancreatico,
cancer de pulmén (carcinoma microcitico de pulmén y carcinoma no
microcitico de pulmén), cancer de eséfago, cancer de estdbmago, cancer
biliar, cadncer de préstata, cancer de higado, cancer hepatocelular, cancer

gastrointestinal, cancer gastrico, cancer de ovario, y cancer de vejiga.

El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el cancer es cancer
pancreatico.

El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el cancer es

carcinoma de célula basal.

|23
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El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-8, en donde
la composicion que comprende nanoparticulas que comprenden taxano y

albumina y el inhibidor de hedgehog se administran simultaneamente.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-8, en donde
la composicién que comprende nanoparticulas de taxano que comprende
albumina y el inhibidor de hedgehog se administran secuencialmente.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-10, en

donde el taxano es paclitaxel.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-10, en

donde el taxano es docetaxel.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-12, en
donde el diametro promedio de las nanoparticulas en la composicién no es
mayor de aproximadamente 200 nm.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-13, en
donde la relacion en peso de la albumina y el taxano en la composicion de

nanoparticulas es menor de aproximadamente 1:1 a 9:1.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-14, en
donde la composicion de nanoparticulas es sustancialmente libre de
Cremophor.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-15, en

donde el individuo es un humano.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-16, en

donde el inhibidor de hedgehog se administra oralmente.

El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-17, en
donde el inhibidor de hedgehog se administra antes de administracién de la

composiciéon de nanoparticulas.
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19. El método de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1-17, en
donde el inhibidor de hedgehog se administra después de administracion de

la composicion de nanoparticulas.
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TERAPIA DE COMBINACION CON COMPOSICIONES DE NANOPARTICULAS
DE TAXANO E INHIBIDORES DE HEDGEHOG

RESUMEN

La presente invencion proporciona métodos de terapia de combinacién para tratar
una enfermedad proliferativa (tal como cancer) que comprende administrar a un
individuo una cantidad efectiva de un taxano en una composicién de

nanoparticulas, y un inhibidor de hedgehog que inhibe una ruta de sefalizacién de

hedgehog.
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Figura 3

Se detecta mayores niveles de paclitaxel y detenciéon G,/M final
en los tumores tratados con IPI-926 y nab-paclitaxel
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Figura 5

5A

5B

8.

30004

§

13004

Volumen de tumor (mm")
-
8

A X903
- Control DMSO
- ARL-AD4 (75 megihg, qénta}
-0 ABL2092 (75 mg/kg, qex1d)
- ABR2088 (75 molkg, qdnt2)
-4~ ABL2099 (75 mpky. goxtd)

L] 1] 16 24 a2

Dias post- tratamiento

Cambio de peso corporal (%)

B X013
~» Control DMSO

- ABERI914 (75 Mgy, geix1z)

104 ¢ ABR0M2(75 mijko, gax12)

- ABN-2088 (75 mpikp. gdx12)

- ABS2008 {75 mgikg, mex12}

L

©

4

&
g

-15 T T T

8 16 24
Dias post- tratamiento



132

126

7/8

5C

Figura 5
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