REIVINDICACIONES

Un compuesto de acuerdo con la fédrmula IA o una de

sus sales farmacéuticamente aceptables:
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en donde

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cl-

C6, alquenilo C2-C6, alcoxi Cl-C6, carbociclo C3-Cl4,
(carbociclo C3-Cl4)-alguilo Cl1-C6, heterociclo de 3 a
14 miembros o heterociclo-alguilo Cl1-C6 (en donde 1 a
4 miembros del anillo heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S), (heterociclo de 3 a 14
miembros)oxi-, arilo C6-Cl4, (aril C6-Cl4)-alquilo Cl-
C6, aril C6-Cl4d4-oxi—, —(CH,)-¢NR!(CH,)(,-¢C(0O)R?, NRIR?,
C (0O) NR!R?, NR!C (NR?)NR!R?, NR!C(NR?) (=NR!), SR!, -CN y -
OH;
en donde cada alquilo, alquenilo, alcoxi, arilo vy
heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno
o mas sustituyentes seleccionados del grupo dJue
consiste en R!, OR!, halo, -N=N-R!, NR'R?, -(alquil
Cl-C6)NR!R?, -C(O)OR!, -C(O)NR'R?, -OC(O)R!, -CN, -

OP (0) (ORY) 1., y oxo;



RE se selecciona del grupo que consiste en H, alquenilo

C2-C6 y algquilo Cl1-C6, en donde R® estd opcionalmente
sustituido con uno o més R!;

R, RP y RF se seleccionan, de modo independiente, del

5 grupo que consiste en carbociclo C3-Cl4, arilo C6-Cl4

y heterociclo de 3 a 14 miembros (en donde 1 a 4

miembros del anillo heterociclo son heteroa&tomos
seleccionados de N, O y S),

en donde R¢, RP y REF estdn opcionalmente sustituidos con

10 uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo dJue

consiste en R!', -OR!, halo, -NR!'R?, -(alquil C1-Cé6)-

NR!'R?, -C(0O)OR!, -C(O)NR'R?, -NO,, -CN y oxo; y

Rl yv R? se seleccionan, de modo independiente, del grupo

que consiste en H, D (?H), -CN, -0OH, alquilo C1l-C¢6,

15 alcoxi Cl1l-C6, alguenilo C2-C6, alguinilo C2-C6, NH,, -

S(0)g-2—(alguilo Cl-Co), -S(0)y-2—(arilo Co—-C1l4), -

C(0O) (alguilo Cl-Co), -C(0) (carbociclo Cc3-C14), -

carbociclo C3-Cl1l4, arilo C6-Cl4, heterociclo de 3 a 14

miembros o heterociclo(alquil Cl1-C6)-(en donde 1 a 4

20 miembros del anillo heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O vy S),

en donde cada resto de alquilo, alcoxi, alqgquenilo,

alquinilo, arilo, carbociclo y heterociclo de R!

y R? estd opcionalmente sustituido con uno o mé&s



10

15

20

sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste
en hidroxi, halo, -NH,, -NHC(O) (Oalguilo Cl1-C6),
-NO,, -CN, oxo, -C(0O)OH, -C(0)O(alguilo Cl1l-Co6), -
alquil Cl1-C6-(alcoxi Cl1-C6), -C(O)NH,, algquilo Cl-
Co, -C(0)alquilo Cl-Co, —-Oalquilo Cl-Co,
Si(algquil C1-Co6)3, arilo Co-Cl4, -(alquil Cl1-
Co6) (arilo C6-Cl4), heterociclo de 3 a 14 miembros
o heterociclo(algquil Cl1-C6)-(en donde 1 a 4
miembros del anillo heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S) y -O(arilo C6-Cl14),
en donde cada alquilo, arilo y heterociclo en
R! y R? esté& opcionalmente sustituido con uno
o més sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en hidroxi, -0Oalquilo C1-C6,
halo, -NH,, -(alquil C1-C6)NH,, -C(O)OH, CN vy

OoXO.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde RP y RF se seleccionan, de modo independiente,
de carbociclo C3-Cl4, arilo C6-Cl4 y heterociclo de
3 a 14 miembros (en donde 1 a 4 miembros del anillo

heterociclo son heterodtomos seleccionados de N, O

y S).
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 & 2
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde RP y RE se seleccionan, de modo independiente,

de carbociclo C3-Cl4 y arilo C6-Cl4.

E1l compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 3 o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde RP y RE se
seleccionan, de modo independiente, de carbociclo

C5-C7 yv arilo C6-C10.

El compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 - 4 o) una de sSus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde RP y RE se
seleccionan, de modo independiente, de ciclopentilo,

ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo y fenilo.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 5 o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde uno de RP vy
RE es ciclohexilo o ciclohexenilo y el otro es

fenilo.
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 6 o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde

R* se selecciona del grupo gue consiste en alquilo

Cl-C6, algquenilo C2-C6, alcoxi Cl-C6, carbociclo

Cc3-C14, (carbociclo C3-Cl4)-alquilo Cl-Co,
heterociclo de 3 a 14 miembros o
heterociclo(alquilo C1-C6) - (en donde 1 a 4

miembros del anillo heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S), arilo C6-Cl4, (aril
C6-Cl4)-alquilo Cl1-C6, aril C6-Cld-oxi, —(CHy)o-

¢NR! (CH,) 0-6C (O) R?, NR!R?, NR!C (NR?)NR'R?, -CN y -OH.

El compuesto de acuerdo <con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 7 o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde RA se
selecciona del grupo que consiste en alquilo Cl1-Co,

~(CH,) 9-¢) NRY (CH,) 9-¢) C (O) R2, NR!R? y NRI!C (NR?)NR!RZ.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 8 o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde R® es alquilo

Cl1-C6 o NRIRZ,



10. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 9 o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en donde R®» es NR!R?.

5 11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde R! es H.

12. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o
10 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde el compuesto es uno de acuerdo con la férmula

IB:
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en donde
15 R¢ es un carbociclo C3-Cl4 o un heterociclo de 3 a 14
miembros (en donde 1 a 4 miembros del anillo
heterociclo son heterocdtomos seleccionados de N, O vy

S)
cada uno opcionalmente sustituido con uno o més

20 sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste

en hidroxi, halbgeno, -NH,, arilo C6-Cl4, (aril



C6-Cl4)-alquilo C1-C6, carboxi, -CN, oxo, alquilo
Cl-C6, alcoxi Cl-C6 y —-NH(alquilo Cl1-Ce6),
en donde el alguilo Cl1-C6, alcoxi Cl-C6 vy
NH(algquil C1-C6) estan sustituidos, de modo
5 independiente y opcional, con uno o mas de
hidroxi, haldégeno, -NH,, carboxi, -CN y oxo;
RP v RF son, de modo independiente, un carbociclo C3-Cl4
o0 un heterociclo de 3 a 14 miembros (en donde 1 a 4
miembros del anillo heterociclo son heterodtomos
10 seleccionados de N, O vy S),
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste
en hidroxi, halbégeno, -NH,, arilo C6-Cl4, (aril
C6-Cl4)-alquilo C1-C6, carboxi, -CN, oxo, alquilo
15 Cl-C6, alcoxi Cl-C6 y -NH(algquilo Cl-Co),
en donde el alquilo Cl-C6, alcoxi Cl-C6 vy
NH (algquil C1-C6) estdn sustituidos, de modo
independiente y opcional, con uno o méas de
hidroxi, haldgeno, -NH,, carboxi, -CN y oxo;
20 %
R; se selecciona del grupo gue consiste en H, alquilo Cl-
C6, carbociclo C3-Cl4 y heterociclo de 3 a 14 miembros
(en donde 1 a 4 miembros del anillo heterociclo son

heterodtomos seleccionados de N, O y 3),
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cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste
en hidroxi, haldégeno, -NH,, -NO,, -CN, oxXo,
carboxi, -C(0)0Oalqguilo Cl-Co, (alguil Cl-
C6)0Oalguilo Cl1l-Co, -C (O)NH,, alquilo C1l-Cgo, -
C(O)H, alcoxi Cl-Co, (algquil Cl1-C6)N(H)-aril-,
(aril C6-Cl4)alquilo Cl1l-C6, heteroarilo de 5 a 7
miembros, (heterocarilo de 5 a 7 miembros)-algquilo
Cl-Co6, aril C6-Cl4d4-oxi, (aril Co6-Cl4) (alcoxi Cl-
co)—, (heteroarilo de 5 a 7 miembros)oxi- vy
(heterocarilo de 5 a 7 miembros) (alcoxi Cl-Co) —,
en donde el alquilo Cl1-C6, alcoxi Cl1l-C6, (alquil
Cl-C6)N(H)-, -C(0)Oalguilo C1-C6, (alguil C1-
C6)0Oalgquilo C1-C6, -C(O)NH,, arilo C6-Cl4, (aril
C6-Cl4)algquilo C1-C6, heterocarilo de 5 a 7
miembros, (heteroarilo de 5 a 7 miembros)-
alquilo Cl-Co, aril Co-Cl4d-oxi, (aril Co-
Cl4) (alcoxi Cl1l-Co) -, (heteroarilo de 5 a 7
miembros)oxi- y (heterocarilo de 5 a 7
miembros) (alcoxi Cl1-C6)-, estdn opcionalmente
sustituidos con uno o mas de hidroxi, haldgeno,

