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RESUMO

"TERAPIA DE COMBINAGAO COM COMPOSIGOES NANOPARTICULADAS DE

TAXANO E INIBIDORES HEDGEHOG"
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A presente invencdo proporciona métodos de tera-
pia de combinacdo de tratamento de uma doenca proliferativa
(tal como cancro) compreendendo a administracdo a um indi-
viduo duma gquantidade eficaz de um taxano numa composicao
nanoparticulada, e um inibidor de hedgehog que inibe uma

via de sinalizacdo de hedgehog.
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DESCRICAO

"TERAPIA DE COMBINAGAO COM COMPOSIGOES NANOPARTICULADAS DE

TAXANO E INIBIDORES HEDGEHOG"

REFERENCIA CRUzZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

O pedido de patente reivindica o beneficio de
prioridade sob 35 U.S.C. § 119 (e) do Pedido Provisdrio dos

E.U.A. N° 61/236 813 apresentado em 25 de agosto de 20009.

CaMpo TECNICO

A presente invencgdo refere-se a métodos e compo-
sicdes para o tratamento de doencas proliferativas, compre-
endendo a administracdo de um taxano, especificamente uma
composicdo nanoparticulada de taxano, e um outro agente

terapéutico para o tratamento de doencas proliferativas.

ANTECEDENTES

Cerca de 1,4 milhdes de novos casos de cancro
serdo diagnosticados nos Estados Unidos em 2005, e mais de
550 000 ©pessocas morrerdo da doenca. American Cancer
Society, Inc., Cancer Facts and Figures 2005, American
Cancer Society, Inc., Atlanta, 2005. O cancro é a principal
causa de morte em todo o mundo. O cancro é a segunda
principal causa de morte neste pais. Cerca de 64 por cento

de todas as pessocas diagnosticadas com cancro estardo vivas
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5 anos apds o diagndstico. Os tipos de cancro mais comuns,
conforme definido por uma incidéncia anual estimada de
40 000 casos ou mais para 2010 conforme relatado por Ameri-
can Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2010, American
Cancer Society, Atlanta Ga, 2010, s&o cancro da bexiga,
cancro do pulmdo, cancro da mama, melanoma, cancro colorre-
tal, linfoma ndo Hodgkin, cancro do endométrio, cancro do
pancreas, cancro do rim (células renais), cancro da prdsta-
ta, leucemia e cancro da tiroide. Apesar dos avancos signi-
ficativos no campo da gquimioterapia, muitas das formas de
cancro mais prevalecentes ainda resistem a uma intervencéo

gquimioterapéutica.

Entre todos os tipos de cancro, o cancro do
pancreas € o nuUmero quatro como causa principal de morte
nos Estados Unidos. Estima-se que, sbé em 2009, cerca de
42 470 pessoas nos Estados Unidos serdo diagnosticadas com
cancro do péncreas. Porque geralmente ¢é diagnosticado numa
fase avancada, a taxa de sobrevivéncia é fraca em compara-
cdo com a de outros tipos de cancro. Menos de 5 por cento
das pessoas diagnosticadas com cancro de péncreas ainda
estdo vivas cinco anos depois do diagndéstico. A remissédo
completa da doenca ¢é extremamente rara. Apesar do esforco
no desenvolvimento de terapias para o cancro do péncreas,
as taxas globais de incidéncia e mortalidade do cancro do

padncreas tém mudado muito pouco nas Ultimas trés décadas.

Tem sido mostrado gue os taxanos (tais como

paclitaxel e docetaxel) tém efeitos antineoplédsicos e anti-
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cancerigenos significativos numa grande variedade de can-
cros. Por exemplo, o paclitaxel atua por interferéncia com
a funcdo normal de desagregacdo dos microttbulos. O pacli-
taxel liga-se a subunidade R da tubulina, os blocos de
construcdo dos microtubulos, causando hiperestabilizacédo
das estruturas dos microtubulos. A estrutura paclitaxel/-
microtubulo resultante é incapaz de se desmontar, impedindo
assim a mitose e inibindo a angiogénese. A fraca solubili-
dade aguosa dos taxanos, no entanto, apresenta desafios
significativos para o desenvolvimento de terapias eficazes
de cancro a base de taxanos. Além disso, a interacdo de di-
ferentes formulacdes de taxano com outros agentes tera-
péuticos no contexto de terapia de combinacdo continua a

ser estudada.

Tém sido desenvolvidas composic¢cdes nanoparticula-
das a base de albumina como um sistema de entrega de farma-
co para a entrega de féarmacos substancialmente insoltveis
em &gua tais como taxanos. Ver, por exemplo, Pat. dos
E.U.A. Nes 5 916 596, 6 506 405, 6 749 868 e 6 537 579 e
também nas Pub. das Pat. dos E.U.A. Nos 2005/0004002 e
2007/0082838. A tecnologia de nanoparticulas a base de
albumina utiliza as propriedades naturais da proteina albu-
mina para transportar e entregar farmacos substancialmente
insoltveis em Agua no sitio da doenca. Estas nanoparticulas
sdo rapidamente incorporadas nos processos de transporte do
préprio corpo e sdo capazes de explorar a atracdo dos tumo-
res para a albumina, permitindo a entrega de concentracdes

mais altas do farmaco ativo encapsulado nas nanoparticulas
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para o local alvo. Além disso, a tecnologia de nanoparticu-
las a base de albumina oferece a possibilidade de melhorar
a solubilidade de uma farmaco, evitando a necessidade de
produtos quimicos téxicos, tais como solventes, no processo
de administracdo, melhorando assim potencialmente a segu-
ranca através da eliminacdo dos efeitos secundérios rela-

cionados com o solvente.

S&80 necessarios tratamentos mais eficazes para o

cancro, tal como o cancro do péncreas.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona métodos para o
tratamento de doencas proliferativas tais como o cancro. A
invencdo proporciona métodos de terapia de combinacdo de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro),
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma gquan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina) e b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, a
invencdo proporciona um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo compreendendo
a administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
um composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®), e b) uma

quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog.
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Os métodos aqui descritos s&o particularmente
Uteis para individuos com cancro incluindo, por exemplo,
qualguer um dos seguintes cancros: carcinoma basocelular,
meduloblastoma, glioblastoma, mieloma multiplo, leucemia
mieloide crénica (LMC), leucemia mieloide aguda, cancro do
pancreas, cancro do pulmdo (cancro do pulmdo de pequenas
células e cancro do pulmdo de ndo peguenas células), cancro
do eséfago, cancro do estdmago, cancro biliar, cancro da
proéstata, cancro do figado, cancro hepatocelular, cancro
gastrointestinal, cancro géstrico e cancro do ovario e
bexiga. Em algumas formas de realizacdo, o cancro é sele-
cionado a partir do grupo constituido por adenocarcinoma
ductal do péncreas, adenocarcinoma do cdélon, cistadenocar-

cinoma do ovario.

Em algumas formas de realizacdo, © cancro €& o
cancro do péncreas, incluindo, por exemplo, adenocarcinoma
pancredtico, carcinoma adenoscamoso pancreadtico, carcinoma
de células escamosas pancreatico, carcinoma de células
gigantes pancredtico. Assim, por exemplo, em algumas formas
de realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de
cancro do pancreas, compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma pro-
teina transportadora (tal como albumina) e de b) uma quan-
tidade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de
cancro do péncreas, compreendendo a administracdo ao indi-

viduo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compre-
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endendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albu-
mina (tal como Abraxane®), e b) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, o
cancro do péancreas ¢ o cancro do péncreas exdcrino. Em
algumas formas de realizacdo, o cancro do pédncreas & cancro
do pancreas enddcrino (tal como o carcinoma das células
ilhéus). Em algumas formas de realizacdo, o cancro do

pancreas é cancro do péncreas metastidtico avancado.

Os métodos aqui descritos requerem geralmente a
administracdo de um inibidor da hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, o 1inibidor de hedgehog tem como alvo
diretamente a smoothened. Em algumas formas de realizacéo,
o inibidor de hedgehog ¢é um composto isoquinolina ou
quinazolina, tal como um composto de acordo com qualquer
das férmulas gerais (I), (Ia), (Ib) ou (Ic). Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é selecionado
a partir dos compostos proporcionados no Quadro 1. Em
algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢é
selecionado a partir dos compostos proporcionados no Quadro
4. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog
é um composto tetrazina, tal como um composto de acordo com
qualguer das férmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou (IIc).
Em algumas formas de realizacdo, o inibidor é selecionado a
partir dos compostos proporcionados no Quadro 2. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor é selecionado a partir dos
compostos proporcionados no Quadro 5. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é selecionado a partir

dos compostos proporcionados no Quadro 3. Em algumas formas
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de realizacdo, o inibidor de hedgehog é Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, Sant-2, tomatidina, zerumbone ou seus
derivados. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog é GDC-0449, XL139, IPI926, IPI609 (IPI269609) ou
LDE225. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog é uma ciclopamina ou seu derivado. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢ fornecido
sob a forma de nanoparticulas (tais como nanoparticulas
compreendendo um inibidor de hedgehog e uma proteina

transportadora (tal como albumina)).

A  composicdo compreendendo nanoparticulas de
taxano (também referida como "composicdo nanoparticulada de
taxano") e o inibidor de hedgehog podem ser administrados
simultaneamente, quer na mesma composicdo quer em composi-
cdes separadas. Alternativamente, a composicdo nanoparticu-
lada de taxano e o inibidor de hedgehog s&o administrados
sequencialmente, isto €&, a composicdo nanoparticulada de
taxano é administrada quer antes quer apds a administracédo
do inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, a
composicdo nanoparticulada de taxano é administrada antes
da administracdo do inibidor de hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, a composicdo nanoparticulada de taxano é

administrada apds a administracdo do inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, a administracéo
da composicdo nanoparticulada de taxano e a do inibidor de
hedgehog s&o concorrentes, isto é, o periodo de administra-

cdo da composicdo nanoparticulada de taxano e o do inibidor
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de hedgehog sobrepdem-se um ao outro. Em algumas formas de
realizacdo, a composicdo nanoparticulada de taxano é admi-
nistrada durante pelo menos um ciclo (por exemplo, pelo
menos qualquer de 2, 3, ou 4 ciclos), antes da administra-
cdo do inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é administrado durante

pelo menos qualquer de uma, duas, trés, ou guatro semanas.

Em algumas formas de realizacdo, as administra-
cdes da composicdo nanoparticulada de taxano e o inibidor
de hedgehog sdo ndo concorrentes. Por exemplo, em algumas
formas de realizacdo, a administracdo da composicdo nano-
particulada de taxano ¢ terminada antes do inibidor de
hedgehog ser administrado. Em algumas formas de realizacéo,
a administracdo do inibidor de hedgehog ¢ terminada antes

da composicdo nanoparticulada de taxano ser administrada.

Em algumas formas de realizacdo, o método compre-
ende ainda a administracdo de uma quantidade eficaz de um
antimetabolito (tal como gencitabina (ou gencitabina)).
Assim, por exemplo, em algumas formas de realizacgdo, é pro-
porcionado um método de tratamento de uma doenca prolifera-
tiva (tal como cancro), compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma
proteina transportadora (tal como albumina), de b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog; e de c¢) uma
quantidade eficaz de um antimetabolito (tal como gencita-

bina). Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado um
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método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como
cancro), compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), de b) uma guantidade eficaz de um inibidor

de hedgehog, e de c) uma quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do pancreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-
mina), de Db) uma quantidade eficaz de um inibidor de
hedgehog; e de c) uma quantidade eficaz de um
antimetabolito (tal como gencitabina). Em algumas formas de
realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cancro do péancreas, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz
de um inibidor de hedgehog, e de c¢) uma gquantidade eficaz

de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do péncreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma

quantidade eficaz de um composto de isoquinolina ou guina-
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zolina (tal como um composto de qualquer das férmulas
gerais (I), (Ia), (Ib), ou (Ic), ou um composto proporcio-
nado na Tabela 1, ou um composto proporcionado na Tabela
4), e de c) uma quantidade eficaz de gencitabina. Em algu-
mas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método de
tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade
eficaz de um composto de tetrazina (tal como um composto de
qualquer das férmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou (IIc),
ou um composto proporcionado na Tabela 2, ou um composto
proporcionado na Tabela 5), e c¢) uma quantidade eficaz de
gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, é proporcio-
nado um método de tratamento de cancro do pancreas, compre-
endendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de
b) uma quantidade eficaz de um composto proporcionado na
Tabela 3, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina. Em
algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicédo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade
eficaz de um composto selecionado de entre Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbone e seus
derivados, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina. Em

algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de
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tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade
eficaz de um composto selecionado a partir de GDC-0449,
XL139, 1IPI%26, 1IPI609 (IPI269609) e LDE225, e de c¢) uma
quantidade eficaz de gencitabina. Em algumas formas de rea-
lizacdo, é proporcionado um método de tratamento de cancro
do péancreas, compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma qgquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal
como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de ciclopamina
ou seu derivado (tal como IPI9%926), e de c¢) uma guantidade

eficaz de gencitabina.

Os métodos aqui descritos compreendem geralmente
a administracdo de uma composicdo compreendendo nanoparti-
culas compreendendo um taxano e uma proteina transportado-
ra. Em algumas formas de realizacdo, a composicdo nanopar-
ticulada de taxano compreende nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina. Em algumas formas de realizacédo,
as nanoparticulas na composicdo aqui descrita tém um diame-
tro médio né&do superior a cerca de 200 nm, incluindo por
exemplo ndo superior a cerca de qualquer um de 190, 180,
170, 1le0, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70 ou
60 nm. Em algumas formas de realizacdo, pelo menos cerca de
50% (por exemplo pelo menos cerca de qualquer um de 605%,
70%, 80%, 90%, 95% ou 99%) de todas as nanoparticulas na

composicdo tém um didmetro ndo superior a cerca de 200 nm,
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incluindo por exemplo, ndo superior a cerca de qualguer um
de 190, 180, 170, 160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90,
80, 70, ou 60 nm. Em algumas formas de realizacdo, pelo
menos cerca de 50% (por exemplo, pelo menos qualquer de
60%, 70%, 80%, 90%, 95% ou 99%) de todas as nanoparticulas
na composicdo estdo dentro do intervalo de cerca de 20 a
cerca de 200 nm, incluindo por exemplo gqualguer um de cerca
de 30 a cerca de 180 nm, cerca de 40 a cerca de 150, cerca

de 50 a cerca de 120, e cerca de 60 a cerca de 100 nm.

Em algumas formas de realizacdo, a proteina
transportadora tem grupos sulfidrilo que podem formar liga-
cdes dissulfureto. Em algumas formas de realizacdo, pelo
menos cerca de 5% (incluindo por exemplo pelo menos cerca
de qualquer um de 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80% ou 90%) da proteina transportadora na porcdo nano-
particulada da composicdo sdo reticulados (por exemplo com
ligacdes cruzadas através de uma ou mais ligacgdes dissulfu-

reto).

Em algumas formas de realizacdo, as nanoparticu-
las compreendem o taxano (tal como paclitaxel) revestidas
com uma proteina transportadora, tal como albumina (por
exemplo, albumina do soro humano). Em algumas formas de
realizacdo, a composicdo compreende taxano em ambas as
formas nanoparticulada e ndo nanoparticulada, em que pelo
menos cerca de qualgquer de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, ou
99% do taxano na composicdo estd em forma nanoparticulada.

Em algumas formas de realizacdo, o taxano nas nanoparticu-
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las constitui mais do que cerca de qualquer de 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, ou 99% das nanoparticulas em massa. Em
algumas formas de realizacdo, as nanoparticulas tém uma
matriz ndo polimérica. Em algumas formas de realizacdo, as
nanoparticulas compreendem um nlUcleo de taxano gque é subs-
tancialmente livre de materiais poliméricos (tal como

matriz polimérica).

Em algumas formas de realizacdo, a composicéo
nanoparticulada de taxano ¢ substancialmente 1livre (tal
como livre) de tensioativos (tal como Cremophor®, Tween 80
ou outros solventes orgdnicos utilizados para a administra-
cdo de taxanos). Em algumas formas de realizacdo, a compo-
sicdo nanoparticulada de taxano contém menos de cerca de
qualguer de 20%, 15%, 10%, 7,5%, 5%, 2,5%, ou 1% de solven-
te orgénico. Em algumas formas de realizacdo, a razdo pon-
deral de proteina transportadora (tal como albumina) por
taxano na composicdo nanoparticulada de taxano é cerca de
18:1 ou menos, tal como cerca de 15:1 ou menos, por exemplo
cerca de 10:1 ou menos. Em algumas formas de realizacédo, a
razdo ponderal de proteina transportadora (tal como albumi-
na) por taxano na composigdo cai dentro do intervalo de
qualguer um de cerca de 1:1 até cerca de 18:1, cerca de 1:1
até cerca de 9:1, cerca de 2:1 até cerca de 15:1, cerca de
3:1 até cerca de 13:1, cerca de 4:1 até cerca de 12:1,
cerca de 5:1 até cerca de 10:1. Em algumas formas de reali-
zacdo, a razdo ponderal da proteina transportadora para
taxano na porcdo nanoparticulada da composicdo é de cerca
de qualquer 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, ou menos.
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Em algumas formas de realizacdo, a composicédo
particulada compreende uma ou mais das carateristicas acima

referidas.

Em algumas formas de realizacdo, a composicédo
nanoparticulada de taxano é Abraxane®. As composic¢des nano-
particuladas de taxano compreendendo outros taxanos (tais
como docetaxel e ortataxel) podem também compreender uma ou

mais das carateristicas acima referidas.

Sdo também fornecidos kits e composicdes TUteis

para os métodos aqui descritos.

Estes e outros aspetos e vantagens da presente
invencdo 1irdo tornar-se evidentes a partir da descricéo
detalhada subsequente e das reivindicacdes anexas. E para
ser entendido que uma, algumas ou todas as propriedades das
varias formas de realizacdo agui descritas podem ser combi-
nadas para formar outras formas de realizacdo da presente

invencé&o.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra o efeito do inibidor de
hedgehog IPI-926 sobre a expressdo de RNAm de Glil de
murino em modelos de xenoenxerto de cancro de pancreas de

L3.6pl e ASPC-1.
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A Figura 2A mostra o volume do tumor (mm®) com o
tratamento com veiculo sozinho (N=8), IPI-926 (N=8),
Abraxane® (também conhecido como "nab-paclitaxel") (N=8) e
Abraxane® + IPI-926 (N=8) no modelo de xenoenxerto de
L3.6pl do pancreas. A Figura 2B mostra a % de ratinhos com
xenoenxerto pancreatico de L3.6pl restante no estudo com o
tratamento com veiculo sozinho, IPI-926, Abraxane® e

Abraxane® + IPI-926. Os ratinhos foram retirados do estudo

quando os tumores atingiram 1000 mm3.

A Figura 3 mostra os niveis de paclitaxel mais
altos e a restricdo G2/M tardia aumentada nos tumores tra-
tados com IPI-926 e nab-paclitaxel. A Figura 3A mostra os
niveis de paclitaxel nos tumores L3.6pl tratados com veicu-
lo, Abraxane® sozinho e a combinacdo de IPI-926 e Abraxa-
ne®. As Figuras 3B mostram a % de células tumorais positi-
vas a histona H3 fosforilada ("PH3") tratadas com veiculo,
Abraxane® sozinho, e a combinacdo de IPI-926 e Abraxane®. A
Figura 3C mostra a imunocoloracdo de PH3 de células tumo-

rais tratadas com veiculo, Abraxane® sozinho e a combinacédo

de IPI-926 e Abraxane® (200x).

A Figura 4 mostra o volume do tumor (mm3®) com o
tratamento de wveiculo sozinho (N=8), IPI-926 (N=8), Abra-
xane® (N=8) e Abraxane® + IPI-926 (N=8) no modelo de tumor

pancredtico ASPC-1.

As Figuras 5A e 5B mostram o volume do tumor

Q,

(mm?*) (Fig. 5A) e a % de alteracdo da massa corporal (Fig.



PE2470173 - 16 -

5B) com o tratamento de DMSO, ABI1914 (75 mg/kg, gdx12),
ABI2012 (75 mg/kg, qgdx12), ABI2088 (75 mg/kg, qdxl2), e
ABI2099 (75 mg/kg, qdxl12). As Figuras 5C e 5D mostram o
volume do tumor (mm3) (Fig. 5C) e a % de alteracdo da massa
corporal (Fig. 5D) com o tratamento de DMSO, ABI1914
(100 mg/kg, gdx12), ABI2012 (100 mg/kg, gdxl12), ABI2088
(100 mg/kg, gdxl2) e ABI2099 (100 mg/kg, gdx1l2) no modelo

de xenoenxerto HT29.

As Figuras 6A e 6B mostram o volume do tumor
(mm®*) (Fig. 6A) e a % de alteracdo da massa corporal (Fig.
©6B) com o tratamento de solucdo salina (g4dx3), Abraxane®
(10 mg/kg, g4dx3), ABI1914 (75 mg/kg, gdxl2) + Abraxane®
(10 mg/kg, g4dx3), ABI2012 (75 mg/kg, gdxl2) + Abraxane®

(10 mg/kg, g4dx3), ABI2088 (75 mg/kg, qdxl12)

+

Abraxane®
(10 mg/kg, g4dx3) e ABI2099 (75 mg/kg, qdxl1l2) + Abraxane®

(10 mg/kg, g4dx3) no modelo de xenoenxerto HT29.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona métodos de tera-
pia de combinacdo compreendendo a administracdo de nanopar-
ticulas compreendendo um taxano e uma proteina transporta-
dora (tal como albumina), em conjunto com um inibidor de
hedgehog e, opcionalmente, com um antimetabolito (tal como
gencitabina). 0Os métodos aqui descritos sdo geralmente
Uteis para o tratamento de doencas neurodegenerativas, par-

ticularmente cancro.
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Entende-se que os aspetos e formas de realizacéo
da invencdo aqui descritos incluem "consistindo de" e/ou
"consistindo essencialmente de" aspetos e formas de

realizacéo.

Definicdes

2.

Conforme aqui usado, "tratamento" é uma abordagem
para a obtencdo de resultados <clinicos Dbenéficos ou
desejados. Para os fins desta invencdo, os resultados
clinicos benéficos ou desejados incluem, mas sem constituir
limitacdo, gqualguer um ou mais dos seguintes: alivio de um
ou mais sintomas, diminuicdo da extensdo da doenca,
prevenindo ou retardando a disseminacdo (por exemplo,
metdstases, por exemplo, metdstases para os pulmdes ou para
o nédulo linfadtico) da doenca, prevenindo ou retardando a
recorréncia da doenca, retardamento ou abrandamento da
progressdo da doenca, melhoria do estado da doenca, e
remissdo (quer parcial quer total). Também abrangida por
"tratamento" estd uma reducdo de consequéncia patoldgica de
uma doenca proliferativa. Os métodos da invencédo contemplam

qualguer um ou mais destes aspetos do tratamento.

Conforme aqui wusado, uma "doenca proliferativa"
inclui doenca de tumor (incluindo benigno ou canceroso)
e/ou quailsquer metédstases. Uma doenca proliferativa pode
incluir condig¢des hiperproliferativas tais como hiperpla-
sias, fibroses (especialmente pulmonar, mas também outros

tipos de fibrose, tal como fibrose renal), angiogénese,
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psoriase, aterosclerose e proliferacdo do misculo liso nos
vasos sanguineos, tal como estenose ou restenose apds
angioplastia. Em algumas formas de realizacdo, a doenca
proliferativa é cancro. Em algumas formas de realizacdo, a
doenca proliferativa é uma doenca nédo cancerosa. Em algumas
formas de realizacdo, a doenca proliferativa é um tumor

benigno ou maligno.

O termo "quantidade eficaz" aqui utilizado refe-
re-se a uma quantidade de um composto ou composicdo sufici-
ente para o tratamento de uma desordem especificado, condi-
cdo ou doenca, tal como melhorar, paliar, diminuir e/ou
atrasar um ou mais dos seus sintomas. Em referéncia a can-
cros ou outra proliferacdo de células indesejada, uma quan-
tidade eficaz compreende uma quantidade suficiente para
fazer com gue um tumor para diminuir e/ou para diminuir a
taxa de crescimento do tumor (tal como para suprimir cres-
cimento de tumor) ou para evitar ou atrasar outra célula
indesejada proliferacdo. Em algumas formas de realizacéo,
uma quantidade eficaz ¢ uma quantidade suficiente para
atrasar o desenvolvimento. Em algumas formas de realizacéo,
uma quantidade eficaz ¢ uma quantidade suficiente para
prevenir ou retardar a recorréncia. Uma quantidade eficaz

pode ser administrada em uma ou mais administracdes.

