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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Entde-
ckung, daf sich ein Farnesylproteintransferaseinhibi-
tor zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung zur Behandlung von fortgeschrittenem
Brustkrebs eignet.

[0002] Onkogene kodieren haufig Proteinkompo-
nenten von Signalleitungsbahnen, die zur Stimulation
des Zellwachstums und der Mitogenese fihren. Die
Expression von Onkogenen in Zellkulturen fihrt zu
einer Zelltransformation, die dadurch gekennzeich-
net ist, dal® die Zellen zum Wachstum in Weichagar
befahigt sind und dal die Zellen in Form dichter Foci
wachsen, denen die Kontaktinhibition, die nicht trans-
formierte Zellen aufweisen, fehlt. Die Mutation bzw.
Uberexpression bestimmter Onkogene ist haufig mit
Humankarzinomen assoziiert. Eine bestimmte Grup-
pe von Onkogenen, die unter der Bezeichnung ras
bekannt ist, wurde in Sdugetieren, Vogeln, Insekten,
Mollusken, Pflanzen, Pilzen und Hefen identifiziert.
Die Familie der Saugetier-ras-Onkogene besteht aus
drei Hauptmitgliedern (,Isoformen"), namlich den
H-ras-, K-ras- und N-ras-Onkogenen. Diese ras-On-
kogene codieren eng miteinander verwandte Protei-
ne, die generisch unter der Bezeichnung p2I™®® be-
kannt sind. Sobald sich die mutierten oder onkoge-
nen Formen von p2I|® an die Plasmamembranen an-
geheftet haben, geben sie ein Signal zur Transforma-
tion und zum unkontrollierten Wachstum maligner Tu-
morzellen. Zum Erwerb dieses Transformationspo-
tentials muB} die Vorstufe des p2I™-Onkoproteins an
dem in einem am Carboxyterminus gelegenen Tetra-
peptid befindlichen Cysteinrest enzymkatalysiert far-
nesyliert werden. Inhibitoren des Enzyms, das diese
Modifikation katalysiert, namlich Farnesyltransfera-
se, verhindern daher das Anheften von p21™° an die
Membran und blockieren das aberrante Wachstum
von mit ras transformierten Tumoren. Es ist daher
fachlich allgemein akzeptiert, dal Farnesylprotein-
transferaseinhibitoren als Antikrebsmittel bei Tumo-
ren, bei denen ras an der Transformation beteiligt ist,
sehr nitzlich sein kénnen.

[0003] Es wurde geschatzt, dafd bis zu 30-40% der
humanen Tumore eine ras-Mutation enthalten kon-
nen, wobei einige Tumore wie Dickdarm- und Lun-
gentumore, bei etwa 50% bzw. 90% der Tumore eine
ras-Mutation zeigen. K-ras- und Ha-ras-Mutationen
wurden bei Brustkrebstumoren identifiziert, jedoch in
niedrigen Konzentrationen (ungefahr 5%).

[0004] Wenngleich jedoch ras-Mutationen bei
Brustkrebs relativ selten vorkommen, gibt es Belege
dafur, dal’ die Pfade, die ras bedient, dennoch in
Brustkrebszellen dereguliert sein kénnen (Clark GJ
und Der CJ, Breast Cancer Res. Treat. 1995, 35(1),
133-144). Durch die in der jingeren Zeit erfolgte
Identifikation vieler der Komponenten des ras-Signal-
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leitungspfades wurde ein Netz von Protoonkogenpro-
teinen definiert, das verschiedene das Zellenwachs-
tum und die Zellendifferenzierung steuernde Signa-
lereignisse kontrolliert. Mutationen, die die Funktion
einer der Komponenten dieses Signalpfades andern,
kénnen die gleichen onkogenen Ereignisse ausldsen
wie eine Mutation von ras selbst. Au3erdem wurde
gezeigt, dall mit ras verwandte Proteine wie
TC21/R-Ras2 dazu in der Lage sind, tber einen Sig-
nalpfad, der mit ras-Proteinen geteilt wird, maligne
Transformationen in humanen MCF-10A-Brustepi-
thelzelllinien auszulésen (Clark G.J. et al., Oncoge-
ne, 1996, 12(1), 169-76). Weiterhin wurde gefunden,
dafl, verglichen mit nicht transformierten
MCF-10A-Zellen, die Expression von TC21-Protein
in 7 von 9 Brusttumorlinien stark erhoht ist.

