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ES 2731703 T3

DESCRIPCION

Inhibidores de la quinasa que regula la sefial de apoptosis

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que tienen actividad inhibidora de la enzima, y a estos
compuestos para uso en el tratamiento de condiciones mediadas por ASK1, incluyendo trastornos autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, incluyendo la enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades neurodegenerativas. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen
tales compuestos. También se describen métodos para su preparacion.

ANTECEDENTES

[0002] Las cascadas de sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) unen diversas colas
extracelulares e intracelulares a las respuestas de estrés celular apropiadas, que incluyen crecimiento celular,
diferenciacion, inflamacion y apoptosis (Kumar, S., Boehm, J. y Lee).., JC (2003) Nat. Rev. Drug Dis. 2: 717-726;
Pimienta, G., y Pascual, J. (2007) Cell Cycle, 6: 2826-2632). Los MAPK existen en tres grupos, MAP3K, MAP2K y
MAPK, que se activan secuencialmente. Los MAPKS3 responden directamente a las sefiales ambientales y fosforilan
los MAP2K, que a su vez fosforilan los MAPK especificos. Los MAPK luego mediaron la respuesta celular apropiada
mediante la fosforilacion de sustratos celulares, incluidos los factores de transcripcién que regulan la expresion
génica.

[0003] La quinasa de regulacion de sefal de apoptosis 1 (ASK1) es un miembro de la familia de proteina quinasa
quinasa quinasa activada por mitégeno de la familia ("MAP3K") que activa la proteina quinasa c-Jun N-terminal
("JNK") y quinasa p38 MAP (Ichijo, H., Nishida, E., Irie, K., Dijke, PT, Saitoh, M., Moriguchi, T., Matsumoto, K.,
Miyazono, K., y Gotoh, Y. (1997) Science, 275, 90-94). ASK1 se activa mediante una variedad de estimulos que
incluyen estrés oxidativo, especies reactivas de oxigeno (ROS), LPS, TNF-a, FasL, estrés ER y aumento de las
concentraciones de calcio intracelular (Hattori, K., Naguro, I., Runchel, C., e Ichijo, H. (2009) Cell Comm. Signal. 7:1-
10; Takeda, K., Noguchi, T., Naguro, I., e Ichijo, H. (2007) Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol 48: 1-8.27; Nagai, H.,
Noguchi, T., Takeda, K. e Ichijo, I. (2007) J. Biochem. Mol. Biol. 40: 1-6). ASK1 se activa mediante autofosforilacion
en ThR838 en respuesta a estas sefiales y, a su vez, fosforila MAP2K, como MKK3/6 y MKK4/7, que luego fosforilan
y activan p38 y JNK MAPK, respectivamente. ASK2 es un MAP3K relacionado que comparte una homologia de
secuencia del 45% con ASK1 (Wang, XS, Diener, K., Tan, TH. Y Yao, Z. (1998) Biochem. Biophys. Res. Commun.
253, 33-37. Aunque la distribucion tisular de ASK2 esta restringida, en algunos tipos de células, se ha informado que
ASK1 y ASK2 interactian y funcionan juntos en un complejo de proteinas (Takeda, K., Shimozono, R., Noguchi, T,
Umeda, T., Morimoto, Y., Naguro, ., Tobiume, K., Saitoh, M., Matsuzawa, A., e Ichijo, H. (2007) J. Biol. Chem. 282:
7522-7531; Iriyama, T., et al. (2009) Embo J. 28: 843-853). En condiciones no estresadas, ASK1 se mantiene en
estado inactivo mediante la union a su represor Tioredoxin (Trx) (Saitoh, M., Nishitoh, H., Fuji, M., Takeda, K.,
Tobiume, K., Sawada, Y., Kawabata, M., Miyazono, K., e Ichijo, H. (1998) Embo J. 17: 2596-2606), y por asociacion
con AKT (Zhang, L., Chen, J. y Fu, H. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 96: 8511-8515).

[0004] La fosforilacion de la proteina ASK1 puede conducir a la apoptosis u otras respuestas celulares dependiendo
del tipo de célula. Se ha informado que la activacion y sefalizacion de ASK1 desempefian un papel importante en
una amplia gama de enfermedades que incluyen trastornos neurodegenerativos, cardiovasculares, inflamatorios,
autoinmunitarios y metabdlicos. Ademas, ASK1 se ha implicado en la mediacién del dafio a los 6rganos después de
la isquemia y la reperfusion del corazoén, el cerebro y el rifion (Watanabe et al. (2005) BBRC 333, 562-567; Zhang et
al., (2003) Life Sci 74-37-43; Terada y otros (2007) BBRC 364: 1043-49). La evidencia emergente sugiere que ASK2,
ya sea solo o en un complejo con ASK1, también puede jugar un papel importante en las enfermedades humanas.
Por lo tanto, los agentes terapéuticos que funcionan como inhibidores de los complejos de sefializacion ASK1 y
ASK2 tienen el potencial de remediar o mejorar la vida de los pacientes que padecen tales afecciones.

[0005] La publicacion de Estados Unidos N° 2007/0276050 describe métodos para la identificacion de inhibidores de
ASK1 utiles para prevenir y/o tratar la enfermedad cardiovascular y métodos para prevenir y/o tratar la enfermedad
cardiovascular en un animal. Los métodos comprenden administrar al animal un inhibidor de ASK1 y, opcionalmente,
un compuesto hipertensivo. La publicacién de EE.UU. N° 2007/0167386 informa sobre un farmaco para al menos
uno de prevencion y tratamiento de la insuficiencia cardiaca que contiene un compuesto que inhibe la expresion
funcional de la proteina ASK1 en un cardiomiocito, y un método para detectar el farmaco. El documento
W02009027283 describe compuestos de triazolopiridina, métodos para su preparacion y métodos para tratar
trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y enfermedades
neurodegenerativas.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] La presente invencion proporciona nuevos compuestos que funcionan como inhibidores de ASK1,
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composiciones y a los nuevos compuestos para uso en métodos. En un primer aspecto, la solicitud se refiere a
compuestos como se expone en la reivindicacion 1. También se describen en el presente documento compuestos de
Férmula (1):

2
N 4
‘\*\ R

RG—%/N H
R7 | =N FI§3 1
a/N R

R | b R5

R
10
(D

en donde:

R' es hidrégeno, C+-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo,
o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en halo, oxo, C4-Cs alquilo, Cs3-Cs cicloalquilo, Cx-Cg
heterocicloalquilo, fenilo, fenoxi, ciano, OR", C(O)R"", OC(O)R11 C(O)OR11 N(R" )C(O)OR12 N(R"
)C(O)R", NR11 R'2 N(R!" )C(ON(R )(R12) CON(R'" )(R™), C1-Cs alquilo-R'", C1-Cs alquilo-OR", Ca-Cs
C|cloalqu|I -R" , ¥ C3-Cs cicloalquilo- -OR™

R? es hldrogeno 0 C+-Cs alquilo en donde el resto alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
miembros de atomos de halégeno;

R3 es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

R4 es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

Rs es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

Re es hidrégeno, C+-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo,
o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en halo, oxo, C1-Cs alquilo, Cs3-Cs cicloalquilo, Cx-Cs
heteromcloalquno fenilo, fenoxi, ciano, OR'", NR"" R", CO)R11 OC(O)R", C(O)OR11 N(R')C O)OR12
N(R'T )CO)R™, N(R'" )C(ON(R'" )(R12) CON(R" )(R™), C1-Cs alquilo-R'", C1-Cs alquilo-OR'", Cs-Cs
C|cloalqu|I -R", y Cs-Cs cicloalquilo- -OR™

R es hldrogeno o C+-Cs alquilo; y

R%y R® son independientemente hidrogeno, C+-Cs alquilo, o R® y R® se combinan con el 4tomo de nitrégeno
al que estan unidos para formar un grupo heterociclico de tres a doce miembros, en donde el grupo
heterociclico es un monociclico, grupo biciclico fusionado o con puente o espirociclico opcionalmente
sustituido con un atomo de oxigeno o nitrodgeno en el anillo, en donde el grupo C+-Cs alquilo o el grupo
heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados independientemente
del grupo que consiste en C4-Cs alquilo, hidroxilo, ciano, oxo, halo, fenilo, fenoxi, C4- Ce carbonllo C1 Ce
haloalquno C1 Cs alcoxi, C3-Cs mcloalquno Cz-Ce heterocicloalquilo, C1-Cs anuHo-R OR", NR"' R"
CONR", R™ o 12, R'" NR%, C(0) R' O)R", C(O)OR™, N(R"" )C(0)OR, N(R™ )C(O)R™, N(R'
JCONR" 3<R12 y CONR' JR™);

enlaqueR se seleccionan |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrogeno, C4-Cs alquilo,
C1-Ce haloalqullo C;-Cs cicloalquilo, en donde R" y R'? estan ademas opcionalmente sustituidos con uno a
tres miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste de Ci-Cs anU|Io C+-C3 alcoxi, C+-
Cs haloalquilo, Cs3-Cg cicloalquilo, atomos de hidroxilo, o halégeno; R" y R'? pueden combinarse
opcionalmente con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico,

0 una de sus sales, ésteres o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

[0007] En un segundo aspecto, la presente solicitud se refiere a compuestos tal como se establece en la
reivindicacion 1 para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o afecciéon en un paciente que es
susceptible al tratamiento por un inhibidor de ASK1. Dichas enfermedades incluyen trastornos autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares (incluida la diabetes, la nefropatia diabética y otras
complicaciones de la diabetes), enfermedades cardiovasculares, incluida la enfermedad renal, enfermedades
fibroticas, enfermedades respiratorias (incluida la EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica), y lesién pulmonar aguda),
enfermedades hepaticas agudas y croénicas, y enfermedades neurodegenerativas.

[0008] En un tercer aspecto, la solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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[0009] En un cuarto aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto de la reivindicaciéon 1 para uso en el
tratamiento de la enfermedad renal croénica, fibrosis renal y fibrosis pulmonar

[0010] En un quinto aspecto, la solicitud proporciona un compuesto de la reivindicacion 1 para uso en un método de
tratamiento de un paciente en necesidad del mismo con una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la
reivindicacion 1 y una cantidad terapéutica efectiva de uno o mas agentes terapéuticos.

[0011] En otro aspecto, la solicitud proporciona un compuesto de la reivindicacion 1 para uso en terapia.

[0012] En otro aspecto, la divulgacion se refiere al uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares (incluyendo la diabetes, nefropatia diabética, y otras complicaciones de la diabetes), enfermedades
cardio-renales, incluyendo enfermedad renal, enfermedades fibroticas, enfermedades respiratorias (incluyendo
EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y lesiéon pulmonar aguda), enfermedades hepaticas agudas y cronicas y
enfermedades neurodegenerativas.

[0013] En otro aspecto, la solicitud se refiere a un kit que comprende los compuestos de la reivindicacion 1 o la
composicion farmacéutica de los mismos. En un aspecto adicional, el kit comprende una etiqueta o instrucciones de
uso.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones y parametros generales

[0014] Tal como se utiliza en la presente solicitud, las siguientes palabras y frases estan destinadas generalmente a
tener los significados como se expone a continuacion, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan
indique lo contrario.

[0015] EI término "alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada ramificada o no ramificada que tiene el
numero indicado de atomos de carbono. Este término se ejemplifica mediante grupos tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo y similares.

[0016] EI término "alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, que tiene 1, 2, 3 o
mas sustituyentes seleccionados de entre los grupos indicados.

[0017] EI término "alquileno" se refiere a un dirradical de una cadena hidrocarbonada saturada ramificada o no
ramificada, que tiene tipicamente de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono).
Este término se ejemplifica por grupos tales como metileno (-CH>-), etileno (-CH>CHy-), los isdmeros de propileno
(por ejemplo, -CH2CH,CHz- y -CH(CH3)CH>-), y similares.

[0018] EI término "amino" se refiere al grupo -NH,. El término amino sustituido se refiere a un grupo NHR?, NR°R® o
NR" R% en el que R?, R R" y R" (que pueden ser iguales o diferentes) representan los grupos sustituyentes.

[0019] EI término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 6 atomos de carbono que tienen un solo
anillo ciclico. Tales grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de un solo anillo tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y similares.

[0020] EI término "halégeno” o "halo" se refiere a flior, bromo, cloro y yodo.

