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DESCRIPCION
Uso de arginasa humana recombinante pegilada para el tratamiento de la leucemia
Referencia cruzada a una solicitud relacionada

[0001] Esta solicitud reivindica prioridad en conformidad con el Titulo 35, parrafo 119(e) del Cédigo de los Estados
Unidos de América con respecto a la solicitud de proteccion Provisional de EE. UU. con el n°® de serie 61/425,243
presentada el 21 de diciembre de 2010.

Campo de la invencién

[0002] Esta invencion se refiere a un método de tratamiento de la leucemia con arginasa. En particular, el método
se refiere al tratamiento de la leucemia con arginasa humana recombinante pegilada.

Antecedentes de la invencion

[0003] Las neoplasias malignas hematolégicas, tal como el linfoma no Hodgkin y la leucemia, estan en el puesto
numero 10 de los canceres mas comunes a nivel mundial. La leucemia linfocitica aguda es una de las neoplasias
malignas pediatricas mas comunes y sigue siendo la principal causa de muerte por enfermedad en los nifios a
pesar de los elevados indices de recuperacion conseguidos con los regimenes contemporaneos. En los adultos,
las neoplasias malignas hematolégicas constituyen aproximadamente el 10% de todos los canceres. La
quimioterapia, junto con la terapia dirigida, sigue siendo la base del tratamiento. En las recidivas, el trasplante de
médula 6sea ofrece el tnico medio de curacion. Sin embargo, esta modalidad de tratamiento solo se puede ofrecer
a pacientes con donantes con antigenos leucocitarios humanos (HLA) compatibles adecuados. Para los pacientes
desafortunados con leucemias y linfomas refractarios sin donantes de médula adecuados, el pronéstico es malo.

[0004] Los cuidados estandar para la leucemia y el linfoma son la quimioterapia administrada sistémica e
intratecalmente en conjunto con varias terapias dirigidas tales como rituximab, anti-CD30, Campath etc. A menudo
se emplea radiacion para la terapia profilactica craneal y la terapia local para linfomas, en particular los linfomas
de Hodgkin. En los pacientes con leucemia y linfoma recidivante, la infusion de células madre con HLA compatibles
procedentes de donantes con o sin parentesco después de la quimioterapia de dosis alta, como en el caso del
transplante de médula 6sea, puede ser curativa, pero con una morbilidad elevada y una mortalidad relacionada
con el tratamiento moderada. Para aquellos pacientes con enfermedad refractaria en ausencia de donantes de
HLA adecuados no existe ningun tratamiento estandar. Se puede tener en cuenta a los pacientes para ensayos
clinicos o se les puede administrar paliativos; en cualquier caso, el prondstico es extremadamente malo. Por lo
tanto, existe claramente una necesidad de un método de tratamiento nuevo y mejorado.

[0005] Savoca, K.V. Et. Al., (1984) Cancer Biochem Biophys, Vol. 7, pags. 261-268 describe efectos supresores
de la PEG-arginasa en células de leucemia L5178Y in vitro. El documento no menciona el uso de arginasa para el
tratamiento de la leucemia en un paciente donde dicha leucemia linfocitica y/o mieloide es resistente al arsénico.

Resumen de invencion

[0006] La presente invencién, como se expone en las reivindicaciones, proporciona una composicidon que
comprende arginasa para usar en un método para tratar la leucemia en un paciente, donde dicha leucemia
linfocitica y/o mieloide es resistente al arsénico.

[0007] Cualquier elemento que esté fuera del alcance de las reivindicaciones se proporciona solo con fines
informativos. Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento se refiere a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para usar en un método para el tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante terapia. EI método implica la administracion al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion que comprende arginasa, donde dicha composicion es eficaz para el
tratamiento de la leucemia linfocitica y/o mieloide.

[0008] En una forma de realizacion ejemplar de la presente invencion, la leucemia linfocitica es aguda. En otra
forma de realizacién ejemplar, la leucemia linfocitica es crénica.

[0009] En otra forma de realizacion ejemplar de la presente invencion, la leucemia linfocitica es leucemia linfocitica
aguda de células T.

