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La presente invenzione ¢ relativa a asenw compost attivi, derivati dell'acido
retinoico, indicatl per la preparazione di composizioni farmaceutiche di impiego
In medicina generale, in dermatologia, in oncologia, nel trattamento di disturbi
renal), del fegato e del sistema nervoso; I’invenzione si estende alle composizioni
farmaceutiche contenenti tali composti ¢ al relativo metodo di preparazione.

E nota I'esigenza, nel rrattamento di numerose forme tumorali, di ridurre
I'uso della chemioterapia che, per quanto efficace nell’azione antitumorale, g

R ’ o
presenta effetti collaterali molto gravi. Arualmente, é noto ridurre !'intensita delle
cure chemioterapiche combinandole con 1'uso di acido retinoico o suoi derivar, i

quali presentano una serie di effetti unli appunto nella prevenzione e cura dei

tumori, come la capacita di provocare inibizione della proliferazione celulare,
indwe il differenziamento e 1'apoptosi, e controllare I"espressione di oncogeni e
geni che soppriﬁbno il rumore: risultati positivi sono stat ottenuti, in particolare,
nel rattamento della leucemia promielocitica acuta (APL) con acido retinoico.
Pum'oppo,-anche I'acido retinoico e i suoi derivati noti presentano effefti
collaterali pesanti, ra cui ipm;fitaminosi A: sorge dunque ['esigenza di disporre di
un composto che pur mantenendo effetti terapeutici analoghi a quelli dell’acido

reunoico presenti effetti collaterali significativamente ridotti rispetto ad esso.

E dunque uno scopo della presente invenzione quello di fomire puowi



composti aventi effett terapeutici amaloghi o superioni a quelli dell’acido
retinoico o dei suoi derivati noti, ma effetti collaterali significativamente ridott
rispetto ad esso.

In accordo con lo scopo predefinito, la presente invenzione & relativa ad un
composto attivo per la preparazione di composizioni -farmaceutiche di impiego in
medicina generale, 1n dermatologia, in oncologia, nel trattamento di disturbi

renals, del fegato ¢ del sistema nervoso, caratterizzato dalla presenza del gruppo

di formula (1I):
R, R,

comprendente tre anelli omociclici condensati a sei atomi di carbonio, Ta cui un
anello centrale aromatico ¢ due anelli laterali alifatici samuri o insaturi disposti in
posizione meta risperto a derto anello centrale aromatico, e in cui i sostituenti
laterali R, e R, sono gruppi alchilici con numero di atomi di carbonio compreso
tra | e 4; enrambi detti anelli laterali alifatici potendo inoltre presentare uno o piu
ulteriori sostituenti laterali,

In particolare, il composto attivo secondo 1'invenzione comprende il

gruppo di formula (I):
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in cui sono presenti almeno uno dei sostituenti laterali R, e R, e almeno uno dej

sostituenti laterali R; e R,'e dove:

- R, e R, sono gruppi alchilici con numero dj atomi di carbonio compreso tra 1 e

4.

¥

- R; e R, sono scelt nel gruppo costituito da: =0, -OH, -O-R’, -0-R’-OH, con R’
gruppo alifatico saturo o insaturo a catena lineare o ramificata e numerc di atomij
di carbonio compreso tra | e 4;

- 1 legami rappresentati da una ligea continuz affiancata da una linea warteggiata

sono legami doppi o legami semplici.

Preferibilmente, il composto attivo dell'invenzione comprende i gruppo

di formula (IIT):

dove:

4-

R ¢ R, sono gruppi alchilici con numero di atom) di carbovio compreso tra 1 e

»

Rs, Ry, Ry, Ry, Ryg, R, Ry, s0m0 sceln, indipendentemente uno dall'almo,

nel gruppo costituito da: -H, -H,, =0, -OH, -CEI;,—

- R; e R, sono scelti nel gruppe costituito da: -H, -H,, =0, -OH, -O-R’, -O-R’-

OH. con R' grupp

o alifatico samro o jpsaturo a carena lineare o ramificata e

numero di atomi di carbonio compreso tra | e 4;

-1

legami rappresentati da una lines continua affiancata da una linea tratteggiata
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sono legami doppi o legami semplici.

