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Industria y Comercio S
SUPERINTENDENCIA

SUPERSNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Rad: 08-051721- -00000-0000

: 2008-05.90 17-37-50 Deg, 2020 NUECREACIONES
B A PATENTEN

Ema.."nr--nrmnnm Pl 44
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
1 Capitulo I. Capitulo Il.
@ Nombre: AVEN:I‘I_S PHARMA S.A.
sociedaq consiiuida y ewistents bajo las IDENTIFIGACION
" SOLICITANTE yes : cC NIT O
(1) Direccién: 20 Avenue Raymond Aron o .,
Antony, F-92180 CE. O Otro
Francla Cual
Domicilio: Antony, Ndmero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. 5 NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| -~ 54188 50 ce. O oo O
O APODERADO | Cual
-mail: cllentes@camyp. com. _—
Domiclllc: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.928
1. André UZAN 2. Umesh SHUKLA
@ 35 Avenue Victor Hugo 48 Hills Drive
. Parie- 75116 Belle Mead, New Jersey- 08502
INVENTOR (ES) Francla Estados Unidos de America
(72) 3. Rita SAMUEL 4. Luls TORO-FIGUEROA
17 Hancock Court 3 Garrison Court
Basking Ridge, New Jersey- 07920 Belle Mead, New Jersey- 08502
Estados Unidos de América Estados Unidos de América

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/014807 Fecha: 1 de diciembre de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/053713 A1 Fecha: 18 de junio de 2005

TITULO (54)
‘ @ ENOXAPARINA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

-G) Clasificacién Internacional (51) AB1K 317727 , A 6 ¢ P35/090

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

siEd ~o(l EP 4 de diciembre de 2003 03293028.1

@ Comprobante de pago No.: 06- 36,152 Fecha: 15 de mayo 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de !a solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita [a existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere al caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del axamen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E 000 0000 REO0OR Eljr:-@

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesién de |a patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é.ga oD

FCC

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Intemacional WO 2005/053713 At
Descripcién:
Péaginas 11 en el idioma original
Péginas 10 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 19
Figuras: Namero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.
3. [X] Forma PCT/IB/304. Notificacién relacionada con la presentacion o transmisién del
documento de prioridad.
4. [XExtracto de publicaci6n.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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<AVELIER Pous brevets, modiles dutlth, dessing tpdustics;
EDIFI |gggcsl commetcib 'uf m R moms

'CASRERA 4¢ A" 72733 - -

industyiales;

. Lik
) ESENTATION ET POUVOIR?
oS owoRy

fin_
S
1

S

saigné (s)/Yo (nosotros), abaje firmada (s) 47y
DHARMA S A Jwaz

cet Instrument désigne A GERMAN CAVELIER, tps. 83
NZALO PERDOMO, tpa 831; EMILIO FERRERQ, tpa.

kz, 31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillés
enla 4* N* 72-35, Bogoti, Colombla, sn obedecimiento a Bogota, Colombis, Carrera 4* N' , conformément au

lo dispuesto en el parigrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Comanerce, le premier

Comercio, ¢l primere como principal y los demis comwo comme principal et lss autres comme suppléants, dans leur

:.lglll\“l. en su grden, como mis (nuestros) representantes an ordre, comme (mes) (nos) reprisentants dans toutes les affaires

os los asuntos de propledad Industrial con facultad para concermant la propriété Industriells ayant la facultd de recevolr

reclbir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o lea notlfications ¢! de nommer des mandataires judiclaires ou

i iciales. El primer rapresentants suplente reemplazaré al extrajudiciaires. Lo premier représentart suppliant remplacera

l en caso de susencla o impedimento temporal o Te pul on cas d'absence ou d'smpechement temporsire ou

" definitive de_aquék=ia misma- regla se. aplicari cuando el Jéfinltlf de celul-<i. La meme nigle sera a Ilcluh quand il

*  sagundo represantante suplents hays de plazar al prishero, faudra que la deuxidme représantant suppléant remplace le

. © al tercero al segundo. En tales casos, el representante premier, ou le trolsléoie au deuxlime. Dans ces cas, le

.*" .. principsl, 0 ¢l primero, 0 segundo suplents, en su caso, 0 ambos, reprisentant principal, ou le rnmhr ou le deuxidme suppléant

.'L ., declararin su Intencién de no ejercer la representacién dans leur cas, ou Jes deux, déclareront leur intention de ne pas

? . - medbinte declaracién autenticada ﬁr Notario "Piiblico en exsrcer la reprisentantion moyennant déclarstion devant

Colombiac- 6 pot Notarlo u vtro Funclonario Piblico, o Cénaul Notalre Pubiic en Colombie, ou par devant Notaire ou tout

. de Colo! ‘gl extranjery; y ai se tratare de lpedimanto, autre FonctionnaWre Public ou Consul de la Colomble A

“w  pon'yl cw 3Q ¥ ivo. Si alguno de los nombrados faltare Fémranger; ot ¢ll sagglsalt d'empechemant, svec le certificat

v, ‘dufinitivalnentd, ] siguiente tomard su lugar. Cuanda cesare la respectlf. 5! un des nommis venult i manquer défininltivement,

.+ - " susentia o lmpedintento del representants principal, o de su le sulvant prendm sa place. Quand Vabsence ou I'empechament

primero o id_Suplentes, sn su. caso, podrin ejercer la du représentant princpal, ou de son premier ou second

- representacign: avh orden, uno u otroa segin el caso, supléant dans leur cas, aura cemd, ils pourront exercer leur

ssumiéndola .por ‘gladdio hecho de sjerceria, cesando en ese repriseniantion dans jsur ordre, I'un ou les sutres, sulvant le

inomenio, el /ejercitip ‘de la representacién por el primaro, cag, l'sasymant par le seul falt de Fexercer, cespant & ce

wagund o tercer puplente en su caso. momeni-ii Fexercice de la reprisentation par le premler,

Sty mt dewrdime ou troisibme suppléant dans leur cay.

‘A«m&'ﬂtm (conferimos) poder a los abogados arriba

ndmbragve, a obtener la protecclén de mi (nuestra) Par allleurs je (nous} octrol (octroyons) povoulr sux avocats

propiikiad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo ckavant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)

L sutorizo (amos) a lns dichos apoderados para que me propriité industrlelie et contre Ia concurtence diloyals; b cet

(nos) represenitn ante cualesquiera’ entidades o personas, effet, autoriselons) les dits fondés de ‘pouvoir 3 me (nous)

esjerzan 0 no jurisdiccion, especiaiments ante las del orden reprisentsr devant toutes entités cu personnes, avec ou sans

sdministrativo, contencloso-administrativo y judiclal, asi como jurisdiction; particullbremant devant celles de Fondre

los tribunales de asbitramento, en lodo lo concernliente & los administratlf, contentieux-administratif et judicialre, ainsl que

mmﬂ asuntos: a} Obtencién de patentes de invencién, devant les Tribundux d’ Arbltrage, pour tout ce qui concerne
elos de utilidad y disefios Industriales; el registro de marcas |, ,‘affalres’ suivantex a) Fobtentlon de brevets d'Inventlon,
de fibrica, colectivas, defernlvas, de servicio, lemas comerciales, modiles 'd'utilité, dessina Industriels; le dépot d

e marques de
nombres comerclales, snsefias; y denominaciones de origen; su fabrique, noms

renovacidn, traspaso, cambic de nombre o domidlio, commerciaufcotitignms ative S0 MBI O origine; leur |
cancelaclén voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos renouvélles AR SR am ou domiclle,
derechos; b) Las acclonss de computencia desleal, proteccién del radlation vojdNERRRTIA QORIRAR SNAL BENERIALSntrats de Licence;
consumidor, aposicién, cancelacion adminlstrativa y judicial, b) les & s g AEUITRACY.  Uiioynlel® protection du
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licenclas, la tutela, a consommuteut N SEPOItion; distic® phicininistrative ou
protscclin de secteios Industriales, y en general los julclos judieiaire, ) - fasi la  tutelle,
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos protection defisdgret proces clvils, pénaux,
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que administratici ER SO E Hith barkiife Hyant trait & cea
PIOMOVAIOS © s¢ hos promuevan. Y paru que en todos drolts; actighy DYes hhia" P ololinbal) ou contre mol
asuntos amriba determinados, puedan sustitulr este mandato, (neus); et e }ﬁ U [R8 =g i#bns mentlonnées
ll'll\llﬁl'l’. conciliar, admitir los hechos del procsso, desistlr, cl-dessus, i i RNhOUV Ensiger, concilier,
cancelar, recible, renunclar, y ratificar los actos de agentes admattre Ie8 Jtler les actes des
oficloacs. agenta offiq 2 .

