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DESCRIPCION
Procedimientos y composiciones para tratar el crecimiento celular anormal
Antecedentes de la invencion

Evidencia convincente sugiere que la quinasa de adhesiéon focal (FAK), una tirosina quinasa citoplasmatica no
receptora, juega un papel esencial en las vias de transduccion de sefiales de la matriz celular (Clark and Brugge 1995,
Science 268: 233-239) y su activacion aberrante esta asociada con un aumento en el potencial metastasico de los
tumores (Owens et al. 1995, Cancer Research 55: 2752-2755). Los inhibidores selectivos de ciertas tirosina quinasas
no receptoras, tal como FAK (quinasa de adhesion focal), Ick, src, abl o serina/treonina quinasas (por ejemplo,
quinasas dependientes de ciclina), son utiles en el tratamiento del crecimiento celular anormal, en particular el cancer,
en mamiferos. FAK también se conoce como la proteina-tirosina quinasa 2, PTK2. Por lo tanto, son deseables los
compuestos, combinaciones de compuestos, composiciones y métodos para inhibir FAK en un sujeto. Se ha reportado
que la expresion y/o actividad de FAK esta sobrerregulada en una variedad de tumores malignos, incluidos los
canceres de tiroides, prostata, cuello uterino, colon, recto, epitelio oral, ovario y mama. EI documento
US2013/005964 desvela VS-6063 como inhibidor de FAK para su uso en el tratamiento del cancer.

Los componentes de la via de transduccion de sefales Ras/Raf/MEK/ERK también representan oportunidades para
el tratamiento del crecimiento celular anormal, por ejemplo, cancer. Las proteinas MEK son los principales objetivos
corriente abajo de Raf. La familia de genes MEK consta de cinco genes: MEK1, MEK2, MEK3, MEK4 y MEKS. Las
proteinas MEK pertenecen a una familia de quinasas de doble especificidad que tienen actividad serina/treonina y
tirosina quinasa. Los inhibidores de MEK han mostrado un beneficio terapéutico potencial, por ejemplo, para inhibir el
crecimiento tumoral humano en xenoinjertos de ratones inmunodeprimidos (Yeh, T. et al, Proceedings of the American
Association of Cancer Research 2004, 45, Abs 3889). La via MEK/ERK también se ha implicado en la autorrenovacion
de las células madre cancerosas en el cancer de mama y prostata (Balko et al, Cancer Research 2013; Rybak et al,
PLoS One 2013).

El documento W02012/095505 y WO2012/045194 combinan un inhibidor de FAK y un inhibidor de MEK para tratar el
cancer.

Sumario de la invencion

Los solicitantes han descubierto ciertas combinaciones (por ejemplo, una combinacion como se describe en la
presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un inhibidor de MEK), que puede usarse, por
ejemplo, para tratar el crecimiento celular anormal, tal como el cancer, en seres humanos.

La presente invencion se define por el alcance de las reivindicaciones adjuntas y se refiere al inhibidor de FAK VS-
6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, para su uso en un procedimiento de tratamiento de un
individuo con cancer en combinacién con un inhibidor de MEK (por ejemplo, GDC-0623, cobimetinib, trametinib,
pimasertib, AZD6244), o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. En algunas realizaciones, el inhibidor de
FAK o el inhibidor de MEK se administra por via oral (por ejemplo, el inhibidor de FAK y el inhibidor de MEK se
administran por via oral).

En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano.

En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, se administra a de 10 a
2000 mg, 50 a 1500 mg, 100 a 1000 mg, 500 a 1000 mg, o 700 a 900 mg, por dia. En algunas realizaciones, VS-6063,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra de 10 a 1000 mg, 50 a 750 mg, 100 a 750 mg, 250
a 500 mg, o 300 a 500 mg, dos veces al dia. En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra en una cantidad de al menos 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 500, 750 u 800
mg/dia. En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una
cantidad de al menos 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 400 mg/dos veces al dia. En algunas realizaciones, VS-6063, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una cantidad de 1500, 1000, 800 o menos mg/dia.
En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una cantidad
de 750, 500, 400 o menos mg/dos veces al dia. En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo, se administra como una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica tal como
en una forma de dosificacion oral). En algunas realizaciones, VS-6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo, esta presente en la composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica tal como en una forma de
dosificacién oral) que comprende 5 a 30 %, 10 a 30 %, 10 a 20 %, 12 a 15 %, 0 13 % en peso de VS-6063, o una sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo, por peso de la composicion.

En algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es trametinib, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. En

algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es GDC-0623, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En

algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es cobimetinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En

algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es AZD6244, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas

realizaciones, el inhibidor de MEK es pimasertib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas

realizaciones, pimasertib, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, se administra a entre 1 a 500 mg, 1
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a250mg, 1a100mg, 1a75mg, 5a 500 mg, 5a250 mg, 5a100 mg, 5a 75 mg, 10 a 500 mg, 10 a 250 mg, 10 a
100 mg, o 10 a 75 mg por dia. En algunas realizaciones, el pimasertib, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra al menos 1, 5, 10, 25 o 50 mg/dia. En algunas realizaciones, el pimasertib, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra 150, 100, 60 o menos mg/dia. En algunas realizaciones,
pimasertib, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, se administra como una composicién (por ejemplo,
una forma de dosificacion oral).

En algunas realizaciones, el cancer es un tumor solido, un tumor de tejido blando, una metastasis, o un cancer no
soélido. En algunas realizaciones, el cancer es un tumor sélido. En algunas realizaciones, el tumor sélido es un tumor
maligno (por ejemplo, sarcomas, adenocarcinomas, y carcinomas) de un érgano (por ejemplo, de pulmén, mama,
linfoides, tractos gastrointestinales (por ejemplo, colon) y genitourinarios (por ejemplo, tumores renales, uroteliales o
testiculares), faringe, préstata y ovario)). En algunas realizaciones, el cancer es un mesotelioma; neurofibromatosis
(por ejemplo, neurofibromatosis tipo 2, neurofibromatosis tipo 1); cancer renal; cancer de pulmon, cancer de pulmon
de células no pequenas; cancer de higado; cancer de tiroides; ovarico; cancer de mama; un tumor del sistema
nervioso; schwannoma; meningioma; schwannomatosis; neuroma acustico; carcinoma adenoide quistico;
ependimoma; tumores ependimarios, o cualquier otro tumor que exhibe disminucion de la expresién y/o mutacion de
merlin, y/o eliminacion y/o hipermetilacion del promotor del gen NF-2. En algunas realizaciones, el cancer se
selecciona del grupo que comprende mesotelioma (por ejemplo, mesotelioma pleural maligno (por ejemplo,
mesotelioma pleural maligno resecable quirirgicamente)), cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple
negativo), cancer de ovario (por ejemplo, cancer de ovario avanzado)), cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de
pulmoén de células no pequefias (NSCLC) (por ejemplo, NSCLC mutante de KRAS)), y neoplasias malignas no
hematoléticas. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que comprende melanoma (por €j.,
melanoma cutaneo maligno localmente avanzado o metastasico con mutacion de N-Ras), cancer colorrectal (por €j.,
cancer colorrectal metastasico) y leucemia (por ej., leucemia mieloide aguda), adenocarcinoma (por
ejemplo, adenocarcinoma pancreatico), y tumor sélido (por ejemplo, tumor sélido localmente avanzado, tumor sélido
metastasico, carcinoma hepatocelular).

El inhibidor de FAK y el inhibidor de MEK se administran en cantidades (por ejemplo, dosis) que dan como resultado
un efecto sinérgico (por ejemplo, terapéutico).

En algunas realizaciones, la administracion se realiza en combinacion con la administracion de un agente adicional
(por ejemplo, terapéutico contra el cancer (por ejemplo, un estandar de tratamiento terapéutico contra el cancer (por
ejemplo, taxano, por ejemplo, paclitaxel))). En algunas realizaciones, el agente adicional es una terapia contra el
cancer (por ejemplo, una terapia de primera linea, un estandar de tratamiento). En algunas realizaciones, la terapia
contra el cancer es quimioterapia, terapias direccionadas (por ejemplo, terapias con anticuerpos), inmunoterapia, o
terapia hormonal. En algunas realizaciones, la terapia contra el cancer comprende la administracién de un agente
antiinflamatorio, agente analgésico o agente antiemético.

Se desvela ademas una composiciéon o forma de dosificacion que comprende un inhibidor de FAK y un inhibidor de
MEK, en la que los inhibidores estan presentes en cada caso en forma libre o en forma de una sal o hidrato aceptable
para uso farmacéutico del mismo, y opcionalmente al menos un portador aceptable para uso farmacéutico, para uso
simultaneo, separado o secuencial.

Se desvela ademas una composiciéon o forma de dosificacion que comprende un inhibidor de FAK y un inhibidor de
MEK, en la los inhibidores estan presentes en cada caso en forma libre o en forma de una sal o hidrato aceptable para
uso farmacéutico del mismo, y opcionalmente al menos un portador aceptable para uso farmacéutico, para uso
simultaneo, separado o secuencial, y en el que los inhibidores estan presentes en una proporcién sinérgica.

Se desvela ademas una composicion o forma de dosificacion que comprende una cantidad eficaz para uso terapéutico
de un inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063, 0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo) y un inhibidor
de MEK (por ejemplo, GDC-0623, cobimetinib, trametinib, pimasertib, AZD6244).

En algunas realizaciones, el inhibidor de FAK es VS-6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo. En
algunas realizaciones, VS-6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, se administra a 400 o menos
mg/dos veces al dia.

En algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es trametinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es GDC-0623, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es cobimetinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es AZD6244, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, el inhibidor de MEK es pimasertib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, el pimasertib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a 60 mg o menos/dia.