Secondo una preferita forma di atruazione, R, é R, sono gruppi metilici e
Rs e Ry, sono scelu nel gruppo costituito da: -H, -H,, =0, -OH, -O-CH,, -O-
CH=CH,, -0-CH=CH,-CH,, -O-CH,-CHOH-CH;.

Secondo un ulteriore aspetto dell’invenzione, essa & ‘rclau'va ad una
composizione farmaceutica di impiego in medicina generale, in dermatologia, in
oncologia, nel trartamento di distwrbi renali, del fegato e del sistema nervoso,
caratterizzata dal fatto di comprendere il composto sopra definito, associato ad
eccipienti farmaceuticamente comparibili.

La presente invenzione & inole relativa ad un metodo per la preparazione

di composizioni farmaceutiche per impiego in medicina generale, dermatologa,

26/8M|

oncologia, nel trattamento di disrurbi renali, del fegato e del sistema nervoso,

caratterizzato dal fatto di comprendere le fasi di:

lena

fiscrizione Albo nr 4

- preparare una soluzione liquida a carattere alecolico di acido retinoico in un

CERBARO E

composto alcolico o glicolico presente in forte eccesso rspetto all’acido retinoico;
- fare avvenire una reazione di esterificazione dell’acido retinoico con detto
composto alcolico o glicolico in eccesso, ad una temperatura prestabilita;

- lasciare procedere detta reazioue per un tempo prefissato mantenendo detta

temperatura prestabilita;

- imerrompere denta reazione dopo detto tempo prefissato ¢ raffreddare detta

soluzione.

Preferibilmente, detta reazione é condotta portando ad ebollizione detta
soluzione, ad una temperatura di circa 187°C. Secondo una preferita forroa di
atruazione, detta reazione ¢ interrotta dopo circa 60 minuti, mentre secondo una

possibile variante essa ¢ interrotta dopo circa 120 minuti.

-5.



I composti secondo I'invenzione si sono rivelati avere efficacia terapeutca
sostanzialmente analoga se won superiore all'acido retinoico nella cura delle
leucemie, come dimostrato da studi su linee cellulari leucemiche in coltura.

Tali ricerche, condotte in particolare su linee cellulari HL6O e U937, di
umpiego tradizionale negli studi sulla leucemia proprio per la loro stretta affinita
con le cellule leucemiche, hanno mostrato che i compostl secondo |’'invenzione
sono tm grado di differenziare le linee considerate con efficacia pari o superiore
all’acido retinoico, e a concentrazioni inferiori, come evidenziato da analisi
morfologiche e funzionali. Soprattutto nelle cellule U937, & stata osservata inoltre
un signiﬁcarivo.incrememo nella capacita di produite wombossano B2 che, in

queste linee cellulat, rappresemta un. indice correlato al differenziamento
cellulare.

I composti dell'invenzione, inoltre, non risulténo tossicl per le cellule,
anche se somministrati a concentrazioni relativamente elevare (dell’ordine del
micromolare) per pi giorni consecutivi.

Tali composti, inoltre, inducono apoptos: sulle linee cellulari considerate,
come dimostrato dall’abbassamento del livello della proteina bel-2 e dalla
frammentazione del DNA rilevata con tecniche diverse: come noto, 1’apoptos), o
morte cellulare p&:grammata, € un importante processo biologico, indispensabile
per il normale sviluppo e differenziamento cellulare, per il mantenimento
dell’omeostasi e i)er I'eliminazione da parte dell’ospite di un virus o di cellule
tumorali; la tendenza ad indurre apoptosi é un segoale di efficace azione
terapeurica.

L’analisi di tasfezione ha mostrato che i nuovi composti interagiscono

preferenzialmente con i vecettori nucleari dei retinoidi di classe RXR.
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[n definitiva, i composti dell'invenzione presentano, sulle linee cellulan
considerate in sede di analisi, efferti di differenziamento, riduzione della
proliferazione ¢ induzione dell’apoptosi confrontabili s¢ non superiori rispetto
all’acido retinoico: queste osservazion: sperimentali consentono di prevedere
I'efficacia terapeutica di tali compost nella cura della leucemia ¢ in wutti gli aluri
cas1 di accertata efficacia dell’acido retinoico.

