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REIVINDICACIONES

Se reivindica:
1. Un compuesto de la Formula (1):
0 =
GOR |
NS
N N N /X\
| H N
_ /N\/
N ? R3
R? (1),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este donde:

XesCR*0oN;

nes102;

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquiloCy, alqueniloC.,g,
alquiniloC,5, halo, -CN, -C(O)R', -C(O) O R', -C(O)N(R'™),, -N(R'),, -N(R'@)C(O)R', -
N(R')C(O) O R, -N(R'?)C(O)N(R2),, -N(R'@)S(O),R3, -OR"3, -OC(O)R'3, -OC(O)N(R"?),, -SR?, -
S(O)R™, -S(0),R'@, -S(O)N(R'@),, y -S(O),N(R'?),, donde dicho alquiloC;s, alqueniloC,g, Yy

alquiniloC,., estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R';

R'@ en cada aparicién se selecciona independientemente de H, alquiloC,s, alqueniloC..,
alquiniloC,4, carbociclilo y heterociclilo, donde dicho alquiloCy4, alqueniloCoe, alquiniloCos,
carbociclilo y heterociclilo en cada aparicion estan sustituidos, opcional e independientemente, con

uno o mas R'°;

R'0 en cada aparicién se selecciona independientemente de alquiloC¢, alqueniloC,.,
alquiniloC,., carbociclilo, heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R'%2, -C(O)OR'%, -C(O)N(R),, -N(R102),,
-N(R%2)C(O)R1%2, -N(R19a)C(O)OR1%2, -N(R%2)C(O)N(R1%2),, -N(R1%2)S(0),R1%2, -OR% -OC(O)R1%2,

-OC(O)N(R'%),, -SR"%a, -S(O)R"%, -S(0),R"%, -S(O)N(R™2),, y -S(O),N(R'%), donde dicho
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alquiloCy, alqueniloC,, alquiniloC,_, carbociclilo, y heterociclilo en cada aparicion estan opcional
e independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halo, -CN, -C(O)R'"a -C(O)OR"2a -C(O)N(R'"2),, -N(R'"%2),, -
N(R'02)C(O)R1%, -N(R'°2)C(O)OR'%, -N(R'°2)C(O)N(R'%2),, -N(R'%)S(0),R'%, -OR%, -OC(O)R"%,

-OC(O)N(R'%3),, -SR10%2, -S(O)R'%2, -S(0O),R%, -S(O)N(R%3),, y -S(O),N(R102),;

R'% en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquiloC,, alqueniloC..,

alquinilo,; carbociclilo, y heterociclilo;

R?2 se selecciona independientemente de H, alquiloCis, alqueniloC,s, alquiniloC.,.,
carbociclilo y heterociclilo, donde dicho alquiloC4¢, alqueniloC,¢, alquiniloC,g, carbociclilo y

heterociclilo estan sustituidos, opcional e independientemente, con uno o mas R?’;

R2° en cada aparicion se selecciona independientemente de alquiloC4. halo y —OR?03;

R2%a gs H 0 alquiloC.;

R3 se selecciona independientemente de H, alquiloCis, alqueniloC,s, alquiniloC,g,
carbociclilo y heterociclilo, donde dicho alquiloC4¢, alqueniloC,¢, alquiniloC,g, carbociclilo y

heterociclilo estan sustituidos, opcionalmente con uno o mas R3;

R3%en cada aparicion se selecciona independientemente de alquiloCi, alqueniloC.,g,
alquiniloC,., carbociclilo, heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R302, -C(O)OR?302, -C(O)N(R?302),, -N(R302),,
-N(R32)C(O)R302, -N(R32)C(0O)OR302, -N(R3°2)C(O)N(R3?2),, -N(R¥2)S(0),R30, -OR3?, -OC(0)R302,
-OC(O)N(R3%%2),, -SR30a, -S(O)R32, -S(0O),R302, -S(O)N(R302),, y -S(O),N(R3%?),, donde dicho
alquiloC4, alqueniloC., alquiniloC,_, carbociclilo, y heterociclilo en cada aparicién estan opcional
e independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halo, -CN, -C(O)R3%%= -C(O)OR3a -C(O)N(R3%2),, -N(R3a), -
N(R3%2)C(O)R30a, -N(R302)C(O)OR?3%2, -N(R32)C(O)N(R302),, -N(R3%2)S(0),R3%, -OR?30a, -OC(O)R303,

-OC(O)N(R%%2),, -SR*%, -S(O)R3%2, -S(0),R*%=, -S(O)N(R*%),, y -S(0).N(R*),;
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R3%a en cada apariciéon se selecciona independientemente de H, alquiloC,, alqueniloC..,
alquiniloC,., carbociclilo y heterociclilo, donde cada uno de dicho carbociclilo y heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de

alquiloC,4 y halo;