Breve Descripcion de los Dibujos

La FIG. 1A y 1B muestran graficos de ejemplo de viabilidad celular de mesotelioma con concentraciones
crecientes de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin tramatinib, un inhibidor de MEK de ejemplo.
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La FIG. 2 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de mesotelioma con concentraciones crecientes
de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin GDC-6023, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 3 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de mesotelioma con concentraciones crecientes
de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin cobimetinib, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 4 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de mesotelioma con concentraciones crecientes
de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin pimasertib, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 2 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de mesotelioma con concentraciones crecientes
de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin AZD6244, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 6 muestra analisis de indice de combinacion de ejemplo para VS-6063, un inhibidor de FAK de
ejemplo, con GDC-0623, cobimetinib, AZD-6244, pimasertib, y trametinib en células de mesotelioma.

La FIG. 7 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de cancer de mama con concentraciones
crecientes de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin GDC-6023, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 8 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de cancer de mama con concentraciones
crecientes de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin cobimetinib, un inhibidor de MEK de
ejemplo.

La FIG. 9 muestra graficos de ejemplo de viabilidad celular de cancer de mama con concentraciones
crecientes de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin tramatinib, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 10 muestra graficos de ejemplo de viabilidad de células de cancer de mama con concentraciones
crecientes de VS-6063, un inhibidor de FAK de ejemplo, con y sin pimasertib, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 11 muestra analisis de indice de combinacién de ejemplo para VS-6063, un inhibidor de FAK de
ejemplo, con GDC-0623, cobimetinib, trametinib y pimasertib en células de cancer de mama.

La FIG. 12 muestra graficos de ejemplo de viabilidad de células madre cancerosas con concentraciones
crecientes de AZD6244, un inhibidor de MEK de ejemplo.

La FIG. 13 muestra vias posibles en las que los inhibidores de FAK y MEK pueden interactuar.
Descripcion detallada de la invenciéon

Esta divulgacion no esta limitada en su aplicacion a los detalles de los métodos y composiciones descritos aqui.
Ademas, la fraseologia y terminologia utilizadas en la presente memoria tienen fines descriptivos y no deben
considerarse limitantes.

Definiciones

Como se usa en la presente memoria, los articulos "un" y "una" se refieren a uno o mas de uno (por ejemplo, al menos
uno) del objeto gramatical del articulo.

"Alrededor de" y "aproximadamente" generalmente significara un grado aceptable de error para la cantidad medida
dada la naturaleza o precision de las medidas. Los grados de error de ejemplo estan dentro del 20 por ciento (%),
tipicamente, dentro del 10 %, y mas tipicamente, dentro del 5 % de un valor o intervalo de valores dado.

Como se usa en la presente memoria, una cantidad de un compuesto o combinacioén eficaz para tratar un trastorno
(por ejemplo, un trastorno como se describe en la presente memoria), "cantidad eficaz para uso terapéutico", "cantidad
eficaz" o "curso efectivo" se refiere a una cantidad del compuesto o combinacién que es eficaz, tras la administracion
de dosis Unicas o multiples a un individuo, en el tratamiento de un individuo, o en la curacion, alivio, mitigacion o mejora
de un individuo con un trastorno (por ejemplo, un trastorno como se describe en la presente memoria) mas alla de lo

esperado en la ausencia de dicho tratamiento (por ejemplo, tratamiento con placebo).

El término "aceptable para uso farmacéutico", como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto o
portador (por ejemplo, excipiente) que puede administrarse a un individuo, junto con un compuesto descrito en la
presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK), y que no destruye la actividad
farmacoldgica de los mismos y no es toxico cuando se administra en dosis suficientes para administrar una cantidad
terapéutica del compuesto.

El término "sales farmacéuticamente aceptables", como se usa aqui, se refiere a derivados de un compuesto descrito
aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK), en donde el compuesto se modifica convirtiendo una
unidad estructural acido o base existente a su forma de sal. Los ejemplos de sales aceptables para uso farmacéutico
incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tal como aminas; sales
alcalinas u organicas de residuos acidos tal como &cidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente
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aceptables de la divulgacion incluyen las sales no toxicas convencionales de un compuesto descrito aqui (por ejemplo,
un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK), formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables de la divulgacion se pueden sintetizar a partir de un compuesto descrito aqui
(por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK), que contiene una unidad estructural basica o acida por
meétodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de
acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en
un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, son preferentes medios no acuosos como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical
Science, 66, 2 (1977).

La expresion "derivado o profarmaco aceptable para uso farmacéutico”, como se usa en la presente memoria, se
refiere a cualquier sal, éster, sal de un éster u otro derivado aceptable para uso farmacéutico de un compuesto, por
ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK, que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar
(directa o indirectamente) un agente terapéutico. Los derivados y profarmacos particularmente favorecidos son
aquellos que aumentan la biodisponibilidad de un compuesto descrito en la presente memoria (por ejemplo, un
inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK) cuando dichos compuestos se administran a un mamifero (por ejemplo,
permitiendo que un compuesto administrado por via oral se absorba mas facilmente en la sangre) o que mejoran la
administracion de un compuesto descrito en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de
MEK) a un compartimento bioldgico, por ejemplo, en relacion con la distribucion general de un compuesto descrito en
la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK). Los profarmacos preferidos incluyen
derivados donde un grupo que mejora la solubilidad acuosa o el transporte activo a través de la membrana intestinal
se adjunta a la estructura de las férmulas de los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un
inhibidor de MEK).

El término "forma de dosificacion oral", como se usa en la presente memoria, se refiere a una composicion o medio
usado para administrar un agente, por ejemplo, VS-6063, a un individuo. Tipicamente, una forma de dosificacion oral
se administra a través de la boca, sin embargo, la "forma de dosificacién oral" esta destinada a cubrir cualquier
sustancia que se administre a un sujeto y se absorba a través de una membrana, por ejemplo, una membrana mucosa,
del tracto gastrointestinal, incluyendo, por ejemplo, la boca, el eséfago, el estdmago, el intestino delgado, el intestino
grueso y el colon. Por ejemplo, el término "forma de dosificacion oral" cubre una solucion que se administra a través
de un tubo de alimentacion al estémago.

El término "tratar" o "tratamiento”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la aplicacién o administracion de
un compuesto, solo o en combinacion con un agente adicional a un individuo, por ejemplo, un individuo que tiene un
trastorno (por ejemplo, un trastorno como se describe en la presente memoria), un sintoma de un trastorno o una
predisposicion hacia un trastorno, con el propdsito de curar, sanar, aliviar, mitigar, alterar, remediar, recuperar, mejorar
o afectar el trastorno.

Como se usa aqui, la expresion "efecto sinérgico" se refiere a un efecto mayor que aditivo (por ejemplo, efecto
terapéutico) de dos o mas compuestos o composiciones. Un efecto sinérgico ejemplar incluye la administracién de
una cantidad de un inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063 o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo)
usado (por ejemplo, administrado) en combinacion con una cantidad de un inhibidor de MEK (por ejemplo, pimasertib
0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo) que da como resultado un efecto terapéutico que es mayor que
el efecto terapéutico aditivo de cada inhibidor usado solo.

Como se usa aqui, el término "sujeto" pretende incluir animales humanos y no humanos. Los individuos humanos de
ejemplo incluyen un individuo humano que tiene un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en la presente
memoria. El término "animales no humanos" de la invencion incluye todos los vertebrados, por ejemplo, no mamiferos
(tales como pollos, anfibios, reptiles) y mamiferos, tales como primates no humanos, animales domésticos y/o
agricolas utiles, por ejemplo, ovejas., perro, gato, vaca, cerdo, etc.

Combinaciones

Se desvelan ademas combinaciones de un inhibidor de FAK y un inhibidor de MEK (es decir, un inhibidor de FAK en
combinacién con un inhibidor de MEK), y procedimientos para tratar el crecimiento celular anormal, por ejemplo,
cancer, que comprenden administrar a un individuo necesitado de dicho tratamiento, un inhibidor de FAK en
combinacioén con un inhibidor de MEK.

La expresion "en combinacion con" y los términos "coadministracion”, "coadministrar" o "coproporcionar”, tal como se
usan en la presente memoria en el contexto de la administracion de un compuesto descrito en la presente memoria o
una terapia descrita en la presente memoria, significa que dos (0 mas) compuestos o terapias diferentes se administran
al individuo durante el curso de la afliccién del individuo con la enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad
o trastorno como se describe en la presente memoria, por ejemplo, cancer), por ejemplo, se administran al individuo
dos (o mas) compuestos o terapias diferentes después de que el individuo ha sido diagnosticado con la enfermedad
o trastorno (por ejemplo, una enfermedad o trastorno como se describe en la presente memoria, por ejemplo, cancer)
y antes de que la enfermedad o trastorno haya sido curado o eliminado o el tratamiento haya cesado por otras razones.
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En algunas realizaciones, la administracion de un compuesto o terapia todavia ocurre cuando comienza la
administracion del segundo, de modo que hay una superposicion en términos de administracion. En ocasiones, esto
se denomina "administracion simultanea" o "administracion concurrente”. En otras realizaciones, la administracion de
un compuesto o terapia finaliza antes de que comience la administracion del otro compuesto o terapia. En algunas
realizaciones de cualquier caso, el tratamiento (por ejemplo, la administracion del compuesto, composicion, o terapia)
es mas eficaz debido a la administracién combinada. Por ejemplo, el segundo compuesto o terapia es mas efectivo,
por ejemplo, se observa un efecto equivalente con menos del segundo compuesto o terapia, o el segundo compuesto
o terapia reduce los sintomas en mayor medida, que lo que se observaria si el segundo compuesto o terapia se
administra en ausencia del primer compuesto o terapia, o la situacién analoga se observa con el primer compuesto o
terapia. En algunas realizaciones, la administracion es tal, que la reduccién en un sintoma u otro parametro relacionado
con el trastorno es mayor de lo que se observaria con un compuesto o terapia administrado en ausencia del otro. El
efecto de los dos compuestos o terapias puede ser parcialmente aditivo, totalmente aditivo, o mas que aditivo (por
ejemplo, sinérgico). La administracion puede ser tal que el primer compuesto o terapia administrada aun sea detectable
cuando se administra el segundo.

