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Revendications

COMPOSES ANTICANCEREUX.

5 1. Composé de formule | ou un sel ou un ester pharmaceutiquement

R
3 OR4
o
| VR
| 5
H
R Y Z
R

acceptables de celui-ci :

dans lequel :

R1 est choisi parmi: hydrogéne, halogéne, Ci-C12 alkyle substitué ou
10 non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué et C2-C12 alcynyle substitué
ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs

substituants R ;

R2 est choisi parmi: hydrogéne, halogene, C1-C24 alkyle substitué ou
non substitué, C2-C24 alcényle substitué ou non substitué, C2-C24 alcynyle substitué
15  ou non substitué, -ORa, -OSO2Rb, -NRcRd, -NRc(C=0)Rret -NRcSO2Rb, dans lequel

les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

Rs est choisi parmi : C1-C12 alkyle substitué par des halogénes ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué par des halogénes ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué par des halogénes ou non substitué et Cs-Cs cycloalkyl-C1-C12

20 alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou
plusieurs substituants Rx et les substituants halogénes sont un ou plusieurs

substituants indépendamment choisis parmi: F, Cl, Bret | ;
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R4 est choisi parmi: hydrogene, C1-Ci2 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué etC2-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs

substituants Rx ;

Rs est choisi parmi: -C(ORe)2Rg, -C(SRe)2Rg, -CH(ORa)Rg, -CH(O-
(C=0)Rf)Rg, -CH(NR:Rd4)Rg, -CH(NRc-(C=0)Rf)Rg, -CH(NR:-ORn)Rg, -(C=0)Rgq, -
(C=NRc)Rg, -(C=N-ORn)Rg, -(C=N-O-(C=0)R7)Rg, -(C=N-O-(C=0)ORa)Rg, -(C=N-O-
[(P=0)(ORa)2])Rg, -(C=N-NRcRd)Rg, -(C=0)ORa, -(C=0)NRc-ORhn, -(C=0)NRcR4,

-(C=CH2)Rget -(C=CH2)ORa ; ou Rs est un groupe

Y.,
E_E
R,

oum est 0, 1 ou 2 et chaque groupe E est indépendamment choisi parmi O et

Y est-O-;
Z est-S-;

chaque groupe Ra est indépendamment choisi parmi : hydrogéene, un
groupe protecteur pour OH, C1-C24 alkyle substitué ou non substitué, C2-C24 alcényle
substitué ou non substitué, C2-C24 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Cs
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué,
groupe hétérocyclique substitué ou non substitué, -(CH2CH20)p,CH2CHaset-
(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;



10

15

20

MA 54520B1

chaque groupe Rp est indépendamment choisi parmi: C1-C12 alkyle
substitué ou non substitué, C2>-C12 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué et groupe
hétérocyclique substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

les groupes Rc et Rdq sont chacun indépendamment choisis parmi :
hydrogéne, un groupe protecteur pour amino, C1-Ci2 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué et C2>-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs
substituants Rx; ou Rc et R4, accompagnés de 'atome d'azote auquel ils sontliés,

forment un groupe hétérocyclique ;

chaque groupe Re est un groupe C1-C12 alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants

Rx;

chaque groupe Rf est indépendamment choisi parmi: hydrogéne, Cs-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué, Co-
Ci2 alcynyle substitué ou non substitué, -CH20(CH2CH20) pCH2CHs, -
CH20(CH2CH20),CHs dans lequel p est de 1 a 25 et les substituants optionnels sont

un ou plusieurs substituants Rx, et un groupe de formule :

RO. O

RO-_©
RO OR

OR ou RO OR

ou chaque groupe R est, a chaque occurrence, indépendamment choisi

parmi . hydrogéne, groupe C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, -(C=0)-(Ci-
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Cs)alkyle substitué ou non substitué et-(C=0)NH(C1-Ce)alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants
Rx ; ou deux groupes OR adjacents forment un groupe isopropylidéne cétal ou acétal
choisi parmi: méthylene-, méthoxyméthyléne-, éthoxyméthyléne-, éthylidéne-,

benzylidéne-etp-méthoxybenzylidene- acétals ;

chaque groupe Rg est indépendamment choisi parmi : hydrogene, Ci-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué
etC2-C12 alcynyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Ry ;

chaque groupe Rn est indépendamment choisi parmi: hydrogéne, un
groupe protecteur pour OH, C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle
substitué ou non substitué, C2-C12 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Ce
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, hétérocyclo-C1-C12 alkyle
substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué, groupe hétérocyclique
substitué ou non substitué,
-(CH2CH20)pCH2CHs, -(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25, et un
résidu monosaccharide substitué ou non substitué, dans lequel les substituants

optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

les substituants Rx sont choisis dans le groupe constitué de :groupes
C1-C12 alkyles qui peuvent étre optionnellement substitués par au moins un groupe
Ry, groupes C2-C12 alcényles qui peuvent étre optionnellement substitués par au
moins un groupe Ry, groupes C2-C12 alcynyles qui peuvent étre optionnellement
substitués par au moins un groupe Ry, atomes d’halogene, groupes oxo, groupes

thio, groupes cyano, groupes nitro, ORy, OCORy, OCOORy, CORy, COORy,
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OCONRyRz, CONRyRz, SRy, S(=0)Ry, SO2Ry, OSO20Ry, SSRy, P(=0)(Ry)OR;,
OP(=0)(ORy)2, NRyR;, NRyC(=O)Rz, NRyC(=0)OR, NRyC(=O)NRyR;,
NRyC(=NRy)NRyRz, groupes aryles possédant de 6 a 18 atomes de carbone dans un
ou plusieurs cycles qui peuvent étre optionnellement substitués par un ou plusieurs
substituants qui peuvent étre identiques ou différents choisis dans le groupe
constitué de: Ry, ORy, OCORy, OCOORy, NRyRz, NRyCORzet NRyC(=NRy)NRyR;,
groupes aralkyles comprenant un groupe salkyle possédant de 1 a 12 atomes de
carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que défini ci-
dessus, groupes aralkyloxy comprenant un groupe alcoxy possédant de 1 a 12
atomes de carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que
défini ci-dessus et un groupe hétérocyclique a 5 a 14 membres saturé ou insaturé
possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome d’oxygéne,
d'azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycle(s), le dit groupe hétérocyclique étant
optionnellement substitué par un ou plusieurs substituants Ry et la ou il y a plus d’'un
substituants optionnel sur un quelconque groupe donné, les substituants optionnels

Ry peuvent étre identiques ou différents ;et

Ry et Rz sont chacun indépendamment choisis dans le groupe constitué
de : hydrogene, groupes C1-C12 alkyles, groupes C1-C12 alkyles qui sont substitués
par au moins un atome d’halogéne, groupes aralkyles comprenant un groupe C1-C12
alkyle qui est substitué par un groupe aryle possédant de 6 a 18 atomes de carbone
dans un ou plusieurs cycles et un groupe hétérocycloalkyle comprenant un groupe
C1-C12 alkyle qui est substitué par un groupe hétérocyclique a 5 a 14 chainons saturé
ou insaturé possédant un ou plusieurs cycleset comprenant au moins un atome

d'oxygéne, d’azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycle(s) ;et
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dans lequel chaque groupe alkyle, alcényle et alcynyle est cyclique ou

noncyclique.
2. Composé selon la revendication 1 qui présente aussi la formule :
Ry O
O+ Y- N B4N>_-
| | S—Rs
H
R z
R2
5 dans lequel R1, R2, R3, R4, Rs, Yet Z sont tels que définis dans la

revendication 1 ;ou un sel pharmaceutiquement acceptable ou un ester de celui-ci.

3. Composé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel Riest choisi parmi :
hydrogéne, halogene etC2-Cs alcynyle substitué ou non substitué, dans lequel les
substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx; ou un sel ou un ester

10 pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

4. Composé selon la revendication 1, qui présente aussi la formule la :

Ry O
3 Ry
oy
N—R
) 5
Q/'\H Z>’
Ro la

b

dans lequel R2, R3, R4, R5, Y et Z sont tels que définis dans la

revendication 1 ; ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

15 5. Composé selon la revendication 4, qui présente aussi la formule 1b :

R 0]
Os Y- NJ\tEN
\>—R
| 5
N | H Z
Ro Ib
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dans lequel R2, R3, R4, Rs, Y et Z sont tels que définis dans la

revendication 1 ; ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

6. Composé selon l'une quelconque des revendications précédentes,
dans lequel R2est choisi parmi : hydrogene, C1-Ces alkyle substitué ou non substitué,
C2-Cs alcényle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels
sont un ou plusieurs substituants Rx, -ORa et -NRcR4, ou Ra est choisi parmi:
hydrogéne, un groupe protecteur silyléther pour OH, C1-C12 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, Cs3-Cs cycloalkyl-C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, -
(CH2CH20)p,CH2CHsou p est de 1 a 15 et les substituants optionnels sont un ou
plusieurs substituants Rx;et Rc et R4 sont indépendamment choisis parmi :C1-Cs
alkyle substitué ou non substitué dans lequel les substituants optionnels sont un ou
plusieurs substituants Rx ;ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de

celui-ci.

