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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos condensados como moduladores de canales idnicos
Campo

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, a su uso en el tratamiento de diferentes patologias,
incluyendo enfermedades cardiovasculares y diabetes, y a composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos. Se describen también métodos para su preparacion.

Antecedentes

La corriente de sodio tardia (INaL) es un componente continuo de la corriente de Na+ rapida de los miocitos y neuronas
cardiacos. Muchas dolencias neurolégicas y cardiacas frecuentes estan asociadas con una potenciacion anémala
(INaL), que contribuye a la patogénesis de disfunciones tanto eléctricas como contractiles en mamiferos. Véase, por
ejemplo, Pathophysiology and Pharmacology of the Cardiac "Late Sodium Current", Pharmacology and Therapeutics
119 (2008) 326-339. Por consiguiente, los compuestos farmacéuticos que inhiben selectivamente (INaL) en mamiferos
son Utiles para tratar dichas patologias.

Un ejemplo de un inhibidor selectivo de (INaL) es RANEXA®, un compuesto que ha recibido autorizacién de la FDA
para el tratamiento de la angina de pecho estable crénica. También se ha demostrado que RANEXA® es Util para el
tratamiento de varias enfermedades cardiovasculares, incluyendo isquemia, lesion por reperfusion, arritmia y angina
inestable, y también para el tratamiento de la diabetes. Seria deseable proporcionar compuestos novedosos que
inhibieran selectivamente (INaL) en mamiferos y tuvieran la misma selectividad para la inhibicion de las puntas de INa
que RANEXA®.

Sumario

Por consiguiente, la presente invencion proporciona compuestos novedosos que funcionan como bloqueante del canal
del sodio tardio. En un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula Il:

R|
L F p
A A A
R N__H N-R2
R YN
R5
) |

en la que:

X es -O-CF3 0 -CF3;

cada R'y R" es hidrégeno;

R? es hidrégeno, alquilo Ci.15, alcoxi Ci.s, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R%®)(R%), -N(R*)-S(0)>-R%, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo,

donde dicho alquilo Ci.15 esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, alcoxi C1.g, halo, -NO», -O-CF3, -O-CHF, alquenilo Co.4, alquinilo Cy.4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%), -C(O)R?’, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*)(R%), -CN, y -O-R*, y
donde dicho alcoxi Ci.s, alquenilo Cs.4, alquinilo Cs.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo,
halo, -NO2, -O-CFs, alquilo Ci., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%),
-C(0)R?, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*®)(R®), -CN, y -O-R*, y

en la que dicho alquilo C1.6, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio, hidroxilo, halo,
-NO2, -O-CFy3, -CFs, -O-CHF2, -N(R®)(R%), -C(0)R?, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®)(R%), -CN, y -O-R*:;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo Cy.4, alcoxi C1.3, -R*>-N(R*°)(R*),
-R*°-0-R*, -R®-C(0)-0-R*®, -R®-C(0)-N(R*®)(R®), -R®-C(0)-O-N(R®)(R®), -R®-N(R*)-C(0)-R%,
-R**-0-C(0)-N(R*)(R®), y

en las que dicho alquilo Ci.4 esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre

hidroxilo y halo;
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R* se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo, -CF3, -halo, y
-O-R*, y donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos, o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre hldl’OXIlO halo, -NO,, -O-CF3, alquilo Ci., a|COXI Ci-4, aralquno arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R), -C(O)R®, -C(0)-0-R*, -C(0)-N(R®)(R®), -CN, y -O-R*’; y

en la que dicho alquilo Cy, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heter00|cI|Io heteroarilo, cicloalquilo, estan sustltwdos
adicionalmente de manera opcional con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
hidroxilo, halo, -NO, -O-GFs, -CFs, -O-CHF2, N(R®)(R®), -C(O)R®, -C(0)-0-R®, -C(0)-N(R®)(R?), -CN, y
-0-R?®

R® se selecmona entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo opcionalmente sustituido, amino, alcoxi
opcionalmente sustituido, -CF, -O-CFs, -CN, y - ‘N(R®)C(0)-R%:

R%° y R?? se seleccionan cada uno independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en hidrégeno,
acilo, alquilo C1.1s, alquenilo Cz.15, alquinilo C2.15, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo, y

en la que el alquilo Ci.15, alquenilo Cz.1s, alquinilo Cs.15, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre hidroxilo,
halo, alquilo C1.4, monoalqunammoodlalqunamlno amlnocarbonllo -NOg, -SO2R*, -CN, alcoxi C1.3, CF3, -OCFs3,
arilo, cicloalquilo, y heteroarilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno coman, R% y R* se
pueden unir para formar un anillo heterociclico que a continuacién esté opcionalmente sustituido con uno, dos, o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo alquilo, aralquilo, fenilo, fenoxi,
aralquiloxi, monoalquilamino o dialquilamino, aminocarbonilo, -NOx, -SO,R?® , -CN, alcoxi C1.3, -CF3, -OCF3, arilo, y
cicloalquilo;

R% es independientemente en cada caso un enlace o se ha seleccionado entre alquileno Ci.s opcionalmente
sustltwdo con uno o dos grupos alquilo C1.3; ¥

R?* R%® Y R?® en cada caso se han seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo, o cicloalquilo,
donde eI alquilo, arilo y cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alcoxi C1.4, -CF3, y -OCFs.

0 una sal, éster, profarmaco, estereoisomero, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos. Las
realizaciones preferidas del compuesto del primer aspecto se definen en la reivindicacion 2.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula IV:

X
O
= N’[<
N—L
\ "'-.NI \Q

1V

en la que:

X es -O-CF3 0 -CFg;

L se selecciona del grupo que consiste en un enlace y alquileno C+.6 lineal o ramificado, y en el que dicho alquileno
Ci6 lineal o ramificado estd sustituido adicionalmente con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, a|COXI halo, -NO;, -O-CF3, -O-CHF2, alquenilo Cz 4, alquinilo Cz 4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, - N(R? )(R22) -C(O)R?, -C(0)-0-R®, -C(O)N(R*)(R%), -CN, y -O-R®, y en el
que dicho alcoxi, alquenilo Cs.4, alquinilo Co.4, arilo, heteromchlo heteroarilo, o cicloalquilo estan opcnonalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NOg,
-O-CFs, al%uno C1 5, alooxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, ‘N(R®)(R%), -C(O)R?.
-C(0)-0-R¥, N(R*®)(R*), -CN, y -O-R®; y

en Ia que dIChO alquno Ci.6, alcoxi C1.4, aralquno arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustltuyentes seleccionados mdependlentemente entre hldl’OXIlO halo, -NOo,
-O-CFs, -CF3, -O-CHF2, -N(R®®)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®®)(R®), -CN, y -O-R*

Q se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, halo, -NO;, -O-CF3, -O-CHF», alquenilo Cs.4,
alquinilo Gz, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R 20)R%), -C(0)R?, -C(0)-O-R%, -C(0)-N(R®)(R®).
-CN,y-O-R*y

en el que dIChO alcoxi, alquenilo Cz.4, alquinilo C».4, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estdn de manera
opcional adicionalmente

sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio, hidroxilo, halo,
“NO2, -O- GFs, alquilo Cy6, alcoxi 14, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R 20)(R%), -C(O)R®,
-C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*®)(R?), -CN, y -O-R®; y
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en la que dicho alquilo Cy.6, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NOg,
-O-CFs, -CF3, -O-CHF2, -N(R?®)(R%),- C(0)-R%, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*®)(R*), -CN, y -O-R*;

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en hidrégeno,
acilo, alquilo C1-1s, alquenilo Cz.1s, alquinilo Cz.1s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo, y

en la que el alquilo Ci.15, alquenilo Cz.15, alquinilo Cz.15, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados indezpendientemente entre hidroxilo,
halo, alquilo C4.4, monoalquilamino o dialquilamino, aminocarbonilo, -NO5, -SO2R 6, -CN, alcoxi C1.3, -CF3, -OCF3,
arilo, cicloalquilo, y heteroarilo; o

cuando R?® y R? estan unidos a un atomo de nitrégeno comtn, R’ y R? se pueden unir para formar un anillo
heterociclico que a continuacién esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, monoalquilamino o
dialquilamino, aminocarbonilo, -NOz, -SO2R?, -CN, alcoxi C1.3, -CFs, -OCFs, arilo, y cicloalquilo;

R en cada caso se ha seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo, o cicloalquilo, donde el
alquilo, arilo y cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alcoxi C1.4, -CF3, y -OCFs3;

