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1. Compusi ai chinazolinei cu formula I

E
Z R4~
RZ
HN \
R 1 AN :
3
R I,

in care: R! reprezintd hidrogen, halogen, alchil, -OH, -O-alchil, -O-(aril sau heteroaril), -S-alchil, -S-(aril sau

heteroaril), -NH,, -NH-alchil, -N-(alchil),, -NHCHO,

-NHOH, -NHO-alchil, -NHNH,, -NHNH, substituit, -NHC(=NH)NH,, -NHC(=NH)alchil, fluoroalchil, cicloalchil,
alchenil, alchinil, aril sau heterociclu;

R? si R3, care pot fi identici sau diferiti, reprezinta hidrogen, halogen, alchil, cicloalchil, -OH, -O-alchil, -S-alchil,
-NH,, -NH-alchil, -N-(alchil),, -NHCHO, -NO,, -NHOH, -NHO-alchil, -NHNH,, -NHNH, substituit, -CN, -CO,H, -
CO,-alchil, -CONH,, -CONH-alchil, -CON(alchil),, -CSNH,, -CSNH-alchil, -CSN(alchil),, -C(=NH)NH,, -
NHC(=NH)NH,, -NHC(=NH)alchil, -SO-alchil, -SO,-alchil, fluoroalchil, O-fluoroalchil, -S-fluoroalchil,
NHCO(alchil), -NHCO(fluoroalchil), -SO-fluoroalchil, SO,-fluoroalchil, -SH, SO;H, -SO,NH,,-SO,NH(alchil), -
SO,N(alchil),, alchenil, alchinil, aril sau heterociclu;

Z reprezintda O sau S;

R* reprezinta O, S, SO, SO,, NH, N-alchil, CH,, CH-alchil, CH-(aril sau heteroaril), CHOH, CHO-alchil, CHO-
(aril sau heteroaril), C(alchil),, C(aril sau heteroaril),, C(alchil)(aril sau heteroaril), CHS-alchil, CHS-aril,
C(OH)(alchil), C(OH)(aril sau heteroaril), C(OH)(cicloalchil), N(OH), N-cicloalchil, N(aril sau heteroaril),
C(cicloalchil),, C(aril sau heteroaril)(cicloalchil), C(alchil)(alchenil), C(alchil)(alchinil), C(alchenil),, C(alchinil),,
C(alchinil)(aril sau heteroaril), C(alchinil)(alchenil), C(alchenil)(aril sau heteroaril), C(cicloalchil)(alchenil),
C(cicloalchil)(alchinil), C(alchil)(aril sau heteroaril), CH(cicloalchil), CH(alchenil), CH(alchinil), C(alchil)(cicloalchil),
C(alchil)(O-alchil), C(alchenil)( O-alchil), C(alchinil)( O-alchil), C(alchil)(O-cicloalchil), C(alchenil)(O-cicloalchil),
C(alchinil)(O-cicloalchil), C(aril sau heteroaril)(O-alchil), C(aril sau heteroaril)(O-cicloalchil), C(alchinil)(S-alchil),
C(alchinil)(S-cicloalchil), C(alchenil)(S-alchil), C(alchenil)(S-cicloalchil), C(alchil)(S-

alchil), C-(alchil)(S-cicloalchil), C(aril sau heteroaril)(S-alchil), C(aril sau heteroaril)(S-cicloalchil), N(NH,),
N[NH(alchil)], = N[N(alchil);], N[NH(cicloalchil)], = N[N(alchil)(cicloalchil)], = CH(NH,), = CH[NH(alchil)],
CH[NH(cicloalchil)], CH[N(alchily)], CH[N(alchil)(cicloalchil)], CH[N(cicloalchil),], C(alchil)(NH,),
C(alchil[NH(alchil)]), C(alchil)[N(cicloalchil),],C(alchil)[ NH(cicloalchil)],C(alchil)[N(alchil),],
C(alchil)[N(alchil)(cicloalchil)], C(aril sau heteroaril)(NH,) C(aril sau heteroaril)[NH(alchil)], C(aril sau
heteroaril)[NH(cicloalchil)]; C(aril sau heteroaril)[N(alchily)]; C(aril sau heteroaril)[N(cicloalchil),] sau C(aril sau
heteroaril)[N(alchil)(cicloalchil)] si

R’ reprezinti o grupi aril sau heteroaril subsituit sau nesubstituit.

2. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea c¢ii R' reprezintd o grupd metil sau amino.

3. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci R” reprezinta hidrogen; sau o grupa metil, etil;
clor; trifluormetil, hidroxi sau metoxi.

4. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti hidrogen.

5. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca Z reprezintd oxigen.

6. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca Z reprezinta sulf.

7. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci R* reprezinti oxigen, sulf sau o grupa metilen;
C=0; NH; NCHj3; CH(OH) sau C(OH)(fenil).

8. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti una din grupele urmatoare:
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9. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinta hidrogen si Z reprezinti oxigen.
10. Compus conform revendicirii 9, caracterizat prin aceea ci R' reprezinti una din grupele metil sau amino.

11. Compus conform revendicirii 9, caracterizat prin aceea ci R reprezinti hidrogen, sau o grupa metil, etil,
clor, trifluormetil, hidroxi sau metoxi.

12. Compus conform revendicirii 9, caracterizat prin aceea cii R* reprezintd oxigen, sulf sau o grupd metilen;
C=0; CH(OH) sau C(OH)(fenil).

. Compus conform revendicarii 9, caracterizat prin aceea ci R’ reprezintd una din urmatoarele grupe:
13. Comp fi dicarii 9, terizat R’ reprezinti una d toarele grup
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14. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti hidrogen si Z reprezinta sulf.
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15. Compus conform revendicirii 14, caracterizat prin aceea c¢i R' reprezinti una din grupele metil sau amino.

16. Compus conform revendicarii 14, caracterizat prin aceea ci R? reprezintd hidrogen, sau o grupa metil, etil,
clor, trifluormetil, hidroxi sau metoxi.

17. Compus conform revendicirii 16, caracterizat prin aceea ci R” reprezinta hidrogen sau o grupa metil.

18. Compus conform revendicarii 14, caracterizat prin aceea cii R* reprezinta oxigen, sulf sau o grupa metilen,
C=0, CH(OH) sau C(OH)(fenil).

19. Compus conform revendicirii 14, caracterizat prin aceea cii R reprezinti una din grupele urmitoare:
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20. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti hidrogen, Z reprezinti oxigen,
R' reprezinta oricare din grupele metil sau amino;

R’ reprezinta hidrogen sau o grupd metil, etil, clor, trifluormetil, hidroxi sau metoxi;

R* reprezinta oxigen; sulf sau o grupa metilen, C=0, CH(OH) sau C(OH)(fenil) si

R’ reprezinti una din grupele urmitoare:
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21. Compus conform revendicirii 20, caracterizat prin aceea ci R” reprezinta hidrogen sau grupa metil si R*

reprezinta sulf.
22. Compus conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti hidrogen, Z reprezinta sulf;
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R' reprezinta oricare din grupele metil sau amino;

R? reprezinta hidrogen sau o grupd metil, etil, clor, trifluormetil, hidroxi sau metoxi;
R* reprezinta oxigen, sulf sau o grupd metilen, C=0, CH(OH) sau C(OH)(fenil) si
R’ reprezinti una din grupele urmatoare:
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23. Compus conform revendicirii 22, caracterizat prin aceea ci R’ reprezintd hidrogen sau o grupa metil si R’
reprezinta sulf.

24. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul mentionat are una din urmatoarele
structuri:

5
Z rt R
R2
HN
R17 N '
R3
in care R reprezinta H, si
R’ R? R* R’
CH, H (0] :
CH, H S C
CH, H CH, cl
Y
/
CH, H Cc=0 :
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26. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea cid compusul mentionat are o constantd de inhibare
a timidilatsintazei mai joasd sau egala cu circa 10™ M.

27. Compus conform revendicarii 26, caracterizat prin aceea ci compusul mentionat are o constantd de
inhibare a timidilatului mai joasa sau egala cu circa 107 M.

28. Procedeu de obtinere a compusului cu formula I, in care Z si R'-R’ au semnificatiile definite in revendicarea
1, ce include obtinerea compusului cu formula:
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XY

RrR3

(i)
®

in care Z si R'- R’ au semnificatiile definite in revendicarea 1 si L reprezinti grupa ce pleaci; si reactia de
substitutie cu un compus potrivit, care poate cauza plecarea grupei L, substituirea cu un substituent dezirabil - R*-R> cu
formula (i) sau cu substituentul R® potrivit cu formula (ii).

29. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 28, caracterizat prin aceea ca procedeul mentionat
se conduce in prezenta unei baze la o temperatura de 70... 165°C.

30. Procedeu de obtinere a compusului cu formula I conform revendicarii 1, in care Z si R'- R* au semnificatiile
definite in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca include etapele:

(1) interactiunea compusului cu formula

R2

NH,
in care L reprezintd grupa ce pleaca, cu hidroclorura de hidroxiamina si hidrat de cloral cu formarea compusului
izonitrozoacetanilida cu formula:

@],

N R2
A

o?Z N L

(2) tratarea compusului izonitrozoacetanilidd de la etapa (1) cu acid sulfuric, urmata de racirea si purificarea cu
etanol, obtinandu-se compusul izatina cu formula:
L
0
RZ

N

!
H

(3) interactiunea compusului izatina de la etapa (2) cu un peroxid bazic apos cu formarea acidului antranilic cu
formula:

0 L
R2
HO
HzN

(4) interactiunea acidului antranilic de la etapa (3) cu anhidrida acetica cu formarea compusului acetilantranil cu
formula:
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(5) interactiunea compusului acetilantranil de la etapa (4) cu amoniac anhidru, urmat de NaOH si apoi acid

clorhidric, obtinandu-se chinazolina cu formula:
0 L

R2
HN

;s

H,C
si

(6) expunerea compusului chinazolina de la etapa (5) unei reactii de substituire cu substituirea grupei L ce pleacd

cu un substituent R*-R’ dezirabil, astfel obtindndu-se compusul conform revendicarii 1.

31. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin aceea ca etapa (1) se
conduce in prezenta apei, hidratului de cloral, HCI, sulfatului de sodiu si hidroclorurii de hidroxilamina la o temperatura

de 0... 100°C.

32. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin aceea ca

conduce 1n prezenta H,SO, concentrat la o temperatura de 50 ... 100°C.

33. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin
conduce in prezenta peroxidului de hidrogen apos, bazic la o temperatura de 0... 80°C.

34. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin
conduce in prezenta anhidridei acetice la o temperatura de 70... 140°C.

35. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin
conduce in prezenta amoniacului la o temperatura de -33... 20°C.

36. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin
conduce 1n prezenta unei baze §i unui catalizator potrivit la o temperatura de 70... 165°C.

37. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin
conduce prin urmatoarele etape alternative:

aceea

aceea

aceea

aceea

aceea

ca

ca

ca

ca

ca

etapa (2) se
etapa (3) se
etapa (4) se
etapa (5) se
etapa (6) se

etapa (5) se

(5a) tratarea compusului acetilantranil de la etapa (4) cu metanol, apoi cu acid clorhidric, obtinandu-se compusul

cu formula:
0 L
Rr2
H,CO

HeN

sau

(5a") tratarea acidului antranilic de la etapa (3) cu fosgen sau trifosgen cu formarea compusului cu formula:

(o} L
RZ
|
o’l\N

H
care apoi interactioneaza cu metanol;

(5b) interactiunea produsului de la etapa (5a) sau (5a") cu hidroclorurd de clorformamidind, obtinandu-se

compusul chinazolina cu formula

) L

R2
HN

P

HNT N

38. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 37, caracterizat prin aceea ca ctapa (5a) se
conduce (i) in prezenta metanolului la o temperaturda de 0... 100°C si apoi (ii) in prezenta HCl concentrat la o

temperatura de 70... 100°C.
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39. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 37, caracterizat prin aceea ca ctapa (5a') se
conduce (i) In prezenta trifosgenului la o temperatura de 0... 20°C si apoi (ii) n prezenta metanolului la o temperatura de
0...20°C.

40. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 37, caracterizat prin aceea ca etapa (5b) se
conduce (i) In prezenta diglumei si a hidroclorurii de clorformamidina la o temperatura de 160... 175°C.

41. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 30, caracterizat prin aceea ca ctapa (6) se
conduce prin interactiunea produsului de la etapa (5) cu anionul de 4-tiopiridind in prezenta hidrurii de sodiu, bromurii
de cupru (I) si oxidului de cupru (I).

42. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicdrii 37, caracterizat prin aceea cd etapa (6) se
conduce prin interactiunea produsului de la etapa (5b) cu anionul de 4-tiopiridind, In prezenta hidrurii de sodiu, bromurii
de cupru (I) si oxidului de cupru (I).

43. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicérii 41, caracterizat prin aceea ca anionul de 4-
tiopiridina se obtine prin interactiunea 4-mercaptopiridinei cu NaH in N, N-dimetilacetamida anhidra.

44. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 42, caracterizat prin aceea ca anionul de 4-
tiopiridind se obtine prin interactiunea 4-mercaptopiridinei cu N,N-dimetilacetamida anhidra cu NaH.

45. Procedeu de obtinere a compusului cu formula I, in care Z si R'- R® au semnificatiile definite in revendicarea
1, caracterizat prin aceea ca include etapele:

(1) interactiunea compusului cu formula

NO,

-
W g
0O-

in care substituentul R® reprezintd hidrogen, -CH;, -OCHj3;, CF; sau N(CHj3), cu benzilmercaptan cu formarea
compusului cu formula:

S/\ "Rlo

in care substituentul R' reprezinta hidrogen sau -OCHs;

(2) reducerea produsului de la etapa (1);

(3) deprotejarea produsului de la etapa (2); si

(4) interactiunea produsului de la etapa (3) cu un compus cu formula

2 L
RZ
HN |

BN

rl N

(
R3
in care Z si R'- R? au semnificatiile definite in revendicarea 1 si L reprezinti grupa ce pleacd, obtinindu-se
compusul cu formula:
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46. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 45, caracterizat prin aceea ca etapa (1) se
conduce In prezenta unei baze §i a unui solvent la o temperatura de 0... 80°C.

47. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 45, caracterizat prin aceea ci ctapa (2) se
conduce in prezenta unui solvent si a unui reducétor la o temperatura de 0... 80°C.

48. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicdrii 45, caracterizat prin aceea cd etapa (3) se
conduce In prezenta unui solvent §i a unui metal sau a sarii de metal la o temperatura de -78...20°C.

49. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 45, caracterizat prin aceea ci ctapa (4) se
conduce in prezenta hidrurii de sodiu, N,N-dimetilacetamidei; bromurii de cupru (I) si oxidului de cupru (I) la o
temperatura de 70... 165°C.