En algunas realizaciones, el primer compuesto o terapia y el segundo compuesto o terapia pueden administrarse
simultaneamente (por ejemplo, al mismo tiempo), en las mismas composiciones o0 en composiciones separadas, 0
secuencialmente. La administracion secuencial se refiere a la administracién de un compuesto o terapia antes (por
ejemplo, inmediatamente antes, menos de 5, 10, 15, 30, 45, 60 minutos; 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 48, 72, 96
0 mas horas; 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 mas dias; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas semanas antes) de la administracion de un
compuesto o terapia adicional, por ejemplo, secundario. El orden de administracion del primer o segundo compuesto
o terapia también se puede revertir.

Las combinaciones descritas en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinaciéon con un
inhibidor de MEK, pueden ser un tratamiento de primera linea para el crecimiento celular anormal, por ejemplo, cancer,
es decir, se usa en un paciente al que no se le ha administrado previamente otro farmaco destinado a tratar el cancer;
un tratamiento de segunda linea para el cancer, es decir, se usa en un individuo necesitado de dicho tratamiento y al
que se le ha administrado previamente otro farmaco destinado a tratar el cancer; un tercer o cuarto tratamiento para
el cancer, es decir, se usa en un individuo al que se le han administrado previamente otros dos o tres farmacos
destinados a tratar el cancer.

En algunas realizaciones, las combinaciones descritas aqui, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un
inhibidor de MEK, es un tratamiento de primera linea para el cancer. En algunas realizaciones, las combinaciones
descritas en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un inhibidor de MEK, es un
tratamiento de segunda linea para el cancer.

Inhibidores de FAK
Compuesto VS-6063

Un ejemplo de un inhibidor de FAK es el compuesto VS-6063 (por ejemplo, base libre VS-6063):

S0,CH;
/N N\CH:;
< |
q D
H3C' CF3
O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, clorhidrato de VS-6063), como se divulga en el
documento US 7.928.109. VS-6063 también se conoce como defactinib o PF-04554878.

VS-6063 es un potente inhibidor de las proteinas tirosina quinasas FAK, y puede adaptarse al uso terapéutico como
agentes antiproliferativos (por ejemplo, anticancer), antitumorales (por ejemplo, eficaces contra tumores solidos),
antiangiogénesis (por ejemplo, para detener o prevenir la proliferacion de los vasos sanguineos) en mamiferos,
particularmente en seres humanos. VS-6063 puede ser util en la prevencion y el tratamiento de neoplasias malignas
no hematolégicas. Ademas, VS-6063 puede ser util en la prevencion y tratamiento de una variedad de trastornos
hiperproliferativos humanos, incluyendo los tumores malignos y benignos del higado, rifidén, vejiga, mama, gastricos,
ovaricos, colorrectales, de prostata, pancreaticos, de pulmon, de vulva, de tiroides, carcinomas hepaticos, sarcomas,
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glioblastomas, de cabeza y cuello, y otras afecciones hiperplasicas como la hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo,
psoriasis) y la hiperplasia benigna de la préstata (por ejemplo, BPH). VS-6063 también puede ser util en la prevencion
y tratamiento de trastornos tal como el mesotelioma.

Inhibidores de MEK

5 Un inhibidor de MEK puede ser una molécula pequefia o un inhibidor bioldgico de las enzimas proteina quinasas
activadas por mitdgeno (MAPK) MEK1 y/o MEK2 (por ejemplo, via MAPK/ERK).

Los ejemplos de inhibidores de MEK incluyen:

e  Trametinib (también conocido como Mekinst, GSK1120212)

S E
H [ H
~ N\ /"7\‘\\\ /N\V/'\\\_ LA TN f/’l\\\
g UL
& N % |
O
10 e Pimasertib (también conocido como AS703026, MSC1936369B):
y oH
. OV\\}__ N._~_OH
1 H
f‘,\\._:\ ;N N
I 1)
|7 N N7

e (GDC-0623 es un inhibidor selectivo de MEK con potencial actividad antineoplasica. El inhibidor de MEK GDC-
0623 inhibe especificamente la proteina quinasa quinasa activada por mitdgeno (MEK o MAP/ERK quinasa),
lo que resulta en la inhibicién de la sefializacion celular mediada por el factor de crecimiento y la proliferacion
15 de células tumorales. MEK es un componente clave de la via de sefalizacion RAS/RAF/MEK/ERK que regula
el crecimiento celular; la activacion constitutiva de esta via se ha implicado en muchos tipos de
cancer. Hatzivassiliou et al, Nature 2013, 501 (7466), 232-6.

/\ N J “SOH

e  Cobimetinib (también conocido como GDC-0973, XL-518)

Hp
}x
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20
e  Selumetinib (también conocido como AZD6244, ARRY-142886)
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e MEK162 (también conocido como ARRY-162, ARRY-438162)
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e CI-1040

En algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es Pimasertib (también conocido como AS703026, MSC1936369B). En
algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es Trametinib (también conocido como Mekinst, GSK1120212). En algunas
realizaciones, el inhibidor de MEK es GDC-0623. En algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es AZD6244. En
algunas realizaciones, el inhibidor de MEK es Cobimetinib (también conocido como GDC-0973, XL-518). En algunas
realizaciones, el inhibidor de MEK es Selumetinib (también conocido como AZD6244, ARRY-142886). En algunas
realizaciones, el inhibidor de MEK es MEK162 (también conocido como ARRY-162, ARRY-438162).

Enfermedades y trastornos

Crecimiento celular anormal

El crecimiento celular anormal, como se usa en la presente memoria y a menos que se indique lo contrario, se refiere
al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de
inhibicion por contacto). Esto incluye el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que se proliferan, por
ejemplo, mediante la expresion de una tirosina quinasa mutada o la sobreexpresion de un receptor de tirosina quinasa;
(2) células benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas, por ejemplo, en las que se produce la activacion
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aberrante de la tirosina quinasa; (3) cualquier tumor que se prolifere, por ejemplo, por tirosina quinasas receptoras; (4)
cualquier tumor que se prolifere, por ejemplo, por activacion aberrante de serina/treonina quinasa; y (5) células
benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas, por ejemplo, en las que se produce la activacion aberrante
de serina/treonina quinasa. El crecimiento celular anormal puede referir al crecimiento celular en células epiteliales
(por ejemplo, carcinomas, adenocarcinomas); mesenquimales (por ejemplo, sarcomas (por ejemplo, leiomiosarcoma,
sarcoma de Ewing)); hematopoyéticas (por ejemplo, linfomas, leucemias, mielodisplasicas (por ejemplo,
premalignos)); u otras células (por ejemplo, melanoma, mesotelioma y otros tumores de origen desconocido).

Trastornos neoplasicos

El crecimiento celular anormal puede referirse a un trastorno neoplasico. Un "trastorno neoplasico" es una enfermedad
o trastorno caracterizado por células que tienen la capacidad de crecimiento auténomo o replicacion, por ejemplo, un
estado o condicidon anormal caracterizado por crecimiento celular proliferativo. Una masa anormal de tejido como
resultado del crecimiento o division celular anormal, o una "neoplasia”, puede ser benigna, premaligna (carcinoma in
situ) o maligna (cancer).

Los trastornos neoplasicos de ejemplo incluyen: carcinoma, sarcoma, trastornos metastasicos (por ejemplo, tumores
que se originan en la prostata, colon, pulmén, mama e higado), trastornos neoplasicos hematopoyéticos, por ejemplo,
leucemias, tumores metastasicos. El tratamiento con el compuesto puede ser en una cantidad eficaz para mejorar al
menos un sintoma del trastorno neoplasico, por ejemplo, la proliferacion celular reducida, la masa tumoral reducida,
etc.

Cancer

Los procedimientos inventivos de la presente invencion pueden ser Utiles en la prevencion y el tratamiento del cancer,
incluidos, por ejemplo, tumores sélidos, tumores de tejidos blandos, y metéstasis de los mismos. Los métodos
divulgados también son utiles en el tratamiento de canceres no solidos. Los tumores sdlidos de ejemplo incluyen
tumores malignos (por ejemplo, sarcomas, adenocarcinomas y carcinomas) de los diversos sistemas de érganos, tal
como los de pulmdn, mama, linfoides, tractos gastrointestinales (por ejemplo, colon) y genitourinarios (por ejemplo,
tumores renales, uroteliales o testiculares), faringe, préstata y ovario. Los adenocarcinomas de ejemplo incluyen
canceres colorrectales, carcinoma de células renales, cancer de higado (por ejemplo, carcinoma hepatocelular),
carcinoma de células no pequefias del pulmon, pancreatico (por ejemplo, adenocarcinoma de pancreas metastasico)
y cancer del intestino delgado.

El cancer puede incluir mesotelioma; neurofibromatosis; por ejemplo, neurofibromatosis tipo 2, neurofibromatosis tipo
1; cancer renal; cancer de pulmoén, cancer de pulmén de células no pequeias; cancer de higado; cancer de tiroides;
ovarico; cancer de mama; un tumor del sistema nervioso; schwannoma; meningioma; schwannomatosis; neuroma
acustico; carcinoma adenoide quistico; ependimoma; tumores ependimarios, o cualquier otro tumor que exhibe
disminucion de la expresion y/o mutacién de merlin, y/o eliminacion y/o hipermetilacion del promotor del gen NF-2. En
algunas realizaciones, el cancer es cancer renal.

El cancer puede incluir canceres caracterizados porque comprenden células madre cancerosas, células
mesenquimatosas asociadas al cancer o células cancerosas iniciadoras de tumores. El cancer puede incluir canceres
que se han caracterizado por estar enriquecidos con células madre cancerosas, células mesenquimales asociadas al
cancer o células cancerosas iniciadoras de tumores (por ejemplo, un tumor enriquecido con células que han sufrido
una transicion epitelial a mesenquimal o un tumor metastasico).