Esistono numeros studi, ra cw C. Chomienne et al,, FASEB I, 10: 1025-
1030 (1996) e La Press Medicale (1998), che confermano I’efficace azione
inibitona dei retinoidi (in particolare proprio dell’acido rtlftinoico) sullo sviluppo
del tumor, in quanto in grado di bloccare la crescita di cellule neoplasnche. La
stretta analogia di comportamento tra |’acido retinoico e i nuovi compost secondo
I'invenzione osservata sulle linee cellulan studiate lascia ragionevolm?_nte;
lpotizzare un medesimo comportamento anche in altre applicazioni dell’acido
retnoico, per esempio nel trattamento di altre forme tumorali come i
neuroblastomi.

I composti dell'invenzione, e le relative composizioni farmaceutiche
contenenti tali composn, si sono nvelal efficaci, oltre che in oncologia, anche in
alt setton terapeutic, in particolare in dernatologia e nel trattamento di disturbi
renali, del fegato e del sistema nervoso: i particolare, 1. composti dell’venzione
s1 sono nivelati efficaci in tutt 1 casi in cui la precedente domanda internazionale
d brevetto WO 5;7/02030 dello stesso Richiedente indicava il possibile imapiego di
esteri glicolici dell'acido retinoico.

Ulteriori cararteristiche € vantaggt della presente invenzione appariranno
chian dalla descrizione che segue di alcuni suoi esempi di atruazione, dati a puro

titolo esemplificativo ¢ non limitativo.
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ESEMPIO 1: Preparazione del composto attivo
In up recipiente da 2 liti & s1ata preparata una soluzione contenente 2 g dj,
acido retinoico in 300 ml di glicole propilenico: ia reazione di esterificazione
dell’acido retinoico ¢ stata innescata con aggiunta di 1 mg di acido salicilico in
funzione di catalizzatore ¢ portando la soluzione alla temperatura di 187°C
(temperatura di ebollizione). La reazione & stata protratta per un’ora alla
medesima temperatura, quindi la.soluzione ottenuta, denomi.ﬁata soluzionen. 1, &
stata raffreddata e aggiunta ad un pan volume di acqua distillata.
La miscela & stata estrafta 1o ore successive rprese rispettivamente con 150,
100 e 100 ml di 1,1,2 tricloro-2,2,1 trifluoro-etano in apposito imbuto separatore:
'estratto organico € stato quindi lavato con 100 ml di soluzione acquosa di

bicarbonato di potassio (KHCO,) allo 0,1% ¢ con 100 ml di acqua distillata allo

scopo di eliminare 1l caralizzatore.
1 solvente ¢ stato rimosso in Rotavapor in corrente di azoto (tecnica no.ta).
La soluzione n. 1 ¢ stata quindi analizzata per determinare i composti
presenti. L'analisi elementare ha mostrato la presenza, in quantitd pari a circa il
70%, del composto di. formula grezza Ci H,,Q;, con peso molecolare 330: apalisi

sperrografiche ¢ in particolare all'infrarosso hanno portato al)’individuazione

della seguente formula di struttura:

CH,-0
0-CH,-CHOH-CH,

CH,
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Con le medesime modalita € stato preparato un secondo campione, in cui la
reazione a caldo tra acido retinoico e glicole propilenico ¢ stata pero protratta per
due ore. La soluzione ottenuta, denominata soluzione n. 2, & stata purificara ed

analizzara analogamente a quanto descritto con riferimento alla soluzione . 1.
Oltre al composto di formula IV, presente in quantita pari a circa il 20%,

sono stad individuati nella soluzione n. 2 i composti di formula grezza CiaH,0, ¢

C3H,,0, aventi peso molecolare 256, ¢ C7H3,0,, aventi peso molecolare 258,

comspondenti alle seguenti formule:

CH, CH, CH;  CHy
°x °x O
OH
Z° ‘ _
CH3 CH3 %
3
~
CH, CH, £

x
O
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CH, CH, CH, CH,
HO

OH

\\\

CH, CH,

Gli isomeri di peso molecolare 256 sono rsultati presenti nella soluzioge .,
2 in quantita par a circa il 70%, quelli a peso molecolare 258 in quantita inferiore
al 10%.