Ja soussigné M’ Haot Pommery ]
Notaire 4 Parle Sigeé le/ Dado y Hirmado hoy

Contifie matériallement Aventis Pharmia S.A,
i tigneiure de Fondé da Pouvolr
Madome Magets LE PENNEL-  2/en Antony
&4 sur le présent document
Apposce ur la pri ARMA S.A, . - /
Signature

Magali LE PENNEC

WPPODERE-6 (MINUTA N*12.1.1.3.2.6)
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectueda de conformidad con le ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjupto Administrativo de la Administracién Central de Ia
Diretcion de los Francesesen el Exterlor y de los Extranjem en Ffanclg del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francla, y que su firma qgg'gspo&le En la
registrada en este Consulado; E—:‘:'-

@
Que la compaflia AVENTIS PHARMA $.A. es una sociedad consutuldu@ acueklo cﬁlﬂu
leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a la; nusmags;,‘ o 3‘5
Que la sefiora Magall LE PENNEC quicn cn sy calidsd de Apoderada dgle andn
compailia otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada | para lo.

.'i! l-c

Bl Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.

R 4

hi ¢

ixilti
Bt

£
FAEithie

T ]
PagndolmpuestodeTunbreporvalordeUSS‘lOO(Sl 'qr N AR -:-'-»9 % STADOS
UNIDOS DE AMERICA) .mL YN
Pagados Derechos Consulares por valor de USS IRCHRI0ALARES PE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) o - e

Total: US$22 (VEINTIDOS' DOLARES DE LOS ES \UJOS UNIDOS DE
AMERICA).

12, RUE DE BERRI - 78008 PARIS - TEL. : Ol 53 93 81 91 - TELEPFAX : O1 42 89 92 92

. s
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TRADUCCION OFICIAL No. 26400 DE UN DOQCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, G.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADYCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 18 DE
DICIEMBRE DE 1981, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores Germéan Cavelier TPA 832, Gonzalo

'Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31829 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
8 - - - -
todos domiciliados en-Bogoté, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacién —
Republica Francesa.

Ministro'y por delegacién. Firmado (ilegible): Richard

B egas e s

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 2843

N LY
NDEZ BA Y
© NOTARE RAJAS

bajo el N0.018302 - Repuiblica Francesa 010: -~ |§




" ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4578, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y. de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, ceriifica la existencia y
representacion de la compafila AVENTIS PHARMA 8.A. y ceriifica que la Sefiora
____!A_n@ll LE P_ENNEc__de_sempena el cargo de Apoderada de dicha compaiiia y estd
facultada legal y expr_a:amante para conferir el presents poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidos
doélares (US$22.00). Selio y fim-n del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.
S LA S
Legalizacién de la firma de Alejandrg Borda Rojas por el Ministerio de Relaclones
Exteriores en Bogota No. 608553‘!12;2 de diciembre del afio 2000. Flrma y sgllo del’
Jefe de legalizaciones. '

-,

R
L]

’

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copla en los archivos de esta oficina
para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 264/00. 64/%

Colo: 12457-801-001-7
Traductor: Jean-Jacques Turpin.

e
DE
NOTARMO (E,
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' ' CAVELIER

ABOGAD S

EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.caveller-abugados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONQ: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: {57) (1) 217-9211 (571111 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

——=YO0, GERMANZE;NELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucibén conforme al articulo 66 del
C6édigo de Procedimiento Civil ya que los - otros sustitytos
faltan en este momento.

UL E '.GERMAN_qpvgniER
" . T.P.A. No: 832
:C.C.-No. 2.877.924- de Bogot&

Seﬂof Jefe,

Acepto:

-

ey ~
EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén

DEZ BARAIAR - g
2162 AJAS

i

2e-780-2
N | T. 860.041.367-3
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Serta'f de Bogol§ D. G ___ .
Arfz Mi JUA% MANUEL BOTERQ MLDiNa
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/ﬁ‘/e A2 ) %zég

7;'u/¢_:§,._.;ég_=_=_=__.
qolen(es) axhibib(eron) lags) C. C —7'" —2___3 A 2 z.t
Ce et I8 (UG c(S--;q, .

§ u(n Loren(s) Miliariesk 7 7 ; 3 3 ;..
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WO 2005/05371:3 A1 |11 N 0D T 0020 100 0 000 0

i [ §20
Colo 124s] -l -0t b

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) Worid Iniclicctual Property
Organization
Inlernational Bureau

(43) Intcrmational Publication Date
16 June 2005 (16.06.2005)

NP B0 D L 9 L R

(10) International Publication Number
WO 2005/053713 Al

(51) Iuiernational Patent Classifieation™ A61K 31/727,

A61P 35/00

(21) Intermational Application Number:
PCT/EP2004/014807

(22) Iniernational Flling Date: 1 December 2004 (01.12.2004)
(15) Filing Language: English
(26) Publication Language:

{30} Priority Duta:

03293028.1 4 December 2003 (04.12.2003) EP

(71) Applicant (for all desigrared Siates except US): AVEN-
TIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 ANTONY (FR).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): UZAN, André
[FR/FR]; 35 Avenue Victar Hogo, F-75116 PARIS (FR).
SHUKLA, Umesh [US/US]; 48 Hills Drive, BELLE
MEAD, New Jerscy 08502 (US). SAMUEL, Rl
[CA/US]); 17 Hancock Court, Basking Ridge, New Jersey
07920 (US). TORO-FIGUEROA, Luls {US/US]; 3
Garrison Court, BELLE MEAD, New Jersey 08502 (US).

(74) Ageni: ROUSSEAL, Plerick; AVENTIS PHARMA S.A.,
Direction Brevets, 20 Avenue Raymond Aron, F-92165
ANTONY CEDEX (FR).

English _

(81) Designated States (unlass otherwise indicated, for every

Lind of national protection avallable): AE, AG, AL, AM,

U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ERE, EG, ES, F,

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,

PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TI.T™,

TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
W

(84) Designated States (unlass otherwise indicated. for every
kind of regional protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian {(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropezn (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, HE, ES, FI,
FR,GB,GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL., PT, RO,
SE, 81, SK, TR), CAPI(BF, B), CF, CG, CL, CM, GA, ON,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publighed:

with imternational search report

before the expirailon of the time Umir for amending the
claims and 10 be republished in the avent of receipt of
amendments

For two-letier codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codas and Abbreviatlons” appearing at the begin-
ning of each mgular issue of the PCT Gazarte.

{54) Title: ENOXAPARIN FOR THE TREATMENT OF CANCER

(57) Abeiract: The present invention relates to the use ofmmpﬁnfnrmﬁuldimlhhdmﬂummicnofhm
activity, in particular cancers like: breast, lung, prostats, colon or pancreatic cancers,

X
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ENOXAPARIN FOR THE TREATMENT OF CANCER

The present invention relates to the use of enoxeparin for treating a disease linked to
the modulation of heparanase activity. )
Enoxaparin (Lovenox™, Clexane™) is a low-molecular-weight heparin, which is
marketed for the prophylactic treatment of venous thromboembolic disease in
moderate- or high-risk surgery, the prevention of coagulation in the extracorporeal
circulstion system during hemodialysis, the treatment of comstituted deep venous
thromboses and, in combination with aspirin, for the treatment of unstable angina and
of acute non-Q wave myocardial infarction. Enoxaparin is also useful in the
prevention and/or the treatment of trauma of the central nervous system
(WO 98/53833) and of cerebral edemas (WO 98/53834). Enoxaparin is also useful in
the prevention and/or treatment of motoneuron diseases (WO 00/35462), and for the
treatment of cerebral ischemia (WO 01/49298).

Patients with cancer have increased risk of venous thrombo-embolism (VTE), similar
to the risk after major orthopedic surgery. Thrombosis is the second leading cause of
death in patients with cancer (Green K.B.et al., Hamatol. Oncol. Clin. North Am.
10:499-530, 1996). Patients with cancer arc often included in clinical studies with
heparins (unfractionated heparin (UFH) and low molecular weight heparin (LMWH))
for the treatment or prevention of deep vein thwombosis (DVT) or pulmonary
embolism (PE). Several clinical stodies reported improved survival in cancer patieats
with UFH (Lebeau B. et al., Cancer 74:38-45, 1994; Zacharski L. et al., Thromb.
Haemost. 80:10-23, 1998), and with LMWH (Berggvist D. et al., N. Engl. J. Med.
346:975-980, 2002; von Tempelhoff G., Int. J. Oncol. 10:815-824, 2000). In & smail
Phase I study in 15 patients of docetaxel plus enoxaparin in chemotherapy-naive
patients with metaststic non-small cell lung cancer, enoxoparin is used to prevent
thrombosis events in cancer patienis when treated with docetaxel and is reported to
significantly decrease angiogenic protein TGF-B1 levels in patients (Robert F. et al.,
Lung Cancer 42:237-245, 2003). Thus these studies suggested a role of heparins in
cancer therapy related to the prevention and/or treatment of venous thrombosis and
pulmonary embolism.
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The pathophysiology of malignancy is complex and multifactorial. Among the
processes involved : inflammation, thrombin and fibrin formation, cancer cell
proliferation, angiogencsis, migration of cancer cells (metastasis) are recognized as
major components of the disease.