El cancer puede ser un tumor primario, es decir, ubicado en el sitio anatémico de inicio del crecimiento tumoral. El
cancer también puede ser metastasico, es decir, que aparece al menos en un segundo sitio anatémico distinto del sitio
anatomico de inicio del crecimiento tumoral. El cancer puede ser un cancer recurrente, es decir, cancer que regresa
después del tratamiento y después de un periodo de tiempo en el que el cancer era indetectable. El cancer recurrente
puede localizarse de manera anatémica localmente al tumor original, por ejemplo, anatémicamente cerca del tumor
original; regionalmente al tumor original, por ejemplo, en un ganglio linfatico ubicado cerca del tumor original; o distante
al tumor original, por ejemplo, anatémicamente en una region remota del tumor original.

El cancer también puede incluir, por ejemplo, pero sin limitacion, canceres epiteliales, de mama, pulmén, pancreatico,
colorrectal (por ejemplo, colorrectal metastasico, por ejemplo, mutado metastasico de K-Ras), de préstata, cabeza y
cuello, melanoma (por ejemplo, N-Ras mutado avanzado localmente o melanoma cutaneo maligno metastasico),
leucemia mielégena aguda y glioblastoma. Los canceres de mama de ejemplo incluyen cancer de seno triple negativo,
cancer de seno tipo basal, cancer de mama bajo en claudina, cancer invasivo, inflamatorio, metaplasico y avanzado
Her-2 positivo o ER positivo resistente a la terapia.

Otros canceres incluyen, pero sin limitacion, cancer de cerebro, abdomen, eséfago, gastrointestinal, glioma, hepatico,
lengua, neuroblastoma, osteosarcoma, ovario, retinoblastoma, tumor de Wilm, mieloma multiple, piel, linfoma, sangre
y cancer de médula dsea (por ejemplo, neoplasias hematoldgicas avanzadas, leucemia, por ejemplo, leucemia
mieloide aguda (por ejemplo, primaria o secundaria), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
de células T, neoplasias hematoldgicas, trastornos mieloproliferativos avanzados, sindrome mielodisplasico, mieloma
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multiple de recidiva o refractario, trastornos mieloproliticos avanzados), retina, vejiga, cervical, rindn, endometrio,
meningioma, linfoma, piel, utero, pulmén, pulmén de células no pequefias, carcinoma nasofaringeo, neuroblastoma,
tumor solido, neoplasia hematolégica, carcinoma de células escamosas, testicular, tiroides, mesotelioma, vulva
cerebral, sarcoma, intestino, oral, endocrino, salival, seminoma espermatocitico, carcinoma medular esporadico de
tiroides, células no proliferantes testiculares, canceres relacionados con mastocitos malignos, linfoma no Hodgkin y
linfoma difuso de células B grandes.

Los canceres de ejemplo incluyen: leucemia linfoblastica aguda, adulta; leucemia linfoblastica aguda, infantil; leucemia
mieloide aguda, adulta; carcinoma adrenocortical; carcinoma adrenocortical, infantil; linfoma relacionado con el SIDA,;
malignidades relacionadas con el SIDA; cancer anal; astrocitoma cerebeloso, infantil; astrocitoma cerebral, infantil;
cancer de conducto biliar, extrahepatico; cancer de vejiga; cancer de vejiga, infantil; cancer de hueso,
osteosarcoma’histiocitoma fibroso maligno; glioma del tallo cerebral, infantil; tumor cerebral, adulto; tumor cerebral,
glioma del tallo cerebral, infantil; tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso, infantil; tumor cerebral, astrocitoma
cerebral/glioma maligno, infantil; tumor cerebral, ependimoma, infantil; tumor cerebral, meduloblastoma, infantil; tumor
cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, infantil; tumor cerebral, via visual y glioma
hipotalamico, infantil; tumor cerebral, infantil (otros); cancer de mama; cancer de mama y embarazo; cancer de mama,
infantil; cancer de mama, masculino; adenomas bronquiales/carcinoides, infantil; tumor carcinoide, infantil; tumor
carcinoide, gastrointestinal; carcinoma, adrenocortical; carcinoma, célula de islote; carcinoma de primacia
desconocida; linfoma del sistema nervioso central, primario; astrocitoma cerebeloso, infantil; astrocitoma
cerebral/glioma maligno, infantil; cancer de cuello uterino; canceres infantiles; leucemia linfocitica cronica; leucemia
mielégena cronica; trastornos mieloproliferativos crénicos; sarcoma de células claras de vainas tendinosas; cancer de
colon; cancer colorrectal, infantil; linfoma cutaneo de células T, cancer endometrial; ependimoma, infantil; cancer
epitelial de ovario; cancer de esofago; cancer de eséfago, infantil; familia de tumores de Ewing; tumor extracraneal de
células germinales, infantil; tumor extragonadal de células germinales; cancer de conducto biliar extrahepatico; cancer
de ojo, melanoma intraocular; cancer de ojo, retinoblastoma; cancer de vesicula biliar; cancer gastrico (estomago);
cancer gastrico (estdmago), infantil; tumor carcinoide gastrointestinal; tumor de células germinales, extracraneal,
infantil; tumor de células germinales, extragonadal; tumor de células germinales, ovario; tumor trofoblastico
gestacional; glioma, tallo cerebral infantil; glioma, via visual infantil e hipotalamico; leucemia de células vellosas; cancer
de cabeza y cuello; cancer hepatocelular (higado), adulto (primario); cancer hepatocelular (higado), infantil (primario);
linffoma de Hodgkin, adulto; linfoma de Hodgkin, infantil; linfoma de Hodgkin durante el embarazo; cancer de
hipofaringe; glioma de via hipotalamica y visual, infantil; melanoma intraocular; carcinoma de células de islotes
(pancreas endocrino); sarcoma de Kaposi; cancer de rifion; cancer de laringe; cancer de laringe, infantil; leucemia,
linfoblastica aguda, adultos; leucemia, linfoblastica aguda, infantil; leucemia, mieloide aguda, adultos; leucemia,
mieloide aguda, infantil; leucemia, linfocitica cronica; leucemia, mieloide crénica; leucemia, células vellosas; cancer de
labio y cavidad oral; cancer de higado, adulto (primario); cancer de higado, infantil (primario); cancer de pulmon, células
no pequefas; cancer de pulmon, células pequefias; leucemia linfoblastica, aguda adulta; leucemia linfoblastica, aguda
infantil; leucemia linfocitica, crénica; linfoma, relacionado con el SIDA; linfoma, sistema nervioso central (primario);
linfoma, células T cutaneas; linfoma, Hodgkin, adulto; linfoma, Hodgkin, infantil; linfoma, Hodgkin, durante el embarazo;
linfoma, no Hodgkin, adulto; linfoma, no Hodgkin, infantil; linfoma no Hodgkin, durante el embarazo; linfoma, sistema
nervioso central primario; macroglobulinemia, Waldenstrom; cancer de mama masculino; mesotelioma maligno, adulto;
mesotelioma maligno, infantil; timoma maligno; meduloblastoma, infantil; melanoma; melanoma, intraocular;
carcinoma de células de Merkel; mesotelioma, maligno; cancer escamoso de cuello metastasico con primario oculto;
sindrome de neoplasia endocrina multiple, infantil; mieloma multiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis
fungoide; sindromes mielodisplasicos; leucemia mieldgena, crénica; leucemia mieloide, aguda infantil; mieloma
multiple; trastornos mieloproliferativos, cronicos; cancer de cavidad nasal y seno paranasal; cancer nasofaringeo;
cancer nasofaringeo, infantil; neuroblastoma; linfoma no Hodgkin, adulto; linfoma no Hodgkin, infantil; linfoma no
Hodgkin durante el embarazo; cancer de pulmén de células no pequefias; cancer oral, infantil; cavidad oral y cancer
de labio; cancer orofaringeo; osteosarcoma/histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario, infantil; cancer
epitelial de ovario; tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario con bajo potencial maligno; cancer de
pancreas; cancer de pancreas, infantil; cancer de pancreas, células de islotes; cancer de seno paranasal y de cavidad
nasal; cancer de paratiroides; cancer de pene; feocromocitoma; tumores neuroectodérmicos primitivos pineales y
supratentoriales, infantil; tumor pituitario; neoplasia de células plasmaticas/mieloma mudltiple; blastoma
pleuropulmonar; embarazo y cancer de mama; embarazo y linfoma de Hodgkin; embarazo y linfoma no Hodgkin;
linfoma primario del sistema nervioso central; cancer primario de higado, adulto; cancer primario de higado, infantil;
cancer de prostata; cancer de recto; cancer de células renales (rifion); cancer de células renales, infantil; pelvis renal
y uréter, cancer de células transicionales; retinoblastoma; rabdomiosarcoma, infantil; cancer de glandulas salivales;
cancer de glandulas salivales, infantil; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sarcoma de Kaposi; sarcoma
(osteosarcoma)/histiocitoma fibroso maligno de hueso; sarcoma, rabdomiosarcoma, infantil; sarcoma, tejido blando,
adulto; sarcoma, tejido blando, infantil; sindrome de Sezary; cancer de piel; cancer de piel, infantil; cancer de piel
(melanoma); carcinoma de piel, células de Merkel; cancer de pulmén de células pequefas; cancer de intestino
delgado; sarcoma de tejido blando, adulto; sarcoma de tejido blando, infantil; cancer escamoso de cuello con oculto
primario, metastasico; cancer de estdmago (gastrico); cancer de estdmago (gastrico), infantil; tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, infantil; linfoma de células T, cutaneo; cancer testicular; timoma, infantil;
timoma, maligno; céncer de tiroides; cancer de tiroides, infantil; cancer de células transicionales de la pelvis renal y
uréter; tumor trofoblastico, gestacional; sitio primario desconocido, cancer de, infantil; canceres inusuales de la
infancia; uréter y pelvis renal, cancer de células transicionales; cancer de uretra; sarcoma uterino; cancer vaginal; via
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visual y glioma hipotaldmico, infantil; cancer de vulva; macroglobulinemia de Waldenstrom; y tumor de Wilms. Las
metastasis de los canceres mencionados anteriormente también pueden tratarse y/o prevenirse de acuerdo con los
meétodos descritos aqui.

En algunas realizaciones, el tumor es un tumor sélido. En algunas realizaciones, el tumor sdélido esta localmente
avanzado o metastasico. En algunas realizaciones, el tumor sélido es refractario (por ejemplo, resistente) después de
la terapia estandar.