Ulteriori composti sono stati preparati, sempre con modaliti analoghe a
quelle precedentemente descritte, utilizzando per la reazione a caldo dell’acido
Ietnoico, anziché glicole propilenico, alm composti a carattere alcolico, in
particolare alcol etilico. Nelle soluzioni ottenute dopo un'ora e dope due ore di
reazione souno siati tirovati ulteriori composti analoghi a quelli presenti nelle

soluzioni n: 1 e n. 2, tutti caratterizzati dalla presenza del gruppo di formula

generaie:
Ry R,

M

Secondo I'invenzione, & proprio la presenza di questo particolare gruppo,
comprendente tra anelli esagonali condensat di aromi di carbonio, dei quali uno
centrale aromatico e due, disposti in posizione meta tra loro, alifatici saturt o
insaruri, a determinare le proprieta terapeutiche  dei  compost stessi,

indipendentemente dalla natura e quantita dei sostituenti Jateral.

-10-
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ESEMPIO 2: Impieghi terapeutici

Sia la soluzione n. 1, nelia quale risulta presente in massima parte il
composto di formula IV (peso molecolare 330), sia la soluzione n. 2, contenente
principalmente 1 composti isomeri di peso molecolare 256, preparate secondo le
modalita descritte nel precedente esempio 1, somo state umpiegate per la
Preparazione di composizioni farmaceutiche per diverse applicazioni lerapeutiche.
[ composti attivi dell'invenzione somo stati impieganl puri a basse
concentrazioni o diluitl in soluzioni acquose glico-alcoliche, eventualmente in

combinazione con idrochinone e/o acido salicilico.

Sono stau tramati per via topica numerosi pazienti affetti da dermaute,
psoriasi e disturbi vari della pelle, ottenendo ip tutti i casi ottimi risultat,

Ouimi risultati sono stati ortenuti anche nella cura di disturbi renali e della
CUTOSI epatica, con sommibistrazione orale dei composti dell'invenzione, e nella
cura di disturbi nervosi.

In nessun caso sono stati evidenziad effett collaterali pesand.

ESEMPIO 3: Effeiti su linee cellulari leucemiche in coltura
Sulla base dei not effetti differenzianti e di rallentamento della
proliferazione che )'acido retinoico mostra nej confronti di cellule trasformaie, ra
cul in panicolarcf cellule leucemiche U937 ¢ HL6O, ¢ stato verificato che anche i
composti secondo la presente invenzione, derivati dell acido retinoico di nuova

concezione, avessero analogo comportamento e, quindi, effetti simili sella cura di

forme tumorali.

I risultan, ottenuti con tecniche worfologiche, biochimiche e biomolecolar,
hanno indicato che i nuovi composti secondo I'invenzione inducono il

differenziamento delle cellule leucemiche a concentrazioni inferiori nspetto

-]11-
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all’acido retinoico, non risultanc tossici per le cellule, anche se somministrati in
dosi elevate per piu giormi consecutivi, ¢ sono in grado di indurre apoptosi in
entrambe le hinee cellulart in esame (anche s& con modalitd diverse), come
evidenziato con approcci sia morfologici sia funzionali.

A conferma dell’effetto di marrazione cellulare indotto da tali composti, &
stato osservato che nelle linee cellulari studiate 1a riduzione della prokiferazione &
accompagnata da un significativo mcrm&to nella capacita di produrre
wombossano B2 (TXB2) che, come noto, in queste linee cellulan & associato al
differenziamento: la produzione di TXB2 & circa quattro volte supenore nspeno a
cellule trattate con acido retincico, a panta di dose.

E stato inoltre verificato che i compost dell’'invenzione mostrano anche
effetti analoghi all'acido retinoico nell'indurre apoptosi in cellule leuccmiche,
quanto meno a determinati stadi diffevenziativi: la capacit dei compost secondo
Uinvenzione nell'indurre apoptosi nelle linee cellulani considerate ¢ stata
verificata con approcei diversi condotti con tecniche note, sia di tipo mo,rfolbgico
(osservazione diretta di campioni su vetino) sia di tipo molecolare (qualitativo,

su gel, e gquanttativo, wamite difenilazione), ed & dimostata in particolare
dai.l’ab'bassamcntq del livello di proteina bel-2 e dalla frammentazione del DNA,
rilevata con tchiphe diverse. |

[noltre, ¢ stato verificato I'effetto di tali derivati nei confronti delle proteine
citoplasmatiche (ERAB.P J ¢ II ¢ delle proteine nucleari RAR ¢ RXR, 11 cui ruolo
nell’azione dell’acido retinoico sui meccanismi cellulani (del resto noﬁ ancora del
tutto chiarito) ¢ ormai accertato. Saggi di wansatnvazione, eseguiti secondo
tecniche mote, hanno consentito di definire a quale recettore si lega

preferenzialmente il composto secondo 'invenzione: i risultati sperimentali hanno