O termo "individuo" refere-se a um mamifero, in-
cluindo seres humanos. Um individuo inclui, mas sem consti-
tuir limitacdo, um humano, bovino, cavalo, felino, canino,

roedor ou primata.
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"Enquadramento adjuvante" refere-se a um enqua-
dramento clinico no qual um individuo tenha tido uma his-
toéria de uma doenca proliferativa, particularmente cancro,
e geralmente (mas ndo necessariamente) tenha sido responsi-
vo a terapia, a qual inclui, mas sem constituir limitacéo,
cirurgia (tal como resseccdo cirdrgica), radioterapia e
quimioterapia. Contudo, por causa da sua histdéria de doenca
proliferativa (tal como cancro), estes individuos sdo con-
sideradas em risco de desenvolvimento da doenca. O trata-
mento ou a administracdo no "enquadramento adjuvante" refe-
re-se a um modo de tratamento subsequente. O grau de risco
(isto é, quando um individuo no enquadramento adjuvante é
considerado como em "alto risco" ou "baixo risco") depende
de varios fatores, mais habitualmente a extensdo da doenca

quando tratada em primeiro lugar.

"Enquadramento neoadjuvante" refere-se a um
enquadramento clinico no qual um método é realizado antes

da terapia primédria/definitiva.

"Inibidor de hedgehog" aqui usado refere-se a um
agente gque inibe uma via de sinalizacdo hedgehog, por exem-
plo, afetando a atividade de um ou mais componentes da via
de sinalizacdo hedgehog, quer diretamente quer indireta-

mente.

Conforme aqui usado, "hedgehog" refere-se generi-

camente a qualquer um dos homélogos de mamiferos da protei-
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na hedgehog de Drosophila, e inclui pelo menos sonic
hedgehog (Shh), desert hedgehog (Dhh) e indian hedgehog

(Ihh).

Os termos "via de sinalizacdo hedgehog" conforme
aqguli usado refere-se a cascata de sinalizacdo mediada por
(ou a jusante de) hedgehog e seus recetores, gue resulta em
alteracdes da expressdo de genes e outras alteracdes

fenotipicas tipicos da atividade de hedgehog.

Os termos '"componente da via de sinalizacédo
hedgehog" ou "componente da sinalizacdo hedgehog", usados
intermutavelmente, referem-se a moléculas que participam na
via de sinalizacdo hedgehog. Um componente de sinalizacéo
hedgehog frequentemente afeta a transmissdo do sinal
hedgehog em células ou tecidos, afetando assim os niveis de
expressdo de genes a jusante e/ou outras alteracdes feno-

tipicas associadas com a ativacdo da via hedgehog.

O termo "proteinas" refere-se a polipéptidos ou
polimeros de aminodcidos de qualgquer comprimento (incluindo
o comprimento total ou fragmentos), os gquais podem ser
lineares ou ramificados, compreendendo aminodcidos modifi-
cados, e/ou ser interrompidos por ndo aminoacidos. O termo
abrange também um polimero de aminodcidos que tenha sido
modificado naturalmente ou por intervencdo; por exemplo,
formacdo da ligacdo dissulfureto, glicosilacdo, lipidacéo,
acetilacédo, fosforilacdo ou qualgquer outra manipulacdo ou

modificacdo. Também incluido dentro deste termo estdo, por
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exemplo, polipéptidos contendo um ou mais anadlogos de um
aminodcido (incluindo, por exemplo, aminodcidos n&o natu-

rais, etc), bem como outras modificacdes conhecidas na técnica.

A composicdo € "substancialmente livre de Cremo-
phor" ou "substancialmente 1livre de tensioativo", se a
quantidade de Cremophor ou tensioativo na composicdo ndo é
suficiente para causar um ou mais efeito(s) secundédrios num
individuo gquando a composicdo nanoparticulada ¢é adminis-

trado ao individuo.

"Em conjunto com" aqui usado refere-se a adminis-
tracdo de uma modalidade de tratamento em adicdo a uma
outra modalidade de tratamento, tal como a administracdo de
uma composicdo nanoparticulada aqui descrita em adicdo a
administracdo do outro agente ao mesmo individuo. Como tal,
"em conjunto com" refere-se a administracdo de uma modali-
dade de tratamento antes, durante ou apds a entrega da

outra modalidade de tratamento ao individuo.

A referéncia a "cerca de" um valor ou parametro
aqul presente inclui (e descreve) formas de realizacdo que
sdo dirigidas aquele valor ou parametro de per si. Por
exemplo, a descricédo com referéncia a "cerca de X" inclui a

descricdo de "X".

Conforme aqui usado e nas reivindicacdes anexas,
as formas singulares "um", "uma", "ou", "o" e "a" incluem

referentes plurais a menos que o contexto dite claramente o
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contrario. Entende-se que aspeto e formas de realizacdo da
invencdo aqui descritos incluem "consistindo" e/ou "consis-

tindo essencialmente de" aspetos e formas de realizacédo.

Métodos da Presente Invencéo

A presente invencdo proporciona métodos de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano € uma proteina
transportadora (tal como albumina); e de b) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o taxano é paclitaxel (por exemplo, em algumas
formas de realizacdo, a composicdo nanoparticulada é
Abraxane®). Em algumas formas de realizacdo, a doenca
proliferativa é cancro. Em algumas formas de realizacdo, é
proporcionado um método de tratamento de um tumor que estéa

fracamente perfundido e/ou fracamente vascularizado. Em al-

gumas formas de realizacdo, o cancro é cancro do pancreas.

A presente invencdo proporciona métodos para o
tratamento de doencas proliferativas tais como cancro. A
invencdo proporciona métodos de terapia de combinacdo de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro),
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma quan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo um taxano e uma proteina transportadora

(tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz de um
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inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, a
invencdo proporciona um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo compreendendo
a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma

quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro), compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano revestido com uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas
formas de realizacdo, a invencdo proporciona um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel revestido com uma
albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, as nanoparticulas tém um didmetro médio né&o
superior a cerca de 200 nm. Em algumas formas de
realizacédo, pelo menos cerca de 50% (por exemplo pelo menos
cerca de qualguer um de 60%, 70%, 80%, 90%, ou mais) de
todas as nanoparticulas na composicdo tém um didmetro né&o

superior a cerca de 200 nm.
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Os métodos aqui descritos s&o particularmente
Uteis para individuos com cancro incluindo, por exemplo,
qualguer um dos seguintes cancros: cancro do péancreas,
cancro do cdélon, carcinoma Dbasocelular, meduloblastoma,
glioblastoma, mieloma multiplo, leucemia mieloide crénica
(LMC), leucemia mieloide aguda, cancro do pulmdo (cancro de
pulmdo de pequenas células e cancro do pulmdo de né&o
pequenas células), cancro do esdéfago, cancro do estdmago,
cancro biliar, cancro da préstata, cancro do figado, cancro
hepatocelular, cancro gastrointestinal, cancro géastrico e
cancro do ovario e bexiga. Em algumas formas de realizacéo,
o cancro ¢ selecionado a partir do grupo constituido por
adenocarcinoma ductal do pancreas, adenocarcinoma do cdbélon
e cistadenocarcinoma do ovario. Em algumas formas de reali-
zacdo, O cancro é selecionado a partir do grupo constituido
por meduloblastoma, rabdomiossarcoma, melanoma, carcinoma
basocelular, cancro da mama, cancro do pulmdo, cancro do
figado, cancro do estdmago, cancro da prdbstata, cancro do
cdélon e cancro do pancreas. Em algumas formas de realiza-
cdo, o cancro é o cancro do péncreas. Em algumas formas de
realizacdo, o cancro & cancro do cdélon. Em algumas formas
de realizacdo, o cancro é um tumor gque estd fracamente per-

fundido e/ou fracamente vascularizado.

Em algumas formas de realizacdo, © cancro & can-
cro do pancreas incluindo, por exemplo, adenocarcinoma pan-
credtico, carcinoma adenoscamoso pancredtico, carcinoma de
células escamosas do péncreas ou carcinoma de células

gigantes do pancreas. Assim, por exemplo, em algumas formas
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de realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de
cancro do péncreas, compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma prote-
ina transportadora (tal como albumina) e de b) uma quanti-
dade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cancro do péncreas, compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albu-
mina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de
um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, o
cancro do péancreas €& o cancro do péncreas exdcrino. Em
algumas formas de realizacdo, o cancro do pancreas & cancro
do pancreas enddcrino (tal como o carcinoma das células
ilhéus). Em algumas formas de realizacdo, o cancro do

padncreas € cancro do pancreas metastédtico avancado.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do pancreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano revestido com uma proteina transportadora (tal
como albumina) e de b) uma guantidade eficaz de um inibidor
de hedgehog. Em algumas formas de realizacéo, é
proporcionado um método de tratamento de cancro do
pédncreas, que compreende a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel revestido com uma
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albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, as nanoparticulas tém um didmetro médio né&o
superior a cerca de 200 nm. Em algumas formas de
realizacédo, pelo menos cerca de 50% (por exemplo pelo menos
cerca de qualquer um de 60%, 70%, 80%, 90% ou mais) de

todas as nanoparticulas na composicdo tém um didmetro né&o

superior a cerca de 200 nm.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro &
cancro do cblon incluindo, por exemplo, adenocarcinoma do
cbdélon, melanoma do cdlon, linfoma do cdlon ou carcinoide do
cdlon. Em algumas formas de realizacdo, o cancro do cdlon é
da fase I, fase II, fase III ou fase IV. Em algumas formas
de realizacdo, o cancro do cdlon estd localmente avancado
ou metastatico. Assim, por exemplo, em algumas formas de
realizacdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de
cancro do cdédélon compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina) e de b) uma quantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de
cancro do cdédélon compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, ©

cancro do cblon é o adenocarcinoma do cdélon. Em algumas
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formas de realizacdo, o cancro do cdlon &€ cancro do cdlon

metastidtico avancado.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de cancro do cdlon, compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
um taxano revestido com uma proteina transportadora (tal
como albumina) e de b) uma guantidade eficaz de um inibidor
de hedgehog. Em algumas formas de realizacéo, é
proporcionado um método de tratamento de cancro do cdédlon,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel revestido com uma
albumina (tal como Abraxane®), e de Db) uma quantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, as nanoparticulas tém um didmetro médio néo
superior a cerca de 200 nm. Em algumas formas de
realizacédo, pelo menos cerca de 50% (por exemplo pelo menos
cerca de qualquer um de 60%, 70%, 80%, 90% ou mais) de
todas as nanoparticulas na composicdo tém um didmetro né&o

superior a cerca de 200 nm.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracdo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo

compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma
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proteina transportadora (tal como albumina), e de Db) uma
quantidade eficaz de um composto de isogquinolina ou quina-
zolina, tais como um composto de acordo com qualquer das
férmulas gerais (I), (Ia) (Ib), ou (Ic). Em algumas formas
de realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de
uma doenca proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma quan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog é um
composto de tetrazina, tal como um composto de acordo com
qualguer das férmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou (IIc).
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma qgquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog selecionado a partir dos
compostos indicados na Tabela e/ou na Tabela 4. Em algumas
formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa (tal como cancro) num
individuo, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo um taxano e uma proteina transpor-
tadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz
de um inibidor de hedgehog selecionado a partir dos

compostos apresentados na Tabela 2 e/ou na Tabela 5. Em
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algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma guantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog selecionada a partir dos

compostos indicados na Tabela 3.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracéo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de Db) uma
quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
inibidor de hedgehog é uma ciclopamina ou seu derivado (tal
como IPI9206). Em algumas formas de realizacéo, é

proporcionado um método de tratamento de uma doenca

proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo

nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o inibidor de
hedgehog é uma piridina ou um seu derivado (tal como GDC-
0449 ou NVP-LDE225). Em algumas formas de realizacdo, ¢
proporcionado um método de tratamento de uma doenca proli-

ferativa (tal como cancro) num individuo, compreendendo a
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administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
um taxano e uma proteina transportadora (tal como albumi-
na), e de Db) uma quantidade eficaz de um inibidor de
hedgehog, em que o inibidor de hedgehog é Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, Sant-2, tomatidina, zerumbone ou um seu
derivado. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracéo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de Db) uma
quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em gque o
inibidor de hedgehog ¢ GDC-0449, XL139, 1IPI926, IPIo609
(IPI269609) ou LDE225. Em algumas formas de realizacédo, é

proporcionado um método de tratamento de uma doenca

proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo

nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o inibidor de
hedgehog é GDC-0449, IPIS%26, NVP-LDE225, ou BMS -
833923/XL139. Em algumas formas de realizacéo, é

proporcionado um método de tratamento de uma doenca

proliferativa (tal Ccomo cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
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transportadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade

eficaz de IPI926.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracéo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano & uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de b) uma
quantidade eficaz de ABI1C4. Em algumas formas de realiza-
cdo, é proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-
mina), e de b) uma quantidade eficaz de ABIICS5. Em algumas
formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa (tal como cancro) num
individuo, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo um taxano e uma proteina transpor-
tadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz
de ABI1C6. Em algumas formas de realizacdo, € proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracédo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de Db) uma

quantidade eficaz de ABI1C7. Em algumas formas de realiza-
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cdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-
mina), e de b) uma gquantidade eficaz de ABI2C4. Em algumas
formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa (tal como cancro) num
individuo, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo um taxano e uma proteina transpor-
tadora (tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz
de ABI2CS5. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracdo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de b) uma
quantidade eficaz de ABRI2C6. Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-
mina), e de b) uma gquantidade eficaz de ABI2C7. Em algumas
formas de realizacdo, é proporcionado um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa (tal como cancro) num
individuo, compreendendo a administracdo ao individuo de a)

uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
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particulas compreendendo um taxano e uma proteina transpor-
tadora (tal como albumina), e de b) uma gquantidade eficaz
de ABI2012. Em algumas formas de realizacdo, é proporcio-
nado um método de tratamento de uma doenca proliferativa
(tal como cancro) num individuo, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicéao compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e uma proteina transportadora (tal como albumina), e
de b) uma quantidade eficaz de ABI1914. Em algumas formas
de realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
uma doenca proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma gquan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina), e de b) uma guantidade eficaz de
ABI2088. Em algumas formas de realizacdo, € proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracdo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma
proteina transportadora (tal como albumina), e de b) uma
quantidade eficaz de ABIZ2099. Em algumas formas de realiza-
cdo, o inibidor de hedgehog é proporcionado sob a forma de
nanoparticulas (tais como nanoparticulas compreendendo um
inibidor de hedgehog e uma proteina transportadora (tal

como albumina)).

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo pro-

porciona um método de tratamento de uma doenca proliferati-
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va (tal como cancro) num individuo compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e uma albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quan-
tidade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
uma doenca proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma guantidade eficaz de um
composto de isoquinolina ou gquinazolina, tais como um
composto de acordo com qualquer das fédrmulas gerais (I),
(Ia), (Ib) ou (Ic). Em algumas formas de realizacédo, &

proporcionado um método de tratamento de uma doenca

proliferativa (tal Ccomo cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog é um
composto tetrazina, tal como um composto de acordo com
qualgquer das férmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou (IIc).
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal

como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de um
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inibidor de hedgehog selecionada a partir dos compostos
proporcionados na Tabela 1 e/ou na Tabela 4. Em algumas
formas de realizacéo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog selecionada a partir dos compostos
apresentados na Tabela 2 e/ou na Tabela 5. Em algumas
formas de realizacéo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma gquantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog selecionada a partir dos compostos

proporcionados no Quadro 3.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracéo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), e de Db) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o inibidor de
hedgehog ¢é um ciclopamina ou seu derivado (tal como
IPI926). Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado

um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
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como cancro) num individuo, compreendendo a administracédo
ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), e de Db) uma guantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o inibidor de
hedgehog é uma piridina ou um seu derivado (tal como GDC-
0449 ou NVP-LDE225). Em algumas formas de realizacdo, é

proporcionado um método de tratamento de uma doenca

proliferativa (tal Ccomo cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma gquantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog ¢é
Jervine, GANT61, purmorfamina, SAG, Sant-2, tomatidina,
zerumbone ou um seu derivado. Em algumas formas de

realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de uma

doenca proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicéao compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog é GDC-
0449, XL139, 1IPI9%26, IPIe09 (IPI269609) ou LDE225. Em
algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
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como Abraxane®), e de b) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog é GDC-
0449, 1IPI926, NVP-LDE225 ou BMS-833923/XL139. Em algumas
formas de realizacéo, & proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal

como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de IPI926.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro) num individuo, compreendendo a administracéo
ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade efi-
caz de ABI1C4. Em algumas formas de realizacdo, é propor-
cionado um método de tratamento de uma doenca proliferativa
(tal como cancro) num individuo, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo pa-
clitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma
quantidade eficaz de ABI1IC5. Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®), e de b)

uma quantidade eficaz de ABI1C6. Em algumas formas de rea-
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lizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de uma
doenca proliferativa (tal como cancro) num individuo, com-
preendendo a administracdo ao individuo de a) uma quantida-
de eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxa-
ne®), e de b) uma gquantidade eficaz de ABIIC7. Em algumas
formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa (tal como cancro) num
individuo, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2CA4.
Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2CS.
Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2CG6.
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
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como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2C7.
Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2012.
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI1914.
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2088.
Em algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2099.
Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é
proporcionado sob a forma de nanoparticulas (tais como
nanoparticulas compreendendo um inibidor de hedgehog e uma

proteina transportadora (tal como albumina)).
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do pancreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma
quantidade eficaz de um composto de isoquinolina ou quina-
zolina (tal como um composto de qualquer das férmulas
gerais (I), (Ia), (Ib) ou (Ic), ou um composto proporciona-
do na Tabela 1, ou um composto proporcionado na Tabela 4).
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a admi-
nistracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo pa-
clitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quan-
tidade eficaz de um composto de tetrazina (tal como um com-
posto de qualquer das férmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou
(IIc), ou um composto fornecida na Tabela 2, ou um composSto
proporcionado na Tabela 5). Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de cancro do
pancreas, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de um composto
proporcionado na Tabela 3. Em algumas formas de realizacéo,
é proporcionado um método de tratamento de cancro do pén-
creas, compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanopar-—

ticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como Abra-
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xane®), e de b) uma quantidade eficaz de um composto sele-
cionado de entre Jervine, GANT61l, purmorfamina, SAG, SANT-
2, tomatidina, zerumbone e seus derivados. Em algumas for-
mas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de tratamento
de cancro do péncreas, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade efi-
caz de um composto selecionado de GDC-0449, XL139, IPI92¢,
IPI609 (IPI269609) e LDE225. Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de cancro do
pancreas, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de um composto
selecionado de GDC-0449, IPI926, NVP-LDE225 e BMS-833923/-
XL139. Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um
método de tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma
quantidade eficaz de uma ciclopamina ou seu derivado (tal
como IPI926). Em algumas formas de realizacdo, é proporcio-
nado um método de tratamento de cancro do pancreas, compre-
endendo a administracdo ao individuo de a) uma guantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de

b) uma gquantidade eficaz de IPI926.
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Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de cancro do péncreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma
quantidade eficaz de ABI1C4. Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de cancro do
pancreas, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma gquantidade eficaz de ABIICH. Em
algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de cancro do péancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicédo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade
eficaz de ABI1C6. Em algumas formas de realizacido, & pro-
porcionado um método de tratamento de cancro do pancreas,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanopar-
ticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI1IC7. Em
algumas formas de realizacdo, € proporcionado um método de
tratamento de cancro do pancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade
eficaz de ABI2C4. Em algumas formas de realizacdo, é pro-

porcionado um método de tratamento de cancro do péancreas,
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compreendendo a administrac¢do ao individuo de a) uma quan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxa-
ne®), e de b) uma gquantidade eficaz de ABI2C5. Em algumas
formas de realizacdo, é proporcionado um método de trata-
mento de cancro do pancreas, compreendendo a administracéio
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade efi-
caz de ABI2C6. Em algumas formas de realizacdo, é propor-
cionado um método de tratamento de cancro do padncreas, com-
preendendo a administracdo ao individuo de a) uma quantida-
de eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e
de b) uma gquantidade eficaz de ABI2C7. Em algumas formas de
realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cancro do péancreas, compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina
(tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de
ABI2012. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de cancro do pancreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma
quantidade eficaz de ABI1914. Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de cancro do
pancreas, compreendendo a administracdo ao individuo de a)

uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
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particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de ABI2088. Em
algumas formas de realizacdo, € proporcionado um método de
tratamento de cancro do péancreas, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade
eficaz de ABI2099. Em algumas formas de realizacdo, o
inibidor de hedgehog ¢é ©proporcionado sob a forma de
nanoparticulas (tais como nanoparticulas compreendendo um
inibidor de hedgehog e uma proteina transportadora (tal

como albumina)).

A  composicdo compreendendo nanoparticulas de
taxano (também referida como "a composicdo nanoparticulada
de taxano") e o inibidor de hedgehog podem ser
administrados simultaneamente, quer na mesma composicdo
quer em composicdes separadas. Alternativamente, a
composicdo nanoparticulada de taxano e o inibidor de
hedgehog s&o administrados sequencialmente, isto ¢&, a
composicdo nanoparticulada de taxano ¢ administrada ou
antes ou apdés a administracdo do inibidor de hedgehog. Em
algumas formas de realizacdo, a composicdo nanoparticulada
de taxano é administrada antes da administracdo do inibidor
de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, a composicéao
nanoparticulada de taxano é administrada apbs a

administracdo do inibidor de hedgehog.
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Em algumas formas de realizacdo, a administracéo
da composicdo nanoparticulada de taxano e o inibidor de
hedgehog s&do concorrentes, isto é, o periodo de
administracdo da composicdo nanoparticulada de taxano e a
do inibidor de hedgehog sobrepfem-se um ao outro. Em
algumas formas de realizacdo, a composicdo nanoparticulada
de taxano ¢ administrada durante pelo menos um ciclo (por
exemplo, pelo menos qualquer de 2, 3, ou 4 ciclos), antes
da administracdo do inibidor de hedgehog. Em algumas formas
de realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢é administrado
durante pelo menos gualgquer de uma, duas, trés ou quatro

semanas.

Em algumas formas de realizacdo, as administra-
¢des da composicdo nanoparticulada de taxano e do inibidor
de hedgehog s&o ndo concorrentes. Por exemplo, em algumas
formas de realizacdo, a administracdo da composicdo nano-
particulada de taxano ¢ terminada antes do inibidor de
hedgehog ser administrado. Em algumas formas de realizacéo,
a administracdo do inibidor de hedgehog ¢ terminada antes

da composicdo nanoparticulada de taxano ser administrada.