R* se selecciona de H, alquiloC,g, alqueniloC,g, alquiniloC,¢, carbociclilo, heterociclilo,
halo, -CN, -C(O)R*, -C(O)OR%*, -C(O)N(R*),, -N(R*),, -N(R*)C(O)R*s, -N(R*)C(O)OR?,
-N(R*2)C(O)N(R*),, -N(R*)S(0O),R*3, -OR*, -OC(O)R*, -OC(O)N(R*),, -SR*, -S(O)R%*,
-S(O),R*, -S(O)N(R*),, y -S(O),N(R*?),, donde dicho alquiloCig, alqueniloC,g, alquiniloC.,.g,

carbociclilo y heterociclilo, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R*;

R en cada aparicién se selecciona independientemente de alquiloC,¢, alqueniloC.,.,
alquiniloC,., carbociclilo, heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R#%a, -C(O)OR#%a, -C(O)N(R?*0%2),, -N(R*02),,
-N(R#02)C(O)R*02, -N(R*%2)C(O)OR?0a, -N(R*%2)C(O)N(R*02),, -N(R*%2)S(O),R4%2, -OR40%a, -OC(O)R*%%,
-OC(O)N(R*%3),, -SR#0a, -S(O)R*%2, -S(O),R*%2, -S(O)N(R*02),, y -S(O),N(R*%),, donde dicho
alquiloC4, alqueniloC,, alquiniloC,_, carbociclilo, y heterociclilo en cada aparicion estan opcional
e independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halo, -CN, -C(O)R#*%a, -C(O)OR%*%a, -C(O)N(R*%),, -N(R%*), -
N(R#02)C(O)R40a, -N(R*°2)C(O)OR?0a, -N(R402)C(O)N(R*%2),, -N(R*%2)S(0),R*%2, -OR40a, -OC(O)R403,

-OC(O)N(R*%3),, -SR40%2, -S(O)R4%2, -S(0O),R4*03, -S(O)N(R*%2),, y -S(O),N(R*02),; y

R4% en cada aparicion se selecciona independientemente de H y alquiloC.4.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto se representa

mediante la férmula (l1):

/
®) 0 |
NN
AN N N /N\
| H N
N ? R3
R? (1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, donde R? es alquiloC_.
4, El compuesto de la reivindicacion 3, donde R? es -CHs.
5. El compuesto de la reivindicacion 2, donde n es 1.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto esta representado por la
férmula (111):
0 = |
R! X
AN N N /N\
| H N
_ N7
N ? R3
R? ()

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, donde:

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquiloCy, alqueniloC.,.,
alquiniloC,4, halo, -CN, -C(O)R', -C(O)OR', -C(O)N(R'),, -N(R'),, -OR', -S(O),R'3, vy
-S(0O);N(R"@),, donde dicho alquiloC,s, alqueniloC,¢, y alquiniloC,¢ estan opcionalmente

sustituidos con uno a cuatro R9;

R'@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquiloC, y heterociclilo
no aromatico que contiene N monociclico de 4 a 7 miembros, donde dicho alquiloCig, Y
heterociclilo no aromatico que contiene N monociclico de 4 a 7 miembros en cada aparicion estan

opcional e independientemente sustituidos con uno a tres R'%; y

R0 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquiloC,¢, halo, -N(R'%?), -
OR™%a, -N(R'%2)C(O)R% -C(O)N(R'%2),, -SR'%a  -S(0O),R'"% -S(O),N(R%2),, -CN, cicloalquiloCs, y

heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros, donde dicho alquiloC_, cicloalquiloCs.,
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y heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembro estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de halo, -CN, -C(O)R'%, -
C(O)OR1a, -C(O)N(R'2),, -N(R"%2),, -N(R'%?)C(O)R%, -N(R'%@)C(O)OR"%2, -N(R"a)C(O)N(R%2),,
-N(R'%2)S(O),R"%, -OR'a  -OC(O)R'"2, -OC(O)N(R'"=2),, -SR'a  -S(O)R"%a, -S(0O),R'%,

-S(OIN(R™?),, y -S(O)N(R™);;

R'% en cada aparicion es independientemente de H, alquiloC,4, haloalquiloC,,4 o

cicloalquiloCsg; y

R? es alquiloC .

8. El compuesto de la reivindicacién 6, donde:

R' en cada aparicidon se selecciona independientemente de H y alquiloC4, y halo en

donde dicho alquiloC,¢ esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'9;

R0 en cada apariciéon se selecciona independientemente alquiloC,, halo, haloalquiloC,¢ y

cicloalquiloCss; y

R? es alquiloC .

9. El compuesto de la reivindicacion 6, donde:

nes1;

R' se selecciona de H, -F, -Cl, -Br, -CF3, 0 -CHgz; y

R? es alquiloC .