[0005] Bland et al. (Ann. Surg. 1995, 221(6),
706-18) untersuchten die Onkogenproteinexpression
als prognostische Diskriminanten fir Brustkrebs. Von
den einzelnen untersuchten Onkogenen (c-fos,
c-myc, Ha-ras und p53) war das Vorhandensein von
Ha-ras und c-fos der beste Vorhersageindikator fur
geringes Uberleben.

[0006] Bei Brustkrebs handelt es sich um das am
haufigsten vorkommende maligne Leiden bei Frauen
und die Hauptursache fur den Krebstod bei Frauen.
Jedes Jahr werden in Grof3britannien ungefahr
30000 neue Falle diagnostiziert und es kommt zu fast
16000 Todesfallen; bei etwa 1 von 12 Frauen tritt zu
irgendeinem Zeitpunkt in ihrem Leben Brustkrebs
auf.

[0007] Patienten mit klinisch evidenten entfernten
Metastasen sind noch immer nicht heilbar, wenn-
gleich sich die Krankheit bei einigen Patienten tber
Zeitrdume von mehr als 5 bis 10 Jahren unter Kon-
trolle halten 13Rt. Die mediane Uberlebenszeit aller
Patienten mit metastatisierter Krankheit belauft sich
jedoch auf ungefahr 2 bis 3 Jahre, und es wird weiter-
hin nach zusatzlichen wirksamen Therapien gesucht.

[0008] Gegenwartig werden Patienten mit schmerz-
loser Krankheit, d.h. einer Krankheit, die durch das
Vorhandensein von Metastasen in Knochen oder
Weichteilen oder durch nicht lebensbedrohende vis-
zerale Metastasen gekennzeichnet ist, im allgemei-
nen zunachst durch eine Endokrintherapie behan-
delt, z.B. mit einem Aromataseinhibitor, einem Anti-
Ostrogen oder einem Progestogen. Je nachdem, wie
diese Therapie anspricht, kann die Patientin einer
weiteren Endokrintherapie unterzogen werden, bevor
sie fur eine Chemotherapie in Betracht gezogen wird.
Patientinnen mit einer aggressiven Erkrankung, die
durch weit verbreitete symptomatische Metastasen
oder eine extensive viszerale Beteiligung charakteri-
siert ist, werden normalerweise fur eine Kombinati-
onstherapie wie FEC oder CAF in Betracht gezogen,
da bei diesen Patientinnen ein schnelleres Anspre-
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chen winschenswert ist. Patientinnen mit éstrogen-
rezeptornegativen (OR-negativen) Tumoren kénnen
auch gleich durch Chemotherapie behandelt werden,
da bei dieser Gruppe eine Hormontherapie gréfiten-
teils unwirksam ist.

[0009] In der WO-97/21701 werden die Herstellung
und Formulierung sowie die pharmazeutischen Ei-
genschaften bestimmter farnesylproteintransferase-
hemmender (Imidazol-5-yl)methyl-2-chinolinone be-
schrieben. In Proceedings of the American Associati-
on for Cancer Research, Band 39, Méarz 1998, S. 270
wird eine Phase-I-Studie des Farnesyltransferase-
hemmers R115777 bei fortgeschrittenem Krebs be-
schrieben.

