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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Tvar formule (VI), ili njena farmaceutski prihvatljiva sol ili solvat;

Forrmda (V1)

gdje
R predstavlja H, F, C;-C,alkil, ili C;-Cyfluoroalkil;
R’ je H, halogen, C;-C,alkil, Cs-Cgcikloalkil, ili C;-C,fluoroalkil;
svaki R* je nezavisno odabran izmedu H, halogena, -CN, -OH, -OR’, -SR’, -S(=O)R10, -S(=O)2R10, -C(=O)R10, -
C(=0)OH, -C(=0)OR", -C(=O)NHR", -C(=O)N(R'),, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cgalkila,
supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cefluoroalkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C,-Csfluoroalkoksi,
supstituiranog ili nesupstituiranog C,-Cgalkoksi 1 supstituiranog ili nesupstituiranog C,-Cgheteroalkila;
svaki R’ je nezavisno odabran izmedu H, halogena, -CN, -OH, -OR’, -SR®, -S(=O)R10, -S(=O)2R10, supstituiranog
ili nesupstituiranog C,-Cealkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cefluoroalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cgfluoroalkoksi, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cgsalkoksi 1 supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cgheteroalkila;
svaki R je nezavisno odabran izmedu H, halogena, -CN, -OH, -OR’, -SR®, -S(=O)R10, -S(=O)2R10, supstituiranog
ili nesupstituiranog C,-Cealkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cefluoroalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog C,-Csfluoroalkoksi, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Csalkoksi 1 supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cgheteroalkila;

by ™

3 \\M—*j}

je azetidinil ili pirolidinil;

R’ je H ili C;-Cjalkil;

svaki R® je nezavisno odabran izmedu F, Cl, -CN, -OH, -OR’, -SR’, -S(=O)R10, - S(=O)2R10, supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cealkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-C¢fluoroalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cyfluoroalkoksi, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cgsalkoksi 1 supstituiranog ili
nesupstituiranog C,-Cgheteroalkila;

ili je 1 R® uzet zajedno s R' pored atoma koji su ukljuéeni u povezivanje R® do R' kako bi oblikovali 5-, 6-, ili 7-
¢lani prsten;

svaki R’ je mnezavisno odabran izmedu H, -C(=0)R", -C(=0)OR', -C(=O)NHR'?, supstituiranog ili
nesupstituiranog  C;-Cealkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cgheteroalkila supstituiranog il
nesupstituiranog C,-Cgfluoroalkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cyqcikloalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog ~ C,-Cypheterocikloalkila, supstituiranog ili nesupstituiranog arila, supstituiranog ili
nesupstituiranog heteroarila, -C;-C,alkilen-(supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cgcikloalkila), -C;-C,alkilen-
(supstituiranog ili nesupstituiranog C,-C,cheterocikloalkila), -C,-Calkilen-(supstituiranog ili nesupstituiranog
arila) i -C;-C,alkilen-(supstituiranog ili nesupstituiranog heteroarila); ili

svaki R' je nezavisno odabran izmedu supstituiranog ili nesupstituiranog C;-Cealkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog C,;-Cgheteroalkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C,-Cesfluoroalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cjccikloalkila, supstituiranog ili nesupstituiranog C,-Cgheterocikloalkila, supstituiranog ili
nesupstituiranog arila, supstituiranog ili nesupstituiranog heteroarila, -C;-C,alkilen-(supstituiranog ili
nesupstituiranog C;-Cigcikloalkila), -C;-Csalkilen-(supstituiranog ili nesupstituiranog C,-C,gheterocikloalkila), -
C,-Cyalkilen-(supstituiranog  ili nesupstituiranog arila), 1 -C;-C,alkilen-(supstituiranog ili nesupstituiranog
heteroarila);

Y je -O-, -S-, ili -NR'"-; R" je H, -C(=O)R", supstituirani ili nesupstituirani C,-Calkil, supstituirani ili
nesupstituirani C;-Cgfluoroalkil, ili supstituirani ili nesupstituirani C;-Cgheteroalkil;

X je -0-, -S-, -CH,-, -NH- ili -N(C,-Cgalkil)-;

mje0,1,2,31ili4;

nje0, 1,2, il 3;

pje0,1,2,31li4;
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tje 1,2, 3ili 4.