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7, donde:

R? se selecciona de alquiloC,, alquiniloC,, cicloalquiloCs¢ y heteroarilo que contiene N
de 5 a 6 miembros, donde dicho alquilo C4, alquiniloC,s, cicloalquiloCs¢ y heteroarilo que

contiene N de 5 a 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o tres R3°;
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R30 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquiloCq, fenilo,
cicloalquiloC3 ¢, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros, halo, -CN, -C(O)R3?, -C(O)OR?3°2, -
C(O)N(R30a),, -N(R%%2),, -N(R302)C(O)R302, -N(R3%2)C(O)OR30a, -OR302, y -OC(O)R3%2, donde dicho
alquiloC,, fenilo, cicloalquiloCsg, y heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros en cada
aparicion estan opcional e independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que se
seleccionan independientemente de halo, -CN, -C(O)R3%, -C(O)OR?30a, -C(O)N(R3%),, -N(R302),,
-N(R3@)C(O)R302, -N(R3%2)C(O)OR?30a, -N(R3%2)C(O)N(R?302),, -N(R3%2)S(0),R302, -OR30a, -OC(O)R3°%,

-OC(O)N(R3a),, -SR3%2, -S(O)R3%2, -S(0),R302, -S(O)N(R303),, y -S(O),N(R32),;

R30a en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquiloC,s, fenilo, y
heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros, donde dicho alquiloC,, fenilo, y heteroarilo que
contiene N de 5 a 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes que

se seleccionan independientemente de alquiloC,4 y halo.

11. El compuesto de la reivindicacién 7, donde:

R3 es alquiloC4¢ o cicloalquiloCs4, donde cada uno de dicho alquiloCy¢ y cicloalquiloCs.

esta opcionalmente sustituido con uno a tres R3;

R30 en cada aparicién se selecciona independientemente de alquiloC,_¢ o halo, donde dicho

alquiloC,_¢ esta opcionalmente sustituido con uno a tres halo.

12. El compuesto de la reivindicacién 7, donde:

R3 es —CH(CHs3)CF;, —CH(CH5)CHF,, -CH(CHs;),, -CH(CH3)CH(CHs),, ciclopropilo, o
ciclobutilo, donde dicho ciclopropilo y ciclobutilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos

fluoro o CF.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto esta representado por la

férmula (1V):
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R? (V)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
R" es H, halo o alquiloC¢; y

R3 es alquiloCy¢ o cicloalquiloCs4, donde dicho alquiloCis y cicloalquiloCs;s esta

opcionalmente sustituido con uno a tres fluoro, alquiloC,_4 o haloalquiloC,_4.

14. El compuesto de la reivindicaciéon 13, donde R?® es alquiloC_3, ciclopropilo o ciclobutilo,
donde dicho alquiloC,_;, ciclopropilo y ciclobutilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos

sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, alquiloC.; y haloalquiloCy._;.
15. El compuesto de la reivindicacién 13, donde:

R'es H, -F, -Cl, -Br, 0 -CHgz; y

Ries F | , -CH(CF3)CHj, 0 -CH(CHs),.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-15 o una sal farmacéuticamente aceptable de este y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este para su uso en el tratamiento de un trastorno que responde

a la inhibicién dela cinasa reguladora de las senales de apoptosis 1 (ASK1).

18. El compuesto de la reivindicacion 17, donde el trastorno es un trastorno

neurodegenerativo, enfermedad cardiovascular, trastorno metabdlico, enfermedad inflamatoria,
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trastorno autoinmune, trastorno dseo destructivo, enfermedad de poliglutamina, neurotoxicidad por
glutamato, dolor, lesién cerebral traumatica, accidente cerebrovascular hemorragico, isquemia,
hipoxia aguda, fibrosis del riidn (fibrosis renal), lesidon renal, enfermedad renal diabética,
nefropatia diabética, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hipertension arterial pulmonar (PAH),
neuritis Optica, enfermedad hepatica, enfermedad respiratoria, lesion cardiaca por reperfusion,

hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, trastorno metabdlico de energia, cancer o infeccion.

19. Un método para tratar un trastorno que responde a la inhibicion de la cinasa
reguladora de las sefales de apoptosis 1 (ASK1) en un sujeto, que comprende la administracién al
sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

20. El método de la reivindicacion 19, donde el trastorno es un trastorno
neurodegenerativo, enfermedad cardiovascular, trastorno metabdlico, enfermedad inflamatoria,
trastorno autoinmune, trastorno dseo destructivo, enfermedad de poliglutamina, neurotoxicidad por
glutamato, dolor, lesién cerebral traumatica, accidente cerebrovascular hemorragico, isquemia,
hipoxia aguda, fibrosis del rifidén (fibrosis renal), lesiéon renal, enfermedad renal diabética,
nefropatia diabética, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hipertension arterial pulmonar (PAH),
neuritis optica, enfermedad hepatica, enfermedad respiratoria, lesion cardiaca por reperfusion,

hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, trastorno metabdlico de energia, cancer o infeccion.
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