[0010] Unerwarteterweise wurde nun gefunden,
dalR ein in den Schutzbereich der obigen
WO-97/21701 fallender und dort als Verbindung 75
identifizierter Farnesyltransferaseproteinhemmer,
auf den unten Bezug genommen wird, bei fortge-
schrittenem Brustkrebs klinische Wirkung zeigt. Die-
se Wirkung ist besonders Uberraschend, da die Be-
handlung mit dem Farnesylproteintransferaseinhibi-
tor nicht nur die Progression des Tumors verlang-
samt, sondern auch zu einem Schrumpfen des Tu-
mors fuhrt. Diese Wirkung steht im Gegensatz zu der
Behauptung von Rowinsky et al., Journal of Clinical
Oncology, Band 17, Nr. 11 (November), 1999, Seiten
3631-3652 auf Seite 3646, dal} die therapeutische
Hauptwirkung von FTase-Inhibitoren die Hemmung
des Tumorwachstums bzw. die "Zytostase" sei.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft die Ver-
wendung eines Farnesyltransferaseinhibitors zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung zur Behandlung von fortgeschrittenem Brust-
krebs, wobei es sich bei dem Farnesyltransferasein-
hibitor um (+)-6-[Amino(4-chlorphenyl)(1-me-
thyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4-(3-chlorphe-
nyl)-1-methyl-2(1H)-chinolinon oder ein pharmazeu-
tisch unbedenkliches Saureadditionssalz oder eine
stereochemisch isomere Form davon handelt.

[0012] Mit dem hier verwendeten Ausdruck ,fortge-
schrittener Brustkrebs" wird Brustkrebs bezeichnet,
der nicht auf vorhergehende Behandlungen ange-
sprochen hat, oder der nach einer solchen Behand-
lung wieder aufgetreten ist, und auch Brustkrebs in
Patientinnen, bei denen bei der Diagnose eine meta-
stasierte Erkrankung festgestellt wurde.

[0013] Die Verbindung (+)-6-[Amino(4-chlorphe-
nyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4-(3-chlor-
phenyl)-1-methyl-2(1H)-chinolinon wird, wenn nicht
anders angegeben, im folgenden als erfindungsge-
maler Farnesyltransferaseinhibitor bezeichnet.

[0014] Die obenerwahnten pharmazeutisch unbe-
denklichen Saureadditionssalze schlief3en die thera-
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peutisch wirksamen, nicht-toxischen Saureadditions-
salzformen, die von der erfindungsgemafien Verbin-
dung gebildet werden kdnnen, ein. Die letztgenannte
Verbindung kann durch Behandeln der Basenform
mit einer geeigneten Saure in ihre pharmazeutisch
unbedenklichen Saureadditionssalze Uberfihrt wer-
den. Zu geeigneten Sauren zahlen zum Beispiel an-
organische Sauren wie Halogenwasserstoffsauren,
z.B. Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure und
ahnliche Sauren, oder organische Sauren wie zum
Beispiel Essigsaure, Propansaure, Hydroxyessig-
saure, Milchsaure, Brenztraubensaure, Oxalsaure,
Malonsaure, Bernsteinsdure (d.h. Butandisaure),
Maleinsdure, Fumarséure, Apfelsdure, Weinséure,
Zitronensaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsau-
re, Benzolsulfonsaure, p-Toluol-sulfonsaure, Cycla-
minsaure, Salicylsdure, p-Aminosalicylsaure, Pa-
moasaure und ahnliche Sauren.

[0015] Der Ausdruck Saureadditionssalz schlief3t
weiterhin die Hydrate und Solvate, die die erfindungs-
gemalfe Verbindung bilden kann, ein. Beispiele sol-
cher Formen sind z.B. Hydrate, Alkoholate und der-
gleichen.

[0016] Mit dem Ausdruck ,stereochemisch isomere
Formen des erfindungsgemalen Farnesyltransferas-
einhibitors" werden alle méglichen Verbindungen de-
finiert, die aus den gleichen, in der gleichen Bin-
dungsreihenfolge gebundenen Atomen bestehen, je-
doch unterschiedliche, nicht ineinander umwandel-
bare dreidimensionale Strukturen aufweisen, die die
Verbindung aufweisen kann. Falls nicht anders er-
wahnt oder angegeben, umfal’t die chemische Be-
zeichnung einer Verbindung das Gemisch aller mog-
lichen stereochemisch isomeren Formen, Uber die
diese Verbindung verfiigen kann. Dieses Gemisch
kann alle Diastereomere und/oder Enantiomere der
molekularen Grundstruktur der Verbindung enthal-
ten. Alle stereochemisch isomeren Formen des erfin-
dungsgemalien Farnesyltransferaseinhibitors, so-
wohl in reiner Form als auch deren Mischungen mit-
einander, sollen in den Schutzbereich der vorliegen-
den Erfindung fallen.