7. Composé selon la revendication 6, dans lequel Rzest choisi parmi:
hydrogéne, méthyle, vinyle, allyle, NEt2 et ORa ou Ra est choisi parmi : hydrogéne,
methyle, éthyle, n-butyle, n-heptyle, allyle, propargyle, cyclopropylméthyle, -
(CH2)sNHBoc, -(CH2)sNHz2et-(CH2CH20)sCH2CHs ;ou  un  sel ou un ester

pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

8. Composé selon l'une quelconque des revendications précédentes,
dans lequel Rsest choisi parmi: C1-Cs alkyle substitué par des halogénes ou non
substitué etCs-C4 cycloalkyl-C1-C4 alkyle substitué ou non substitué dans lequel les

substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx et les substituants
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halogenes sont un ou plusieurs substituants indépendamment choisis parmi: F, Cl,

Bret | ;ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

9. Composé selon la revendication 8, dans lequel Rsest choisi parmi :n-
propyle, 3,3,3-trifluoropropyle et isobutyle; ou wun sel ou un ester

pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

10. Composé selon l'une quelconque des revendications précédentes,
dans lequel R4est choisi parmi : hydrogene etC1-Cs alkyle substitué ou non substitue,
dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx; ou un

sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

11. Composé selon la revendication 10, dans lequel R4est un hydrogéne ou

un méthyle ; ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

12. Composé selon l'une quelconque des revendications précédentes,
dans lequel Rsest choisi parmi : -C(ORe)2Rg, -CH(NRcR4)Rg, -(C=0)Rg, (C=NRc)Rg, -
(C=N-ORn)Rg, -(C=N-0O-(C=0)R/Ry, -(C=N-0-(C=0)0Ra)Ry, -(C=N-O-

[(P=0)(ORa)2])Ry, -(C=N-NRcRd4)Rg, -(C=CH2)Rget -(C=CH2)ORa, dans lequel :

Rh est choisi parmi : hydrogéne, un groupe protecteur pour OH, C1-Ce
alkyle substitué ou non substitué, C2-Cs alcényle substitué ou non substitué, C2-Cs
alcynyle substitué ou non substitué, hétérocyclo-C1-Ce alkyle substitué ou non
substitué, -(CH2CH20), CH2CH3 ou p a une valeur de 1 a 15 et un résidu

monosaccharide substitué ou non substitué de formule :

OR o

RO OR RO OR OR

OR OR ou ROC  ©OR



10

15

20

MA 54520B1

ou chaque groupe R est, a chaque occurrence, indépendamment choisi
parmi . hydrogéne, groupe C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, -(C=0)-(C1-Cs)
alkyle substitué ou non substitué et-(C=0)NH(C1-Cs)alkyle substitué ou non
substitué ; dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants
Rx ; ou deux groupes OR adjacents forment un groupe isopropylidéne cétal ou acétal
choisi parmi: méthylene-, méthoxyméthyléne-, éthoxyméthyléne-, éthylidéne-,

benzylidéne-etp-méthoxybenzylidene-acétals ;

Rg est un C1-Ces alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les

substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

Rc et R4 sont indépendamment choisis parmi : hydrogéne etC1-Cs alkyle
substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou

plusieurs substituants Rx ;

Ra est un C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les

substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

Re est un C1-Ces alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les

substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ; et

Rs est choisi parmi: C1-Ce alkyle substitué ou non substitué,
-CH20(CH2CH20)p,CHsou p a une valeur de 1 a 15 et les substituants optionnels sont

un ou plusieurs substituants Rx, et un groupe de formule :

RO.__O

RO-_©
RO OR

OR oy RO  OR

ou chaque groupe R est, a chaque occurrence, indépendamment choisi

parmi . hydrogéne, groupe C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, -(C=0)-(Ci-
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Cs)alkyle substitué ou non substitué et-(C=0)NH(C1-Ce)alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants
Rx ;ou deux groupes OR adjacents forment un groupe isopropylidene cétal ou acétal
choisi parmi: méthylene-, méthoxyméthyléne-, éthoxyméthyléne-, éthylidéne-,

5 benzylidéne-etp-méthoxybenzylidene-acétals ;
ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

13. Composé selon la revendication 12, dans lequel Rsest choisi parmi:
-CH(NH2)Me, -(C=0)Me, -(C=NRc)Me, -(C=N-ORn)Me, -(C=N-O-(C=0)Rf)Me, -(C=N-
NH2)Me, -(C=N-O-(C=0)ORa)Me, -(C=N-O-[(P=0)(ORa)2])Me, -(C=CH2)Me ou