0 una sal, éster, profarmaco, estereoisémero, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos. Las
realizaciones preferidas del compuesto del segundo aspecto se definen en las reivindicaciones 4 y 5.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona los compuestos del primer y segundo aspecto para su uso en
un método de tratamiento de una patologia en un mamifero que se alivia mediante el tratamiento con un agente que
puede reducir la corriente de sodio tardia. En algunas realizaciones, la patologia se selecciona entre el grupo que
consiste en arritmias auriculares, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca
diastolica, insuficiencia cardiaca sistélica, insuficiencia cardiaca aguda), angina estable, angina inestable, angina
inducida por ejercicio, cardiaca congestiva, isquemia, isquemia recurrente, lesién por reperfusion, infarto de miocardio,
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica, hipertension pulmonar, Claudicacién intermitente, diabetes,
y neuropatia diabética periférica. En algunas realizaciones, la patologia da como resultado uno o mas de dolor
neuropatico, epilepsia, convulsiones, o paralisis.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto del primer y segundo aspecto y al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

Los compuestos de Férmula Il incluyen, pero no se limitan a:
2-(((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-((3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzolc] [1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((1-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((piridin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzo[d]tiazol-2-iimetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-fenoxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-clorofenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((2-(piridin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-fluorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fluorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-fluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2,6-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(3-bromo-4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi) propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-cloropiridin-3-il)prop-2-ynil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-metoxifenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi) propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(R)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)
-ona;

2-((2-(piridin-3-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3,3'-bipiridin-6-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(p-toliloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((chroman-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2,4-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(piridazin-3-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridazin-3-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(5-metilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi)etil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(pirazin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4,6-dimetilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)-2-(pirimidin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-ciclopropilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(S)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)
-ona;

2-((2-(5-cloropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

acetato de
(3-(((3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilo;
(S)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-etoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(bifenil-2-iloxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-hidroxi-3-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;
2-((2-(piridin-2-il)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo [4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-etoxi-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-hidroxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

2-((2-hidroxi-3-(2-isopropoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-(pirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirimidin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-oxo-3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirimidin-4-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fenilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metilpirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((3-(4-fluoro-3-(oxazol-2-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((3-(4-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-etoxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-(dimetilamino)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on
a;

2-(((5-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
2-((2-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(4-clorofenoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-lo[4,3-a]piridi
-3(2H)-ona;

2-((2-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(((3-((3-oxo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)isoind
olina-1,3-diona;

2-(((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-cloropirimidin-5-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(isoquinolin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(piridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(3-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((1-(8-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-cinamil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(S)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-10[4,3-a]pi
ridin-3(2H)-ona;

2-(((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(difluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(R)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pir
idin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-(metiltio)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi) pirimidin-4-iloxi)acetonitrilo;

2-(((5-((pirimidin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H
)-ona;
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2-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-metilisoxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-trideuterometil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo [4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(((5-((piridin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-(((5-((2-etoxifenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-((2-(4-isopropoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(ciclopropilmetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((2-ciclopropiloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-metil-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)pirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metil-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2,2,2-trifluoroetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-isopropil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo [4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

8-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(((2-metiloxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
y 2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona,
o una sal, éster, profarmaco, estereoisdémero, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Descripcion detallada
Definiciones y parametros generales

Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se pretende que las siguientes palabras y frases tengan los
significados que se definen a continuacion, salvo en la medida que el contexto en el que se utilice indique otra cosa.

El término "alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado monorradicalaria ramificada o no ramificada que
tiene de 1 a 20 a4tomos de carbono. Este término se ejemplifica mediante grupos metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo, n-decilo, tetradecilo, y similares.

El término "alquilo sustituido" se refiere a:

1) un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente, que tiene 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, (en algunas
realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes) seleccionados entre el grupo que consiste en alquenilo, alquinilo, alcoxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo,
ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO»-alquilo, -SO»-arilo y -SO-heteroarilo. Salvo que
esté restringido de otra manera por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos
adicionalmente con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo,
hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)nR, en la que R es alquilo, arilo, o heteroarilo
ynes0,102;0

2) un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente que esta interrumpido por 1-10 atomos (por ejemplo 1, 2,
3, 4, 0 5 atomos) seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y NR?, en la que R® se selecciona entre
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo. Todos los
sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, amino,
amino sustituido, ciano, o -S(O)sR, en la que R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2;0

3) un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente que tiene tanto 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes tal como se ha
definido anteriormente y que también esta interrumpido por 1-10 atomos (por ejemplo 1, 2, 3, 4, o 5 atomos) tal
como se ha definido anteriormente.

El término "alquilo inferior" se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado monorradicalaria ramificada o no
ramificada que tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono. Este término se ejemplifica mediante grupos metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo, y similares.

El término "alquilo inferior sustituido" se refiere a un alquilo inferior tal como se ha definido anteriormente que tiene de
1 a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes), tal como se ha definido para alquilo sustituido, o
un grupo alquilo inferior tal como se ha definido anteriormente que estéa interrumpido por 1, 2, 3, 4, 0 5 atomos tal como
se ha definido para alquilo sustituido, o un grupo alquilo inferior tal como se ha definido anteriormente que tienen
también 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes tal como se ha definido anteriormente y que también estéa interrumpido 1, 2, 3, 4, 0
5 &tomos tal como se ha definido anteriormente.

El término "alquileno” se refiere a un diradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificado o no ramificado, en
algunas realizaciones, que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono (por ejemplo, 1-10 &tomos de carbono,01,2,3,4,50
6 atomos de carbono). Este término se ilustra por grupos tales como metileno (-CHa-), etileno (-CH2CHz-), los isémeros
de propileno (por ejemplo, -CH2CH2CHz- y -CH(CH3)CH>-), y similares.

El término "alquileno inferior" se refiere a un diradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificado o no
ramificado, en algunas realizaciones, que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 &tomos de carbono.
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El término "alquileno sustituido" se refiere a:

(1) un grupo alquileno tal como se ha definido anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes (en algunas
realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes) seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido,
ciano, haldégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio,
arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO-alquilo, -SOz-arilo vy
-SO;-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)sR, en la que
R es alquilo, arilo, o heteroariioynes0,102;0

(2) un grupo alquileno tal como se ha definido anteriormente que esta interrumpido por 1-10 grupos (por ejemplo 1,
2, 3, 4, 0 5 grupos) seleccionados independientemente entre -O-, -S-, sulfonilo, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N-, y -NR?,
en la que R? se selecciona entre hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; o

(3) un grupo alquileno tal como se ha definido anteriormente que tiene tanto 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes tal como se
ha definido anteriormente y que también esta interrumpido por 1-10 grupos tal como se ha definido anteriormente.
Los ejemplos de alquilenos sustituidos incluyen clorometileno (-CH(CI)-), aminoetileno (-CH(NH2)CHa-),
metilaminoetileno  (-CH(NHMe)CH»-), is6meros de 2-carboxipropileno (-CH>CH(CO:H)CH>-), etoxietil
(-CH2CH20-CH2CH>-), etilmetilaminoetil (-CH2CH2-N(CH3)-CH2CH>-), 1- etoxi-2-(2-etoxi-etoxi)etano
(-CH2CH20-CH2CH,-OCH2CH2-OCH2CHz>-), y similares.

El término "aralquilo” se refiere a un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquileno, donde arilo y alquileno son
como se definen en el presente documento. "Aralquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo arilo
opcionalmente sustituido unido covalentemente a un grupo alquileno. Dichos grupos aralquilo se ilustran por bencilo,
feniletilo, 3-(4-metoxifenil)propilo, y similares.

El término "aralquiloxi" se refiere al grupo -O-aralquilo. "Aralquiloxi opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo
aralquilo opcionalmente sustituido unido covalentemente a un grupo alquileno. Dichos grupos aralquilo se ilustran por
benciloxi, feniletiloxi, y similares.

El término "alcoxi" se refiere al grupo R-O-, donde R es alquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilo opcionalmente
sustituido, o R es un grupo -Y-Z, en la que Y es alquileno opcionalmente sustituido y Z es alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido; o cicloalquenilo opcionalmente sustituido, donde alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo son como se han definido anteriormente en el presente documento. En algunas
realizaciones, los grupos alcoxi son alquilo-O- e incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,
n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexiloxi, 1,2-dimetilbutoxi, y similares.

El término "alquilo inferior" se refiere al grupo R-O- en el que R es alquilo inferior opcionalmente sustituido tal como se
ha definido anteriormente. Este término se ejemplifica mediante grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, t- butoxi, n-hexiloxi, y similares.