[0010] En una forma de realizacién ejemplar de la presente invencion, la leucemia mieloide es aguda. En otra
forma de realizaciéon ejemplar, la leucemia mieloide es cronica.

[0011] En otra forma de realizacién ejemplar de la presente invencion, la leucemia mieloide es leucemia mieloide
resistente al arsénico.
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[0012] En otra forma de realizacién ejemplar, la arginasa es arginasa humana recombinante pegilada. En otra
forma de realizacion, el agente de pegilacion es metoxi poli(etilenglicol) succinimidil propionato (MPEG-SPA).

[0013] En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un método de tratamiento de la leucemia resistente
al arsénico. En este método, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende arginasa
se administra a un paciente, donde la composicion es eficaz para el tratamiento de la leucemia linfocitica resistente
al arsénico y/o la leucemia mieloide resistente al arsénico. En una forma de realizacién ejemplar, la arginasa es
arginasa humana recombinante pegilada. En otra forma de realizacion ejemplar, el agente de pegilacion es metoxi
poli(etilenglicol) succinimidil propionato (MPEG-SPA).

[0014] La arginasa de la presente invencion se puede administrar en combinacién con un segundo agente
terapéutico. En una forma de realizacion ejemplar, el segundo agente terapéutico es la doxorrubicina.

[0015] En otro aspecto mas, la composicién que comprende arginasa de la presente invencion se administra por
via intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, o intramuscular.

Breve descripcion de las figuras
[0016]

La Fig. 1a y la Fig. 1b muestran respectivamente el efecto de trioxido de arsénico (As203) y BCT-100 en
la viabilidad celular en varias lineas celulares de leucemia promielocitica.

La Fig. 2 muestra el efecto de BCT-100 vy trioxido de arsénico en la induccion de apoptosis en varias
lineas celulares de leucemia promielocitica.

La Fig. 3 muestra que BCT-100 induce apoptosis mediante la inhibicién de pmTOR y la induccién de Stat3
y Bax.

La Fig. 4a muestra la induccion de diferenciacion granulocitica en NB4 por BCT-100. La Fig. 4b muestra
la diferenciacion inducida por BCT-100 en células NB4 y HL60. La Fig 4c muestra la morfologia
granulocitica de células NB4 tratadas con BCT-100.

La Fig. 5a y la Fig 5b muestran la reorganizaciéon de cuerpos nucleares de leucemia promielocitica en
células HL60 después del tratamiento con BCT-100

La Fig. 6 muestra la ICso de BCT-100 en varias lineas celulares cancerosas.

La Fig. 7 muestra el efecto de BCT-100 en varias lineas celulares de leucemia cuando se administra en
combinacion con doxorrubicina.

La Fig. 8 muestra el efecto de BCT-100 en la citologia de higado, bazo y esternén de ratones NOD/SCIDS
inoculados con HLG0.

La Fig. 9 muestra el indice de supervivencia mejorada de ratones NOD/SCIDS inoculados con HL60
cuando se tratan con BCT-100.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

[0017] Como se utiliza en este caso y en las reivindicaciones, "que comprende" significa incluyendo los elementos
siguientes pero sin excluir otros.

[0018] La presente invencion proporciona el uso de arginasa para el tratamiento de la leucemia. En formas de
realizacién determinadas, la arginasa humana recombinante pegilada se usa para el tratamiento de varios tipos de
leucemia. En otra forma de realizacion, la arginasa humana recombinante pegilada es BCT-100 y la preparacion
de arginasa humana recombinante pegilada y los pasos para pegilarla se describen en, por ejemplo,
US 10/518,223.

[0019] La arginasa es una enzima que contiene manganeso, que cataliza la conversion de arginina en ornitina y
urea, la ultima etapa del ciclo de la urea. La arginasa humana recombinante pegilada en nuestro estudio preclinico
resulto ser eficaz para la induccion de la reduccién de arginina en funcion de la dosis.

[0020] La presente invencion también proporciona el uso de arginasa, por ejemplo, arginasa humana recombinante

pegilada tal como BCT-100 para el tratamiento del cancer en un paciente que padece leucemia o linfoma refractario
o recidivante. El término "leucemia o linfoma refractario o recidivante" se refiere al estado de un paciente que
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padece leucemia o linfoma en el que el paciente no presenta respuesta a ningun farmaco disponible para tratar la
leucemia o el linfoma, o en el que los signos y sintomas vuelven a aparecer en los pacientes tras utilizar todos los
otros farmacos disponibles para tratar la leucemia o el linfoma.