[0017] Der Ausdruck ,erfindungsgemaler Farnesyl-
transferaseinhibitor" soll im folgenden auch immer
die pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditions-
salze und alle stereoisomeren Formen umfassen.

[0018] Der erfindungsgemale Farnesyltransferas-
einhibitor 1aRt sich nach im Stand der Technik be-
kannten Verfahren herstellen und zu pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen formulieren; geeignete
Beispiele finden sich in WO-97/21701. Zur Herstel-
lung der erfindungsgemalien pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen vereinigt man eine wirksame
Menge der jeweiligen Verbindung, gegebenenfalls in
Additionssalzform, als Wirkstoff in Form einer innigen
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Mischung mit einem pharmazeutisch unbedenklichen
Trager, der je nach der zur Verabreichung gewtinsch-
ten Darreichungsform verschiedenste Formen an-
nehmen kann. Diese pharmazeutischen Zusammen-
setzungen liegen winschenswerterweise in Einzel-
dosisform vor, die sich vorzugsweise zur systemi-
schen Verabreichung wie der oralen, perkutanen
oder parenteralen Verabreichung oder zur topischen
Verabreichung wie der Verabreichung durch Inhalati-
on, als Nasenspray, als Augentropfen oder als Cre-
me, Gel, Shampoo oder dergleichen eignet. Bei der
Herstellung der Zusammensetzungen in oraler Do-
sisform kdnnen beispielsweise alle Ublichen pharma-
zeutischen Medien verwendet werden, wie beispiels-
weise Wasser, Glykole, Ole, Alkohole und derglei-
chen bei oralen Flissigpraparaten wie Suspensio-
nen, Sirupen, Elixieren und Lésungen, oder feste
Trager wie Starken, Zucker, Kaolin, Gleitmittel, Bin-
demittel, Sprengmittel und dergleichen bei Pulvern,
Pillen, Kapseln und Tabletten. Aufgrund ihrer leichten
Verabreichbarkeit stellen Tabletten und Kapseln die
vorteilhafteste orale Einzeldosisform dar, wobei man
naturlich feste pharmazeutische Trager verwendet.
Bei Zusammensetzungen zur parenteralen Applikati-
on besteht der Trager in der Regel zumindest grof-
tenteils aus sterilem Wasser, wenngleich auch ande-
re Bestandteile, z.B. zur Forderung der Léslichkeit,
vorhanden sein kdnnen. Es lassen sich beispielswei-
se Injektionslésungen herstellen, bei denen der Tra-
ger aus Kochsalzlésung, Glucoselésung oder einer
Mischung aus Kochsalz- und Glucoseldsung besteht.
Injektionslésungen kdnnen zwecks langanhaltender
Wirkung in einem Ol formuliert werden. Als Ole fir
diesen Zweck eignen sich beispielsweise Erdnuf3ol,
Sesamol, Baumwollsamendl, Maisoél, Sojabohnendl,
synthetische Glycerinester langkettiger Fettsduren
und Gemische aus diesen und anderen Olen. Ferner
lassen sich Injektionssuspensionen herstellen, wobei
geeignete flissige Trager, Suspendiermittel und der-
gleichen verwendet werden kénnen. Bei den zur per-
kutanen Verabreichung geeigneten Zusammenset-
zungen enthalt der Trager gegebenenfalls ein Penet-
riermittel und/oder ein geeignetes Netzmittel, gege-
benenfalls in Kombination mit kleineren Mengen ge-
eigneter Zusatzstoffe jeglicher Art, wobei diese Zu-
satzstoffe keine wesentliche negative Wirkung auf
die Haut austiben. Derartige Zusatzstoffe kdnnen die
Aufbringung auf die Haut erleichtern und/oder fiir die
Herstellung der gewlinschten Zusammensetzungen
von Nutzen sein. Diese Zusammensetzungen kon-
nen auf verschiedenen Wegen verabreicht werden,
z.B. als Transdermalpflaster, Direktauftrag oder Sal-
be. Als fir eine topische Verabreichung geeignete
Zusammensetzungen kénnen alle Zusammenset-
zungen erwahnt werden, die gewdhnlich fur eine to-
pische Verabreichung von Arzneimitteln verwendet
werden, z.B. Cremes, Gele, Verbande, Shampoos,
Tinkturen, Pasten, Salben, Unguenta, Pulver und
dergleichen. Die Verabreichung dieser Zusammen-
setzungen kann als Aerosol erfolgen, beispielsweise
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mit einem Treibmittel wie Stickstoff, Kohlendioxid, ei-
nem Freon oder ohne Treibmittel wie bei Pump-
sprays, als Tropfen, Lotionen oder als halbfeste Zu-
sammensetzung, wie beispielsweise eine verdickte
Zusammensetzung, die mit einem Tupfer aufgetra-
gen werden kann. Insbesondere halbfeste Zusam-
mensetzungen wie Unguenta, Cremes, Pasten, Gele
und Salben und dergleichen lassen sich bequem an-
wenden.