El término "alquenilo” se refiere a una cadena de un hidrocarburo saturado monorradicalario ramificado o no ramificado
que tiene de 2 a 20 atomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 &tomos de carbono, por ejemplode 2 a 6
atomos de carbono) y que tiene de 1 a 6 dobles enlaces carbono-carbono, por ejemplo, 1, 2, o 3 dobles enlaces
carbono-carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquenilo incluyen grupos etenilo (o vinilo, es decir, -CH=CH>),
1-propileno (o alilo, -CH-CH=CHy), isopropileno (-C(CHs)=CHy), biciclo[2.2.1]hepteno, y similares. En el caso en que
alquenilo esté unido a nitrégeno, el enlace doble no puede estar en posicion alfa con respecto al nitrégeno.

El término "alquilo inferior" se refiere a alquenilo tal como se ha definido anteriormente que tiene de 2 a 6 4tomos de
carbono.

El término "alquenilo sustituido" se refiere a un grupo alquenilo tal como se ha definido anteriormente que tiene 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes), seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, haldégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO-alquilo, -SO»-arilo y
-SO;-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.
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El término "alquinilo” se refiere a un monoradical de un hidrocarburo insaturado que, en algunas realizaciones, tiene de
2 a 20 atomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 a&tomos de carbono, por ejemplo de 2 a 6 atomos de
carbono) y que tiene de 1 a 6 triples enlaces carbono-carbono, por ejemplo 1, 2, o 3 triples enlaces carbono-carbono.
En algunas realizaciones, los grupos alquinilo incluyen etinilo (-C=CH), propargilo (o propinilo, -C=CCHpg), y similares.
En el caso en que alquinilo esta unido a nitrégeno, el enlace triple no puede estar en posicion alfa con respecto al
nitrégeno.

El término "alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo tal como se ha definido anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4
o 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes), seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO-alquilo, -SO»-arilo y
-SO;-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)»R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.

El término "aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NRR donde cada R es independientemente hidrogeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o donde ambos grupos R estan unidos para formar un grupo heterociclico
(por ejemplo, morfolino). Salvo que esté restringido de otra manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden
estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.

El término "éster" o "carboxiéster" se refiere al grupo -C(O)OR, en la que R es alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo, que puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, amino,
amino sustituido, ciano, o -S(0).R?, en la que R? es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,1 0 2.

El término "acilamino " se refiere al grupo -NRC(O)R donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo. Todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente por alquilo,
alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O)sR, en la que R es alquilo, arilo, o heteroariloy n es 0, 1
02.

El término "aciloxi" se refiere a los grupos -OC(O)-alquilo, -OC(O)-cicloalquilo, -OC(O)-arilo, -OC(O)-heteroarilo, y
-OC(O)-heterociclilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,1 0 2.

El término "arilo- se refiere a un grupo carbociclico aromatico de 6 a 20 atomos de carbono que tiene un solo anillo (por
ejemplo, fenilo) o varios anillos (por ejemplo, bifenilo), o multiples anillos condensados (fusionados) (por ejemplo,
naftilo, fluorenilo, y antrilo). En algunas realizaciones, arilos incluyen fenilo, fluorenilo, naftilo, antrilo, y similares.

Salvo que se impida por la definicion del sustituyente arilo, dichos grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, 0 3 sustituyentes), seleccionado entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi,
heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO»-alquilo,
-SO;-arilo y -SO»-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicion, todos los sustituyentes
pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,1 0 2.

El término "ariloxi" se refiere al grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se ha definido anteriormente, e incluye
grupos arilo opcionalmente sustituidos como también se ha definido anteriormente. El término "ariltio" se refiere al
grupo R-S-, donde R es como se ha definido para arilo.

El término "amino" se refiere al grupo -NHa.

El término "amino sustituido" se refiere al grupo -NRR donde cada R se selecciona independientemente entre el grupo
que consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicliclo con la condicién de que ambos grupos
R no sean hidrégeno, o un grupo -Y-Z, en la que Y es alquileno opcionalmente sustituido y Z es alquenilo,
cicloalquenilo, o alquinilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicion, todos los sustituyentes pueden
estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
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carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)nR, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.

El término "carboxialquilo" se refiere a los grupos -C(0O)0O-alquilo, -C(O)O-cicloalquilo, donde alquilo y cicloalquilo son
como se han definido anteriormente en el presente documento, y pueden estar opcionalmente sustituidos
adicionalmente por alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O)xR, en la
que R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.

El término "cicloalquilo”" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 20 atomos de carbono que tienen un Unico anillo
ciclico o varios anillos condensados. Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo
simple tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo, y similares, o estructuras de anillo multiples tales
como adamantilo, y biciclo[2.2.1]heptano, o grupos alquilo ciclicos a los que esta condensado un grupo arilo, por
ejemplo, indano, y similares.

El término "cicloalquenilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 20 atomos de carbono que tienen un Unico anillo
ciclico o varios anillos condensados y que tiene al menos un doble enlace y, en algunas realizaciones, de 1 a 2 dobles
enlaces.

Los términos "cicloalquilo sustituido" y "cicloalquenilo sustituido" se refieren a grupos cicloalquilo o cicloalquenilo que
tienen 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes), seleccionado entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi,
heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -SO»-alquilo,
-SO;-arilo y -SO-heteroarilo. El término "cicloalquilo sustituido" también incluye grupos cicloalquilo en los que uno o
mas de los atomos de carbono del anillo del grupo cicloalquilo es un grupo carbonilo (es decir, un &tomo de oxigeno es
oxo para el anillo). Salvo que esté restringido de otra manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, enlaque R es
alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,1 0 2.

El término "hal6geno” o "halo" se refiere a fluor, bromo, cloro, y yodo.

El término "acilo" denota el grupo -C(O)R, donde R es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido.

El término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo -N(Rd)C(O)OR en la que R es alquilo opcionalmente sustituido y R%es
hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

El término "alquilamina" se refiere a R-NHz en la que R es alquilo opcionalmente sustituido.
El término "dialquilamina” se refiere a R-NHR en la que R es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido.

El término "trialquilamina” se refiere a NRs en la que cada R es independientemente un alquilo opcionalmente
sustituido.

El término "azido" se refiere al grupo

® o
—N=N=N _

El término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

El término "ariltio" se refiere al grupo -S-arilo.

El término "heterocicliltio" se refiere al grupo -S-heterociclilo.

El término "alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo.

El término "aminosulfonilo" se refiere al grupo -S(O)2NRR, en el que cada R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo. Salvo que esté restringido de

otra manera por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
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cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi,
ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbonilaminoo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro,
-SO-alquilo, -SO-arilo, -SO- heteroarilo, -S(0)z-alquilo, -SO»-arilo y -S(O).-heteroarilo.

El término "aminocarbonilamino" se refiere al grupo -NR°C(O)NRR, en la que R°® es hidrégeno y cada

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo. Salvo que esté restringido de otra manera por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -S(O)z-alquilo, -SO»-arilo y
-S(O)2-heteroarilo.

El término "heterociclooxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.
El término "alcoxiamino” se refiere al grupo -NHOR en la que R es opcionalmente alquilo sustituido.
El término "hidroxiamino" se refiere al grupo -NHOH.

El término "heteroarilo” se refiere un grupo que incluye anillos simples o multiples que comprenden de 1 a 15 atomos
de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno, y azufre en al menos un anillo. El término
"heteroarilo" es genérico de los términos "heteroarilo aromatico" y "heteroarilo parcialmente saturado”. El término
"heteroarilo aromatico" se refiere a un heteroarilo en el que al menos un anillo es aromatico, independientemente del
punto de conexion. Los ejemplos de heteroarilos aromaticos incluyen pirrol, tiofeno, piridina, quinolina, pteridina. El
término "heteroarilo parcialmente saturado” se refiere a un heteroarilo que tiene una estructura equivalente a un
heteroarilo aromatico subyacente que tiene uno o méas dobles enlaces en un anillo aromatico del heteroarilo aromatico
saturado subyacente. Los ejemplos de heteroarilos parcialmente saturados incluyen dihidropirrol, dihidropiridina,
cromano, y similares.

Salvo que se impida por la definicion del sustituyente heteroarilo, dichos grupos heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, o 3 sustituyentes) seleccionados
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo
(un éster de alquilo), ariltio, heteroarilo, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, aralquilo, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro,
-SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SOz-arilo y -SO»-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra
manera por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1,2, 0 3
sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs,
amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)nR, en la que R es alquilo, arilo, o heteroarilo y n es 0, 1 o 2. Dichos grupos
heteroarilo pueden tener un anillo simple (por ejemplo, piridilo o furilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo,
indolizinilo, benzotiazol, o benzotienilo). Los ejemplos de heterociclilos y heteroarilos de nitrégeno incluyen, pero sin
limitacién, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina,
quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalizina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol,
carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina,
imidazolina, y similares asi como compuestos de heteroarilo que contienen N-alcoxi-nitrégeno.

El término "heteroariloxi" se refiere al grupo heteroaril-O-.

