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1
Patentkrav
1. En forbindelse med formel (I)
0 X4©“X3
R~ y /]\x2 /)(iw
XS N—d

hvor:

I

R'er alkyl med 1-6 karbonatomer, cykloalkyl med 3-6 karbonatomer eller
heterocyklyl, som alle eventuelt er substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter
valgt fra halogen, okso, alkyl med 1-6 karbonatomer, cykloalkyl med 3-8
karbonatomer, heterocyklyl, fenyl, fenoksy, -CN, —OR6, —C(O)-R6, -OC(O)—R6,
-C(0)-0-R®, -N(R®)-C(0)-0O-R’, -N(R®)-C(0)-R’, -N(R®)-C(0)-N(R®)(R") og
-C(0)-N(R°)(R"), hvori alkyl, sykloalkyl, heterosyklyl, fenyl og fenoksy
eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra alkyl med 1-6
karbonatomer, cykloalkyl med 3-8 karbonatomer, alkoksy med 1-6 karbon-
atomer, hydroksyl og halogen;

hvori R® og R er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, alkyl med
1-6 karbonatomer og sykloalkyl eller 3-8 karbonatomer; eller R® og R, nar de tas
sammen med nitrogenet som de er bundet til, danner en heterocyklisk gruppe;
R”er aryl, heteroaryl eller heterocyklyl, som alle eventuelt er substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra alkyl med 1-6 karbonatomer, alkoksy med 1-6
karbonatomer, cykloalkyl med 3-8 karbonatomer, cykloalkylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterosyklyl, heterosyklylalkyl, halogen,
haloalkoksy, okso, -CN, -O-R®, -O-C(0)-R°, -O-C(0)-N(R®)(R"), -S-R®,
NR)R), -S(=0)-R’, -S(=0):R", -S(=0)-N(R")(R"), -5(=0),-O-R’,
N(R%-C(0)-R’, -N(R®)-C(0)-O-R’, -N(R®)-C(0)-N(R°)(R"), -C(O)-R®,
-C(0)-0-R®, -C(0)-N(R®)(R") og -N(R®)-S(=0),-R’, hvori alkyl, alkoksy,
sykloalkyl, aryl, heteroaryl eller heterosyklyl eventuelt er ytterligere substituert
med en eller flere substituenter valgt fra halogen, hydroksyl, okso, -CN og -OR?;
med det forbehold at heteroaryl- eller heterocyklyl-delen omfatter minst ett
ringnitrogenatom;

R* og R’ er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, alkyl med 1-6 karbonatomer,
alkoksy med 1-6 karbonatomer eller cykloalkyl med 3-6 karbonatomer, hvor
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alkyl, alkoksy og cykloalkyl eventuelt er substituert med hydroksy, halogen eller
cykloalkyl med 3-8 karbonatomer;

X' og X’ er uavhengig C(R®) eller N, hvori hver R® er uavhengig av hverandre
hydrogen, halogen, alkyl med 1-6 karbonatomer, alkoksy med 1-6 karbonatomer
eller cykloalkyl med 3-8 karbonatomer, hvor alkyl eller sykloalkyl er ytterligere
eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra halogen, okso,
-CF;, -O-CF3, - N(R®)(R), -C(0)-R®, -C(0)-O-R’, -C(0)-N(R°)(R"), -CN og
-O-R%;

X2, X’ og X*er uavhengig C(R?), N, O eller S;

med det forbehold at minst én av X7, X° og X" er C(R?); og
bare en av X, X® og X*er O eller S;
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelse ifolge krav 1, hvor X' er N.

3. Forbindelse ifolge krav 1 eller 2, hvor R, er eventuelt substituert alkyl med 1-6
karbonatomer eller eventuelt substituert cykloalkyl med 3-8 karbonatomer, R” er
eventuelt substituert heteroaryl og X° er C(R?), hvori R’ er hydrogen, halogen, alkyl
med 1-6 karbonatomer eller alkoksy med 1-6 karbonatomer.