Em algumas formas de realizacdo, o método compre-
ende ainda a administracdo de uma quantidade eficaz de um
antimetabolito (tal como gencitabina). Assim, por exemplo,
em algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método
de tratamento de uma doenca proliferativa (tal como can-

cro), compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
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quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanopar-—
ticulas compreendendo um taxano e uma proteina transporta-
dora (tal como albumina), de b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, e de c¢) uma quantidade eficaz de um
antimetabolito (tal como, gencitabina). Em algumas formas
de realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
uma doenca proliferativa (tal como cancro), compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®), de b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, e de c¢) uma

quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do péncreas, compreenden-
do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-

do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-

mina), de Db) uma quantidade eficaz de um inibidor de
hedgehog, e de c) uma quantidade eficaz de um
antimetabolito (tal como, gencitabina). Em algumas formas

de realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cancro do péancreas, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz
de um inibidor de hedgehog, e de c¢) uma quantidade eficaz

de gencitabina.
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro (tal como cancro do pan-
creas ou cancro do célon), compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquantidade eficaz
de um composto de isoquinolina ou quinazolina (tal como um
composto de qualquer das férmulas gerais (I), (Ia), (Ib) ou
(Ic), ou um composto proporcionado na Tabela 1, ou um com-
posto proporcionado na Tabela 4), e de c¢) uma qgquantidade
eficaz de gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, ¢&
proporcionado um método de tratamento de cancro (tal como
cancro do péancreas ou cancro do cdélon), compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquan-
tidade eficaz de um composto de tetrazina (tal como um com-
posto de qualguer das fédrmulas gerais (II), (IIa), (IIb) ou
(ITc), ou um composto proporcionado na Tabela 2, ou um com-
posto proporcionado na Tabela 5), e de c¢) uma gquantidade
eficaz de gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, ¢&
proporcionado um método de tratamento de cancro (tal como
cancro do péancreas ou cancro do cdélon), compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquan-
tidade eficaz de um composto proporcionado na Tabela 3, e

de ¢) uma quantidade eficaz de gencitabina.
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro (tal como cancro do pan-
creas ou cancro do célon), compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz
de um composto selecionado a partir de Jervine, GANT61,
purmorfamina, SAG, Sant-2, tomatidina, zerumbone e seus
derivados, e de c) uma gquantidade eficaz de gencitabina. Em
algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de
tratamento de cancro (tal como cancro do padncreas ou Cancro
do cblon), compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de um composto
selecionado a partir de GDC-0449, XL139, 1IPI%926, 1IPI609
(IPI269609) e LDE225, e de c¢) uma quantidade eficaz de gen-
citabina. Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado
um método de tratamento de cancro (tal como cancro do péan-
creas ou cancro do célon), compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz
de um composto selecionado a partir de GDC-0449, IPI926,
NVP-LDE225 e BMS-833923/XL139, e de c¢) uma quantidade efi-
caz de gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, é pro-
porcionado um método de tratamento de cancro (tal como can-
cro do péncreas ou cancro do cdlon), compreendendo a admi-

nistracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma
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composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma guan-
tidade eficaz de uma ciclopamina ou derivado da mesma (tal
como IPI%926), e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina.
Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de cancro (tal como cancro do pancreas ou
cancro do cdlon), compreendendo a administracdo ao indivi-
duo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreen-—
dendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina
(tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de

IPI%926, e de c) uma quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de cancro (tal como cancro do pan-
creas ou cancro do cbélon), compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquantidade eficaz
de ABI1C4, e de c) uma quantidade eficaz de gencitabina. Em
algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de
tratamento de cancro (tal como cancro do pancreas ou Cancro
do célon), compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de ABI1CS5, e de c)
uma quantidade eficaz de gencitabina. Em algumas formas de
realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de can-
cro (tal como cancro do pancreas ou cancro do cbdblon), com-

preendendo a administracgdo ao individuo de a) uma quantida-
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de eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®),
de b) uma gquantidade eficaz de ABI1C6, e de c) uma quanti-
dade eficaz de gencitabina. Em algumas formas de realiza-
cdo, é proporcionado um método de tratamento de cancro (tal
como cancro do péancreas ou cancro do cdlon), compreendendo
a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quan-
tidade eficaz de ABI1IC7, e de c¢) uma guantidade eficaz de
gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, ¢é propor-
cionado um método de tratamento de cancro (tal como cancro
do péncreas ou cancro do cdlon), compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicédo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclita-
xel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade
eficaz de ABI2C4, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencita-
bina. Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um
método de tratamento de cancro (tal como cancro do pancreas
ou cancro do cdlon), compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina
(tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de ABRIZ2CS,
e de c) uma quantidade eficaz de gencitabina. Em algumas
formas de realizacdo, é proporcionado um método de trata-
mento de cancro (tal como cancro do pancreas ou cancro do
cdlon), compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-

particulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
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Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de ABI2C6, e de c)
uma quantidade eficaz de gencitabina. Em algumas formas de
realizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cancro (tal como cancro do péncreas ou cancro do cdlon),
compreendendo a administragdo ao individuo de a) uma quan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxa-
ne®), de b) uma quantidade eficaz de ABI2C7, e de c) uma
quantidade eficaz de gencitabina. Em algumas formas de rea-
lizacdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de cancro
(tal como cancro do pancreas ou cancro do cdédlon), compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de
b) uma quantidade eficaz de ABI2012, e de c) uma guantidade
eficaz de gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, é
proporcionado um método de tratamento de cancro (tal como
cancro do péncreas ou cancro do cblon), compreendendo a
administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquan-
tidade eficaz de ARI1914, e de c¢) uma quantidade eficaz de
gencitabina. Em algumas formas de realizacdo, é proporcio-
nado um método de tratamento de cancro (tal como cancro do
pancreas ou cancro do cbdlon), compreendendo a administracédo
ao individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma gquantidade eficaz

de ABI2088, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina.



PE2470173 - 52 -

Em algumas formas de realizacdo, & proporcionado um método
de tratamento de cancro (tal como cancro do péancreas ou
cancro do cdlon), compreendendo a administracdo ao indivi-
duo de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreen-
dendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina
(tal como Abraxane®), de Db) uma quantidade eficaz de

ABI2099, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de um cancro, compreendendo a admi-
nistracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo pa-
clitaxel e albumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quan-
tidade eficaz de GDC-0449, em que o cancro é um tumor sdbli-
do localmente avancado ou tumor sélido metastédtico. Em
algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado um método de
tratamento de um cancro, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e al-
bumina (tal como Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz
de GDC-0449, em que o cancro é o carcinoma basocelular
avancado, cancro colorretal metastatico ou cancro do ovario
avancado. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de um tumor sélido avancado e/ou
metastidtico, compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma qgquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal

como Abraxane®), e de b) um guantidade eficaz de IPI926.
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de um localmente avancado ou um
tumor sdélido metastatico, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), e de b) um quantidade eficaz
de NVP-LDE225. Em algumas formas de realizacdo, é propor-
cionado um método de tratamento de um tumor sdé6lido local-
mente avancado ou metastédtico, compreendendo a administra-
cdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma compo-
sicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel
e albumina (tal como Abraxane®), e de Db) uma quantidade

eficaz de BMS-833923/XL139.

Sdo também aqui proporcionados métodos para
reforcar a entrega de um taxano a um tumor, compreendendo a
administracdo a um individuo de uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog e vice-versa. Em algumas formas de
realizacdo, ¢é proporcionado um método para reforcar a
entrega de um taxano a um tumor por administracdo ao
individuo de a) uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo o taxano e uma proteina transportadora (tal
como albumina), e b) um inibidor de hedgehog. Em algumas
formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método para
reforcar a entrega de ©paclitaxel a um tumor por
administracédo ao individuo de a) uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e

albumina (tal como Abraxane®), e Db) um 1inibidor de
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hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método para reforcar a entrega de um inibidor de
hedgehog a um tumor por administracdo ao individuo de a)
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
taxano e uma proteina transportadora (tal como albumina) e
b) um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, ¢é proporcionado um método para reforcar a
entrega de um 1inibidor de hedgehog a um tumor por
administracédo ao individuo de a) uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), e Db) um inibidor de
hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, € proporcionado
um método para reforcar a entrega de um composSto a um tumor
por administracdo ao individuo de a) uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), b) um inibidor
de hedgehog, e de c¢) uma gquantidade eficaz do composto. Em
algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado um método
para reforcar a entrega de um composto a um tumor por admi-
nistracdo ao individuo de a) uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal
como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz de um inibidor

de hedgehog, e de c¢) o composto.

Em algumas formas de realizacdo, o tumor tem um
extenso estroma. Em algumas formas de realizacdo, o tumor é
do péncreas, do pulmdo, do cdédlon ou melanoma. Em algumas
formas de realizacdo, o tumor estd fracamente perfundido

e/ou fracamente vascularizado.
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de inibicdo de metédstase de tumor num individuo,
compreendendo administrar ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo taxano e uma proteina transportadora, e de b)
uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em
algumas formas de realizacdo, as quantidades eficazes da
composicdo nanoparticulada de taxano e do inibidor de
hedgehog inibem sinergicamente a metédstase tumoral. Em
algumas formas de realizacdo, pelo menos cerca de 10%
(incluindo, por exemplo, pelo menos cerca de qualgquer de
20%, 30%, 40%, 60%, 70%, 80%, 90% ou 100%) da metéstase ¢&
inibida. Em algumas formas de realizacdo, ¢ proporcionado
método de inibicdo de metdstases para o nddulo linfatico.
Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado o método
de inibicdo de metédstases no pulmdo. Em algumas formas de

realizacdo, o taxano & paclitaxel.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de prolongamento da sobrevivéncia (tal como
sobrevivéncia livre de doenca) num individuo tendo cancro,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma quan-
tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticu-
las compreendendo um taxano € uma proteina transportadora
(tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, ¢é

proporcionado um método para prolongamento da sobrevivéncia
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(tal como sobrevivéncia 1livre de doenca) num individuo
tendo cancro, compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma guantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas modalidades, a
sobrevivéncia é prolongada por pelo menos cerca de 2, 3, 4, 5,

6, 12, ou 24 meses.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método causador da remissdo da doenca (parcial ou com-
pleta) num individuo tendo cancro, compreendendo a adminis-
tracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxa-
no e uma proteina transportadora (tal como albumina), e de
b) uma qgquantidade eficaz de um inibidor de hedgehog. Em
algumas formas de realizacdo, € proporcionado um método
causador da remissdo da doenca (parcial ou completa) num
individuo tendo cancro, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®) e de b) uma quantidade eficaz

de um inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de melhoramento da qualidade de vida de um indi-
viduo que tem uma doenca proliferativa (tal como cancro),

compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma quan-
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tidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparti-
culas compreendendo um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina), e de b) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, ¢
proporcionado um método de melhoramento da gqualidade de
vida de um individuo gque tem uma doenca proliferativa (tal
como cancro), compreendendo a administracdo ao individuo de
a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane®), e de Db) uma guantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, a
sobrevivéncia é prolongada por pelo menos cerca de 2, 3, 4,

5, 6, 12, ou 24 meses.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de inibicdo da desmoplasia do estroma num indivi-
duo, compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanopar-—
ticulas compreendendo taxano e uma proteina transportadora,

e de b) uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de inibicdo do crescimento de células estaminais
de cancro num individuo, compreendendo a administracdo ao
individuo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano e uma
proteina transportadora, e de b) uma quantidade eficaz de

um inibidor de hedgehog.
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Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo taxano e uma proteina transportadora, e de Db)
uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que a
expressdo de Gli (tal como Gli-1) é diminuida (por exemplo,
de pelo menos cerca de qualquer de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% ou 100%) em comparacdo com um

individuo de controlo ndo tratado.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo taxano e uma proteina transportadora, e de b)
uma gquantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
individuo tem uma densidade da vasculatura do tumor aumen-
tada como um resultado do tratamento. Em algumas formas de
realizacdo, é proporcionado um método de tratamento de can-
cro num individuo, compreendendo a administracdo ao indi-
viduo de a) uma gquantidade eficaz de uma composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo taxano e uma proteina
transportadora, e de Db) uma quantidade eficaz de um
inibidor de hedgehog, em que o individuo tem uma densidade
da wvasculatura do tumor diminuida como um resultado do

tratamento.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
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um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo taxano e uma proteina transportadora, e de b)
uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
individuo tem angiogénese aumentada como um resultado do
tratamento. Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcio-
nado um método de tratamento de cancro num individuo, com-
preendendo a administracdo ao individuo de a) uma quantida-
de eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo taxano e uma proteina transportadora, e de Db)
uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
individuo tem angiogénese diminuida como um resultado do

tratamento.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo taxano e uma proteina transportadora, e de Db)
uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
individuo tem o estroma colapsado como resultado do trata-
mento. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado um
método de tratamento de cancro num individuo, compreendendo
a administracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
taxano e uma proteina transportadora, e de b) uma quantida-
de eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o individuo

tem a densidade de microvasos aumentada (por exemplo, pelo
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menos cerca de qualquer de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,

X

70%, 80%, 90%, 95%, 99% ou 100%) num tumor como um

resultado do tratamento.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo um taxano e uma proteina transportadora, de b)
uma gquantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o
individuo tem concentracdo aumentada do taxano no sitio do
tumor em comparacdo com um individuo a quem ndo foi admi-
nistrada uma quantidade eficaz do inibidor de hedgehog. Em
algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de cancro num individuo, compreendendo a admi-
nistracdo ao individuo de a) uma quantidade eficaz de uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e uma proteina transportadora, de b) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog, em que o individuo tem
uma concentracdo aumentada do inibidor de hedgehog no sitio
do tumor em comparacdo com um individuo a gquem ndo foi

administrada uma quantidade eficaz do taxano.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro num individuo, compreen-
dendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo taxano e uma proteina transportadora, de b) uma

quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, e de c¢) uma
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quantidade eficaz de um terceiro composto anticancro (tal
como gencitabina), em que o individuo tem concentracdo
aumentada do composto anticancro no sitio do tumor em com-
paracdo com um individuo a quem ndo foi administrada uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nanopar-—
ticulas compreendendo taxano e uma proteina transportadora

e uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, a quantidade de
fdrmaco (tal como o inibidor de hedgehog ou a composicéo
nanoparticulada de taxano) pode, em algumas formas de
realizacdo, ser suficiente para: (i) reduzir o numero de
células de cancro; (ii) reduzir o tamanho do tumor; (iii)
inibir, retardar, reduzir até certo ponto e preferivelmente

parar a infiltracdo de células de cancro em Orgaos

periféricos; (iv) inibir (isto é, atrasar até certo ponto e
preferivelmente parar) a metdstase do tumor; (v) inibir o
crescimento do  tumor; (vi) prevenir ou retardar a
ocorréncia e/ou a recorréncia do tumor; (vii) aliviar em

certa medida um ou mais dos sintomas associados com o
cancro; (viii) prolongar a sobrevivéncia global; (ix)
prolongar a sobrevivéncia livre de doenca; (x) causar a
remissdo parcial da doenca; e/ou (xi) causar a remissédo

completa da doenca. Em algumas formas de realizacdo, a

quantidade do inibidor de hedgehog é suficiente para: (i)
inibir a desmoplasia do estroma; (ii) inibir o crescimento
de células-tronco do cancro; (iii) inibir a sinalizacéo
hedgehog autdécrina; (iv) inibir a sinalizacdo hedgehog

parédcrina; e/ou (v) diminuir o nivel de expressdo de Gli
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(tal como Gli-1) (por exemplo, pelo menos cerca de gqualquer
um de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%
ou 100%) em comparacdo com um individuo de controlo néo

tratado.

Em algumas formas de realizacdo, a quantidade do
inibidor de hedgehog ou da composicdo nanoparticulada de
taxano é eficaz para: (i) causar o colapso do estroma, (ii)
aumentar a concentracdo de gencitabina ou outro composto
anticancro (por exemplo, pelo menos cerca de qualguer um de
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% ou
100%) no tumor, gquando se administra em combinacdo com
gencitabina ou o outro composto anticancro, e/ou (iii)
aumentar a densidade de microvasos (por exemplo, pelo menos
cerca de qualquer um de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 99% ou 100%) no tumor. Em algumas formas de
realizacdo, as quantidades do inibidor de hedgehog e da
composicdo nanoparticulada de taxano 880 gsinergicamente
eficazes para: (i) causar o colapso do estroma, (ii)
aumentar a concentracdo de gencitabina ou outro composto
anticancro (por exemplo, pelo menos cerca de qualquer um de
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% ou
100%) no tumor, gquando se administra em combinacdo com
gencitabina ou o outro composto anticancro, e/ou (iii)
aumentar a densidade de microvasos (por exemplo, pelo menos
cerca de qualquer um de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 99% ou 100%) no tumor. Em algumas formas de
realizacdo, as quantidades do inibidor de hedgehog e da

composicdo nanoparticulada de taxano sdo sinergicamente
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eficazes para: (i) causar o colapso do estroma, (ii)
aumentar a concentracdo de gencitabina ou outro composto
anticancro (por exemplo, pelo menos cerca de qualguer um de
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% ou
100%) no tumor, gquando administradas em combinacdo com
gencitabina ou o outro composto anticancro, e/ou (iii)
aumentar a densidade de microvasos (por exemplo, pelo menos
cerca de qualquer um de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,

80%, 90%, 95%, 99% ou 100%) no tumor.

Em algumas formas de realizacdo, as quantidades
eficazes da composicdo nanoparticulada de taxano e o
inibidor de hedgehog inibem sinergicamente o crescimento do
tumor. Em algumas formas de realizacdo, pelo menos cerca de
10% (incluindo, por exemplo, pelo menos cerca de qualquer
de 20%, 30%, 40%, 0%, 70%, 80%, 90% ou 100%) do
crescimento do tumor ¢é inibido. Em algumas formas de
realizacdo, o taxano é paclitaxel. Em algumas formas de
realizacdo, o taxano nas nanoparticulas na composicdo é
administrado por administracdo intravenosa. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é administrado
por administracdo via intraperitoneal. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢é administrada por
administracdo oral. Em algumas formas de realizacdo, a
composicdo nanoparticulada de taxano ¢ administrada por
administracdo intravenosa e o 1inibidor de hedgehog ¢é

administrado por administracdo oral.

Em algumas formas de realizacdo, a quantidade
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eficaz de taxano na composicdo nanoparticulada de taxano
estd entre cerca de 45 mg/m? até cerca de 350 mg/m? e a
quantidade eficaz do inibidor de hedgehog é de cerca de
1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg (incluindo por exemplo cerca
de 1 mg/kg até cerca de 20 mg/kg, cerca de 20 mg/kg até
cerca de 40 mg/kg, cerca de 40 mg/kg até cerca de 60 mg/kg,
cerca de 60 mg/kg até cerca de 80 mg/kg, cerca de 80 mg/kg
até cerca de 100 mg/kg, cerca de 100 mg/kg até cerca de
120 mg/kg, cerca de 120 mg/kg até cerca de 140 mg/kg, cerca
de 140 mg/kg até cerca de 200 mg/kg). Em algumas formas de
realizacdo, a quantidade eficaz de taxano na composicdo
nanoparticulada de taxano estd entre cerca de 80 mg/m? até
cerca de 150 mg/m? e a quantidade eficaz do inibidor de
hedgehog ¢é cerca de 1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg
(incluindo, por exemplo, cerca de 1 mg/kg até cerca de
20 mg/kg, cerca de 20 mg/kg até cerca de 40 mg/kg, cerca de
40 mg/kg até cerca de 60 mg/kg, cerca de 60 mg/kg até cerca
de 80 mg/kg, cerca de 80 mg/kg até cerca de 100 mg/kg,
cerca de 100 mg/kg até cerca de 120 mg/kg, cerca de
120 mg/kg até cerca de 140 mg/kg, cerca de 140 mg/kg até
cerca de 200 mg/kg). Em algumas formas de realizacdo, a
quantidade eficaz de taxano (por exemplo paclitaxel) na
composicdo nanoparticulada de taxano ¢é de cerca de
100 mg/m?. Em algumas formas de realizacdo, a quantidade
eficaz de taxano na composicdo nanoparticulada de taxano
estd entre cerca de 170 mg/m? até cerca de 200 mg/m? e a
quantidade eficaz do inibidor de hedgehog ¢é cerca de
1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg (incluindo por exemplo cerca

de 1 mg/kg até cerca de 20 mg/kg, cerca de 20 mg/kg até
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cerca de 40 mg/kg, cerca de 40 mg/kg até cerca de 60 mg/kg,
cerca de 60 mg/kg até cerca de 80 mg/kg, cerca de 80 mg/kg
até cerca de 100 mg/kg, cerca de 100 mg/kg até cerca de
120 mg/kg, cerca de 120 mg/kg até cerca de 140 mg/kg, cerca
de 140 mg/kg até cerca de 200 mg/kg). Em algumas formas de
realizacdo, a quantidade eficaz de taxano na composicédo
nanoparticulada de taxano estd entre cerca de 200 mg/m? até
cerca de 350 mg/m? e a quantidade eficaz do inibidor de
hedgehog ¢é cerca de 1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg
(incluindo por exemplo cerca de 1 mg/kg até cerca de
20 mg/kg, cerca de 20 mg/kg até cerca de 40 mg/kg, cerca de
40 mg/kg até cerca de 60 mg/kg, cerca de 60 mg/kg até cerca
de 80 mg/kg, cerca de 80 mg/kg até cerca de 100 mg/kg,
cerca de 100 mg/kg até cerca de 120 mg/kg, cerca de
120 mg/kg até cerca de 140 mg/kg, cerca de 140 mg/kg até
cerca de 200 mg/kg). Em algumas formas de realizacdo, a
quantidade eficaz de taxano (por exemplo paclitaxel) na
composicdo nanoparticulada de taxano ¢é de cerca de
260 mg/m?2. Em algumas formas de realizacgdo de gualquer um
dos métodos acima, a quantidade eficaz do inibidor de
hedgehog é cerca de 1-5 mg/kg, 5-10 mg/kg, 10-15 mg/kg, 15-
20 mg/kg, 20-30 mg/kg, cerca de 30-40 mg/kg, cerca de 40-
50 mg/kg, cerca de 50-60 mg/kg, cerca de 60-70 mg/kg, cerca
de 70-80 mg/kg, cerca de 80-100 mg/kg ou cerca de 100-
120 mg/kg. Em algumas formas de realizacdo, o taxano na
composicgéao nanoparticulada de taxano é administrado
semanalmente. Em algumas formas de realizacdo, o taxano
numa composicdo nanoparticulada de taxano ¢ administrada a

cada duas semanas. Em algumas formas de realizacdo, o
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taxano na composicéo nanoparticulada de taxano é
administrado de trés em trés semanas. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é administrado 1x, 2x,
3x, 4x, 5x, 6x ou 7 vezes por semana. Em algumas formas de
realizacéo, o) inibidor de hedgehog é administrada
diariamente. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog é administrado 2, 3, 4, 5, 6 vezes por semana. Em
algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é&

administrado cada duas semanas ou duas de trés semanas.

Em algumas formas de realizacdo, os métodos
compreendem ainda a administracdo de um ou mals agentes
adicionais. O agente adicional pode ser um outro agente que
inibe uma via de sinalizacdo hedgehog, tal como os agentes
aqui descritos. Alternativamente, o agente adicional é um
agente quimioterapéutico, tais como os agentes quimiotera-
péuticos descritos no Pedido de Patente dos E.U.A. N°
2006/0263434, aqui incorporada na sua totalidade. Em
algumas formas de realizacdo, o agente adicional é qualquer
um de dexametasona, bortezomib, imatinib, sorafenib, genci-
tabina, 1lenalidomida, sunitinib, erlotinib, paclitaxel e

docetaxel.

Por exemplo, em algumas formas de realizacdo, é
proporcionado um método de tratamento de uma doenca proli-
ferativa, compreendendo: a) uma quantidade eficaz de uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano (tal como paclitaxel) e uma proteina transportadora

(tal como albumina), b) uma qguantidade eficaz de um
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inibidor de hedgehog, e c¢) uma quantidade eficaz de um

agente adicional selecionado a partir do grupo constituido

por dexametasona, bortezomib, imatinib, sorafenib,
gencitabina, lenalidomida, sunitinib, paclitaxel e
docetaxel.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de uma doenca proliferativa, com-
preendendo: a) uma quantidade eficaz de uma composicdo com-
preendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma proteina transportadora (tal como albumi-
na), b) uma quantidade eficaz de um inibidor de hedgehog, e
c) uma quantidade eficaz de um antimetabolito. Em algumas
formas de realizacéo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa, compreendendo a
administracdo de a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal
como paclitaxel) e uma proteina transportadora (tal como
albumina), de b) uma quantidade eficaz de um inibidor de

hedgehog, e de c¢) uma quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, a gencitabina é
administrada numa dose de cerca de 500-5000 mg/m?, incluin-
do por exemplo qualquer de cerca de 1000-2000 mg/m? (inclu-
indo, por exemplo, cerca de qualquer uma de 1000-
-1200 mg/m?, 1200-1400 mg/m?, 1400-1600 mg/m?, 1600-
-1800 mg/m? e 1800-2000 mg/m2). Em algumas formas de reali-
zacdo, a gencitabina é administrada a uma dose de cerca de

1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg (incluindo, por exemplo,
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cerca de 1 mg/kg até cerca de 20 mg/kg, cerca de 20 mg/kg
até cerca de 40 mg/kg, cerca de 40 mg/kg até cerca de
60 mg/kg, cerca de 60 mg/kg até cerca de 80 mg/kg, cerca de
80 mg/kg até cerca de 100 mg/kg, cerca de 100 mg/kg até
cerca de 120 mg/kg, cerca de 120 mg/kg até cerca de
140 mg/kg, cerca de 140 mg/kg até cerca de 200 mg/kg). Em
algumas formas de realizacdo, a gencitabina € administrada
semanalmente, quinzenalmente, de trés em trés semanas, de
quatro em quatro semanas, duas em cada trés semanas, e trés

em cada quatro semanas.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de um paciente que tem uma doenca
proliferativa, compreendendo a administracdo de a) cerca de
100 até cerca de 150 mg/m? de Abraxane® semanalmente, de b)
cerca de 1000 até cerca de 2000 mg/m? de gencitabina uma
vez em cada quatro semanas, e de c¢) uma quantidade eficaz
de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é administrado por via
oral, por exemplo numa dose diédria de cerca de 4-120 mg/kg
(por exemplo, 4-40 mg/kg, 40-75 mg/kg ou 75-100 mg/kg). A
administracdo de gencitabina pode ser simultdnea com a da
composicdo nanoparticulada de taxano, ou sequencial com a
da composicdo nanoparticulada de taxano. Por exemplo, a
administracdo da gencitabina pode ser imediatamente antes
ou apds a administracdo da composicdo nanoparticulada de

taxano.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
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um método de tratamento de um paciente gque tem uma doenca
proliferativa, compreendendo a administracdo: de a) cerca
de 10 até cerca de 200 mg/kg de Abraxane® semanalmente (ou
cerca de 10 até cerca de 180 mg/kg uma vez em cada quatro
dias, cerca de 10 até cerca de 30 mg/kg por dia, ou cerca
de 30 mg/kg uma vez cada trés semanas), e de b) cerca de
30-100 mg/kg (tal como cerca de 30 até cerca de 50 mg/kg ou
cerca de 75-100 mg/kg) de um inibidor de hedgehog
diariamente. Em algumas formas de realizacdo, o Abraxane® é
administrado por injecdo intravenosa. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é administrado por via
oral. Em algumas formas de realizacdo, o método compreende
ainda a administracdo de cerca de 80 até cerca de 120 mg/kg
de gencitabina duas vezes  por semana por injecéo
intraperitoneal. A administracdo de gencitabina pode ser
simultidnea com a da composicdo nanoparticulada de taxano,
ou sequencial com a da composicdo nanoparticulada de
taxano. Por exemplo, a administracdo da gencitabina pode
ser imediatamente antes ou apdés a administracdo da

composicdo nanoparticulada de taxano.