10 -(C=CH2)ORaou Raest un éthyle ou un benzyle, Rc est -(CH2)aNHBoc, Rrest -(CH2)s-

NHBoc, -CH20(CH2CH20)2Me ou un groupe de formule :

et Rn est choisi parmi : hydrogéne, méthyle, allyle, propargyle, -(CH2)sNHBoc,
-(CH2)aNH2, -(CH2)3SH, -(CH2)sOH, -(CH2)sOP(=0)(OH)2, -(CH2)4OP(=0)(O%Bu)2,
15  -(CH2)4-[412-morpholine], -(CH2)z-[1-méthyl-4A2-pipérazine], -(CH2CH20)3CH2CHzet

un résidu monosaccharide de formule :

o o © OH © (0]
OH OAc )v
O OH 0 (o]
HO OH AcO OAc )VO )VO
OH , OAc , ou :

1

ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

14.  Composé selon la revendication 1 choisi parmi :



MA 54520B1

/
o) o)
-0 Me
0.0 Mew  N-OH o o Yo )T 0.0 N NOH
SR SRt e R
N g N s N s
OMe , OMe , OMe ,
Q Me
00 SN N
[+ R
N s
OFt
e} OMe
Ome OH Oy 0O )KME N-OH 0y 0 N’OH
0.0 N’
e
T
Me ,
O me
00 N)K:EN ;"OH
RN
\l H SH
O\/\\




MA 54520B1

NHBoc
0
Mey N0
g
[ Me oH OMe  oH 2 Me
o c>l NJINH o ol H)K[NH o o1 uJ-K[N
N s x g N g
\/< o Z NN AN
0 me
: —OH
0.0 )\E O Me
N RN H N-OH Me
: 0.0
<) H S}‘J\ O O Ay NG N
| H g \l




MA 54520B1

Ove o

O (0] N - _N
I A H

N 5

OMe \
G
Me -Q
Me N
YO L Y
X S

NHBoc OM OH
o} :e N
0,0 vy /OO NkENH
N \ | H
) M SH N ®

NH> NHBoc
Me o]
04 -0 B N-O \)\ Me N-O
N 2 4 OO N N A
1 H)K[ D
X SH ) H H
0\/\ O\/ s
ot



MA 54520B1

] [J
i Me
Ox© )\tN N~ O Me N-O
N N 00 N
N d
R S%J( | HJI\y—Q

o]
{%f
xre
o2
(=
()
U)I/z
T
o O
o Q
740 ES
O
@]
7 o
I=
e
1]
D. 4
IZ
1
o.
#
O/

o< OMe



MA 54520B1

O\/<] O\/Q
F';'OOH
; o
o-F c>’k OH
o
. ///_/ 7( o) Me ol
Me N"O O O - N
Ox%© NJKE\ 7 ; EJKE\ /
“ | H H X S

ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de ceux-ci.

15. Composé selon la revendication 1, de formule :

ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

16. Composé selon la revendication 1, de formule :
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OMe

-OH
iN N
A\

Oy \
N
o<
ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

17.  Composé selon la revendication 1, de formule :

5 ou un sel ou un ester pharmaceutiquement acceptables de celui-ci.

18. Composé selon la revendication 1, de formule | ou un sel ou un ester

pharmaceutiquement acceptables de celui-ci

Ry O
© Y N N>,.
| h S>—Rs
H
RO Z
R2

dans lequel :

10 R1 est choisi parmi: hydrogéne, halogene, C1-C12 alkyle substitué ou
non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué etC2>-C12 alcynyle substitué
ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs

substituants Rx ;

R2 est choisi parmi: hydrogéne, halogene, C1-C24 alkyle substitué ou

15  non substitué, C2-C24 alcényle substitué ou non substitué, C2-C24 alcynyle substitué
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ou non substitué, -ORa, -OSO2Rb, -NRcRd, -NRc(C=0)Rset -NRcSO2Rb, dans lequel

les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

Rs est choisi parmi :C1-C12 alkyle substitué par des halogénes ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué par des halogénes ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué par des halogénes ou non substitué etCs-Cs cycloalkyl-C1-C12
alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou
plusieurs substituants Rx et les substituants halogénes sont un ou plusieurs

substituants indépendamment choisis parmi: F, Cl, Bret | ;

R4 est choisi parmi: hydrogene, Ci-C12 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué etC2-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs

substituants Rx ;

Rs est choisi parmi: -C(ORe)2Rg, -C(SRe)2Rg, -CH(ORa)Rg, -CH(O-
(C=0)RfRg, -CH(NRcRd¢)Rg, -CH(NRc:-(C=0)Rf)Rg, -CH(NR:-ORh)Rg, -(C=0)Rg, -
(C=NRc¢)Rg, -(C=N-ORh)Rg, -(C=N-0-(C=0)Rf)Rg, -(C=N-NRc¢Rd¢)Rg, (C=0)ORa, -

