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Patentkrav
1. Forbindelse med formel I:
SOH R3
O N
N\ H |
R \N/Ml 7 H R2
N\O/N
|

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-

antistoff for anvendelse ved behandling av kreft;

hvor:

R! er NH; eller CH3;

R? er Cl, Br, CF3, CHs eller CN;

R3 er H eller F; og

nerileller?2.

2. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 1 hvor:

(@) Rl er NH,; eller

(b) Rl er CHs;.

NO/EP2824100

3. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 2, hvor:

(@) RZ er Cl; eller

(b) R2 er Br; eller

(c) R2 er CF;; eller
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2
(d) R2 er CHs; eller
(e) R2 er CN.
4, Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1
til 3, hvor:
(@) R3 er H; eller
(b) R3erF.
5. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1
til 4, hvor:

(@) nerl; eller

(b) ner 2.

6. Forbindelse valgt fra:

4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenyl)-N"-hydroksy-

1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-(3-Brom-4-fluorfenyl)-N"-hydroksy-4-({2-[(metylsulfonyl)amino]etyl}amino)-

1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({3-[(Aminosulfonyl)amino]propyl}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenyl)-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-(3-Brom-4-fluorfenyl)-N"-hydroksy-4-({3-[(metylsulfonyl)amino]propyl}-

amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-klor-4-fluorfenyl)-N’-hydroksy-

1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-(3-Klor-4-fluorfenyl)-N’-hydroksy-4-({2-[(metylsulfonyl)amino]etyl}amino)-

1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;
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4-({3-[(Aminosulfonyl)amino]propyl}amino)-N-(3-klor-4-fluorfenyl)-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-(3-Klor-4-fluorfenyl)-N"-hydroksy-4-({3-[(metylsulfonyl)amino]propyl}-
amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-[4-fluor-3-(trifluormetyl)fenyl]-N'-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-[4-Fluor-3-(trifluormetyl)fenyl]-N’-hydroksy-4-({2-[ (metylsulfonyl)amino]-

etyl}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({3-[(Aminosulfonyl)amino]propyl}amino)-N-[4-fluor-3-(trifluormetyl)fenyl]-
N’-hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-[4-Fluor-3-(trifluormetyl)fenyl]-N"-hydroksy-4-({3-[(metylsulfonyl)amino]-

propyl}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N"-hydroksy-N-[3-(trifluormetyl)-
fenyl]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N’-Hydroksy-4-({2-[(metylsulfonyl)amino]etyl}amino)-N-[3-(trifluormetyl)-
fenyl]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({3-[(Aminosulfonyl)amino]propyl}amino)-N"-hydroksy-N-[3-(trifluormetyl)-
fenyl]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N’-Hydroksy-4-({3-[(metylsulfonyl)amino]propyl}amino)-N-[3-(trifluormetyl)-
fenyl]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

N-(4-Fluor-3-metylfenyl)-N"-hydroksy-4-({2-[ (metylsulfonyl)amino]etyl }amino)-
1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;

4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-cyano-4-fluorfenyl)-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid; og

N-(3-Cyano-4-fluorfenyl)-N"-hydroksy-4-({2-[(metylsulfonyl)amino]etyl}-
amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid;
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-

antistoff for anvendelse ifglge krav 1.

7. 4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenyl)-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid, eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-antistoff for anvendelse ifglge krav 1.
8. 4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenyl)-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid, i kombinasjon med et anti-PD-1-
antistoff for anvendelse ifglge krav 1.

9. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er en
fast form for 4-({2-[(aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenyl)-
N’-hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid, som er:

(@) krystallinsk; eller

(b) inneholder mindre enn 2% vann.

10. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 9, hvor den faste form har
et smeltepunkt fra 162 til 166°C, £3°C.

11. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 9, hvor den faste form har:

(@) minst én XRPD-topp, med hensyn til 2-theta, valgt fra 18,4° +0,2°, 18,9°
+0,2°, 21,8° £0,2°, 23,9° £0,2°, 29,2° +£0,2° og 38,7° £0,2°; eller

(b) minst to XRPD-topper, med hensyn til 2-theta, valgt fra 18,4° +0,2°, 18,9°
+0,2°, 21,8° +£0,2°, 23,9° £0,2°, 29,2° £0,2° og 38,7° £0,2°; eller

(c) minst tre XRPD-topper, med hensyn til 2-theta, valgt fra 18,4° £0,2°,
18,9° £0,2°, 21,8° +0,2°, 23,9° £0,2°, 29,2° +£0,2° og 38,7° £0,2°.

12. Forbindelse med formel F28:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-

antistoff for anvendelse ved behandling av kreft, hvor:
R4er F, Cl, Br eller I; og
nerl eller 2.

13. 4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-[(4-brom-2-furyl)metyl]-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-antistoff for anvendelse ifglge krav 12.

14. 4-({2-[(Aminosulfonyl)amino]etyl}amino)-N-[(4-klor-2-furyl)metyl]-N"-
hydroksy-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamid, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, i kombinasjon med et anti-PD-1-antistoff for anvendelse ifglge krav 12.

15. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12, hvor krefttypen er valgt fra melanom, tykktarmkreft,
bukspyttkjertelkreft, brystkreft, prostatakreft, lungekreft, hjernekreft, eggstokkreft,

livmorhalskreft, testikkelkreft, nyrekreft, kreft i hode og hals, lymfom og leukemi.

16. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 7 til 11, hvor kreftarten er melanom.

17. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 7 til 13, hvor kreftarten er eggstokkreft.

18. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 7 til 13, hvor kreftarten er brystkreft.

19. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 7 til 11, hvor kreftarten er bukspyttkjertelkreft.
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20. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 7 til 11, hvor kreftarten er prostatakreft.

21. Forbindelse, salt eller fast form for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 7 til 11, hvor kreftarten er lungekreft.
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