Los métodos descritos aqui pueden reducir, mejorar o eliminar por completo el trastorno y/o sus sintomas asociados,
para evitar que empeore, ralentizar la rata de progresion o minimizar la rata de recurrencia del trastorno una vez que
se ha eliminado inicialmente (es decir, para evitar una recidiva). Una dosis adecuada y un régimen terapéutico pueden
variar dependiendo de los compuestos especificos, combinaciones y/o composiciones farmacéuticas usadas y el modo
de administracion de los compuestos, combinaciones y/o composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, el
meétodo aumenta la duracion promedio de supervivencia, aumenta la duracién promedio de supervivencia libre de
progresion, y/o reduce la rata de recurrencia, de sujetos tratados con las combinaciones descritas aqui de una manera
estadisticamente significativa.

En algunas realizaciones, el cancer es cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmoén de células no pequefas
(NSCLC), por ejemplo, NSCLC mutante KRAS; cancer metastasico), cancer de huesos, cancer de pancreas, cancer
de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer uterino, cancer de ovario (por ejemplo,
cancer de ovario de bajo grado no resecable, cancer de ovario avanzado o metastasico), cancer de recto, cancer de
la region anal, cancer de estdmago, cancer de colon, cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo
(por ejemplo, cancer de seno que no expresa los genes para el receptor de estrégeno, receptor de progesterona y
Her2/neu)), cancer uterino, carcinoma de trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la
glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer del pene, cancer de prostata, leucemia
cronica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de la vejiga, cancer del rifion o uréter, carcinoma de células renales,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (CNS), linfoma primario del CNS, tumores del eje
espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma pituitario, mesotelioma (por ejemplo, mesotelioma pleural maligno, por
ejemplo, mesotelioma pleural maligno resecable quirirgicamente) o una combinacion de uno o mas de los canceres
anteriores. En algunas realizaciones, el cancer es metastasico. En algunas realizaciones, el crecimiento celular
anormal es localmente recurrente (por ejemplo, el individuo tiene una enfermedad localmente recurrente, por ejemplo,
cancer).

Aqui se describen administraciones uUnicas y multiples de una cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacion
como se describe aqui, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK. Las combinaciones,
por ejemplo, una combinacion como se describe aqui, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un
inhibidor de MEK, se pueden administrar a intervalos regulares, dependiendo de la naturaleza, la gravedad y el alcance
de la condicion del sujeto. En algunas realizaciones, una combinacién como se describe en la presente memoria, por
ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un inhibidor de MEK, se administra en una dosis Unica. En algunas
realizaciones, una combinacion como se describe en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en
combinacién con un inhibidor de MEK, se administra en multiples dosis. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz
para uso terapéutico de una combinacion como se describe en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK
en combinacion con un inhibidor de MEK, puede administrarse por via oral y periédicamente en intervalos regulares
(por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10 o mas veces cada 1, 2, 3, 4,506 dias,ocada 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 0 9 semanas,
ocada1,2,3,4,5,6,7, 8,9 meses 0 mas).

En algunas realizaciones, una combinacién como se describe en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de
FAK en combinacién con un inhibidor de MEK, se administra en un intervalo predeterminado (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10omasvecescada1,2,3,4,506dias,ocada 1,2, 3,4,5,6,7,809semanas,ocada 1, 2, 3, 4,5,
6, 7, 8, 9 meses 0 mas).

Terapias combinadas contra el cancer

En algunas realizaciones, los procedimientos y composiciones descritos en la presente memoria (por ejemplo, un
inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK) se administra junto con una terapia adicional (por ejemplo,
tratamiento contra el cancer). En una realizacion, se puede administrar una mezcla de uno o mas compuestos o
composiciones farmacéuticas con la combinacion descrita en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK
en combinacién con un inhibidor de MEK, a un individuo necesitado de dicho tratamiento. En otra realizacion adicional,
uno 0 mas compuestos 0 composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) pueden administrarse con la
combinacién descrita en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de
MEK, para el tratamiento o la prevencion de diversas enfermedades, que incluyen, por ejemplo, cancer, diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedad cardiovascular, coagulacion de la sangre, inflamacion,
enrojecimiento, obesidad, envejecimiento, estrés, etc. En diversas realizaciones, las terapias combinadas que
comprenden un compuesto o composicion farmacéutica descrita en la presente memoria pueden referirse a (1)
composiciones farmacéuticas que comprenden uno o0 mas compuestos en combinacion con la combinacién en la
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presente memoria descrita, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK; y (2)
coadministracion de uno o mas compuestos o composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria con la
combinacién descrita en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un inhibidor de
MEK, en el que el compuesto o la composicion farmacéutica descritos en la presente memoria no se han formulado
en las mismas composiciones. En algunas realizaciones, las combinaciones descritas en la presente memoria (por
ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK) se administra con un tratamiento adicional (por
ejemplo, un tratamiento adicional contra el cancer). En algunas realizaciones, el tratamiento adicional (por ejemplo, un
tratamiento adicional contra el cancer) puede administrarse simultaneamente (por ejemplo, al mismo tiempo), en las
mismas composiciones 0 en composiciones separadas, 0 secuencialmente. La administracion secuencial se refiere a
la administracion de un tratamiento antes (por ejemplo, inmediatamente antes, menos de 5, 10, 15, 30, 45, 60 minutos;
1,2,3,4,6,8,10, 12, 16, 20, 24, 48, 72, 96 o mas horas; 4, 5,6, 7, 8, 9 o mas dias; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas semanas
antes) de la administracion de un tratamiento adicional, por ejemplo, secundario (por ejemplo, un compuesto o terapia).
El orden de administracion del primer o segundo compuesto o terapia también se puede revertir.

Los tratamientos de ejemplo contra el cancer incluyen, por ejemplo: quimioterapia, terapias direccionadas tales como
terapias con anticuerpos, inmunoterapia y terapia hormonal. A continuacion, se proporcionan ejemplos de cada uno
de estos tratamientos.

Quimioterapia

En algunas realizaciones, una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se administra con una quimioterapia. La quimioterapia es el tratamiento del cancer con farmacos
que pueden destruir las células cancerosas. La "quimioterapia" generalmente se refiere a farmacos citotéxicos que
afectan a las células que se dividen rapidamente en general, en contraste con la terapia direccionada. Los farmacos
de quimioterapia interfieren con la divisién celular de diversas maneras posibles, por ejemplo, con la duplicacion del
ADN o la separacioén de los cromosomas recién formados. La mayoria de las formas de quimioterapia se direccionan
a todas las células que se dividen rapidamente y no son especificas para las células cancerosas, aunque cierto grado
de especificidad puede provenir de la incapacidad de muchas células cancerosas para reparar el dafo del ADN,
mientras que las células normales generalmente pueden hacerlo.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos utilizados en la terapia contra el cancer incluyen, por ejemplo,
antimetabolitos (por ejemplo, acido folico, purina y derivados de pirimidina) y agentes alquilantes (por ejemplo,
mostazas nitrogenadas, nitrosoureas, platino, sulfonatos de alquilo, hidrazinas, triazenos, aziridinas, veneno del huso,
agentes citotoxicos, inhibidores de toposimerasa y otros). Los agentes de ejemplo incluyen Aclarubicina, Actinomicina,
Alitretindn, Altretamina, Aminopterina, acido Aminolevulinico, Amrubicina, Amsacrina, Anagrelida, trioxido de Arsénico,
Asparaginasa, Atrasentan, Belotecan, Bexaroteno, endamustina, Bleomicina, Bortezomib, Busulfan, Camptotecina,
Capecitabina, Carboplatina, Carboquona, Carmofur, Carmustina, Celecoxib, Clorambucil, Clormetina, Cisplatina,
Cladribina, Clofarabina, Crisantaspasa, Ciclofosfamida, Citarabina, Dacarbazina, Dactinomicina, Daunorubicina,
Decitabina, Demecolcina, Docetaxel, Doxorubicina, Efaproxiral, Elesclomol, Elsamitrucina, Enocitabina, Epirubicina,
Estramustina, Etoglucid, Etoposida, Floxuridina, Fludarabina, Fluorouracilo (5FU), Fotemustina, Gemcitabina,
implantes de Gliadel, Hidroxicarbamida, Hidroxiurea, Idarubicina, Ifosfamida, Irinotecan, Irofulven, Ixabepilona,
Larotaxel, Leucovorina, doxorubicina Liposomal, daunorubicina Liposomal, Lonidamina, Lomustina, Lucantona,
Manosulfan, Masoprocol, Melfalan, Mercaptopurina, Mesna, Metotrexato aminolevulinato de metilo, Mitobronitol,
Mitoguazona, Mitotano, Mitomicina, Mitoxantrona, Nedaplatina, Nimustina, Oblimersen, Omacetaxina, Ortataxel,
Oxaliplatina, Paclitaxel, Pegaspargaso, Pemetrexed, Pentostatina, Pirarubicina, Rubitecan, Sapacitabina, Semustina,
ceradenovec Sitimagena, Estrataplatina, Estreptozocina, Talaporfin, Tegafur-uracilo, Temoporfina, Temozolomida,
Teniposido, Tesetaxel, Testolactona, Tetranitrato, Tiotepa, Tiazofurina, Tioguanina, Tipifarnib, Topotecan, Trabectedina,
Triaziquona, Trietlenomelamina, Triplatina, Tretinoina, Treosulfan, Trofosfamida, Uramustina, Valrubicina,
Verteporfina, Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinflunina, Vinorelbina, Vorinostat, Zorubicina y otros agentes
citostaticos o citotoxicos descritos en la presente memoria.

Debido a que algunos farmacos funcionan mejor juntos que solos, a menudo se administran dos o mas farmacos al
mismo tiempo o de forma secuencial. A menudo, dos 0 mas agentes de quimioterapia se usan como quimioterapia
combinada. En algunas realizaciones, los agentes de quimioterapia (incluyendo la quimioterapia combinada) se
pueden usar en combinacién con una combinacién descrita en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK
en combinacién con un inhibidor de MEK).