Cancer cell migration (metastasis) is dependent notably upon extra ceflular matrix
degradation. Heparenases, a family of endoglycosidases, provokes matrix degradation
promoting cell invasion. Heparanase activity is involved in different biological
processes like the extravasation of inflammatory cells and also of tamor cells during
metastasis, Hepardnase activity is found in a variety of normal and malignant cells
and tissues among which are endothelial cells, platelets, mast cells, neutrophils,
macrophages, T end B lymphocytes, lymphoma, melanoma, and carcinoma cells, It is
described distinct heparanases from human platelets, mouse macrophages and
melanoma cells, which represent the product of one single gene (Vlodavsky L et al.,
Nat. Med. 7:793-802, 1999).

The usual substrate of this enzyme is heparan sulfate, with high substrate specificity.
Heparan sulfate is cleaved by heparenase and this degradestion has multiple
pathological consequences. As a matter of fact, heparan sulfate plays a central role in
normal and pathological processes among which are tissue repair, inflammation,
antoimmunity, tomor growth and metastasis. Enzymstic degradation of heparan
sulfate is likely to be involved in development of inflammation and cancer metastasis
(Hulette MLD. ¢t al., Nat. Med. 7: 803-809, 1999).

Some documents discuss the inhibition of heparanase activity in the presence of
different heparin species (Vlodavski L et al., Adv. Exp.Med. Biol. 313:317-27, 1992;
Perish CR. et al,, Int. J. Cancer 40: 511-518, 1987; Bitan. M. et al, Isr. J. Med Sci.
31:106-118, 1995). Heparin is considered as heparanase inhibitor and its inhibitory
activity is linked to an immunomodulating action (Gorski A et al., FASEB J. 5: 2287-
2291, 1991). This does not at all encourage the use of enoxaparin as an inhibitor of
heparanase. It is well known, compared to unfractionated heparin, that enoxaparin has
‘different activity. Enoxaparin is a mixture of fraginents renging from 600 to 14,000
daltons whereas unfractionated Heparin is a mixture of fragments ranging from 5,000
to 30,000 daltons. The fragments between 600 and 5,000 daltons are negligible in the
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unfractionated Heparin. As these fragments between 600 and 5,000 daltons represent
more than 60 % of enoxaparin.

In the article Pacheco (J. Dermatol. Treat. 12: 123-126, 2001), it is quoted that a
“] ow-molecular-weight heparin (enoxaparin) has been shown fo inhibit expression of
heparanase” for the treatment of Lichen plamus. However, this information has to be

read in connection with the fact that said inhibition is deemed to happen because -

CD4+ lymphocytes produce endoglycosidase (heparanase), which allows them to
penetrate the endothelial basal lamina. In addition the authors only demonstrute that
Lichen planus is efficiently treated when enoxaparin is administered to the patient in
need thereof The authors do not also demonstrate the causes of this effect, e.g. if
CD4+ lymphocytes cannot attack the epidermis, if CD4+ lymphocytes are no more
“activated”, if CD4+ lymphocytes produce hepsranase that is inhibited by
enoxsparin.

In another aspect, the article Amirkhosravi et al. (J. Thromb. Haemostasis 1:1972-
1976, 2003) tinzaparin (a low molecular weight heparin) was reported to inhibit
metastasis in kmg tumor in the mice in the B16 melanoma model, due to its effective
releasing of endothelial Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPD. In addition,
enoxaparin bas a great veriability of activity compared to other LMWHS, Like most
LMWHs, enoxaparin comes from unfractionated heparin source material. IMWH is
manufactured by breakdown of larger unfractionated heparin chains into smaller ones
through varying processes of chemical or enzymatic depolymerization. Each LMWH
manufacturer utilizes a distinct process of depolymerization. This results in LMWHs
with distinct chemical structures and therefore, differing pharmacological activity. An
article of Fareed J. et al. (Annals New York Academy Sciences 556, 1989) shows that

"all LMWHs are not equivalent as well from the biochemical point of view as

pharmacological.

Patients with cancer have limited treatment options and response to these limited
treatments is leas than optimsl, notably for the inhibition of metastasis occurrence.
Thueissﬁﬂaneedbpmvidenewdmgfhatcanmhmethempometocam
treatments, the inhibition of metastasis, and improving penetration of cytotoxic agent

\
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inside the tamor cells. This is expected to result in improved survival and better
quality of life for these patients.

Jt has now been found surprisingly that enoxaparin modulates the heparanase activity
involved in diseases. In particnlar it has been found that enoxaparin inhibits
heparanase activity.

In one embodiment, the present invention relates to the use of enoxaparin for treating
a disease linked to modulation of heparanase activity, except when the said disease is
Lichen planus.

In another embodiment, the imvention relates to the use of enoxaparin in treating a
disease in 8 mammasl in which heparanase activity contributes to the pathology and/or
symptoms of the disease except when said disease is Lichen planus.

In mnother embodiment, the invention relates to the use of enoxaparin in treating a
disease in a mammal in which heparanase activity contributes to the pathology and/or
symptoms of the disease, except when said disease is en autoimmune disease.

The present invention relates also to the use of enoxaparin for treating & disease
linked to modulation of heparanase activity, except when the said disease is en
autoimmune disease.

For example, the said autoimmmme disease is selected from the group including, but
not limited, to multiple sclerosis, sutoimmune encephalomyelitis and Lichen planus.
In particular, the said sotoimmune disease is Lichen planns,

The invention relates also to the use of enoxaparin in treating a disease in a mammal
in which heparanase activity contributes to the pathology and/or symptoms of the
disease, except when said disease is mainly linked to inflammation of the central
NErvous system.

In another embodiment, the present invention relates to the use of enoxaparin for the
manufacture of a medicament for treatment of a disease linked to modulation of
heparanase activity, excopt when said disease is Lichen plams.

If.. -'
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In enother embodiment, the present invention rolates to the use of enoxaparin for the
manufacture of a medicament for treatment of a disease linked to modulation of
hcpmnnsewﬁvity,exoeptwhensaiddiseaseisanauhimmmdisease.

Tn another embodiment, the present invention relates more particularly to the above-
mentioned use of enoxaparin, wherein disease is linked to the inhibition of
heparanase.

The above-mentioned disease is prefarably cancer.

The said cancer is selected from the group including, but not limited, to breast cancer,
lung cancer, prostate cancer, colon cancer or pancreatic cancer.

A particular preferred cancer is breast cancer.

In another embodiment, the present invention relates more prefarsbly to the above-
mentioned use, wherein enoxaparin is in combination with one or more
chemotherapeutical agent.

The said chemotherapeutical agent is selected from the group including, but not
limited, to docetaxel (INN), paclitaxel (INN), cyclophosphamide (INN), or
anthracyclines.

A preferred anthracycline is particularly doxorubicin (INN).

A preferred anthracycline is particularly epirubicin (INN).

A particular preferred chemotherapentical agent is docetaxel.

In another embodiment, the present invention relates more prefersbly to the above-
mentioned use, wherein enoxaparin is in combination with doceisxel and
doxorubicin.

For example the present invention relates also to the use of enoxaparin in
combination with docetaxel, doxorubicin, and cyclophosphamide.

Reference to the preferred embodiments set forth above is meent to include all
combinations of particolar and prefierred groups.

In another embodiment, the present invention relates more particularly to the ghove-
mentioned use, wherein enoxeperin is in combination with one or more

\ 2>
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chemotherapeuntical agent, wherein said combination is 8 combined preparation for
simultaneous, separate or sequential use.

In another particular enbodiment, the present invemtion relates the above-mentioned
use of enoxaparin, wherein enoxaparin reduces metastasis occurrence.