-NH,, (alquil C1-C6)N(H)-, -COOH, -CN y oxo,
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en donde cada heterocarilo en R! tiene 1 a 4
miembros del anillo heteroarilo que son

heterodtomos seleccionados de N, O y S.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde RP es carbociclo C3-C14 opcionalmente
sustituido con uno o mas miembros del grupo due
consiste en hidroxi, halbdgeno, -NH,, -C(0O)OH, -CN,
oxo, alquilo, alquilo Cl-C6, alcoxi Cl-C6 y (alquil
Cl-C6)N (H) —,
en donde el alguilo C1-C6, alcoxi Cl-C6 y (alquil
Cl-Co6)N(H)- estdn opcionalmente sustituidos con
uno o mas de hidroxi, haldégeno, -NH,, -C(0)OH,

-CN y oxo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde RP es fenilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde RP es ciclohex—-l-en-1-ilo.
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17.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde RE es carbociclo C3-C1l4 opcionalmente
sustituido con uno o mas miembros del grupo dJue
consiste en hidroxi, halbgeno, -NH,, -C(0O)OH, -CN,
oxo, alquilo, alquilo Cl-C6, alcoxi Cl-C6 y (alquil
Cl-C6)N (H) -,
en donde el algquilo Cl-C6, alcoxi Cl-C6 vy
(alguil Cl-Co6)N(H) - estéan opcionalmente
sustituidos con uno o méas de hidroxi,

haldégeno, -NH,, -C(O)OH, -CN y oxo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde RE se selecciona del grupo gque consiste en
ciclohex-1-en-1-ilo, (°Hg) ciclohex—-1-en-1-ilo,
ciclohexan-1,3-dien-1-ilo, 4,4-difluorociclohex-1-
en-1-1ilo, ciclopent-1l-en-1ilo, ciclopentilo,
piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 4-metoxipiridin-3-
ilo, piridin-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1H-pirrol-3-
ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 5,6-dihidro-2H-
piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 1H-pirrol-

3-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 3,3-

10



18.

5
19.

10
20.

15

20

difluoropirrolidin-1-ilo vy 3,6-dihidro-2H-piran—-4-

ilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde RE es fenilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 18 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde RP es ciclohex-l-en-1-ilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde R¢ es carbociclo C3-Cl4 o heterociclo de 3 a
14 miembros (en donde 1 a 4 miembros del anillo
heterociclo son heterodtomos seleccionados de N, O
y S) y que estd opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo Jgue
consiste en hidroxi, haldbgeno, -NH,, -C(0O)OH, -CN,
oXo, alquilo Cl-Ce, alcoxi Cl-Co, (alguil C1-
C6)N(H) -,
en donde el alquilo Cl1-C6, alcoxi Cl-C6 y (algquil
Cl-C6)N(H)- estdn opcionalmente sustituidos con

hidroxi, haldégeno, -NH,, -C(O)OH, -CN y oxo.

11



21.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde R® se selecciona del grupo que consiste en 4-
5 hidroxifenilo, 4-clorofenilo, 4—fluorofenilo, 4 -
metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4 —
trifluorometoxifenilo, 4-hidroxi-2-metilfenilo, 4-
hidroxi-2-metoxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 4 —
(2,2,2-trifluoroetoxi) fenilo, 4— (2~
10 (dimetilamino)etoxi) fenilo, 3-fluoro-4-
hidroxifenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-cloro-4-
hidroxifenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-4-
hidroxifenilo, 3-amino-4-fluorofenilo, 3—- (N, N-
dimetilaminoetoxi)—-4-hidroxifenilo, 3-cloro-2-
15 hidroxifenilo, 3-hidroxietoxi-4-hidroxifenilo
- Q
\ /Li:j/ N/Lbiij
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22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 12 o una
20 de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde R®

sSe

selecciona del grupo que consiste en

6_

12
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metoxipiridin-3-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1H-
pirazol-4-ilo, gquinolin-6-ilo, 2-metilgquinolin-6-ilo,
2-metoxiquinolin-6-ilo, 2-hidroximatilguinolin-6-ilo,

