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REVENDICATIONS

1. Composé de formule | :

et ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle :

X' X% x3 et X* sont indépendamment un groupe CH, CF, CCH3 ou N,
aucun, un ou deux de X', X2 X3 et X*est N ;

A est H, un groupe CN, Cl, CHs-, CH3CH>-, cyclopropyle, -CH2CN ou -
CH(CN)CHs;

B est

(a) un atome d'hydrogéne,

(b) un groupe alkyle en C1 a C6 éventuellement substitué avec 1 a 3
groupes fluoro,

(c) un groupe hydroxyalkyle en C2 a C6-, la partie alkyle étant
éventuellement substituée avec 1 a 3 groupes fluoro ou un cycle
cycloalkylidene en C3 a C6,

(d) un groupe dihydroxyalkyle en C3 a C6-, la partie alkyle étant
éventuellement substituée avec un cycle cycloalkylidéne en C3 a C6,

(e) un groupe (alcoxy en C1 a C6)alkyle en C1 a C6- éventuellement
substitué avec 1 a 3 groupes fluoro,

(f) un groupe (R'R®N)alkyle en C1 a C6-, ladite partie alkyle étant
éventuellement substituée avec un groupe OH et R' et R? étant
indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 a C6 (éventuellement substitué

avec 1 a 3 groupes fluoro) ;
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(9) hetAr'alkyle en C1 & C3, hetAr' étant un cycle hétéroaryle 3 5 3 6
chainons ayant 1 a 3 hétéroatomes de cycle choisis indépendamment parmi N,
O et S et étant éventuellement substitué avec un ou plusieurs substituants
alkyle en C1 a C6 choisis indépendamment ;

(h) un groupe (cycloalkyle en C3 a C6)alkyle en C1 a C3-, ledit groupe
cycloalkyle étant éventuellement substitué avec un groupe OH,

(i) un groupe (hetcyc®)alkyle en C1 a C3-,

(j) un groupe hetcyc®-,

(k) un groupe cycloalkyle en C3 a C6-, ledit groupe cyclolalkyle étant
éventuellement substitué avec un groupe OH,

(I) un groupe (alkyle en C1 a C4)C(=0)0O-alkyle en C1 a C6-, chacun des
groupes alkyle en C1 a C4 et des parties alkyle en C1 a C6 étant
éeventuellement et indépendamment substitué avec 1 a 3 groupes fluoro, ou

(m) un groupe (R'R®N)C(=O)alkyle en C1 a C6-, R' et R? étant
indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 a C6 (éventuellement substitué
avec 1 a 3 groupes fluoro) ;

hetcyc® est un cycle hétérocyclique a 4 a 6 chainons ayant 1 a 2
hétéroatomes de cycle choisis indépendamment parmi N et O et
éeventuellement substitués avec un ou plusieurs substituants choisis
indépendamment parmi des groupes OH, alkyle en C1 a C6 (éventuellement
substitué avec 1 a 3 groupes fluoro), hydroxyalkyle en C1 a C6, alcoxy en C1 a
C6, (alkyle en C1 a C6)C(=0)-, (alcoxy en C1 a C6)alkyle en C1 a C6- et fluoro,
ou hetcyc? étant substitué avec un groupe oxo ;

le cycle D est (i) un cycle hétérocyclique a 4 a 7 chainons ayant deux
atomes d'azote de cycle, (ii) un cycle hétérocyclique ponté a 7 a 9 chainons
saturé ayant deux atomes d'azote de cycle et ayant éventuellement un
troisieme hétéroatome de cycle qui est un oxygene, (i) un cycle
hétérospirocyclique a 7 a 11 chainons saturé ayant deux atomes d'azote de
cycle ou (iv) un cycle hétérocyclique condensé bicyclique a 9 a 10 chainons
saturé ayant deux atomes d'azote de cycle, chacun desdits cycles étant
éventuellement substitué avec (a) un a quatre groupes choisis

indépendamment parmi un halogéne, un groupe OH, alkyle en C1 a C3 qui est
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éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoros, ou alcoxy en C1 a C3 qui
est éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoro, (b) un groupe
cycloalkylidene en C3 a C6 ou (c) un groupe oxo ;

E est

(a) un atome d'hydrogéne,

(b) un groupe alkyle en C1 a C6 éventuellement substitué avec 1 a 3
groupes fluoros,

(c) un groupe (alcoxy en C1 a C6) alkyle en C1 a C6- éventuellement
substitué avec 1 a 3 groupes fluoro,