Terapia direccionada

En algunas realizaciones, una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se administra con una terapia direccionada. La terapia direccionada constituye el uso de agentes
especificos para las proteinas desreguladas de las células cancerosas. Los farmacos de moléculas pequefas de
terapia direccionada son generalmente inhibidores de dominios enzimaticos en proteinas mutadas, sobreexpresadas
o de otro modo criticas dentro de la célula cancerosa. Los ejemplos mas destacados son los inhibidores de tirosina
quinasa como Axitinib, Bosutinib, Cediranib, desatinib, erolotinib, imatinib, gefitinib, lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib,
Semaxanib, Sorafenib, Sunitinib y Vandetanib, y también los inhibidores de quinasa dependientes de ciclina como
Alvocidib y Seliciclib. La terapia con anticuerpos monoclonales es otra estrategia en la que el agente terapéutico es
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un anticuerpo que se enlaza especificamente a una proteina en la superficie de las células cancerosas. Los ejemplos
incluyen el anticuerpo anti-HER2/neu trastuzumab (HERCEPTIN®) tipicamente usado en el cancer de mama, y el
anticuerpo anti-CD20 rituximab y Tositumomab tipicamente usados en una variedad de neoplasias malignas de células
B. Otros anticuerpos de ejemplo incluyen Ctuximab, Panitumumab, Trastuzumab, Alemtuzumab, Bevacizumab,
Edrecolomab, y Gemtuzumab. Las proteinas de fusién de ejemplo incluyen Aflibercept y Denileukin diftitox. En algunas
realizaciones, la terapia direccionada puede usarse en combinacién con una combinacién descrita en la presente
memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK).

La terapia direccionada también puede involucrar péptidos pequefios como "dispositivos direccionales" que pueden
enlazarse a los receptores de la superficie celular o matriz extracelular afectada que rodea el tumor. Los radionuclidos
que estan unidos a estos péptidos (por ejemplo, RGD) eventualmente matan la célula cancerosa si el nucleido se
desintegra en las proximidades de la célula. Un ejemplo de dicha terapia incluye BEXXAR®.

Inmunoterapia

En algunas realizaciones, una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se administra con una inmunoterapia. La inmunoterapia contra el cancer se refiere a un conjunto
diverso de estrategias terapéuticas disefadas para inducir al propio sistema inmunitario del paciente a combatir el
tumor. Los métodos contemporaneos para generar una respuesta inmune contra los tumores incluyen la inmunoterapia
intravesicular con BCG para el cancer de vejiga superficial y el uso de interferones y otras citocinas para inducir una
respuesta inmune en sujetos con carcinoma de células renales y melanoma.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas puede considerarse una forma de inmunoterapia, ya que
las células inmunes del donante a menudo atacan el tumor en un efecto de injerto contra tumor. En algunas
realizaciones, los agentes de inmunoterapia se pueden usar en combinaciéon con una combinacion como se describe
en la presente memoria, por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK.

Terapia hormonal

En algunas realizaciones, una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se administra con una terapia hormonal. El crecimiento de algunos canceres puede inhibirse al
proporcionar o bloquear ciertas hormonas. Los ejemplos comunes de tumores sensibles a las hormonas incluyen
ciertos tipos de cancer de mama y prostata. Eliminar o bloquear el estrégeno o la testosterona es a menudo un
tratamiento adicional importante. En ciertos tipos de cancer, la administracion de agonistas hormonales, como los
progestagenos, puede ser terapéuticamente beneficiosa. En algunas realizaciones, los agentes de terapia hormonal
pueden usarse en combinacion con una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién
con un inhibidor de MEK).

Radioterapia

Las combinaciones descritas en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se pueden usar en combinacién con energia o particula dirigida, o tratamientos con radioisétopos,
por ejemplo, radioterapias, por ejemplo, radioterapia oncolégica, para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
por ejemplo, cancer, por ejemplo, cancer asociado con células madre cancerosas. Las combinaciones descritas en la
presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un inhibidor de MEK) pueden administrarse
a un individuo simultanea o secuencialmente junto con la energia o particula dirigida, o tratamientos con radiois6topos.
Por ejemplo, las combinaciones descritas en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion
con un inhibidor de MEK) se pueden administrar antes, durante o después de la energia o particula dirigida, o el
tratamiento con radioisétopos, o una combinacion de los mismos. La terapia de energia o particula dirigida puede
comprender irradiacion corporal total, irradiacion corporal local o irradiacion puntual. La energia o particula dirigida
puede originarse de un acelerador, sincrotrén, reaccion nuclear, tubo de vacio, laser o de un radioisétopo. La terapia
puede comprender radioterapia de haz externo, teleterapia, braquiterapia, radioterapia de fuente sellada, terapia de
radioisétopos sistémicos o radioterapia de fuente no sellada. La terapia puede comprender la ingestion o la colocacion
cerca de un radiois6topo, por ejemplo, yodo, cobalto, cesio, potasio, bromo, flior, carbono radioactivo. La radiaciéon de
haces externos puede comprender la exposicidn a particulas alfa dirigidas, electrones (por ejemplo, particulas beta),
protones, neutrones, positrones o fotones (por ejemplo, fotones de ondas de radio, ondas milimétricas, microondas,
infrarrojos, visibles, ultravioleta, rayos X o rayos gamma). La radiacién puede dirigirse a cualquier porcion del sujeto
que necesite tratamiento.

Cirugia

Las combinaciones descritas en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacién con un
inhibidor de MEK) se pueden usar en combinacion con cirugia, por ejemplo, exploracién quirdrgica, intervencion,
biopsia, para el tratamiento de enfermedades proliferativas, por ejemplo, cancer, por ejemplo, cancer asociado con
células madre cancerosas. Las combinaciones descritas en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en
combinacion con un inhibidor de MEK) pueden administrarse a un individuo simultdnea o secuencialmente junto con
la cirugia. Por ejemplo, las combinaciones descritas en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK en
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combinacion con un inhibidor de MEK) se pueden administrar antes (preoperatorio), durante o después
(postoperatorio) de la cirugia, o una combinacién de los mismos. La cirugia puede ser una biopsia durante la cual se
recolectan una o mas células para su posterior analisis. La biopsia se puede lograr, por ejemplo, con un bisturi, una
aguja, un catéter, un endoscopio, una espatula o tijeras. La biopsia puede ser una biopsia por escisién, una biopsia
por incision, una biopsia central, 0 una biopsia con aguja, por ejemplo, una biopsia por aspiracion con aguja. La cirugia
puede implicar la extraccion de tejidos localizados sospechosos o identificados como cancerosos. Por ejemplo, el
procedimiento puede involucrar la extirpacion de una lesion cancerosa, bulto, polipo o lunar. El procedimiento puede
implicar la eliminacion de grandes cantidades de tejido, como mama, hueso, piel, grasa o musculo. El procedimiento
puede implicar la extraccion de parte de o la totalidad de un 6rgano o nédulo, por ejemplo, pulmén, garganta, lengua,
vejiga, cuello uterino, ovario, testiculo, ganglio linfatico, higado, pancreas, cerebro, ojo, rifidn, vesicula biliar, estomago,
colon, recto o intestino. En una realizacion, el cancer es cancer de mama, por ejemplo, cancer de mama triple negativo,
y la cirugia es una mastectomia o tumorectomia.

Agentes antiinflamatorios

Una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK) se puede
administrar con un agente antiinflamatorio. Los agentes antiinflamatorios pueden incluir, pero sin limitacion, agentes
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, Salicilatos (Aspirina (acido acetilsalicilico), Diflunisal, Salsalato),
derivados del acido Propionico (lbuprofeno, Naproxeno, Fenoprofeno, Ketoprofeno, Flurbiprofeno, Oxaprozina,
Loxoprofeno), derivados del acido Acético (Indometacina, Sulindac, Etodolac, Ketorolac, Diclofenaco, Nabumetona),
derivados del acido Endlico (Oxicam) (Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Droxicam, Lornoxicam, Isoxicam), derivados
del acido Fenamico (Fenamatos) (acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido tolfenamico),
inhibidores selectivos de COX-2 (Coxibs) (Celecoxib), Sulfonanilidas (Nimesulida). Esteroides (por ejemplo,
Hidrocortisona (Cortisol), acetato de Cortisona, Prednisona, Prednisolona, Metilprednisolona, Dexametasona,
Betametasona, Triamcinolona, Beclometasona, acetato de Fludrocortisona, acetato de Desoxicorticosterona,
Aldosterona).

Agentes analgésicos

Los analgésicos pueden incluir, pero sin limitacion, opiaceos (por ejemplo, morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona,
dihidromorfina, petidina, buprenorfina, tramadol, venlafaxina), paracetamol y agentes antiinflamatorios no esteroideos
(por ejemplo, Salicilatos (Aspirina (acido acetilsalicilico), Diflunisal, Salsalato), derivados del acido Propidnico
(ibuprofeno, Naproxeno, Fenoprofeno, Ketoprofeno, Flurbiprofeno, Oxaprozina, Loxoprofeno), derivados del acido
Acético (Indometacina, Sulindac, Etodolaco, Ketorolaco, Diclofenaco, Nabumetona) derivados de é&cido Endlico
(Oxicam) (Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Droxicam, Lornoxicam, Isoxicam), derivados del acido Fenamico
(Fenamatos) (acido Mefenamico, acido Meclofenamico, acido Flufenamico, acido Tolfenamico), inhibidores selectivos
de COX-2 (Coxibs) (Celecoxib), Sulfonanilidas (Nimesulida).