[0021] La presente invencion muestra que la arginasa, por ejemplo, la arginasa humana recombinante pegilada,
tal como BCT-100, es al menos 6-10 veces mas eficaz para el tratamiento de la leucemia de células T y la leucemia
mieloide que para el tratamiento del carcinoma hepatocelular.

[0022] Se muestra que la arginasa de la presente invencion es eficaz para el tratamiento de varios tipos de
leucemia, por ejemplo, leucemia linfocitica incluyendo pero sin limitarse a leucemia de células T; leucemia mieloide
incluyendo pero sin limitarse a leucemia promielocitica.

[0023] La arginasa de la presente invencion se puede administrar en combinacién con un segundo agente
terapéutico tal como doxorrubicina. En varias formas de realizacion, se observd un efecto terapéutico mejorado
cuando la BCT-100 se administré en combinacién con doxorrubicina.

[0024] La presente invencidon también muestra que la arginasa, por ejemplo, la arginasa humana recombinante
pegilada tal como BCT-100 es eficaz para el tratamiento de la leucemia tanto resistente al arsénico como sensible
al arsénico. La eficacia de BCT-100 para la induccién de la apoptosis tanto en la leucemia sensible al arsénico
como en la resistente al arsénico también se demuestra en la presente invencion.

[0025] La presente invencion se define adicionalmente por los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

El efecto inhibitorio de la BCT-100 en varias lineas celulares de leucemia

[0026] Se estudio el efecto inhibitorio de la BCT-100 en células de leucemia mieloide aguda (Kasumi-1a, ML2;
HL60; K562 y NB4) y células de leucemia de células T (Jurkat, ALL-SIL, HPB-ALL y TALL-1). Los valores de ICsp
de BCT-100 en varias lineas celulares se muestran en la tabla 1. El resultado indica que la BCT-100 es eficaz para

la inhibicion del crecimiento de la leucemia, incluyendo leucemia mieloide y leucemia linfocitica.

Tabla 1 - ICso de BCT-100 en varias lineas celulares de leucemia.

Leucemia mieloide ICs0 (MU/mL) Leucemia de células T ICs0 (MU/mL)
Kasumi-1a 65 Jurkat 40

ML2 65 All-SIL 120
HL60 55 HPB-ALL 110
K562 25 TALL-1 100

NB4 60

Ejemplo 2
Efecto de BCT-100 en lineas celulares mielociticas sensibles al arsénico y resistentes al arsénico

[0027] Se investigd el efecto de la BCT-100 en lineas celulares mielociticas sensibles al arsénico (NB4 y U937)
asi como en lineas celulares mielociticas resistentes al arsénico (HL60 y UF1). La Fig. 1a muestra el efecto de
trioxido de arsénico sobre la viabilidad celular de las células de leucemia mielocitica. La viabilidad celular de las
lineas celulares U937 y NB4 sensibles al arsénico disminuyé al aumentar la concentracion de arsénico. Sin
embargo, las lineas celulares HL60 y UF1 no respondieron al tratamiento con As;Os.

[0028] La Fig. 1b muestra el efecto de la BCT-100 sobre la viabilidad celular en las células de leucemia mielocitica
NB4, U937 HL60 y UF1. Las células de leucemia tanto sensible como resistente al arsénico respondieron al
tratamiento con BCT-100. En cualquier caso, la viabilidad celular disminuyé al aumentar la cantidad de BCT-100
en el medio.

[0029] Los resultados mostraron que la BCT-100 es eficaz para la inhibicién del crecimiento de la leucemia
mielocitica, incluyendo leucemia mielocitica que es resistente al arsénico. Por lo tanto, la arginasa de la presente
invencion es util para tratar la leucemia resistente al arsénico.

