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Salzes des Derivates oder einer Boswelliasdure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung

von Himtumoren.




LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die internationale
Anmeldungen gemiss dem PCT vertffentlichen.

AT Osterreich GA Gabon MR Mauretanien

AU Australien GB Vereinigtes Konigreich MW Malawi

BB Barbados GE Georgien NE Niger

BE Belgien GN Guinea NL Niederlande

BF Burkina Faso GR Griechenland NO Norwegen

BG Bulgarien HU Ungam NZ Neuseeland

BJ Benin IE Irland PL Polen

BR Brasilien IT Italien PT Portugal

BY Belarus JP Japan RO Ruminicn

CA Kanada KE Kenya RU Russische Foderation
CF Zentrale: Afrikanische Republik KG Kirgisistan SD Sudan

CG Kongo KP Demokratische Volksrepublik Korea SE Schweden

CH Schweiz KR Republik Korea SI Slowenien

Ct Ctee d'Ivoire Kz Kasachstan SK Slowakei

M Kamerun LI Liechtenstein SN Sencgal

CN China LK Sri Lanka ™D Tschad

cs Tschechoslowakei LU Luxemburg TG Togo

Cz Tschechische Republik LV Lettland T) Tadschikistan

DE Deutschland MC Monaco T Trinidad und Tobago
DK Dénemark MD Republik Moldau UA Ukraine

ES Spanien MG Madagaskar us Vereinigte Staaten von Amerika
Fl Finnland ML Mali vz Usbekistan

FR Frankreich MN Mongolei VN Vietnam




WO 96/19212 : PCT/EP95/05073

BESCHRETIBUNG

Verwendung von Boswelliasdure zur Behandlung von Hirntumoren

Die Erfindung betrifft die Verwendung von reiner Boswellia-
sdure, eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Deriva-
tes, eines Salzes des Derivats oder einer Boswellias&ure
enthaltenden pflanzlichen Zubereitung zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Hirntumoren.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung von reiner
Boswelliasédure, eines physiologisch annehmbaren Salzes, ei-
nes Derivates, eines Salzes des Derivats oder einer Bos-
welliasdure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung fiir die

Behandlung von Hirntumoren.

Die bislang bekannten Méglichkeiten der therapeutischen Be-
handlung von Hirntumoren sind unbefriedigend:

Maligne Hirntumoren kdénnen bislang nur unzureichend behan-
delt werden. Die neurochirurgische Entfernung der Hirntumo-
ren stellt einen schweren operativen Eingriff dar und fiihrt,
je nach Art, GrdBe und Lage der Hirntumoren, oftmals zu kei-
ner vollstdndigen Entfernung der malignen Tumore. Aus diesen
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Griinden betrégt die mittlere Uberlebenszeit der Patienten
mit malignen Hirntumoren auch nach Kombinationsbehandlung
mit Operation und Strahlentherapie nur circa 9 Monate. Eine
zuslitzliche Chemotherapie mit bislang verfiigbaren Zytosta-
tika verlidngert die Uberlebensdauer lediglich um circa 10%
(Lesser, G.J., Grossman S., The chemotherapy of high-grade
astrocytomas, Seminars in Oncology, 1994, 21:220-235).

Zur symptomatischen Behandlung werden Glucocorticosteroide
eingesetzt, die jedoch die peritumoralen Hirnddeme nicht ef-
fektiv vermindern kbnnen, so daf ihre Anwendung nicht zum
gewiinschten Erfolg fiihrt.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die Verwen-
dung von Préparaten zur Verfiigung zu stellen, die zur Be-
handlung von Hirntumoren, zur Hemmung des peritumoralen
Hirnddems sowie des Tumorzellwachstums und zum Abtdten der
Tumorzellen dienen. Insbesondere soll ein PrSparat bereitge-
stellt werden, das eine wesentlich wirksamere Behandlung von
Hirntumoren erm&glicht, ohne dabei die Nebenwirkungen und
die geringe Effizienz aufzuweisen, die mit der Verwendung
bislang zur Tumortherapie eingesetzter Zytostatika einherge-
hen. Das erfindungsgemd zur Verfiligung gestellte Arzneimit-
tel bzw. Prédparat soll eine geringe Toxizit#dt besitzen und
dementsprechend von den Patienten gut toleriert werden. Die
Bereitstellung eines solchen Arzneimittels ist Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen (De Vita, D., Helman, S., Rosen-
berg, S.A. (Hrsg.), Cancer - Principles and Practice of On-
cology, 4. Auflage, 1993, J.B. Lippincott Company, Philadel-
phia; Lesser, G.J., Grossman S., The chemotherapy of high-
grade astrocytomas, Seminars in Oncology, 1994, 21:220-235),
die das dringende Bediirfnis nach der Schaffung eines solchen
Arzneimittels dokumentieren.