-12-
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rivelato che i composti in esame si legano preferenzialmente con i recettori di
classe RXR e in particolare con RXR y; |’affinita con i recettori di classe RAR &
significativamente inferiore rispetto a quella per RXR. I composti in esame si
comportan0o dunque in mocio differente rispetto all’acido retinoico e ai suoi
derivati tradizionali, i quali, come noto, si legano sopratrurto ai recettori RAR: i
composti secondo l'invenzione, al contrario, si lega preferenzialmente ai recettori
RXR, ai quali sembra accertato che si leghino in particolare quei retinoidi in
grado di indutre 'apoptosi in cellule HL60 {36) e, in particolare, la forma 9-cis
dell’acido retinoico (la pit efficace nella terapia antitumorale).
E stato infine osservato che i compost secondo |'invenzione non sembrano

indurre 1a proteina CRABP II. che viene invece indotta a seguito di trartamento

con acido retinoico: questo potrebbe essere segno di maggiore stabilita cellulare

3

- . . 1} 1} . - . - - - . - - m

dei composti sperimentati, i cui effetti differenzianti ed apoptotici nei confrouti di S

' <

cellule trasformate vengono cosi prolungati. % =

g . o _ w2

In definitiva, nelle linee celluari considerate, i nuovi compost secondo ¢y <

Fa o]

. : o : : - 8 -

'invenzione hanno mostrato attivitd paragonabile e per certi aspetti supenore £ R

. : [TE ]

) ) o UL
nspetto all acido retinoico.

ESEMPIO 4: Attivita tossica

I composti secondo I'invenzione sono stati somministrati a cavie in forme e

concentrazioni diverse, per valutarne V' eventuale 1ossicita.

Una prova ch somministrazione in dose unica & stata condotta utilizzando 40
polli di ceppo Warren di 21 settimane di et3, suddivisi in quartro gruppt per il sito
di inoculazione: orale, sottocutaneo, intramuscolo, endovena. A metd degli -

animali di ciascun gruppo sono stati somministrati 0,] ml di prodotto, all'altra

metd | ml Gli amimali sono stati tenuti in osservazione per 21 giorni dopo la

-13 -
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somministrazione, per il rilevo dei seguenti parametri: reazioni generali ¢/o local,
mortalita, consumo di mangime ¢ acqua, produzione di uova.

Con metodologia analoga ¢ stata anche condotta una prova di
somministraziope ripetuta, su altti 40 polli di ceppo Warren di 21 settimane di
etd, sempre suddivisi in quatwo gruppi per il sito di inoculazione: orale,
softocutaneo, ntramuscolo, endovena. A meta degli animali di ciascun g:;tlppo
sono stati somministrati 0,1 ml di prodotto, all’alra met2 ) ml: la medesima dose
¢ stata nuovamente soroministrata dopo 15 giorni. Gli animali sono stati tenuti in
osservazione per 21 giorni dopo la seconda somministrazione, per il rilevo det
parametn precedentemente ricordati,

Nel periodo di prova, su nessuno degli animali & stata osservata alcuna
alterazione clinica né alcuna differenza rispetto ai valor zootecmici standard: 1;1
mortalita ¢ stata nulla e non si sono osservad effert negativi né a livello locale né
nel parametri zootecnich. In definitiva, il prodotto nelle dosi utlizzate si &

dimostrato innocuo € privo di effetti negativi locali e generali.

214 -
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RIVENDICAZIONI

Composto attivo per la preparaziope di composizioni farmaceutiche di
impiego in medicina generale, in dermatologia, in oncologia, nel trattamento di

disturbi renali, del fegato e del sistema nervoso, caratterizzato dalla presenza del

gruppo di formula (I):

I

comprendente e apelli omociclici condensati a sei atomi di carbonio, tra cui un

anello centrale aromatico e due anelli laterali alifaniei saturi o insaruri disposti in

posizione meta nspetto a detto anello centrale aromatico, ¢ in cui 1 sostituenti L«
laterali R, e R, sono gruppi alchilici con numero di atomi di carbonio compreso g .
5 <