El término "heterociclilo”, "heterociclo,” o "heterociclico" se refiere a un grupo monoradical saturado que tiene un solo
anillo o varios anillos condensados, que tiene de 1 a 40 atomos de carbono y de 1 a 10 heteroatomos, y de 1 a 4
heteroatomos, seleccionado entre nitrégeno, azufre, fésforo, y/u oxigeno dentro del anillo.

Salvo que se impida por la definicion del sustituyente heterociclico, dichos grupos heterociclicos pueden estar
opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2, 0 3 sustituyentes), seleccionado
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto-, tiocarbonilo, carboxi,
carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilaminoo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo,
-SO-arilo, -SO- heteroarilo, -S(O).-alquilo, -SOz-arilo y -S(O)2-heteroarilo. Salvo que esté restringido de otra manera
por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados entre alquilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs,
amino, amino sustituido, ciano, y -S(O)qR, en la que R es alquilo, arilo, o heteroariloy n es 0, 1 0 2. Los ejemplos de
heterociclicos incluyen tetrahidrofuranilo, morfolino, piperidinilo, y similares.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2529 119 T3

El término "tiol" se refiere al grupo -SH.
El término "alquiltio sustituido" se refiere al grupo -S-alquilo sustituido.

El término "heteroariltiol" se refiere al grupo -S-heteroarilo en el que el grupo heteroarilo es tal como se ha definido
anteriormente incluyendo grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos tal como se ha definido anteriormente también.

El término "sulféxido" se refiere al grupo -S(O)R, en la que R es alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulféxido sustituido" se
refiere al grupo -S(O)R, en la que R es alquilo sustituido, arilo sustituido, o heteroarilo sustituido, tal como se ha
definido en el presente documento.

El término "sulfona" se refiere al grupo -S(O)2R, en la que R es alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulfona sustituida" se
refiere al grupo -S(O)2R, en la que R es alquilo sustituido, arilo sustituido, o heteroarilo sustituido, tal como se ha
definido en el presente documento.

El término "ceto" u "oxo" se refiere al grupo -C(O)-.
El término "tiocarbonilo" se refiere al grupo -C(S)-.
El término "carboxi" se refiere al grupo -C(O)-OH.

"Opcional” u "opcionalmente” significa que el evento o circunstancia que se describe a continuacion puede tener lugar
0 no, y que la descripcion incluye instancias donde dicho evento o circunstancia tiene lugar e instancias en las que no
tiene lugar.

Un grupo "sustituido” incluye realizaciones en las que un sustituyente monorradicalario esta unido a un solo atomo del
grupo sustituyente (por ejemplo, formando una ramificacion), y también incluye realizaciones en las que el sustituyente
puede ser un grupo puente diradical unido a dos atomos adyacentes del grupo sustituido, formando de esta manera un
anillo condensado del grupo sustituido.

Donde un grupo dado (resto) se describe en este documento como unido a un segundo grupo y el sitio de unioén no esta
explicitado, el grupo dado se puede unir en cualquier sitio disponible del grupo dado y con cualquier sitio disponible del
segundo grupo. Por ejemplo, un fenilo inferior sustituido con alquilo", donde los sitios de unién no estan explicitados,
puede tener cualquier sitio disponible del grupo alquilo inferior unido a cualquier sitio disponible del grupo fenilo. A este
respecto, un "sitio disponible” es un sitio del grupo en el cual un hidrégeno del grupo puede estar sustituido con un
sustituyente.

Se pretende que una Férmula dada abarque los compuestos de la presente invencién y las sales farmacéuticamente
aceptables, ésteres farmacéuticamente aceptables, hidratos, polimorfos, y profarmacos de estos compuestos.
Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion pueden contener uno 0 mas centros asimétricos, y se
pueden producir como una mezcla racémica o como enantiomeros o diastereoisomeros individuales. El nimero de
estereoisdbmeros presentes en cualquier compuesto dado de una Férmula dada depende del nimero de centros
asimétricos presentes (hay 2" estereoisémeros posibles donde n es el nimero de centros asimétricos). Los
estereoisdbmeros individuales se pueden obtener por resolucion de una mezcla racémica o no racémica de un
compuesto intermedio en alguna etapa adecuada de la sintesis, o por resolucion del compuesto por medios
convencionales. Los estereoisdmeros individuales (incluyendo enantiomeros individuales y diastereoisémeros) asi
como mezclas racémicas y no racémicas de estereoisdmeros quedan abarcadas en el alcance de la presente
invencion, se pretende que todas las anteriores estén representadas graficamente por las estructuras de la presente
memoria descriptiva salvo que se indique especificamente otra cosa.

Los "isbmeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. Los isémeros incluyen
estereoisdbmeros, enantiomeros, y diasteredmeros.

"Los estereoisémeros" son isdmeros que se diferencian solamente en la forma en que los atomos estan dispuestos en
el espacio.

Los "enantidmeros” son una pareja de estereoisbmeros que son imagenes especulares no superponibles de cada uno.
Una mezcla 1:1 de una pareja de enantiomeros es una mezcla "racémica". El término "(x)" se utiliza para designar una
mezcla racémica cuando sea adecuado.

Los "diastereoisémeros" son estereoisdmeros que tienen al menos dos atomos simétricos, pero que no son imagenes
especulares entre si.

La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R S de Cahn Ingold Prelog. Cuando el compuesto

es un enantiomero puro, la estereoquimica de cada carbono quiral se puede especificar por R o por S. Los compuestos
resueltos cuya configuracién absoluta es desconocida se designan como (+) o (-) dependiendo de la direccién
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(dextrorrotatoria o levorrotatoria) en la que hacen girar el plano de la luz polarizada a la longitud de onda de la linea D
del sodio.

Algunos de los compuestos existen como formas tautémeras. Los isémeros tautoméricos estan en equilibrio entre si.
Por ejemplo, los grupos que contienen amida pueden existir en equilibrio con compuestos amidicos y tautémeros. Sin
tener en cuenta el tautdbmero mostrado, y sin tener en cuenta la naturaleza del equilibrio entre tautémeros, una persona
experta en la materia entiende que los compuestos comprenden ambos tautomeros de amida y de &cido imidico. De
esta manera, se entiende que los compuestos que contienen triazolona (cuando R? es H) incluyen sus compuestos de
triazolol. Del mismo modo, se entiende que los compuestos que contienen triazolol incluyen sus tautdmeros de
triazolona. Se muestran a continuacion ejemplos no limitantes de dichos tautomeros.

R o ' R?
OH
R 1
AT —_— ’N
R¢ S N R4 XN
RS RS

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad que es suficiente para efectuar el tratamiento,
tal como se define mas adelante, cuando se administra a un mamifero necesitado de dicho tratamiento. La cantidad
terapéuticamente eficaz variara dependiendo del sujeto y la patologia en tratamiento, el peso y la edad del sujeto, la
gravedad de la patologia, la forma de administracion y similares, que puede determinar facilmente la persona
normalmente experta en la materia.

El término "polimorfo" se refiere a diferentes estructuras cristalinas de un compuesto cristalino. Los diferentes
polimorfismo pueden ser el resultado de diferencias en el empaquetamiento del cristal (polimorfismo de
empaquetamiento) o diferencias en empaquetamiento entre diferentes conféormeros de la misma molécula
(polimorfismo conformacional).

El término "solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacién de un compuesto de Férmula Il o IV con un
disolvente.

El término "hidrato" se refiere al complejo formado por la combinacién de un compuesto de Férmula Il o IV y agua.

El término "profarmaco" se refiere a compuestos de Férmula Il o IV que incluyen grupos quimicos que, in vivo, se
pueden convertir y/o se pueden separar del resto de la molécula para proporcionar el farmaco activo, una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, o un metabolito biol6gicamente activo del mismo.

También se pretende que cualquier férmula o estructura proporcionada en el presente documento represente tanto
formas no marcadas como formas marcadas con is6topos de los compuestos. Los compuestos marcados con is6topos
tienen las estructuras representadas por las formulas proporcionadas en el presente documento excepto en que uno o
mas atomos se han sustituido con un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico seleccionado. Los ejemplos
de is6topos que se pueden incorporar a los compuestos de la |nvenC|on incluyen |sotopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, omgeno fésforo, fitior, y cloro, tal como, pero no se limitan a ®H (deuterio, D), ®H (tritio), ''C, '°C, "C, "N,
8¢ 3p 32p 335 %) v %] Varios compuestos marcados con isotopos de la presente invencion son, por ejemplo, los
que estan mclwdos en is6topos radiactivos tales como °H, '*C, y "*C se incorporan. Dichos compuestos marcados con
isétopos pueden ser Utiles en estudios metabdlicos, estudios de cinética de reacciones, técnicas de deteccion o
formacion de imagenes, tal como la tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia computerizada de
emision de fotén Unico (SPECT) incluyendo ensayos de distribucion de farmaco o sustrato en tejidos, o en radioterapia
de pacientes.