[0021] EI término "haloalquilo” se refiere a alquilo de 1-4 (o como se indica) atomos de carbono sustituidos por 1, 2,
3 0 4 atomos de halo o segun sea quimicamente permisible. Cuando un residuo o miembro esta sustituido con mas
de un halégeno, se puede hacer referencia al usar un prefijo correspondiente al nimero de restos halégenos unidos.
Por ejemplo, dihaloarilo, dihaloalquilo y trihaloarilo se refieren a arilo y alquilo sustituidos con dos ("di") o tres ("tri")
grupos halo, que pueden ser, pero no necesariamente, el mismo haldégeno; asi, por ejemplo, 3,5-difluorofenilo, 3-
cloro-5-fluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo y 3,5-difluoro-4-clorofenilo esta dentro del alcance del dihaloarilo. Otros
ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo (-CHF>), trifluorometilo (-
CF3), fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, perfluoroetilo, fluoropropilo, difluoropropilo, trifluoropropilo,
perfluoropropilo, fluorobutilo, y perfluorobutilo. Tal como se usa en el presente documento, el término
"trifluoropropilo” abarca las sustituciones con flior en cualquier posiciéon de carbono e incluye, entre otros, 1,1,1-
trifluropropanilo y 1,1,1-trifluoroisopropanilo.

[0022] EI término "acilo" indica un grupo -C(O)R, en el que R es hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y
heteroarilo opcionalmente sustituido.
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[0023] EI término "acilhaluro” se refiere al grupo -C(O)X, donde X es un atomo de halégeno, preferiblemente cloro.

[0024] Los términos "heterociclilo”, "heterociclico" y "heterociclo” son sinénimos y se refieren a un grupo ciclico
saturado o parcialmente insaturado que tiene un solo anillo o multiples anillos que estan fusionados, puenteados o
espirociclicos. Los grupos heterociclicos comprenden de 1 a 12 atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, azufre y/u oxigeno dentro del anillo. Como se usa en el presente documento, el término
"heterociclico de siete a diez miembros" se refiere a un grupo heterociclico como se definié anteriormente, en el que
el numero total de miembros del anillo es de siete a diez y se realiza un ajuste para el nimero de atomos de carbono
en funcion del nimero de heteroatomos en el anillo. Ademas, el término "grupo biciclico heterociclico de seis a diez
miembros" se refiere a un grupo biciclico heterociclico que puede estar fusionado, puenteado o espirociclico como
se indica, en donde el nimero total de miembros del anillo es de seis a diez y se realiza el ajuste para el nimero de
los atomos de carbono se basan en el nimero de heteroatomos en el anillo. A modo de ejemplo, los grupos
heterociclicos incluyen morfolino, piperidinilo, piperazino, dihidropiridino y similares.

[0025] EI término "alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-". Los ejemplos de grupos alcoxi pueden incluir metoxi, etoxi,
n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.

[0026] EI término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico que tiene un uUnico anillo (por ejemplo, fenilo),
multiples anillos (por ejemplo, bifenilo) o mdltiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo, fluorenilo, y antrilo). Los
grupos arilo tienen 6 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Cs-2), 0 6 a 12 atomos de anillo en el
carbono (es decir, arilo Cs-12). Si uno o mas grupos arilo se fusionan con un anillo heteroarilo, el sistema de anillo
resultante es heteroarilo.

[0027] Los términos "opcional" u "opcionalmente" significa que pueden o no producirse el evento o circunstancia
descrito a continuacion, y que la descripcion incluye casos en los que dicho suceso o circunstancia ocurre y casos
en los que no es asi.

[0028] EI término "sustituido" significa que uno cualquiera o mas atomos de hidrégeno en el atomo o grupo
designado esta reemplazado con un resto distinto de hidrégeno, a condicion de que no se supere la valencia normal
del atomo designado. Como se usa en este documento, el miembro o grupo sustituido puede estar ubicado en
cualquier posicion del atomo o grupo designado. Por ejemplo, el grupo heterociclico (por ejemplo, 1,4-oxazepanilo)
que esta sustituido con un miembro ciano significa que el miembro ciano puede estar ubicado en cualquier posicion
del grupo heterociclico.

[0029] Un guidon ("-") que no esta entre dos letras o simbolos se utiliza para indicar un punto de unién para un
sustituyente. Por ejemplo, -CONH> esta unido a través del atomo de carbono.

[0030] La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro en este documento incluye (y describe)
realizaciones que se dirigen a ese valor o parametro en si. Por ejemplo, la descripcion que hace referencia a
"aproximadamente X" incluye la descripcion de "X".

[0031] Un compuesto de una férmula dada (por ejemplo, el "compuesto de Férmula (1)") pretende abarcar los
compuestos representativos descritos en la presente, y las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres
farmacéuticamente aceptables, hidratos, polimorfos, y profarmacos de tales compuestos.

[0032] La presente solicitud también incluye compuestos de Férmula (1) en la que uno o mas atomos de hidrogeno
unidos a un atomo de carbono es/son sustituidos por deuterio. Dichos compuestos exhiben una mayor resistencia al
metabolismo y, por lo tanto, son utiles para aumentar la vida media de cualquier compuesto de Férmula | cuando se
administran a un mamifero. Ver, por ejemplo, Foster, "Efectos de isétopos de deuterio en estudios de metabolismo
de farmacos", Trends Pharmacol. Sci. 5 (12): 524-527 (1984). Dichos compuestos se sintetizan por medios bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, empleando materiales de partida en los que uno o mas atomos de hidrégeno
han sido reemplazados por deuterio.

[0033] Cualquier formula o estructura dada en el presente documento, incluyendo los compuestos de Férmula (1),
también esta destinada a representar formas no marcadas, asi como formas de los compuestos etiquetadas
isotépicamente.

[0034] EI término "isomeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma férmula molecular.

[0035] EIl término "estereocisémeros” se refiere a isémeros que difieren solo en la forma en que los atomos estan
dispuestos en el espacio. Como se denominan comiUnmente en la técnica, los estereoisdmeros pueden ser
enantiomeros o diasterecisémeros. El término "enantidmeros" se refiere a un par de estereoisémeros que son
imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla
"racémica". El término "(+)" se utiliza para designar una mezcla racémica cuando sea apropiado. El término
"diastereoisémeros” se refiere a estereoisdmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si.
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[0036] EI término "cantidad terapéuticamente eficaz" o variantes de los mismos se refieren a una cantidad que es
suficiente para efectuar el tratamiento, como se define a continuacién, cuando se administra a un paciente mamifero,
tal como un paciente humano, en necesidad de tal tratamiento. La cantidad terapéuticamente efectiva variara
dependiendo del sujeto (por ejemplo, un ser humano) y la condicién de la enfermedad que se esta tratando, el peso
y la edad del sujeto, la gravedad de la condicién de la enfermedad, la forma de administracion y similares, que
pueden determinarse facilmente por alguien de habilidad ordinaria en la técnica.

[0037] Los términos "tratamiento" o "tratar" se refieren a cualquier administracion de un compuesto de la presente
solicitud o en la practica del método de la presente solicitud con el fin de (i) la proteccion contra la enfermedad, es
decir, haciendo que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollan; (ii) inhibir la enfermedad, es decir,
detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o (iii) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de los
sintomas clinicos.

[0038] En muchos casos, los compuestos descritos en este documento son capaces de formar sales de acido y/o de
base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

[0039] EI término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que retienen la
eficacia biologica y las propiedades del compuesto dado, y que no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases
inorganicas y organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, solo a modo de ejemplo, sales de
sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan
a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales como alquil aminas, dialquilaminas, trialquilaminas,
alquil aminas sustituidas, di(alquil sustituidas) aminas, tri(alquil sustituidas) aminas., alquenilaminas,
dialquenilaminas, trialquenilaminas, alquenilaminas sustituidas y similares. También se incluyen aminas donde los
dos o tres sustituyentes, junto con el nitrdgeno amino, forman un grupo heterociclico o heteroarilo.

[0040] Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos
inorganicos y organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen acido
acético, acido propionico, acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succinico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-tolueno-sulfénico, acido salicilico y similares.

[0041] EI término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de
dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion
y similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la
técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible con el ingrediente
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas. También se pueden incorporar ingredientes activos
suplementarios en las composiciones.

[0042] "Enfermedades coronarias" o "enfermedades cardiovasculares" se refieren a enfermedades cardiovasculares
que surgen de cualquiera o mas de uno de, por ejemplo, insuficiencia cardiaca (incluida la insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca diastdlica y sistélica), insuficiencia cardiaca aguda, isquemia, isquemia recurrente,
infarto de miocardio, arritmias, angina (incluyendo angina inducida por ejercicio, angina variante, angina estable,
angina inestable), sindrome coronario agudo, diabetes y claudicacién intermitente.

[0043] "Claudicacion intermitente” significa el dolor asociado con la enfermedad de la arteria periférica. "Enfermedad
de la arteria periférica" o PAD es un tipo de enfermedad vascular periférica oclusiva (PVD). PAD afecta las arterias
fuera del corazon y el cerebro. El sintoma mas comun de la PAD es un doloroso calambre en las caderas, los
muslos o las pantorrillas al caminar, subir escaleras o hacer ejercicio. El dolor se llama claudicacion intermitente.
Cuando se enumera el sintoma de claudicacion intermitente, se pretende incluir tanto PAD como PVD.

[0044] "Arritmia" se refiere a cualquier frecuencia cardiaca anormal. "Bradicardia" se refiere a la frecuencia cardiaca
anormalmente lenta, mientras que la taquicardia se refiere a una frecuencia cardiaca anormalmente rapida. Tal
como se usa en el presente documento, el tratamiento de la arritmia pretende incluir el tratamiento de las
taquicardias supraventriculares, como la fibrilaciéon auricular, el aleteo auricular, la taquicardia por reentrada nodal
AV, la taquicardia auricular y la taquicardia ventricular (VT), incluida la taquicardia ventricular idiopatica, la fibrilacion
ventricular, el sindrome de preexcitacion y Torsade de Pointes (TdP).

[0045] "Farmacéuticamente aceptable" significa adecuado para su uso en preparaciones farmacéuticas,
generalmente consideradas como seguras para tal uso, oficialmente ensayado por una agencia reguladora de un
gobierno nacional o estatal para tal uso, o incluido en la Farmacopea de los EE.UU. u otra farmacopea reconocida
para su uso en animales, y mas particularmente en humanos.

[0046] "Profarmaco” se refiere a un compuesto que esta disefiado quimicamente para liberar de manera eficiente el
farmaco original después de superar las barreras bioldgicas para la administracién oral.
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[0047] "Polimorfo" se refiere a las diferentes formas cristalinas de un compuesto, que resulta de la posibilidad de al
menos dos disposiciones diferentes de las moléculas del compuesto en el estado sodlido. Los polimorfos de un
compuesto dado seran diferentes en estructura cristalina pero idénticos en estado liquido o vapor. Las diferentes
formas polimérficas de una sustancia dada pueden diferir entre si con respecto a una o mas propiedades fisicas,
como la solubilidad y la disociacién, la densidad real, la forma del cristal, el comportamiento de compactacion, las
propiedades de flujo y/o la estabilidad del estado sélido. Un experto en la técnica es consciente de los procesos para
generar polimorfos de compuestos cristalinos. Por lo tanto, las formas polimorficas de los compuestos de formula (1)
estan dentro del ambito de la presente solicitud.