Ejemplo 3

Efecto de la BCT-100 en la induccion de apoptosis en células de leucemia
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[0030] Se evalud el efecto de la BCT-100 en la induccion de apoptosis en lineas celulares de leucemia tanto
sensible al arsénico (NB4 y U937) como resistente al arsénico (HL60 y UF1). Como se muestra en la Fig. 2, el
arsénico fue eficaz para la induccion de apoptosis en lineas celulares leucémicas NB4 y U937. Sin embargo, el
indice de apoptosis fue bajo en el caso de células HL60 y UF1 en presencia de arsénico, ya que estas lineas
celulares son resistentes al arsénico. La BCT-100 resulté ser eficaz para la induccion de apoptosis en lineas
celulares de leucemia tanto sensible al arsénico como resistente al arsénico. El indice de apoptosis mejord todavia
mas al administrar BCT-100 en combinacion con triéxido de arsénico.

Ejemplo 4
Mecanismo de apoptosis inducida por BCT-100

[0031] La expresion de Bax y pmTOR se evalud en la linea celular leucémica HL60 por método de Western blot
con o sin tratamiento con BCT-100 utilizando anticuerpos monoclonales contra Bax y pmTOR, respectivamente. A
la misma muestra se le eliminaron los anticuerpos secundarios y se analizé con anticuerpos antiactina para control
de carga. La apoptosis se determiné por marcaje con anexina V. Se cultivaron células HL60 en medio con o sin
BCT-100 y la expresion de anexina V se analizé por citometria de flujo 8, 16, 24, y 36 horas después del tratamiento
con BCT-100.

[0032] Como reveld el analisis Western blot mostrado en la Fig. 3, el nivel de Bax nivel se regulé positivamente 8
horas después del tratamiento con BCT-100 y después se mantuvieron niveles elevados. El nivel de proteina de
pmTOR se regul6 negativamente en respuesta al tratamiento con BCT-100. Estos resultados indican que la BCT-
100 pueden inducir la apoptosis de la linea celular leucémica HL60 a través de la via de transduccion de sefial que
implica Bax/Bcl-2 o especificamente debido a la inhibicion de la sefializacion de pmTOR.

Ejemplo 5
Induccion de diferenciacién granulocitica por BCT-100

[0033] Se estudio la induccién de diferenciacion granulocitica en células NB4 y HL60. La Fig. 4a muestra que BCT-
100 indujo diferenciacion granulocitica en células NB4. Como reveld el analisis de clasificacion de células activadas
por fluorescencia de la expresion de CD11b mostrado en la Fig. 4b, BCT-100 indujo diferenciaciéon granulocitica
en células NB4 y HL60 dentro del tratamiento de 96 horas con BCT-100. La Fig. 4c muestra la morfologia
granulocitica de células NB4 que fueron tratadas con BCT-100. Especificamente, se observé una reduccion en la
relacion nuclear a citopldsmica, la aparicién de granulos citoplasmicos, condensacion de cromatina y pérdida de
nucléolos.

Ejemplo 6
Reorganizacion de cuerpos nucleares de leucemia promielocitica

[0034] La reorganizacion de cuerpos nucleares de leucemia promielocitica en células HL60 se estudidé después
del tratamiento con BCT-100. La inmunotincidon con anticuerpos de leucemia antipromielocitica reveld un patron
micromoteado de leucemia promielocitica en los nucleos de células de control HL60 (tratadas con DMSQO) como
se muestra en la Fig. 5a. En las células tratadas con BCT-100, el patrén micromoteado desaparecid y el tamafio y
la luminosidad de los cuerpos de leucemia promielocitica volvieron al estado normal.

Ejemplo 7
ICs0 de BCT-100 en varias lineas celulares cancerosas

[0035] Se investigaron los valores de ICso de BCT-100 en varias lineas celulares cancerosas. Las lineas celulares
cancerosas que se evaluaron fueron leucemia linfocitica aguda de células T, leucemia mieloide aguda, carcinoma
hepatocelular y cancer de pancreas. Los resultados de la Fig. 6 mostraron que BCT-100 es eficaz para el
tratamiento de leucemia linfocitica aguda de células T, leucemia mieloide aguda, carcinoma hepatocelular y cancer
de pancreas. Ademas, la BCT-100 result6é ser al menos 6-10 veces mas potente en el tratamiento de la leucemia
y el cancer de pancreas que en el tratamiento del carcinoma hepatocelular.