In another embodiment, the invention relates to a method for treating a disease linked
to modulstion of heparanase activity, except wherein said disease is Lichen planus,
which method comprises administering to an animsal a fherspentically effective
emount of enoxaperin or & combination of enoxsparin and one or more
chemotherapeutical agent or a pharmaceutically accepteble salt thereof either
simultaneously or separately or sequentially over time

In enother embodiment, the invention relates to a method for treating a disease linked
to modulation of heparanase activity, except when ssid disease is an autoimmume
disease, which method comprises admiristering to an animal & themapeutically
effective amount of enoxaparin or a combination of enoxaparin and one or more
chemotherapeutical agent or a pharmaceuatically salt thercof, either simulteneously or
separately or sequentially over time.

In another embodiment, the present invention relates more particularly to the above-
mentioned method, wherein disease is linked to the inhibition of heparanase.

In enother embodiment, the invention relates to a method to potentiate the action of
one or more chemotherapeutical agent, which comprises simultancous, separate or
sequential administration of enoxaparin.

The above-meationed chemotherapeutical agent is selected from the group including,
but not limited, to docetaxel, paclitaxel , cyclophosphamide, or anthracyclines.

A preferred anthracycline are particularly doxorubicin.

A preferred anthracycline are particularly epirubicin.

A particular preferred chemotherapeuticel agent is docetaxel.

The present imvention relates miore ‘prefersbly to the sbove-mentioned method,
wherein enoxaparin is in combination with docetaxel and doxorubicin.

L LY
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For example the present invention relates also to the above-mentioned method,
wherein enoxsparin is in combination with docetaxel, doxorubicin, and
cyclophosphamide.

Reference to the preferred embodiments set forth above is meant to include all
combinations of particular and preferred groups.

The above-mentioned disease is preferably cancer.

The said cancer is selected from the group including, but not limited, to breast cancer,
lung cancer, prostate cancer, colon cancer or pancreatic cancer.

A particuler preferred cancer is breast cancer.

The evaluation of enoxaparin with respect to ifs ability to inhibit heperanases was
performed as follow.

Radiolabelled heparin/heparan sulfate (HS) is degraded by heparanases, resulting in
low molecular weight fragments of HS that can be measured by gel permeation
chromatography (FPLC) and liquid scintillation counting of fractions.

Unfractionsted heparin (sodium salt) from Porcine intestinal mucose (grade s,
183 USP/mg) was obtained from Sigma Biochemicals (Deisenhofen, Germany).
Heparitinase (HP lyase (BC 4.2.2.8)) was purchased from Seikngaku, (Tokyo, Japan).
TSK 4000 was from Toso Haas and Sepharose Q columns equipped with guard
columns were obtained from Phamacia/LKB (Freiburg, Germany).

A human cervix fibroblast cell line was used to prepare 35-8 lebelled heparen sulfate
(proteoglycans) by metabolic labelling. This cell line has been shown to produce
relative large amounts of different heparan sulfste proteoglycans (HS-PG), such as
syndecans and glypican (Drzeniek et al., Blood 93:2884-2897, 1999).

Labelling is achieved by incubation of the cells at a cell density of approx. 1x10-6
celly ml with 33uCi/ml 35-S-sulfate in tissue culture medium for 24 hours.
Thereafter supematants were harvested and protease inhibitor PMSF

.(phenylmethylsulfonyl - fluoride) (Immol/L) -was added. Heparan sulfate

proteoglycans (HS-PG) were purified by enion exchange chromatography on
Sepharose Q, removal of chondroitin sulfate/dermatan sulfate-proteoglycans was not

(%
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necessary, as the sample contained a relstive high amount of heperan sulfate
proteoglycans and due to the specificity of the enzyme heperanase.

Heparanase was prepared from human peripheal blood leukocytes (PBL, buffy coats)
end enriched for polymorphonuclear cells (PMN) by ficoll-gradient procedures.
Isolated PMN were adjusted to 2,5 x 10-7 cells/ml and incubated for 1 hours at 4°C.
Thereafier, supenatants containing the heparanase were harvested, adjusted to ph 6.2
{20 mM citrate-phosphate buffer) and vsed immediately or stored frozea in aliquots at
—-20°C.

200 pmi of 35-8-labelled heparan sulfate (proteoglycans) adjusted to sabout
2200 dpm/m] is incubated at 37°C for 18 hours with 1 pl of the heparanase containing
PMN supematant. Thereafter, 200 ul of the sample were applied to a TSK 4000 gel
parmeation chromatography colomn (FPLC), fractions were collected and analysed
by liquid scintilletion counting, Degradation was calculated according to the
following formula:

% degradation={[X counts (dpm) fract. 20-33 (HEP) - ¥ counts (dpm) fract. 20-33
(CONT’)] / [ total counts (dpm) fract. 12-33 (CONT)]] x 100

e.g. the sum of counts (dpm) in fractions 20-33 of the sample after heparanase
treatment, from this sum the background counts (dpm) (fractions 20-33) of the control
sample was substracted. This sum was divided by the total counts (fractions 12-33)
applied to the columm, to calculate the % degradation. Correction factors were used to
normalize total counts of different chromatographies to 2200 counts/dpm. Results are
given as percent degradation. In the inhibition experiments, the degradation of the
conirol sample (with heparanase) was set to 100 % (degradation) and the % inhibition
values were calculated accordingly. A comection for sulfatase activity was not
necessary, as no sulfatase activity could be detected.

The following inhibitors of heparanase, unfractioned heparin (UF-H) and enoxaparin
(WSD 3014), were tesied .in the assay described above at three different
copcentrations. The comperison was performed on a weight basis. Data are expressed
a8 percent inhibition of heparanase activity.
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The resnlts obtained are as follows.

First, the heparanase assay was optimized for the purposes of this study. For practical
reasons the incubation time in the degradation assay was set to 18 hours. According
to the labeling efficacy and the heparan sulfate (proteoglycan) content, total counts of
heparan sulfate (proteoglycans) were set to approximately 2200 dpm per sample, to
allow to perform all the assays with one batch of labeled heparan sulfate
(proteoglycan). The figure 1a shows a TSK 4000 gel permeation chromatography of
the native semple. The figure 1b shows the shift of the molecular weight distribution
of the sample that is induced by heparanase. Thereafter, the amount of heparenase
was determined that allowed a degradation of about 80 % of the heparan sulfate
proteoglycan (the sample contained approximetely 35 % of heparan sulfate
proteoglycans and about 65 % of chondroitin/dermatan sulfate proteoglycans).
Therefore, the range of about 10-80 % degradation would be relative linear and would
be suitable to measure the effect of inhibitors. The figure 1c shows the effect of 1
pg/ml unfractionated heparin (UFH) on the heparanase activity with an inhibition of
97,3 %.

After establishment of the assay, the effect of unfractionated heparin (UFH) from
porcine intestinal mucosa was tested. The figure 2 shows the dose-dependent
inhibition. At concentration of 1 pg/ml of unfiactionated heparin (UFH) (final
concentration), a nearly complete inhibition of heparanase activity was observed.

The figure 3 shows the dose-dependent inhibition of enoxaparin (WSD 3014). From
this data it could be concluded, that enoxaparin shows a strong inbibitory activity of
heparanase.

In general, one of ordinary skill in the art, acting in reliance upon personal knowledge
and the disclosure of this application, will be able to ascertain the suitable formulation
for the said chemotherspeuticsl agent, and in particular for dooetaxel, paclitaxel,
doxorubicin, cyclophasphamide, and epirubicin. Preferably suitable formulations are
the marketed formulations of said chemotherapeutical agents.

1A
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In general, one of ordinary skill in the art, acting in reliance upon personal knowledge
and the disclosure of this application, will also be able to ascertain the suitable
formuletion for enoxaparin.

For example the medicament consist of a salt (sodium or calcium preferably) or
enoxaparin in the form of a composition in which the salt is combined with any other
pharmaceutically compatible product, which may be inert or physiologically active.
The medicament according fo the invention can be wused intravenously,
subcutaneously, and orally. The sterile compositions for intravenous or subcutaneous
administration are generally aqueous solutions. These compositions may also contain
adjuvants, in particular wetting agents, tonicity agents, emulsifiers, dispersing agents
and stabilizers. The sterilization can take place in several ways, for example by
aseptic filtration, by incorporating sterilizing agents into the composition, or by
irradiation. They may also be prepared in the form of sterile solid compositions,
which can be dissolved at the time of use in sterile water or any other injectable
sterile medinm.

As liquid compositions for oral administration, it is possible to use solutions,
suspensions, emulsions, syrups and elixirs which are pharmaceuticelly acceptable,
containing inert diluents such as water, ethanol, glycerol, plant oils or paraffin oil.
These compositions may comprise substances other than diluents, for example
wetting products, sweeteners, thickeners, flavorings or stabilizers.