Tvar iz patentnog zahtjeva 1, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje:

R! predstavlja H ili C,-Cjalkil;

R’ je C1-Caalkil ili C;-Cyfluoroalkil;

svaki R* je nezavisno odabran izmedu H, halogena, -CN, -OH, -OR’, -SR’, -S(=O)R10, -S(=O)2R10, C,-C,alkila,
C1-Cyfluoroalkila, C;-Cyfluoroalkoksi, C;-Cjalkoksi i C;-Cjheteroalkila;

svaki R’ je nezavisno odabran izmedu H, F, Cl, -OH, -CHj;, -CF3, -OCF; i -OCHz;

S\;aki R® je nezavisno odabran izmedu H, F, Cl, -OH, -CHj;, -CF3, -OCF; i -OCHz;

R'je H;

svaki R® je nezavisno odabran izmedu F, Cl, -OH, C;-C,alkila, C;-C,fluoroalkila, C;-Cfluoroalkoksi, C;-C,alkoksi
1 C;-C,heteroalkila;

Y je -O-ili -S-;

X je -O-, -S-, -CH,-, -NH- ili -N(CHj3)-;

pje 0, 1,ili 2.

Tvar iz patentnog zahtjeva 1 ili 2, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje:
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Tvar iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1-3, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje tvar
formule (VI) ima strukturu formule (VIII):
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Tvar iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1-3, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje tvar
formule (VI) ima strukturu formule (IX):
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Tvar iz patentnog zahtjeva 1 ili 2, , ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje tvar formule (VI)
ima strukturu formule (X):
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svaki R® je nezavisno odabran izmedu F, Cl, -OH, -CH;, -CH,CHj;, -CH(CH3),, -CF;, -CH,CF;, -OCF;, -OCH,CF;,
5 -OCHs;, -OCH,CH3;, -CH,OCHj;, -CH,OCH,CHj; 1 -CH,OH.

7. Tvar iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1-6, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat, gdje:
R'je H ili -CHs;
R’ je -CH; ili -CFj;
R’ je H;

10 X je -O-.
8. Tvar iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1-5, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol, ili njen solvat gdje:

N ijfﬂ-\\ L H >..‘“ ‘?\ N "1 N !\i‘v

fﬂ

i i
F{RE ~N N \
Yy \ / {R }i % "'J ‘;z& P e . .

?

ID\ oy N NS NS
?{,N» N\f""\ «N\f A E,NK} 'i o N “\’\ ,%_{_,N\/‘*‘

N

‘ZL’N J‘ ‘E;f‘NH,f’Rw;

9.  Tvar u skladu s patentnim zahtjevom 1 koja je:
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;

15 (8)-3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
(R)-3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-(2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)etoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((R)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-(2-((S)-3-metilpirolidin-1 -il)etoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;

20 3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((S)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((R)-2-((S)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
2-(4-((S)-2-(3,3-dimetilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2H-kromen-6-ol;
2-(4-(2-(3,3-dimetilpirolidin-1-il)etoksi)fenil)-3-(3-hidroksifenil )-4-metil-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-(2-((R)-2-metilpirolidin-1-il)etoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;

25 3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-2-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((S)-2-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;