A administracdo de gencitabina pode ser simulta-
nea com a do inibidor de hedgehog, ou sequencial com a do
inibidor de hedgehog. Por exemplo, a administracdo da
gencitabina pode ser imediatamente antes ou apdbds a

administracdo do inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, o método (com ou

sem gencitabina) compreende ainda a administracdo de erlo-
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tinib. Erlotinib é administrado (por exemplo por adminis-
tracdo intraperitoneal) a cerca de 20-200 mg/kg/dia (inclu-
indo, por exemplo, cerca de qualquer um 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) .

Em algumas formas de realizacdo, a invencdo pro-
porciona composigdes farmacéuticas compreendendo nanoparti-
culas compreendendo um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina) para uso no tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro), em gque a referida utiliza-
cdo compreende a administracdo simultdnea e/ou sequencial
de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacéo, a invencéo proporciona uma composicéo
farmacéutica compreendendo um inibidor de hedgehog para
utilizacdo no tratamento de uma doenca proliferativa (tal
como cancro), em que a referida utilizacdo compreende a
administracdo simultdnea e/ou sequencial de uma composicdo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina). Em algumas
formas de realizacdo, a invencdo proporciona composicdes
nanoparticuladas de taxano contendo taxano e composicdes
compreendendo um inibidor de hedgehog para utilizacéo
simultdnea e/ou sequencial para tratamento de uma doenca

proliferativa (tal como cancro).

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de cancro do péancreas, compreenden-

do a administracdo ao individuo de a) uma gquantidade eficaz
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de uma composicdo compreendendo nanoparticulas contendo
paclitaxel compreendendo paclitaxel e albumina (tal como
Abraxane®), e de b) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um inibidor de
hedgehog (tal como IPI%926). Em algumas formas de realiza-
cdo, € proporcionado um método de tratamento de cancro do
pédncreas, compreendendo a administracdo ao individuo de a)
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo nano-
particulas contendo paclitaxel compreendendo paclitaxel e
albumina (tal como Abraxane®), de b) uma quantidade eficaz
de um composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
um inibidor de hedgehog (tais como IPI9%26), e de c) uma

quantidade eficaz de gencitabina.

Em algumas formas de realizacdo, ¢é proporcionado
um método de tratamento de um cancro num individuo compre-
endendo a administracdo ao individuo de a) uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo um taxano e uma albumina e de b) uma gquantidade
eficaz de um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog inibe a atividade de
smoothened. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog ¢ uma ciclopamina ou seu derivado. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é selecionado
de entre o grupo constituido por GDC-0449, XL139, IPI92e,
IPI609 e LDE225. Em algumas formas de realizacdo de acordo
com qualgquer dos métodos acima descritos, o método
compreende ainda a administracdo de uma quantidade eficaz

de gencitabina. Em algumas formas de realizacdo de acordo
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com qualquer dos métodos acima descritos, o cancro a ser
tratado ¢é selecionado de entre o grupo constituido por
carcinoma basocelular, meduloblastoma, glioblastoma,
mieloma maltiplo, leucemia mieloide crdénica (LMC), leucemia
mieloide aguda, cancro do ©péancreas, cancro do pulmdo
(cancro de pulm&o de pequenas células e cancro do pulmido de
ndo pequenas células), cancro do esdfago, cancro do
estdmago, cancro biliar, cancro da prbstata, cancro do
figado, cancro hepatocelular, cancro gastrointestinal,
cancro géastrico e cancro do ovario e da bexiga. Em algumas
formas de realizacdo, o cancro é cancro do pancreas. Em
algumas formas de realizacéo, o cancro € carcinoma

basocelular.

Em algumas formas de realizacdo de acordo com
qualguer dos métodos acima descritos, a composicdo compre-
endendo nanoparticulas compreendendo taxano e albumina e o
inibidor de hedgehog sdo administrados simultaneamente. Em
algumas formas de realizacdo, a composicdo compreendendo
nanoparticulas de taxano compreendendo albumina e o

inibidor de hedgehog s&o administrados sequencialmente.

Em algumas formas de realizacdo de acordo com
qualquer dos métodos acima descritos, o taxano é paclita-

xel. Em algumas formas de realizacdo, o taxano é docetaxel.

Em algumas formas de realizacdo de acordo com
qualquer dos métodos acima descritos, o didmetro médio das

nanoparticulas na composicdo ndo ¢ maior do gque cerca de
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200 nm. Em algumas formas de realizacdo de acordo com qual-
quer dos métodos acima descritos, a razdo ponderal da albu-
mina e do taxano na composicdo nanoparticulada ¢ inferior
até cerca de 1:1 a 9:1. Em algumas formas de realizacdo de
acordo com qualguer dos métodos acima descritos, a composi-
cdo nanoparticulada é substancialmente livre de Cremophor.
Em algumas formas de realizacdo de acordo com qualquer dos
métodos acima descritos, o individuo ¢ um ser humano. Em
algumas formas de realizacdo de acordo com qualquer dos
métodos acima descritos, o inibidor de hedgehog ¢é
administrado por via oral. Em algumas formas de realizacédo
de acordo com qualguer dos métodos acima descritos, o
inibidor de hedgehog é administrado antes da administracéo
da composicdo nanoparticulada. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢ administrado apds a

administracdo da composicdo nanoparticulada.

Doencas proliferativas num individuo a ser tratado

Os métodos agqui descritos sdo Uteis para o trata-
mento de doencas proliferativas, os quais compreendem
geralmente a administracdo da combinacdo da composicédo
nanoparticulada de taxano e o inibidor de hedgehog a um

individuo.

Em algumas formas de realizacdo, o individuo & um
ser humano. Em algumas formas de realizacdo, o individuo é
um homem. Em algumas formas de realizacdo, o individuo é

uma mulher. Em algumas formas de realizacdo, o individuo
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tem mais do que cerca de 50 anos de idade, tal como mais do
que cerca de qualquer de 55, 60, 65, 70 anos de idade. Em
algumas formas de realizacdo, o individuo foi previamente

diagnosticado com diabetes.

O individuo (tal como um ser humano) pode ter
doenca avancada ou menor extensdo da doenca, tal como baixa
carga tumoral. Em algumas formas de realizacdo, o individuo
estd numa fase precoce duma doenca proliferativa (tal como
cancro). Em algumas formas de realizacdo, o individuo esté
numa fase avancada duma doenca proliferativa (tal como um
cancro avancado). Em algumas formas de realizacdo, o indi-
viduo é HER2-positivo. Em algumas formas de realizacdo, o
individuo é HER2-negativo. Em algumas formas de realizacéo,
0 individuo é SPARC-positivo. Em algumas formas de realiza-
cdo, o individuo ¢ SPARC-negativo. Em algumas formas de
realizacdo, o individuo tem uma mutacdo (por exemplo, em
patched ou smoothened) que conduz a ativacdo constitutiva
de uma via de sinalizacdo Hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o individuo tem expressido aumentada duma pro-

teina Gli (tal como Gli-1).

Em algumas formas de realizacdo, o individuo tem
uma doenca refratdria ao tratamento de uma composicdo nano-
particulada de taxano sozinha e/ou de uma combinacdo de uma
composicdo nanoparticulada de taxano com um agente que néo
seja um 1inibidor de hedgehog. Em algumas formas de
realizacdo, o 1individuo tem uma doenca refratdria ao

tratamento de um inibidor de hedgehog sozinho e/ou de uma
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combinacdo de um inibidor de hedgehog com um agente que né&o
seja uma composicdo nanoparticulada de um taxano (tal como
uma composicdo de taxano ndo nanoparticulada, por exemplo
Taxol®). Em algumas formas de realizacdo, o individuo tem
uma doenca que ¢é refratdria ao tratamento de gencitabina
sozinha e/ou duma combinacdo de gencitabina e de um agente
que ndo seja um inibidor de hedgehog ou uma composicédo

nanoparticulada de taxano.

Em algumas formas de realizacdo, o individuo né&o
responde (ou responde parcialmente) ao tratamento de uma
composicdo nanoparticulada de taxano sozinha e/ou duma
combinacdo de uma composicdo nanoparticulada de taxano com
um agente gque ndo seja um inibidor de hedgehog. Em algumas
formas de realizacdo, o individuo n&do responde (ou responde
parcialmente) ao tratamento de um inibidor de hedgehog
sozinho e/ou duma combinacdo de um inibidor de hedgehog com
um agente que ndo seja uma composicdo nanoparticulada de um
taxano. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado um
método de tratamento de um individuo que tem uma doenca que
ndo ¢ responsiva ao tratamento de gencitabina e/ou duma
combinacdo de gencitabina e um agente gque ndo seja um
inibidor de hedgehog ou uma composicdo nanoparticulada de
um taxano (tal como uma composicdo ndo nanoparticulada de

taxano, por exemplo, Taxol®).

Os métodos podem ser praticados num enquadramento
adjuvante. 0Os métodos aqui proporcionados podem também ser

praticada num engquadramento neoadjuvante. Em algumas formas
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de realizacdo, o individuo foi previamente tratado. Em
algumas formas de realizacdo, o individuo ndo foi previa-
mente tratada. Em algumas formas de realizacdo, o trata-

mento é um tratamento de primeira linha.

Os métodos aqui descritos sdo Uteis para o trata-
mento de doencas proliferativas. Em algumas formas de rea-
lizacdo, é proporcionado um método de reducdo da prolifera-
cdo celular e/ou migracdo celular. Em algumas formas de
realizacdo, ¢ proporcionado um método de tratamento de
qualquer uma das seguintes doencas: restenose, estenose,
fibrose, angiogénese, psoriase, aterosclerose e prolifera-
cdo de células do musculo liso. A presente invencdo também
proporciona métodos de retardamento do desenvolvimento de

qualquer das doencas proliferativas agqui descritas.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionado
um método de tratamento de um tumor primdrio. Em algumas
formas de realizacdo, €& proporcionado um método de trata-
mento de cancro metastdtico (ou seja, cancro que metastizou
a partir do tumor primario). Em algumas formas de realiza-
cdo, ¢é proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) (e no aspeto mais amplo mé-
todo de tratamento de uma doenca proliferativa) em fase(s)

avancada (s) .

Em algumas formas de realizacdo, a doenca ¢ um
cancro de gqualgquer um dos seguintes: carcinoma basocelular,

meduloblastoma, glioblastoma, mieloma multiplo, leucemia
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mieloide crénica (LMC), leucemia mieloide aguda, cancro do
pancreas, o cancro do pulmdo (cancro de pulmdo de pequenas
células basais e cancro do pulmdo de ndo pequenas células),
cancro de esdéfago, cancro de estdmago, cancro biliar, can-
cro de prdstata, cancro de figado, cancro hepatocelular,
cancro gastrointestinal, cancro gastrico e cancro do ovario
e da bexiga. Em algumas formas de realizacdo, o cancro &
selecionado a partir do grupo constituido por adenocarcino-
ma ductal do péncreas, adenocarcinoma do cdélon e cistadeno-
carcinoma do ovario. Em algumas formas de realizacdo, o
cancro ¢ adenocarcinoma ductal do pancreas. Em algumas
formas de realizacdo, o cancro é um tumor que estd fraca-

mente perfundido e/ou fracamente vascularizado.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro & o
cancro do péncreas, incluindo, por exemplo, adenocarcinoma
pancredtico, carcinoma adenoscamoso do péancreas, carcinoma
de células escamosas do pancreas e carcinoma de células
gigantes do péancreas. Em algumas formas de realizacdo, o
cancro do péancreas ¢ o cancro do pancreas exbécrino. Em
algumas formas de realizacdo, o cancro do pancreas & cancro
do péncreas enddécrino (tal como o carcinoma das células
ilhéus). Em algumas formas de realizacdo, o cancro do pan-

creas é cancro do péncreas metastédtico avancado.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro é can-
cro da mama (o qual pode ser HERZ2-positivo ou HER2-negati-

vo) incluindo, por exemplo, cancro da mama avanc¢ado, cancro
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da mama da fase IV, cancro de mama localmente avancado e

cancro da mama metastatico.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro & o
cancro do pulmdo incluindo, por exemplo, cancro do pulmio
de ndo pequenas células (CPNPC, tal como CPNPC avancado),
cancro do pulmdo de pequenas células (CPPC, tal como CPPC

avancada) e tumor maligno sdélido avancado no pulméo.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro é medu-
loblastoma, rabdomiossarcoma, melanoma, carcinoma baso-
celular, cancro do cbélon, cancro da mama, cancro do pulméo,
cancro do figado, cancro do estdmago, cancro da prdstata ou

cancro do pancreas.

Outros exemplos de cancros que podem ser tratados
pelos métodos da invencdo incluem, mas sem constituir
limitacdo, carcinoma adrenocortical, metaplasia mieloide
angiogénica, cancros relacionados com SIDA (por exemplo,
linfoma relacionado com a SIDA), cancro anal, cancro do
apéndice, astrocitoma (por exemplo, cerebelar e cerebral),
carcinoma basocelular, cancro do ducto biliar (por exemplo,
extra-hepatico), cancro da bexiga, cancro &sseo, (osteos-
sarcoma e histiocitoma fibroso maligno), tumor cerebral
(por exemplo, glioma, glioma do tronco cerebral, cerebelar
ou astrocitoma cerebral (por exemplo, astrocitoma pilociti-
co, astrocitoma difuso, astrocitoma anaplédsico (maligno)),
glioma maligno, ependimoma, oligodendroglioma, meningioma,

craniofaringioma, hemangioblastomas, meduloblastoma, tumor
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neuroectodérmico primitivo supratentorial, caminho visual e
glioma hipotaldmico e glioblastoma), cancro da mama, adeno-
mas/carcinoides brénguicos, tumor carcinoide (por exemplo,
tumor carcinoide gastrointestinal), carcinoma de origem
desconhecida, linfoma do sistema nervoso central, cancro do
colo do utero, cancro do cdbélon, cancro colorretal, desor-
dens mieloproliferativas crénicas, cancro do endométrio
(por exemplo, cancro do TUtero), ependimoma, cancro de
esbfago, familia de tumores de Ewing, cancro do olho (por
exemplo, melanoma intraocular e retinoblastoma), cancro da
vesicula biliar, cancro géstrico (estbémago), tumor carci-
noide gastrointestinal, tumor do estroma gastrointestinal
(GIST), tumor da célula germinativa, (por exemplo, extra-
craniano, extragonadica, do ovéario), tumor trofoblastico
gestacional, cancro de cabeca e pescoco, cancro hepatocelu-
lar (figado) (por exemplo, carcinoma hepdtico e hepatoma),
cancro da hipofaringe, carcinoma de células ilhéus (endd-
crino do péncreas), cancro de laringe, cancro da laringe,
leucemia, cancro do lédbio e da cavidade oral, cancro oral,
cancro do figado, cancro do pulmdo (por exemplo, cancro do
pulmédo de pequenas células, cancro do pulmdo de ndo peque-
nas células, adenocarcinoma do pulmido, e carcinoma escamoso
do pulmdo), neoplasma linfoide (por exemplo, linfoma),
meduloblastoma, melanoma, mesotelioma, cancro escamoso do
pescoco metastédtico, cancro da boca, sindrome da neoplasia
endédcrina multipla, sindromes mielodispléasicas, doencas
mielodisplésicas/mieloproliferativas, cancro da cavidade
nasal e do seio paranasal, cancro nasofaringeo, neuroblas-

toma, cancro neuroenddcrino, cancro orofaringeo, cancro do
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ovario (por exemplo, cancro epitelial do ovario, tumor da
célula germinativa do ovario, tumor de baixo potencial ma-
ligno do ovéario), cancro do pancreas, cancro da paratiroi-
de, cancro do pénis, cancro do peritoneu, cancro da farin-
ge, feocromocitoma, pineoblastoma e tumores neuroectodérmi-
cos primitivos supratentoriais, tumor da hipbdéfise, blastoma
pleuropulmonar, linfoma, linfoma do sistema nervoso central
primdrio (microglioma), linfangiomiomatose pulmonar, cancro
retal, cancro renal, cancro da pelve renal e ureter (carci-
noma de células de transicdo), rabdomiossarcoma, cancro da
glandula salivar, cancro da pele (por exemplo, nédo melanoma
(por exemplo, carcinoma de células escamosas), melanoma e
carcinoma de células de Merkel), cancro do intestino delga-
do, cancro de células escamosas, cancro testicular, cancro
da garganta, timoma e carcinoma do timo, cancro da tiroide,
esclerose tuberosa, cancro da uretra, cancro vaginal,
cancro vulvar, tumor de Wilms, e desordem linfoproliferati-
va pds-transplante (DLPT), proliferacdo wvascular anormal
associada com facomatoses, edema (tal como o associado com

tumores cerebrais) e sindrome de Meigs.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro €& um
tumor sdélido (tal como tumor sdélido avancado). Tumores
s6lidos incluem, mas sem constituir limitacdo, sarcomas e
carcinomas tais como fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossar-
coma, condrossarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angios-
sarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarcoma, linfangioen-
doteliossarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma dos tecidos

moles, sarcoma sinovial uterino, mesotelioma, tumor de
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Ewing, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma do
cbdlon, cancro do péncreas, cancro da mama, cancro do ova-
rio, cancro da prdstata, carcinoma de células escamosas,
carcinoma basocelular, adenocarcinoma, carcinoma da gléandu-
la sudoripara, carcinoma da glédndula sebéicea, carcinoma
papilar, adenocarcinomas ©papilares, cistadenocarcinoma,
carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de
células renais (incluindo, por exemplo, adenocarcinoma,
carcinoma das células renais claras, carcinoma de célula
renal papilar, carcinoma de células renais cromdéfobo, car-
cinoma de células renais do ducto de recolha, carcinoma de
células renais granular, carcinoma de células renais granu-
lar misto, angiomiolipomas renais, ou carcinoma de células
renais em fuso), hepatoma, carcinoma do ducto biliar,
coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embriondrio, tumor de
Wilms, cancro cervical, tumor testicular, carcinoma do
pulmédo, carcinoma do pulmdo de pequenas células, carcinoma
da bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, medu-
loblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, heman-
gioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningio-

ma, melanoma, neuroblastoma, e retinoblastoma.

Em algumas formas de realizacdo o neoplasma
linfoide (por exemplo, linfoma) ¢é um neoplasma de células
B. Exemplos de neoplasmas de células B incluem, mas sem
constituir limitacdo, neoplasmas de células B precursoras
(por exemplo, leucemia/linfoma linfobléstica de células B
precursoras) e neoplasmas de células B periférico (por

exemplo, leucemia linfocitica crénica/leucemia prolinfoci-
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tica/linfoma linfocitico pequeno (LNH linfocitico pequeno
(LP)) de células B), linfoma/imunocitoma linfoplasmacitoi-
de, linfoma de células do manto, linfoma centrofolicular,
linfoma folicular (por exemplo, graus citoldgicos: I (pe-
quenas células), II (misto de pequenas e grandes células),
IITI (grandes células) e/ou subtipo: tipo difuso e predomi-
nantemente de peguenas células), linfoma ndo Hodgkin (LNH)
de baixo grau/folicular, LNH de grau intermédio/folicular,
linfoma de células B da zona marginal (por exemplo, extra-
nodal (por exemplo, tipo MALT +/- células B monocitoides))
e/ou Nodal (por exemplo, +/ células B monocitoides)), lin-
foma esplénico de zona marginal (por exemplo, +/- linféci-
tos vilosos), leucemia de células cabeludas, plasmacitoma/-
mieloma de células plasmaticas (por exemplo, mieloma e
mieloma multiplo), linfoma de grandes células B difuso (por
exemplo, linfoma de células B mediastinal primario (timi-
co)), LNH difuso de grau intermédio, linfoma de Burkitt,
linfoma de células B de alto grau, LNH imunobléstico de
alto grau do tipo Burkitt, LNH linfoblédstico de alto grau,
LNH de peqgquenas células né&o clivadas de alto grau, LNH de
doenca volumosa, linfoma relacionado com SIDA, e macroglo-

bulinemia de Waldenstrom).

Em algumas formas de realizagdo o neoplasma lin-
foide (por exemplo, linfoma) é um neoplasma de células T
e/ou de células NK putativo. Exemplos de neoplasmas de
células T e/ou células NK putativos incluem, mas sem
constituir limitacdo, neoplasma de células T precursoras

(leucemia/linfoma de células T precursoras) e neoplasmas de
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células T e células NK periféricos (por exemplo, leucemia
linfocitica/leucemia prolinfocitica de células T crdénica e
leucemia linfocitaria granular grande (LGG) (por exemplo,
do tipo de células T e/ou do tipo células NK), linfoma
cutdneo de células T (por exemplo, micoses fungoides/sin-
drome de Sézary), linfomas primérios de células T ndo espe-
cificadas (por exemplo, categorias citoldgicas (por exem-
plo, células de tamanho médio, células grandes e médias
misturadas), células grandes, células linfoepiteloide, lin-
foma hepatosplénico de células T do subtipo Y3, e linfoma
paniculitico subcutdneo de células T), linfoma angioimuno-
blastico de células T (AILD), linfoma angiocéntrico, linfo-
ma intestinal de células T (por exemplo, +/- enteropatia
associada), linfoma/leucemia de células T do adulto (LTA),
linfoma anaplésico de células grandes (LACG) (por exemplo,
células dos tipos CD30+, T- e exterminadoras), linfoma

anapléasico de células grandes, e do tipo Hodgkin).

Em algumas formas de realizacdo, o neoplasma
linfoide (por exemplo, linfoma) é a doenca de Hodgkin. Por
exemplo, a doenca de Hodgkin pode ser de predominéncia de
linfécitos, esclerose nodular, celularidade mista, deplecéo

de linfécitos, e/ou rica em linfdécitos.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro ¢&
leucemia. Em algumas formas de realizacdo, a leucemia ¢é
leucemia crénica. Exemplos de leucemia crdénica incluem, mas
sem constituir limitacdo, leucemia mielocitica crénica I

(granulocitica), mielogénica crdédnica e leucemia linfocitica
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crdnica (LLC). Em algumas formas de realizacdo, a leucemia
¢ leucemia aguda. Exemplos de leucemia aguda incluem, mas
sem constituir limitacdo, leucemia linfobléstica aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda
e leucemia mielocitica aguda (por exemplo, mielobléstica,
promielocitica, mielomonocitica, monocitica e eritroleu-

cemia) .

Em algumas formas de realizacdo, o cancro €& um
tumor liquido ou plasmocitoma. Plasmacitoma inclui, mas sem
constituir limitacdo, mieloma. Mieloma inclui, mas sem
constituir limitacdo, um plasmocitoma extramedular, um
mieloma solitdrio e mieloma maltiplo. Em algumas formas de

realizacdo, o plasmocitoma € mieloma multiplo.

Em algumas formas de realizacdo, o cancro &
mieloma multiplo. Exemplos de mieloma multiplo incluem, mas
sem constituir limitacdo, mieloma multiplo IgG, mieloma
maltiplo IgA, mieloma multiplo IgD, mieloma multiplo IgE e
mieloma multiplo nédo secretor. Em algumas formas de reali-
zacdo, o mieloma multiplo ¢é mieloma multiplo IgG. Em
algumas formas de realizacdo, o mieloma multiplo é mieloma
maltiplo IgA. Em algumas formas de realizacdo, o mieloma
maltiplo é um mieloma multiplo latente ou indolente. Em
algumas formas de realizacdo, o mieloma multiplo é mieloma
miltiplo progressivo. Em algumas formas de realizacdo, o
mieloma multiplo pode ser resistente a um férmaco, tal
como, mas sem constituir limitacdo, bortezomib, dexameta-

sona (Dex-), doxorrubicina (Dox-) e melfalano (LR).
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Inibidores hedgehog

Os métodos aqui descritos compreendem a adminis-
tracdo de um inibidor de hedgehog, nomeadamente um agente
que inibe uma via de sinalizacdo hedgehog, por exemplo
afetando a atividade de um ou mais componentes da via de
sinalizacdo hedgehog, quer diretamente quer indiretamente.
Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog
estd presente numa composicdo nanoparticulada, tais como as

composicdes nanoparticuladas aqui descritas.

Em geral, a sinalizacdo hedgehog ocorre através
da interacdo da proteina hedgehog com o recetor hedgehog,
patched e o correcetor smoothened. H& pelo menos dois
homdélogos de mamifero de patched, Ptch-1 e Ptch-2, sendo
ambos proteinas transmembranares 12 contendo um dominio de
detecdo de esterol. A ligacdo de hedgehog e patched ativa
smoothened, acoplado a proteina G sete-transmembrana, que
por sua vez desencadeia uma cascata de sinalizacdo que re-
sulta na regulacdo da transcricdo por fatores de transcri-

cdo dedos de zinco da familia Gli (Gli-1, Gli-2 e Gli-3).