(C=0)NR:-ORnhet -(C=0)NRcR4 ; ou Rs est un groupe

Y.,
E_E
R,

ou m est 0, 1 ou 2 et chaque groupe E est indépendamment choisi parmi O et

Y est-O-;

Z est-S-;
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chaque groupe Ra est indépendamment choisi parmi : hydrogéne, un
groupe protecteur pour OH, C1-C24 alkyle substitué ou non substitué, C2-C24 alcényle
substitué ou non substitué, C2-C24 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Cs
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué,
groupe hétérocyclique substitué ou non substitué¢, -(CH2CH20),CH2CHaet-
(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

chaque groupe Rb est indépendamment choisi parmi: C1-Ci2 alkyle
substitué ou non substitué, C2>-C12 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué et groupe
hétérocyclique substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

les groupes Rc et Rd sont chacun indépendamment choisis parmi :
hydrogéne, un groupe protecteur pour amino, C1-Ci2 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué etC2-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs
substituants Rx; ou Rc et R4, accompagnés de 'atome d’azote auquel ils sont liés,

forment un groupe hétérocyclique ;

chaque groupe Re est un groupe C1-C12 alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants

Rx;

chaque groupe Rf est indépendamment choisi parmi: hydrogéne, Cs-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué, Co-

C12 alcynyle substitué ou non substitué, -CH20(CH2CH20), CH2CHs et-



10

15

20

MA 54520B1

CH20(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants

optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

chaque groupe Rg est indépendamment choisi parmi : hydrogéne, Ci-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué
etC2-C12 alcynyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

chaque groupe Rn est indépendamment choisi parmi: hydrogene, un
groupe protecteur pour OH, C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle
substitué ou non substitué, C2-Ci2 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Cs
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué,
groupe hétérocyclique substitué ou non substitué, -(CH2CH20),CH2CH3, -
(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et un résidu monosaccharide
substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou

plusieurs substituants Rx ;

les substituants Rx sont choisis dans le groupe constitué de :groupes
C1-C12 alkyles qui peuvent étre optionnellement substitués par au moins un groupe
Ry, groupes C2-C12 alcényles qui peuvent étre optionnellement substitués par au
moins un groupe Ry, groupes C2-C12 alcynyles qui peuvent étre optionnellement
substitués par au moins un groupe Ry, atomes d’halogéne, groupes oxo, groupes
thio, groupes cyano, groupes nitro, ORy, OCORy, OCOORy, CORy, COORy,
OCONRyRz;, CONRyRz;, SRy, S(=0O)Ry, SO2Ry, SSRy, P(=0)(Ry)ORz, NRyR:
NRyCORz, NRyC(=O)NRyRz, NRyC(=NRy)NRyRz, groupes aryles possédant de 6 a 18
atomes de carbone dans un ou plusieurs cycles qui peuvent étre optionnellement

substitués par un ou plusieurs substituants qui peuvent étre identiques ou différents
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choisis dans le groupe constitué de : Ry, ORy, OCORy, OCOORy, NRyRz, NRyCOR:zet
NRyC(=NRy)NRyRz, groupes aralkyles comprenant un groupe salkyle possédant de 1
a 12 atomes de carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel
que défini ci-dessus, groupes aralkyloxy comprenant un groupe alcoxy possédant de
1 a 12 atomes de carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué
tel que défini ci-dessus et un groupe hétérocyclique a 5 a 14 chainons saturé ou
insaturé possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome
d’'oxygeéne, d’azote ou de soufre dans le(s)dit(s) cycle(s), ledit groupe hétérocyclique
étant optionnellement substitué par un ou plusieurs substituants Ry et, lorsqu’il y a
plus d'un substituants optionnel sur un quelconque groupe donng, les substituants

optionnels Ry peuvent étre identiques ou différents ;et

Ry et Rz sont chacun indépendamment choisis dans le groupe constitué
de : hydrogene, groupes C1-C12 alkyles, groupes C1-C12 alkyles qui sont substitués
par au moins un atome d’halogéne, groupes aralkyles comprenant un groupe C1-C12
alkyle qui est substitué par un groupe aryle possédant de 6 a 18 atomes de carbone
dans un ou plusieurs cycles et groupe hétérocycloalkyle comprenant un groupe C1-
C12 alkyle qui est substitué par un groupe hétérocyclique a5a 14chainonssaturé ou
insaturé possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome

d’oxygene, d’azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycles(s).