Uberraschenderweise wurde jetzt gefunden, daB Boswellia-
sdure, ein physiologisch annehmbares Salz, ein Derivat, ein
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Salz des Derivats oder eine Boswelliasdure enthaltende
pflanzliche Zubereitung fiir die Behandlung von Hirntumoren
wirksam ist.

In der ayurvedischen Medizin Indiens werden Arzneimittel,
die Prdparationen aus der Pflanze Boswellia serrata enthal-
ten, zur Behandlung von Entziindungen, aber auch Rheumatismus
verwendet. Hinweise, diese Arzneimittel zur Behandlung von
Hirntumoren einzusetzen, finden sich jedoch in der Literatur
nicht. Aufgrund der Wirksamkeit von Prédparationen aus der
Pflanze Boswellia serrata zur Behandlung von entziindlichen
Krankheiten wurde dieses Harz bereits auf seine Inhalts-
stoffe hin untersucht. So berichten Pardhy & Bhattacharyya
(Ind. J. Chem., 16B:176-178, 1978), daB Boswellia serrata im
wesentlichen die folgenden Inhaltsstoffe enthdlt:

B-Boswelliasdure, Acetyl-B-boswelliasdure, Acetyl-1ll-keto-B-
boswelliasdure, l1ll-Keto-B-boswelliasdure.

Bislang sind jedoch noch keine Untersuchungen iliber die Wirk-
samkeit dieser Verbindungen zur Behandlung von Hirntumoren

bekannt.

Die Strukturformeln von Boswelliasdure und einigen ihrer De-
rivate werden im folgenden aufgefiihrt:

(A):

R = H : 11-Keto-B-boswelliasidure
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R = Acetyl : Acetyl-11l-keto-B-boswelliasdure

R = Formyl : Formyl-1ll-keto-B-boswelliasdure
(B):

R =H s a-Boswelliasédure

R = Acetyl H Acetyl-a-boswelliaséure

R = Formyl s Formyl-a-boswelliasé&ure

Als Boswelliasdure wird vorzugsweise B-Boswelliasdure ver-
wendet, die nach Literaturangaben aus Boswellia serrata oder
anderen bekannten Boswelliasdure enthaltenden Pflanzen iso-
liert wird. Die B-Boswelliasdure kann geringe Mengen an a-
oder y-Boswelliasdure enthalten. Als physiologisch annehm-
bare Salze der Boswelliasdure kénnen die Natrium-, Kalium-,
Ammonium-, Calciumsalze verwendet werden. Als Derivate der
Boswelliasdure koénnen niedere Alkylester, die durch Vereste-
rung der Carboxylgruppe mit einem C,-Cs-Alkohol erhalten
werden, vorzugsweisé der Methylester, oder Ester, die durch
Veresterung der Hydroxylgruppe mit einer physiologisch ver-
trdglichen Carbonsdure erhalten werden, verwendet werden.
Bevorzugte Derivate sind B-Boswelliasdureacetat, B-Boswel-
liasdureformiat, B-Boswelliasduremethylester, Acetyl-B-bos-
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welliasdure, Acetyl-ll-keto-B-boswelliasiure und l1ll1-Keto-B-

boswelliasdure.