[0019] Zwecks einfacher Verabreichung und ein-
heitlicher Dosierung ist es besonders vorteilhaft, die
obengenannten pharmazeutischen Zusammenset-
zungen in Einzeldosisform zu formulieren. Unter dem
Begriff Einzeldosisform, wie er in der Beschreibung
und den Anspriichen verwendet wird, sind physika-
lisch diskrete Einheiten zu verstehen, die sich als Ein-
zeldosen eignen, wobei jede Einheit eine vorbe-
stimmte Menge des Wirkstoffs enthalt, die so berech-
net ist, dal in Verbindung mit dem erforderlichen
pharmazeutischen Trager die gewlinschte therapeu-
tische Wirkung erzielt wird. Beispiele fiir solche Ein-
zeldosisformen sind Tabletten (darunter Tabletten mit
Bruchrille oder Dragees), Kapseln, Pillen, Pulverbeu-
tel, Oblaten, Injektionslésungen, Injektionssuspensi-
onen, Teeloffelvoll, ERI6ffelvoll und dergleichen so-
wie deren getrennt vorliegende Vielfache.

[0020] Vorzugsweise verabreicht man eine thera-
peutisch wirksame Menge der den Farnesylprotein-
transferaseinhibitor enthaltenden pharmazeutischen
Zusammensetzung oral oder parenteral. Bei dieser
therapeutisch wirksamen Menge handelt es sich um
die Menge, die das Wachstum von Brustkrebstumo-
ren in Patienten wirksam verhindert bzw. die GroRke
von Brustkrebstumoren reduziert. Ausgehend von
den gegenwartig vorliegenden Daten scheint es, dal}
eine (+)-6-[Amino(4-chlorphenyl)(1-methyl-1H-imida-
zol-5-yl)methyl]-4-(3-chlorphenyl)-1-me-
thyl-2(1H)-chinolinon als Wirkstoff enthaltende phar-
mazeutische Zusammensetzung oral in einer Menge
von 10 bis 1500 mg taglich verabreicht werden kann,
entweder als Einzeldosis oder unterteilt in mehr als
eine Dosis. Eine bevorzugte Menge liegt im Bereich
von 100 bis 1000 mg taglich. Eine besonders bevor-
zugte Dosierung fur eine solche Verbindung ist 300
mg zweimal taglich. Diese Behandlung kann entwe-
der kontinuierlich oder in Zyklen von 3—-4 Wochen er-
folgen, wobei sich die Behandlung pro Zyklus tber 1
bis 21 Tage erstreckt.