In general enoxaparin will be administered in therapeutically effective amounts via
any of the usual and acceptable modes known in the art, either singly or in
combination with one or more chemotherapeutical agent. In general
chemotherapeutical agent will be administered in therapeuntically effective amounts
via any of the usual end acceptable modes known in the ert, either singly or in
combination with one or more chemotherapeutical agent. A therapeuticelly effective
amount may weary widely depending on the severity of the discase, the age and
relative health of the subject, the potency of the compound used and others factors. In
gmetnl oneofordmnrysh]lmtheurt,achngmmhmceuponpmonalknowledge
and the disclosure of this application, will be able to ascertain a therapeutically
effective amount of e compound for treating a given disease.
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For example the dose of docetaxel would be 75 mg/m?/day, 1 hour intravenous (iv)

infusion repeated 4 times at 3 weeks interval. The dose of epuribicin would be

50 mg/m?/day iv infusion repeated 4 times at 3 weeks interval.

For example the possible dose of enoxaparin may range from 10 to 40 mg injection
5 per day, and first injection iv followed by subcutaneous (sc) repeated once daily

In general, the physician will determine the suiteble dose es a function of the age, of

the weight and of all the other factors specific to the subject to be treated.

Preferably the suitable doses are the marketed doses of enoxaparin and the marketed
10 doses of said chemotherapeutical agents.

&
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CLAIMS

1 - Use of enoxaparin for treating a disease linked to the modulation of heparanase
activity, except when said disease is Lichen planus.

2 - Use of enoxaparin in treating a disease in 8 mammal in which heparanase activity
contributes to the pathology and/or symptoms of the disease, except when said
disease is an autoimmune disease.

3 - Use of enoxaparin for the manufacture of a medicament for treatment of a disesse
linked to modulation of heparanase activity, except when said disease is Lichen
planus

4 - Use of emoxaparin for the manufacture of a medicament for treatment of a discase
linked to modulation of heparsnse activity, except when said disease is an
autoimmune disease.

5 — The use according any one of claims 1 to 4, wherein said disease is linked to
inhibition of heparanase activity.

6 — The use according any one of claims 1 to 5, wherein said enoxaparin is in
combination with one or more chemotherapeutical agent.

7 — The use of claims 6, wherein said combination is a combined preparation for
simltaneons, separate or sequential use.

8 — The use of claim 6 or 7, wherein said chemotherapeutical agent is docetexel, or
paclitaxel, doxorubicin, epirubicin or cyclophosphamide.

9 — The use of claim 6 or 7, wherein enoxaparin is in combination with docetaxel and
doxorubicin.

- 10 — The use according any one of claim 1 to 5, wherein said disease is cancer.

11 — The use of claim 10, wherein said cancer is breast cancer, lung cancer, prostate
cancer, colon cancer, or pancreatic cancer.
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12 — The use according any one of claims 1 to 11, wherein enoxaparin reduces
metastasis occurrence.

13 - A method for treating a disease linked to modulation of heparanase activity,
except when said disease is Lichen planms, which method comprises administering to
an animal s therapeutically effective amount of enoxaparin or a combination of
enoxaparin and one or more chemotherapentical agent or a pharmaceutically
acceptable salt theéreof, either simultaneously or separately or sequentially over time.

14 - A method for treating a disease linked to modulation of heparanase activity,
except when said disease is an autoimmune disease, which method comprises
administering to an animal a therapeutically effective amount of enoxaparin or a
combination of enoxaparin and one or more chemotherapentical agent or a
pharmaceutically salt thereof, either simultarieously or separately or sequentially over
time,

15 — The method of claim 13 or 14, wherein said disease is linked to inhibition of
heparanase activity.

16 — A method to potentiate the action of one or more chemotherapeutical agent,
which comprises simultaneous, separate or sequential administration of enoxaparin.

17 — The method according any one of claim 13 to 16, wherein said
chemotherapeutical agent is docetaxel, paclitaxel, doxorubicin, epirubicin, or
cyclophosphamide.

18 — The method according any one of claim 13 to 17, wherein enoxaparin is in
combination with docetaxel and doxorubicin.

19 — The method of claim 13, 14 or 16, wherein said disease is cancer.

b
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Fig. 2 Inhibitl n of heparanas activity by UF-heparin
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ENOXAPARINA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

La presente invencién se refiere al uso de enoxaparina para tratar una enfermedad asociada &
la modulacién de 1a actividad de Ia heparanasa.

La enoxaperina {(Lovenox™, Clexane™) es una heparina de bajo peso molecular, que se
comercializa para el tratamiento profilictico de la enfermedad tromboembdlica venosa en
cimugia de riesgo moderado o clevado, Ia prevencién de la coagulacién en el sistema
circulatorio extracorporal durante la hemodiflisis, el tratamiento de trombosis venosa
profunda constituida y, en combinacién con aspirina, para el tratamiento de angina inestable y
de infarto de miocardio agudo sin onda Q. La enoxaparina ambién es iitil en la prevencién
y/o el tratamiento del trauma del sistema nervioso central (WO 98/53833) y de edema
cerebral (WO 98/53834), La enoxaparina también ¢s itil en la prevencién y/o tratemiento de
enfermedades motoneuronales (WO 00/35462), y para ¢l tratamiento de la isquemia cerebral
(WO 01/49298).

Los pacientes con céncer tienen riesgo elevado de tromboembolia venosa (VTE), similar al
rieago después de cirugia ortopédica mayor. La trombosis en la segunda causa principal de
muerte en pacientes con cincer (Green K.B.et al., Hematol. Oncol. Clin. North Am. 10:499-
530, 1996). Los pacientes con céncer ostin incluidos a menudo en estudios clinicos con
heparinas (heparina sin fraccionar (UFH) y heparina de bajo peso molecular (LMWH)) pars ¢l
tratamiento o prevencién de trombosis venosa profunda (DVT) o embolismo pulmonar (PE).
Varios estudios clinicos han descrito una supervivencia mejorada en pacientes de céncer con
UFH (Lebeau B. et al., Cancer 74:38-45, 1994; Zacharski L. et al., Thromb. Haemost. 80:10-
23, 1998), y con LMWH (Bergqvist D. et al., N. Engl. J. Med. 346:975-980, 2002; von
Tempelhoff G., Int J. Oncol. 10:815-824, 2000). En el estudio pequefioc de Fase I en 15
pacientes de docetaxel mds enoxaparina en pacientes sin experiencia previa en quimioterapia
con céncer de pulmén de célula no pequeda avanzado metastitico, la enoxaparina se usa para
prevenir la posible trombosis en pacientes de céncer cuando se les trata con docetaxel y se
describe que disminuyen significativamente los niveles de proteina angiogénica TGF-B1
los pacientes (Robert F. et al., Lung Cancer 42:237-245, 2003). Asl, estos estudios sugerian
un papel de las heparinas en la terapia del cincer con relacién a la prevencién y/o tratamiento
de la trombosis venosa y embolia pulmonar,

La patofigiologin de la malignidad es compleja y multifactorial. Entre los procesos
implicados, se reconocen como componentes principales de la enfermedad la inflamacién,



formacién de trombina y fibrina, proliferacién de células cancerigenas, angiogénmesis,
migracion de células cancerigenas (metAsinsis).

La migracién de células cancerigenas (metistasis) depende especialmente de la degradacién
de la matriz extra celular. Las heparanasas, una familia de las endoglicosidasas, provoca la
degradacién de la matriz promoviendo 1a invasién celular. La actividad de la heparanasa esti
implicada en diferentes procesos bioldgicos como la extravasacién de células inflamatorias y
también de células tumorales durante la metistasis. La actividad de la heparanasa se encuentra
en una variedad de tejidos y células normales y malignas, entre los cuales se pueden citar
células endoteliales, plaquetns, mastocitos, neutréfilos, macréfegos, linfocitos T y B, células
de linfoma, melanoma y carcinoma. Se describen distintes heparanasas de plaquetas humanas,
células de melanoms y macrfagos de ratén, que representan el producto de un solo gen
(Vlodavsky L et al.,, Nat. Med. 7:793-802, 1999).

El sustrato habitual de esta enzima es sulfato de heparin, con especificidad de sustrato
elevada. El sulfato de heparin es escindido por la heparanasa y esta degradacién tiene
miiltiples consecuencias patoldgicas. En realidad, el sulfato de heparén juega un papel central
en los procesos normales y patolégicos entre los que se encuentran 1a reparacion de tejidos,
inflamacién, autoinmunidad, crecimiento de tumores y metistasie. La degradacién enzimética
del sulfato de heparin parece que estd implicada en el desarrollo de la inflamacién y
metistagis del cincer (Hulette M.D. et al.,, Nat. Med. 7: 803-809, 1999).