Ejemplo 8

Efecto de BCT-100 en varias lineas celulares de leucemia cuando se administra en combinaciéon con doxorrubicina
[0036] Se estudid el efecto de la combinacion de BCT-100 con doxorrubicina en varias lineas celulares de leucemia.
Las lineas celulares de leucemia evaluadas fueron lineas celulares de leucemia mieloide Kasumi-1a, ML2, HL60,

K562, NB4 y lineas celulares de leucemia linfocitica ALL-SIL y Jurkat. En referencia a la figura 7, se descubrié que
tanto la BCT-100 como la doxorrubicina son eficaces para el tratamiento de la leucemia, incluyendo leucemia
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mieloide y linfocitica, cuando se administran solas, respectivamente. Se observé un efecto terapéutico mejorado
cuando la BCT-100 se administré en combinacion con doxorrubicina. El efecto de mejora fue altamente perceptible
en todas las lineas celulares de leucemia mieloide asi como ALL-SIL. El resultado mostré que se puede administrar
BCT-100 con doxorrubicina para el tratamiento de la leucemia, en particular de la leucemia mieloide y/o la leucemia
linfocitica.

Ejemplo 9
Efecto de BCT-100 en la citologia de higado, bazo y esternén de ratones NOD/SCIDS inoculados con HL60

[0037] Se inyectaron células HL60 en la cola de ratones NOD/SCIDS. El tratamiento comenzé el dia 14. Los
animales se dividieron en 4 grupos. El grupo de doxorrubicina recibié tratamiento con doxorrubicina, que se
administré a 3mg/kg/dia por inyeccion intraperitoneal 3 veces por semana durante la primera semana, y luego una
vez por semana durante 4 semanas. El grupo BCT-100 recibié tratamiento por BCT-100, que se administro a
50U/ratén por inyeccion intraperitoneal semanalmente durante 4 semanas. El grupo combinado recibio tratamiento
tanto de doxorrubicina como de BCT-100, administrado como se ha descrito. El grupo de control recibié una
inyeccion intraperitoneal de solucién salina. La Figura 8 muestra la citologia de higado, bazo y esternén de los 4
grupos de ratones después del tratamiento. En el grupo de control, se observo infiltracion de leucemia en el higado,
bazo y esternén. Se observé infiltracion moderada en el grupo de doxorrubicina y BCT-100 en el higado, bazo y
esternén. En el grupo combinado, se observé una regresion de blastos del higado y se observé una morfologia
casi normal de esternon.

[0038] El resultado muestra que la BCT-100 es eficaz en la eliminacion de blastos leucémicos en la médula ésea
esternal, el bazo y el higado. La BCT-100 también se puede administrar en combinacion con doxorrubicina para
mejorar el efecto terapéutico.

Ejemplo 10
indice de supervivencia mejorado de ratones NOD/SCIDS inoculados con HL60 cuando se tratan con BCT-100

[0039] Se investigo el efecto de la BCT-100 en el indice de supervivencia de ratones NOD/SCIDS inoculados con
HL60. En referencia a la figura 9, el indice de supervivencia y los dias de supervivencia de ratones tratados con
BCT-100 aumenta en comparacion con el grupo de control, lo que indica que la BCT-100 por si sola es eficaz para
el tratamiento de la leucemia, por ejemplo, leucemia mieloide. El indice y los dias de supervivencia se mejoran
cuando 1aBCT-100 se administra con doxorrubicina. Por lo tanto, se puede administrar BCT-100 con doxorrubicina
para tratar la leucemia, por ejemplo, la leucemia mieloide.