Los compuestos terapéuticos marcados o sustituidos con deuterio de la invencion pueden tener propiedades DMPK
(metabdlicas y farmacocinéticas del farmaco) mejoradas con respecto a la distribucién, metabolismo, y excrecion
(ADME). La sustitucion con is6topos mas pesados como deuterio puede dar como resultado algunas ventajas
terapéuticas como resultado de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o necesidad
de una dosificacion inferior. Un compuesto marcado con 8¢ puede ser (til en estudio con PET o SPECT. Los
compuestos marcados con isétopos de la presente invencién y sus profarmacos se pueden preparar por lo general
llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos mas
adelante sustituyendo reactivos no marcados con isétopos por reactivos marcados con isétogos facilmente
disponibles. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, especialmente deuterio (es decir, “H o D) puede
proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que dan como resultado mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
una mayor semivida in vivo o necesidad de una dosificacion inferior o un indice terapéutico mejorado. Es sabido que el
deuterio, en este contexto, se considera como un sustituyente en los compuestos de la invencion.
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La concentracion de dicho is6topo pesado, especificamente deuterio, se puede definir mediante un factor de
enriquecimiento isotdpico. En los compuestos de la presente invencion cualquier &tomo no designado especificamente
como un isétopo particular se entiende que representan cualquier is6topo estable de dicho atomo. Salvo que se
indique de otra forma, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la
posicion tiene un hidrégeno en su composicion isotopica natural. Por consiguiente, en los compuestos de la presente
invencion cualquier atomo designado especificamente como deuterio (D) se pretende que represente deuterio.

El término "tratamiento” o "tratar" significan cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, incluyendo:
(i) prevenir la enfermedad, es decir, hacer que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen;
(i) inhibir la enfermedad, es decir, detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o
(iii) aliviar la enfermedad, es decir, conseguir la regresion de los sintomas clinicos.

En muchos casos, Los compuestos de la presente invencion pueden formar sales de &cido y/o base debido a la
presencia de aminodacido y/o grupos carboxilo o grupos similares al citado.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto dado se refiere a sales que retienen la eficacia y
propiedades biolégicas del compuesto dado, y que no son bioldgicamente indeseables, o indeseables de otro modo.
Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases organicas e
inorganicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo solamente, sodio, potasio, litio,
amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero sin limitacion, las sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas,
aminas (dialquil) sustituidas, aminas (trialquil) sustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas,
alquenilaminas sustituidas, aminas (dialquenil) sustituidas, aminas (trialquenil) sustituidas, cicloalquilaminas,
di(cicloalquil) aminas, tri(cicloalquil) aminas, cicloalquil aminas sustituidas, cicloalquil amina disustituida, cicloalquil
aminas trisustituida, cicloalquenil aminas, di(cicloalquenil) aminas, tri(cicloalquenil) aminas, cicloalquenil aminas
sustituidas, cicloalquenil amina disustituida, cicloalquenil aminas trisustituidas, aril aminas, diaril aminas, triaril aminas,
heteroarilaminas, diheteroaril aminas, triheteroaril aminas, aminas heterociclicas, aminas diheterociclicas, aminas
trineterociclicas, diaminas y triaminas mixtas donde al menos dos de los sustituyentes de la amina son diferentes y se
seleccionan entre el grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo, heterociclicas, y similares. También se
incluyen aminas en las que los dos o tres sustituyentes, junto con el nitrégeno del amino, forman un grupo heterociclico
0 heteroarilo. La aminas tienen la estructura general N(R*)(R*")(R*), donde las aminas monosustituidas tienen 2 de
los tres sustituyentes en el nltro eno R .Y R® ) como hidrégeno, las aminas disustituidas tienen 1 de los tres
sustituyentes en el nitrégeno ( R ,R* 3/ ) como hidrégeno, donde Ias amlnas trlsustltwdas no tienen ninguno de los
tres sustituyentes en el nltrogeno R3 Y R32 ) es hidrégeno. R%® R*, y R se seleccionan a partir de varios
sustituyentes tales como hidrégeno, alquno opcionalmente sustltwdo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, y similares. Las aminas anteriormente mencionadas se refieren a los compuestos donde cualquiera de
uno, dos, o tres sustituyentes del nitrogeno se han relacionado por su nombre. Por ejemplo, el término
"cicloalquenilamina” se refiere a cicloalquenil-NHz, en la que "cicloalquenilo” es tal como se define en el presente
documento. El término "diheteroarilamina” se refiere a NH(heteroarilo)z, en la que "heteroarilo” es tal como se define en
el presente documento, y asi sucesivamente.

Los ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a modo de ejemplo solamente, isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, tri(isopropil) amina, tri(n-propil) amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina, y similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos organicos e
inorganicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfirico, acido nitrico, acido fosforico, y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen sales de acido
acético, acido propidnico, acido glicélico, acido pirtvico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succinico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico, y similares.

Como se usa en el presente documento, "portador farmacéuticamente aceptable” o "excipiente farmacéuticamente
aceptable” incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y
antifungicos, agentes isotonicos y retardantes de la absorcion y similares. El uso de dichos medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Excepto en el caso de que cualquier agente o
medio convencional sea incompatible con el compuesto activo, estd contemplado su uso en las composiciones
terapéuticas. Pueden incorporarse también principios activos suplementarios en las composiciones.

"Enfermedades coronarias" o "enfermedades cardiovasculares" se refieren a las enfermedades de la
cardiovasculatura que surgen de uno cualquiera o mas de, por ejemplo, insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia
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cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca diastdlica e insuficiencia cardiaca 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.

"Claudicacion intermitente" se refiere al dolor asociado con la arteriopatia periférica. "Arteriopatia periférica" o PAD es
un tipo de enfermedad oclusiva vascular periférica (PVD). PAD afecta las arterias fuera del corazén y el cerebro. El
sintoma mas frecuente de PAD es un calambre doloroso en las caderas, muslos, o pantorrillas al caminar, subir
escaleras, o hacer ejercicio. El dolor se denomina claudicacién permanente. Cuando se hace una lista de los sintomas,
se pretende que la claudicacién intermitente incluya tanto PAD como PVD.

La arritmia se refiere a cualquier frecuencia cardiaca anémala. Bradicardia se refiere a una frecuencia cardiaca
anormalmente lenta, mientras que la taquicardia se refiere a una frecuencia cardiaca anormalmente rapida. Como se
usa en el presente documento, el tratamiento de la arritmia esta previsto para incluir el tratamiento de las taquicardias
supraventriculares tales como la fibrilacién auricular, aleteo auricular, taquicardia de reentrada del nédulo AV,
taquicardia auricular, y las taquicardias ventriculares (VT), incluyendo tanto taquicardia ventricular idiopatica, fibrilacion
ventricular, sindrome pre-excitacion, y Torsade de Pointes (TdP).

Donde un grupo dado (resto) se describe en este documento como unido a un segundo grupo y el sitio de union no esta
explicitado, el grupo dado se puede unir en cualquier sitio disponible del grupo dado y con cualquier sitio disponible del
segundo grupo. Por ejemplo, un fenilo inferior sustituido con alquilo", donde los sitios de unién no estan explicitados,
puede tener cualquier sitio disponible del grupo alquilo inferior unido a cualquier sitio disponible del grupo fenilo. A este
respecto, un "sitio disponible" es un sitio del grupo en el cual un hidrégeno del grupo puede estar sustituido por un
sustituyente.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros obtenidos definiendo
sustituyentes con sustituyentes adicionales a ellos mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene como sustituyente
un grupo arilo que esta él mismo sustituido con un grupo arilo sustituido, etc.) no estan previstos para su inclusion en el
presente documento. Tampoco estan incluidas cantidades infinitas de sustituyentes, ya sean los sustituyentes iguales
o diferentes. En esos casos, el nUmero maximo de estos sustituyentes es tres. Cada una de las anteriores definiciones
esta restringida, por tanto mediante una limitacién por la que, por ejemplo, los grupos arilo sustituidos estan limitados a
-arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo sustituido.

Nomenclatura

Los nombres de los compuestos de la presente invencion se proporcionan usando el programa informatico ACD/Name
para nombrar compuestos quimicos (Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto). Otros compuestos o radicales
se pueden nombrar con nombres comunes, 0 nombres sistematicos o no sistematicos. El nombrado y la numeracién
de los compuestos de la presente invencion se ilustra mediante un compuesto representativo de Férmula Il

>s0

Q
F,CO 7N N

que se denomina
2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona.

