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Abrégé : La présente invention concerne des méthodes permettant d' inhiber I'interaction
de la ménine avec les oncoprotéines de fusion MLL, MLL1 et MLL2. Les méthodes sont
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule (II-A)

R? Ny S,
\P{@rwfh?ﬂ" 3 Rc)p
N R ,N’L
nepee
N\ 7
LONSS TR, (I-A),

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d’un tel
composé, dans lequel

C est choisi parmi pipéridinyle et pipérazinyle ;

12 est —-CH,- ;

L3 est —-CH,CH(R%%)-, et R3%® est méthyle ;

Rl est un halogénoalkyle en C; & Cs ;

R? est choisi parmi un halogene, -0OR%2, -N(R5?),, -CN,
alkyle en C; a Ci3, (alkyle en C; a C3)-OR%2, (alkyle en C; a
C3) -N(R52),, halogénoalkyle en C; a C3, alcényle en C; a C3, et
alcynyle en C; & C3 ;

R3 est <choisi parmi un hydrogene, un halogéne, -
OH, -N (R52) ,, -CN, -C (0O) OR3Z, alkyle en C; a Cs, et
halogénoalkyle en C; a Ciz ;

chacun de R® et RB, a chaque occurrence, est
indépendamment choisi parmi wun halogéne, -CN, -0R5%?, -
N (R532) ,, —-NR53R54, -C(0) R32, -C(0) OR32, -0C (0) R32, -
NR52C (O) R%2, -C(O)N(R52),, -C(O)NR53R5¢4, =0, alkyle en C; a Cio,
alcényle en C, a Ci9, et alcynyle en C; a Cio ¢

RC est choisi parmi —-C (0O) R52, -3 (=0) R32, -
S(=0)2R%2, -S(=0),N(R52),, -S(=0),NR33R3, -NR52S5(=0),R%2, =0,
alkyle en C; a C3;, et halogénoalkyle en C; & C3, ou bien deux
groupes RC rattachés a des atomes différents peuvent former
ensemble un pont en C; & Cz ;

chacun de m et p est indépendamment un entier de 0 a 6 ;

n est un entier de 1 a 4 ;

R5! est choisi parmi un hydrogéne et alkyle en C; a C¢ ;

R52, a chaque occurrence, est indépendamment choisi parmi

un hydrogeéne ; et alkyle en C; & Cjy, alcényle en C, a Cyo,
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alcynyle en C, & Cyo, hétéroalkyle a 1 a 6 chainons, carbocycle
en C; a Ci, et hétérocycle a 3 a 12 chainons, dont chacun est
éventuellement substitué par un halogéne, -CN, -NOj,
NH,, -NHCH3, -NHCH,CH3;, =0, -OH, -OCHs;, -OCH,CHs;, carbocycle en
Cz a Ciz, ou hétérocycle a 3 a 6 chainons ; et

R53 et R sont pris conjointement avec l'atome d'azote

auquel ils sont rattachés pour former un hétérocycle.

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel m

vaut 0 et n est un entier de 1 a 3.

3. Composé selon l'une quelconque des revendications
R56, 1 RS, %,
“Sm) S@)
précédentes, dans lequel L3 est choisi parmi B et =

4, Composé selon l’une quelconque des revendications
HaCoamg
‘S(R»
1 a 2, dans lequel L3 est o
5. Composé selon 1l’une quelconque des revendications
HzCrr %
S 8)
1 a 2, dans lequel L3 est =
6. Composé selon la revendication 1, lequel composé a

une structure de formule (II-C)

RL Ny s F
e G
HN N}
RB

acceptable d’un tel composé.

(II-C). ; ou un sel pharmaceutiquement

7. Composé selon la revendication 1, lequel composé a
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..—ﬂ—.\,_\_\'
RE_N. s CF, { C_|
=S, P .

PV TR

HN .~ T N
O
N A A
T
la structure de formule (II-C) : R®
8. Composé selon la revendication 1, lequel composé a
une structure de formule (II-F) ou (II-H)
RC
".:“_N‘
/ )
Rg\r N& 5\ FFE \N _f
N \[ 4 R \
./ NS
HN( - Nf
S
T/\ | ,—CN
e N e
> (II-F) ou
R®
;”N:
R:E__N. _s CF, 5 }
T N—
4 56 i 2
M. R%= =7
Y
N
HM _,-*\7 N
\[ jl —CN
M \]?';’
(II-H) ; ou un sel
pharmaceutiquement acceptable d’un tel composé.
9. Composé selon la revendication 1, lequel composé a
10 la structure de formule (II-F), ou (II-H)
RS
N,
2 « /
REﬂIN%Iif. FFS ﬁN—f
No~d o R
HN_ . N
-~ - e
; \
| .
H} /[\ Lﬁl cN
'N*-.._,/ ,;;".«‘ ")’j
W (II-F), ou
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R®

:"—'_N'-

2 { )

R “\]/N-t; s, CF; N—'

| — ;
N._ =y R‘EB"‘\{R?
[
HM .~ P Nf
\[Nrﬂ PWa
R Pt
(II-H) .
10. Composé selon la revendication 1, lequel composé a
la structure de formule (II-F)
R‘C
f—N
2 oo
) ‘Tfﬂjj-,_,ﬁ':a N—
Nmff 74 R s
)
HN_ o~ N

Ixféxfj :J:j§—cu
5 \l( (II-F)

pharmaceutiquement acceptable d’un tel composé.

; ou un sel

11. Composé selon la revendication 1, lequel composé a

la structure de formule (II-F)
RG‘

" N | S CN
N e
10 (II-F).
12. Composé selon la revendication 1, lequel composé

est choisi dans le groupe constitué par
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et

\0/\(
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NS
C

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d’un tel
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composé.
13. Composé selon la revendication 1, lequel composé
est
osd
THe

ou un sel pharmaceutiquement

acceptable d'un tel composé.

14. Composé selon la revendication 1, lequel composé

est

N T (R (‘,\
HN \_] Mll'
Nm_@gﬂ
15. Composition pharmaceutique comprenant un composé

selon l'une quelconque des revendications précédentes et un

véhicule pharmaceutiquement acceptable.

16. Composé selon l'une quelconque des revendications
1 a 14, pour une utilisation dans le traitement d'une maladie

ou d'un état.

17. Composé pour une utilisation selon la revendication
16, dans lequel la maladie ou l'état est une leucémie, une
malignité hématologique, un cancer a tumeurs solides, un
cancer de la prostate, un cancer du sein, un cancer du foie,

une tumeur cérébrale, ou un diabéte.

18. Composé pour une utilisation selon la revendication

17, dans lequel la maladie ou l’état est une leucémie.
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