[0048] En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1), en donde:

R' es C4-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C,-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en halo, oxo, C4-Cs alquilo, Cs3-Cs cicloalquilo, Cx-Cg
heterocicloalquilo, fenilo, fenoxi, ciano, OR" C O)R" OC(O)R11 C(O)OR11 N(R" )C(O)OR12 N(R"
)C(O)R", N(R R'")CONR'" }(R™), C(O)N(R” )(R'?), NR'" R™2, C;-Cs alquilo-R'", C1-Cs alquilo-OR', C5-Cs
C|cloalqu|I -R"', y Cs-Cs cicloalquil- -OR™

R? es h|drogeno o C4-Cs alquilo, en donde el resto alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
miembros de atomos de halégeno;

R3 es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

R4 es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

Rs es hidrégeno o C+-Cs alquilo;

Re es hidrégeno, C+-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, C2-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo,
o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en halo, oxo, C4-Cs alquilo, Cs3-Cs cicloalquilo, Cx-Cs
heterocicloalquilo, fenilo, fenoxi, ciano, OR", C(O)R", OC(O)R11 C(O)OR11 N(R" )C(0)OR™, N(R"
)C(O)R", N(R R )CONR')R™), NR11 R'2, C(ON(R'" YR"), C1-Cs alquilo-R'", C1-Cs alquilo-OR", Ca-Cs
C|cloalqu|I -R" , ¥ C3-Cs cicloalquilo- -OR"

R es hldrogeno 0 C+-Cs alquilo; y

R%y R® son independientemente hidrogeno, C+-Cs alquilo, o R® y R® se combinan con el 4tomo de nitrégeno
al que estan unidos para formar un grupo heterociclico de tres a doce miembros, en donde el grupo
heterociclico es un monociclico, grupo biciclico fusionado o con puente o espirociclico opcionalmente
sustituido con un atomo de oxigeno o nitrdgeno en el anillo, en donde el grupo C+-Cs alquilo o el grupo
heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros, en el mismo o diferente
atomo/ubicacion, seleccionados independientemente del grupo que consiste de C4-Cgs alquilo, hidroxilo,
ciano, oxo, halo, fenilo, fenoxi, C4-Cg carbonllo Cq- Ce haloalquno C1-Ce a|COXI C3-Ce C|cloanZU|Io Cz-Ce
heterocicloalquilo, C4-Cs acilo, C4-Cs alquilo-R"", OR'", NR" R'2, C(O)NR"", R"" 0 12, R" NR"?, C(O)R
OC(O)R", C(O)OR” N(R'M)C(0)OR™, N(R™ )C(O)R™, N(R' )C(OIN(R' )(R™), y COINR" YR™);

en donde R1 y R'“ se seleccionan |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, C4-Cs alquilo,
C1-Cs haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, en donde R" y R'? estan ademas opcionalmente sustituidos con uno
a tres miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste de Cq- 03 alquilo, C+-C3 alcoxi,
C1-C3 haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, atomos de hidroxilo, o halégeno; R" y R' pueden combinarse
opcionalmente con el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico,

0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

[0049] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en donde

R' es C4-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, o C»-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, o
heterOC|cI0anu|Io esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados independientemente de
halo OR" y NR'" R™

R es hldrogeno o Cs- 03 alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R® es C4-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, o C»-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, o
heterOC|cI0anu|Io esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros seleccionados independientemente de
halo OR" y NR'" R™

R es hldrogeno 0 C+-Cs alquilo; y

R%y R® se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico de cuatro a
diez miembros que es un grupo monociclico o un grupo biciclico fusionado o con puente o espirociclico que contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrégeno en el heterociclico grupo, en el que el heterociclico esta ademas
opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros, en el mismo o diferente atomo/ubicacién, independientemente
seleccionado de C4-Cs alquilo, hidroxilo, ciano, oxo, halo, C4- Ce carbonllo Cs- Ce haloalquilo, C1 Cs alcoxi, C3-Cs
cicloalquilo, C,-Cs heterocicloalquilo, C-Cs acilo, C1-Cs alquilo-R"", OR"", C(O)NR™" en donde R"" es hidrogeno, Cs-
Cs alquilo, o haloC+-Cs alquilo;

0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.
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[0050] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en donde

R' es C4-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, o C»-Cgs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, o
heteromcloalquno esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de halégeno;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R es hidrogeno o C+-Cs alquilo;

R® es C4-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, o C»-Cs heterocicloalquilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, o
heteromcloalquno esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de halégeno;

R es hldrogeno 0 C+-Cs alquilo; y

R%y R® se combinan con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo monociclico heterociclico
de cuatro a diez miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrégeno, o un grupo biciclico o
espirociclico heterociclico fusionado o con puentes de seis a doce miembros que contiene opcionalmente un atomo
de oxigeno o nitrégeno en el grupo heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico, en el que el grupo
heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro miembros
seleccionados independientemente entre C+-Cg alquilo, hidroxilo, ciano, oxo, halo, C4-Cg carbonilo, C+- Ce haloalquno
C+-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalquilo, C>-Cs heterocicloalquilo, C+1-Cs acilo, C4-Cs anU|Io-R11 OR", C(O)nR en donde
R" es hidrogeno, C1-Cs alquilo, o C4-Cs haloalquilo;

0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

[0051] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en donde

R' es C-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, en el que el resto alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno
a tres atomos de halégeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R® es C-Cs alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, en el que el resto alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno
a tres atomos de halégeno;

R es hldrogeno 0 C+-Cs alquilo; y

R%y R® se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo monociclico heterociclico
de cuatro a ocho miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrégeno, o un grupo biciclico o
espirociclico heterociclico fusionado o con puentes de seis a diez miembros que contiene opcionalmente un atomo
de oxigeno o nitrogeno en el grupo heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico, en donde el grupo
heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico estd mas opcionalmente sustituido con uno a tres miembros
independientemente seleccionados de C1 Cs anU|Io ciano, oxo halo, C+-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C3-Cs
cicloalquilo, C»-Cs heterocicloalquilo, OR" , C(O)N- -R" en donde R"" es hidrégeno, C+-Cs alquilo, o C4-Cs haloalquilo;
0 una de sus sales o estereoisdmeros farmaceutlcamente aceptables.

[0052] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en el que

R es C4-C3 haloalquilo o C3-Cg cicloalquilo;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es haloalquilo C+-C3 o cicloalquilo C3-Csg;

R es hldrogeno 0 C+-C3 alquilo;

R%y R® se combinan con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo monociclico heterociclico
de cuatro a ocho miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrégeno, o un grupo biciclico o
espirociclico fusionado heterociclico de seis a diez miembros que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o
nitrégeno en el grupo heterociclico monociclico, biciclico o espirociclico, en el que el grupo heterociclico monociclico,
biciclico o espirociclico estd ademas opcionalmente sustituido con uno, dos o tres miembros seleccionados
independientemente de C4-Cs alquilo, hidroxilo, ciano, éxido, halo, C1-Cs carbonilo, C4-Cs haloalquno C1-Cs alcoxi,
C3-Cs cicloalquilo, C,-Cg heterocicloalquilo, C4-Cs alquilo- R11 OR11 C(O)NR'" en donde R"" es hidrégeno, C4-Cs
alquilo, o C4-Cs haloalquilo;

0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

[0053] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en el que

R' es metilo, etilo, propilo, fluorometilo, fluoroetilo, fluoropropilo, difluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
trlfluorometllo trifluoroetilo, trifluoropropilo, trifluorobutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fluorociclopropilo y fluorociclobutilo;
R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R® es metilo, etilo, propilo, fluorometilo, fluoroetilo, fluoropropilo, difluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
difluorobutilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, trifluoropropilo, trifluorobutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fluorociclopropilo y
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quorOC|cIobut|Io

R es hldrogeno o metilo;

R%y R® se combinan con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo monociclico heterociclico
de cuatro a siete miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrdgeno, en donde el grupo
monociclico heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres los miembros se seleccionan
independientemente de metilo, etilo, propilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo,
trifluoroetilo, propilo, difluoropropilo, trifluoropropilo, ciano, oxo, metoxi, etoxi, metoxietilo, etoxietilo, etoxietilo,
etoxietilo, C(O)NH,, C(O)N(CH3)H, C(O)N(CH3)(CHs), C(O)N(CH2CHzs)H, C(O)N(CH3)(CH2CHzs) y C(O)N(CH2CHj3)a;
0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

[0054] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en el que

R' es metilo, etilo, propilo, fluorometilo, fluoroetilo, fluoropropilo, difluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
trlfluorometllo trifluoroetilo, trifluoropropilo, trifluorobutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fluorociclopropilo y fluorociclobutilo;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R es hidrogeno;

R® es muetilo, etilo, propilo, fluorometilo, fluoroetilo, fluoropropilo, difluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
difluorobutilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, trifluoropropilo, trifluorobutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fluorociclopropilo y
quorOC|cIobut|Io

R es hldrogeno o metilo;

R%y R® se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo biciclico o espirociclico
heterociclico fusionado o con puente de seis a nueve miembros que opcionalmente contiene un atomo de oxigeno o
nitrégeno, en donde el grupo biciclico heterociclico esta adicionalmente opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
miembros seleccionados independientemente de metilo, etilo, propilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, propilo, difluoropropilo, trifluoropropilo, ciano, oxo, metoxi, etoxi, metoxietilo,
metoxietilo, flior, bromo, C(O)NH,, C(O)N(CHs)H, C(O)N(CHs)(CHs), C(O)N(CH2CH3z)H, C(O)N(CHs)(CH2CHa) vy
C(O)N(CH2CHs3)a;

o una sal o un estereoisémero farmacéuticamente aceptable de la presente invencion.

[0055] También se describe aqui un compuesto de Formula (1), en el que R' es C4-Cs haloalquilo 0 C3-Cs
cicloalquilo, en eI que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de halégeno. En
un aspecto, R' se selecciona del grupo que consiste en trifluoropropilo, trifluoroisopropilo, fluorociclopropilo y
ciclopropilo.

[0056] Tamblen se describe aqul un compuesto de Formula (1), en el que R? es hidrégeno; R® es hidrégeno; R* es
hidrégeno; R’ es hidrégeno, y R es hidrégeno.

[0057] También se describe aqui un compuesto de Formula (1), en donde R® es Ci-C; haloalquilo o Cs-Cs
cicloalquilo, en el que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de halégeno. En
un aspecto, R® se selecciona del grupo que consiste en trifluoropropilo, trifluoroisopropilo, fluorociclopropilo y
ciclopropilo.

[0058] También se describe aqui un compuesto de Férmula (1), en donde R una y R® se combinan con el atomo de

nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo heterociclico, en el que el grupo heterociclico se selecciona
entre el grupo que consiste en:
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en donde el grupo heterociclico esta ademas opcionalmente sustituido con un miembro o dos miembros, en atomos
diferentes o el mismo atomo, independientemente seleccionado de metilo, etilo, propilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, propilo, difluoropropilo, trifluoropropilo, ciano, oxo, metoxi, etoxi,
metoximetilo, metoxietilo, fluoro, bromo, C(O)NHz, C(O)N(CHs3)H, C(O)N(CH3)(CHs), C(O)N(CH.CHz)H,
C(O)N(CHs)(CH2CHs3), y C(O)N(CH2CHsa)z;

0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.
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[0059] Los compuestos de la presente solicitud son los compuestos descritos en la Tabla 1.

Tabla 1. Compuestos.

N° Estructura Nombre quimico
1 /[ ,>_<, & 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
ﬁ')\ tiazol-4-il]-5-[3-(difluorometil) azetidin-1-il] piridina-2-carboxamida
2 I >-<’ 5-(3-cianoazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-
j:/\HL ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il] piridina-2-carboxamida
3 /E H 5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-
j:j% ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il] piridina-2-carboxamida
N
4 :ﬁN 8 IS,HNIN 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
|\N N <{N” tiazol-4-il]-5-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida
i
O,
AN
5 "j‘ e ISH'L’N 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
Q)LH o tiazol-4-il]-5-(3,3-difluoroazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida
L
P
6 :ﬁ o IS;H N 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
N |\N NN - tiazol-4-il]-5-(3-metoxipirrolidin-1-il)piridina-2-carboxamida
N
e
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(Continuado)

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-[4-(trifluorometil )piperidin-1-il] piridina-2-
carboxamida

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(4 -fluoropiperidin-1-il)piridina-2- carboxamida

5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il] piridina-2-carboxamida

10

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(4 -metoxipiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida

11

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-[4-(metilcarbamoil)piperidin-1-il] piridina-2-
carboxamida

12

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(4 -metoxi-4-metilpiperidin-1-il)piridina-2-
carboxamida

13

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il] piridina-2-
carboxamida

14

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(1,4-oxazepan-4-il)piridina-2-carboxamida

15

5-(3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-4-(4-
ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)- 1,3-
tiazol-4-il] piridina-2-carboxamida

16

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(3-0x0-5,6,8,8a-tetrahidro-1H-[1,3] oxazolo [3,4-a]
pirazin-7-il)piridina-2-carboxamida

17

5-(3-azabiciclo [3.1.0] hexan-3-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-
(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3- il)-1,3-tiazol-4-il] piridina-2-
carboxamida

18

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-
1,3-tiazol-4-il]-5-(3-morfolin-4-ylazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida

19

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-(4-ciclopropilpiperazin-1-il}-N-[2-(4-
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il] piridina-2-carboxamida

20

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-N-
[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)- 1,3-tiazol-4-il] piridina-2-
carboxamida
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(Continuado)