No contexto do cancro, a via de sinalizacédo
hedgehog pode ser ativada na auséncia de hedgehog através
da ativacdo de um componente a jusante, por exemplo pela
sobre-expressdo/ativacdo de smoothened e/ou mutacdes de
perda de funcdo em patched, que resultam na ativacdo cons-

titutiva da sinalizacdo hedgehog na auséncia de hedgehog.
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Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog inibe a via de sinalizacdo hedgehog sonic. Em
algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog inibe
a via de sinalizacdo hedgehog indian. Em algumas formas de
realizacéo, o0 inibidor de hedgehog inibe a wvia de
sinalizacé&o hedgehog desert. Em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog inibe duas ou mais das
vias de sinalizacdo hedgehog sonic, a via de sinalizacéo

hedgehog indian, e a via de sinalizacdo hedgehog desert.

Cada componente de sinalizacdo hedgehog, depen-
dendo da sua funcdo bioldgica e efeitos sobre o resultado
final da ativacdo ou expressdo do gene a jusante, pode gser
classificada como reguladores quer positivos gquer negati-
vos. Um regulador positivo é um componente de sinalizacéo
hedgehog que afeta positivamente a transmissdo do sinal de
hedgehog, ou seja, estimula eventos bioldgicos a jusante
quando hedgehog esta presente. Um regulador negativo é um
componente de sinalizacdo hedgehog que afeta negativamente
a transmissdo do sinal hedgehog, isto ¢, inibe eventos bio-
l6gicos a Jjusante quando hedgehog estéd presente. 0Os inibi-
dores hedgehog aqui descritos podem ou agir pela supresséio
de um regulador positivo da via de sinalizacdo hedgehog ou
pela ativacdo ou intensificacdo de um regulador negativo da

via de sinalizacdo hedgehog.

Assim, por exemplo, o inibidor de hedgehog pode

inibir a via de sinalizacdo Hedgehog por qualquer um ou
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mais do que segue: 1) blogueio da capacidade de hedgehog
transduzir um sinal, tal como por bloqueio de um ligando
hedgehog nativo (por exemplo, Shh, Dhh, Ihh) se ligar a um
recetor; 2) blogqueio de um recetor hedgehog (por exemplo,
Ptc-1, PTC-2, Smo, etc.) de transmissdo de sinais a um
componente a jusante na via de sinalizacdo hedgehog, 3)
blogueio da potenciacdo ou estimulacdo da atividade de um
componente de sinalizacdo hedgehog de regulacdo positiva,
ou 4) ativacdo ou aumento da atividade de repressdo de um

componente de sinalizacdo hedgehog de regulacdo negativa.

Em algumas formas de realizacdo, o 1inibidor de
hedgehog blogqueia a interacdo entre hedgehog e seu recetor
(tal como Ptc-1 ou Ptc-2). Em algumas formas de realizacéo,
0 inibidor de hedgehog inibe a atividade de smoothened. Em
algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog afeta
a atividade de um componente da via de sinalizacéo
hedgehog, incluindo por exemplo patched (tal como Ptc-1 ou
Ptc-2), smoothened, Gli (incluindo Gli-I, Gli-2 e Gli-3),
Bmi-1, Fused, supressor de Fused, Costal2 (Cos2), HIP1

(proteina interatuante hedgehog) e Rab23.

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog inibe o evento de sinalizacdo induzida pela ativa-
cdo de smoothened. Em algumas formas de realizacdo, o
inibidor de hedgehog alveja diretamente a smoothened. Em
algumas formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog inibe
uma ou mais componentes de sinalizacdo a Jjusante da

smoothened. Por exemplo, em algumas formas de realizacdo, é
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proporcionado um método de tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) num individuo,
compreendendo a administracdo ao individuo de a) uma
quantidade eficaz de uma composicéao compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma guantidade
eficaz de um agente gque inibe a atividade de smoothened. Em
algumas formas de realizacdo, é proporcionado um método de
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro)
num individuo, compreendendo a administracdo ao individuo
de a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), e de b) uma guantidade

eficaz de um agente que visa diretamente a smoothened.

Os inibidores hedgehog foram divulgados nos Pedi-
dos de Patente PCT N°¢ PCT/US2010/037986 e PCT/US2010/-
037717, sendo o contetdo de <cada uma das guais aqui

incorporado por referéncia na sua totalidade.

Os inibidores hedgehog da presente invencédo

incluem compostos de isoquinolina e quinazolina de Férmula

(I):

e

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que:
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B & N ou CH;

R1 representa hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, amino,
nitro, c¢iano, algquilo, alcenilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, <cicloalquilo
ou um heterociclo;

L é oxigénio, NR3, NR3CO, NR350, NR3502, SO2NR3;
NR3CONH, NR3CSNH, CONRsz, CSNRs, NR3CHRsz, NR3PO ou NR3PO (OH) ;

o anel A é arilo, heterociclo, heteroarilo;

R, representa hidrogénio, hidroxilo, halogénio, amino,
nitro, ciano, acilo, alquilo, alcenilo, alcinilo, alquil-
tio, sulfonilo, sulfinilo, alcoxilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, acilamino, sulfamoilo ou sulfonamida;

ou Ry é um arilo, heterociclo ou heterocarilo que ¢é
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogénio, amino,
nitro, clano, acilo, alquilo, alcanoilo, sulfonilo,
sulfinilo, alcoxi, carbamoilo, acilamina, sulfamoilo e
sulfonamida;

Rz e Ry sdo independentemente selecionados a partir de
hidrogénio ou um grupo alquilo Ci1-Cs, opcionalmente substi-
tuido; e

mé 0-4.

Em algumas formas de realizacdo, o 1inibidor de

hedgehog é um composto de isoquinolina de Férmula (Ia):
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

em que L, Ry,
Ro, R3z,

Rs e m sdo conforme definidos para a Férmula

(I).

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de

hedgehog ¢ um composto de quinazolina de férmula (Ib):

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

em que L, Ri,
Rz, Rz, R4 e m sdo conforme definidos para a Fdérmula

(I).

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de

hedgehog é um composto de isoquinolina ou quinazolina de
férmula (Ic):

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que:

K ¢é selecionado a partir de NR3C (0), C(O)NR?, NR3S(02),

S (02) NR® e NR“C (O)NR>;

Al & selecionado de entre arilo, heterociclilo e

heteroarilo;
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R! ¢é selecionado de entre H, halo, nitro, -0R?%,
alguilo Ci1-Cs, (alguil Ci1-Cs)sulfonilo e haloalgquilo Ci1-Cs;

m = 0-4;

R3, R? e R®> sdo cada um independentemente selecionados
de entre H e alquilo Ci1-Cs;

W é& selecionado a partir de CH e N;

7z & selecionado a partir de H, halo, algquilo Ci-Cs,

(alquil Ci1-Cg)tio, -NR?R®, -OR* e ciano.

Em algumas formas de realizacdo de férmula (IIc),

K ¢ selecionado a partir de NR3C(0), C(O)NR3®, NR3S(02),
S (02)NR® e NR“C (O)NR>;

Al é selecionado de entre fenilo e piridilo;

R! seja selecionado de entre H, halo, nitro, (alquil
Ci1-Cs)sulfonilo e alquilo Ci1-Cs;

m = 0-4;

R3, R? e R® sdo cada um independentemente selecionados
de entre H e alquilo Ci1-Cs;

W é& selecionado a partir de CH e N; e

7z & selecionado a partir de H, halo e alquilo Ci1-Cs.

Em algumas formas de realizacdo, o 1inibidor de
hedgehog é selecionado a partir dos compostos de isoquino-
lina e gquinazolina proporcionados na Tabela 1. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog é selecionada
a partir dos compostos de isoquinolina e qguinazolina
indicados no Tabela 4. A Tabela 4 proporciona exemplos de
compostos de isoquinolina e gquinazolina de inibidores

hedgehog.
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Composta

=

Eetrutira

Os inibidores hedgehog da presente invencédo

incluem compostos de triazina de fédrmula (II):
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que:

L & NRzCO, NR3S0z, NR3CONH, NR3CSNH ou NRz:CHR4

R1 é selecionado de entre:
(I) amino, alquilamino, arilamino, heteroarilamino;
(IT) alguiltio, sulfinilo, sulfonilo, sulfamoilo;
(ITT) algquiloxi, alcanoilo, alcoxicarbonilo;
(iv) hidrogénio, alquilo Ci1-Cs, cicloalgquilo, alceni-

lo C2-Cs, alcinilo Cy-Cs;

(V) arilo, heterociclilo, heteroarilo;
(vi) trifluorocalgquilo Ci-Cs, ciano e
(vii) grupos da férmula (a):

L .

ﬂkﬁgﬁﬁﬁg
Rs (s}
em que:

Rs representa hidrogénio, alquilo Ci1-Ci, 0XO0O;

Z é CH, quando Rs é hidrogénio; ou Z-Rs é 0; ou Z & N,
Res representa grupos de hidrogénio, algquilo Ci-Cs, alcenilo
C2-Cs, alcinilo C2-Cs, arilo ou heterocarilo C3-Cio, (cicloal-
quil C3-C7)-alquilo Ci1-Cg, haloalgquilo C1-Cs, alcoxi C1-Csg,
(alguil C1-Ce)tio, alcanoilo Cz-Cs, (alcoxi Ci1-Cs)carbonilo,
(alcanoil C,-Cs)oxi, (mono- e di-cicloalquil Cs3-Cg)aminoal-
quilo Co-Ci, (heterociclilo de 4 a 7 membros)alquilo Co—Cg,
(alguil Ci1-Ce)sulfonilo, mono- e di-(alguil Ci1-C¢)sulfonami-
do, e mono- e di-(alquil Ci-Cs)aminocarbonilo), cada um dos
quais é substituido com de 0 a 4 substituintes independen-

temente selecionados de entre halogéneo, hidroxi, ciano,

amino, -COOH e oxo;
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o anel A é arilo, heterociclilo, heterocarilo;

Ry representa hidroxilo, halogénio, amino, nitro,
ciano, alquilo, alcenilo, algquinilo, alcanoilo, alquiltio,
sulfonilo, sulfinilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
acilamina, sulfamoilo ou sulfonamida;

ou Ry & um arilo, heterociclilo ou hetercarilo que é
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogénio, amino,
nitro, ciano, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi-
lo, carbamoilo, acilamina, sulfamoilo e sulfonamida;

Rz e Rs sdo independentemente selecionados de entre
hidrogénio ou um grupo alquilo Ci-Cz opcionalmente substi-
tuido; e

mé 0-4.

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de

hedgehog é um composto de triazina de férmula geral (IIa):

em que A, Ri, Rz, R3, Rz, e m sédo conforme definidos para a
Férmula (II), e

X estéd ausente, 0, CR4R7 ou NR3; e

R7 é hidrogénio ou um grupo alguilo Ci1-Cz opcionalmente

substituido.
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Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de

hedgehog ¢ um composto de triazina de Férmula (IIb):

R

em que A, Ri, Rz, Rz e m sdo conforme definidos para a
Férmula (II), e

Y estd ausente ou é CR4R7; e

Rs e Ry sdo conforme definidos para as férmulas (II) e

(ITa).

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de

hedgehog ¢ um composto de triazina de férmula (IIc):

ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, em que:

Y é selecionado a partir de -K-Al-R!l;

K ¢é selecionado a partir de NR3C(0) e NR*C(O)NR®>;

Al ¢ selecionado a partir de arilo, heterocarilo e
heterociclilo;

R! representa um ou mais substituintes independente-
mente selecionados a partir de H, halo, nitro, (alquil

Ci1-Cs)sulfonilo, -OR%, alquilo Ci1-Cs e haloalgquilo Ci-Cs;
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R® & selecionado de entre H, alquilo Ci-Cs e -C(0)-Al-RL;

R? e R® sd3o cada um independentemente selecionados a
partir de H e alquilo Ci1-Ce;

X é piridinilo;

Zz & sgselecionado a partir de H, alquilo Ci1-Cs, (alquil

C1-Cs)tio, alcoxi Ci1-Cs, haloalguilo Ci-Cs, -NR“R®°, e ciano.

Em algumas formas de realizacdo de férmula (IIc),

Y & -K-Al-R1;

K ¢ selecionado a partir de NR3C(0) e NR*C(O)NR®>;

Al é selecionado a partir de fenilo e furanilo;

R! representa um ou mais substituintes independente-
mente selecionados a partir de H, halo, nitro, (alquil
C1-Cs)sulfonilo, -OR4, alguilo Ci1-Cs e haloalgquilo Ci-Cs;

R® ¢ selecionado de H, alguilo C1-Cs e -C(0)-Al-RI;

RY e R® sdo cada um independentemente selecionados de
entre H e alquilo Ci1-Cs;

X é piridinilo;

7z é selecionado a partir de alquilo Ci-Cs, (alquil

C1-Cs)tio e -NR4RS.

Em algumas formas de realizacdo, o 1inibidor de
hedgehog é selecionado a partir de compostos de triazina
proporcionados na Tabela 2. Nalgumas formas de realizacéo,
o inibidor de hedgehog é selecionado de entre os compostos
de triazina proporcionados na Tabela 5. A Tabela 5
proporciona exemplos de compostos de tetrazina de

inibidores hedgehog.
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Outros inibidores hedgehog sdo conhecidos na té-
cnica e incluem, por exemplo, compostos de molécula peque-
na, péptidos pequenos, anticorpos, oligonucledtidos antis-
sentido, siRNAs e semelhantes. Em algumas formas de reali-
zacdo, o 1inibidor de hedgehog ¢ um composto de molécula
pequena. Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog é uma ciclopamina ou seu derivado. Em algumas
formas de realizacdo, o inibidor de hedgehog ¢é Jervine,
GANT61, purmorfamina, SAG, SANT-2, tomatidina, zerumbone,

ou os seus derivados. Em algumas formas de realizacdo, o
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inibidor de hedgehog é qualguer um dos seguintes compostos:
GDC-0449 (disponivel em Genentech e/ou Curis), XL139,
IPI%926 (disponivel em Infinity Pharmaceuticals), IPI609
(IPI269609) ou LDE225. Em algumas formas de realizacdo, o
inibidor de hedgehog é selecionado a partir dos compostos
proporcionados na Tabela 3.

Tabela 3

| Coniposto
T

Estrptora Duimica

s

Crds

Farmortaming.
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2 Fandivhone

Em algumas formas de realizacdo, o inibidor de
hedgehog ¢ NVP-LDE225 (disponiveis em Novartis) ou BMS-
-833923/XL139 (disponivel em Bristol-Myers Squibb e/ou

Exelixis).

Os inibidores hedgehog adicionais s&o fornecidos
em Rubin et al., Nature Reviews Drug Discovery, 5 (2006)
1026-1033; Brunton et al., J. Medicinal Chemistry, 51(5)
(2008) 1108-1110; Romer et al., Cancer Research, 65 (2005)
4975-4978; Chen et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 99(22)
(2002) 14071-14076; Taipale et al., Nature, 418 (2002) 892-
897; Taipale et al., Nature, 406 (2000) 1005-1009; W02009/-
086416, U.S. Pat. Pub. Nos US20080019961, US20050112125,

Us20050222087, US20050085519, US20040038876, US20040127474,
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US20040110663 e US20030166543, todas as guais sdo aqui

incorporadas por referéncia na sua totalidade.

Os inibidores hedgehog aqui descritos podem ser
eles préprios agentes, seus sals farmaceuticamente aceitéa-
vels, seus ésteres farmaceuticamente aceitéaveis, bem como
estereoisdmeros, enantidmeros, misturas racémicas e seme-
lhantes. Conforme discutido acima, em algumas formas de
realizacdo, o inibidor de hedgehog é fornecido sob a forma
de uma nanoparticula, compreendendo um inibidor de hedgehog
e uma proteina transportadora (tal como albumina), tal como

a composicdo nanoparticulada aqui descrita.

A referéncia a um agente da invencdo também se
aplica ao agente ou seus derivados e de acordo com isso a
invencdo contempla e inclui qualgquer uma destas formas de
realizacdo (agente; agente ou derivado(s)). "Derivados" ou
"andlogos" de um agente ou outra porcdo quimica incluem,
mas sem constituir limitacdo, compostos que sdo estrutural-
mente semelhantes ao inibidor de hedgehog ou porcédo ou
estdo na mesma classe quimica geral que o inibidor de
hedgehog ou porcdo. Em algumas formas de realizacdo, o
derivado ou andlogo do inibidor de hedgehog ou porcido retém
propriedades quimicas e/ou fisicas semelhantes (incluindo,
por exemplo, funcionalidade) do inibidor de hedgehog ou

porcdo.

Composig¢des nanoparticuladas

Os métodos aqui descritos compreendem a adminis-

tracdo de uma composicdo de taxano nanoparticulada e em



PE2470173 - 101 -

algumas formas de realizacdo de uma composicdo nanoparticu-
lada de um inibidor de hedgehog. As nanoparticulas de
fadrmacos fracamente soluveis em &agua (tal como taxano)
foram reveladas em, por exemplo, U.S. Pat. N¢s 5 916 596,
6 506 405, 6 749 868 e 6 537 579 e também em U.S. Pat. Pub.
Nos 2005/0004002 e 2007/0082838. Embora a descricéo
fornecida abaixo seja especifica para taxanos, entende-se
que o0 mesmo se aplica para os inibidores hedgehog aqui
descritos. Para exemplos, sdo proporcionadas em algumas
formas de realizacéo composicbes compreendendo
nanoparticulas compreendendo (em varias formas de
realizacdo, consistindo essencialmente de) um inibidor de
hedgehog (tais como qualguer um dos inibidores hedgehog
aqui descritos) e uma proteina transportadora (tal como
albumina) . Conforme discutido acima, as composicdes
nanoparticuladas do inibidor de hedgehog podem ser uti-
lizadas em combinacdo com uma composSicdo do taxano nano-

particulada.

Em algumas formas de realizacdo, a composicéo
compreende nanoparticulas com um diémetro médio ndo maior
do que cerca de 1000 nandémetros (nm), tal como ndo maior do
que cerca de qualgquer de 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300,
200 e 100 nm. Em algumas formas de realizacdo, os didmetros
médios das nanoparticulas ndo s&do maiores do que cerca de
200 nm. Em algumas formas de realizacdo, os didmetros mé-
dios das nanoparticulas nédo é maior do que cerca de 150 nm.
Em algumas formas de realizacdo, os diédmetros médios das

nanoparticulas ndo é maior do que cerca de 100 nm. Em
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algumas formas de realizacdo, os didmetros médios das nano-
particulas ndo s&do maiores do que cerca de 20 até cerca de
400 nm. Em algumas formas de realizacdo, os diametros
médios das nanoparticulas ndo sdo maiores do que cerca de
40 até cerca de 200 nm. Em algumas formas de realizacdo, as

nanoparticulas sdo esterilizaveis por filtracéo.

Em algumas formas de realizacdo, as nanoparticu-
las da composicdo aqui descrita tem um didmetro médio néo
superior a cerca de 200 nm, incluindo por exemplo né&o
superior a cerca de qualquer um de 190, 180, 170, 160, 150,
140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70 ou 60 nm. Em algumas
formas de realizacdo, pelo menos cerca de 50% (por exemplo
pelo menos cerca de qualquer um de 60%, 70%, 80%, 90%, 95%
ou 99%) de todas as nanoparticulas na composicdo tém um
didmetro ndo superior a cerca de 200 nm, incluindo por
exemplo ndo superior a cerca de qualquer um de 190, 180,
170, 1le0, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70 ou
60 nm. Em algumas formas de realizacdo, pelo menos cerca de
50% (por exemplo pelo menos qualquer um dos 60%, 70%, 80%,
90%, 95% ou 99%) de todas as nanoparticulas na composicédo
estdo dentro do intervalo de cerca de 20 até cerca de
200 nm, incluindo por exemplo qualquer um de cerca de 30
até cerca de 180 nm, e qualgquer um de cerca de 40 até cerca

de 150, cerca de 50 até cerca de 120, e cerca de 60 até

cerca de 100 nm.

O tamanho de particula pode ser determinado por

métodos conhecidos na técnica. Por exemplo, o tamanho das
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particulas pode ser determinado utilizando espetroscopia de
correlacdo de fotdes ou dispersdo dindmica da luz. Os ins-
trumentos utilizados para medir o tamanho de particulas
submicrénicas s&do conhecidos na técnica e incluem, por
exemplo, classificadores/selecionadores de tamanhos Malvern
zetasizers, Malvern autosizers, Coutler N4 e Amtec. Em
algumas formas de realizacdo, o tamanho médio de particula
aqui utilizado refere-se a Z-média (por exemplo, uma Z-

média harmdénica) .

Em algumas formas de realizacdo, a proteina
transportadora tem grupos sulfidrilo que podem formar liga-
cdes dissulfureto. Em algumas formas de realizacdo, pelo
menos cerca de 5% (incluindo, por exemplo, pelo menos cerca
de qualquer um de 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80% ou 90%) da proteina transportadora na porcdo nano-
particulada da composicdo sdo reticulados (por exemplo,

reticuladas através de uma ou mais ligac¢des dissulfureto).

Em algumas formas de realizacdo, as nanoparticu-
las compreendem o taxano (tal como paclitaxel) revestido
com uma proteina transportadora, tal como albumina (por
exemplo, albumina do soro humano). Em algumas formas de
realizacdo, a composicdo compreende taxano na forma né&o
nanoparticulas, em gque pelo menos cerca de qualquer um de
50%, ©60%, 70%, 80%, 90%, 95% ou 99% do taxano na composicédo
estdo em forma de nanoparticulas. Em algumas formas de rea-
lizacdo, o taxano nas nanoparticulas constitui mais do que

cerca de qualgquer um de 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, ou
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99% das nanoparticulas em massa. Em algumas formas de rea-
lizacdo, as nanoparticulas tém uma matriz ndo polimérica.
Em algumas formas de realizacdo, as nanoparticulas compre-
endem um nucleo de taxano que estd substancialmente livre

de materiais poliméricos (tais como matriz polimérica).

Em algumas formas de realizacdo, a composicéo
nanoparticulada ¢ substancialmente livre (tal como livre)
de tensiocativos (tais como Cremophor®, Tween 80, ou outros
solventes organicos utilizados para a administracdo de
taxanos). Em algumas formas de realizacdo, a composicédo
nanoparticulada contém menos de cerca de gqualquer um de
20%, 15%, 10%, 7,5%, 5%, 2,5% ou 1% de solvente orgénico.
Em algumas formas de realizacdo, a proporcdo ponderal da
proteina transportadora (tal como albumina) para taxano na
composicdo nanoparticulada é de cerca de 18:1 ou menos, tal
como cerca de 15:1 ou menos, por exemplo cerca de 10:1 ou
menos. Em algumas formas de realizacdo, a razdo ponderal de
proteina transportadora (tal como albumina) e taxano na
composicdo cai dentro do intervalo de qualquer uma desde
cerca de 1:1 até cerca de 18:1, cerca de 2:1 até cerca de
15:1, cerca de 3:1 até cerca de 13:1, cerca de 4:1 até
cerca de 12:1, cerca de 5:1 até cerca de 10:1. Em algumas
formas de realizacdo, a razdo ponderal da proteina trans-
portadora para taxano na porcdo nanoparticulada da composi-
cdo é de cerca de qualquer um de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10,

1:15, ou menos.

Em algumas formas de realizacdo, a composicédo



PE2470173 - 105 -

nanoparticulada compreende uma ou mais das carateristicas

acima referidas.

As nanoparticulas aqui descritos podem estar pre-
sentes numa formulacdo seca (tal como composicédo liofiliza-
da) ou suspensas num meio biocompativel. Os meios biocompa-
tiveis adequados incluem, mas sem constituir limitacéo,
dgua, meios aquosos tamponados, soro fisioldgico, soro fi-
sioldégico tamponado, opcionalmente solucdes tamponadas de
aminodcidos, opcionalmente solucdes tamponadas de protei-
nas, opcionalmente soluc¢bdes tamponadas de acgucares, opcio-
nalmente solucdes tamponadas de vitaminas, opcionalmente
solucdes tamponadas de polimeros sintéticos, emulsbes con-

tendo lipidos, e semelhantes.

As proteinas aqui descritas podem ser de ocorrén-
cia natural, isto é, obtidas ou derivadas de uma fonte na-
tural (tal como sangue), ou sintetizadas (tal como sinteti-
zadas quimicamente ou sintetizadas por técnicas de DNA

recombinante) .