Compuestos

Por consiguiente, la presente invencion proporciona compuestos que funcionan como bloqueantes del canal del sodio
tardio. En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula Il:
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II

enlaque X, R, R", yde R? a R® son tal como se ha definido anteriormente. En algunas realizaciones, R2 se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.1s, alcoxi C1.4, -C(0)-O-R?®, -C(0)-N(R*)(R*®), -N(R*°)-S(0)2-R*°,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo,

donde dicho alquilo Ci.15 esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, alcoxi Ci.4, halo, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», alqzuenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R¥), -C(O)R®, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®)(R®), -CN, y -O-R*, y

donde dicho alcoxi C1.4, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos de manera adicional con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio,
hidroxilo, halo, -NO2, -O-CFs, alquilo C1.6, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*°)(R?),
-C(O)R%, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R™)(R¥), -CN, y -O-R*, y

en la que dicho alquilo Cis, alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, estan sustituidos
adicionalmente de manera opcional con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
hidroxilo, halo, -NOg, -O-CFs, -CFs, -O-CHF2, -N(R?®)(R%), -C(O)R?’, -C(0)-O-R®, -C(0)-N(R*®)(R?), -CN, y -O-R%.

En algunas realizaciones, R? es hidrégeno o alquilo Ci.1s,

donde dicho alquilo Ci.15 estda opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, alcoxi C1.4 alcoxi, halo, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», alquenilo C».4, alquinilo Cz.4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*)(R%), -CN, y -O-R®, y

donde dicho alcoxi C'™, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos de manera adicional con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio,
hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs3, alquilo C1.s, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(RZO)(Rzz),
-C(0)R¥, -C(0)-0-R?®, -C(0)-N(R*®)(R%), -CN, y -O-R™, y

en la que dicho alquilo C1., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs,
-CF3, -O-CHF2, -N(R*)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R%®, -C(0)-N(R**)(R%), -CN, y -O-R%.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula 1V:

X
0

A A

— ’N—L\
o N o)

IV

en la que X, L, y Q son tal como se ha definido anteriormente.

En algunas realizaciones, L es alquileno C+. lineal o ramificado,

en la que dicho alquileno C+. lineal o ramificado esta sustituido adicionalmente de manera opcional con uno, dos, o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, alcoxi, halo, -NOo, -O-CF3, -O-CHF2, alquenilo
Co.4, alquinilo Co.4, arilo, heterociclilo,

heteroarilo, cicloalquilo, - N(R*®)(R®), -C(O)R®, -C(0)-O-R®, -C(0)-N(R*®)(R*®), -CN, y -O-R®, y en el que dicho
alcoxi, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO2, -O-CFs, alquilo C1.,
alcoxi Ci4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R?’)(R*%), -C(O)R®, -C(O)-O-R%,
-C(0)-N(R®)(R®), -CN, y -O-R?; y

en la que dicho alquilo C1., alcoxi Ci-4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs,
-CF3, -O-CHF2, -N(R*)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R?®, -C(0)-N(R*®)(R?), -CN, y -O-R®; y
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Q se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquenilo Cz.4, alquinilo Cs.4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
-O-RZO, en la que dicho alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, arilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO, -O-CFj, alquilo C1.g,
alcoxi Cia, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*°)(R**), -C(O)R®, -C(0)-O-R%,
-C(0)-N(R®)(R®-CN, y -O-R%, y en la que dicho alquilo Ci, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre hidroxilo, halo, -NOp, -O-CFs, -CFs, -O-CHF, -N(R?%)(R*), -C(O)R%, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*)(R%), -CN, y
-O-R™.

En algunas realizaciones, Q es arilo o heteroarilo,

en la que dicho arilo o heteroarilo esta sustituido adicionalmente de manera opcional con uno, dos, o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO», -O-CF3, alquilo Cye, alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R*), -C(O)R¥, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*)(R®), -CN, y -O-R*, y

en la que dicho alquilo C1., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CF3,
-CF3, -O-CHF2, -N(R*)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R**)(R%), -CN, y -O-R%.

Los grupos R® habituales incluyen, pero no se limitan a hidrégeno, halo, metilo, metoxi, hidroximetilo, CFs, ciano,
amino, acetamido, alquilamido, y cicloalquilcarboxamido.

En algunas realizaciones, los restos R* incluyen, pero no se limitan a hidrégeno, metoxi, y metilo.

Los grupos R® habituales incluyen, pero no se limitan a hidrégeno, halo, metilo, metoxi, hidroximetilo, (morfolina-
4-carboniloxi)metilo, (dimetilcarbamoiloxi)metilo, (cianometoxi)metilo, metoximetilo, amino, dimetilamino, vy
cicloalquilcarboxamido.

Algunos restos R2 incluyen, pero no se limitan a, hidrogeno, metilo, amino, dimetilamino, -CF3, -OCF3, -OCHs,
-OCH2COO0H, -NHCH2CHs, -CONHCHs, -CH>CONHz, -CH>CONHCHs, -CH2CON(CHzs)2, -CH2CONH(CH2)20h,
-CH2NHSO.CHj3, -CH>,COOQOH, -COOCH,CHj3, -CH,COOCH,CHj3, -CH>0OH, -COOH, carboxifenilo, metoxicarbonilfenilo.
Los restos R? ilustrativos incluyen, incluyendo, pero sin limitacién, los siguientes:
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En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula Il se selecciona entre el grupo que consiste en:

2-(((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-((3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(((3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzolc] [1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin3(2H)-ona;
2-((4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((1-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((piridin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzo[d]tiazol-2-iimetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[[4,3-a]piridin-3(2H)-0na;
2-((3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-fenoxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorormetoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-clorofenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((2-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-fluorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fluorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-fluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3 (2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2,6-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(3-bromo-4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi) propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-cloropiridin-3-il)prop-2-ynil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-metoxifenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi) propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)

-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on

a,

2-((2-(piridin-3-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3,3'-bipiridin-6-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(p-toliloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((chroman-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((2,4-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(pirazin-3-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridazin-3-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-metilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(pirazin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4,6-dimetilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)-2-(pirimidin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-ciclopropilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(S)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil) piridin-2-iloxi)propil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)
-ona;

2-((2-(5-cloropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
?;-?E?g?oxo-&(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1 ,2,4)triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilo;
(S)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-etoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorornetoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(bifenil-2-iloxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;
2-((2-(piridin-2-il)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-etoxi-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-hidroxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

2-((2-hidroxi-3-(2-isopropoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-(pirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirimidin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-oxo-3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirimidin-4-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(pirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((2-(4-fenilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metilpirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-3-(oxazol-2-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-etoxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-(dimetilamino)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on
a;

2-(((5-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
2-((2-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(4-clorofenoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-lo[4,3-a]piridi
-3(2H)-ona;

2-((2-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(((3-((3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)isoind
olina-1,3-diona;

2-(((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-cloropirimidin-5-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(isoquinolin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(piridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(3-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((1-(8-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-cinamil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(S)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-10[4,3-a]pi
ridin-3(2H)-ona;

2-(((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(difluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(((5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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(R)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pir
idin-3(2H)-ona;

2-((2-(4-(metiltio)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi) pirimidin-4-iloxi)acetonitrilo;

2-(((5-((pirimidin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H
)-ona;

2-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-metilisoxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-trideuterometil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(((5-((piridin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-(((5-((2-etoxifenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-((2-(4-isopropoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-(ciclopropilmetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((2-ciclopropiloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo [4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-metil-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)pirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metil-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2,2,2-trifluoroetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-isopropil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
8-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((2-metiloxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-0ona;
2-(((5-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; y

2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona,

o una sal, éster, profarmaco, estereoisdémero, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacién, los compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a:

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-[l,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

acido 2-((3-oxo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)acético;

acido 4-(((3-oxo-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)benzoico;
2-(((8-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-
ona;

2-((3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzolc][1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((benzo[d]tiazol-2-iimetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-((2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-fenoxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
5-metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(4-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(piridin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-fluorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-fluorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-fluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(3-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)fenoxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-((3-(3-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-oxo-2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-metoxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-clorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; y
2-((3-(4-clorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona,

0 una sal, éster, profarmaco, estereoisdbmero, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Realizaciones adicionales

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados por la presente invencion son eficaces en el tratamiento de
dolencias conocidas por responder a la administracién de los bloqueantes del canal del sodio tardio, incluyendo pero
sin limitarse a enfermedades cardiovasculares tales como arritmias auriculares y ventriculares, incluyendo fibrilacion
auricular, angina de Prinzmetal (variante), angina estable, angina inestable, lesion isquémica por reperfusiéon en el
musculo cardiaco, rifién, higado y cerebro, angina inducida por ejercicio, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca
congestiva incluyendo insuficiencia cardiaca diastélica y sistélica, e infarto de miocardio. En algunas realizaciones, los
compuestos proporcionados mediante la presente invencién que funcionan como bloqueantes del canal del sodio
tardio se pueden utilizar en el tratamiento de enfermedades que afectan el sistema neuromuscular que da como
resultado dolor, prurito, convulsiones, o paralisis, o en el tratamiento de la diabetes o una sensibilidad reducida a la
insulina, y patologias relacionadas con la diabetes, tal como neuropatia periférica diabética.