3-hidroxi-2-metilquinolin-6-ilo, 2-aminoquinazolin-6-

ilo,4-aminoquinazolin-6-ilo, cinnolin-6-ilo,
guinoxalin-6-ilo, 2-cloroquinoxalin-6-ilo, 3-
cloroquinoxalin-6-ilo, 3-aminoguinoxalin-6-ilo, 3-
hidroxiquinoxalin-6-ilo, 3-metoxiquinoxalin-6-ilo,

1,8-naftiridin-3-ilo, imidazo[l,2-alpiridin-6-ilo,

. S S P
oy T =

<Y SO
\
HaN \\:][::j O=i<;;<# , H
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N H , OH ,

, \N/N \N ) N \N ,
HoN Y Hooc” SN , \N)\/KN ,
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde R¢ es 4-metoxifenilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde R! es un heterociclo de 3 a 14 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo qgue consiste en hidroxi,
halbégeno, -NH,, -NO,, -C(0O)OH, -C(0)Oalgquilo Cl-Co,
(algquil Cl1-C6)N(H)C(O)-, -CN, oxo, alquilo Cl1-C6, -

C(O)H, alcoxi Cl-C6 y (alguil Cl1l-C6)N(H) -,

en donde el algquilo C1-C6, alcoxi Cl-C6 y (alquil
Cl-C6)N(H)-, C(0)Oalgquilo Cl1-C6 y (alquil Cl-
C6)N(H)C(O)- =estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas de hidroxi, haldgeno, -NH,,
(alquil C1-C6)N(H)-, -C(O)H, -CN y oxo.

14
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26.

X
N

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde R! se selecciona del grupo gque consiste en
piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, piridazin-3-ilo,
1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, cada uno
de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno
o mads de F, Cl, CN, OH, -NO,, —-NH,, -NHMe, -C(O)NH,

y metoxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde R! se selecciona del grupo que consiste en:

F

OH

é“o | AN / | -
N N N N

X = HO X N

C

CN
Fo | _ | NC § ~-CN
N N ‘ N N

15
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 12 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste en:

eV N S W o
M INN ”N\; AQ

@) N—O N— —— —
/ \N / O/ S N S N
C/,/ 7 7N N
0O
HO /\O
AN />:N\ =N
NQ A AN
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28. Un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables:

en donde:

anillo A vy anillo B son, de modo independiente, un
carbociclo o un heterociclo cada uno opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
10 del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, amino,
carboxi, CN, oxo, algquilo, alcoxi y alquilamino en
donde dicho alquilo, alcoxi vy alquilamino estén
opcionalmente sustituidos con hidroxi, haldgeno,

amino, carboxi, CN y 0xo0;
15 anillo C es un carbociclo o un heterociclo cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo qgue consiste en hidroxi,

18
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29.

halbégeno, amino, carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi
y alquilamino en donde dicho alquilo, alcoxi vy
alquilamino estadn opcionalmente sustituidos con
hidroxi, haldgeno, amino, carboxi, CN y o0oxo; y

es H o algquilo, un carbociclo o un heterociclo cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo dgue consiste

en hidroxi, haldégeno, amino, NO,, CN, oxo, carboxi,

alcoxicarbonilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo,
alquilo, acilo, alcoxi, alquilamino arilo,
aralquilo, heterocarilo, hetercaralguilo, ariloxi,

aralcoxi, heteroariloxi y heterocaralcoxi en donde
dicho alguilo, alcoxi, alquilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxialquilo, aminocarbonilo, arilo, aralquilo,
heterocarilo, heteroaralquilo, ariloxi, aralcoxi,
heterocariloxi y heterocaralcoxi estdn opcionalmente
sustituidos con hidroxi, haldégeno, amino,

alquilamino, carboxi, CN u oxo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o
la reivindicacién 28 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que se selecciona de

la siguiente tabla:

19



102

106

10

10

105

109

20



112

114

118

120

111

113

115

11

119

21



122

126

128

121

125

127

22



3

3

3

138

12

131

3

137

23



139 140
141 142
143 144
145 146
147 148

24




152

154

149

151

153

155

157

25



o
=z

160

64

16

159

l61

167

26



170

172

176

178

169

171

173

17

177

277



180

18

184

186

188

179

181

183

185

28



HO

190

192

19

9

HO

HO

189

19

19

19

29



199

200
0]
o
\N O
\\\NH2
0]
201 203
~o 0
~o0 0]

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, gue
se selecciona de la siguiente tabla:
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31. Un método para inhibir 1la sintesis de S-adenosil
metionina (SAM) a partir de metionina y ATP por MAT2A
en una célula, que comprende la introduccidén en la
célula de una cantidad eficaz de un compuesto o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
28.
32. Un método para tratar una enfermedad o condicidén en

un sujeto que sufre de ella, en donde la enfermedad

o condicidén estd mediada por la sobreexpresidn de
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33.