Exemplos de proteinas transportadoras adequadas
incluem proteinas normalmente encontradas no sangue ou
plasma gue incluem, mas sem constituir limitacdo, albumina,
imunoglobulina incluindo IgA, lipoproteinas, apolipoprotei-
na B, glicoproteina de alfa-acido, beta-2-macroglobulina,
tiroglobulina, transferrina, fibronectina, fator VII, fator
VIII, fator IX, fator X e semelhantes. Em algumas formas de

realizacdo, a proteina transportadora é uma proteina ndo do
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sangue, tal como caseina, o-lactalbumina e B-lactoglobuli-
na. As proteinas transportadoras podem ser ou de origem
natural ou preparadas sinteticamente. Em algumas formas de
realizacdo, o veiculo farmaceuticamente aceitdvel compreen-
de albumina, tal como albumina de soro humano. A albumina
de soro humano (ASH) ¢é uma proteina globular altamente
soltivel de My 65 K e é constituida por 585 aminoécidos. A
ASH é a proteina mais abundante no plasma e representa 70-
-80% da pressédo osmética coloidal do plasma humano. A se-
quéncia de aminodcidos de ASH contém um total de 17 pontes
dissulfureto, um tiol livre (Cys 34) e um uUnico triptofano
(Trp 214). A utilizacdo endovenosa de solucdo de ASH tem
sido indicada para a prevencdo e tratamento do choque
hipovolémico (ver, por exemplo, Tullis, JAMA, 237 (1977)
355-360, 460-463; e Houser et al., Surgery, Gynecology and
Obstetrics, 150 (1980) 811-816) e em conjunto com a trans-
fusdo de troca no tratamento da hiperbilirrubinemia neona-
tal (ver por exemplo Finlayson, Seminars in Thrombosis and
Hemostasis, 6 (1980) 85-120). Outras albuminas estdo con-
templadas, tais como albumina de soro bovino. O uso de tais
albuminas n&o humanas poderia ser apropriada, por exemplo,
no contexto do uso destas composicdes em mamiferos néo
humanos, tais como em veterindria (incluindo animais domés-

ticos e em contexto agricola).

A albumina de soro humano (ASH) tem mualtiplos
locais de ligacdo hidrofébicos (um total de oito vezes para
os &cidos gordos, um ligando enddgeno de ASH) e liga um

conjunto diversificado de taxanos, compostos hidrofdébicos
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especialmente neutros e carregados negativamente (Goodman
et al., The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9% ed.,
McGraw-Hill, Nova Iorque (1996)). Dois locais de ligacdo de
alta afinidade tém sido propostos nos subdominios IIA e
IIIA da ASH, os quais sdo bolsas hidrofébicas altamente
alongadas com residuos de lisina e arginina carregados
perto da superficie que funcionam como pontos de fixacédo
para as carateristicas de ligando polar (ver, por exemplo,
Fehske et al., Biochem. Pharmcol., 30 (198a) 687-92, Vorum,
Dan. Med. Bull., 46 (1999) 379-99, Kragh-Hansen, Dan. Med.
Bull., 1441 (1990) 131-40, Curry et al., Nat. Struct.
Biol., 5 (1998) 827-35, Sugio et al., Protein. Eng., 12
(1999) 439-46, He et al., Nature, 358 (199b), 209-15, e
Carter et al., Adv. Protein. Chem., 45 (1994) 153-203). O
paclitaxel e propofol tém-se mostrado a ligar ASH (ver, por
exemplo, Paal et al., FEur. J. Biochem., 268(7) (200a) 2187-
91, Purcell et al., Biochim. Biophys. Acta, 1478(a) (2000)
©61-8, Altmayer et al., Arzneimittelforschung, 45 (1995)
1053-6, e Garrido et al., Rev. Esp. Anestestiol. Reanim.,
41 (1994) 308-12). Além disso, o docetaxel tem-se revelado
a ligar-se a proteinas plasmdticas humanas (ver, por exem-

plo, Urien et al., Invest. New Drugs, 14(b) (1996) 147-51).

A proteina transportadora (tal como albumina) na
composicdo serve geralmente como um veiculo para o taxano,
ou seja, a proteina transportadora na composicdo torna o
taxano mais prontamente suspensivel num meio agquoso ou
ajuda a manter a suspensdo em comparacdo com composicdes

que ndo incluem uma proteina transportadora. Isto pode evi-
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tar a utilizacdo de solventes tdéxicos (ou tensiocativos)
para a solubilizacdo do taxano e assim pode reduzir um ou
mais efeitos secundédrios da administracdo do taxano a um
individuo (tal como um humano). Por conseguinte, em algumas
formas de realizacdo, a composicdo aqui descrita é substan-
cialmente livre (tal como livre) de tensioativos, tais como
Cremophor (incluindo Cremophor EL® (BASF)). Em algumas for-
mas de realizacdo, a composicdo nanoparticulada é substan-

cialmente livre (tal como livre) de tensioativos.

A quantidade de proteina transportadora na compo-
sicdo aqui descrita vaili variar dependendo de outros compo-
nentes na composicdo. Em algumas formas de realizacdo, a
composicdo compreende uma proteina transportadora numa
quantidade que ¢é suficiente para estabilizar o taxano numa
suspensdo aquosa, por exemplo, sob a forma de uma suspensao
coloidal estéavel (como uma suspensdo estdvel de nanoparti-
culas). Em algumas formas de realizacdo, a proteina trans-
portadora estd presente numa quantidade que reduz a veloci-
dade de sedimentacdo do taxano num meio aquoso. Para compo-
sicdes contendo particulas, a quantidade da proteina trans-
portadora também depende do tamanho e densidade das nano-

particulas do taxano.

Um taxano estéd "estabilizado"™ numa suspenséo
aquosa se permanecer suspenso num meio aquoso (tal como sem
precipitacdo ou sedimentacdo visivel) durante um longo
periodo de tempo, tal como durante pelo menos cerca de

qualquer de 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
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10, 11, 12, 24, 36, 48, 60 ou 72 horas. A suspensdo &
geralmente, mas ndo necessariamente, adequada para adminis-
tracdo a um individuo (tal como um ser humano). A estabili-
dade da suspensdo ¢ geralmente (mas ndo necessariamente)
avaliada a uma temperatura de armazenamento (tal como a
temperatura ambiente (tal como 20-25 °C) ou condicdes re-
frigeradas (tal como 4 °C)). Por exemplo, uma suspensdo &
estdvel a uma temperatura de armazenamento, se ndo revelar
nenhuma floculacdo ou aglomeracdo de particulas visivel a
olho nu ou gquando vista sob o microscépio oético a 1000
vezes, em cerca de 15 minutos apdbds a preparacdo da suspen-
sdo. A estabilidade também pode ser avaliada sob condicdes
de ensaio aceleradas, tais como a uma temperatura que é

mais alta do que cerca de 40 °C.

Em algumas formas de realizacdo, a proteina
transportadora estd presente numa quantidade que é sufici-
ente para estabilizar o taxano numa suspensdo aquosa a uma
determinada concentracdo. Por exemplo, a concentracdo do
taxano na composicdo é de <cerca de 0,1 até cerca de
100 mg/mL, incluindo por exemplo qualquer uma de cerca de
0,1 até cerca de 50 mg/mL, cerca de 0,1 até cerca de
20 mg/mL, cerca de 1 até cerca de 10 mg/mL, cerca de
2 mg/mL até cerca de 8 mg/mL, cerca de 4 até cerca de
6 mg/mL, cerca de 5 mg/mL. Em algumas formas de realizacdo,
a concentracdo do taxano é de pelo menos cerca de qualquer
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/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 e
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50 mg/mL. Em algumas formas de realizacdo, a proteina
transportadora estéd presente numa quantidade que evita o
uso de tensioativos (tais como Cremophor), de modo que a
composicdo estd livre ou substancialmente livre de tensio-

ativo (tal como Cremophor).

Em algumas formas de realizacdo, a composicdo, na
forma liquida, compreende desde cerca de 0,1% até cerca de
50% (m/v) (por exemplo, cerca de 0,5% (m/v), cerca de 5%
(m/v), cerca de 10 % (m/v), cerca de 15% (m/v), cerca de
20% (m/v), cerca de 30% (m/v), cerca de 40% (m/v), ou cerca
de 50% (m/v)) de proteina transportadora. Em algumas formas
de realizacdo, a composicdo, em forma liquida, compreende

cerca de 0,5% até cerca de 5% (m/v) de proteina transporta-

dora.

Em algumas formas de realizacdo, a razdo ponderal
de proteina transportadora, por exemplo albumina, para o
taxano na composicdo de taxano nanoparticulada é de tal
modo que uma quantidade suficiente de taxano se liga ou é
transportada pela célula. Ainda que a razdo ponderal de
proteina transportadora para taxano tenha de ser otimizada
para diferentes combinacdes de proteina transportadora e
taxano, geralmente a razdo ponderal da proteina transporta-
dora, por exemplo a albumina, para taxano (m/m) é de cerca
de 0,01:1 até cerca de 100:1, cerca de 0,02:1 até cerca de
50:1, cerca de 0,05:1 até cerca de 20:1, cerca de 0,1:1 até
cerca de 20:1, cerca de 1:1 até cerca de 18:1, cerca de 2:1

até cerca de 15:1, cerca de 3:1 até cerca de 12:1, cerca de
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4:1 até cerca de 10:1, cerca de 5:1 até cerca de 9:1, cerca
de 1:1 até cerca de 9:1, ou cerca de 9:1. Em algumas formas
de realizacdo, a razdo ponderal de proteina transportadora
para taxano é de cerca de qualgquer de 18:1 ou menor, 15:1
ou menor, 14:1 ou menor, 13:1 ou menor, 12:1 ou menor, 11:1
ou menos, 10:1 ou menor, 9:1 ou menor, 8:1 ou menor, 7:1 ou
menor, 6:1 ou menor, 5:1 ou menor, 4:1 ou menos, e 3:1 ou

menor.

Em algumas formas de realizacdo, a proteina
transportadora permite gque a composicdo seja administrada a
um individuo (tal como um ser humano) sem efeitos secundéa-
rios significativos. Em algumas formas de realizacdo, a
proteina transportadora (tal como albumina) estd presente
numa quantidade que é eficaz para reduzir um ou mais efei-
tos secundédrios da administracdo do taxano a um ser humano.
O termo "reduzir um ou mais efeitos secundédrios da adminis-
tracdo do taxano" refere-se a reducdo, alivio, eliminacédo
ou evitacdo de um ou mais efeitos indesejdveis causados
pelo taxano, bem como efeitos secundérios causados por vei-
culos de entrega (tal como solventes que tornam os taxanos
adequados para injecdo) utilizados para entregar o taxano.
Tais efeitos secundarios incluem por exemplo mielossupres-
sdo, neurotoxicidade, hipersensibilidade, inflamacdo, irri-
tacdo venosa, flebite, dor, irritacdo da pele, neuropatia
periférica, neutropenia febril, reacdes anafiléaticas, trom-
bose venosa, extravasamento e suas combinacdes. Estes efei-
tos secundarios, contudo, sdo meramente exemplificativos e
outros efeitos secundédrios, ou combinacdo de efeitos secun-

dadrios, associados com taxanos podem ser reduzidos.
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Em algumas formas de realizacdo, a composicédo
compreende Abraxane®. Abraxane® ¢é uma formulacdo de pacli-
taxel estabilizado por albumina humana USP, que pode ser
dispersa em solucdo fisioldbgica diretamente injetével.
Quando dispersa num meio aquoso adequado, tal como injecédo
de cloreto de sédio a 0,9% ou injecdo de dextrose a 5%,
Abraxane® forma uma suspensdo coloidal estavel do paclita-
xel. O tamanho médio de particula das nanoparticulas na
suspensdo coloidal é cerca de 130 nandmetros. Uma vez que
ASH ¢é livremente soltvel em &gua, Abraxane® pode ser re-
constituido numa larga gama de concentracdes variando desde
diluido (0,1 mg/mL de paclitaxel) a concentrado (20 mg/mL
de paclitaxel), incluindo por exemplo cerca de 2 mg/mL até

cerca de 8 mg/mL, cerca de 5 mg/mL.

Os métodos para a preparacdo de composicdes nano-
particuladas sdo conhecidos na técnica. Por exemplo, as
nanoparticulas contendo taxanos (tal como paclitaxel) e
proteina transportadora (tal como albumina) podem ser pre-
paradas sob condicdes de forcas de alto corte (por exemplo,
ultrassons, homogeneizacdo a alta pressdo, ou semelhante).
Estes métodos estdo descritos em, por exemplo, Pat. dos
E.U.A. Nes 5 916 596, 6 506 405, 6 749 868 e 6 537 579, e
também em Pub. Pat. E.U.A. N° 2005/0004002, 2007/0082838,

2006/0263434 e Pedido PCT WO08/137148.

Resumidamente, o taxano (tal como paclitaxel) ¢é

dissolvido num solvente organico, e a solucdo pode ser adi-
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cionada a uma solucdo de albumina de soro humano. A mistura
¢ submetida a homogeneizacdo a alta pressdo. O solvente
orgénico pode em seguida ser removido por evaporacido. A
dispersdo obtida pode ser ainda liofilizada. Os solventes
orgdnicos adequados incluem, por exemplo, cetonas, ésteres,
éteres, solventes clorados e outros solventes conhecidos na
técnica. Por exemplo, o solvente orgdnico pode ser o clore-
to de metileno ou cloroférmio/&lcool (tal como etanol), por
exemplo com uma proporcao 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, o6:1, 7:1, 8:1 ou 9:1.

Modos de Administracdo

Conforme discutido acima, a composicdo compreen-—
dendo nanoparticulas compreendendo taxano (também referida
como "composicdo de taxano nanoparticulada") e o inibidor
de hedgehog podem ser administrados simultaneamente (ou
seja, administracdo simultdnea) e/ou sequencialmente (ou
seja, administracdo sequencial). O modo de administracéo
para os varios componentes ¢é adicionalmente discutido
abaixo em mais detalhe. O modo de administracdo aqui
discutido pode por conseguinte ser aplicdvel a todos os

métodos aqui descritos.

Em algumas formas de realizacdo, a composicdo de
taxano nanoparticulada e o inibidor de hedgehog (incluindo
0s agentes especificos aqui descritos) s&o administrados
simultaneamente. 0 termo "administracéado simultéanea",

conforme aqui utilizado, significa que a composicdo de
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taxano nanoparticulada e o inibidor de hedgehog sé&o
administrados com um tempo de separacdo de ndo mais do que
cerca de 15 minutos, tal como ndo mais do que cerca de
qualquer de 10, 5, ou 1 minuto. Quando as farmacos sé&o
administrados em simulténeo, o taxano nas nanoparticulas e
o inibidor de hedgehog podem estar contidos na mesma
composicdo (por exemplo, uma composicdo compreendendo
ambas as nanoparticulas e o inibidor de hedgehog) ou em
composicdes separadas (por exemplo, as nanoparticulas
estdo contidos numa composicdo e o inibidor de hedgehog
estd contido numa outra composicédo).

Em algumas formas de realizacdo, a composicdo de
taxano nanoparticulada e o inibidor de hedgehog sé&o
administrados sequencialmente. 0O termo "administracéo
sequencial" conforme aqui usado, significa gue o taxano na
composicdo de taxano nanoparticulada e o inibidor de
hedgehog s&do administrados com um tempo de separacdo de
mais do que cerca de 15 minutos, tal como mais do gue cerca
de 20, 30, 40, 50, 60 ou mais minutos. Quer a composicédo de
taxano nanoparticulada quer o inibidor de hedgehog podem
ser administrados em primeiro lugar. A composicdo de taxano
nanoparticulada e o inibidor de hedgehog estdo contidos em
composicdes separadas, as quais podem estar contidas na

mesma ou em diferentes embalagens.

Em algumas formas de realizacdo, a administracéo
da composicdo de taxano nanoparticulada e o inibidor de
hedgehog sédo concorrentes, isto é, o periodo de

administracdo da composicdo de taxano nanoparticulada e a
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do inibidor de hedgehog sobrepdem-se um com o outro. Em
algumas formas de realizacdo, a administracdo da composicédo
de taxano nanoparticulada e o inibidor de hedgehog sé&o néo
concorrentes. Por exemplo, em algumas formas de realizacéo,
a administracdo da composicdo de taxano nanoparticulada é
terminada antes do inibidor de hedgehog ser administrado.
Em algumas formas de realizacéo, a administracdo do
inibidor de hedgehog é terminada antes da composicédo de
taxano nanoparticulada ser administrada. O periodo de tempo
entre estas duas administracgdes ndo concorrentes pode
variar desde cerca de duas a oito semanas, tal como cerca

de quatro semanas.

A frequéncia da dosagem da composicdo de taxano
nanoparticulada que contém o fadrmaco e o inibidor de
hedgehog podem ser ajustadas ao longo do curso do
tratamento, com base no julgamento do médico assistente.
Quando administrados separadamente, a composicdo de taxano
nanoparticulada gque contém o farmaco e o inibidor de
hedgehog podem ser administrados com frequéncias ou
intervalos de dosagem diferentes. Por exemplo, a composicéo
de taxano nanoparticulada contendo farmaco pode ser
administrada semanalmente, enquanto um inibidor de hedgehog
pode ser administrado mais ou menos frequentemente. Em
algumas formas de realizacdo, a formulacdo de libertacéo
continua sustentada das nanoparticulas contendo o taxano
e/ou o inibidor de hedgehog pode ser wusada. VArias
formulacdes e dispositivos para a realizacdo da libertacéo

sustentada sdo conhecidas na técnica.
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A  composicdo de taxano nanoparticulada e o
inibidor de hedgehog podem ser administrados usando a mesma
via de administracdo ou diferentes vias de administracéo.
Em algumas formas de realizacéo (para ambas as
administracdes simultédnea e sequencial), o taxano na
composicdo de taxano nanoparticulada e o inibidor de
hedgehog s&o administrados numa proporc¢do predeterminada.
Por exemplo, em algumas formas de realizacdo, a razédo
ponderal do taxano na composicdo de taxano nanoparticulada
pelo inibidor de hedgehog é de cerca de 1 para 1. Em
algumas formas de realizacdo, a razdo ponderal pode estar
entre cerca de 0,001 e cerca de 1 e entre cerca de 1000 e
cerca de 1, ou entre cerca de 0,01 e cerca de 1 e entre 100
e cerca de 1. Em algumas formas de realizacdo, a razdo
ponderal do taxano na composicdo de taxano nanoparticulada
e 0 inibidor de hedgehog é inferior a cerca de qualquer de
100:1, 50:1, 30:1, 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, ©6:1, 5:1, 4:1, 3:1,
2:1 e 1:1. Em algumas formas de realizacdo, a razédo
ponderal do taxano na composicdo de taxano nanoparticulada
e o inibidor de hedgehog é superior a cerca de qualquer de
1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, e6:1, 7:1, 8:1, 9:1, 30:1, 50:1,

100:1. Outras razdes sdo contempladas.

As doses necessirias para o taxano e/ou o0
inibidor de hedgehog podem (mas n&do necessariamente) ser
menores das que sdo normalmente necessidrias quando cada
agente ¢ administrado sozinho. Por conseguinte, em algumas

formas de realizacdo, sdo administradas uma quantidade
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subterapéutica do taxano na composicédo de taxano
nanoparticulada e/ou do inibidor de hedgehog. "Quantidade
subterapéutica”™ ou "nivel subterapéutico" referem-se a uma
quantidade que é inferior a quantidade terapéutica, isto é&,
menos do gque a quantidade normalmente utilizada gquando o
taxano na composicdo de taxano nanoparticulada e/ou o
inibidor de hedgehog s&d&o administrados isoladamente. A
reducdo pode ser refletida em termos da quantidade
administrada numa determinada administracéo e/ou da
quantidade administrada ao longo de um dado periodo de

tempo (frequéncia reduzida).

Em algumas formas de realizacdo, ¢é administrado
inibidor de hedgehog suficiente de maneira a permitir a
reducdo da dose normal do taxano na composicdo de taxano
nanoparticulada necessaria para efetuar o mesmo grau de
tratamento em pelo menos cerca de qualquer de 5%, 10%, 20%,
30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou mais. Em algumas formas de
realizacdo, é administrado taxano suficiente na composicédo
de taxano nanoparticulada de maneira a permitir a reducéo
da dose normal do inibidor de hedgehog necessédria para
efetuar o mesmo grau de tratamento em pelo menos cerca de
qualquer de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou

mais.

Em algumas formas de realizacdo, a dose ndo sd do
taxano na composicdo de taxano nanoparticulada mas também
do inibidor de hedgehog sdo reduzidas em comparacdo com a

dose normal correspondente de cada um quando administrados
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sozinhos. Em algumas formas de realizacdo, tanto o taxano
na composicdo de taxano nanoparticulada como o inibidor de
hedgehog sdo administrados numa subterapéutica, isto §&,
nivel reduzido. Em algumas formas de realizacdo, a dose da
composicdo de taxano nanoparticulada e/ou do inibidor de
hedgehog ¢é substancialmente inferior a dose tdxica maxima
(DTM) estabelecida do agente correspondente quando adminis-
trado sozinho. Por exemplo, a dose da composicdo de taxano
nanoparticulada e/ou o inibidor de hedgehog é inferior em
cerca de 50%, 40%, 30%, 20% ou 10% da DTM do agente corres-

pondente quando administrado sozinho.

Em algumas formas de realizacdo, a dose de taxano
e/ou a dose do inibidor de hedgehog é mais alta do que a
que é normalmente necessédria quando cada agente é
administrado sozinho. Por exemplo, em algumas formas de
realizacdo, a dose da composicdo de taxano nanoparticulada
e/ou o inibidor de hedgehog é substancialmente mais alta do
que a dose téxica méxima estabelecida (DTM) do agente
correspondente quando administrado sozinho. Por exemplo, a
dose da composicdo de taxano nanoparticulada e/ou do
inibidor de hedgehog é mais do que cerca de 50%, 40%, 30%,
20 ou 10% da DTM do agente correspondente quando

administrado sozinho.

Em algumas formas de realizacdo, a quantidade de
um taxano (por exemplo, paclitaxel) na composicdo estd in-
cluida em qualguer um dos seguintes intervalos: cerca de

0,5 até cerca de 5 mg, cerca de 5 até cerca de 10 mg, cerca
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de 10 até cerca de 15 mg, cerca de 15 até cerca de 20 mg,
cerca de 20 até cerca de 25 mg, cerca de 20 até cerca de
50 mg, cerca de 25 até cerca de 50 mg, cerca de 50 até
cerca de 75 mg, cerca de 50 até cerca de 100 mg, cerca de
75 até cerca de 100 mg, cerca de 100 até cerca de 125 mg,
cerca de 125 até cerca de 150 mg, cerca de 150 a cerca
175 mg, cerca de 175 até cerca de 200 mg, cerca de 200 até
cerca de 225 mg, cerca de 225 até cerca de 250 mg, cerca de
250 até cerca de 300 mg, cerca de 300 até cerca de 350 mg,
cerca de 350 até cerca de 400 mg, cerca de 400 até cerca de
450 mg, ou cerca de 450 até cerca de 500 mg. Em algumas
formas de realizacdo, a quantidade de um taxano (por exem-
plo, paclitaxel) ou seu derivado na quantidade eficaz da
composicdo (por exemplo, uma forma de dosagem unitéaria)
estd no intervalo de cerca de 5 mg até cerca de 500 mg, tal
como cerca de 30 mg até cerca de 300 mg ou cerca de 50 mg
até cerca de 200 mg. Em algumas formas de realizacdo, a
concentracdo do taxano (por exemplo, paclitaxel) na compo-
sicdo é diluida (cerca de 0,1 mg/mL) ou concentrada (cerca
de 100 mg/mL), incluindo por exemplo qualquer de cerca de
0,1 até cerca de 50 mg/mL, cerca de 0,1 até cerca de
20 mg/mL, cerca de 1 até cerca de 10 mg/mL, cerca de
2 mg/mL até cerca de 8 mg/mL, cerca de 4 até cerca de
6 mg/mL, cerca de 5 mg/mL. Em algumas formas de realizacdo,
a concentracdo do taxano (por exemplo, paclitaxel) é pelo
menos cerca de qualquer de 0,5 mg/mL, 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/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 ou 50 mg/mL.
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Exemplos de quantidades eficazes de um taxano
(por exemplo, paclitaxel) na composicdo de taxano nanopar-
ticulada incluem, mas sem constituir limitacdo, cerca de
qualguer 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? ou 1080 mg/m? de um taxano (por
exemplo, paclitaxel). Em véarias formas de realizacdo, a
composicdo inclui menos de cerca de gqualquer 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? ou 30 mg/m? de um taxano (por
exemplo, paclitaxel). Em algumas formas de realizacdo, a
quantidade do taxano (por exemplo, paclitaxel) por adminis-
tracdo ¢ inferior a cerca de qualquer 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?2, 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? ou 1 mg/m?. Em
algumas formas de realizacdo, a quantidade eficaz de um
taxano (por exemplo, paclitaxel) na composicdo esta inclui-
da em qualquer um dos seguintes intervalos: cerca de 1 até
cerca de 5 mg/m?, cerca de 5 até cerca de 10 mg/m?, cerca
de 10 até cerca de 25 mg/m?, cerca de 25 até cerca de
50 mg/m?, cerca de 50 até cerca de 75 mg/m?, cerca de 75
até cerca de 100 mg/m?, cerca de 100 até cerca de
125 mg/m?, cerca de 125 até cerca de 150 mg/m, cerca de 150

até cerca de 175 mg/m, cerca de 175 até cerca de 200 mg/m?,
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cerca de 200 até cerca de 225 mg/m?, cerca de 225 até cerca
de 250 mg/m?, cerca de 250 até cerca de 300 mg/m?, cerca de
300 até cerca de 350 mg/m? ou cerca de 350 até cerca de
400 mg/m?. Preferivelmente, a quantidade eficaz de um taxa-
no (por exemplo, paclitaxel) na composicdo & cerca de 5 até
cerca de 300 mg/m?, tal como cerca de 100 até cerca de
150 mg/m?, cerca de 120 mg/m?, cerca de 130 mg/m? ou cerca

de 140 mg/m?.