4. Forbindelse ifolge kravene 1 til 3, hvor R* og R’ er uavhengig valgt fra hydrogen,
halogen, alkyl med 1-4 karbonatomer og alkoksy med 1-4 karbonatomer, R' er
cykloalkyl, og X og X*er C(R?), og X>er S, i hvilken R er hydrogen eller metoksy.

5. Forbindelse ifolge kravene 1 til 4, hvor R? er eventuelt substituert imidazolyl eller
eventuelt substituert pyridyl.

6. Forbindelse ifolge kravene 1 til 3, hvor R? er heteroaryl eventuelt substituert med
sykloalkyl, X*er N, X’ er S og X" er CH, og X’ er CH, C-halogen eller C-alkoksy.

7. Forbindelse ifolge kravene 1 til 2, hvor X er N.
8. Forbindelse ifolge krav 1, 2 eller 7, hvor X er C(R?), X>er S og X" er C(R?), og R?

og R’ er uavhengig valgt fra hydrogen, halogen, alkyl med 1-4 karbonatomer og
alkoksy med 1-4 karbonatomer.
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9. Forbindelse ifelge krav 1, 2, 7 eller 8, hvor R'er alkyl eventuelt substituert med 1, 2
eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl, halogen, cykloalkyl med 3-6 karbonatomer og
fenyl, og R” er imidazolyl erstattet av cykloalkyl.

10. Forbindelse ifelge krav 1, 2 eller 7, hvor R’er heteroaryl eventuelt substituert med
eventuelt substituert alkyl eller eventuelt substituert cykloalkyl, X*er N, X’ er S og X*
er CH.

11. Forbindelse ifolge krav 1, 2, 7 eller 10, hvor R* og R’ er uavhengig valgt fra
hydrogen, halogen, alkyl med 1-4 karbonatomer og alkoksy med 1-4 karbonatomer.

12. Forbindelse ifolge krav 1, 2, 7, 10 eller 11, hvor R? er imidazolyl eller pyridyl, som
begge eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra alkyl med 1-4
karbonatomer og cykloalkyl med 3 til 6 karbonatomer.

13. Forbindelse ifelge krav 1, 2, 7 eller 10 til 12, hvor R'er alkyl eventuelt substituert
med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl, halogen, cykloalkyl med 3-6
karbonatomer, og fenyl.

14. Forbindelse ifelge krav 1, 2, 7 eller 10 til 13, hvor R'er alkyl eventuelt substituert
med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl eller halogen.

15. Forbindelse ifolge krav 1,2, 7 eller 10, hvor R' er sykloalkyl eventuelt substituert
med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl, halogen, cykloalkyl med 3-6
karbonatomer, og fenyl.

16. Forbindelse ifolge krav 1, 2, 7, 10 eller 15, hvor R* og R er uavhengig valgt fra
hydrogen, halogen, alkyl med 1-4 karbonatomer og alkoksy med 1-4 karbonatomer.

17. Forbindelse ifelge krav 1, 2, 7, 10, 15 eller 16, hvor R%er eventuelt substituert
imidazolyl eller eventuelt substituert pyridyl.

18. Forbindelse ifolge krav 1, 2, 7, 10, eller 15 til 17, hvor R' er syklopropyl.
19. Forbindelse ifelge krav 1,2, eller 7, hvor R’er heteroaryl eventuelt substituert med

eventuelt substituert alkyl eller eventuelt substituert cykloalkyl, X*er CH, X’ er S og
X*er CH.
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20. Forbindelse ifolge krav 1, 2, 7 eller 19, hvor R er alkyl eller cykloalkyl, som
begge eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl,
halogen, cykloalkyl med 3-6 karbonatomer, og fenyl, og R? er eventuelt substituert
imidazolyl eller eventuelt substituert pyridyl.

21. Forbindelse ifelge krav 1, 2 eller 7, hvor R’er heteroaryl eventuelt substituert med

eventuelt substituert alkyl eller eventuelt substituert cykloalkyl, og X*er N, X° er CH
4

og X" er S.