21 = o ISHM 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-
NN NN il-1,3-tiazol-4-il]-5-(2 -oxa-7-azaspiro [3,5] nonan-7-il)piridina-
D@, NN 4 2-carboxamida
o]
22 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-
N=y o] IS Ny iI)-1,3-tiazol-.4-il]-5-(7 -oxa-2-azaspiro [3,5] nonan-2-il)piridina-
MN]@)LN N o 2-carboxamida
H
N
ol
o
23 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-(metoximetil)
Nj 9 l e azetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
MND)L” 2~ ' | triazol-3.il) tiazol-4-il picolinamida
H B
e F
Py, X
/0
24 (S)-5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropil-1H-
"ﬁ o i N, | imidazol-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
MND)H‘ NHJ triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
H s
e F
7@ X
4
N
25 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-metoxi-3-
metilazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
= o S A~ triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
MN | x H/[N/: (\\NJ/
2N \ F
_-0
26 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-(difluorometil)
"ﬁ o I An azetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
D"&/" | N N N/: <NJI triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
zN $ F
F
27 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3,3-difluoropirrolidin-1-
= 0 S, N.Ghiral | j[)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropano)-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
e W S HINH;JT tiazol-4-il) picolinamida
o W
F N\ F
28 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-metoxipirrolidin-1-il)-N-
= o (2-(4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-
M]« I\ NINH/NJ 4-il) picolinamida
H >
e \F
. pS
—0
29 (S)-5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-
N . \ . I )
=\ D TN\N (2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il)
MND)LH/E” ;"” picolinamida
N N '—’:><F
/O FF
N
30 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metoxipiperidin-1-il)-

N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-
4-il) picolinamida
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(Continuado)

31 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
Nj ] Is/ Ay (metiIcarbamgil)piper'idir'l-1-iI)-l\l'-(2-.(4-(.1,1,1'- trifluoropropan-2-
D (\ ,Nﬁu N \NJ/ il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
e \UF
LT X
/NH
32 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
N s / P . .
= 9 Ne, | (trifluorometil)piperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-
DN :@)UINH/N A | 4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
H >
e \_F
i
33 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(2,2,2-
N o 5 N., | trifluoroetil)piperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-
ST
MND)\N N4 NJI 4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
H >
N~ F
e
F
34 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-fluoropiperidin-1-il)-
N= o S Ney | N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-
MD)\NINH/NJN 4-il) picolinamida
H >
e \_F
O X
35 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metoxi-4-
M= o Is/ Ay m'etilpipe'ridi'n-1-iI)-N-(Z.-(4-.(1,1,j)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
D <\ ,NI?HKH N NJ triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
e UF
g X
AN
36 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(1,4-oxazepan-4-il)-N-
N 0 S Ney | (2-(4-(1,1,1-trifluoropropano)-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-
M:\”j@)\NINH/NJ’N il) picolinamida
H F
™ X
0\) F F
37 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(hexahidropirrolo[1,2-
N s L . ; .
= ] N<, | a]pirazin-2 (1H)-il)-N-(2-(4-((S)- 1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-
%ND)J\NI"H/N ' | 1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
N~ UF
38 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(5-metilhexahidropirrolo
N 9 S Ney | [3,4-c] pirrol-2 (1H)-il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-trifluocropropan-2-il)-
D"QD)LNIN) </NJIN 4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
H >
N >
N F
/N
39 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-oxotetrahidro-1H-oxazolo

D’GITIJLNIN/ ::j

(o]

[3,4-a] pirazin-7 (3H)-il)-N-(2-(4)-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
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(Continuado)

40 5-(3-azabiciclo  [3.1.0] hexan-3-il)-4-(4-ciclopropil-1H-
D"@ /E />‘</ imidazol-1-il)-N-(2-(4-((S)-1,1), _ 1-trifluoropropan-2-il)-4H-
_’>< 1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
41 (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
D’(\j IH morfolinoazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
Q.
42 N o S ~ (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
M:L N NINH/N/JIN ciclopropilpiperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2)-
| no 5 il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiazol-4-il) picolinamida
(\N =5 ""><F
/”\) U
43

Ny ) § N, | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
m N NINH/NJN (ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
| ! H F trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)
. F oo .

picolinamida
XQ X

44 Nz o 8 N, | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(2-oxa-7-
M:}\l NNy INH j azaspiro[3,5]nonan-7-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-
H & il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il) picolinamida

45 N o § <y | (8)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(7-oxa-2-
M ~ NIN) < JfN azaspiro[3,5]nonan-2-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-
H & il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il) picolinamida

[0060] En un aspecto, la presente solicitud proporciona compuestos, los compuestos para uso en los métodos y
composiciones que utilizan o incluyen una mezcla racémica, una mezcla que contiene un exceso enantiomérico
(e.e.) de un enantiémero, o una mezcla que contiene un exceso diastereocisomérico (d.e.) de un diastereoisdbmero.
Los compuestos pueden comprender al menos 1%, al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al
menos 50%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, a al menos el 75%, al menos el 80%, al menos el 85%,
al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 98%, o al menos el 99% de un esterecisbmero que tiene las
actividades ASK-1 deseadas. A modo de ejemplo, todos los materiales de partida de amina quiral (por
ejemplo,R® R® NH) usados en la preparacion general de los compuestos (por ejemplo, los compuestos 23-45) se
usaron como una mezcla de enantidmeros. En otro ejemplo, se preparo el intermedio E en la preparacion general de
los compuestos y se usd como una mezcla que contiene predominantemente (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-
fluoro-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il )tiazol-4-il)picolinamida.

[0061] En otro aspecto, la presente solicitud proporciona compuestos para uso en los métodos y composiciones que
utilizan o incluyen isémeros O6pticos, racematos u otras mezclas de los mismos, de los compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco, o solvato del mismo. El enantidmero o diastereoisémero Unico, es decir,
la forma épticamente activa, se puede obtener por sintesis asimétrica o por resolucién del racemato. La resoluciéon
de racematos se puede lograr, por ejemplo, mediante métodos conocidos, como la cristalizacion en presencia de un
agente de resolucion, o cromatografia, utilizando, por ejemplo, una columna de cromatografia liquida de alta presién
(HPLC) quiral. Por ejemplo, hay formas Z y E (o formas cis y trans) de los compuestos o una sal, profarmaco o
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos con dobles enlaces carbono-carbono.

Nomenclatura
[0062] Los nombres de los compuestos de la presente solicitud se proporcionan utilizando el sistema de

nomenclatura de ChemBioDraw Ultra o el componente Molécula a Nombre Quimico de Pipeline Pilot versiéon 9.1,0
establecido en International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). Ademas, los compuestos también
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pueden nombrarse utilizando otros sistemas de nomenclatura y simbolos que son cominmente reconocidos en la
técnica de la quimica, incluyendo, por ejemplo, Chemical Abstract Service (CAS). Otros compuestos o radicales
pueden nombrarse con nombres comunes, 0 nombres sistematicos o no sistematicos. A modo de ejemplo, el
compuesto que tiene la siguiente estructura de

D'—GﬁlNINMN]

/O

puede ser denominado 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-[3-(metoximetil)azetidin-1-il]-N-[2-[4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-
1,2,4-triazol-3-il]-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida que utiliza el sistema de denominacién del componente
Molécula a Nombre Quimico de Pipeline Pilot version 9.1,0 configurado con los nombres de estilo IUPAC o (S)-4-(4-
ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-(metoximetil)azetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il}-4H-1,2 4-triazol-3-
iltiazol-4-il) picolinamida utilizando el sistema de nombres de ChemBioDraw Ultra.

Terapia de combinacion

[0063] Los pacientes humanos que reciben tratamiento para un evento de enfermedad cardiovascular aguda
mediante la administracién de inhibidores de ASK1 a menudo exhiben enfermedades o afecciones que se benefician
del tratamiento con otros agentes terapéuticos. Estas enfermedades o afecciones pueden ser de naturaleza
cardiovascular o pueden estar relacionadas con trastornos pulmonares, trastornos metabdlicos, trastornos
gastrointestinales y similares. Ademas, algunos pacientes coronarios que reciben tratamiento por un evento de
enfermedad cardiovascular aguda mediante la administracion de un inhibidor de ASK1 presentan afecciones que
pueden beneficiarse del tratamiento con agentes terapéuticos que son antibiéticos, analgésicos y/o antidepresivos y
agentes contra la ansiedad.

[0064] Enfermedades o condiciones cardiovasculares relacionadas que pueden beneficiarse de un tratamiento de
combinacion de inhibidores de ASK1 con uno o mas de otros agentes terapéuticos incluyen, sin limitacién, angina,
incluyendo angina estable, angina de pecho inestable (UA), inducida por ejercido, angina variante, arritmias,
claudicacioén intermitente, infarto de miocardio, que incluye infarto de miocardio sin EAC (IAMSEST), insuficiencia
cardiaca que incluye insuficiencia cardiaca congestiva (o crénica), insuficiencia cardiaca aguda o isquemia
recurrente.

[0065] Los agentes terapéuticos adecuados para tratar enfermedades o condiciones relacionadas cardiovasculares
incluyen antianginales, agentes de insuficiencia cardiaca, agentes antitrombéticos, agentes antiarritmicos, agentes
antihipertensivos, y agentes reductores de lipidos.

[0066] La co-administracion de inhibidores de ASK1 con agentes terapéuticos adecuados para el tratamiento de
condiciones relacionadas cardiovasculares permite la mejora en el estandar de la terapia de cuidado que el paciente
esta recibiendo actualmente.

[0067] Antianginales incluyen bloqueadores beta, bloqueadores de los canales de calcio y los nitratos. Los
bloqueadores beta reducen la necesidad de oxigeno del corazén al reducir su carga de trabajo, lo que resulta en una
disminucion de la frecuencia cardiaca y una contracciéon cardiaca menos vigorosa. Los ejemplos de bloqueadores
beta incluyen acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol/hidroclorotiazida, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol,
metoprolol, nadolol, propanolol, sotalol (Betapace) y timolol.

[0068] Los nitratos dilatan las arterias y venas aumentando de este modo el flujo sanguineo coronario y la
disminucion de la presion arterial. Los ejemplos de nitratos incluyen nitroglicerina, parches de nitrato, dinitrato de
isosorbida e isosorbida-5-mononitrato.

[0069] Los antagonistas del calcio impiden el flujo normal de calcio en las células del corazén y los vasos
sanguineos que causan los vasos sanguineos a relajarse y de ese modo aumentar el suministro de sangre y
oxigeno al corazén. Los ejemplos de bloqueadores de los canales de calcio incluyen amlodipina, bepridil, diltiazem,
felodipina, nifedipina, nimodipina (Nimotop), nisoldipina, verapamil y nicardipina.

[0070] Los agentes usados para tratar la insuficiencia cardiaca incluyen diuréticos, inhibidores de la ECA,
vasodilatadores y glucésidos cardiacos. Los diuréticos eliminan el exceso de liquidos en los tejidos y la circulacion,
aliviando asi muchos de los sintomas de la insuficiencia cardiaca. Los ejemplos de diuréticos incluyen
hidroclorotiazida, metolazona, furosemida, bumetanida, espironolactona y eplerenona.
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[0071] Los inhibidores de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) reducen la carga sobre el corazén mediante
la expansioén de los vasos sanguineos y la resistencia al flujo sanguineo decreciente. Los ejemplos de inhibidores de
la ECA incluyen benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril y
trandolapril.

[0072] Los vasodilatadores reducen la presion sobre los vasos sanguineos al hacer que se relajen y expandan. Los
ejemplos de vasodilatadores incluyen hidralazina, diazéxido, prazosina, clonidina y metildopa. Los inhibidores de la
ECA, los nitratos, los activadores de los canales de potasio y los bloqueadores de los canales de calcio también
actian como vasodilatadores.

[0073] Los glucdsidos cardiacos son compuestos que aumentan la fuerza de las contracciones del corazon. Estos
compuestos refuerzan la capacidad de bombeo del corazén y mejoran la actividad irregular de los latidos del
corazoén. Ejemplos de glucésidos cardiacos incluyen digital, digoxina y digitoxina.

[0074] Los antitromboticos inhiben la capacidad de coagulacion de la sangre. Hay tres tipos principales de
antitrombaticos: inhibidores de plaquetas, anticoagulantes y agentes tromboliticos.

[0075] Los inhibidores plaquetarios inhiben la actividad de coagulacion de las plaquetas, reduciendo asi la
coagulacion en las arterias. Los ejemplos de inhibidores plaquetarios incluyen acido acetilsalicilico, ticlopidina,
clopidogrel, dipiridamol, cilostazol, persantina sulfinpirazona, dipiridamol, indometacina e inhibidores de Ila
glucoproteina lib/llla, tales como abciximab, tirofiban y eptifibatida. Los bloqueadores beta y los bloqueadores de los
canales de calcio también tienen un efecto inhibidor de las plaquetas.

