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Patentkrav

1. En mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og et DNA demetyleringsmiddel
for bruk i en fremgangsmate for behandling av en hematologisk malignitet, omfattende
administrering til et individ av den mutante isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitoren
og DNA demetyleringsmidlet, hvori den mutante IDH1-inhibitoren er (S)-N-((S)-1-(2-
klorfenyl)-2-((3,3-difluorcyklobutyl)amino)-2-oksoetyl)-1-(4-cyanopyridin-2-yl)- N-(5-
fluorpyridin-3-yl)-5-oksopyrrolidin-2-karboksamid, (FORBINDELSE 2) med fglgende
formel:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt, opplgsning, tautomer, stereocisomer, isotopolog
eller en polymorf derav, og hvori den hematologiske maligniteten er en
malignitet karakterisert ved at tilstedevaerelsen av en mutant allel av IDH1.

2. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 1, hvori IDH1-mutasjonen er en IDH1 R132X-
mutasjon.

3. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvori IDH1-mutasjonen er en IDH1
R132H, R132C, R132L, R132V, R132S eller R132GF mutasjon.

4. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitoren og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 1, hvori maligniteten er akutt myelogen leukemi
(AML), myelodysplastisk syndrom (MDS), myeloproliferative neoplasmer (MPN), kronisk
myelomonocytisk leukemi (CMML), B-akutt lymfatisk leukemi (B-ALL) eller lymfom.

5. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 1, hvori maligniteten er akutt myelogen leukemi
(AML).

6. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 5, hvori AML er tidligere ubehandlet AML.

7. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i en fremgangsmate ifglge krav 5, hvori AML er nylig diagnostisert AML.

8. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitoren og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 20 til
2000 mg/dag, eller

hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 50 til 500 mg/dag, eller
hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 50 mg/dag, eller

hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 75 mg/dag, eller

hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 100 mg/dag.
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9. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori dosen av FORBINDELSE 2 er omtrent 500
mg/dag.

10. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori DNA-demetyleringsmidlet er azacitidin.

11. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifslge krav 10, hvori dosen av azacitidin er omtrent 50 til omtrent
500 mg/m?/dag.

12. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori dosen av azacitidin er omtrent 50 til omtrent
200 mg/m22/dag.

13. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitor og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifslge krav 10, hvori dosen av azacitidin er omtrent 50
mg/m?/dag, eller

hvori dosen av azacitidin er omtrent 60 mg/m?/dag, eller
hvori dosen av azacitidin er omtrent 75 mg/m?/dag.

14. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitoren og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori FORBINDELSE 2 og azacitidin administreres
samtidig, eller

hvori FORBINDELSE 2 og azacitidin administreres sekvensielt.

15. Mutant isositrat dehydrogenase 1 (IDH1)-inhibitoren og DNA-demetyleringsmidlet for
bruk i fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori azacitidin administreres i sykluser,
fortrinnsvis,

hvori azacitidin administreres subkutant i 7 dager av hver 28-dagers behandlingssyklus.
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