Agentes antieméticos

Una combinacién descrita aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK en combinacion con un inhibidor de MEK) se puede
administrar con un agente antiemético. Los agentes antieméticos pueden incluir, pero no limitdndose a, antagonistas
del receptor 5-HT3 (Dolasetron (Anzemet), Granisetron (Kytril, Sancuso), Ondansetron (Zofran), Tropisetron
(Navoban), Palonosetron (Aloxi), Mirtazapina (Remeron)), antagonistas de la Dopamina (Domperidona, Olanzapina,
Droperidol, Haloperidol, Clorpromazina, Prometazina, Proclorperazina, Metoclopramida (Reglan), Alizaprida,
Proclorperazina (Compazina, Estemzina, Buccastem, Estemetil, Fenotil), antagonista del receptor de NK1 (Aprepitant
(Emend), antihistaminas (Ciclizina, Difenhidramina (Benadryl), Dimenhidrinato (Gravol, Dramamina), Meclozina
(Bonina, Antivert), Prometazina (Pentazina, Fenergan, Promacot), Hidroxizina), benzodiazapinas (Lorazepam,
Midazolam), Anticolinérgicos (hioscina), esteroides (Dexametasona).

Administracion y dosificacion

Las combinaciones desveladas en la presente memoria pueden administrarse por via oral, parenteral, topica, rectal o
mediante un reservorio implantado, preferentemente por administracion oral o administracion por inyeccion. En
algunos casos, el pH de la composicién (por ejemplo, composicion farmacéutica) puede ajustarse con acidos, bases
o reguladores aceptables para uso farmacéutico para mejorar la estabilidad o eficacia de la composicion.

En algunas realizaciones, al individuo se le administra la composicion (por ejemplo, composicion farmacéutica) por via
oral. En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, composicion farmacéutica) se administra por via oral en
cualquier forma de dosificacion aceptable para uso oral que incluye, pero sin limitacion, comprimidos o capsulas de
gel liquido, jarabes, emulsiones y suspensiones acuosas. Los geles liquidos pueden incluir gelatinas, plastificantes y/u
opacificadores, segin sea necesario para lograr una consistencia adecuada y pueden estar recubiertos con
recubrimientos entéricos que estan aprobados para su uso, por ejemplo, lacas. Se pueden afiadir agentes espesantes
adicionales, por ejemplo, gomas, por ejemplo, goma de xantano, almidones, por ejemplo, almidén de maiz o gluten
para lograr una consistencia deseada de la composicion (por ejemplo, composicién farmacéutica) cuando se usa como
una dosificacion oral. Si se desea, se pueden agregar ciertos agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes.
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En algunas realizaciones, al individuo se le administra la composicion (por ejemplo, composicion farmacéutica) en una
forma adecuada para administracion oral tal como un comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacion
sostenida, solucion, y suspension. La composicion (por ejemplo, composicion farmacéutica) puede estar en formas de
dosificacién unitarias adecuadas para la administracién uUnica de dosificaciones precisas. Las composiciones
farmacéuticas pueden comprender, ademas de un compuesto como se describe en la presente memoria (por ejemplo,
un inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063 o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo)); un inhibidor de
MEK (por ejemplo, pimasertib o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo)), un portador aceptable para uso
farmaceéutico, y opcionalmente puede comprender ademas uno o mas excipientes aceptables para uso farmacéutico,
tal como, por ejemplo, estabilizantes, diluyentes, aglomerantes, y lubricantes. Ademas, el comprimido puede incluir
otros agentes medicinales o farmacéuticos, portadores, y/o adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas de ejemplo
incluyen tabletas comprimidas (por ejemplo, tabletas directamente comprimidas), por ejemplo, que comprenden un
inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo); o un inhibidor de MEK
(por ejemplo, pimasertib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

También se proporcionan comprimidos que comprenden el ingrediente activo o terapéutico (por ejemplo, el compuesto
como se describe en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063 o una sal aceptable
para uso farmacéutico del mismo); un inhibidor de MEK (por ejemplo, pimasertib o una sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo))). Ademas de los ingredientes activos o terapéuticos, los comprimidos pueden contener un
numero de materiales inertes tal como portadores. Los portadores aceptables para uso farmacéutico pueden ser
liquidos estériles, tal como agua y aceites, incluidos los de origen de petroleo, animal, vegetal o sintético, tal como
aceite de cacahuete, aceite de sésamo y similares. Las soluciones salinas y la dextrosa acuosa también se pueden
emplear como portadores liquidos. Las formas de dosificacion oral para su uso de acuerdo con la presente invencion,
por lo tanto, pueden formularse de manera convencional usando uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables
que comprenden excipientes y auxiliares, que facilitan el procesamiento de los ingredientes activos en preparaciones
que pueden usarse farmacéuticamente.

Los excipientes pueden impartir buenas caracteristicas de flujo de polvo y de compresion al material que se esta
comprimiendo. Se describen ejemplos de excipientes, por ejemplo, en the Handbook of Pharmaceutical Excipients
(5th edition), Editado por Raymond C Rowe, Paul J. Sheskey, and Sian C. Owen; Editorial: Pharmaceutical Press.

Para la administracion oral, los ingredientes activos, por ejemplo, el compuesto como se describe aqui (por ejemplo,
un inhibidor de FAK (por ejemplo, VS-6063 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo); un inhibidor de MEK
(por ejemplo, pimasertib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)), puede formularse facilmente combinando
los ingredientes activos con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos vehiculos
permiten que los ingredientes activos se formulen como comprimidos, pildoras, capsulas, liquidos, geles, jarabes,
lechadas, polvos o granulos, suspensiones o soluciones en agua o medios no acuosos, y similares, para ingestion oral
por un individuo. Las preparaciones farmacolégicas para uso oral se pueden fabricar usando un excipiente soélido,
opcionalmente moliendo la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir auxiliares
adecuados si se desea, para obtener, por ejemplo, comprimidos. Los excipientes adecuados tal como diluyentes,
aglomerantes o desintegrantes pueden ser deseables.

La dosificacion puede variar dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la via de administracion utilizada.
La formulacién exacta, la via de administracion y la dosificacion pueden ser seleccionadas por el profesional a cargo
individual en vista de la condicion del paciente. (Véase, por ejemplo, Fingl, et al., 1975, en "The Pharmacological Basis
of Therapeutics"). Se pueden requerir dosis mas altas o bajas que las mencionadas anteriormente. La dosificacion
especifica y los regimenes de tratamiento para cualquier individuo particular dependeran de una variedad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, estado de salud general, género,
dieta, tiempo de administracion, tasa de excrecién, combinacion de farmacos, la gravedad y el curso de la enfermedad,
afeccidn o sintomas, la disposicion del individuo a la enfermedad, afeccion o sintomas y el criterio del médico tratante.
Un curso de terapia puede comprender una o mas administraciones separadas de un compuesto como se describe
aqui (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK). Un curso de terapia puede comprender uno o0 mas ciclos
de un compuesto como se describe en la presente memoria (por ejemplo, un inhibidor de FAK, un inhibidor de MEK).

En algunas realizaciones, un ciclo, como se usa aqui en el contexto de un ciclo de administracién de un farmaco, se
refiere a un periodo de tiempo durante el cual se administra un farmaco a un paciente. Por ejemplo, si un farmaco se
administra durante un ciclo de 21 dias, la administracién periddica, por ejemplo, diaria o dos veces al dia, se realiza
durante 21 dias. Un farmaco puede administrarse durante mas de un ciclo. Los periodos de descanso pueden
interponerse entre ciclos. Un ciclo de descanso puede serde 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24 horas, 1, 2, 3,4,5,6, 7
dias 0 1, 2, 3, 4 0 mas semanas de duracion.

Si se desea, las formas de dosificacién oral pueden presentarse en un paquete o dispositivo dispensador, como un kit
aprobado por la FDA, que puede contener una o mas formas de dosificacion unitarias que contienen el ingrediente
activo. El empaque puede, por ejemplo, comprender una lamina de metal o plastico, tal como un empaque de blister.
El empaque o dispositivo dispensador puede estar acompafnado de instrucciones de administracion. El empaque o
dispensador también puede estar acompafiado de un aviso asociado con el recipiente en una forma prescrita por una
agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la
aprobacion por parte de la agencia de la forma de las composiciones o administracion humana o veterinaria. Dicha
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notificacion, por ejemplo, puede ser de etiquetado aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos, para farmacos recetados o de un folleto de producto aprobado.

Ejemplos
La divulgacion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de las reivindicaciones.
Materiales y procedimientos

Lineas celulares. Las lineas celulares de cancer se adquirieron de American Type Culture Collection (Manassas, VA)
y se cultivaron bajo las condiciones de cultivo estandar recomendadas por ATCC. Mero-41 (linea celular de
mesotelioma) se adquirid de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO) y se cultivd bajo las condiciones de cultivo estandar
recomendadas por ECACC. MDA-MB-231 (linea celular de cancer de mama triple negativo) se cultivaron bajo las
condiciones de cultivo estandar recomendadas por ECACC. TOV-21G (linea celular de carcinoma de células claras
de ovario) se cultivaron bajo las condiciones de cultivo estandar recomendadas por ECACC. Los medios de
crecimiento para todas las lineas celulares se complementaron con penicilina (100 unidades/ml)/estreptomicina (100
pg/ml). El medio incluia una mezcla 1:1 de medio MCDB 105 ((+ 1.5 g/L de bicarbonato de sodio): Medio 199 (+ 2.2
g/L de bicarbonato de sodio); FBS al 15 %.

A. Formato de pantalla de combinacion:

Se uso6 un formato de matriz 9x9 completo para evaluar el efecto de combinacién entre VS-6063 e inhibidores de MEK
a través de un amplio intervalo de concentraciéon y proporciones de dosis. Los compuestos se usaron a la
concentracion maxima de 10 uM en una dilucidon doble. El paclitaxel se dosificéd a la concentracion maxima 1uM en
una dilucién 3 veces.