Algunos documentos discuten 1a inhibicién de 1a actividad de la heparanasa en presencia de
diferentes especies de heparina (Vlodavski L. et al., Adv. Exp.Med. Biol. 313:317-27, 1992;
Parish C.R. et al., Int. J. Cancer 40: 511-518, 1987; Bitan. M. et al, Isr. J. Med Sci. 31:106-
118, 1995). La heparina se considera como un inhibidor de la heparunass y su actividad
inhibidora esté asociada a una accién inmunomoduladora (Gorski A et al., FASEB J. 5: 2287-
2291, 1991). Esto no fomenta el uso de enoxaparina como un inhibidor de heparanasa, Se
conoce biem, en comparacién con la heparina sin fraccionar, que la enoxaparina tiene diferente
actividad. La enoxaparina es una mezcla de fragmentos que oscilan de 600 a 14.000 dalton,
mientras que la heparina gin fraccionar es una mezcla de fragmentos que oscilan de 5.000 a
30.000 dalton. Los fragmentos entre 600 y 5.000 daltons son insignificantes en la heparina sin
fraccionar. Estos fragmentos entre 600 y 5.000 daltons representan més del 60 % de
enoxaparina.

En el articulo de Pacheco (J. Dermatol. Treat. 12: 123-126, 2001), se destaca que una
“Heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) ha mostrado que inhibe la expresién de Ia
hepamnasa™ para el tratamiento del Liquen plano. Sin embargo, esta informaciém debe
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interpetarse en relacién con el hecho de que dicha inhibicién se cree que se produce porque
los linfocitos CD4+ producen endoglicosidasa (heparanase), que les permite penetrar en la
lémina basal endotelial. Ademds, los autores solo demuestran que ¢l Liquen plano se trata de
forma eficaz cuando la enoxaparina se administra a] paciente que lo necesita. Los autores no
demuestran tampoco las causas de este efecto, p. ¢j. si los linfocitos CD4+ no pueden atacar la
cpidermis, si los linfocitos CD4+ ya no estén “activados”, si los linfocitos CD4+ producen
heparanasa que es inhibids por la enoxaparina.

En otro aspecto, en el articulo de Amirkhosravi et al. (J. Thromb. Haemostasis 1:1972-1976,
2003) se describe que la tinzaparina (una heparina de bajo peso molecular) inhibe la
metistasis en el tumor de pulmén en el ratén en ¢l modelo de melanoma B16, debido a su
liberacién eficaz de Inhibidor de la Via del Factor Tisular (TFPI) endotelial. Ademids, la
enoxaparina tiene una gran variabilidad de actividad en comparacién a otras LMWHs. Como
la mayor parte de las LMWHs, la enoxaparina procede de una fuente de material de heparina
sin fraccionar. La LMWH se obtiene por rotura de cadenas mds largas de heparina zin
fraccionar en otras miés pequcflas a través de procesos variables de despolimerizacién quimica
o enzimitica. Cada fabricante .de LMWH utiliza un procedimiento distinto de
despolimerizacién. Esto da como resultado LMWH con estructuras quimicas distintas y, por
tanto, diferente actividad farmacoldgica. Un articulo de Fareed J. et al. (Annals New York
Academy Sciences 556, 1989) muestra que todas las LMWH no son equivalentes, tanto desde
el punto de vista bioquimico como farmacolégico.

Los pacientes con céncer tienen opciones de tmtamiento limitadas y la respuesta a estos
tratamientos limitados es menor que éptima, ezpecialmente para la inhibicién de la aparicién
de metistasis. Hay una necesidad todavia de proporcionar un nuevo firmaco que pueda
potenciar la respuesta a los tratamientos del céncer, la inhibicién de la metéstasis, y mejorar la
penetracién del agente citotdxico dentro de las células tumorales. Esto se espera que de como
resultado una supervivencia mejorada y una mejor calidad de vida de estoa pacientes.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que la enoxaparina modula la actividad de la
heparanasa implicada en enfermedades. En particular, se ha encontrado que la enoxaparina
inhibe la actividad de la heparanasa.

En una realizacién, la presents invencién se refiere al uso de enoxaparina para tratar una

enfermedad asociada & la modulacién de 1a actividad de Ia heparanasa, excepto cuando dicha
enfermedad es el Liquen plano.,



En otra realizaci6n, la invenci6n se refiere al uso de enoxaparina para tratar una enfermedad
en un mamifero en 1a que la actividad de 1a heparanasa contribuye a 1a patologia y/o sintomas
de la enfermedad, excepto cuando dicha enfermedad es Liquen plano.

En otra realizacidn, la invencién se refiere al uso de enoxaparina para tratar una enfermedad
en un mamifero en la que 1a actividad de 1a heparanasa contribuye s la patologia y/o sintomas
de 1a enfermedad, excepto cuando dicha enfermedad es una enfermedad autoinmune.

La presente invencién se refiere también al uso de enoxaparina para tratar una enfermedad
asociada a la modulacién de la actividad de la heparanasa, excepto cuando dicha enfermedad
es una enfermedad autoinmune,

Por ejemplo, dicha enfermedad autoinmune se selecciona del grupo que incluye, pero no se
limita a, esclerosis miiltiple, encefalomielitis autoinmune y Liquen plano. En particular, dicha
enfermedad autoinmune es Liquen plano,

La invencién también se refiere al uso de enoxaparina para tratar una enfermedad en un
mamifero en 1a que 1a actividad de la heparanasa contribuye a la patologia y/o sintomas de la
enfermedad, excepto cuando dicha enfermedad estd asociada principalmente a la inflamacién

del sistemna nervioso central.

En otra reslizacidn, 1a presente invencién se refiere al uso de enoxaparina para fabricar un
medicamento para tratar una enfermedad asociada a la modulacién de la actividad de la
hepamnass, excepto cuando dicha enfermedad es Liquen plano.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere al uso de enoxaparina para fabricar un
medicamento para tratar una enfermedad asociada a la modulacién de la actividad de Ia
hepamnasa, excepto cuando dicha enfermedad es una enfermedad autoinmune.

En otra realizacién, Ia presente invencién se refiere més particularmente al uso anteriormente
mencionado de enoxaparina, en €l que la enfermedad estd asociada a la inhibicién de 1a
heparanasa.

La enfermedad anteriormente mencionada es preferiblemente céncer.

Dicho céncer se selecciona del grupo que incluye, pero no se limita a, céncer do mama, céncer

de pulmén, cdncer de préstata, cdncer de colon o céncer de péncreas.
Un céncer particularmente preferido es céncer de mama.

En ot realizacién, la presente invencién se refiere mds preferiblemente al uso anteriormente

mencionado, en ¢l que la enoxaparina esti en combinacién con uno o mis agentes
quimioterapéuticos.



Dicho agente quimioterapéutico se selecciona del grupo que incluye, pero no se limita a,
docetaxel (INN), paclitaxel (INN), ciclofosfamida (INN) o antraciclinas.

Una antraciclina preferida es particnlarmente doxorrubicina (INN).

Una antraciclina preferida es particularmente epirrubicina (INN).

Un agente quimioterapéutico particularmente preferido es docetaxel.

Fn otra realizacién, la presente invencién se refiere més preferiblemente al uso anteriormente
mencionado, en el que la enoxaparina estd en combinacién con docetaxel o doxorrubicina.

Por ejemplo, la presente invencién se refiere también al uso de enoxaparina en combinacién
con docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida.

La referencia a las realizaciones preferidas que se hace antes incluye todas las combinaciones
de grupos particulares y preferidos.

En otra realizacién, 1a presente invencién se refiere mis particularmente al uso anteriormente
mencionado, en el que la enoxaparina esti en combinacién con uno o més agentes
quimioterapéuticos, en la que dicha combinacién es una preparacién combinada para uso
simulténeo, scparado o secuencial.

En otra realizacién particular, la presente invencién se refiere al uso anteriormente
mencionado de Ila enoxaparina, en el que la enoxaperina reduce la aparicién de methstasis.

En otra realizacién, la invencién sc refierc 2 un método para tratar una enfermedad asociada a
la modulacién de la actividad de la heparanasa, excepto cuando dicha enfermedad es Liquen
plano, método que comprende administrar a un animal una cantidad terapéuticamente eficaz
de enoxaparina o una combinacién de enoxaparina y uno o mis agentes quimioterapéuticos o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, bien simultineamente o separadamente o
secuencialmente en el tiempo

En otra realizacién, la invencién se refiere a un método pars tratar una enfermedad asociada a
la modulacién de la actividad de la hepamnasa, excepto cuando dicha enfermedad es una
enfermedad autoinmune, método que comprende administrar 8 un animal una cantidad
terapéuticamente eficaz de enoxaparina y uno o mis agentes quimioterapéuticos o una de sus
sales farmacéuticamente aceptmbles, bien simultdncamente o separadamente o
secuencialmente en el tiempo

En otra realizacién, la presente invencidn se refiere mis particularmente al uso anteriormente
mencionado, en el que la enfermedad ests asociada & la inhibicién de la heparanasa.



