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1
Patentkrav
1. Forbindelse av formelen (I):
R2 R1
N
F
O
R6
R5 l
R3
R4 (I

hvori:

- R1 og R2 representerer uavhengig et hydrogenatom eller et deuteriumatom;

- R3 representerer et hydrogenatom, en -COOH-gruppe, en -OH-gruppe eller en
-OPO(OH)2-gruppe;

- R4 representerer et hydrogenatom eller et fluoratom;

- R5 representerer et hydrogenatom eller en -OH-gruppe;

- hvori:

o minst én av R3 eller R5 er forskjellig fra et hydrogenatom;

o nar R3 representerer en -COOH-gruppe, en -OH-gruppe eller en -OPO(OH)2-gruppe, s
representerer R5 et hydrogenatom;

o nar R5 representerer en -OH-gruppe, sa representerer R3 og R4 hydrogenatomer;

- R6 er valgt fra:

= en fenylgruppe eller en heteroarylgruppe omfattende 3 til 9 karbonatomer og
omfattende fra 1 til 3 heteroatomer uavhengig valgt fra oksygen, nitrogen og svovel,
hvor fenyl- og heteroarylgruppene er usubstituert eller substituert med 1 til 3
substituenter uavhengig valgt fra:

en (C:-Ce)-alkylgruppe usubstituert eller substituert med ett eller flere fluoratomer; et
halogenatom; en -OH-gruppe; en (C:-Ce)-alkoksygruppe usubstituert eller substituert
med ett eller flere fluoratomer; en cyanogruppe; en svovelgruppe substituert med 5
fluoratomer eller (Ci-Cs)-alkylgrupper substituert med to eller flere fluoratomer; en
sulfonyl-(C:-Ce)-alkylgruppe hvori (C:-Ce)-alkylgruppen er usubstituert eller substituert
med to eller flere fluoratomer; en silangruppe substituert med 3 (C:-Cs)-alkylgrupper; en

amingruppe usubstituert eller substituert med én eller flere (C:-Cs)-alkylgrupper; en
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amidgruppe usubstituert eller substituert med én eller flere (C1-Cs)-alkylgrupper; en
heterosykloalkylgrupper mettet eller delvis mettet, omfattende 3 til 5 karbonatomer og
omfattende 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel,
eller en heteroarylgruppe omfattende 2 til 4 karbonatomer og omfattende 1 til 3
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel og er usubstituert eller substituert
med en oksogruppe;

= en sykloalkylgruppe eller en heterosykloalkylgruppe omfattende 4 til 9 karbonatomer og
omfattende 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel,
idet sykloalkyl- eller heterosykloalkylgruppene er mettede eller delvis mettede og er
usubstituert eller substituert med 1 til 4 substituenter uavhengig valgt fra:

et fluoratom; en -OH-gruppe; en (C:1-Ce)-alkylgruppe; en -COOR7-gruppe hvori R7 er en
(C1-Cs)-alkylgruppe; eller en oksogruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen av formel (I) ifglge krav 1, karakterisert ved at R6 er valgt fra en
fenylgruppe usubstituert eller substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig valgt fra:
en (C:-Ce)-alkylgruppe usubstituert eller substituert med ett eller flere fluoratomer; et
halogenatom; en -OH-gruppe; en (C:-Ce)-alkoksygruppe usubstituert eller substituert
med ett eller flere fluoratomer; en cyanogruppe; en svovelgruppe substituert med 5
fluoratomer eller (Ci-Cs)-alkylgrupper substituert med to eller flere fluoratomer; en
sulfonyl-(C:i-Ce)-alkylgruppe hvori (C:-Ce)-alkylgruppen er usubstituert eller substituert
med to eller flere fluoratomer; en silangruppe substituert med 3 (Ci-Cs)-alkylgrupper; en
amingruppe usubstituert eller substituert med én eller flere (Ci-Cs)-alkylgrupper; en
amidgruppe usubstituert eller substituert med én eller flere (Ci-Cs)-alkylgrupper; en
heterosykloalkylgruppe mettet eller delvis mettet, omfattende 3 til 5 karbonatomer og
omfattende 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel,
eller en heteroarylgruppe omfattende 2 til 4 karbonatomer og omfattende 1 til 3
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel og er usubstituert eller substituert
med en oksogruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen av formel (I) ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved at R6 er valgt fra
en fenylgruppe usubstituert eller substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig valgt
fra: en metylgruppe; en etylgruppe; en isopropylgruppe; en tert-butylgruppe; en -CHF2-
gruppe; en -CFs-gruppe; en -CF2CHs-gruppe; et kloratom; et fluoratom; en -OH-gruppe;
en -OCHs-gruppe; en -OCH2CHs-gruppe; en -OCH2CH2F-gruppe; en -OCHF2-gruppe; en
-OCH2CHF2-gruppe; en -OCF3-gruppe; en -OCH2CF3-gruppe; en cyanogruppe; en -SCHF2-
gruppe; en -SCFs-gruppe; en -SFs-gruppe; en -SO2CHs-gruppe; en -SO2CF3-gruppe; en
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-Si(CHs)s-gruppe; en oksetangruppe; en piperidingruppe; en morfolingruppe; en
pyrrolidingruppe eller en triazolongruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4. Forbindelsen av formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, karakterisert
ved at R3 er en -COOH-gruppe eller en -OH-gruppe;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Forbindelsen av formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, karakterisert
ved at forbindelsen er 5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-yl]Joksyfenyl]-6-(1H-
indol-5-yl)-8,9-dihydro-7H-benzo[7]annulen-3-ol av formelen
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5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-yl]Joksyfenyl]-6-indolin-5-yI-8,9-dihydro-7H-

benzo[7]annulen-2-ol av formelen
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5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-ylJoksyfenyl]-6-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-
8,9-dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-ol av formelen
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6-(2,4-diklorfenyl)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-yl]oksyfenyl]-8,9-dihydro-

7H-benzo[7]annulen-2-karboksylsyre av formelen
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5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-ylJoksyfenyl]-6-[4-(trifluormetoksy)fenyl]-8,9-

dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-ol av formelen
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6-(6-etoksy-2-fluor-3-pyridyl)-1-fluor-5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-
yl]oksyfenyl]-8,9-dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-ol av formelen

6-(2-etoksypyrimidin-5-yl)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-yl]oksyfenyl]-8,9-
dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-ol av formelen
T
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[5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-yl]oksyfenyl]-6-[4-(trifluormetoksy)fenyl]-8,9-

dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-yl]dihydrogenfosfat av formelen
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eller
5-[4-[(3S)-1-(3-fluorpropyl)pyrrolidin-3-ylJoksyfenyl]-6-(4-hydroksysykloheksyl)-8,9-
dihydro-7H-benzo[7]annulen-2-ol av formelen
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.



10

15

20

NO/EP3416962

6. Forbindelsene valgt fra de fglgende formlene:

N,aoc
(0]

o)

Br
RS RS
R3 ! R3 O

R4

n-Boc

R4
(E) (F)
0
NH o -
-80C g / S / F
7 5 5
o
j:'/g%m R6 R6
RS A= RS = RS =
' () X))
=
= I, R3 R3
R4 R4
(G) (H) (J)

hvori R3, R4, R5 og R6 er som definert i formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 4.

7. Medikament, karakterisert ved at det omfatter en forbindelse av formel (I) ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Farmasgytisk sammensetning, karakterisert ved at den omfatter en forbindelse av
formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, og minst ett farmasgytisk hjelpestoff.

9. Forbindelse av formel (1) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av ovulatorisk
dysfunksjon, kreft, endometriose, osteoporose, godartet prostatahypertrofi eller

betennelse.

10. Forbindelse av formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse

ifglge krav 9 ved behandlingen av kreft.
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11. Forbindelse av formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse

ifglge krav 10, hvori kreften er en gstrogenreseptoravhengig kreft.

12. Forbindelse av formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse
ifalge krav 10 eller 11, hvori kreften er valgt fra bryst-, eggstokk-, endometrie-,

prostata-, livmor-, livmorhals- og lungekreft, eller en metastase derav.

13. Forbindelse av formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse

ifglge krav 12, hvori metastasen er en cerebral metastase.

14. Forbindelse av formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse

ifglge krav 12, hvori kreften er resistent mot anti-hormonell behandling.
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