(d) un groupe (alkyle en C1 a C6)C(=0)-, la partie alkyle étant
éventuellement substituée avec 1 a 3 groupes fluoro ou avec un substituant
RIR"N- , RY et R" étant indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 & C6,

(e) un groupe (hydroxyalkyle en C2 a C6)C(=0)- éventuellement
substitué avec 1 a 3 groupes fluoro,

(f) un groupe (alcoxy en C1 a C6)C(=0)-,

(g) un groupe (cycloalkyle en C3 a C6)C(=0)-, ledit groupe cycloalkyle
étant éventuellement substitué avec un ou plusieurs substituants choisis
indépendamment parmi des groupes alkyle en C1 a C6, alcoxy en C1 a C6, OH
et (alcoxy en C1 a C6)alkyle en C1 a C6-, ou ledit groupe cycloalkyle est
substitué avec un cycle hétéroaryle a 5 a 6 chainons ayant 1 a 3 hétéroatomes
de cycle choisis indépendament parmi N et O,

(h) un groupe Ar'alkyle en C1 & C6-,

(i) un groupe Ar'(alkyle en C1 & C6)C(=0)-, ladite partie alkyle étant
éventuellement substituée avec un groupe OH, hydroxyalkyle en C1 a C6-,
alcoxy en C1 a C6, R"R"N-, R™R"N-CH,-, chaque R™ et R" étant
indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 a C6,

(i) hetAralkyle en C1 a C6-, la partie alkyle étant éventuellement
substituée avec 1 a 3 groupes fluoro,

(k) hetAr¥(alkyle en C1 & C6)C(=0)-, la partie alkyle étant éventuellement
substituée avec un groupe OH, hydroxyalkyle en C1 a C6- ou alcoxy en C1 a
C6,

(1) un groupe hetAr’C(=0)-,
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(m) un groupe hetcyc'C(=0)-,

(n) un groupe hetcyc'alkyle en C1 & C6-,

(0) un groupe R*R*NC(=0)-,

(p) un groupe Ar'N(R*C(=0)-,

(9) un groupe hetAr’N(R?*C(=0)-,

() un groupe (alkyle en C1 a C6)SO2-, la partie alkyle étant
éventuellement substituée avec 1 a 3 groupes fluoro,

(s) un groupe Ar'SO,-,

(t) un groupe hetAr*SO,-,

(u) un groupe N-(alkyle en C1 a C6)pyridinonyle,

(v) un groupe Ar'C(=0)-,

(w) un groupe Ar'O-C(=0)-,

(x) un groupe (cycloalkyle en C3 a C6)(alkyle en C1 a C6)C(=0)-,

(y) un groupe (cycloalkyle en C3 a C6)(alkyle en C1 a C6)SO.-, la partie
alkyle étant éventuellement substituée avec 1 a 3 groupes fluoro,

(z) un groupe Ar'(alkyle en C1 a C6)SO--,

(aa) un groupe hetcyc'0-C(=0)-,

(bb) un groupe hetcyc'CHx(C=0)-,

(cc) un groupe hetAr? ou

(dd) un groupe cycloalkyle en C3 a C6 ;

Ar! est un groupe phényle éventuellement substitué avec un ou plusieurs
substituants choisis indépendamment dans le groupe constitué par un groupe
halogéne, CN, alkyle en C1 a C6 (éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes
fluoro), alcoxy en C1 a C6 (éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoro),
R°R'N-, R® et R' étant indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 & C8,
(RPRIN)alcoxy en C1 a C6-, RP et RY étant indépendamment H ou un groupe
alkyle en C1 a C6 et (hetAra)alkyle en C1 a C6-, hetAra étant un groupe
hétéroaryle & 5 a 6 chainons ayant 1 a 2 atomes d'azote de cycle, ou Ar' étant
un cycle phényle condensé a un cycle hétérocyclique a 5 ou 6 chainons ayant 1
a 2 hétéroatomes de cycle choisis indépendamment parmi N et O ;

hetAr? est un cycle hétéroaryle @ 5 a 6 chainons ayant 1 a 3

hétéroatomes de cycle choisis indépendamment parmi N, O et S ou un cycle
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hétéroaryle bicyclique a 9 a 10 chainons ayant 1 a 3 atomes d'azote de cycle,
hetAr? étant éventuellement substitué avec un ou plusieurs substituants choisis
indépendamment dans le groupe constitué par des groupes halogéne, CN,
alkyle en C1 a C6 (éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoro), alcoxy
en C1 a C6 (éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoro), (alcoxy en C1
a CB)alkyle en C1 a C6- (éventuellement substitué avec 1 a 3 groupes fluoro),
R°RN-, R® et R' étant indépendamment H ou un groupe alkyle en C1 & C6, OH,
(alcoxy en C1 a C6)alcoxy en C1 a C6- et cycloalkyle en C3 4 C6 ;