Erfindungsgemdfl ist es weiterhin mbglich, eine Boswellias#u-
re enthaltende pflanzliche Zubereitung zu verwenden. Erfin-
dungsgemél werden Préparate, die aus dem Harz von Boswellia-
Arten (Olibanum, Weihrauch) gewonnen werden, verwendet.

Pflanzen, die Boswelliasdure (syn.: Boswellinsdure) enthal-
ten, sind:

Boswellia (serrata, papyrifera, frereana, carteri, thuri-
fera, glabra, bhaw-dajiana, oblongata, socotrana und andere
Vertreter dieser Familie).

Ein ethanolischer Extrakt aus dem Harz der Boswellia serra-
ta, der die genannten Boswelliasduren enthdlt, erweist sich
als besonders wirksam: Die Anwendung dieses Prdparats - im
weiteren als Phytopharmakon H 15 bezeichnet (hergestellt und
vertrieben von der Firma Ayurmedica, Pécking) - ermdglicht
innerhalb einer siebent&dgigen Behandlungsdauer eine Senkung
des peritumoralen Hirndédems um 22 bis 48 %. Eine histopatho-
logische Untersuchung des Tumorgewebes der behandelten Pa-
tienten erweist sich als weitestgehend nekrotisch, was au-
Berordentlich ungewdhnlich ist. Die Lebensfdhigkeit der ex-
plantierten Zellen liegt auBerordentlich niedrig und betrdgt
in Zellkultur etwa 3,5 bis 4,5 %. Normalerweise betrédgt die
Lebensfédhigkeit solcher Zellen etwa 80 %. Im Gegensatz zu
den Zellen unbehandelter Patienten zeigen die Zellen des
behandelten Tumorgewebes iiber zwei Wochen keinerlei Prolife-

rationstendenz.

Diese Untersuchungen zeigen, daf H 15 das peritumorale Hirn-
6dem sowie das Tumorzellwachstum hemmt und zum Absterben der

Tumorzellen fiihrt.
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Erfindungsgemdf ist es weiterhin mdglich, daB die Verwendung
zusammen mit anderen chemisch reinen Arzneistoffen und/oder
anderen pflanzlichen Arzneimitteln erfolgt. Beispiele fiir
solche andere chemisch reine Arzneistoffe sind:

Zytostatika, z.B. Nimustin, Carmustin, Lomustin, Methyllomu-
stin, Semustin, Methotrexat, Teniposid, Dacarbazin, Procar-
bazin, Temozolamid, Topotecan, Paclitaxel, Streptozocin,
Cisplatin, S5-Fluorouracil; Glucocorticosteroide, z.B.
Dexamethason, Prednisolon, Methylprednisolon, Prednison,
Hydrocortison, Cloprednol, Betamethason.

Ein Beispiel fiir solche pflanzliche Arzneimittel ist Vin-
cristin.

ErfindungsgemdB wird die Boswelliasdure je nach Bedarf ver-
abreicht. Da sie wenig toxisch ist, ist die Dosierung nicht
kritisch und kann in Abhdngigkeit von der Schwere der Krank-
heit, dem Gewicht des zu behandelnden Patienten und der
Dauer der Behandlung vom Arzt leicht variiert werden.

Einheitsdosen kénnen beispielsweise ein- bis viermal tdglich
verabreicht werden. Die exakte Dosis hdngt vom Verabrei-
chungsweg und dem zu behandelnden Zustand ab. Naturgemdsf
kann es erforderlich sein, Routinevariationen der Dosis, je
nach dem Alter und dem Gewicht des Patienten sowie der
Schwere des zu behandelnden Krankheitszustandes, vorzuneh-

men.