4
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3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-7-0l;
3-(4-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-7-ol;
4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-3-fenil-2H-kromen-6-ol;
3-(4-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
(8)-3-(4-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
(R)-3-(4-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(4-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(3-fluoro-4-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
2-(2-fluoro-4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -ilypropoksi)fenil)-3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksi-4-metilfenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(3-hidroksi-2-metilfenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(4-hidroksi-2-metilfenil)-4-metil -2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil )-2H-kromen-6-0l;
3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4-metil -2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(3-fluoro-5-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(4-klorofenil)-4-metil -2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(2-fluoro-4-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3,4-difluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(3,5-difluoro-4-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(2,4-difluoro-3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3,4-difluoro-5-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(2-kloro-4-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(2,4-difluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(4-bromofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-3-(o-tolil)-2H-kromen-6-ol;
3-(4-fluoro-3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(4-etinilfenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(2-fluoro-3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
5-fluoro-3-(3-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
3-(2-fluoro-5-hidroksifenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-0l;
3-(4-fluorofenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-2-metilpirolidin-1-il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-ol;
2-(4-((S)-2-((R)-3-fluoropirolidin-1-il)propoksi)fenil)-3-(3-hidroksifenil )-4-metil-2H-kromen-6-0l;
3-(4-hidroksifenil)-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1-il)propoksi)fenil)-4-(trifluorometil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksifenil)-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1-il)propoksi)fenil)-4-(trifluorometil)-2H-kromen-6-ol;
3-(3-hidroksi-4-(trifluorometil)fenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-
ol;

3-(4-hidroksi-3-(trifluorometil)fenil)-4-metil-2-(4-((S)-2-((R)-3-metilpirolidin- 1 -il)propoksi)fenil)-2H-kromen-6-
ol;

ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Farmaceutski sastav koji sadrzi tvar iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1-9, ili njenu farmaceutski prihvatljivu sol.
Farmaceutski sastav iz patentnog zahtjeva 10, gdje je farmaceutski sastav oblikovan za intravensku injekciju,
subkutanu injekciju, oralnu primjenu ili povrSinsku primjenu.

Farmaceutski sastav iz patentnog zahtjeva 10, gdje je farmaceutski sastav u obliku tablete, pilule, kapsule,
tekucine, suspenzije, gela, disperzije, otopine, emulzije, masti ili losiona.

Tvar u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-9, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol za uporabu u lijeenju
bolesti ili stanja ovisnog o estrogenskom receptoru ili posredovanog estrogenskim receptorom kod sisavaca.

Tvar za uporabu iz patentnog zahtjeva 13, gdje je bolest ili stanje ovisno o estrogenskom receptoru ili posredovano
estrogenskim receptorom odabrano izmedu raka, poremeéaja srediSnjeg Zivéanog sustava (CNS-a), poremecaja
kardiovaskularnog sustava, poremecaja hematoloskog sustava, imunih 1 upalnih bolesti, podloznosti infekeiji,
metaboli¢kih poremecaja, neuroloskih poremedaja, psihijatrijskih poremecaja ili reproduktivnih poremecaja.

Tvar za uporabu iz patentnog zahtjeva 13, gdje je je bolest ili stanje ovisno o estrogenskom receptoru ili
posredovano estrogenskim receptorom odabrano izmedu raka kostiju, raka dojke, raka pluca, kolorektalnog
karcinoma, karcinoma endometrija, karcinoma prostate, karcinoma jajnika, karcinoma maternice, alkoholizma,
migrene, aneurizme aorte, podloZnosti infarktu miokarda, slkeroze aortnog zaliska, kardiovaskularne bolesti,
bolesti sréanih arterija, hipertenzije, duboke venske tromboze, Gravesove bolesti, artritisa, multiple skleroze,
ciroze, hepatitisa B, kroni¢ne bolesti jetre, gustoée kostiju, kolestaze, hipospadija, pretilosti, osteoartritisa,
osteopenije, osteoporoze, Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti, migrene, vertiga, anoreksije nervoze,
poremecaja hiperaktivnosti s nedostatkom paznje (ADHD), demencije, velikog depresivnog poremecaja, psihoze,
godina menarhe, endometrioze i neplodnosti.
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16. Tvar u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-9, ili njena farmaceutski prihvatljiva sol za uporabu u lijecenju
raka kod sisavaca.
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