Algunos compuestos de la presente invencién también pueden incluir una actividad suficiente para modular los
canales del sodio neuronales, es decir, Na, 1.1, 1.2, 1.7, y/o 1.8, y pueden tener propiedades farmacocinéticas
adecuadas tales que pueden activarse con respecto al sistema nervioso central y/o periférico. En consecuencia,
algunos compuestos de la presente invencion también se pueden utilizar en el tratamiento de la epilepsia o el dolor o el
prurito de origen neuropatico.

En algunas realizaciones, se pretende que la presente invencion abarque los compuestos descritos en el presente
documento, y las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres farmacéuticamente aceptables, formas tautoméricas,
polimorfos, solvatos, y profarmacos de estos compuestos. En algunas realizaciones, la presente invencién incluye una
sal de adicion farmacéuticamente aceptable, un éster farmacéuticamente aceptable, un hidrato de una sal de adicion,
una forma tautomérica, un polimorfo, un enantibmero, una mezcla de enantibmeros, un estereoisémero o una mezcla
de estereoisémeros (puros 0 como una mezcla racémica o no racémica) de un compuesto descrito en el presente
documento.

En un aspecto, la presente invencion proporciona los compuestos del primer y segundo aspecto para su uso en un
método de tratamiento de una patologia en un mamifero que se alivia mediante el tratamiento con un agente que
puede reducir la corriente de sodio tardia. En una realizacién, la patologia es una enfermedad cardiovascular
seleccionada entre uno 0 mas de arritmias auriculares y ventriculares, insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca diastélica, insuficiencia cardiaca sistélica, insuficiencia cardiaca aguda),
angina de Prinzmetal (variante), angina estable e inestable, angina inducida por ejercicio, cardiaca congestiva,
isquemia, isquemia recurrente, lesién por reperfusion, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, enfermedad
arterial periférica, hipertension pulmonar, y claudicacién intermitente. En otra realizacion, la patologia es diabetes o
neuropatia periférica diabética. En una realizacion adicional, la patologia da como resultado uno o mas de dolor
neuropatico, epilepsia, convulsiones, o paralisis.

Composiciones farmacéuticas y administracion

Los compuestos proporcionados de acuerdo con la presente invencion se administran habitualmente en forma de
composiciones farmacéuticas. La presente invencién proporciona, por tanto, composiciones farmacéuticas que
contienen, como principio activo, uno o mas de los compuestos descritos, o una de sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, portadores, incluyendo
diluyentes y cargas sélidas inertes, diluyentes, incluyendo soluciones acuosas estériles y diferentes disolventes
organicos, potenciadores de la permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar solas o junto con otros agentes terapéuticos. Dichas composiciones se preparar de una forma conocida en
la técnica farmacéutica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Co., Filadelfia,
PA 172 Ed. (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.)).

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en dosis tanto simples como multiples mediante cualquiera
de las formas de administraciéon aceptadas de agentes que tienen utilidades similares, por ejemplo, tal como se ha
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descrito en las patentes y solicitudes de patente descritas en el presente documento, incluyendo la via rectal, bucal,
intranasal y transdérmica, mediante inyeccion intra-arterial, intravenosa, Intraperitoneal, parenteral, intramuscular,
subcutanea, por via oral, por via tépica, como inhalador, 0 mediante un dispositivo impregnado o revestido tal como
una protesis endovascular, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria.

Un modo de administracion es el parenteral, especialmente mediante inyeccion. Las formas en que los compuestos
novedosos de la presente invencion se pueden incorporar para administracion mediante inyeccion incluyen
suspensiones acuosas u oleosas, 0 emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, o
aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa, o una solucion acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos
similares. Las soluciones acuosas en suero salino también se utilizan de forma convencional para inyeccién, pero son
menos preferidas en el contexto de la presente invencion. También se pueden emplear etanol, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol liquido, y similares (y las mezclas adecuadas de los mismos), derivados de ciclodextrina, y aceites
vegetales. Puede mantenerse la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina,
manteniendo el tamafio de particula necesario en el caso de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos. La
prevencion de la accion de microorganismos puede lograrse por medio de varios agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y similares.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando un compuesto de acuerdo con la presente invencién en
la cantidad necesaria en el disolvente adecuado con otros varios ingredientes indicados anteriormente, segun sea
necesario, seguido de esterilizacion por filtracién. En general, las dispersiones se preparan incorporando los diferentes
principios activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersiéon basico y los demas
ingredientes necesarios de entre los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
soluciones inyectables estériles, los métodos generales de preparaciéon son el secado a vacio y las técnicas de
criocongelacion que dan como resultado un polvo del principio activo mas cualquier ingrediente deseado adicional de
una de sus soluciones anteriormente filtrada en estéril.

La administracién oral es otra ruta para la administracion de compuestos de acuerdo con la presente invencién. La
administracion puede ser mediante una capsula o comprimidos con recubrimiento entérico, o similares. Para preparar
las composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento, el principio
activo esta habitualmente diluido mediante un excipiente y/o encerrarse dentro de dicho portador que puede estar en la
forma de una cépsula, sobrecillo, papelillo u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en
forma de un material sélido, semisélido, o liquido (como anteriormente), que actia como vehiculo, portador o medio
par el principio activo. De esta manera, las composiciones pueden estar en la forma de comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas para chupar, sobrecillo, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en medio
sélido o liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, un maximo del 10 % en peso del principio activo, capsulas de
gelatina blanda y de gelatina dura, soluciones inyectables estériles, y polvos empaquetados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, 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
como talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y suspensores;
agentes conservantes como hidroxibenzoatos de metilo y propilo; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

Las composiciones de la presente invencion se pueden formular de forma que proporcionen una liberacion rapida,
sostenida o retardada del principio activo tras su administracién al paciente empleando procedimientos conocidos en la
materia. Los sistemas de dispensacion de farmacos de liberacion controlada para administracién oral incluyen
sistemas de bombas osmoticas y sistemas de disolucion que contienen reservorios recubiertos de polimero o
formulaciones de farmaco de matriz polimérica. Los ejemplos de sistemas de liberacién controlada se proporcionan en
las patentes de los Estados Unidos con numeros 3.845.770; 4.326.525; 4,902514; y 5.616.345. Otra formulacion para
su uso en los métodos descritos en el presente documento emplea dispositivos de dispensacion transdérmica
("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden usarse para proporcional infusion continua o discontinua de los
compuestos de la presente invencién en cantidades controladas. La construccién y uso de parches transdérmicos para
la dispensacion de agentes farmacéuticos se conoce bien en la técnica. Véase, por ejemplo, Patentes de los Estados
Unidos con numeros 5.023.252, 4.992.445 y 5.001.139. Dichos parches se pueden construir para dispensacién
continua, pulsatil o a demanda de agentes farmacéuticos.

En algunas realizaciones, las composiciones se formulan como forma farmacéutica unitaria. El término "forma
farmacéutica unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un
comprimido, capsula, ampolla). Los compuestos se administran de forma general en una cantidad terapéuticamente
eficaz. En algunas realizaciones, para administracion oral, cada dosis unitaria contiene de 1 mg a 2 g de un compuesto
descrito en el presente documento, y para la administracién parenteral, en algunas realizaciones, de 0,1 a 700 mg de
un compuesto descrito en el presente documento. Debera entenderse, sin embargo, que la cantidad de compuesto
realmente administrada se determinara habitualmente por un médico, segun las circunstancias relevantes, incluyendo
la dolencia que se va a tratar, la ruta de administracion escogida, el compuesto real administrado y su actividad
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relativa, la edad, peso, y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones soélidas tal como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un excipiente
farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto de la presente invencion. Cuando se indica que estas composiciones de preformulaciéon son homogéneas,
se pretende indicar que el principio activo esta disperso uniformemente a lo largo de la composicion, de tal forma que
la composicion puede subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente eficaces, tales como
comprimidos, pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o formarse de otro modo en compuestos para
proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de accién prolongada, o para proteger de las
condiciones acidas del estémago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender un componente interno de
dosificacién y otro externo, estando este Ultimo en forma de una envoltura sobre sobre el primero. Los dos
componentes pueden separarse mediante una capa entérica que sirva para resistir la disgregacion en el estémago y
permitir al componente interno pasar intacto al duodeno o que se retrase la liberacién. Pueden usarse varios
materiales para dichas capas o recubrimientos entéricos, incluyendo dichos materiales un numero de acidos
poliméricos y mezclas de &cidos poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico, y acetato de
celulosa.