Die erfindungsgemdf verwendeten Zubereitungen kdnnen in an
sich bekannter Weise unter Verwendung eines oder mehrerer
pharmazeutisch annehmbarer Tréger oder Verdiinnungsmittel
formuliert werden. Die Zubereitungen konnen fiir die orale,
parenterale, rektale, intrakranielle oder intrathekale Ver-
abreichung formuliert werden. Zubereitungen der Verbindungen
fiir die orale Verabreichung sind bevorzugt.
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Die pharmazeutischen Zubereitungen fiir die orale Verabrei-
chung kénnen in Form von beispielsweise Tabletten oder Kap-
seln, die nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln, wie Bindemitteln (zum
Beispiel vorgelatinierter Maisstérke, Polyvinylpyrrolidon
oder Hydroxypropylmethylcellulose), Fiillstoffen (zum Bei-
spiel Lactose, Saccharose, Mannit, Maisstérke, mikrokristal-
line Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat); Schmiermitteln
(zum Beispiel Stearins&dure, Polyethylenglykol, Magnesium-
stearat, Talk oder Siliciumdioxid); Desintegrationsmitteln
(zum Beispiel Kartoffelstdrke, Natriumstdrkeglykolat oder
Natriumcarboxymethylcellulose); oder Benetzungsmitteln (zum
Beispiel Natriumlaurylsulfat), hergestellt werden, vorlie-
gen. Die Tabletten kdénnen nach an sich bekannten Verfahren
iiberzogen werden. Fliissige Zubereitungen fiir die orale Ver-
abreichung kdnnen in Form von beispielsweise wifSrigen oder
6ligen LSsungen, Sirupen, Elixieren, Emulsionen oder Suspen-
sionen vorliegen, oder sie kdnnen als Trockenprodukt fiir die
Konstitution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Triger
vor der Verwendung vorliegen. Solche fliissigen Zubereitungen
kénnen nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeutisch
annehmbaren Zusatzstoffen hergestellt werden, wie Suspen-
sionsmitteln (zum Beispiel Sorbitsirup, Cellulosederivaten,
Glucose/Zucker-Sirup, Gelatine, Aluminiumstearatgel oder hy-
drierten genieflbaren Fetten); Emulgiermitteln (zum Beispiel
Lecithin, Gummi arabicum oder Sorbitan-monooleat); nicht-
wédfirigen Trdgern (zum Beispiel Mandeldl, &ligen Estern,
Ethylalkohol oder fraktionierten Pflanzendlen); und Konser-
vierungsmitteln (zum Beispiel Methyl- oder Propyl-p-hydroxy-
benzoaten oder Sorbinsdure). Die fliissigen Zubereitungen
kénnen auch an sich bekannte Puffer, Geschmacks- bzw. Aroma-
mittel, Farbstoffe und SiiBstoffe, je nach Bedarf, enthalten.

Fir die parenterale Verabreichung kénnen die Verbindungen
fiir Injektionen, bevorzugt intravendse, intraarterielle, in-
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tramuskuldre, intrakranielle, intrathekale oder subkutane
Injektionen, formuliert werden. Zubereitungen fiir die Injek-
tion kénnen in Eindosenform, zum Beispiel in Ampullen, oder
in Mehrfachdosis-Behdltern mit einem zugegebenen Konservie-
rungsstoff vorliegen. Die Zubereitungen kdnnen in Form von
Suspensionen, Ldsungen oder Emulsionen in 6ligen oder wiBri-
gen Tr&dgern vorliegen und Zubereitungshilfsmittel enthalten,
wie Suspendier-, Stabilisier- und/oder Dispersionsmittel,
und/oder Mittel zur Einstellung der Tonizitdt der L&sung
enthalten. Alternativ kann der aktive Bestandteil in Pulver-
form fiir die Konstitution mit einem geeigneten Triger, zum
Beispiel sterilem pyrogenfreien Wasser, vor der Verwendung
vorliegen.

Die Verbindungen kdnnen ebenfalls als rektale Zubereitungen,
wie Suppositorien, formuliert werden, zum Beispiel solche,
die an sich bekannte Suppositorien-Grundstoffe, wie Kakao-
butter oder andere Glyceride, enthalten.

Die folgenden Beispiele erldutern die erfindungsgeméBe Ver-

wendung.

Beispilel 1

Tabletten fiir die orale Verabreichung

A. Direkte Kompression

(1)

Wirkstoff: Boswelliasédure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Magnesiumstearat BP 0,65 mg/Tablette
wasserfreie Lactose 80 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird mit der wasserfreien Lactose und dem
Magnesiumstearat vermischt, und das Gemisch wird gesiebt.
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Das entstehende Gemisch wird zu Tabletten unter Verwendung
einer Tablettiermaschine verpreBt.

