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1
REVENDICATIONS
1. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans le

traitement d’un cancer médié par Bcl-2 portant au moins 1, 2,
3, 4, 5 ou toutes les mutations suivantes : (i) Glyl01lval ; (ii)
AsplO3Tyr ; (iii) AsplO3vVal ; (iv) Aspl03Glu ; (v) Argl29Leu et
(vi) Alall3Gly ;

dans lequel 1’inhibiteur de Bcl-2 est choisi dans le groupe
constitué par le N- (4-hydroxyphényl)-3-{6-[ ((3S)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2 (1H) -isoquinolinyl)carbonyl]-
1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine
carboxamide (composé A) et le 5-(5-chloro-2-{[(39)-3-
(morpholin-4-yIlméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1H) -
yl]carbonyl}phényl)-N-(5-cyano-1,2-diméthyl-1H-pyrrol-3-y1l)-N-
(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide
(composé B), ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ceux-

ci.

2. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 selon la revendication 1,

dans lequel le cancer porte la mutation Glyl01lVal.

3. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 selon la revendication 1,

dans lequel le cancer porte la mutation AsplO3Tyr.

4. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 selon la revendication 1,

dans lequel le cancer porte la mutation AsplO3Val.

5. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 selon la revendication 1,

dans lequel le cancer porte la mutation AsplO3Glu.
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6. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le cancer médié

par Bcl-2 est la leucémie lymphoide chronique (CLL).

7. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le composé A

est sous la forme d’un sel chlorhydrate.

8. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le composé B

est sous la forme d’un sel hydrogénosulfate.

9. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le composé B

est sous la forme d’un sel chlorhydrate.

10. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé selon 1’une
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le composé B

est administré par voie intraveineuse.

11. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de Bcl-
2 selon 1’une quelconque des revendications 1 a 10 destinée a
étre utilisée dans le traitement d’un cancer médié par Bcl-2
portant au moins 1, 2, 3, 4, 5 ou toutes 1les mnutations
suivantes : (i) GlylOlval ; (ii) AsplO3Tyr ; (iii) AsplO3val ;
(iv) AsplO03Glu ; (v) Argl29Leu et (vi) Alall3Gly.

12. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de Bcl-
2 selon la revendication 11 destinée a étre utilisée dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 portant la mutation

GlylOlval.

13. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de Bcl-

2 selon la revendication 11 destinée a étre utilisée dans le
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traitement d’un cancer médié par Bcl-2 portant la mutation

AsplO03Tyr.

14. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de Bcl-
2 selon la revendication 11 destinée a étre utilisée dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 portant la mutation

AsplO3Val.

15. Composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de Bcl-
2 selon la revendication 11 destinée a étre utilisée dans le
traitement d’un cancer médié par Bcl-2 portant la mutation

AsplO03Glu.

16. Quantité thérapeutiquement efficace d’un inhibiteur de Bcl-
2 selon 1’une quelconque des revendications 1 a 10 destinée a
étre utilisée dans un procédé de sensibilisation d’un patient
ayant un cancer médié par Bcl-2 portant au moins 1, 2, 3, 4, 5
ou toutes les mutations suivantes : (i) GlylO01lval ; (ii)
AsplO3Tyr ; (iii) AsplO3Val ; (iv) AsplO03Glu ; (v) Argl29Leu et
(vi) Alall3Gly ;

qui est (a) réfractaire a au moins un agent anticancéreux, ou
(b) en rechute apreés un traitement avec un agent anticancéreux,

ou a la fois (a) et (b).

17. Quantité thérapeutiquement efficace d’un inhibiteur de Bcl-
2 selon 1’'une quelcongue des revendications 1 a 10 destinée a
étre utilisée dans un procédé de sensibilisation d’un patient
ayant un cancer médié par Bcl-2 portant la mutation GlylO0lVval
qui est (i) réfractaire a au moins un agent anticancéreux, ou
(ii) en rechute aprés un traitement avec un agent anticancéreux,

ou a la fois (i) et (ii).

18. Quantité thérapeutiquement efficace d’un inhibiteur de Bcl-

2 destinée a étre utilisée selon 1'une guelcongque des
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revendications 16 ou 17, dans laquelle 1’agent anticancéreux est

une thérapie ciblée.

19. Quantité thérapeutiquement efficace d’un inhibiteur de Bcl-
2 destinée a étre utilisée selon la revendication 18, dans

laquelle le cancer est la leucémie lymphoide chronique (CLL).

20. Quantité thérapeutiquement efficace d’un inhibiteur de Bcl-
2 destinée a étre utilisée selon 1'une guelcongque des
revendications 18 ou 19, dans laquelle la thérapie ciblée est

le vénétoclax (ABT-199).

21. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans un procédé
de traitement d’un cancer médié par Bcl-2 chez un patient,
comprenant les étapes suivantes

(a) obtention d’un échantillon biologique auprés dudit patient
et détection pour déterminer si 1’échantillon biologique
comprend au moins 1, 2, 3, 4, 5 ou toutes les mutations
suivantes : (i) Glyl01lval ; (ii) AsplO03Tyr ; (iii) AsplO3Val ;
(iv) Aspl03Glu ; (v) Argl29Leu et (vi) Alall3Gly ;

(b) didentification desdits patients comme ayant une probabilité
réduite de réponse au vénétoclax ;

(c) administration d’une quantité thérapeutiquement efficace
d’un inhibiteur de Bcl-2 selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 10, audit patient sur la base de la présence

des mutations ainsi détectées.

22. Inhibiteur de Bcl-2 destiné a étre utilisé dans un procédé
de traitement d’un cancer médié par Bcl-2 chez un patient,
comprenant les étapes suivantes
(a) obtention d’un échantillon biologique auprés dudit patient
et détection pour déterminer si 1’échantillon biologique
comprend la mutation Glyl01lval ;

(b) ididentification desdits patients comme ayant une probabilité
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réduite de réponse au vénétoclax ;

(c) administration d’une quantité thérapeutiquement efficace
d’ un inhibiteur de Bcl-2 selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 10, audit patient sur la base de la présence

de la mutation GlylOlVval.
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