En otra realizacién, la invencion se refiere a un método para potenciar la accién de uno o mis
agentes guimioterapéuticos, que comprende la administracién simultines, scparada o
secuencial de enoxaparina,

El agente quimioterapéutico anteriormente mencionado s¢ selecciona del grupo que incluye,
pero no se limite a, docetaxel, paclitaxel, ciclofosfamida o antraciclinas.

Una antraciclina preferida es particularmente doxorrubicina.

Una antraciclina preferida es particularmente epirrubicina.

Un agente quimioterapéutico particularmente preferido es docetaxel.

La presente invencién se refiere mis preferiblemente al método anteriormente mencionado,
en ¢l que la enoxaparina esté en combinacién con docetaxel y doxorrubicina.

Por ejemplo, la presente invenci6n se refiere también al uso anteriormente mencionado, en el
que la enoxaparina estd en combinacién con docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida.

La referencia & las realizaciones preferidas que se hace antes incluye todas las combinaciones
de grupos particulares y preferidos.

La enfermedad anteriormente mencionada es preferiblemente céncer.

Dicho céincer se selecciona del grupo que incluye, pero no se limita a, cincer de mama, céncer
de pulmoén, cincer de prostata, céncer de colon o céncer de pancreas,

Un céncer particularmente preferido es cincer de mama.

La evaluacién de 1a enoxaparina con relacién a su capacidad para inhibir las heparanasas se
realizd como se indica a continuacién.

La heparina/sulfato de heparin (HS) radiomarcado es degradado por las heparanasas, dando

como resuliado fragmentos de bajo peso molecular de HS que pueden medirse mediante
cromatografia de permeacién en gel (FPLC) y recuento de fracciones por centelleo lquido.

La heparina sin fraccionar (sal de sodio) de mucosa porcina intestinal (calided Ia,
183 USP/mg) se obtuvo de Sigma Biochemicals (Deisenhofen, Alemania). La heparitinasa

(HP lyase (EC 4.2.2.8)) s¢ compr6 en Scikagsku, (Tokyo, Japan). EI TSK 4000 era de Toso

Haas y las columnas Sepharose Q equipadas con precolumnas se obtuvieron de
Pharmacia/L KB (Freiburg, Alemania).

Se usd una linea celular de fibroblasto del cuello de! itero humano para preperer el sulfato de
hepanin marcado con 35-8 (proteoglicanos) mediante marcacidén metabdlica. Esta lines
celular ha mostredo que produce cantidades relativamente grandes de sulfato de heparin-




proteoglicanos (HS-PG), tales como sindecanos y glipican (Drzeniek et al., Blood 93:2884-
2897, 1999).

La marcacién se consigue mediante incubacién de las células a una densidad celular de aprox.
1x10-6 células/ m} con 33uCi/ml de sulfato-35-S en medio de cultivo de tejido durante 24
horas. A continuacién, se recogicron los sobrenadantes y se afladié inhibidor de protcasa
PMSF (fluoruro de fenilmetilsulfonilo) (Immol/L). Se purificé el sulfato de heparin-
proteoglicanos (HS-PG) mediants cromatografia de intercambio aninico en Sepharose Q,
eliminacién del sulfato de condroitina/sulfato de dermatan-proteoglicanos que no era
necesario, ya que la muestra contenia una cantidad relativamente grande de sulfato de
heparfn-proteoglicanos y debido a la especificidad de la enzima heparanasa.

La heparanasa se prepard a partir de leucocitos de sangre humana periférica (PBL, célula
mononuclear de cultivo) y se enriquecié a células polimorfonucleares (PMN) mediante
procedimientos de gradiente de ficoll. Las PMN aisladas se ajustaron a 2,5 x 10-7 células/m} y
se incubaron durante 1 hora a 4°C. A continuacién se recogicron los sobrenadantes que
contienen Ia heparanasa, se ajustd el pH a 6,2 (20 mM tampén citrato-fosfato) y se us
inmediatamente o se almacené en frio en alicuotas a —20°C.

200 pl de sulfato de heparin marcado con 35-S (proteoglicanos) ajustado a aproximadamente
2200 dpm/ml se incubaron a 37°C durante 18 horas, con 1 i del sobrenandante de PMN que
contenia heparanasa. A continuacién. se aplicaron 200 pul de la muestra a una columna de
cromatografia de permeacién de gel (FPLC) TSK 4000, se rccogieron las fracciones y se
analizaron mediante recuento por centelleo liquido. Se calculé la degradacién de acuerdo con
ls siguiente férmula:

% degradacién={[Z cuentas (dpm) fracc. 20-33 (HEF) - I cuentas (dpm) fracc. 20-33
(CONT)] / [ cuentas totales (dpm) fracc. 12-33 (CONT)]] x 100

p.¢j. la suma de las cuentas (dpm) en fracciones 20-33 de Ia muestra después del tatamiento
de heparanasa, a partir de esta suma se sustrajeron las cuentas de fondo (dpm) (fracciones 20-
33) de la muestra de control. Esta suma de dividié por Ias cuentas totales (fracciones 12-33)
aplicadas a la columna, para calculer el % de degradacién. Se usaron factores de comreccién
para normalizar las cuentas fotales de cromatografias diferentes a 2200 cuentas/dpm. Los
resultados se dan en porcentsje de degradacién. En los experimentos de inhibicién, la
degradacién de la muestra de control (con heparanasa) se establecié a 100 % (degradacién) y



doxorrubicina, ciclofosfamida y epirrubicina. Las formulaciones adecuadas son
preferiblemente las formulaciones comercializadas de dichos agentes quimioterupéuticos.

Bn generl, un experto normal en 1a técnica, actuando conjuntaments con sus conocimientos
personales y la descripcién de esta solicitud, seré también capaz de encontrar la formulacién
adecuada para la enoxaparina.

Por ejemplo, el medicamento consiste en una sal (preferiblemente de sodio o de calcio) o
enoxaparina en forma de una composicion en la que la sal estd combinada con cualquier otro
producto farmacéuticamente compatible, que puede ser inerte o fisioldgicamente activo. El
medicamento segiin la invencién puede usarse de forma intravenosa, subcutinea y oral. Lag
composiciones estériles para administracién intravenosa o subcutinea son generalmente
disoluciones acuosas. Estas composiciones también pueden contener adyuvantes, en concreto
agentes humectantes, isotonizantea, emulsionantes, agentes dispersantes y estabilizantes. La
esterilizacién puede realizarse de variss maneres, por ejemplo mediante una filtracién
aséptica, mediante lo incorporacién de agentes esterilizantes en la composicién o mediante
irradiacién. También pueden prepararse en forma de composiciones solidas estériles que
pueden digolverse en el momento del uso en agua estéril, o en cualquier otro medio estéril
pars inyeccién.

Como composiciones liquidas para administracién oral, es posible usar disoluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires que son aceptables desde un punto de vista
farmacéutico, que contienen diluyentes inertes tales como agua, etanol, glicerol, aceites
vegetales o aceite de parafina, Estas composiciones pueden comprender sustancias distintas a
los diluyentes, por ¢jemplo productos humectantes, edulcorantes, espesantes, agentes de sabor
o estabilizantes.

En general, la enoxaparina serd administrada en cantidades terapéuticamente eficaces por
cualquiera de los modos usuales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea solz o
combinacién con uno o mis agentes quimioterapéuticos, En general, el agente
quimioterapéutico serd administrado en cantidades terapéuticamente eficaces por cualquiera
de los modos usuales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea solo o en combinacién con
uno o més agentes quimioterapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar
ampliamente dependiendo de la gravedad de 1a enfermedad, la edad y salud relativa del
sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. En general, un experto normal en 1a
técnica, actuando conjuntamente con sus conocimientos personales y la descripcién de esta
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solicitud, seré capaz de encontrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto para
tratar una enfermedad dada.

Por ejemplo, Ia dosis de docetaxel seria de 75 mg/m?/dia, 1 hora de infusién intravenosa (iv)
repetida 4 veces con 3 semanas de intervalo, La dosis de epurribicina seria de 50 mg/m*/dia
por infusién iv repetida 4 veces con 3 seranas de intervalo.

Por ejemplo, la dosis posible de enoxaparina puede oscilar de 10 a 40 mg de inyeccién por
dia, la primema inyeccién iv seguida de inyecciones subcuténeas (sc) repetidas una vez al dia
durante todo el periodo de tratamiento.