Klinische Studie

[0021] (+)-6-[Amino(4-chlorphenyl)(1-methyl-1H-imi-
dazol-5-yl)methyl]-4-(3-chlorphenyl)-1-me-
thyl-2(1H)-chinolinon, das unten als Verbindung 75
bezeichnet wird, wurde in Patienten mit fortgeschrit-
tenem Brustkrebs getestet, wie in dem folgenden kli-
nischen Studienbericht beschrieben.
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[0022] An der klinischen Studie nahmen 27 Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs teil. Das me-
diane Alter der Patientinnen betrug 59 Jahre (im Be-
reich von 35 bis 80 Jahren). 15 bzw. 16 Patientinnen
hatten sich einer adjuvanten Chemotherapie
und/oder Endokrintherapie unterzogen. Die vorher-
gehende Therapie fir die fortgeschrittene Krankheit
schlo® bei 18 Patientinnen (67%) eine second-line
Hormontherapie und/oder bei 14 Patientinnen (52%)
lediglich eine Chemotherapiebehandlung ein. Die
Behandlung war gut vertraglich, wobei Knochen-
markdepression die haufigste und dosislimitierende
Toxizitat war. Bei den ersten 6 zweimal taglich mit
400 mg Verbindung 75 behandelten Patientinnen
kam es nach einem Median von 26 Tagen zur Entste-
hung von Grad-3/4-Neutropenie; 5 Patientinnen wur-
den nach der Erholung des Neutrozytenspiegels mit
einer reduzierten Dosis weiterbehandelt, ohne daf}
es zu weiterer hamatologischer Toxizitdt kam. Die
nachsten 21 Patientinnen erhielten zweimal taglich
300 mg an Verbindung 75; bei 6 Patientinnen (29%)
trat nach einem Median von 32 Tagen eine
Grad-3/4-Neutropenie auf, mit einer Fieberepisode.
In allen Fallen kam es im Verlauf von 1 bis 2 Wochen
zu einer Erholung des Neutrozytenspiegels. Bei 3 Pa-
tientinnen (11%) kam es zu einer Thrombozytopenie
(Grad 3). Zu den nicht-hamatologischen Toxizitaten
zahlten: Grad-2/3-Parasthesie/Taubheit bei 7 Patien-
tinnen (26%) nach einem Median von 10 Wochen
Therapie; Grad-2/3-Diarrhoe bei 3 Patientinnen
(11%); Hautausschlag bei 3 Patientinnen (11%); Mat-
tigkeit bei 8 Patientinnen (28%). Bei 26 Patientinnen
konnte das Ansprechen des Tumors bewertet wer-
den; 8 brachen entweder aufgrund des Fortschrei-
tens der Krankheit und/oder aufgrund von Toxizitat
vorzeitig (< 12 Wochen) ab, wahrend 18 Patientinnen
wenigstens 3 Monate lang behandelt wurden (im Be-
reich von 12 bis 36+ Wochen). Ein Schrumpfen des
Tumorvolumens um wenigstens 50% wurde bei 3 Pa-
tientinnen (12%) beobachtet, Stellen, an denen eine
Reaktion beobachtet wurden, schlossen Leber, Lun-
ge, Lymphknoten und Hautknétchen ein. Bei weite-
ren 9 Patientinnen (35%) hatte sich die Krankheit bei
der Bewertung nach 3 Monaten stabilisiert, das heif3t
der Tumor breitete sich nicht weiter aus. Diese Er-
gebnisse zeigen, dalk Verbindung 75 bei fortgeschrit-
tenem Brustkrebs klinische Wirkung hat.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Farnesylproteintransferas-
einhibitors zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung zur Behandlung von fortgeschrit-
tenem Brustkrebs, wobei es sich bei dem Farnesyl-
proteintransferaseinhibitor um (+)-6-[Amino-(4-chlor-
phenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)me-
thyl]-4-(3-chlorphenyl)-1-methyl-2(1H)-chinolinon
oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Saureaddi-
tionssalz oder eine stereochemisch isomere Form
davon handelt.
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2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die phar-
mazeutische Zusammensetzung zur oralen oder pa-
renteralen Verabreichung bestimmt ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei
die pharmazeutische Zusammensetzung in Einheits-
dosisform vorliegt.

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei die pharmazeutische Zusammen-
setzung zur oralen Verabreichung in einer Menge an
Farnesylproteintransferaseinhibitor von taglich 10 bis
1.500 mg bestimmt ist.

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die phar-
mazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabrei-
chung in einer Menge an Farnesylproteintransferas-
einhibitor von taglich 100 bis 1.000 mg bestimmt ist.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei die phar-
mazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabrei-
chung in einer Menge an Farnesylproteintransferas-
einhibitor von zweimal taglich 300 mg bestimmt ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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