Em algumas formas de realizacdo de qualgquer um
dos aspetos acima, a quantidade eficaz de um taxano (por
exemplo, paclitaxel) na composicdo inclui pelo menos cerca
de qualquer 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 ou 20 mg/kg. Em
vdrias formas de realizacdo, a quantidade eficaz de um
taxano (por exemplo, paclitaxel) na composicdo inclui menos
de cerca de qualgquer 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 ou 1 mg/kg de um taxano (por exemplo,

paclitaxel).

Exemplos de frequéncias de dosagem para a compo-
sicdo de taxano nanoparticulada (tal como indicado a seguir
para o inibidor de hedgehog) incluem, mas sem constituir
limitacdo, semanalmente sem interrupcdo; semanalmente trés
em cada quatro semanas; uma vez a cada trés semanas; uma
vez a cada duas semanas; semanalmente duas em cada trés

semanas. Em algumas formas de realizacdo, a composicdo é
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administrada cerca de uma vez a cada 2 semanas, uma vez a
cada 3 semanas, uma vez a cada 4 semanas, uma vez a cada 6
semanas, ou uma vez a cada 8 semanas. Em algumas formas de
realizacdo, a composicdo é administrada pelo menos cerca de
qualquer de 1x, 2x, 3%, 4x, 5x, 6x ou 7x (isto é, diaria-
mente) uma semana. Em algumas formas de realizacdo, oS
intervalos entre cada administracdo sdo menores do que
cerca de qualguer de 6 meses, 3 meses, 1 més, 20 dias, 15
dias, 12 dias, 10 dias, 9 dias, 8 dias, 7 dias, 6 dias, 5
dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias ou 1 dia. Em algumas formas de
realizacdo, o0s intervalos entre cada administracdo s&do mais
do que cerca de qualgquer de 1 més, 2 meses, 3 meses, 4
meses, b5 meses, 6 meses, 8 meses ou 12 meses. Em algumas
formas de realizacdo, ndo hé& nenhuma interrupcdo no
calendério de dosagem. Em algumas formas de realizacdo, o
intervalo entre cada administracdo é ndo mais do que cerca

de uma semana.

A administracdo da composicdo de taxano nanopar-
ticulada (e para o inibidor de hedgehog) pode ser estendida
ao longo dum extenso periodo de tempo, tal como desde cerca
de um més até cerca de sete anos. Em algumas formas de
realizacdo, a composicdo ¢é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos cerca de qualquer de 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 110, 11, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60, 72 ou 84
meses. Em algumas formas de realizacdo, o taxano (por
exemplo, paclitaxel) ¢é administrado ao longo de um periodo
de pelo menos um més, em gque o intervalo entre cada

administracdo é ndo mais do gque cerca de uma semana, € em
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que a dose do taxano (por exemplo, paclitaxel) em cada
administracdo é cerca de 0,25 mg/m? até cerca de 75 mg/m?,
tal como cerca de 0,25 mg/m? até cerca de 25 mg/m? ou cerca

de 25 mg/m? até cerca de 50 mg/m2.

Em algumas formas de realizacdo, a dosagem de um
taxano (por exemplo, paclitaxel) numa composicdo de taxano
nanoparticulada pode estar no intervalo de 5-400 mg/m?
quando dada num calendario de trés semanas, ou 5-250 mg/m?
quando dada num calenddrio semanal. Por exemplo, a quanti-
dade de um taxano (por exemplo, paclitaxel) é cerca de 60

até cerca de 300 mg/m? (por exemplo, cerca de 260 mg/m?).

Outros calenddrios de dosagem exemplar para a
administracdo da composicdo de taxano nanoparticulada (por
exemplo, composicdo de taxano nanoparticulada de paclita-
xel/albumina) incluem, mas sem constituir limitacédo,
100 mg/m?, semanalmente, sem interrupcdo; 75 mg/m? semanal-
mente, 3 em cada quatro semanas; 100 mg/m?, semanalmente, 3
em cada 4 semanas; 125 mg/m?, semanalmente, 3 em cada 4
semanas; 125 mg/m?, semanalmente, 2 em cada 3 semanas;
130 mg/m?, semanalmente, sem interrupcdo; 175 mg/m?, uma
vez em cada 2 semanas; 260 mg/m?, uma vez em cada 2 sema-
nas; 260 mg/m?, uma vez em cada 3 semanas; 180-300 mg/m?,
de trés em trés semanas; 60-175 mg/m?, semanalmente, sem
interrupcdo; 20-150 mg/m? duas vezes por semana; e 150-
250 mg/m?2 duas vezes por semana. A frequéncia de dosagem da
composicdo pode ser ajustada ao longo do curso do tratamen-

to com base no julgamento do médico assistente.
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Em algumas formas de realizacdo, o individuo &
tratado por pelo menos cerca de qualguer de um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove ou dez ciclos de tra-
tamento. As composicdes aqui descritas permitem a perfusédo
da composicdo num individuo ao longo de um tempo de perfu-
sdo que € mais curto do que cerca de 24 horas. Por exemplo,
em algumas formas de realizacdo, a composicdo é administra-
da ao longo de um periodo de perfusdo de menos do que cerca
de qualgquer de 24 horas, 12 horas, 8 horas, 5 horas, 3 ho-
ras, 2 horas, 1 hora, 30 minutos, 20 minutos ou 10 minutos.
Em algumas formas de realizacdo, a composicdo é administra-

da ao longo de um periodo de perfusdo de cerca de 30 minutos.

Outra dosagem exemplar do taxano (em algumas for-
mas de realizacdo paclitaxel) na composicdo de taxano nano-
particulada incluem, mas sem constituir limitacdo, cerca de
qualguer de 50 mg/m?, 60 mg/m?2, 75 mg/m?, 80 mg/m?,
90 mg/m?, 100 mg/m?, 120 mg/m?, 160 mg/m?, 175 mg/m?,
200 mg/m2, 210 mg/m2, 220 mg/m?, 260 mg/m? e 300 mg/m2. Por
exemplo, a dosagem de paclitaxel numa composicdo de taxano
nanoparticulada pode estar no intervalo de 100-400 mg/m?
quando administrada num calenddrio de trés semanas, ou de

50-250 mg/m? quando administrada num calenddrio semanal.

Outros exemplos de calendarios de dosagem para a
administracdo da composicdo de taxano nanoparticulada (tal
como a composicdo de taxano nanoparticulada de paclitaxel/-

albumina, por exemplo Abraxane®) incluem, mas sem consti-
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tuir limitacdo, 100 mg/m? semanalmente sem interrupcdo;
75 mg/m?, semanalmente, 3 em cada quatro semanas;
100 mg/m?, semanalmente, 3 em cada 4 semanas; 125 mg/m?2,
semanalmente, 3 em cada 4 semanas; 125 mg/m?, semanalmente,
2 em cada 3 semanas; 130 mg/m?, semanalmente, sem interrup-
cdo; 175 mg/m?, uma vez em cada 2 semanas; 260 mg/m?, uma
vez em cada 2 semanas; 260 mg/m?, uma vez em cada 3 sema-
nas; 180-300 mg/m?, de trés em trés semanas; 60-175 mg/m?,
semanalmente, sem interrupcdo. Além disso, o taxano (sozi-
nho ou em terapia de combinacdo) pode ser administrado se-
guindo um regime de dosagem metrondémico aqui descrito. Em
algumas formas de realizacdo, a composicdo de taxano nano-
particulada (por exemplo Abraxane®) ¢é administrada semanal-
mente numa dose de cerca de 10-200 mg/kg (incluindo, por
exemplo, qualquer de cerca de 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 e 180-200 mg/kg) por administra-
cdo. Em algumas formas de realizacdo, a composicdo de taxa-
no nanoparticulada (por exemplo Abraxane®) ¢é administrado
uma vez em cada quatro dias com uma dose de cerca de 10-
-200 mg/kg (incluindo, por exemplo, qualquer de cerca de
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 e
180-200 mg/kg) por administracdo. Em algumas formas de rea-
lizacdo, a composicdo de taxano nanoparticulada (por exem-
plo Abraxane®) ¢é administrada diariamente (por exemplo,
para qualquer um dos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 dias) com
uma dose de cerca de 10-30 mg/kg por administracdo. Em

algumas formas de realizacdo, a composicdo de taxano nano-
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particulada (por exemplo Abraxane®) ¢ administrada semanal-
mente numa dose de cerca de 50-150 mg/m? (incluindo, por
exemplo, qualquer de cerca de 50-100 mg/m? e 100-150 mg/m2)
por administracdo. Em algumas formas de realizacdo, a com-
posicdo de taxano nanoparticulada (por exemplo Abraxane®) é
administrada uma vez em cada trés semanas numa dose de
cerca de 50-300 mg/m? (incluindo, por exemplo, gqualguer de
cerca de 50-100 mg/m?, 100-150 mg/m?, 150-200 mg/m?, 200-

250 mg/m? e 250-300 mg/m?) por administracio.

A frequéncia de dosagem do inibidor de hedgehog
pode ser a mesma ou diferente da da composicdo de taxano
nanoparticulada. Por exemplo, o inibidor de hedgehog pode
ser administrado diariamente, 6 vezes por semana, b5 vezes
por semana, 4 vezes por semana, 3 vezes por semana, duas
vezes por semana, ou semanalmente. Quantidades
exemplificativas do inibidor de hedgehog incluem, mas sem
constituir limitacdo, qualgquer um dos seguintes intervalos:
de cerca de 0,5 até cerca de 5 mg, cerca de 5 até cerca de
10 mg, cerca de 10 até cerca de 15 mg, cerca de 15 até
cerca de 20 mg, cerca de 20 até cerca de 25 mg, cerca de 20
até cerca de 50 mg, cerca de 25 até cerca de 50 mg, cerca
de 50 até cerca de 75 mg, cerca de 50 até cerca de 100 mg,
cerca de 75 até cerca de 100 mg, cerca de 100 até cerca de
125 mg, cerca de 125 até cerca de 150 mg, cerca de 150 até
cerca de 175 mg, cerca de 175 até cerca de 200 mg, cerca de
200 até cerca de 225 mg, cerca de 225 até cerca de 250 mg,
cerca de 250 até cerca de 300 mg, cerca de 300 até cerca de
350 mg, cerca de 350 até cerca 400 mg, cerca de 400 até

cerca de 450 mg, ou cerca de 450 até cerca de 500 mg. Por
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exemplo, o inibidor de hedgehog pode ser administrado a uma
dose de cerca de 1 mg/kg até cerca de 200 mg/kg (incluindo,
por exemplo cerca de 1 mg/kg até cerca de 20 mg/kg, cerca
de 20 mg/kg até cerca de 40 mg/kg, cerca de 40 mg/kg até
cerca de 60 mg/kg, cerca de 60 mg/kg até cerca de 80 mg/kg,
cerca de 80 mg/kg até cerca de 100 mg/kg, cerca de
100 mg/kg até cerca de 120 mg/kg, cerca de 120 mg/kg até
cerca de 140 mg/kg, cerca de 140 mg/kg até cerca de
200 mg/kg). Por exemplo, em algumas formas de realizacéo,
um ciclopamina é administrada (por exemplo, por
administracdo oral) até cerca de qualquer 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.

A  composicdo de taxano nanoparticulada (e o
inibidor de hedgehog) aqui descrita pode ser administrada a
um individuo (tal como um ser humano) através de varias
vias, 1incluindo por exemplo intravenosa, i1intra-arterial,
intraperitoneal, intrapulmonar, oral, inalacéo, intra-
vesicular, intramuscular, intratraqueal, subcuténea, intra-
ocular, intratecal, transmucosa e transdérmica. Em algumas
formas de realizacdo, pode ser usada a formulacdo de
libertacdo continua sustentada da composicdo. Numa variante
da invencédo, as nanoparticulas (tais como as nanoparticulas
de albumina) dos compostos da invencdo podem ser
administradas por qualquer via aceitéavel incluindo, mas sem
constituir limitacdo, oralmente, intramuscularmente, trans-
dermicamente, intravenosamente, através de um 1inalador ou

outros sistemas de entrega de ar impelido e semelhantes.
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Uma combinacdo das configuracdes de administracéo
aqui descritas pode ser usada. Os métodos de terapia de
combinacdo aqui descritos podem ser realizados sozinhos ou
em conjunto com uma outra terapia, tal como cirurgia,
radioterapia, gquimioterapia, imunoterapia, terapia de genes
e semelhantes. Além disso, uma pessoa com um maior risco de
desenvolvimento da doenca proliferativa pode receber trata-
mentos para inibir e/ou retardar o desenvolvimento da

doenca.

Como serd compreendido pelo perito na técnica, as
doses apropriadas de inibidores hedgehog serdo aproximada-
mente aquelas J& empregues em terapias clinicas em que o
inibidor de hedgehog ¢é administrado isoladamente ou em
combinacdo com inibidores hedgehog. Ocorrerd provavelmente
variacdo na dosagem dependendo da condicdo a ser tratada.
Conforme descrito acima, em algumas formas de realizacéo,
0s inibidores hedgehog podem ser administrados a um nivel

reduzido.

Outros componentes nas composi¢des nanoparticuladas

As nanoparticulas aqui descritas podem estar pre-
sentes numa composicdo gque inclui outros agentes, excipien-
tes ou estabilizantes. Por exemplo, para aumentar a estabi-
lidade por aumento do potencial zeta negativo das nanopar-
ticulas, podem ser adicionados determinados componentes
carregados negativamente. Talis componentes carregados nega-

tivamente incluem, mas sem constituir limitacdo, sais bi-
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liares de &cidos biliares consistindo em é&cido glicdlico,
dcido cblico, &cido quenodesoxicédlico, éacido taurocdlico,
dcido glicoquenodesoxicdlico, &acido tauroquenodesoxicdlico,
dcido litocdlico, &cido ursodesoxicdlico, &cido desidrocd-
lico e outros; fosfolipidos incluindo fosfolipidos a base
de lecitina (gema de ovo) que incluem as seguintes fosfati-
dilcolinas: palmitoiloleoilfosfatidilcolina, palmitoil-1li-
noleoilfosfatidilcolina, estearoiloleoilfosfatidilcolina,
estearoil-linoleocilfosfatidilcolina, estearoilaraquidoil-
fosfatidilcolina e dipalmitoilfosfatidilcolina. Outros fos-
folipidos incluindo L-o-dimiristoilfosfatidilcolina
(DMPC), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), distearoilfosfati-
dilcolina (DSPC), fosfatidilcolina de soja hidrogenada
(HSPC) e outros compostos relacionados. Tensioativos ou
emulsionantes carregados negativamente também sdo adequados
como aditivos, por exemplo, sulfato de colesterilo e sdédio

e semelhantes.

Em algumas formas de realizacdo, a composicdo é
adequada para administracdo a um sSer humano. Em algumas
formas de realizacdo, a composicdo é adequada para adminis-
tracdo a um mamifero, tal como, no contexto veterinario,
animais domésticos e animais de exploracdo agricola. H& uma
grande variedade de formulacdes adequadas da composicédo
nanoparticulada (ver, por exemplo, Pat. dos E.U.A. Nes
5 916 596 e 6 096 331). As seguintes formulacdes e métodos
sdo meramente exemplificativos e ndo sdo de modo algum 1i-
mitativos. As formulacgdes adequadas para administracédo oral

podem consistir de (a) solucdes liquidas, tais como uma
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quantidade eficaz do composto dissolvido em diluentes, tais
como &agua, solucdo salina ou sumo de laranja, (b) cépsulas,
carteiras ou comprimidos, cada uma contendo uma quantidade
predeterminada do ingrediente ativo, na forma de sdélidos ou
granulos, (c) suspensdes num liquido apropriado, e (d)
emulsdes adequadas. As formas em comprimido podem incluir
um ou mais de lactose, manitol, amido de milho, amido de
batata, celulose microcristalina, acécia, gelatina, didxido
de silicio coloidal, croscarmelose sdédica, talco, estearato
de magnésio, &cido estedrico, e outros excipientes, coran-
tes, diluentes, agentes tamponantes, agentes humectantes,
conservantes, agentes aromatizantes e excipientes farmaco-
logicamente compativeis. As formas em pastilha podem com-
preender o ingrediente ativo num aroma, usualmente sacarose
e acacia ou tragacanta, bem como pastilhas compreendendo o
ingrediente ativo numa base inerte, tal como gelatina e
glicerina, ou sacarose e acécia, emulsdes, géis e seme-
lhantes contendo, para além do ingrediente ativo, exci-

pientes tais como sdo conhecidos na técnica.

Os exemplos de veiculos, excipientes e diluentes
adequados incluem, mas sem constituir limitacdo, lactose,
dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma de acé-
cia, fosfato de célcio, alginatos, tragacanta, gelatina,
silicato de célcio, celulose microcristalina, polivinilpir-
rolidona, celulose, &agua, solucdo salina, xarope, metilce-
lulose, hidroxibenzoatos de metilo e propilo, talco, estea-
rato de magnésio e ¢leo mineral. As formulacdes podem adi-

cionalmente incluir agentes lubrificantes, agentes molhan-
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tes, agentes emulsionantes e de suspensdo, agentes conser-

vantes, agentes edulcorantes ou agentes aromatizantes.

As formulacdes adequadas para administracdo pa-
rentérica incluem solucgdes para injecdo estéreis, isotdni-
cas, aquosas e ndo aquosas, que podem conter antioxidantes,
tampdes, bacteriostatos e solutos que tornam a formulacéo
compativel com o sangue do recetor pretendido, e suspensdes
estéreis aquosas e ndo aquosas que podem incluir agentes de
suspensédo, solubilizantes, agentes espessantes, estabili-
zantes e conservantes. As formulacdes podem ser apresenta-
das em recipientes selados de dose unitdria ou multidose,
tais como ampolas e frascos, e podem ser armazenadas numa
condicdo seca por congelacdo (liofilizada) requerendo ape-
nas a adicdo do excipiente ligquido estéril, por exemplo,
dgua para injecdes, imediatamente antes da utilizacdo. As
solucdes e suspensdes injetdveis extemporidneas podem ser
preparadas a partir de pds estéreis, grédnulos e comprimidos
do tipo previamente descrito. As formulacdes injetaveis séo

preferidas.

Em algumas formas de realizacdo, a composicdo é
formulada para ter um intervalo de pH de cerca de 4,5 até
cerca de 9,0, incluindo por exemplo intervalos de pH de
qualquer de cerca de 5,0 até cerca de 8,0, cerca de 6,5 até
cerca de 7,5, e cerca de 6,5 até cerca de 7,0. Em algumas
formas de realizacdo, o pH da composicido ¢ formulado para
ndo menos do que cerca de 6, incluindo por exemplo né&o

menos do que cerca de qualquer de 6,5, 7 ou 8 (tal como
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cerca de 8). A composicdo também pode ser feita para ser
isotdénica com o sangue através da adicdo de um modificador

de tonicidade adequado, tal como o glicerol.

Composigdes e Kits

Sdo aqui proporcionadas composicdes para utiliza-
cdo no tratamento de uma doenca proliferativa (tal como
cancro, por exemplo cancro do pancreas ou cancro do cbdlon)
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), em que a com-
posicdo ¢é utilizada em conjunto com um inibidor de
hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionada
uma composicdo para utilizacdo no tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como <cancro, por exemplo cancro do
padncreas ou cancro do cdédlon) compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal Como
Abraxane®), em que a composicdo é utilizada em conjunto com
um inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, é
proporcionada uma composig¢do para utilizacd@o no tratamento
de uma doenca proliferativa (tal como cancro, por exemplo
cancro do pancreas ou cancro do cdbélon) compreendendo um
inibidor de hedgehog, em que o inibidor de hedgehog ¢é
utilizado em conjunto com uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina

transportadora (tal como albumina), por exemplo uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®). Sdo também

aqui proporcionadas composicdes para utilizacéo no
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tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro,
por exemplo cancro do pancreas ou cancro do cdlon)
compreendendo (a) nanoparticulas compreendendo um taxano e
uma proteina transportadora (tal como albumina), e (b) um
inibidor de hedgehog. Em algumas formas de realizacédo, é
proporcionada uma composicdo para utilizacdo no tratamento
de uma doenca proliferativa (tal como cancro, por exemplo
cancro do péancreas ou cancro do cdbélon), compreendendo (a)
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal

como Abraxane®), e (b) um inibidor de hedgehog.

Em algumas formas de realizacdo, é proporcionada
a utilizacdo de uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e uma proteina transportadora (tal
como albumina) para o fabrico de um medicamento para o tra-
tamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro, por
exemplo cancro do péncreas ou cancro do cdlon), em que a
nanoparticula ¢é wusada em conjunto com um inibidor de
hedgehog. Em algumas formas de realizacdo, é proporcionada
a utilizacdo de um inibidor de hedgehog para o fabrico de
um medicamento para o) tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como <cancro, por exemplo cancro do
pancreas ou cancro do célon), em que o inibidor de hedgehog
é utilizado em combinacdo com uma composicdo compreendendo

nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina

transportadora (tal como albumina), por exemplo uma
composicéao compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®). S&do também

aqui proporcionadas as utilizacdes de uma composicédo
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compreendendo 1) nanoparticulas compreendendo um taxano e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e 2) um
inibidor de hedgehog para o fabrico de medicamentos para o
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro,

por exemplo cancro do pancreas ou cancro de cdlon).

A invencdo também proporciona kits para utiliza-
cdo nos métodos presentes e/ou kits compreendendo uma com-
posicdo aqui descrita. 0Os kits da invencdo incluem um ou
mais recipientes compreendendo composicdes nanoparticuladas
contendo taxano (ou formas de dosagem unitérias e/ou arti-
gos de fabrico) e/ou um agente que inibe a via de sinaliza-
cdo hedgehog e, em algumas formas de realizacdo, compreen-
dendo ainda instrucdes para utilizacdo de acordo com qual-
quer dos métodos aqui descritos. O kit pode ainda compreen-
der uma descricdo da selecdo de um individuo adequado ou
tratamento. As instruc¢des fornecidas nos kits da invencédo
sdo instrucdes tipicamente escritas num rdétulo ou folheto
informativo (por exemplo, uma folha de papel incluida no
kit), mas instrucdes legiveis por mégquina (por exemplo,
instrucdes carregadas num disco de armazenamento magnético

ou 6tico) sdo igualmente aceitéaveis.

Em algumas formas de realizacdo, o kit compreende
a) uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreenden-
do um taxano e uma proteina transportadora (tal como albu-
mina), b) uma quantidade eficaz de um agente que inibe a
via de sinalizacdo hedgehog e c¢) instrucdes para a adminis-

tracdo das nanoparticulas e dos inibidores hedgehog simul-
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taneamente e/ou sequencialmente, para tratamento de uma
doenca proliferativa (tal como cancro). Em algumas formas
de realizacdo, o taxano ¢ gualquer um de paclitaxel, doce-
taxel e ortataxel. Em algumas formas de realizacdo, o kit
compreende nanoparticulas compreendendo a) uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane®), b) uma quantidade eficaz de
um agente que inibe a via de sinalizacdo hedgehog, e c¢)
instrucdes para a administracdo das nanoparticulas e dos
inibidores hedgehog simultaneamente e/ou sequencialmente,
para o tratamento eficaz de uma doenca proliferativa (tal

como cancro).

Em algumas formas de realizacdo, o kit compreende
ainda uma quantidade eficaz de um agente terapéutico adici-
onal, tal como gencitabina. Por exemplo, em algumas formas
de realizacdo, o kit compreende a) uma composicdo compreen-—
dendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), b) uma gquantidade efi-
caz de um agente que inibe a wvia de sinalizacdo hedgehog,
c) uma quantidade eficaz de gencitabina, e d) instrucdes
para a administracdo das nanoparticulas, dos inibidores
hedgehog e da gencitabina para tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro, por exemplo, cancro do pan-
creas). Em algumas formas de realizacdo, o taxano & qual-
quer de paclitaxel, docetaxel e ortataxel. Em algumas for-
mas de realizacdo, o kit compreende nanoparticulas compre-
endendo a) uma composicdo compreendendo nanoparticulas com-
preendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane®),

b) uma gquantidade eficaz de um agente gque inibe a via de
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sinalizacdo hedgehog, c¢) uma quantidade eficaz de genci-
tabina, e d) instrucdes para a administracdo das nanoparti-
culas, dos inibidores hedgehog e da gencitabina para o tra-
tamento eficaz de uma doenca proliferativa (tal como

cancro, por exemplo, cancro do pancreas).

As nanoparticulas e os inibidores hedgehog podem
estar presentes em recipientes separados ou num Unico reci-
piente. Entende-se que o kit pode compreender uma composSi-
cdo distinta ou duas ou mais composicdes em que uma Compo-
sicdo compreende nanoparticulas e uma composicdo compreende

um inibidor de hedgehog.