22. Forbindelse ifelge krav 1, 2, 7 eller 21, hvor R'er alkyl eller cykloalkyl, som
begge eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra hydroksyl,
halogen, cykloalkyl med 3-6 karbonatomer, og fenyl.

23. Forbindelse ifolge krav 1, valgt fra:

N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-5-(6-cyklopropylpyridin-
3-yl)-2-metoksybenzamid;
N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-5-(6-cyklopropylpyridin-
3-yl)-2,4-dimetoksybenzamid;
5-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiofen-3-y1)-2-metoksybenzamid;
5-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiofen-3-yl)-2-fluorbenzamid;

3- (4-cyklopropyl-1 H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDtiazol-4-yl)benzamid,
5-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiazol-4-yl)-2-metoksybenzamid;
5-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiazol-4-yl)-2-fluorbenzamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(3-metylbutan-2-yl)-4H-1,2.4-
triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-yl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(1-fenyletyl)-4H-1,2,4-triazol-
3-yDtiofen-3-yl)pikolinamid;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(3-hydroksybutan-2-yl)-4H-1,2 4-
triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
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4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(3-hydroksybutan-2-yl)-4H-1,2 4-
triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(4,4,4-trifluor-3-hydroksybutan-2-
yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-(4,4,4-trifluor-3-hydroksybutan-2-
yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-(3-metylbutan-2-yl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-yl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid,
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-isopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiazol-4-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-metyl-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-
yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid,
(S)-4-(4-tert-butyl-1H-imidazol-1-yl)-5-metyl-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-
yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid,
6-cyklopropyl-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)-3,4'-
bipyridin-2'-karboksamid;

N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl) tiazol-4-yl) -3,4'-bipyridin-2'-
karboksamid,;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yltiazol-4-yl)pikolinamid;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiazol-4-yl)-5-metylpikolinamid;
4-(4-brom-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl) tiofen-
3-yl)pikolinamid;
(R)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(2,2-dimetylcyklopropyl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-(2,2-dimetylcyklopropyl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)pikolinamid;
4-(4-cykloprapyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiofen-3-yl)pikolinamid;
N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-3,4, bipyridin-2'-
karboksamid;
6-cyklopropyl-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-3.4'-
bipyridin-2'-karboksamid;
N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-4-(4-cyklopropyl-5-
metyl-1H-imidazoi-1-yl)pikolinamid;
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N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiofen-3-yl)-4-(4-(pyridin-2-yl)-1H-
imidazol-1-yl)pikolinamid;
4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yhtiofen-3-yl)-5-metylpikolinamid;
4-(4-tert-butyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(5-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDtiofen-3-yl)pikolinamid;

4-(1 H-benzo[d] imidazol-1-yl)-N-(4-(4-cykloprypyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDtiazol-2-yl)pikolinamid;

N-(4-(4-cyklopropyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)tiazol-2-yl)-3,4'-bipyridin-2'-
karboksamid; og

N-(4-(4-cyklopropyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl) tiazol-2-yl)-6-metoksy-3,4'-bipyridin-
2'-karboksamid.

24. Farmaseytisk preparat omfattende en effektiv mengde av en eller flere forbindelser
med formel (I) og en farmaseytisk akseptabel eksipiens.

25. Forbindelse med formel (I) for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
en sykdomstilstand som kan lindres i et pattedyr ved behandling med en ASK1-
inhibitor.

26. Forbindelse for anvendelse ifolge krav 25, hvor sykdomstilstanden er valgt fra
gruppen som bestéar av autoimmune sykdommer, inflammatoriske sykdommer,
kardiovaskulere sykdommer, diabetes, diabetisk nefropati, kardio-renale sykdommer,
inkludert nyresykdom, fibrotiske sykdommer, luftveissykdommer, KOLS, idiopatisk
pulmoneer fibrose, akutt lungeskade, akutte og kroniske leversykdommer og
neurodegenerative sykdommer.