(2)

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Magnesiumstearat BP 0,7 mg/Tablette

mikrokristalline Cellu-
lose NF 100 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit der mikrokristallinen
Cellulose und dem Magnesiumstearat vermischt. Das entstehen-
de Gemisch wird unter Verwendung einer Tablettiermaschine zu
Tabletten verpreBt.

B. Nasse Granulierung

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette)
Lactose BP 150,0 mg/Tablette
Stdrke BP 30,0 mg/Tablette
vorgelatinierte Maisstdrke BP 15,0 mg/Tablette
Magnesiumstearat BP 1,5 mg/Tablette

Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und mit
der Lactose, der Stdrke und der vorgelatinierten Maisstdrke
vermischt. Geeignete Volumina an gereinigtem Wasser werden
zugegeben, und das Pulver wird granuliert. Nach dem Trocknen
wird das Granulat gesiebt und mit dem Magnesiumstearat
vermischt. Das Granulat wird dann unter Verwendung von Loch-
stanzen mit geeignetem Durchmesser zu Tabletten verpreft.
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Tabletten anderer Zusammensetzung k&nnen hergestellt werden,
indem man das Verhdltnis von Wirkstoff zu Lactose oder das
Kompressionsgewicht &ndert und entsprechende Lochstanzen

verwendet.
Beilspiel 2

Kapseln

Wirkstoff: Boswellias&ure 15 - 30 mg/Kapsel

(bzw. granulierte Droge 0,5 - 1,0 g/Kapsel

freiflieBende Stérke 150,00 mg/Kapsel

Magnesiumstearat BP 1,00 mg/Kapsel

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit den anderen Bestandteilen
vermischt. Das Gemisch wird unter Verwendung einer geeigne-
ten Vorrichtung in Hartgelatinekapseln Nr. 2 gefiillt. Andere
Kapseln kénnen hergestellt werden, indem man. das Fiillgewicht
dndert und erforderlichenfalls die KapselgréBe entsprechend
dndert.

Beispiel 3

Sirup
Saccharose-freie Zubereitung mg/5 ml Dosis
Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30
Hydroxypropylmethylcellulose USP

(Viskositadts-Typ 4000) 22,5

Puffer )

Geschmacksstoff )

Farbstoff ) nach Bedarf
Konéervierungsmittel )

SiiBstoff )

gereinigtes Wasser auf 5,0 ml
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Die Hydroxypropylmethylcellulose wird in heifem Wasser di-
spergiert, abgekiihlt und dann mit einer widBrigen Suspension
vermischt, die den Wirkstoff und die anderen Komponenten der
Zubereitung enthdilt. Die entstehende Lésung wird auf ihr Vo-
lumen eingestellt und vermischt.

Beispiel 4

Suspension mg/5S ml Dosis
Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30

(bzw. pulverisierte Droge 0,5 -1,0 qg)
(getrockneter Drogenextrakt entsprechend)
Aluminiummonostearat 75,00
Stilstoff )

Geschmacksstoff ) nach Bedarf
Farbstoff )

fraktioniertes KokosnufBdl auf 5,00

Das Aluminiummonostearat wird in etwa 90% des fraktionierten
Kokosnufils dispergiert. Die resultierende Suspension wird
unter Riihren auf 115°C erhitzt und dann abgekiihlt. Die SiiR-,
Geschmacks- und Farbstoffe werden zugesetzt, und der Wirk- 7
stoff wird dispergiert. Die Suspension wird mit dem restli-
chen fraktionierten KokosnuBdl auf das Volumen eingestellt

und vermischt.