34.

MAT2A, dque comprende la administracidén al sujeto de
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28.

El método de acuerdo con 1la reivindicacidén 32, en

donde dicha enfermedad o condicidn es cancer.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 33, en
donde el cancer se selecciona del grupo que consiste
en neuroblastoma, carcinoma de recto, carcinoma de
colon, carcinoma poliposo adenomatoso familiar vy
cancer colorrectal no poliposo hereditario,
carcinoma esofdgico, carcinoma labial, carcinoma de
laringe, <carcinoma de hipofaringe, carcinoma de

lenqgua, carcinoma de las glandulas salivales,

carcinoma gastrico, adenocarcinoma, carcinoma
tiroideo medular, carcinoma tiroideo papilar,
carcinoma renal, carcinoma parenguimal renal,

carcinoma de ovario, carcinoma de cuello, carcinoma
del cuerpo uterino, carcinoma de endometrio,
carcinoma coridnico, carcinoma de pancreas,
carcinoma de préstata, carcinoma de testiculos,
carcinoma de mama, carcinoma urinario, melanoma,

tumores cerebrales tales como glioblastoma,
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35.

astrocitoma, meningioma, meduloblastoma y tumores
neuroectodermales periféricos, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, 1linfoma de Burkitt, leucemia
linfatica aguda (ALL), leucemia 1linfatica crdénica
(CLL), leucemia mieloide aguda (AML) , leucemia
mieloide crénica (CML), linfoma leucémico de células
T en adultos, carcinoma hepatocelular, carcinoma de
vesicula biliar, carcinoma bronquial, carcinoma de
pulmdén de células pequefias, carcinoma de pulmdbdbn de

células no pequelas, mieloma multiple, basalioma,

teratoma, retinoblastoma, melanoma coroideo,
seminoma, rabdomiosarcoma, craneofaringeoma,
osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma,

liposarcoma, fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y

plasmocitoma.

Un método para tratar un céncer en un sujeto que
sufre de é1l1, en donde el cancer se caracteriza por
una reduccidédn o ausencia de la expresidn génica de
la metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), la ausencia
del gen MTAP o funcidén reducida de la proteina MTAP,
que comprende la administracidén al sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de
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37.

38.

39.

40.

41.

acuerdo con cualqgquiera de las reivindicaciones 1 a

30.

El método de acuerdo con la reivindicacidédn 35, en

donde el cédncer es MTAP cero.

El método de acuerdo con la reivindicacidédn 35 &6 306,

en donde el céncer tiene una mutacidn KRAS.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 37, en
donde la mutacidédn KRAS es una sustitucidn de

aminodcido en el residuo 12 6 13.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 37, en

donde dicha mutacién KRAS es G12C, G1l2R, G12V o G13D.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 35 &6 30,

en donde el cancer tiene una mutacidén pb53.

El método de acuerdo con la reivindicacién 40, en
donde la mutacidén p53 es Y126 splice, K132Q, MI133K,
R174fs, R175H, R196%*, C238S, C242Y, G245Ss, R248W,
R248Q, I255T, D259V, S261 splice, R267P, R273C,

R282W, Al59V o RZ280K.
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Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 30 o wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para inhibir la
sintesis de S-adenosil metionina (SAM) a partir de

metionina y ATP por MAT2A en una célula.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 - 30 o una de sSus sales
farmacéuticamente aceptables, para tratar una
enfermedad o condicién en un sujeto que sufre de
ella, en donde la enfermedad o condicidén estd mediada

por la sobreexpresidn de MATZ2A.

Un compuesto de acuerdo <con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 - 30 o wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para tratar un céncer

en un sujeto que sufre de ella, en donde el céancer
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se caracteriza por una reduccidn o ausencia de la
expresidén de metiltioadenosina fosforilasa (MTAP),
la ausencia del gen MTAP o funcidén reducida de 1la

proteina MTAP.
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