50. Procedeu de obtinere a compusului cu formula I conform revendicarii 1, in care Z si R'- R® au semnificatiile
definite in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca include etapele:

(1) reducerea compusului cu formula

NO,

I
N rI
5

cu formarea compusului cu formula:

\

NH,

\
NZ > RY

(2) interactiunea produsului de la etapa (1) cu compusul xantat, obtinandu-se compusul cu formula

A

S” T OCH,CH,

=

®
=~
N R?
(3) expunerea produsului de la etapa (2) hidrolizei si reactiei cu compusul cu formula
Z L
R<
HN I
gl )\N

!
rR3

in care Z si R'- R’ au semnificatiile definite in revendicarea 1, si L reprezinta grupa ce pleaca, in prezenta N,N-
dimetilacetamidei, bromurii de cupru (I) si oxidului de cupru (I), obtinandu-se compusul cu formula:
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Rl

51. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicérii 50, caracterizat prin aceea ca etapa (1) se
conduce in prezenta hidrogenului gazos, a unui solvent si a unei cantitéti catalitice de paladiu, la o temperatura de circa
20°C.

52. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 50, caracterizat prin aceea ca ectapa (2) se
conduce in prezenta acidului apos, urmat de NaNO, si xantat de potasiu, la o temperatura de -40...20°C.

53. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicérii 50, caracterizat prin aceea ca etapa (3) se
conduce in prezenta NaOH/CH;O0H la o temperatura de 0...20°C.

54. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 50, caracterizat prin aceea ca etapa (3) se
conduce in prezenta unei baze, a unui solvent si unui catalizator la o temperatura de 70...165°C.

55. Procedeu de obtinere a compusului cu formula I conform revendicarii 1, in care Z si R" R’ au semnificatiile
definite in revendicarea 1, caracterizat prin aceea cd include etapele:

(1) interactiunea compusului cu formula

2 CHy
R?
HN |
Rl N '
Rr3
cu un compus potrivit pentru a furniza o grupa de protectie P cu formarea compusului cu formula
p/ CH,
P R?
L]
Rl J\N '
r3
(2) transformarea produsului de la etapa (1) intr-un compus cu formula
2 CH, L
P R2
R17 N '
R3

in care L reprezinta grupa ce pleaca;
(3) expunerea compusului chinazolind de la etapa (2) unei reactii de substituire cu formarea compusului cu
formula

2 CH” RS

Po R2
N

A

Rl N

1
R3
(4) deprotejarea produsului de la etapa (3).



96-0277 12 of 15

56. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicdrii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (1) se
conduce in prezenta unei alchil- sau acilhalogenuri, unei baze i unui solvent la o temperatura de 0... 20°C.

57. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca grupa de protectie P
mentionata se selecteaza din grupa constituitd din CH,OCH,CH,Si(CHj3);; CH,OCHz; CH,0C(0)Bu si CO'Bu.

58. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 57, caracterizat prin aceea ca grupa de protectie P
mentionata reprezintda CH,OCH,CH,Si(CHj3);.

59. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (2) se
conduce in prezenta N-bromsuccinimidei, bromului, N-clorsuccinimidei sau N-iodsuccinimidei.

60. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 59, caracterizat prin aceea ca etapa (2) se
conduce in prezenta N-bromsuccinimidei.

61. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 60, caracterizat prin aceea ca ectapa (2) se
conduce in prezenta N-bromsuccinimidei, CCl, si luminii la o temperatura de 50... 100°C.

62. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (3) se
conduce in prezenta unui nucleofil, unei baze si a unui solvent la o temperatura de 0...100°C.

63. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (3) se
conduce prin interactiunea produsului de la etapa (2) cu 5-clorindol.

64. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (3) se
conduce prin interactiunea produsului de la etapa (2) cu NaOEt si 2-nitropropan, urmat de fenilmagneziu, cu formarea
compusului cu formula:

Rl

65. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca etapa (4) se
conduce 1n prezenta unei fluoruri acide sau bazice la o temperatura de 0... 100°C.

66. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicdrii 55, caracterizat prin aceea ci ctapa de
deprotejare (4) se conduce prin interactiunea produsului de la etapa (3) cu fluorurad de tetrabutilamoniu.

67. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicarii 55, caracterizat prin aceea ca

(i) pana la etapa de deprotejare (4), se oxideaza produsul de la etapa (3) cu formarea compusului cu formula

rl

r3

(ii) efectuarea In continuare a etapei de deprotejare 4, produsul de la etapa (4) interactioneaza cu fenillitiu cu
formarea compusului cu formula
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68. Compozitie farmaceuticd pentru inhibarea cresterii i proliferarii celulelor organismelor superioare si
microorganismelor care contine o cantitate eficientd de compus conform revendicarii 1, un diluant sau un purtitor
farmaceutic acceptabil si optional unul sau cétiva agenti terapeutici, cu activitate diferita.

69. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 68, caracterizatd prin aceea cd compusul conform
revendicarii 1 este capabil sd inhibe enzima timidilatsintaza.

70. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 69, caracterizata prin aceea cd compusul mentionat are
formula:
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71. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 69, caracterizatd prin aceea ca reprezintd o forma potrivita
pentru administrare orald, parenterald, topica, intravaginald, intranazald, intrabronhiald, intraoculara, intraauriculard si
rectala.

72. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 69, caracterizati prin aceea ci in continuare contine cel
putin un agent antitumoral.

73. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 72, caracterizati prin aceea ca agentul mentionat se
selecteaza din grupa constituitd din inhibitori mitotici, agenti de alchilare, inhibitori ai timidilatsintazei, inhibitori ai
dihidrofolat reductazei, antimetaboliti; antibiotice de intercalare; enzime; inhibitori ai topoizomerazei sau modificatori
ai raspunsului biologic.

74. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 69, caracterizati prin aceea ci in continuare contine cel
putin un agent care este antibacterian sau antifungicid, sau antiparazitar, sau antiviral, sau antipsoriazic, sau
antiprotozoic, sau anticoccidic.

75. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 72, ce contine in continuare cel putin un alt agent, care este
antibacterian, sau antifungicid, sau antiparazitar, sau antiviral, sau antipsoriazic, sau antiprotozoic, sau anticoccidic.

76. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 69, caracterizata prin aceea cd compusul mentionat are o
constanta de inhibare a timidilatsintazei K; mai joasa sau egala cu circa 10 M.

77. Compozitie farmaceuticad conform revendicarii 69, caracterizata prin aceea ca compusul mentionat are o
constanti de inhibare a timidilatsintazei K; mai joasa sau egala cu circa 107 M.

78. Metoda terapeuticd de inhibare a cresterii si proliferdrii celulelor organismelor superioare si
microorganismelor ce include administrarea gazdei, care necesitd un atare tratament, a unei cantitati eficiente de compus
conform revendicarii 1.

79. Metoda terapeutica conform revendicarii 78, in care este utilizat compusul care este capabil sa inhibe enzima
timidilatsintaza.

80. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizata prin aceea ci compusul mentionat are formula:
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81. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizati prin aceea cia compusul este utilizat intr-o forma
potrivita pentru administrare orald, parenterald, topicd, intravaginald, intranazald, intrabronhiald, intraoculara,
intraauriculara si rectala.

82. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizata prin aceea ci compusul se administreaza in doze
pana la 1 g/kilocorp.

83. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizata prin aceea ca gazda reprezintd mamifere.

84. Metoda terapeutica conform revendicarii 83, caracterizata prin aceea ca gazda reprezintd omul.
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85. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizata prin aceea ca gazda reprezinta pasare.

86. Metoda terapeutica conform revendicarii 79, caracterizata prin aceea ca compusul in continuare este un
producétor aditional al unui efect antiproliferativ, care nu deriva de la inhibarea enzimei timidilatsintaza.

87. Metoda terapeutici conform revendicdrii 79, caracterizati prin aceea cd anterior aplicirii metodei
mentionate gazda contine celule tumorale, iar compusul se caracterizeaza ca producénd un efect antitumoral.



