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Patentkrav  

 

1. Farmasøytisk sammensetning omfattende: (a) forbindelsen (S)-N-((S)-1-

(2-klorfenyl)-2-((3,3-difluorsyklobutyl)amino)-2-oksoetyl)-1-(4-

cyanopyridin-2-yl)-N-(5-fluorpyridin-3-yl)-5-oksopyrrolidin-2-karboksamid 

(forbindelse 1), eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, som en del av 

en fast dispersjon hvori den faste dispersjonen omfatter en vannløselig 

polymer, eventuelt hvori polymeren er en cellulosepolymer; eller en delvis 

vannløselig polymer og eventuelt (b) én eller flere farmasøytisk akseptable 

bærere; for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av fremskredne 

faste svulster hos et individ, hver karakterisert av tilstedeværelsen av et 

mutant allel av IDH1. 

  

2. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 1, hvori 

de fremskredne faste svulstene er valgt fra gliom, intrahepatisk 

kolangiokarsinom (IHCC), kondrosarkom, prostatakreft, tykktarmskreft, 

melanom og ikke-småcellet lungekreft (NSCLC). 

  

3. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–2, hvori polymeren er valgt fra 

hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS) og 

hydroksypropylmetylcellulose (HPMC). 

  

4. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–3, hvori polymeren er HPMCAS, eventuelt hvori den faste 

dispersjonen er en spraytørket dispersjon. 

  

5. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–4, hvori dispersjonen omfatter mellom ca. 30 og 70 vekt-

% av forbindelse 1, eller mellom ca. 40 og 60 vekt-% av forbindelse 1, eller 

ca. 50 vekt-% av forbindelse 1, eller mellom ca. 15 og 35 vekt-% av 

forbindelse 1, eller ca. 25 vekt-% av forbindelse 1. 
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6. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–5, hvori den faste dispersjonen er en amorf dispersjon, 

eventuelt hvori dispersjonen videre omfatter: 

et overflateaktivt middel, eventuelt hvori det overflateaktive midlet er 

vitamin E-tokoferylpolyetylenglykolsuksinat (vitamin E TPGS); og/eller 

et fyllstoff, eventuelt hvori fyllstoffet er mikrokrystallinsk cellulose; og/eller 

et desintegreringsmiddel, eventuelt hvori desintegreringsmidlet er 

krysskarmellosenatrium; og/eller 

et fuktemiddel, eventuelt hvori fuktemidlet er natriumlaurylsulfat; og/eller 

et glidemiddel, eventuelt hvori glidemidlet er kolloidalt silisiumdioksid; 

og/eller 

et smøremiddel, eventuelt hvori smøremidlet er magnesiumstearat. 

  

7. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 6, hvori 

den farmasøytiske sammensetningen omfatter mellom ca. 25 vekt-% og ca. 

35 vekt-% av forbindelse 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

mellom ca. 25 vekt-% og ca. 35 vekt-% av 

hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS), mellom ca. 25 vekt-

% og ca. 35 vekt-% av mikrokrystallinsk cellulose, mellom ca. 5 vekt-% og 

ca. 7 vekt-% av krysskarmellosenatrium, mellom ca. 0,5 vekt-% og ca. 1,5 

vekt-% av natriumlaurylsulfat, mellom ca. 1 vekt-% og ca. 3 vekt-% av 

kolloidalt silisiumdioksid, og mellom ca. 0,5 vekt-% og ca. 2,5 vekt-% av 

magnesiumstearat, derved totalt 100 vekt-% av sammensetningen. 

  

8. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 6, hvori 

den farmasøytiske sammensetningen omfatter ca. 30 vekt-% av forbindelse 

1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, ca. 30 vekt-% av 

hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS), ca. 29,5 vekt-% av 

mikrokrystallinsk cellulose, ca. 6 vekt-% av krysskarmellosenatrium, ca. 1 

vekt-% av natriumlaurylsulfat, ca. 2 vekt-% av kolloidalt silisiumdioksid, og 

ca. 1,5 vekt-% av magnesiumstearat. 
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9. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1–8, hvori den farmasøytiske sammensetningen er en 

tablett. 

  

10. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1–9, hvori effekten av behandling av fremskredne 

faste svulster overvåkes ved å måle nivåene av 2HG i individet. 

  

11. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 1, hvori 

individet evalueres før og/eller etter behandling med den farmasøytiske 

sammensetningen omfattende: (a) forbindelse 1 eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, som en del av en fast dispersjon; og eventuelt (b) én 

eller flere farmasøytisk akseptable bærere, hvori fremgangsmåten omfatter å 

bestemme 2HG-nivået i individet. 

  

12. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 11, 

hvori 2HG-nivået bestemmes ved spektroskopisk analyse, eventuelt hvori 

den spektroskopiske analysen omfatter: 

a) magnetisk resonansbasert analyse; eller 

b) MR- og/eller MRS-måling; prøveanalyse av kroppsvæske; eller ved 

analyse av kirurgisk materiale, eventuelt hvori kroppsvæsken omfatter blod, 

plasma, urin eller ryggmargsvæske, eller hvori det kirurgiske materialet 

analyseres ved massespektroskopi, eventuelt hvori massespektroskopien 

omfatter LC-MS eller GC-MS. 

 

13. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1–12, hvori de fremskredne faste svulstene er 

karakterisert av et mutant allel av IDH1, hvori IDH1-mutasjonen resulterer 

i en ny evne til enzymet til å katalysere den NADPH-avhengige reduksjonen 

av a-ketoglutarat til R(-)-2-hydroksyglutarat (2HG) hos en pasient, eventuelt 

hvori mutanten IDH1 har en R132X-mutasjon, eventuelt hvori R132X-

mutasjonen er valgt fra R132H, R132C, R132L, R132V, R132S og R132G, 
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eventuelt hvori R132X-mutasjonen er R132H eller R132C. 

  

14. Den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1–13, hvori de faste svulstene er valgt fra 

intrahepatisk kolangiokarsinom, gliom og kondrosarkom. 
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