[0076] Los anticoagulantes evitan que los coagulos de sangre se vuelvan mas grandes y previenen la formacion de
nuevos coagulos. Los ejemplos de anticoagulantes incluyen bivalirudina, warfarina, heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular, danaparoid, lepirudina y argatroban.

[0077] Los agentes tromboliticos actian para descomponer un coagulo de sangre existente. Los ejemplos de
agentes tromboliticos incluyen estreptocinasa, uroquinasa y tenecteplasa, y activador tisular del plasminégeno.

[0078] Los agentes antiarritmicos se usan para tratar trastornos de la frecuencia y el ritmo cardiacos. Los ejemplos
de agentes antiarritmicos incluyen amiodarona, procainamida, lidocaina y propafenona. Los glucoésidos cardiacos y
los bloqueadores beta también se utilizan como agentes antiarritmicos.

[0079] Los agentes antihipertensivos se usan para tratar la hipertension, una afeccion en la cual la presion de la
sangre es consistentemente superior a la normal. La hipertensién se asocia con muchos aspectos de la enfermedad
cardiovascular, como la insuficiencia cardiaca congestiva, la aterosclerosis y la formacion de coagulos.

[0080] Los ejemplos de agentes antihipertensivos incluyen antagonistas alfa-1-adrenérgicos, como prazosina
(Minipress), mesilato de doxazosina (Cardura), clorhidrato de prazosina (Minipress), prazosina, politiazida (Minizide)
y hidrocloruro de terazosina (Hytrin); antagonistas beta-adrenérgicos, tales como propranolol (Inderal), nadolol
(Corgard), timolol (Blocadren), metoprolol (Lopressor) y pindolol (Visken); agonistas del receptor alfa-adrenérgico
central, como clorhidrato de clonidina (Catapres), clorhidrato de clonidina y clortalidona (Clorpres, Combipres),
acetato de guanabenz (Wytensin), clorhidrato de guanfacina (Tenex), metildiclop (Aldomet), metildopa e
hidroclorotiazida (aldoril); antagonistas alfa/beta-adrenérgicos combinados, tales como labetalol (Normodyne,
Trandate), Carvedilol (Coreg); agentes bloqueadores de neuronas adrenérgicas, tales como guanetidina (Ismelin),
reserpina (Serpasil); antihipertensivos que actdan en el sistema nervioso central, como clonidina (Catapres),
metildopa (Aldomet), guanabenz (Wytensin); agentes anti-angiotensina II; Inhibidores de la ECA, como perindopril
(Aceon) captopril (Capoten), enalapril (Vasotec), lisinopril (Prinivil, Zestril); antagonistas del receptor de
angiotensina-ll, tales como Candesartan (Atacand), Eprosartan (Teveten), Irbesartan (Avapro), Losartan (Cozaar),
Telmisartan (Micardis), Valsartan (Diovan); bloqueadores de los canales de calcio, como verapamil (Calan, Isoptin),
diltiazem (Cardizem), nifedipine (Adalat, Procardia); diuréticos; vasodilatadores directos, tales como nitroprusiato
(Nipride), diazoxido (Hyperstat 1V), hidralazina (Apresoline), minoxidil (Loniten), verapamilo; y activadores de los
canales de potasio, como aprikalim, bimakalim, cromakalim, emakalim, nicorandil y pinacidil.

[0081] Los agentes reductores de lipidos se utilizan para disminuir las cantidades de colesterol o azucares grasos
presentes en la sangre. Los ejemplos de agentes hipolipemiantes incluyen bezafibrato (Bezalip), ciprofibrato
(Modalim) y estatinas, como atorvastatin (Lipitor), fluvastatin (Lescol), lovastatin (Livalo), rosuvasatatina (Crestor) y
simvastatina (Zocor).

[0082] Los pacientes en necesidad del inhibidor de ASK1 a menudo padecen condiciones médicas secundarias,
tales como uno o mas de un trastorno metabdlico, un trastorno pulmonar, un trastorno vascular periférico, o un
trastorno gastrointestinal. Tales pacientes pueden beneficiarse del tratamiento de una terapia de combinacion que
comprende administrar al paciente los compuestos de la invencién en combinacién con al menos un agente
terapéutico.
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[0083] Trastorno pulmonar se refiere a cualquier enfermedad o afeccién relacionada con los pulmones. Los ejemplos
de trastornos pulmonares incluyen, sin limitacion, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
bronquitis y enfisema.

[0084] Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos pulmonares incluyen broncodilatadores
que incluyen agonistas beta2 y anticolinérgicos, corticosteroides y suplementos de electrolitos. Los ejemplos
especificos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos pulmonares incluyen epinefrina, terbutalina,
albuterol, salmeterol, serevent, teofilina, bromuro de ipratopio, tiotropio, metilprednisolona, magnesio y potasio.

[0085] Los ejemplos de trastornos metabdlicos incluyen, sin limitacion, diabetes, incluyendo diabetes tipo | y tipo Il,
sindrome metabdlico, dislipidemia, obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension, colesterol sérico elevado y
triglicéridos elevados.

[0086] Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos metabolicos incluyen agentes
antihipertensivos y agentes reductores de lipidos, como se describe en la seccion "Terapia de combinacion de
agentes cardiovasculares" mas arriba. Los agentes terapéuticos adicionales utilizados para tratar trastornos
metabdlicos incluyen insulina, sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de alfa-glucosidasa y miméticos de incretina.

[0087] Trastornos vasculares periféricos son trastornos relacionados con los vasos sanguineos (arterias y venas),
situados fuera del corazén y el cerebro, incluyendo, por ejemplo, enfermedad arterial periférica (PAD), una condicion
que se desarrolla cuando las arterias que suministran sangre a los érganos internos, los brazos y las piernas se
bloquean total o parcialmente como resultado de la ateroesclerosis.

[0088] Trastornos gastrointestinales se refieren a enfermedades y condiciones asociadas con el ftracto
gastrointestinal. Ejemplos entre los trastornos gastrointestinales se incluyen la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), la enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), la gastroenteritis, la gastritis y la enfermedad
de Ulcera péptica y la pancreatitis.

[0089] Los ejemplos de agentes terapéuticos usados para tratar trastornos gastrointestinales incluyen inhibidores de
la bomba de protones, tales como pantoprazol (Protonix), lansoprazol (Prevacid), esomeprazol (Nexium), omeprazol
(Prilosec), rabeprazol; bloqueadores H2, tales como cimetidina (Tagamet), ranitidina (Zantac), famotidina (Pepcid),
nizatidina (Axid); prostaglandinas, tales como misoprostoL (Cytotec); sucralfato; y antiacidos.

[0090] Los analgésicos son agentes terapéuticos que se usan para aliviar el dolor. Los ejemplos de analgésicos
incluyen opiaceos y morfinomiméticos, como fentanilo y morfina; paracetamol; AINE, y los inhibidores de la COX-2.

[0091] Ademas aspecto, los compuestos de la presente solicitud, o una sal farmacéuticamente aceptable,
estereoisomero, profarmaco, o solvato del mismo) puede usarse en combinacidon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales que se estan utilizando y/o desarrollando para el tratamiento de enfermedades. Uno o mas
agentes terapéuticos adicionales pueden ser un inhibidor de PI3K como PI3Ky, PI3K, PI3Kd y/o PI3Ka, quinasa
Janus (JAK) como JAK1, JAK2 y/o JAKS, quinasa de tirosina de bazo (SYK), quinasa de tirosina de Bruton (BTK),
inhibidor de la proteina que contiene bromodominio (BRD) como BRD4, una proteina lisil oxidasa (LOX), proteina
similar a la lisil oxidasa (LOXL) como LOXL1-5, metaloproteasa de matriz (MMP) como MMP 1 -10, receptor A2B de
adenosina (A2B), isocitrato deshidrogenasa (IDH) como IDH1, serina/treonina quinasa TPL2, receptor del dominio
discoidina (DDR) como DDR1 y DDR2, histona deacetilasa (HDAC), proteina quinasa C (PKC), o cualquier
combinacién de los mismos.

Composiciones farmacéuticas y administracion

[0092] Los compuestos proporcionados de acuerdo con la presente invencion se administran normalmente en forma
de composiciones farmacéuticas. Por lo tanto, la solicitud proporciona composiciones farmacéuticas que contienen,
como ingrediente activo, uno o mas de los compuestos descritos, o una sal, estereoismero o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, vehiculos,
incluidos diluyentes soélidos inertes y cargas., diluyentes, incluyendo solucién acuosa estéril y varios solventes
organicos, mejoradores de la permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse solas o en combinaciéon con otros agentes terapéuticos. Tales composiciones se preparan de una
manera bien conocida en la técnica farmacéutica (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace
Publishing Co., Filadelfia, PA 172 Ed. (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (GS Banker & CT
Rhodes, eds.)

[0093] Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en dosis Unicas o multiples por cualquiera de los
modos aceptados de administracion de agentes que presentan utilidades similares, incluyendo rutas rectal, bucal,
intranasal y transdérmica, por inyeccion intra-arterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral, por via intramuscular,
subcutanea, oral, topica, como inhalante, o mediante un dispositivo impregnado o recubierto como un stent, por
ejemplo, o un polimero cilindrico con insercién de arteria.
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[0094] Un modo de administracion es parenteral, particularmente mediante inyeccion. Las formas en las que se
pueden incorporar las nuevas composiciones de la presente invenciéon para administracion por inyeccion incluyen
suspensiones acuosas o de aceite, o emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de
algoddén o aceite de cacahuete, asi como también elixires, manitol, dextrosa, o una solucién acuosa estéril, y
vehiculos farmacéuticos similares. Las soluciones acuosas en solucién salina también se usan convencionalmente
para inyeccion, pero son menos preferidas en el contexto de la presente invencion. También se pueden emplear
etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares (y mezclas adecuadas de los mismos), derivados de
ciclodextrina y aceites vegetales. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un
recubrimiento, como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de la
dispersion y mediante el uso de surfactantes. La prevencion de la accion de los microorganismos puede ser
provocada por varios agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
sorbico, timerosal y similares.

[0095] Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando un compuesto de acuerdo con la presente
invencion en la cantidad requerida en el disolvente apropiado con varios otros ingredientes enumerados
anteriormente, segun se requiera, seguido de esterilizacion por filtracion. En general, las dispersiones se preparan
incorporando los diversos ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos
estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son técnicas
de secado al vacio y liofilizacion que producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado
adicional de una solucién del mismo filtrada previamente estéril.

[0096] La administracion oral es otra via de administracion de los compuestos de acuerdo con la presente solicitud.
La administracién puede ser a través de capsulas o comprimidos recubiertos entéricos, o similares. Al fabricar las
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento, el
ingrediente activo generalmente se diluye con un excipiente y/o encierra dentro de dicho portador que puede estar
en forma de capsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en forma
de un material solido, semisélido o liquido (como el anterior), que actia como vehiculo, portador o medio para el
ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma de tabletas, pildoras, polvos, pastillas,
bolsitas, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un soélido o en un medio
liquido), ungiientos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina
blanda y dura, soluciones inyectables estériles, y polvos estériles envasados.

[0097] Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe, y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsificantes y suspensores; agentes conservantes tales como metil y propilhidroxibenzoatos; agentes
edulcorantes; y agentes aromatizantes.

[0098] Las composiciones descritas en este documento pueden formularse de forma que proporcionen una
liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo tras la administracion al paciente empleando
procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de administracién de farmacos de liberaciéon controlada para
administracion oral incluyen sistemas de bomba osmotica y sistemas de disolucion que contienen reservorios
recubiertos de polimero o formulaciones de matriz de farmaco-polimero. Se dan ejemplos de sistemas de liberacion
controlada en las patentes de EE.UU. N° 3.845.770; 4.326,525; 4.902,514; y 5.616.345. Otra formulacién para uso
en los métodos de la presente invencion emplea dispositivos de administracion transdérmica ("parches"). Dichos
parches transdérmicos se pueden usar para proporcionar una infusiéon continua o discontinua de los compuestos de
la presente invencidon en cantidades controladas. La construccion y el uso de parches transdérmicos para el
suministro de agentes farmacéuticos es bien conocido en la técnica. Ver, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N°®
5.023.252, 4,992.445 y 5.001.139. Dichos parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o
bajo demanda de agentes farmacéuticos.