Os kits da invencdo estdo numa embalagem adequa-
da. As embalagens adequadas incluem, mas sem constituir
limitac&o, frascos, garrafas, Jjarros, embalagens flexiveis
(por exemplo, Mylar selado ou sacos de plastico), e seme-
lhantes. Os kits podem opcionalmente proporcionar componen-

tes adicionais tais como tampdes e informacdo interpretativa.

As instrucdes relativas a utilizacdo das composi-
cbes de taxano nanoparticuladas incluem geralmente informa-
cdo quanto a dosagem, calenddrio de dosagem e via de admi-
nistracdo para o tratamento pretendido. Os recipientes
podem ser de doses unitarias, embalagens a granel (por
exemplo, embalagens multidoses) ou doses subunitéarias. Por
exemplo, os kits podem ser, desde que contenham dosagens
suficientes do taxano (tal como taxano) conforme aqui reve-
ladas para proporcionar um tratamento eficaz de um indivi-

duo durante um periodo prolongado, tal como qualquer de uma
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semana, 2 Ssemanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 sema-
nas, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses
ou mais. Os kits também podem incluir multiplas doses uni-
tdrias do taxano e composicdes farmacéuticas e instrucdes
para utilizacdo e embaladas em quantidades suficientes para
armazenamento e utilizacdo em farmédcias, por exemplo,

farmédcias hospitalares e farmdcias de manipulacéo.

Os especialistas na técnica irdo reconhecer que
vadrias formas de realizacdo sdo possiveis dentro do ambito,
alcance e esgpirito da presente invencdo. A invencdo iré
agora ser descrita com maior detalhe por referéncia aos
seguintes exemplos né&do limitantes. Os exemplos seguintes
ilustram ainda mais a invencdo mas, ¢ claro, ndo devem ser
interpretados de modo algum como limitantes do seu ambito e

alcance.

EXEMPLOS
ExEmMPrO 1

Tratamento de cancro do pancreas com Abraxane® e um

inibidor da via hedgehog

Este exemplo descreve o tratamento de cancro do
pancreas utilizando Abraxane em combinacdo com um inibidor
da via de hedgehog (composto X) e opcionalmente com genci-
tabina, ¢ testado em ratinhos KPC (para ratinhos KPC, ver
S. R. Hingorani et al., Cancer Cell, 7 (2005) 469). Rati-
nhos KPC expressam condicionalmente Kras mutante enddgeno e
alelos da pb53 em células pancreédticas e desenvolvem tumores

pancredticos cujas carateristicas fisiopatoldgicas e mole-
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culares se assemelham as do adenocarcinoma ductal pancreéd-

tico humano (PDA).

O inibidor da via hedgehog (composto X) é dissol-
vido numa solucdo aquosa a 5% de hidroxipropil-B-ciclodex-
trina (HPBCD) até uma concentracdo de 5 mg/mL, com ultras-
sons e agitacdo em vértex e, em seguida esterilizacdo por
filtracdo. A solucdo ¢é guardada a 4 °C durante até uma
semana. O composto X é administrado diariamente por sonda-
gem oral na dose indicada. Gencitabina em pd & ressuspensa
em solucdo salina normal estéril a 5 mg/mL. A gencitabina é
administrada por injecdo intraperitoneal duas vezes por
semana na dose 1indicada. Abraxane® é preparado na forma
duma suspensdo a 5 mg/mL e administrado por via intravenosa

na dose indicada.

Os ratinhos s&do divididos em cinco grupos de tra-
tamento, como se segue: 1) Veiculo; 2) Abr-Abraxane (10-
-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg uma vez em cada
quatro dias, 10-30 mg/kg por dia, ou 30 mg/kg uma vez cada
trés semanas); 3) X/gem - 40 mg/kg de composto X +
100 mg/kg de gencitabina; 4) X/Abr - 40 mg/kg de composto X
+ Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg uma vez
em cada quatro dias, 10-30 mg/kg por dia, ou 30 mg/kg uma
vez em cada trés semanas); 5) X/Abr/gem - 40 mg/kg de
composto X + 100 mg/kg de gencitabina + Abraxane (10-
-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg uma vez em cada
quatro dias, 10-30 mg/kg por dia, ou 30 mg/kg uma vez em

cada trés semanas).



PE2470173 - 139 -

Os efeitos sobre a histopatologia tumoral e a
perfusdo é investigada apdés 8 a 12 dias de tratamento por
ultrassons de alta resolucdo, de ultrassons de contraste,
IRM e ressonédncia magnética nuclear de '°fltuor. Além disso,
as amostras de tecidos sdo colhidas em véarios instantes,
fragmentadas por congelacdo em azoto liquido, e armazenadas
a -80 °C. As amostras de tecido sdo analisadas por LC/MS,
imunofluorescéncia, andlise de proliferacdo de fosfo-histo-
na H3 (PH3), e anadlise de apoptose de caspase 3 (CC3). A
densidade vascular média e a disténcia vascular-tumor de
amostras de tecidos s&o medidas. Um estudo de sobrevivéncia
também é realizado, ao longo do qual o crescimento do tumor
e o volume do tumor sdo medidos por ultrassons duas vezes
por semana até que os critérios do objetivo final/finaliza-
cdo sejam satisfeitos. Os critérios do objetivo final
incluem o desenvolvimento de ascite abdominal, caguexia
grave, perda de peso significativa excedendo em 20% o peso

inicial, ou fraqueza extrema ou inatividade.

EXEMPLO 2

Tratamento do cancro do pancreas com Abraxane® e

gencitabina

Tumores pancreaticos humanos resistentes a genci-
tabina cirurgicamente ressecados sdo xenoenxertados em
ratinhos nus, gerando assim uma plataforma in vivo para
avaliar a histologia e os niveis de fadrmacos gque se asseme-

lham estreitamente a biologia do cancro do pancreas humano.

A gencitabina em pd ¢é ressuspensa em solucédo
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salina normal estéril a 5 mg/mL. A gencitabina é adminis-
trada por injecdo intraperitoneal duas vezes por semana na
dose indicada. O Abraxane® ¢é preparado na forma de uma

suspensdo a 5 mg/mL e administrado na dose indicada.

Os ratinhos sdo divididos em gquatro grupos de
tratamento, como se segue: 1) Veiculo - NaCl 20 upL/g 0,85%
+ 8 pL/g de HPBCD 5%; 2) gem - 100 mg/kg de gencitabina +
8 nL/g de HPBCD 5%; 3) Abr - Abraxane (10-200 mg/kg sema-
nalmente, 10-180 mg/kg uma vez em cada quatro dias, 10-
30 mg/kg por dia, ou 30 mg/kg uma vez cada trés semanas) +
NaCl 20 npuL/g 0,85%; 4) Abr/gem - 100 mg/kg de gencitabina +
Abraxane (10-200 mg/kg semanalmente, 10-180 mg/kg uma vez
em cada quatro dias, 10-30 mg/kg por dia, ou 30 mg/kg uma

vez de trés em trés semanas).

Os efeitos sobre a histopatologia tumoral e a
perfusdo sdo investigados apds 8 a 12 dias de tratamento
por ultrassons de alta resolucdo, ultrassons de contraste,
IRM, e ressondncia magnética nuclear de fltior. Além
disso, as amostras de tecidos sdo recolhidas e analisadas
por LC/MS para determinar os niveis de Abraxane® e/ou gen-

citabina nos tumores.

O Abraxane® penetra no tumor, causando o0 colapso
do estroma e um aumento de CD31 + wvasculatura, aumentando
assim a densidade de microvasos no tumor. Além disso, o
Abraxane® e a gencitabina exibem sinergia, em que o trata-

mento de Abraxane® aumenta a concentracdo de gencitabina no
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tumor, permitindo assim um tratamento mais eficaz por
gencitabina em tumores de outro modo resistentes a gencita-

bina.

ExEMPLO 3

Tratamento de modelos de xenoenxerto pancredtico com a

combinacdo de IPI-926 e Abraxane®

IPI-926 é um inibidor potente e seletivo da smoothe-
ned ("Smo"). Os efeitos da combinacdo de IPI-926 com Abra-
xane® (também aqui descrito como "nab-paclitaxel™) foram

estudados em modelos de xenoenxerto de cancro do pancreas.

As capacidades de IPI-926 para regular expressdes
de Glil foram examinadas em modelos de xenoenxerto de
cancro do péncreas de L3.60pl e ASPC-1. Linhas de células do
pancreas humano L3.6pl e ASPC-1 foram implantadas subcuta-
neamente em ratinhos. IPI-926 foi administrado oralmente a
40 mg/kg e os tumores foram recolhidos 24 horas mais tarde.
A andlise Q-RT-PCR mostrou a inibicdo da expressdo de Glil
mRNA de murino com o tratamento de IPI-926 (p<0,005, teste
t de Student). Ver Figura 1. A expressdo do ligando Hh
humano foi detetada e o0s niveis de Glil mRNA humano néo
foram modulados com o tratamento (dados ndo mostrados). Os
dados mostram que a sinalizacdo hedgehog (Hh) pode ocorrer
de um modo pardcrino em modelos de xenoenxerto do pancreas,
onde as células tumorais humanas fornecem ligando hedgehog
e ativam Glil murino nas células estromédticas. O tratamento
com IPI-926 inibiu a expressédo de Glil de murino nas célu-

las do estroma.
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Os efeitos de IPI-926 na perfusdo do tumor foram
examinados no modelo de xenoenxerto de cancro do pancreas
L3.6pl. A linha celular de tumor L3.6pl foi injetada por
via subcutdnea e o tratamento com IPI-926 foi iniciado.
IPI-926 ou veiculo foi administrado oralmente a 40 mg/kg
durante sete dias consecutivos. Os ratinhos foram submeti-
dos a andlise de imagem de ultrassons usando realce de con-
traste de perfusdo (microbolhas) durante o procedimento de
imagiologia. Os animais tratados com IPI-926 com imagens
via ultrassons mostraram mais agente de contraste nos tumo-
res do que o0s animais tratados com veiculo. O tempo para
atingir o pico de contraste foi medida e houve uma diminui-
cdo nos animais tratados com IPI-926 em comparacdo com OS
animais tratados com veiculo. A tabela abaixo mostra o
tempo até aos resultados de pico com o tratamento de

veiculo ou IPI-926.

Ratinho n°| Tratamento | *Tempo até Pico(s)
C1M1l Controlo 16
ClM2 Controlo 13
C1M3 Controlo 38
C1lM4 Controlo 7
Cc2M1 IPI-926 3
C2M2 IPI-926 4
C2M3 IPI-926 6
Cc2M4 IPI-926 6
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Em média, o tempo de pico para os niveis de agen-
te de contraste diminuiu desde 11,0 segundos até 4,75 se-
gundos no veiculo contra animais tratados com IPI-926, res-
petivamente, (p=0,0321). Os dados mostram por conseguinte
que a inibicdo da via hedgehog no estroma do tumor com IPI-
926 resultou em aumento da perfusdo do tumor no modelo de

xenoenxerto de cancro do pancreas L3.6pl subcuténeo.

Foram examinados os efeitos de IPI-926 em combi-
nacdo com Abraxane® no crescimento tumoral no modelo de
xenoenxerto pancreadtico L3.6pl. A linha de células de pan-
creas humano L3.6pl foi implantada subcutaneamente em rati-
nhos e o tratamento foi iniciado no Dia 10 apds o implante.
IPI-926 foi administrado oralmente na dose de 40 mg/kg dia
sim dia n&o ("QOD") e Abraxane® foi administrado i.v. a
20 mg/kg uma vez por semana (QW1l). No dia 26, em comparagio
com o controlo de veiculo, o grupo de Abraxane® sozinho
mostrou inibic&o do crescimento do tumor de 61%, enquanto a
combinacdo de IPI-926 e Abraxane® resultou numa inibicdo do
crescimento do tumor de 83% (p=0,0048). Ver Figura 2A. Os
ratinhos permaneceram em tratamento e tempo até se
alcancarem registos de 1000 mm®. Logo que os tumores atin-
giram 1000 mm3®, os ratinhos foram retirados do estudo. A
Figura 2B mostra a percentagem de ratinhos restantes no
estudo como uma fungdo dos dias apds o implante. Conforme
mostrado na Figura 2B, o grupo de tratamento de combinacio

]

mostrou um aumento na % média de ratinhos no estudo (dia
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54), versus Abraxane® sozinho (dia 35) (p <0,001), enquanto
IPI-926 ndo teve qualgquer efeito como agente unico. Os
dados demonstram assim que o tratamento com IPI-926 em com-
binacdo com Abraxane® resultou no aumento da inibicdo do
crescimento do tumor, e os efeitos dos dois farmacos sé&o

sinérgicos.

Os efeitos de IPI-926 sobre o nivel de paclitaxel
nos tumores L3.6pl e os efeitos sobre o ciclo celular foram
também estudados. No dia 27, 24 horas apds a ultima dose de
IPI-926 e Abraxane®, os tumores foram recolhidos para anéa-
lise farmacocinética e imunocoloracdo de histona H3 fosfo-
rilada ("PH3"). Conforme mostrado na Figura 3A, o tratamen-
to de combinacdo de IPI-926 e Abraxane® resultou em niveis
de paclitaxel 28% mais elevados em tumores em comparacdo
com oS tumores tratados com Abraxane® sozinho (p<0,001). A
andlise da seccdo inteira quantitativa de PH3 revelou um
aumento de 33% de células tumorais acumulando-se na fase
G2/M no grupo de tratamento da combinacdo versus grupo de
Abraxane® sozinho (p=0,0014). Ver as Figuras 3B e 3C.
Portanto, a combinacdo de IPI-926 e Abraxane® aumentou os
niveis de paclitaxel tumoral e aumentou a acumulacdo da
célula tumoral G2/M tardia. Estes dados, juntamente com 0s
dados sobre o aumento da perfusdo do tumor por IPI-926
mostram que o IPI-926 melhorou a entrega de féarmaco ao

tumor num modelo de tumor pancredtico subcutaneo.

Os efeitos da combinacdo de IPI-926 e Abraxane®
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também foram estudados no modelo de tumor pancredtico
humano ASPC-1. A linha de células de péncreas humano ASPC-1
foi implantada subcutaneamente e o tratamento foi iniciado
no dia 20 apdés o implante. O IPI-926 foi administrado oral-
mente a 40 mg/kg QOD e o Abraxane® foi doseado 1.v. a
20 mg/kg QWl. A dose i.v. final de Abraxane® foi adminis-
trada no dia 34 e a dose final de IPI-926 foi administrada
no dia 41. O recrescimento foi monitorizado apds o trata-
mento ter siso parado. A Figura 4 mostra que a combinacio
de IPI-926 e Abraxane® resultou no aumento da inibicdo do
crescimento do tumor e retardou o recrescimento do tumor em
ratinhos portadores de tumor ASPC-1. No dia 41, em compara-
cdo com o controlo do veiculo, ndo sé o IPI-926 mas também
o Abraxane® mostraram atividade de agente Unico resultando
em 38% e 34% de inibicdo do crescimento de tumor, respeti-
vamente. A combinacdo de IPI-926 e Abraxane® resultou numa
inibicdo do crescimento tumoral de 77% (p=0,0048). Ver a

Figura 4.

ExEMPLO 4

Tratamento do cancro do célon com a combinacdo de Abraxane®

e varios inibidores hedgehog

As estruturas de varios 1inibidores Hedgehog
("Hh"™), nomeadamente, GDC-0449 (também conhecido como
ABI2012), ABI1914, ABI2088 e ABI2099 sdo mostrados a
seguir. Os efeitos de ABI2012, ABI1914, ABI2088 e ABI2099

num ensaio a base de células Gli-Bla foram estudados e os
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valores CE50 (ou EC50) sdo apresentados abaixo. CE50 é um

indice para a resposta.

As atividades de véarios inibidores hedgehog
(ABI2012, ABI1914, ABI2008 e ABI1915) sobre a inibicdo da
cinase foram estudadas. A tabela abaixo mostra a % de ini-
bicdo de cinase quando as células foram tratadas com 1 uM
de cada composto. Nenhum dos compostos testados mostrou uma
inibicdo de cinase significativa. Os inibidores hedgehog

por conseguinte ndo inibem a atividade duma cinase. Os com-

postos eram estédveis em microssomas.
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Foram estudados os efeitos de cada um dos
ABI2012, ABI1914, ABI2088 e ABI2099 sobre o crescimento de
tumor no modelo de xenoenxerto do adenocarcinoma do cdlon
humano HT29. Os ratos foram implantados com células HT29 e
ABI2012, ABI1914, ABI2088 e ABI209 foram administrados por
via intraperitoneal ("i.p.") aos ratinhos em duas dosagens:
75 mg/kg gdxl2 e 100 mg/kg gdxl2. Conforme mostrado nas
Figuras 5A e 5C, nenhum dos ABRI2012, ABI1914, ABI2088 e
ABI2099 como agente Unico mostrou efeitos significativos de
inibicdo de tumor no modelo de xenocenxerto HT29. As massas
corporais dos ratinhos com xenoenxerto de HT29 tratados com
ABI2012, ABI1914, ABI2088 ou ABI2099 foram monitorizadas,

conforme mostrado nas Figuras 5B e 5D.

Os efeitos da combinacdo de véarios inibidores da
via hedgehog (ABI2012, ABI1914, ABI2088 ou ABI2099) e
Abraxane® foram estudados no modelo de xenoenxerto HT29.
Cada um dos ABI2012, ABI1914, ABI2088 e ABI2099 foi
administrado a 75 mg/kg gdxl2 1i.p., o Abraxane® foi
administrado a 10 mg/kg g4dx3 i.v. Os volumes dos tumores
foram medidos conforme mostrado na Figura 6A, cada um dos
compostos testados mostrou a inibicdo no crescimento de
tumor em combinacdo com Abraxane®. Ambos ABI2088 e ABI2099
aumentaram significativamente a atividade antitumoral do
Abraxane®. Ver Figura 6A. ABI2088 apresentou cerca de 100%

de inibicdo do crescimento do tumor ("TGI") em combinacédo
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um dos

com

ABI2012,

As
xenoenxerto de HT29
ABI1914, ABI2088 e

ABI2099 em combinacdo com Abraxane® foram monitorizadas,

conforme mostrado na Figura 6B.

O metabolismo do fédrmaco e a farmacocinética de

ABI2012 (GDC-0449) e ABI2088 foram estudados, conforme
mostrado na tabela abaixo.
GDC-0449 ABI2088
Dosagem Iv Iv
Veiculo PEG400 30% DMA 10% Propileno-

glicol 40%

PEG400 30%

CL (mL/min/kg) 4,65 £ 1,81 12,11 = 1,59
AUCins (ng*h/mL) 3980 £ 1540 1392 £ 164
T1/2 (h) 1,32 £ 0,258 1,31 =+ 0,14

vsSS (L/kg) 0,490 £ 0,065 1,02 £ 0,11

Dosagem Oral Oral
Veiculo Metilcelulose 0,5%: DMA 10% Propileno-
Tween 80 0,2% glicol 40% PEG400 30%
Cmsx (ng/mL) 2760 £ 1020 1005 = 659
tmax (h) 0,667 £ 0,289 0,5+ 0,0
AUCins (ng*h/mL) 10500 £ 3150 4313 £ 1200
F (%) 53% 62%
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EXEMPLO 5

Tratamento de cancro de célon com a combinacdo de Abraxane®

e varios inibidores hedgehog

As estruturas de varios inibidores hedgehog
("Hh"), nomeadamente, ABI1C4, ABI1CS5, ABI1C6 e ABI1IC7 sé&o
mostradas abaixo. Os efeitos destes compostos num ensaio a

base de células Gli-Bla sdo estudados.

ARGy ARTHTT

Sdo estudadas as atividades dos compostos ABI1C4,
ABI1C5, ABI1C6 e ABI1C7 sobre a inibicdo da cinase. Os
efeitos de cada composto sobre o crescimento do tumor séo
estudados no modelo de xenoenxerto do adenocarcinoma HT29
do cbélon humano. Os ratinhos sdo sujeitos a implantes de
células HT29 e ABI1C4, ABI1C5, ABI1C6 e ABI1C7 sdo adminis-
trados por via intraperitoneal ("i.p.") aos ratinhos em

duas dosagens: 75 mg/kg gdxl2 e 100 mg/kg gdxl2, quer como
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um agentes Unicos gquer em combinacdo com Abraxane® adminis-—

trado a 10 mg/kg g4dx3, i.v. Os volumes de tumor sdo medidos.

EXEMPLO 6

Tratamento de cancro do célon com a combinacdo de Abraxane®

e varios inibidores hedgehog

As estruturas de varios inibidores hedgehog
("Hh"), nomeadamente, ABI1C4, ABI1C5, ABI1IC6 e ABI1C7 séo
mostradas abaixo. Os efeitos destes compostos num ensaio a

base de células Gli-Bla sdo estudados.

ABINY ABRRE

ABLECS

ABIACT

S&o estudadas as atividades dos compostos ABI2CA4,
ABI2C5, ABI2C6 e ABI2C7 sobre a inibicdo da cinase. Os
efeitos de cada composto sobre o crescimento do tumor sé&o
estudados no modelo de xenoenxerto do adenocarcinoma HT29
do cbélon humano. Os ratinhos sdo sujeitos a implantes de

células HT29 e ABI2C4, ABI2C5, ABI2C6 e ABI2C7 sdo adminis-
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trados por via intraperitoneal ("i.p.") aos ratinhos em
duas dosagens: 75 mg/kg gdxl2 e 100 mg/kg gdxl2, gquer como
um agentes Unicos quer em combinacdo com Abraxane® adminis-

trado a 10 mg/kg g4dx3, i.v. Os volumes de tumor sdo medidos.

Embora a invencdo precedente tenha sido descrita
em algum detalhe por meio de ilustracdes e exemplos para
fins de clareza de compreensdo, é evidente para os peritos
na técnica que certas alteracdes e modificacdes menores
serdo praticadas. Por conseguinte, a descricdo e exemplos
ndo devem ser interpretados como limitando o ambito da

invencédo.

Todas as referéncias, incluindo as publicacodes,
pedidos de patente e patentes, aqui citadas s&o aqui incor-
poradas por referéncia na mesma extensdo como se cada refe-
réncia fosse individual e especificamente indicada para ser
incorporada por referéncia e fosse neste documento apre-

sentada na sua totalidade.
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REIVINDICACOES

1. Uma composicdo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e uma albumina para utilizacdo num
método de tratamento de um cancro num individuo, em que o
método compreende ainda a administracdo de um inibidor de

hedgehog.

2. A composicdo para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o referido inibidor de hedgehog

inibe a atividade de smoothened.

3. A composicdo para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em qgue o referido inibidor de

hedgehog é uma ciclopamina ou seu derivado.

4, A composicdo para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o referido inibidor de hedgehog é
selecionado a partir do grupo constituido por GDC-0449,

XL139, IPI926, IPI609 e LDE225.

5. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1-4, compreendendo ainda a

administracdo de uma quantidade eficaz de gencitabina.

6. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 1-5, em que o cancro é

selecionado a partir do grupo constituido por carcinoma
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basocelular, meduloblastoma, glioblastoma, mieloma multi-
plo, leucemia mieloide crdénica (LMC), leucemia mieloide
aguda, cancro do péancreas, cancro do pulmdo (cancro de
pulmdo de pequenas células e cancro do pulmdo de ndo peque-
nas células), cancro do esdfago, cancro do estdmago, cancro
das vias biliares, cancro da prdbéstata, cancro do figado,
cancro hepatocelular, Cancro gastrointestinal, cancro

gadstrico, cancro do ovArio e cancro de bexiga.

7. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1-6, em que o método
compreende simultaneamente a administracdo da composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma

albumina e o inibidor de hedgehog.

8. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1-6, em gue o método
compreende sequencialmente a administracdo da composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma

albumina e o inibidor de hedgehog.

9. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacgbes 1-8, em que o taxano é

paclitaxel ou docetaxel.

10. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes 1-9, em que o didmetro mé-

dio das nanoparticulas n&do é maior do gque cerca de 200 nm.
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11. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualgquer uma das reivindicag¢des 1-10, em que a razdo ponde-
ral da albumina pelo taxano nas nanoparticulas é menor do

que cerca de 1:1 a 9:1.

12. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes 1-11, em que a composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano € uma

albumina é substancialmente livre de Cremophor.

13. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacbes 1-12, em que o individuo é

um ser humano.

14. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1-13, em que o inibidor de

hedgehog é¢ administrado por via oral.

15. A composicdo para utilizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes 1-14, em que o inibidor de
hedgehog é administrado antes da administracdo da composi-
cdo compreendendo nanopartidulas compreendendo um taxano e
uma albumina ou apds a administracdo da composicdo compre-
endendo nanopartidulas compreendendo um taxano e uma albu-

mina.

Lisboa, 7 de junho de 2016
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo

KQ&R@R&&NW\ D Ao B, TN

e

L vl 18 SO0 N
L i:;‘vé [RERE S

W SR ARl B,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