En general, el médico determinard la dosis adecuada en funcién de la edad, del peso y de
todos los demés factores especificos del sujeto que se ha de tratar.

Preferiblemente, las dosis adecuadas son las dosis comerciales de enoxaparina y las dosis
comerciales de dichos agentes quimioterapéuticos.
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IVIND ONE.

1 - Uso de enoxaparina para tratae una enfermedad asociada a la modulacién de la actividad
de 1a heparanasa, excepto cuando dicha enfermedad es Liquen plano.

2 - Uso de enoxaparina para tratar una enfermedad en un mamifero, en el que la actividad de

1a heparanasa contribuye a la patologia y/o sintomas de la enfermedad, excepto cuando dicha
enfermedad es una enfermedad autoinmune.

1 - Uso de enoxaparina para la fabricacién de un medicamento para el tmtamiento de una
enfermedad asociada a la modulacién de la actividad de la heparanasa, excepto cuando dicha
enfermedad es Liquen plano.

4 - Uso de enoxaparina para Ia fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad asociada a la modulacién de la actividad de la heparanasa, excepto cuando dicha
enfermedad ¢s una enfermedad autoinmune.

5 — El uso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha enfermedad esti
asociada a 1a inhibicién de la actividad de la heparanasa.
6 — El uso segiin una cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha enoxaparina esté

en combinacién con uno o mis agentes quimioterapéuticos.

7 — E! uso segin la reivindicaciém 6, en el que dicha combinacién es una preparacién
combinada para uso simultdneo, separado o secuencial.

8 - El uso segiin lar reivindicacién 6 o 7, en el que dicho agente quimioterapéutico cs
docetaxel o paclitaxel, doxorrubicina, epirrubicina o ciclofosfamida,

9 — El uso septin la reivindicacién 6 o 7, en el que la enoxaparina est en combinacién con
docetaxel y doxorrubicina.

10 — El uso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha enfermedad es
cdncer. :

11 — El uso segiin la reivindicacién 10, en el que dicho ciincer es cincer de mama, céncer de
pulmén, céncer de préstata, céncer de colon o cdncer pancredtico.
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12 - El uso segiin una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la enoxaparina
reduce la aparicién de metdstasis,

13 - Un método para tratar una enfermedad asociada a la modulacion de s activided de 1n
heparanasa, excepto cuando dicha enfermedad es Liquen plano, método que comprende
administrar a un animal una cantidad terapéuticamente eficaz de enoxaparina o una
combinacién de enoxaparina y uno o més agentes quimioterapéuticos 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, bien simultineamente o separadamente o secuencialmente en
el iempo

14 - Un método para tratar una enfermedad asociada a la modulacién de 1a actividad de la
heparanasa, excepto cuando dicha enfermedad es una enfermedad autoinmune, método que
comprende administrar & un animal una cantidad terapéuticamente eficaz de enoxaparina o
una combinacién de enoxaparina y uno o més agentes quimioterapéuticos o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, bien simultineamente o separadamente o secuencialmente en
el tiempo

15 — El método segiin Ia reivindicacion 13 o 14, en ¢l que dicha enfermedad est# agocinda a la
inhibicion de la actividad de la heparanasa.

16 — Un método para potenciar la accién de uno o mis agentes quimioterapéuticos, que
comprende la administracién simulténea, separada o secuencial de enoxaparina.

17 — El uso segiin una cualquiera de Ia reivindicacién 13 a 16, en el que dicho agente
quimioterapéutico es docetaxel, paclitaxel, doxorrubicina, epirrubicina o ciclofosfamida.

18 - El método segin una cualquiera de la reivindicacién 13 a 17, en el que la enoxaparina
estd en combinacién con docetaxel y doxorrubicina.

19 - El método segdn la reivindicacién 13, 14 o 16, en el que dicha enfermedad es céncer.
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Fig. 1b Cromatografia de permeacién en gel
TSK 4000 de la muestra HS-PG después
del tratamiento de heparanasa
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Fig 1c Inhibicién de la actividad de la
dpm heparanasa por 1 yg/mi de heparina sin fraccionar
(cromatografia de permeacién en gel TSK 4000)
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Fig. 2 Inhibicién de la actividad de
la heparanasa por heparina sin fraccionar
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Fig. 3 Inhibicién de la actividad de la
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ENOXAPARINA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Reasumen:

1 - Uso de encxaparing para tretee una enformedad esocieda
a la modulacidn de la actividad de la heparanasa, excepto
cuando dicha enfesmedad es Liquen plano.

2 - Uso de enoxaparina para tratar una enfermedad en un
memifero, en el que la acvidad de la heparanasa contribuye a
la patologla y/o aintomas de la enfermedad, axcepto cuando
dicha anfermadad s una enfermedad autoinmune.

3 - Uso de enoxaparina para la fabricacion de un madicamento
para el tretemiento de una enfermedad asociada a la
modulacién de |a aciividad de la heparanasa, excepto cuando
dicha enfermedad es Liquen plano.

4 - Uso de enaxaparina pars la falyicacién de un medicamento
para ¢ fratamienio de una enfermedad asociada a la
modulacin de Ia actividad de la heparanasa, axcepio cuando
dicha enfermedad es una enfermedad autoinmuna.

§ — El uso seglin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 4,
an el que dicha enfermedad esté asoclada a ia inhibicién de la
actividad de ta heparanasa,

6 - El uso seg(n una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5,
en ol que dicha enoxaparina eeti en combinacidn con uno o

mis agenties quimiotsrapéuticos.

7 - E uso segin la relvindicackn 6, en ol qua dicha
combinacin es una preparacion combineda para uso
simuitineo, separado o secuenclal.

8 - El uso segin lar reivindicacién 8 o 7, en el que dicho

agents quimioterapdutico es docetaxel o paciitaxs!,
doxorrubicing, epirrublcina o ciclofosfamida.

9 - El uso segdn Ia relvindicacidn 6 o 7, en al que la
enoxgparina estd en combinacidn con docetaxsl y
doxorrubicina.

10 - El uso segin una cualquiera de las relvindicacionss 1 a
5, en el que dicha enfermeciad es céincer.

11 - El uso segdn (a reivindicacion 10, en el que dicho cancer
@a cincer de mama, céncer de pulmdn, céncer de prostata,
céincer de colon 0 céncer pancrediico.

12 - El uso segdn una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
11, on ol gue la enoxsparina reduce la aparicidn de
meldsinals,

13 - Un método para tretar una enfermedad esociada a la
modulacidn de la actividad de la haparanasa, excepio cuando
dicha enfermedad es Liquen plano, métode que comprande
administrar a un animal una cantidad terapéuticaments eficaz
de enoxaparing 0 una combinacién de enoxaparina y uno o
més apentes quimioterapéulicos o una de sus sales
farmacéulicaments acepiebles, bien simultineaments o
saparadaments o sacuenciaimants an ol tiempo

14 - Un méiodo para fratar una enfermadad asociada a la
modulacidn de la actividad da la haparanasa, excepln cuando
dicha enfermedad es una enfermedad autoinmune, método
que comprende administrar a un animal una cantidad

eficaz de enoxaparina o una combinacion de
enoxaparina y uno o més agentes quimioterapéuticos o una de
sus sales famacéuficaments  aceptables, bien
simultineamente o separadamente o secuenciaiments en ol
Sempo

15 - El método segin la relvindicacidn 13 o 14, en el que
dicha enfermedad esta asociada & la inhibicidn de |a actividad
de la heparanasa,

16 - Un méiodo para potenciar la accién de uno o més
agentes quimicterapéuticos, qua comprende la adminisiracion
simuitinea, separada o secuencial de snoxaparina.

17 - El uso segin una cusiquiera de la relvindicacion 13 a 18,

en o que dicho agente quimicterapéutico &3 docetaxal,
paciitaxel, doxorrublcina, epirrubicing o cidofosfamida,

18 - El méindo eegdn una cualquiera de la relvindicacion 13 a
17, en ol que la enoxaparina estd an combinacin con
docstaxsl y doxorrubicina.
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(nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifm de los anexcs del
reporte de examen preliminar internmacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2, La policitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiSn del
derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisifm 486.

3. La solicitud no contiena el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberf presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal des la socledad solicitante, cuando ésta fuere
parsona juridica.

En cumplimiento de 1lc dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
reguisre para que dentro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha de
notlficacitn del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderari abandonada y perder& su prelacifn.

Rotifiquese el presente o
e), del capitulo quint

o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
ulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENEZA CE 8 DE VERGEL
Jefe de la 4i 16n de Nuevas Creacliones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista des

fache 13060, 2008