[0099] Las composiciones se formulan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria. El término "formas de
dosificacion unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado (por ejemplo, una
tableta, capsula y ampolla). Los compuestos se administran generalmente en una cantidad farmacéuticamente
eficaz. En algunas realizaciones, la composicion se usa para administracion oral, cada unidad de dosificacion
contienede 1mga2g,1mga1g,1a900mg, 10 a 900 mg, 25 a 900 mg, 50 a 900 mg, 75 a 900 mg, 100 a 900
mg, 150 a 900 mg, 200 a 900 mg, 250 a 900 mg, 300 a 900 mg, 400 a 900 mg, 500 a 900 mg, 600 a 900 mg, 700 a
900 mg, 800 a 900 mg de un compuesto descrito en el presente documento. En una realizacion, la composicion se
usa para administracion parenteral, cada unidad de dosificacion contiene de 0,1 a 1000 mg, 1 a 900 mg, 1 a 800 mg,
1a700 mg, 1a600mg, 1a500mg, 10 a 500 mg, 25 a 500 mg, 50 a 500 mg, 100 a 500 mg, 200 a 500 mg, 300 a
500 mg, 400 a 500 mg de un compuesto descrito aqui. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto
realmente administrado generalmente sera determinada por un médico, a la luz de las circunstancias relevantes,
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incluida la condicion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado y la actividad relativa,
la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

[0100] Para preparar composiciones sdlidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con
un excipiente farmacéutico para formar una composicién de pre-formulaciéon sélida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de pre-
formulacion como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo se dispersa uniformemente en toda la
composiciéon, de modo que la composicion se puede subdividir faciimente en formas de dosificacién unitaria
igualmente eficaces, tales como tabletas, pildoras y capsulas.

[0101] Los comprimidos o pildoras de la presente invencién pueden recubrirse o componerse de otra manera para
proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de una accion prolongada, o para proteger de las
condiciones acidas del estdmago. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender una dosificacién interna y un
componente de dosificaciéon externa, estando este Ultimo en forma de un sobre sobre el primero. Los dos
componentes pueden separarse por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estébmago y
permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase en la liberacion. Se puede usar una
variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales materiales incluyen varios acidos
poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

[0102] Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos
u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o
sélidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe anteriormente.
Preferiblemente, las composiciones se administran por via oral o nasal por efecto local o sistémico. Las
composiciones en disolventes preferiblemente farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante el uso
de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se pueden inhalar directamente desde el dispositivo de nebulizacion o
el dispositivo de nebulizacion se puede unir a una carpa de mascara facial o a una maquina de respiracion de
presion positiva intermitente. Las composiciones de solucién, suspension o polvo pueden administrarse,
preferiblemente por via oral o nasal, desde dispositivos que entregan la formulaciéon de una manera apropiada.

Sintesis de compuestos de férmula |

[0103] Los compuestos de la presente solicitud se pueden preparar usando métodos descritos en este documento y
modificaciones rutinarias de los mismos que seran evidentes dada la descripcion en el presente documento y
métodos bien conocidos en la técnica. Se pueden usar métodos sintéticos convencionales y bien conocidos ademas
de las ensefianzas de este documento. La sintesis de los compuestos tipicos descritos en el presente documento,
por ejemplo, los compuestos que tienen estructuras descritas por uno o mas de Férmula (1), se puede llevar a cabo
como se describe en el siguiente Esquema A o segun se proporciona en los siguientes ejemplos. Si esta disponible,
se pueden comprar reactivos comercialmente, por ejemplo, de Sigma Aldrich u otros proveedores de productos
quimicos.
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en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R%y R® se definen como anteriormente.

[0104] EI acido carboxilico bromo 4-tiazol (1) se convierte en la carbohidrazida primero por conversion en el cloruro
de acilo usando un haluro de acilo formando reactivo tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. El haluro de
acilo se trata luego con hidracina para formar la carbohidracida (2). El carbohidrazida se cicla en presencia de
dimetilacetal de dlmetllformamlda y la amina primaria apropiadamente sustituido para proporcionar el triazol (3) que
tiene el sustituyente R' deseado. Alternatlvamente el haluro de acilo se convierte en la amina mediante reaccién con
una amina apropiadamente sustituida (R NH,) para formar la amida correspondiente del compuesto (1). La amida se
convierte en la tioamida por reaccion con el reactivo de Lawesson usando condiciones conocidas o como se
describe aqui. La tioamida se hace reaccionar luego con hidrazina para producir el triazol (3). El triazol (3) se
convierte en el analogo amino (intermedio A’) por reaccion con acetato de cobre e hidréxido de amonio en DMF u
otros solventes conocidos por los expertos en la técnica.

[0105] Preparacion del compuesto intermedio C' se inicia medlante el acoplamiento del compuesto (4) con un
imidazol apropiadamente sustituido que tiene el sustituyente R® deseado. El producto resultante (5) se carbonila
usando reactivos de paladio como Pd(dppf)Cl2 en presencia de mondxido de carbono en un disolvente prético como
el butanol. El acido resultante (6) se aisla como intermedio C’. El intermedio C’ se hace reaccionar luego con el
intermedio A' para formar el intermedio de amida D’. El intermedio D’ se somete a una reaccion SnyGAr y se convierte
en el compuesto de amina deseado de Féormula (l). Una persona con experiencia ordinaria en la técnica puede
realizar las reacciones en el presente documento siguiendo el esquema general anterior, los procedimientos
especificos proporcionados en este documento, u otras fuentes de literatura conocidas por tal experto.

Sintesis generales:

[0106] Las realizaciones tipicas de los compuestos de acuerdo con la presente invencidon se pueden sintetizar
usando los esquemas de reaccion generales descritos a continuaciéon. Sera evidente, dada la descripcién en el
presente documento, que los esquemas generales pueden alterarse mediante la sustitucion de los materiales de
partida con otros materiales que tienen estructuras similares para dar como resultado productos que son
correspondientemente diferentes. A continuacion, se presentan descripciones de las sintesis para proporcionar
numerosos ejemplos de cémo los materiales de partida pueden variar para proporcionar los productos
correspondientes. Dado un producto deseado para el cual se definen los grupos sustituyentes, los materiales de
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partida necesarios generalmente se pueden determinar por inspeccion. Los materiales de partida se obtienen
normalmente de fuentes comerciales o se sintetizan utilizando métodos publicados. Para sintetizar compuestos que
son realizaciones de la presente invencion, la inspeccién de la estructura del compuesto a sintetizar proporcionara la
identidad de cada grupo sustituyente. La identidad del producto final generalmente hara evidente la identidad de los
materiales de partida necesarios mediante un simple proceso de inspeccion, dados los ejemplos en este documento.

Parametros de reaccion sintética

[0107] Los términos "solvente", "solvente organico inerte" o "solvente inerte" se refieren a un solvente inerte en las
condiciones de la reaccion que se describe junto con el mismo (incluido, por ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano (" THF”, dimetilformamida (" DMF "), cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometano), éter dietilico,
metanol, piridina y similares). A menos que se especifique lo contrario, los disolventes utilizados en las reacciones
de la presente invencion son disolventes organicos inertes, y las reacciones se llevan a cabo bajo un gas inerte,
preferiblemente nitrégeno.

Preparacion de 2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-amina (intermedio A)

[0108]
1)SOCI,, MeOH 2 NH:
S 2, Me! S S
/ e M o _DMFDMA _ ]/ N
BrI’)“cozH luego Br’(’)\‘( AcOH B’/q*/)\(QJN

N
HoNNH, HN"NHZ d

3)Cu(acac),
NH.;OH DMF HzN’()\(
0 (o]

PN g

Intermedio A

Paso 1: Preparacion de 4-bromotiazol-2-carbohidrazida

[0109] A una solucion del acido 4-bromotiazol-2-carboxilico (2,0 g, 9,8 mmol) en MeOH (10 ml) se ahadié SOCI»
(710 pl, 9,8 mmol) y la reaccidon se sometid a reflujo durante 3 horas. La reaccidon se concentrd, el residuo se
suspendié en EtOH (10 ml), se afiadié hidrato de hidrazina (2,4 ml, 49 mmol) y la reaccién se calent6 a reflujo
durante 90 minutos. La reaccién se concentro, se suspendio en CH3;CN, se filtré y los sélidos se lavaron con CH3CN,
Et,0, y se secé para proporcionar de 4-bromotiazol-2-carbohidrazida como un sélido amarillo. M+1 = 2221

Paso 2: Preparacion de 4-bromo-2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol

[0110] 4-bromotiazol-2-carbohidrazida (620 mg, 2,8 mmol) y tolueno (9 ml) se afadieron a un vial sellable,
DMF-DMA (920 pL, 6,9 mmol) se afiadié y la reaccidon se agité durante 5 minutos. Se afiadieron ciclopropilamina
(770 pl, 11 mmol) y AcOH (160 pl, 2,8 mmol) y la reaccién se calenté en un reactor de microondas a 150°C durante
30 minutos. La reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH 1 — 7% en CH.Cl,) para
proporcionar 4-bromo-2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol (contaminado con DMF-DMA para el siguiente paso).

Paso 3: Preparacion de 2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-amina

[0111] A un vial de microondas se afadio el bromotiazol sintetizado anteriormente (1,0 g, 3,7 mmol), Cu(acac), (97
mg, 0,37 mmol), y Cs>CO3 (2,4 g, 7,4 mmol) y el matraz se cargé con Na. Pentadiona (150 pl, 1,5 mmol), DMF (8 ml),
e hidroxido de amonio (1,1 ml, 300 yl/mmol) se afiadieron y la reaccion se calenté a 90°C. Cuando la reaccion se
consideré completa por HPLC (4 horas), la mezcla se filtr6 a través de Celite, el Celite se lavo con CH2Cl,, el filtrado
se concentrg, y el residuo se purificé por cromatografia flash (6 — 13% MeOH en CH,Cl;) para proporcionar 2-(4-
ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-amina en forma de un aceite. M+1 = 208,2.

Preparacion de 2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-amina (intermedio B)

[0112]
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Intermedio B

Paso 1: Preparacion de acido 4-bromotiazol-2-carboxilico

[0113] A la solucién de 2,4-dibromotiazol (50 g, 207 mmol, 1,0 eq.) en Et,O (1000 ml) se afiadié n-BuLi (90 ml, 2,5
M, 1,1 eq.) A -78°C gota a gota y se agité durante una hora. La solucion de reaccion se vertio en CO; seco a-78°Cy
la mezcla de reaccién se calentd a la temperatura ambiente. TLC y LCMS mostraron que la reaccién se habia
completado. Se apagd con agua (100 mI) La fase de Et;O se elimind. La fase acuosa se ajusté a pH a 2-3 y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd, se filtr6 y se concentré para obtener acido 4-bromotiazol-2-
carboxilico. 'HRMN (400 MHz, DMSO): & 8,23 (1H, s).

Pasos 2-3: Preparacion de (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carboxamida

[0114] A la mezcla de acido 4-bromotiazol-2-carboxilico (80 g, 1,0 eq.) en SOCI; (300 ml) se afiadié DMF (10 gotas).
Se sometié a reflujo durante 5 horas y se concentrd. El residuo se disolvi6 en DCM (300 ml) y se afiadio a la
solucién de (S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (60,5 g, 1,05 eq.) con EtsN (117 g, 3,0 eq.) a 0°C. Se agitd durante la
noche. TLC y LCMS mostraron que se habia completado la reaccién. Se apagé con agua y se extrajo con DCM. La
fase organica se seco, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por columna para obtener (S)-4-bromo-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carboxamida. 1HRMN (400 MHz, CDCI3): 6 7,47 (1H, s), 7,17 (1H, s), 4,74-4,76 (1H, m),
1,39 (3H, d, J = 6,8 Hz).

Paso 4: Preparacion de (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carbotioamida

[0115] A una solucion de (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carboxamida (50 g, 1,0 eq.) en tolueno
(1000 ml) se anadi6 reactivo de Lawesson (100 g, 1,5 eq.). Se sometidé a reflujo durante la noche. TLC y LCMS
mostraron que la reaccion se habia completado. Se concentré y el residuo se purificd por columna para obtener (S)-
4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carbotioamida.

Paso 5: Preparacion de (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carbohidrazonamida

[0116] A una solucidn de (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carbotioamida (46 g, 1,0 eq.) se afiadié
hidrato de hidrazina (15 g, 2,0 eq.). Se sometio a reflujo durante la noche. TLC y LCMS mostraron que la reaccion se
habia completado. Se concentré y el residuo se purific6 mediante una columna de resolucion rapida para obtener
(S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il\tiazol-2-carbohidrazonamida.