19.  Composition pharmaceutique comprenant un composé tel que défini
dans lune quelconque des revendications 1 a 18, ou un sel ou un ester
pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, et un véhicule pharmaceutiquement

acceptable.
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20. Forme galénique comprenant une composition pharmaceutique telle

que définie dans la revendication 19.

21.  Composé tel que défini dans 'une quelconque des revendications 1 a
18 ou composition pharmaceutique telle que définie dans la revendication 19 ou
5 forme galénique telle que définie dans la revendication 20 pour utilisation comme

médicament.

22. Composé tel que défini dans 'une quelconque des revendications 1 a
18, composition pharmaceutique telle que définie dans la revendication 19 ou forme
galénique telle que définie dans la revendication 20 pour utilisation dans le traitement

10 d'un cancer.

23. Composé, composition ou forme galénique pour utilisation selon la
revendication 22, ou le cancer est choisi parmi des tumeurs solides, un cancer du

poumon, un cancer du célon, un cancer du sein et un cancer du pancréas.

24.  Procédé pour lobtention d'un composé tel que défini dans l'une
15 quelconque des revendications 1 a 18 comprenant le couplage d'un composé de

formule Il avec un composé de formule Il conformément au Schéma 1 :

Ra Ra © R
Dy, .-;-'I'-«N, L. ﬁ R, agent de couplage OV ’N L‘LfN
I %I <4 --.‘_L...N' e I' |] H —Rs
ke 1 | g 'Rl, T '-_‘ Z
Ry e RS
R =

dans lequel R1 est tel que défini pour les composés de formule | dans la
revendication 1 ou 3 ou un groupe protégé de fagon appropriée le cas échéant et Rz,

20 Rs, R4, Rs, Y et Z sont tels que définis pour les composés de formule | dans l'une
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quelconque des revendications 1 ou 6 a 13 ou un groupe protégé de facon

appropriée le cas échéant.

25.  Composé intermédiaire de formule lla :

R3
Os Y. \Re
U H
R
R2
lla

dans lequel :

R1 est choisi parmi: hydrogéne, halogene, C1-Ci2 alkyle substitué ou
non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué etC>-C12 alcynyle substitué
ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs

substituants Rx ;

R2 est choisi parmi: hydrogéne, halogéne, C1-C24 alkyle substitué ou
non substitué, C2-C24 alcényle substitué ou non substitué, C2-C2s4 alcynyle substitué
ou non substitué, -ORa, OSO2Rb, -NRcRd, -NRc(C=0)Rret -NR:SO2Rb, dans lequel

lessubstituants optionnelssont un ou plusieurs substituants Rx ;

Rs est choisi parmi : C1-C12 alkyle substitué par des halogénes ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué par des halogénes ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué par des halogénes ou non substitué et C3-Ce cycloalkyl-C1-C12
alkyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou
plusieurs substituants Rx et les substituants halogénes sont un ou plusieurs

substituants indépendamment choisis parmi : F, Cl, Bret | ;

Rs est choisi parmi : hydrogéne et un groupe protecteur carbamate pour

amino ;
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Y est -O-;

Ra est choisi parmi : hydrogene, un groupe protecteur pour OH, C1-C24
alkyle substitué ou non substitué, C2-C24 alcényle substitué ou non substitué, C2-C24
alcynyle substitué ou non substitué, Cs3-Cs cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non
substitué, aryle substitué ou non substitué, groupe hétérocyclique substitué ou non
substitué, -(CH2CH20)pCH2CHzset-(CH2CH20),CH3s dans lequel p a une valeurde 1 a

25 et les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

chaque groupe Rb est indépendamment choisi parmi: C1-C12 alkyle
substitué ou non substitué, C2-Ci2 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué et groupe
hétérocyclique substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Ry ;

les groupes Rc et R4 sont chacun indépendamment choisis parmi :
hydrogene, un groupe protecteur pour amino, C1-Ci2 alkyle substitué ou non
substitué, C2>-C12 alcényle substitué ou non substitué etC>-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs
substituants Rx; ou Rc et R4, accompagnés de I'atome d’azote auquel ils sont liés,

forment un groupe hétérocyclique ;