. . . C oo e . T B

wa | e 4; entrambi detti anelli laterali alifatici potendo inoltre presentare uno ¢ pi ‘S <
- . . . o 2
ulterion sostituenti laterali. < s
& o

w3

2. Composto artivo secondo la rivendicazione precedente, caratterizzato dalla 2 <=

presenza del gruppo di formula (II):

in cui sono presenti almeno uno dei sostituenti laterali R, e R, e almeno uno dei

sostituenti laterali R, e R, e dove:

-15-



- R, e R, sono gruppi alchilici con numero di atomi di carbonio compreso tra le
4;
- Ry e R, sono sceld nel gruppo costituite da: =0, -OH, -0-R’, -0O-R"-OH, con R’
gruppo alifatico saturo o insaturo a catena lineare o ramificata e numero di atomi
di carbonio compresowa 1 e 4;

- i legami rappresentati da una linea continva affiancata da una linea tratteggiata
sono legami doppi o legami semplici.

3. Corposto attive secondo la rivendicazione precedente, caratterizzato dalla

presenza del gruppo di formula (IH):

(111

dove: Re

- R, e R, sono gruppi alchilici con numero di atomi di carbonio cornpreso ra 1 ¢
4,
- R¢, R, Ry, Ro. Ryg, Ry, Ry, -+ s0m0 scelti, indipendentemente uno dall’alwo,
nel gruppo costituito da: -H, -Hj, =0 -OH, -CH

- R; e R, sono scelti nel gruppo costituito da: -H, -H,, =0, -0}, -O-R’, -O-R’-
OH, con R’ gruppo alifatico sanwro o insaturo a catepa lineare o ramificata e
numero di atomi di carbonio compreso tra | ¢ 4; |

- 1 legami rappresentati da una linea continua affiancata da una linea Tatteggiata

sono legami doppi o lcgami semplici.

4, Composto attivo secondo la rivendicazione precedente, cararterizzato dal

-16 -
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fatto che R, ¢ R, sono gruppi metilici -CH; e Rs e R;; sono scelti nel gruppo
costimito da: -H, -H,, =0, -OH, -0-CH,, -O-CH=CH,, -O-CH=CH,-CH,, -O-
CH,-CHOH-CH,.
5. Composizione farmaceutica di impiego in medicina geperale, in
dermatologia, in oncologia, nel trattamento di disturbi renali, del fegato e del
sistema nervoso, caratterizzata dal fatto di comprendere il composto secondo
una qualsiasi delle nvendicazioni precedenti, associato ad eccipientu
farmaceutcamente compaubili.
6. Composizione secondo la rivendicazione precedente, caratterizzata dal
fatto di comprendere inoltre idrochinone e/o acido salicilico.
7. Metodo per la preparazione di composizioni farmaceutiche per impiego in
medicina generale, dermatologia, oncologia, nel wrattamento di disturbi renali, dél
fegato e del sistema nervoso, caratterizzato dal fatto di comprendere Je fasi di:
. preparare una sofuzicme liquida a carartere alcolico di acido retinoico in un
composto alcolico o glicolico presente in forte eccesso rispetto all’acido retinoico;
- fare avvenire una reazione di esterificazione dell’acido retinoico con detto
cotposto alcolico o glicolico in eccesso, ad una temperatura prestabilita;
- lasciare procedere detta reazione per un tempo prefissato mantenendo detta
tempevanura prcs;abilita;
- interrompere detta reazione dopo detto tempo prefissato e raffreddare derta
soluzione.
8. Metodo secondo la nivendicazione precedente, caratterizzato dal fatto che
denta reazione ¢ condotta portando ad ebollizione detta soluzione, aﬁ una

temperatura di circa 187°C.

9. Metodo secondo la rivendicazione 7 o 8, caratterizzato dal fatto che detta
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reazione & interrotta dopo circa 60 minuti.

10. Metodo secondo la rivendicazione 7 o 8, carattenizzato da) fatto che detta

reazione ¢ interrotta dopo circa 120 minuti.

11.  Composto artivo per la preparazione di composizioni farmaceutiche di

impiego in medicina generale, in dermatologia, in oncologia, nel wartamento di

disturbi renali, del fegato e del sistema nervoso, composizioni farmaceutiche

contenenti detto composto atmtivo e relativo metodo di preparazione,

sostanzialmente come descritto.
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