Paso 6: Preparacion de (S)-4-bromo-2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol

[0117] Se agitd (S)-4-bromo-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)tiazol-2-carbohidrazonamida (55 g) en trietoximetano (500

ml) a 90°C durante 3 horas y luego a 130°C durante la noche y la reaccidon se concentré. El reS|duo se purificéd por
columna para obtener (S)-4-bromo-2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiazol. '"H RMN (400 MHz,
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CDCIls): 6 8,46 (1H, s), 7,43 (1H, s), 6,48-6,52 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 7,2 Hz).

Paso 7: Preparacion de (S)-2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-amina (intermedio B)
[0118] A una solucion de (S)-4-bromo-2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol (50 g, 120 mmol, 1,0
eq.) en DMF (500 ml) se agregdé Cu(acac): (3,2 g, 12 mmol, 0,1 eq.), acetilacetona (1,2 g, 0,1 eq.) y NH,OH (50 ml,
conc). Se agité a 90°C durante la noche y se concentro. El residuo se disolvié en MeOH (500 ml) y se filtro. El filtrado
se concentrd y el residuo se purificd por columna para obtener el Intermedio B. "HRMN (400 MHz, CDCI3): & 8,38
(1H, s), 6,58-6,65 (1H, m), 6,14 (1H, s), 4,20 (2H, br s), 1,77 (3H, d, J = 7,2 Hz); ESI MS: 264 ([M+1]).

Preparacion del acido 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinico (intermedio C)

[0119]
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Intermedio C

Paso 1: Preparacion de 2-cloro-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropiridina

[0120] Una suspension 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (1,8 g, 1,00 mmol), 4-ciclopropil imidazol (982 mg, 9,10
mmol), Cu20 (100 mg, 0,700 mmol), 8-hidroxiquinolina (152 mg, 1,05 mmol), carbonato de cesio (4,60 g, 14,0 mmol)
y PEG-3350 (1,4 g) en butironitrilo (50 ml) se calentaron a 65°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Celite, se concentrd y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. Las capas se separaron y la capa
acuosa se lavo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (15 — 60% de EtOAc en hexanos) para
proporcionar 2-cloro-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropiridina.

Paso 2: Preparacion de butil 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinato

[0121] Se suspendieron 2-cloro-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropiridina (730 mg, 3,07 mmol) y Pd(dppf)Cl.
(112 mg, 0,159 mmol) se desgasificé BUOH vy el recipiente de reaccion se purgd con monoxido de carbono y se fijo
un globo de CO al recipiente de reaccion. La mezcla se calenté a 70°C durante 90 minutos, se filtré a través de
Celite y se concentré. El residuo se pasoé a través de un tapén corto de gel de silice para proporcionar 4-(4-
ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinato de butilo.

Paso 3: Preparacion del acido 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinico
[0122] Se disolvio 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinato (640 mg, 2,11 mmol) en 1N HCI (5 ml) y la
reaccion se calentd a 100°C durante la noche. El disolvente se elimind, CH3CN se afiadio y el disolvente se elimind

para proporcionar 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-fluoropicolinico que se uso en reacciones posteriores.

Procedimiento representativo de la reaccion de acoplamiento amida.

Preparacion de 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)-5-
fluoropicolinamida (intermedio D)

[0123]
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Intermedio C Intermedio A Intermedio D

[0124] A una mezcla de compuesto intermedio C-HCI (340 mg, 1,2 mmol), intermedio A (261 mg, 1,26 mmol), HATU
(638 mg, 1,68 mmol), y N-metil morfolina (330 pl, 3,00 mmol) Se afiadi6 DMF (5 ml) y la reaccion se agit6é durante 2
horas. La mezcla se concentro, se redisolvié en una cantidad minima de CH3CN, y se afiadio gota a gota agua hasta
que se formd una suspension espesa. Los solidos se aislaron por filtracion y se lavaron con CH3CN para dar 320
mg. M+1 =437,2

El intermedio E se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento:

N S
= o [ N Ny o 8N
P {\\,N HN" N7 ~¢ N _— { v N
IT\H[\OH + 2! N N—"f M{N | N NINHNJ
F N —\‘ E N " N

N
CF, CFy

[0125]

Intermedio C Intermedio B Intermedio E

Procedimiento adicional para la preparacion de compuestos de formula (1)

[0126]
R,,
/NH
Ry

WD)LI/ P Wﬁfw

NMP, 80 °C, 16 h

Intermedio D o E

Férmula (I)

en donde

RZes H,

R3es H, R* es H,
R

Ses H, R’

es, R® es

ciclopropil

o)

en donde R? R® y R' se definen en la Férmula ().

[0127] En un vial de reaccién 2 ml se coloc6 el nucledfilo apropiado amina (4,1 equivalentes) y K,COs (6,1
equivalentes). A esto se le afiadié una solucion de intermedio D o E (1,0 equivalente) en NMP (0,15 M). La mezcla
se calentd a 80°C durante 16 h. Se enfri6 a temperatura ambiente y a esto se le afiadi6 EtOAc. El sobrenadante
resultante se transfirid a un tubo de recogida separado. El disolvente se elimind con Genevac y el sélido resultante
se lavo con agua y se seco para dar el producto deseado. La identidad del producto se verific6 mediante analisis
LCMS.

Preparacion representativa del compuesto 1

[0128]

v ,EH
V‘Qr\qj\l IHJ‘P I,\Hk

I KzCO3
g~ d NMP, 80 °C, 16 h

Intermedio D F Compuesto 1

[0129] En un vial de 2 ml de reaccion se colocé 3-clorhidrato de (difluorometil)azetidina (27,3 mg, 0,19 mmol) y
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K>CO3 (38 mg, 0,28 mmol). A esto se le afiadié una solucion de Intermedio D (20 mg, 0,046 mmol) en NMP (0,3 mL).
La mezcla se calenté a 80°C durante 16 h. Se enfrié a temperatura ambiente y a esto se le afiadié EtOAc (1 ml). El
disolvente se eliminé con Genevac y el sélido resultante se lavd con agua y se sec6 para dar 4-(4-ciclopropil-1H-
imidazol-1-il)-N-(2-(4-ciclopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)-5-(3-(difluorometil )azetidin-1-il)picolinamida LRMS
(ESI +) m/z [M+H]+ calculado para CosH23F2Ng OS: 524,2, encontrado: 524,1.

[0130] Compuestos 1-22 se prepararon de una manera similar usando D intermedia, y compuestos 23-45 se
prepararon en procedimiento de preparacion general similar utilizando E intermedia. La caracterizacion de los
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compuestos representativos se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacion de compuestos representativos.

N° | Nombre quimico Formula/CalCM+H /
Obs M+H
1 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C24H23F2N90OS /
4-il]-5-[3-(difluorometil)azetidin-1-il]piridina-2-carboxamida 524,2 /5241
2 | 5-(3-cianoazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil- C24H22N100S /
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 499,2 / 499,1
3 | 5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il}-N-[2-(4- C25H24N100S /
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 513,2/513,1
4 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida 25H27N902S /
518,2/518,1
5 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C23H21F2N9OS /
4-il]-5-(3,3-difluoroazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida 510,2/510,1
6 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(3-metoxipirrolidin-1-il)piridina-2-carboxamida 25H27N902S /
518,2/518,2
7 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-carboxamida 26H26F3N9OS /
570,2 /570,1
8 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(4-fluoropiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida 25H26FN9OS /
520,2 / 520,1
9 | 5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil- C
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 26H26N100S /
527,21 527,2
10 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(4-metoxipiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida 26H29N902S /
532,2/532,2
11 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-[4-(metilcarbamoil)piperidin-1-il]piridina-2-carboxamida 27H30N1002S /
559,2 / 559,2
12 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida 27H31N902S /
546,2 / 546,2
13 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-ilpiridina-2-carboxamida 26H27F3N100S /
585,2 / 585,2
14 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(1,4-oxazepan-4-il)piridina-2-carboxamida 25H27N902S /
518,2/518,2
15 | 5-(3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]pirazin-2-il)-4-(4- C
ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4- 27H30N100S /
ilJpiridina-2-carboxamida 543,21 543,2
16 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C26H26N1003S /
4-il]-5-(3-ox0-5,6,8,8a-tetrahidro-1H-[1,3]oxazolo [3,4-a] pirazin-7-il)piridina- | 559,2 / 559,1
2-carboxamida
17 | 5-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4- C
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 25H25N90S /
500,2 / 500,2
18 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol- C
4-il]-5-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida 27H30N1002S /
559,2 / 559,2
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(Continuado)

N° | Nombre quimico Formula/CalCM+H
Obs M+H
19 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-N-[2-(4- C

ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida

27H30N100S543,2
/543,2

20 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-N-[2-(4- C
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)- 1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 28H32N100S /
557,3 / 557,2
21 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3- C
tiazol-4-il]-5-(2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonan-7-il)piridina-2-carboxamida 27H29N902S /
544,2 | 544,2
22 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3- C
tiazol-4-il]-5-(7-oxa-2-azaspiro[3,5]nonan-2-il)piridina-2-carboxamida 27H29N902S /
544,2 | 544,2
19 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-N-[2-(4- C
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 27H30N100S543,2
/543,2
20 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-N-[2-(4- C
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)- 1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida 28H32N100S /
557,3 / 557,2
21 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3- C
tiazol-4-il]-5-(2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonan-7-il)piridina-2-carboxamida 27H29N902S /
544,2 | 544,2
22 | 4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3- C
tiazol-4-il]-5-(7-oxa-2-azaspiro[3,5]nonan-2-il)piridina-2-carboxamida 27H29N902S /
544,2 | 544,2
23 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-(metoximetil)azetidin-1-il)-N-(2- | C
(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiazol-4-il)picolinamida | 25H26F3N9O2S /
574,2/573,9
24 | (S)-5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2- | C
(4-(1,1,1)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida | 25H23F3N100S /
569,2 / 569
25 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)-N- C
(2-(4-(1,1,1)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il Jtiazol-4- 25H26F3N902S /
il)picolinamida 574,2 | 574
26 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-(difluorometil)azetidin-1-il)-N-(2- | C
(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il Jtiazol-4-il)picolinamida | 24H22F5N9OS /
580,2 / 579,8
27 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-N-(2-(4- | C
(1,1,1-trifluoropropano)-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 24H22F5N90OS /
580,2 / 580,1
28 | 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-metoxipirrolidin-1-il)-N-(2-(4-((S)- C
1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il tiazol-4-il)picolinamida 25H26F3N902S /
574,2/573,9
29 | (S)-5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4- C
(1,1,1-trifluoropropan-2)-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 26H25F3N100S /
583,2 /582,9
30 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metoxipiperidin-1-il}-N-(2-(4- C
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 26H28F3N902S /
588,2 / 588,2
31 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(metilcarbamoil)piperidin-1-il)- C
N-(2-(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- | 27H29F3N1002S /
il)picolinamida 615,2/615
32 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)-N- C
(2-(4-(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- | 26H25F6N9OS /
il)picolinamida 626,2 /625,9
33 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1- C
il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- 26H26F6N100S /
il)picolinamida 641,2 /6411
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(Continuado)

34 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-fluoropiperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- C
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 25H25F4N9OS /
576,2 /576
35 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-N-(2-(4- C
(1,1,1)-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 27H30F3N902S /
602,2/601,9
36 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(1,4-oxazepan-4-il)-N-(2-(4-(1,1,1- C
trifluoropropano)-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 25H26F3N902S /
574,12/ 574
37 | 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-N-(2- C27H29F3N100S /
(4-((S)- 1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il Jtiazol-4-il)picolinamida 599,2 / 599,2

38 | 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)- C27H29F3N100S /
N-(2-(4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida | 599,2 / 599,2

39 | 4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-oxotetrahidro-1H-oxazolo[3,4-a]pirazin- C
7(3H)-il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- 26H25F3N1003S /
il)picolinamida 615,2/615,1

40 | 5-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-((S)- C25H24F3N90OS /
1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltiazol-4-il)picolinamida 556,2 / 555,9

41 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-morfolinoazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- C27H29F3N1002S
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida /

615,2/615,2

42 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- C27H29F3N100S /
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 599,2 /599,2

43 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-N-(2-(4- C28H31F3N100S /
(1,1,1- trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 613,2/613,2

44 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonan-7-il)-N-(2-(4- C27H28F3N902S /
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 600,2 / 599,

45 | (S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(7-oxa-2-azaspiro[3,5]nonan-2-il)-N-(2-(4- C
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida 27H28F3N902S

600,2 / 599,9

Utilidad general

[0131] Los compuestos de la presente invencion se cree eficaz en el tratamiento de condiciones que responden a la
administracion de inhibidores de ASK1. Especificamente, los compuestos de la presente invencién son Utiles en el
tratamiento de una amplia gama de enfermedades, por ejemplo, trastornos autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, enfermedades cardiovasculares (incluyendo diabetes, nefropatia diabética y otras complicaciones de
la diabetes), enfermedades cardio-renales, incluyendo enfermedad renal, enfermedades fibroticas, enfermedades
respiratorias (incluyendo EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y lesiéon pulmonar aguda), enfermedades
hepaticas agudas y crénicas y enfermedades neurodegenerativas.