Rf est indépendamment choisi parmi: hydrogéne, C1-C12 alkyle
substitué ou non substitué, C2>-C12 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12
alcynyle substitué ou non substitué, -CH20(CH2CH20),CH2CHaet-
CH20(CH2CH20)p,CHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants

optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;
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les substituants Rx sont choisis dans le groupe constitué de :groupes
C1-C12 alkyles qui peuvent étre optionnellement substitués par au moins un groupe
Ry, groupes C2-C12 alcénylesqui peuvent étre optionnellement substitués par au
moins un groupe Ry, groupes C2-C12 alcynyles qui peuvent étre optionnellement
substitués par au moins un groupe Ry, atomes d’halogene, groupes 0x0, groupes
thio, groupes cyano, groupes nitro, ORy, OCORy, OCOORy, CORy, COORy,
OCONRyRz, CONRyRz, SRy, S(=0)Ry, SO2Ry, OSO20Ry, SSRy, P(=0)(Ry)OR;,
OP(=0)(ORy)2, NRyR;, NRyC(=O)Rz, NRyC(=0)OR, NRyC(=O)NRyR;,
NRyC(=NRy)NRyRz, groupes aryles possédant de 6 a 18 atomes de carbone dans un
ou plusieurs cycles qui peuvent étre optionnellement substitués par un ou plusieurs
substituants qui peuvent étre identiques ou différents choisis dans le groupe
constitué de: Ry, ORy, OCORy, OCOORy, NRyRz, NRyCORzet NRyC(=NRy)NRyR;,
groupes aralkyles comprenant un groupe salkyle possédant de 1 a 12 atomes de
carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que défini ci-
dessus, groupes aralkyloxy comprenant un groupe alcoxy possédant de 1 a 12
atomes de carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que
défini ci-dessus et un groupe hétérocyclique a 5 a 14 chainons saturé ou insaturé
possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome d’oxygéne,
d'azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycle(s), ledit groupe hétérocyclique étant
optionnellement substitué par un ou plusieurs substituants Ry et la ou il y a plus d’'un
substituants optionnel sur un quelconque groupe donneg, les substituants optionnels

Ry peuvent étre identiques ou différents ;et

Ry et Rz sont chacun indépendamment choisis dans le groupe constitué
de : hydrogéene, groupes C1-C12 alkyles, groupes C1-C12 alkyles qui sont substitués

par au moins un atome d’halogéne, groupes aralkyles comprenant un groupe C1-C12
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alkyle qui est substitué par un groupe aryle possédant de 6 a 18 atomes de carbone
dans un ou plusieurs cycles et groupe hétérocycloalkyle comprenant un groupe C1-
C12 alkyle qui est substitué par un groupe hétérocyclique a 5 a 14 chainons saturé ou
insaturé possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome

d'oxygéne, d’azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycle(s) ; et

dans lequel les groupes alkyle, alcényle et alcynyle sont chacun

cycliques ou non cycliques ;
ou un sel de celui-ci.

26. Composé intermédiaire de formule llla :

9k, )
HO)KE \>———R5
Z

lila

dans lequel Rasest choisi parmi: C1-C12 alkyle non substitué, C2-C12

alcényle non substitué etC2-C12 alcynyle non substitué ;

Rsest choisi parmi: -C(ORe)2Rg, -C(SRe)2Rg, -CH(ORa)Rg, -CH(O-
(C=0)RnRg, -CH(NR~(C=0)Rf)Rg, -CH(NRc-ORn)Rg, -(C=0)Rg, (C=NRc)Rg, -(C=N-
ORnh)Rg, -(C=N-O-(C=0)RrRg, -(C=N-O-(C=0)ORa)Rg, -(C=N-O-[(P=0)(ORa)2])Rg, -
(C=N-NRcRd)Rg, -(C=0)ORa, -(C=0)NRc-ORn, -(C=0O)NRcRd4, -(C=CH2)Rget -

(C=CH2)ORa ; ou Rsest un groupe

Y.,
E_E
R,

ou m est 0, 1 ou 2 et chaque groupe E est indépendamment choisi parmi O et
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Z est -S-;

chaque groupe Ra est indépendamment choisi parmi : hydrogéne, un
groupe protecteur pour OH, C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle
substitué ou non substitué, C2-C12 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Cs
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué,
groupe hétérocycliqgue substitué ou non substitué¢, -(CH2CH20),CH2CHaset-
(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

les groupes Rc et Rdq sont chacun indépendamment choisis parmi :
hydrogéne, un groupe protecteur pour amino, C1-Ci2 alkyle substitué ou non
substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué, C2-C12 alcynyle substitué ou
non substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs
substituants Rx; ou Rcet R4, accompagnés de I'atome d’azote auquel ils sont liés,

forment un groupe hétérocyclique ;

chaque groupe Re est un groupe C1-C12 alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants

Rx;

chaque groupe Rf est indépendamment choisi parmi . hydrogéne, Cs-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué, Coz-
Ci2 alcynyle substitué ou non substitué, -CH20(CH2CH20)pCH2CHs,
CH20(CH2CH20)pCHs dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et les substituants

optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx, et un groupe de formule :
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RO. _O
RO-_©
RO OR
OR ou RO OR

ou chaque groupe R est, a chaque occurrence, indépendamment choisi
parmi : hydrogéne, groupe C1-Cs alkyle substitué ou non substitué, -(C=0)-(Ci-
Cs)alkyle substitué ou non substitué et-(C=0O)NH(C1-Ces)alkyle substitué ou non
substitué, dans lequel les substituants optionnels sont un ou plusieurs substituants
Rx ;ou deux groupes OR adjacents forment un groupe isopropylidéne cétal ou acétal
choisi parmi: méthylene-, méthoxyméthyléne-, éthoxyméthyléne-, éthylidéne-,

benzylidéne- et p-méthoxybenzylidéne-acétals ;

chaque groupe Rg est indépendamment choisi parmi : hydrogéne, Ci-
C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle substitué ou non substitué
etC2-C12 alcynyle substitué ou non substitué, dans lequel les substituants optionnels

sont un ou plusieurs substituants Rx ;

chaque groupe Rh est indépendamment choisi parmi : hydrogéne, un
groupe protecteur pour OH, C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, C2-C12 alcényle
substitué ou non substitué, C2-Ci2 alcynyle substitué ou non substitué, C3-Cs
cycloalkyl-C1-C12 alkyle substitué ou non substitué, hétérocyclo-C1-C12 alkyle
substitué ou non substitué, aryle substitué ou non substitué, groupe hétérocyclique
substitué ou non substitué,
-(CH2CH20)pCH2CHS3, -(CH2CH20),CHs, dans lequel p a une valeur de 1 a 25 et un
résidu monosaccharide substitué ou non substitué, dans lequel les substituants

optionnels sont un ou plusieurs substituants Rx ;

les substituants Rx sont choisis dans le groupe constitué de : groupes

C1-C12 alkyles qui peuvent étre optionnellement substitués par au moins un groupe
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Ry, groupes C2-C12 alcényles qui peuvent étre optionnellement substitués par au
moins un groupe Ry, groupes C2-C12 alcynyles qui peuvent étre optionnellement
substitués par au moins un groupe Ry, atomes d’halogene, groupes 0x0, groupes
thio, groupes cyano, groupes nitro, ORy, OCORy, OCOORy, CORy, COORy,
OCONRyRz, CONRyRz, SRy, S(=0)Ry, SO2Ry, OSO20Ry, SSRy, P(=0)(Ry)OR;,
OP(=0)(ORy)2, NRyR;, NRyC(=O)Rz, NRyC(=0)OR, NRyC(=O)NRyR;,
NRyC(=NRy)NRyRz, groupes aryles possédant de 6 a 18 atomes de carbone dans un
ou plusieurs cycles qui peuvent étre optionnellement substitués par un ou plusieurs
substituants qui peuvent étre identiques ou différents choisis dans le groupe
constitué de: Ry, ORy, OCORy, OCOORy, NRyRz, NRyCORzet NRyC(=NRy)NRyR;,
groupes aralkyles comprenant un groupe salkyle possédant de 1 a 12 atomes de
carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que défini ci-
dessus, groupes aralkyloxy comprenant un groupe alcoxy possédant de 1 a 12
atomes de carbone substitué par un groupe aryle optionnellement substitué tel que
défini ci-dessus et un groupe hétérocyclique a5 a 14 chainons saturé ou insaturé
possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome d’oxygeéne,
d'azote ou de soufre dans le(s)dit(s) cycle(s), ledit groupe hétérocyclique étant
optionnellement substitué par un ou plusieurs substituants Ry et la ou il y a plus d’'un
substituants optionnel sur un quelconque groupe donng, les substituants optionnels

Ry peuvent étre identiques ou différents ;et

Ry et Rz sont chacun indépendamment choisis dans le groupe constitué
de : hydrogene, groupes C1-C12 alkyles, groupes C1-C12 alkyles qui sont substitués
par au moins un atome d’halogéne, groupes aralkyles comprenant un groupe C1-C12
alkyle qui est substitué par un groupe aryle possédant de 6 a 18 atomes de carbone

dans un ou plusieurs cycles et groupe hétérocycloalkyle comprenant un groupe C1-
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C12 alkyle qui est substitué par un groupe hétérocyclique a 5 a 14 chainons saturé ou
insaturé possédant un ou plusieurs cycles et comprenant au moins un atome

d’'oxygéne, d’azote ou de soufre dans le(s)dit(s)cycle(s) ;et

dans lequel les groupes alkyle, alcényle et alcynyle sont chacun

5  cycliques ou non cycliques ;

ou un sel de celui-ci.
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