Beispiel 5

Sublinguale Tablette

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg/Tablette
(bzw. Drogenextrakt 0,5 - 1,0 g/Tablette)
verprefbarer Zucker NF 50,5 mg/Tablette

Magnesiumstearat BP 0,5 mg/Tablette
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Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt, mit
den anderen Bestandteilen vermischt und unter Verwendung ge-
eigneter Lochstanzen verpreBt. Tabletten anderer Stirke k&n-
nen hergestellt werden, indem man das Verh&ltnis von Wirk-
stoff zu Trdger oder das Kompressionsgewicht &ndert.

Beispiel 6

Suppositorien fiir die rektale Verabreichung

Wirkstoff: Boswelliasdure 15 - 30 mg
Witepsol H15™ auf 1,0 g
* geeignete Qualitdt von Adeps solidus Ph.Eur.

Eine Suspension des Wirkstoffs in geschmolzenem Witepsol
wird hergestellt und unter Verwendung einer geeigneten Vor-
richtung in l1-g-Suppositorienformen eingefiillt.

Belspiel 7

Injektion fiir intravendse Verabreichung

Wirkstoff: Boswellias&dure 15 - 30 mg/ml

Natriumchlorid-intravendse
Infusion, BP,
0,9% Gew./Vol. auf 1 ml

AnsatzgroBe 2500 ml

Der Wirkstoff wird in einem Teil der Natriumchlorid-intrave-
nésen Infusion geldst, die L&sung mit der Natriumchloridin-
travendsen Infusion auf das Volumen eingestellt und die L&-
sung griindlich vermischt. Die L&sung wird in klare, Typ 1,
10-ml-Glasampullen eingefiillt und unter Stickstoff im Kopf-
raum durch Abschmelzen des Glases abgesiegelt. Die Ampullen
werden durch Erhitzen im Autoklaven bei 120°C fiir nicht kiir-
zer als 20 Minuten sterilisiert.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verwendung von reiner Boswelliasdure, eines physiolo-

gisch annehmbaren Salzes, eines Derivates, eines Salzes des
Derivats oder einer BoswelliasHure enthaltenden pflanzlichen
Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von Hirntumoren.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
Zzeichnet, daB ein Arzneimittel zur Hemmung des pe-
ritumoralen Hirnddems sowie des Tumorzellwachstums und zum
Abtéten der Tumorzellen hergestellt wird.

3. Verwendung nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch
gdekennzeichnet + daB man als die Boswellia-
sdure enthaltende pflanzliche Zubereitung einen Weihrauchex-
trakt einsetzt.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennz eichnet, daB die Verwendung zur Her-
stellung eines Arzneimittels fiir die orale, bukkale, rek-
tale, intramuskulidre, subkutane, intraartikuldre, intra-
vendse, intrakranielle oder intrathekale Verabreichung er-

folgt.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verwendung zur Her-
stellung eines Arzneimittels in Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Ldsungen, polymergebundenen Prdparationen oder Sup-

positorien erfolgt.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verwendung zusammen
mit anderen chemisch reinen Arzneistoffen und/oder pflanz-

lichen Arzneimitteln erfolgt.
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7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn -
zeichnet, daB die Verwendung zusammen mit Zyto-
statika und/oder Glucocorticosteroiden erfolgt.

8. Verwendung von reiner BoswelliasHure, eines physiolo-
gisch annehmbaren Salzes, eines Derivates, eines Salzes des
Derivats oder einer Boswelliasdure enthaltenden pflanzlichen
Zubereitung fiir die Behandlung von Hirntumoren.

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn -
zeichnet, daB die Verwendung zur Hemmung des pe-
ritumoralen Hirnddems sowie des Tumorzellwachstums und zum
Abtdten von Tumorzellen erfolgt.

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 oder 9, dadurch
gekennzeichnet, daB man als die Boswellia-
sdure enthaltende pflanzliche Zubereitung einen Weihrauch-

extrakt einsetzt.

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verwendung durch
orale, bukkale, rektale, intramuskulére, subkutane, in- ‘
traartikulédre, intravendse, intrakranielle oder intrathekale

Verabreichung erfolgt.

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 7 bis 11, dadurch
gekennzeichnet b6 daB die Verwendung in Form
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Ldsungen, polymergebundenen
Pr&parationen.oder Suppositorien erfolgt.
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