hetcyc' est un cycle hétérocyclique saturé a 4 & 6 chainons ayant 1 & 2
hétéroatomes de cycle choisis indépendamment parmi N, O et S, ledit cycle
hétérocyclique étant éventuellement substitué avec un ou plusieurs substituants
choisis parmi des groupes alcoxy en C1 a C6 et halogéne ;

R® est H ou un groupe alkyle en C1 a C6 ; et

R* est un groupe alkyle en C1 & C6.

2. Composé selon la revendication 1, le cycle D étant un cycle
hétérocyclique ponté a 7 a 8 chainons saturé ayant deux atomes d'azote de
cycle et éventuellement ayant un troisieme hétéroatome de cycle qui est un
oxygeéne, ledit cycle étant éventuellement substitué avec (a) un a quatre
groupes choisis indépendamment parmi des groupes halogéne, OH, alkyle en
C1 a C3 qui est éventuellement substitué par 1 a 3 groupes fluoro, ou alcoxy en
C1 a C3 qui est éventuellement substitué par 1 & 3 groupes fluoro, (b) un cycle

cycloalkylidéne en C3 a C6 ou (c) un groupe oxo.

3. Composé selon la revendication 2, le cycle D étant

$®%‘ r“{»@im‘ ﬁ@%' ‘i*@%\‘ ié\*@%'
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la ligne ondulée indiquant le point d'attachement du cycle D au cycle
comprenant X1, X2, X3 et X4 et l'astérisque indiquant le point d'attachement a
E.

4. Composeé selon la revendication 3, le cycle D étant

QL

E

5. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, B étant un
groupe hydroxyalkyle en C2 a C6- la partie alkyle étant éventuellement

substituée avec un cycle cycloalkylidene en C3 a C6.

6. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, B étant un

groupe (hetcyc®)alkyle en C1 a C3-.

7. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 & 6, X' étant N
et X2, X3 et X* étant un groupe CH.

8. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, A étant
CN.

9. Composé selon la revendication 1 qui est

Ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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10. Composé selon la revendication 9 qui est
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ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

12. Composé selon la revendication 1 qui est

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

13. Composé selon la revendication 1 qui est
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Ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

14. Composé selon la revendication 1 qui est
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ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

15. Composition pharmaceutique, comprenant un composé, ou un de
ses sels pharmaceutiquement acceptables, selon l|'une quelconque des
revendications 1 a 14, mélangé avec un diluant ou un véhicule

pharmaceutiquement acceptable.

16. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,
selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, pour une utilisation dans le

traitement du cancer.

17. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour
une utilisation selon la revendication 16, le cancer étant un cancer associé a
RET.

18. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour
une utilisation selon la revendication 17, le cancer associé a RET étant un
cancer ayant une dérégulation dans un gene RET, une protéine kinase RET, ou

I'expression ou l'activité ou le niveau de I'un quelconque de ceux-ci.

19. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour
une utilisation selon l'une quelconque des revendications 17 a 18, le cancer
associé a RET étant choisi dans le groupe constitué par : le cancer du poumon,
le cancer thyroidien papillaire, le cancer thyroidien médullaire, le cancer
thyroidien différencié, le cancer thyroidien récurrent, le cancer thyroidien
différencié réfractaire, la néoplasie endocrine multiple de type 2A ou 2B

(MEN2A ou MENZ2B, respectivement), le phéochromocytome, I'hyperplasie
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parathyroidienne, le cancer du sein, le cancer colorectal, le carcinome cellulaire
rénal papillaire, la ganglioneuromatose de la muqueuse gastro-entérique et le

cancer cervical.

20. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour
une utilisation selon la revendication 19, le cancer du poumon étant le cancer

du poumon de fusion de RET ou le cancer étant le cancer thyroidien médullaire.

21. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour
une utilisation selon la revendication 19, le cancer du poumon étant le
carcinome du poumon a cellules petites, le cancer du poumon a cellules non
petites, le carcinome cellulaire du poumon des bronchioles ou

l'adénocarcinome du poumon.

22. Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour
une utilisation selon l'une quelconque des revendications 16 a 21, formulé pour

une administration orale.
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