Referencias
[0040]

1. Savoca KV, Davis FF, van Es T, McCoy JR, Palczuk NC. Cancer therapy with chemically modified enzymes.
1. The therapeutic effectiveness of arginase, and arginase modified by the covalent attachment of polyethylene
glycol, on the taper liver tumor and the L5178Y murine leukemia. Cancer Biochem Biophys 1984;7:261-8

2. L Scott, J Lamb, S Smith and DN Wheatley, Single amino acid (arginine) deprivation: rapid and selective
death of cultured transformed and malignant cells, British Journal of Cancer 2000; 83(6), 800-810

3. Storr JM, Burton AF. The effects of arginine deficiency on lymphoma cells. Br J Cancer 1974;30:50-9

4. Denys N Wheatley, Elaine Campbell, Paul BS Lai and Paul NM Cheng. A rational approach to the systemic
treatment of cancer involving medium-term depletion of arginine, Gene Therapy Molecular Biology 2005; Vol
9, 33-40

5. Osunkoya BO, Adler WH & Smith RT, Effect of Arginine deficiency on synthesis of DNA and Immunoglobin
receptor of Burkitt Lymphoma cells. Nature 1970; 227, 398 - 399

6. H Gong, F Zolzer, G von Recklinghausen, W Havers and L Schweigerer, ADI inhibits proliferation of human
leukemia cells more potently than asparaginase by inducing cell cycle arrest and apoptosis. Leukemia 2000;
14, 826-829

7. Cheng PN et al. Remission of hepatocellular carcinoma with arginine depletion induced by systemic release
of endogenous hepatic arginase due to transhepatic arterial embolisation, augmented by high-dose insulin:
arginase as a potential drug candidate for hepatocellular carcinoma, Cancer Letters 2005; 224, 67-80.

8. Cheng PN et al. Pegylated Recombinant Human Arginase (rhArg-peg5,000mw) Inhibits the In vitro and In
vivo Proliferation of Human Hepatocellular Carcinoma through Arginine Depletion, Cancer Research 2007; 67:
(1).

9.TL Lam, GKY Wong, H C Chong, P N M Cheng, S C Choi, S Y Kwok, R T P Poon, D N Wheatley, W H
Lo, Y C Leung (2009) Recombinant human arginase inhibits proliferation of human hepatocellular carcinoma
by inducing cell cycle arrest, Cancer Letters 2009; 277 (1): 91-100

10. Sam-Mui Tsui; Wai-Man Lam; Tin-Lun Lam; Hiu-Chi Chong; Pui-Kin So; Sui-Yi Kwok; Simon Arnold; Paul
Ning-Man Cheng; Denys Wheatley; Wai-Hung Lo and Yun-Chung Leung. Pegylated derivatives of recombinant

6



ES 2704 480 T3

human arginase (rhArg) for sustained in vivo activity in cancer therapy: preparation, characterization and
analysis of their pharmacodynamics in vivo and in vitro action upon hepatocellular carcinoma cell (HCC),
Cancer Cell International 2009, 9:9



10

15

20

25

30

35

ES 2704 480 T3

REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende arginasa para usar en el tratamiento de leucemia en un paciente, que comprende
la administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicion, donde dicha
composicion es eficaz para el tratamiento de la leucemia linfocitica y/o mieloide, donde dicha leucemia linfocitica
y/o mieloide es resistente al arsénico.

2. Composicién para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha leucemia linfocitica es leucemia linfocitica aguda
o leucemia linfocitica cronica.

3. Composicién para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha leucemia linfocitica es leucemia linfocitica aguda
de células T.

4. Composicion para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha leucemia mieloide es leucemia mieloide aguda o
leucemia mieloide croénica.

5. Composicion para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha arginasa es arginasa humana recombinante
pegilada.

6. Composicion para uso segun la reivindicacion 5, donde dicha arginasa se pegila con acido metoxipolietilenglicol
succinimidil propionico.

7. Composicién para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende ademas la administracion
de un segundo agente terapéutico, donde dicho segundo agente terapéutico es doxorrubicina.

8. Composicion para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha composicién se administra por via intravenosa,
intraperitoneal, subcutanea o intramuscular.

9. Composicion que comprende arginasa para usar para el tratamiento del cancer en un paciente, que comprende
la administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicion, donde dicho paciente
padece leucemia o linfoma recidivante o refractario, donde dicha leucemia o linfoma es resistente al arsénico.

10. Composicién para uso segun la reivindicacion 9, donde dicha arginasa es arginasa humana recombinante
pegilada.

11. Composicion para uso segun la reivindicacion 10, donde dicha arginasa se pegila con acido
metoxipolietilenglicol succinimidil propiénico.
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