Pruebas

[0132] La prueba de actividad se lleva a cabo como se describe en los ejemplos a continuacién y por métodos
evidentes para un experto en la técnica.

[0133] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar diferentes aspectos o realizaciones de la presente
solicitud. Los expertos en la técnica apreciaran que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan
técnicas descubiertas por el (los) inventor(es) para funcionar bien en la practica de la presente solicitud, y por lo
tanto se puede considerar que constituyen modos preferidos para su practica. Sin embargo, los expertos en la
materia deberian, a la luz de la presente divulgacion, apreciar que pueden realizarse muchos cambios en las
realizaciones especificas que se divulgan y seguir obteniendo un resultado similar sin apartarse del alcance de las
reivindicaciones de la presente solicitud.

ENSAYOS BIOLOGICOS

I. Ensayo de quinasa TR-FRET ASK1 (quinasa reguladora de sefiales de apoptosis)
[0134] Para evaluar la actividad inhibidora de los compuestos de la invencién contra quinasa de ASK1 (quinasa de

regulacion de seial de apoptosis 1), su actividad se examind usando un ensayo de quinasa TR-FRET ASK1 que
determind la cantidad de fosfato transferido a un sustrato peptidico a partir de ATP.
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[0135] La cinasa ASK1 recombinante humana desfosforilada era de Gilead Sciences. Inhibidor de quinasa de
molécula pequefia de estaurosporina (Catalogo n® S6942) y ditiotreitol (DTT, Catalogo n° 43815-5G) se obtuvieron
de Sigma Chemicals (St. Louis, MO). ATP (Catalogo n° 7724) era de Affymetrix (Santa Clara, CA) y los compuestos
de prueba eran de Gilead Sciences. El kit HTRF KinEASE™-STK S3 se obtuvo de Cisbio (Bedford, Massachusetts).
Todos los otros reactivos eran del grado mas alto disponible comercialmente.

[0136] EI ensayo mide el nivel de fosforilacion de un sustrato de péptido biotinilado por la quinasa ASK1 usando la
deteccion de HTRF. Este es un inmunoensayo competitivo de transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia de resolucion temporal (TR-FRET), basado en el manual HTRF® KinEASE™-STK de Cisbio. El
compuesto de ensayo, el sustrato peptidico STK3 1 um, 4 nM de ASK1 quinasa se incubaron con tampén MOP 10
mM, pH. 7,0 que contiene acetato de Mg 10 mM, NP25 40 al 0,025%, DTT 1 mM, BSA al 0,05% vy glicerol al 1,5%
durante 30 minutos, luego se agregd ATP 100 um para iniciar la reaccion de la quinasa y se incubé durante 3 horas.

Se afiadié anticuerpo peptidico marcado con IX Eu 3% tampoén de criptato que contenia EDTA 10 mM vy
estreptavidina XL665 125 nM para detener la reaccion y se detectd un sustrato peptidico fosforilado utilizando el
lector Envision 2103 Multilabeled de PerkinElmer. La fluorescencia se midié a 615 nm (Cryptate) y 665 nm (XL665) y
se calculd una relacion de 665 nm/615 nm para cada pocillo. El nivel de TR-FRET resultante (una relacion de 665
nm/615 nm) fue proporcional al nivel de fosforilacion. Bajo estas condiciones de ensayo, el grado de fosforilacion del
sustrato peptidico fue lineal con el tiempo y la concentracion para la enzima. El sistema de ensayo arrojo resultados
consistentes con respecto a K, y actividades especificas para la enzima. Para los experimentos de inhibicién
(valores de Clsp), las actividades se realizaron con concentraciones constantes de ATP, péptido y varias
concentraciones fijas de inhibidores. Estaurosporina, el inhibidor de quinasa no selectivo, se utiliz6 como control
positivo. Todos los datos de actividad enzimatica se informan como un promedio de la determinacién por
cuadruplicado.

[0137] Los valores Clsg se calcularon siguiente ecuacion:

y =Rango /{1 + (x / Clsp)®} + Fondo
donde x e y representan la concentracion de inhibidores y la actividad enzimatica, respectivamente. La actividad
enzimatica se expresa como la cantidad de fosfato incorporado en el péptido de sustrato de ATP. El rango es el
rango y maximo (sin inhibidor, control DMSQ) y s es un factor de pendiente. Como se resume en la Tabla 3, los

resultados demuestran que los compuestos de formula (1) son inhibidores potentes del receptor ASK-1.

Tabla 3. Actividades de los compuestos de Formula (I) para ASK1.

Ej Clso (nM) Ex Clso (nM)
1 2,2 24 1,4
2 0,9 25 2
3 1,9 26 1,7
4 1,8 27 2,1
5 2,8 28 1,9
6 2,8 29 1,7
7 3,2 30 2,3
8 2,5 31 2,3
9 2,2 32 1,5
10 3,2 33 1,2
11 0,4 34 1,7
12 14,2 35 2,2
13 2,9 36 1,9
14 3,8 37 1,8
15 2,7 38 2,4
16 2,7 39 2,3
17 1,1 40 2,2
18 2,3 41 1,9
19 2,8 42 1,8
20 2,5 43 1,8
21 1,9 44 2,1
22 4,5 45 2,6
23 2
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Il. Ensayo basado en células ASK1

[0138] La potencia celular (es decir, CEsp) de los compuestos se determina en las células que expresan de forma
estable un AP1: constructo indicador de luciferasa (células 293/AP1-Luc - Panomics Inc., 6519 Dumbarton Circle,
Fremont, CA). Las células se infectan con un adenovirus que expresa cinasa ASK1 activa (631-1381 de ADNc de
ASK1 de rata), que activara el factor de transcripcion AP-1y aumentara la expresion de luciferasa. Los inhibidores
de ASK1 disminuiran la actividad enzimatica de ASK1 y, por lo tanto, disminuiran la actividad del factor de
transcripcion AP-1 y la expresion de luciferasa. Los resultados se utilizaran para determinar los inhibidores de
potencia in vivo de ASK1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-[3-
(difluorometil)azetidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;

NV S o) =N
EEJMNlNk@NQ)-ﬂ
Ho N

N
%/F

F

5-(3-cianoazetidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-
1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
tiazol-4-ilJpiridina-2-carboxamida;

NV S o} =N
IE__JHNI”)H/\E[NM
s\

N

5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4
ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-
triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida;

NY S o] =
N~

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(3-metoxi-3-
metilazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

rNV 51 0 =N
by N NM
H

N-N N

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1 3-tiazol-4-il]-5-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

N? S o) =
T H\le)\ﬁ@“q
H
N~

N\jvl:
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(Continuado)

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(3-
metoxipirrolidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

NV S 0 =N
&JHN]\HJ\@NJK
N~ PD“O\

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-[4-
(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;

NV S 0 =N
r'}r‘l?"(\N]\ﬁ)K@[NM
N~
N

F

F
F

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(4-
fluoropiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

N? 31 o] =N
T H\N N ‘ N N\/)“Q
H

N-N
F

5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-
1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-
tiazol-4-il]piridina-2-carboxamida;

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(4-
metoxipiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida;
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(Continuado)

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-[4-
(metilcarbamoil)piperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;

,>~<\

N“N

:UY\:[Q‘—Q

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(4-metoxi-4-
metilpiperidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

NV S o] =N
&N/MNIH%NM
N_. = UY
/
o

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-ilJpiridina-2-carboxamida;

N-,\{Hl )kq

N\/J<F

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(1,4-oxazepan-
4-il)piridina-2-carboxamida;

H

N"N

J\J\C[Q—Q

O

5-(3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-
a]pirazin-2-il)-4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-
(4-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-
ilJpiridina-2-carboxamida;

N S
i
=N

—N
Nle)\@[(M
H N~
89,
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(Continuado)

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(3-oxo-
5,6,8,8a- tetrahidro-1H-[1,3]Joxazolo[3,4-
a]pirazin-7-il)piridina-2-carboxamida;

H\l LC[(H

K/N\‘(

5-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-4-(4-
ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-1,2,4-
triazol-3- il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-
carboxamida;

&
~@ma>

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(3-morfolin-4-
ilazetidin-1-il)piridina-2-carboxamida;

Hl A=

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridina-2-
carboxamida;

N? S o] =N
&JHN\JLH*C[N Y
N~ Nﬁ

o

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-5-[4-
(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-N-[2-(4-
ciclopropil-1,2,4-triazol-3-il)- 1,3-tiazol-4-
ilJpiridina-2-carboxamida;

NY S o) =N
I\Iﬁﬂ.,fHNlNJ\Cr(\M
H N

N
LN
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(Continuado)

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(2-oxa-7-
azaspiro[3,5]nonan-7-il)piridina-2-carboxamida;

N"--.
=N (0) —N
S\%N N l(\/)\“<
H |
N. .= N

4-(4-ciclopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciclopropil-
1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(7-oxa-2-
azaspiro[3,5]nonan-2-il)piridina-2-carboxamida;

0]
(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
(metoximetil)azetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1- E F
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida; F o
N 1 =N
T DR N \/)“q
N-—N N H | =X
N._=
N
N
(S)-5-(3-ciano-3-metilazetidin-1-il)-4-(4-
ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)- F
trifluoropropan-2-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- F
il)picolinamida; F o

4
\ 7

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-metoxi-
3-metilazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)-
trifluoropropan-2-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;
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(Continuado)

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
(difluorometil)azetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropano)-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-
4-il)picolinamiday;

4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
metoxipirrolidin-1-il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-

. . . " N
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4- -~ O -
il)picolinamiday; \LHN]\N N W
N |
H N. =

j [

FF
(S)-5-(4-cianopiperidin-1-il)-4-(4-ciclopropil-1H-
imidazol-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)- E

4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
metoxipiperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2)- il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-
4-il)picolinamiday;
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(Continuado)

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
(trifluorometil)piperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

F

F

N S o —N
h\EﬁHNlN S '(H
H N \

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

Hlﬂ\c[

(A K

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
(metilcarbamoil)piperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

%

v

Hl A=

N
Z>N

ZT

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
fluoropiperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

F

N

w 1%%

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metoxi-
4-metilpiperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1)-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

T
N-

N

Hl kc[N%

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2731703 T3

(Continuado)

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(1,4-
oxazepan 4-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluoropropano)-2-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida;

F

F.
qu“\

N S fe} —N
N. =
N
2

o

4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-N-(2-(4-
((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
iltiazol-4-il)picolinamida;

_N S o} =N
i BN N )=
H

4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(5-
metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-N-(2-
(4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida;

4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
oxotetrahidro-1H-oxazolo [3, 4-a] pirazin-7(3H)-
il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)picolinamida;

5-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-4-(4-ciclopropil-
1H- imidazol-1-il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;
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(Continuado)

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-
morfolmoazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan)2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-
ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(2-oxa-7-
azaspiro[3,5]nonan-7-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;

(S)-4-(4-ciclopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(7-oxa-2-
azaspiro[3,5]nonan-2-il)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-
il)picolinamida;
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0 una de sus sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. Un kit que comprende una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 2.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para uso en terapia.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la terapia comprende el tratamiento de
una enfermedad seleccionada entre trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares (incluyendo diabetes, nefropatia diabética y otras complicaciones de la diabetes), enfermedades
cardiorrenales, incluyendo enfermedad renal (incluyendo enfermedad renal crénica), enfermedades fibroticas
(incluyendo fibrosis pulmonar y renal), enfermedades respiratorias (incluyendo EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y lesion pulmonar aguda), enfermedades hepaticas agudas y cronicas y enfermedades neurodegenerativas.

6. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la enfermedad es una enfermedad renal
cronica, fibrosis pulmonar o fibrosis renal.

7. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 5, que comprende ademas una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos.
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