B. Ensayos

Se uso un ensayo 'sobre Matrigel’ (MoT) donde las células se propagaron en un cultivo tridimensional. Las células se
laminaron sobre una capa base densa de Matrigel (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ), diluida 1: 1 con medio de
cultivo. Las preparaciones de células individuales se resuspendieron en Matrigel diluido (1:50 en medio de cultivo) y
se sembraron para cubrir la capa base de Matrigel. Esto aseguré que las células de cancer de ovario estuvieran
rodeadas de componentes de la matriz extracelular (ECM), de los cuales el colageno y la laminina son los principales
componentes de Matrigel. Las células se sembraron en una densidad de 500 células por pozo en placas de fijacion
ultrabajas negras de 384 pozos con fondo transparente (Corning, Tewksbury MA). Veinticuatro horas después de la
incubacion, las células se trataron con VS-6063 a diversas concentraciones, o una combinacion de VS-6063 e inhibidor
de MEK a diversas concentraciones. La supervivencia/proliferacién celular se evalué mediante el Ensayo de Viabilidad
Celular Luminiscente CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI). Se obtuvieron una lectura Ty (cuando se afadi6 el
compuesto) y una lectura Tges (96 horas de incubacion con los compuestos) usando Envision 2104 Multilabel Reader
(PerkinElmer, Boston, MA).

C. Métodos analiticos combinados

Los efectos de combinacién se evaluaron comparando la viabilidad/inhibicién promedio con tres modelos de referencia
nula diferentes derivados de las actividades de agente unico.

Modelo de independencia de Bliss

El modelo de independencia de Bliss predice los efectos de interaccidon con la suposicion de que los agentes
individuales actuan de una manera mutuamente no exclusiva y cada agente contribuye independientemente al efecto
resultante (Bliss et al, 1939). El efecto de aditividad esperado es la expectativa estadistica para el efecto combinado
de inhibidores independientes: Matematicamente, Bliss (Fu) = Fua1 X Fua2, donde Fua1 y Fua2 son la fraccion no
afectada cuando se tratan con los compuestos A1 y A2, respectivamente.

Modelo de agente individual mas alto (HSA)/Modelo de no interaccion de Gaddum

El modelo de no interaccion de Gaddum establece que los agentes individuales deben necesariamente ayudarse
mutuamente si el efecto de una combinacion excede a cualquiera de los agentes individuales (Berenbaum et al, 1989).
Matematicamente, HSA (Fa) = max (Faa1, Faaz), donde Faa1y Faa2 son la fraccion afectada cuando se tratan con los
compuestos A1 y A2, respectivamente.

Modelo de aditividad de Loewe

El modelo de aditividad de Loewe supone que dos inhibidores actian sobre un objetivo a través de un mecanismo

similar y que los inhibidores difieren solo en potencias (Fitzgerald et al, 2006). El efecto de combinacion sobre el

modelo de aditividad de Loewe se puede considerar como una disminucion en la dosis efectiva total del farmaco en

combinacion en comparacion con la de los agentes individuales requeridos para lograr un nivel de efecto dado. La

sinergia se puede medir en términos de indice de combinacion, Cl = Dai/da1 + Da2/da2 donde Da1 y Da2 son las dosis

combinadas de los compuestos A1y A2; das y daz son las dosis de agente individual de los compuestos A1y A2 en la
16
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misma fraccion afectada alcanzada por las dosis de combinacion, Cl<1 para combinaciones sinérgicas y Cl>1 para
combinaciones antagonistas. Loewe (F,) es la fraccion afectada que satisface (Da1/dat(Loewe)) + (Da2/daz(Loewe))=1 €n la
que dai(Loewe) Y daz(oewe) SON la concentracion eficaz en Loewe (F3) de los compuestos de agente Unico A1y A2.

Resultados

Las Figuras 1 a 12 muestran graficos y analisis de ejemplo de la viabilidad celular de células de mesotelioma y cancer
de mama en presencia de un inhibidor de FAK de ejemplo VS-6063 con y sin inhibidores de MEK de ejemplo GDC-
0623, cobimetinib, AZD-6244, pimasertib y trametinib. Los graficos comparativos de viabilidad en presencia y ausencia
de inhibidores de MEK sugieren un efecto mas que aditivo (por ejemplo, un efecto sinérgico) de la combinacion de un
inhibidor de FAK, por ejemplo, VS-6063, y un inhibidor de MEK (por ejemplo, GDC-0623, cobimetinib, AZD-6244,
pimasertib y trametinib). Se incluyen graficos que modelan los efectos de combinacién (por ejemplo, Modelo de
Independencia de Bliss, Modelo de Agente Individual Mas Alto (HSA) y Modelo de Aditividad de Loewe) que muestran
cémo la actividad (por ejemplo, efecto sobre la viabilidad celular) de la combinacién dada de inhibidores de FAK y MEK
aparecerian en el grafico con base en un efecto aditivo de inhibicion de los dos inhibidores.

Referencias
1. Bliss, C. (1939). The toxicity of poisons applied jointly. Annals of Applied Biology, 26:585-615
2. Berenbaum, M.C. (1989). What is synergy? Pharmacology Review, 41:93-141

3. Fitzgerald, J.B. et. al. (2006). System biology and combination therapy in the quest for clinical efficacy.
Nature Chemical Biology, 2:458 -466
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REIVINDICACIONES

1. Inhibidor de FAK VS-6063, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, para su uso en un procedimiento
de tratamiento del cancer en un individuo en combinacién con un inhibidor de MEK, en el que el inhibidor de FAK y el
inhibidor de MEK se administran en cantidades que dan lugar a un efecto sinérgico.

2. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacién 1, en donde el inhibidor de FAK y/o el inhibidor de MEK se
administra por via oral.

3. Elinhibidor de FAK para uso de la reivindicacion 1 o 2, en el que el individuo es un ser humano.

4. El inhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que VS-6063, o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo es:

a) administrado a desde 10 a 2000 mg, 50 a 1500 mg, 100 a 1000 mg, 500 a 1000 mg, o 700 a 900 mg, por
dia; o

b) administrado a desde 10 a 1000 mg, 50 a 750 mg, 100 a 750 mg, 250 a 500 mg o 300 a 500 mg, dos veces
al dia; o

¢) administrado en una cantidad de al menos 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 500, 750 u 800 mg/dia; o
d) administrado en una cantidad de al menos 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 400 mg/dos veces al dia; o
e) administrado en una cantidad de 1500, 1000, 800 o menos mg/dia; o

f) administrado en una cantidad de 750, 500, 400 o menos mg/dos veces al dia.

5. El inhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que VS-6063, o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo, se administra como una composicion.

6. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacion 5, en donde la composicion:
a) es una composicion farmacéutica, opcionalmente una forma de dosificacién oral; y/o

b) comprende 5 a 30 %, 10 a 30 %, 10 a 20 %, 12 a 15 %, 13 % en peso de VS-6063, o una sal aceptable
para uso farmacéutico del mismo, por peso de la composicion.

7. Elinhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el inhibidor de MEK es trametinib,
GDC-0623, cobimetinib, AZD6244, pimasertib, MEK162, PD-325901, o CI-1040, o sales aceptables para uso
farmacéutico de los mismos.

8. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacién 7, en donde el inhibidor de MEK es pimasertib, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y es:

a) administrado a entre 1 a 500 mg, 1 a 250 mg, 1 a 100 mg, 1 a 75 mg, 5 a 500 mg, 5 a 250 mg, 5 a 100
mg, 5a 75 mg, 10 a 500 mg, 10 a 250 mg, 10 a 100 mg, o 10 a 75 mg, por dia; o

b) administrado al menos 1, 5, 10, 25 o 50 mg/dia; o
¢) administrado 150, 100, 60 o menos mg/dia.

9. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacion 7, en el que el inhibidor de MEK es pimasertib, o una sal aceptable
para uso farmacéutico del mismo, y se administra como una composicion (por ejemplo, una forma de dosificacion
oral).

10. El inhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el cancer es un tumor solido, un
tumor de tejido blando, una metastasis, o un cancer no sélido.

11. El inhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el cancer es:

a) un tumor solido, en el que el tumor soélido es un tumor maligno (por ejemplo, sarcomas, adenocarcinomas,
y carcinomas) de un 6rgano (por €j., de pulmoén, mama, linfoides, tractos gastrointestinales (por ejemplo,
colon) y genitourinarios (por ejemplo, tumores renales, uroteliales o testiculares), faringe, préstata y ovario);
o]

b) un mesotelioma; neurofibromatosis (por ejemplo, neurofibromatosis tipo 2, neurofibromatosis tipo 1);
cancer renal; cancer de pulmon, cancer de pulmon de células no pequefas; cancer de higado; cancer de
tiroides; ovarico; cancer de mama; un tumor del sistema nervioso; schwannoma; meningioma;
schwannomatosis; neuroma acustico; carcinoma adenoide quistico; ependimoma; tumores ependimarios, o
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cualquier otro tumor que exhibe disminucion de la expresion y/o mutacién de merlin, y/o eliminacién y/o
hipermetilacion del promotor del gen NF-2; o

¢) mesotelioma (por ejemplo, mesotelioma pleural maligno (por ejemplo, mesotelioma pleural maligno
resecable quirirgicamente)), cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama triple negativo, cancer de ovario
(por ejemplo, cancer de ovario avanzado)), cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) (por ejemplo, NSCLC mutante de KRAS)), o neoplasias malignas no hematoléticas; o

d) melanoma (por ejemplo, melanoma cutaneo maligno localmente avanzado o metastasico con mutacion de
N-Ras), cancer colorrectal (por ejemplo, cancer colorrectal metastasico), leucemia (por ejemplo, leucemia
mieloide aguda), adenocarcinoma (por ejemplo, adenocarcinoma pancreatico) o un tumor sélido (por
ejemplo, tumor solido localmente avanzado, tumor sélido metastasico, carcinoma hepatocelular).

12. El inhibidor de FAK para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que la administracion se realiza en
combinacién con la administracién de un agente adicional (por ejemplo, agente terapéutico contra el cancer (por
ejemplo, un estandar de atencion terapéutica contra el cancer (por ejemplo, taxano (por ejemplo, paclitaxel)))).

13. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacion 12, en el que el agente adicional es una terapia contra el cancer
(por ejemplo, una terapia de primera linea, un estandar de atencién terapéutica).

14. El inhibidor de FAK para uso de la reivindicacion 13, en el que la terapia contra el cancer es quimioterapia, terapias
direccionadas (por ejemplo, terapias con anticuerpos), inmunoterapia, o terapia hormonal; o en el que la terapia contra
el cancer comprende la administracion de un agente antiinflamatorio, agente analgésico, o agente antiemético.
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