Las composiciones para inhalacién o insuflaciéon incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos, o mezclas de los mismos y polvos, farmacéuticamente aceptables. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describen anteriormente. En algunas
realizaciones, las composiciones se administran por la via oral o nasal respiratoria, para un efecto local o sistémico.
Las composiciones en disolventes preferentemente farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse usando gases
inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente a partir del dispositivo de nebulizacion, o el
dispositivo de nebulizacion puede acoplarse a una mascara facial, o a un respirador intermitente de presion positiva.
Se pueden administrar composiciones en forma de solucién, suspensién o polvo, en algunas realizaciones, por via oral
o nasal, desde dispositivos que suministran la formulacién de una forma adecuada.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencién
tal como se ha descrito anteriormente o una sal, éster, profarmaco, estereoisémero o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Terapias combinadas

Los pacientes tratados por la administracion de bloqueantes del canal del sodio tardio frecuentemente presentan
enfermedades o dolencias que se benefician del tratamiento con otros agentes terapéuticos. Estas enfermedades o
dolencias pueden ser de naturaleza cardiovascular o pueden estar relacionadas con trastornos pulmonares, trastornos
metabdlicos, trastornos gastrointestinales y similares. Adicionalmente, algunos pacientes coronarios tratados
mediante administracion de los bloqueantes del canal del sodio tardio de la presente invencién muestran dolencias
que se benefician del tratamiento con agentes terapéuticos que son antibidticos, analgésicos, y/o antidepresivos y
ansioliticos.

Tratamiento combinado con agentes cardiovasculares

Las enfermedades o dolencias relacionadas con el sistema cardiovascular que se benefician de un tratamiento
combinado de los bloqueantes del canal del sodio tardio de la presente invencion con otros agentes terapéuticos
incluyen, sin limitacion, angina incluyendo angina estable, angina inestable (UA), angina inducida por ejercicio, angina
variante, arritmias, Claudicacion intermitente, infarto de miocardio incluyendo infarto de miocardio no STE (NSTEMI),
hipertensiéon pulmonar incluyendo hipertension arterial pulmonar, insuficiencia cardiaca incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva (o crénica) e insuficiencia cardiaca diastélica e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
preservada (disfuncién diastélica), insuficiencia cardiaca aguda, o isquemia recurrente.

Los agentes terapéuticos adecuados para tratar las enfermedades relacionadas con el sistema cardiovascular
incluyen anti-anginales, agentes contra la insuficiencia cardiaca, agentes antitromboticos, agentes antiarritmicos,
agentes antihipertensivos, y agentes hipolipemiantes.

La administracién simultanea de los bloqueantes del canal del sodio tardio de la presente invencién junto con agentes
terapéuticos adecuados para tratar dolencias relacionadas con el sistema cardiovascular permite potenciar el
tratamiento habitual que reciben habitualmente los pacientes.

Antianginales

Los antianginales incluyen los beta bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio, y nitratos. Los beta bloqueantes

reducen la necesidad de oxigeno del corazén reduciendo su carga de trabajo que da como resultado una disminucién
en la frecuencia cardiaca y una contraccion cardiaca menos intensa. Los ejemplos de beta bloqueantes incluyen
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acebutolol (Sectral), atenolol (Tenormin), betaxolol (Kerlone), bisoprolol/hidroclorotiazida (Ziac), bisoprolol (Zebeta),
carteolol (Cartrol), esmolol (Brevibloc), labetalol (Normodyne, Trandate), metoprolol (Lopressor, Toprol XL), nadolol
(Corgard), propranolol (Inderal), sotalol (Betapace), y timolol (Blocadren).

Los nitratos dilatan las arterias y venas aumentando de esta forma el flujo de sangre coronario y disminuyendo la
tension sanguinea. Los ejemplos de nitratos incluyen nitroglicerina, parches de nitrato, dinitrato de isosorbida, y
5-mononitrato de isosorbida.

Y los blogueantes del canal del sodio evitan el flujo normal de calcio al interior de las células del corazdn y los vasos
sanguineos que hacen que los vasos sanguineos se relajen incrementando de esta forma el suministro de sangre y
oxigeno al corazén. Los ejemplos de bloqueantes del canal del sodio incluyen amlodipina (Norvasc, Lotrel), bepridil
(Vascor), diltiazem (Cardizem, Tiazac), felodipina (Plendil), nifedipina (Adalat, Procardia), nimodipina (Nimotop),
nisoldipina (Sular), verapamil (Calan, Isoptin, Verelan), y nicardipina.

Agentes contra la insuficiencia cardiaca

Los agentes utilizados para la insuficiencia cardiaca incluyen diuréticos, inhibidores de ACE, vasodilatadores, y
glicésidos cardiacos. Los diuréticos eliminan el exceso de fluido en los tejidos y la circulacién aliviando de esta forma
muchos de los sintomas de la insuficiencia cardiaca. Los ejemplos de diuréticos incluyen hidroclorotiazida, metolazona
(Zaroxolyn), furosemida (Lasix), bumetanida (Bumex), espironolactona (Aldactone), y eplerenona (Inspra).

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) reducen la carga de trabajo del corazoén
expandiendo los vasos sanguineos y disminuyendo la resistencia al flujo sanguineo. Los ejemplos de inhibidores ACE
incluyen benazepril (Lotensin), captopril (Capoten), enalapril (Vasotec), fosinopril (Monopril), lisinopril (Prinivilo,
Zestril), moexipril (Univasc), perindopril (Aceon), quinapril (Accupril), ramipril (Altace), y trandolapril (Mavik).

Los vasodilatadores reducen la presion sobre los vasos sanguineos haciendo que se relajen y se expandan. Los
ejemplos de vasodilatadores incluyen hidralazina, diazéxido, prazosin, clonidina, y metildopa; inhibidores de ACE,
nitratos, activadores de canales del potasio, y bloqueantes del canal del sodio que también actian como
vasodilatadores.

Los glicésidos cardiacos son compuestos que aumentan las contracciones del corazén. Estos compuestos refuerzan
la capacidad de bombeo del corazén y mejoran la actividad de latido irregular. Los ejemplos de glic6sidos cardiacos
incluyen digitalis, digoxina, y digitoxina.

Agentes antitromboticos

Los agentes antitromboticos inhiben la actividad coagulante de la sangre. Existen tres tipos principales de inhibidores
de antitrombéticos-plagquetas, anticoagulantes, y agentes tromboliticos.

Los inhibidores de plaquetas inhiben la actividad de coagulacién de las plaguetas, reduciendo de esta forma la
coagulacién de las arterias. Los ejemplos de inhibidores de plaquetas incluyen éacido acetilsalicilico (aspirina),
ticlopidina, clopidogrel (plavix), dipiridamol, cilostazol, persantin sulfinpirazona, dipiridamol, indometacina, e
inhibidores de glicoproteina llb/llla, tales como abciximab, tirofiban, y eptifibatida (Integrelin). Los beta bloqueantes y
los bloqueantes del canal del calcio tienen también un efecto inhibidor de plaguetas.

Los anticoagulantes evitan que los coagulos sanguineos se hagan mas grandes y evitan la formacién de coagulos
nuevos. Los ejemplos de anticoagulantes incluyen bivalirudina (Angiomax), warfarina (Coumadin), heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular, danaparoide, lepirudina, y argatroban.

Los agentes tromboliticos actian para descomponer un codgulo sanguineo existente. Los ejemplos de agentes
tromboliticos incluyen estreptoquinasa, uroquinasa, y tenecteplasa (TNK), y activador del plasmindgeno tisular (t-PA).

Agentes antiarritmicos

Los agentes antiarritmicos se utilizan para tratar trastornos de la frecuencia y ritmo cardiaco. Los ejemplos de agentes
antiarritmicos incluyen amiodarona, dronedarona, quinidina, procainamida, lidocaina, y propafenona. Los glicésidos
cardiacos y los beta bloqueantes también se utilizan como agentes antiarritmicos.

Las combinaciones con amiodarona y dronedarona son de interés particular dado el efecto sinérgico recientemente

descubierto entre el bloqueante del canal del sodio tardio ranolazina y amioarona y dronedarona. Véase la solicitud
publicada de patente estadounidense N° 20100056536 y la solicitud de patente estadounidense 12/972.949.

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2529 119 T3

Agentes antihipertensivos

Los agentes antihipertensivos se utilizan para tratar la hipertension, una dolencia en la que la tensién sanguinea es
consistentemente mas elevada que la normal. La hipertension esta asociada con muchos aspectos de la patologia
cardiovascular, incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva, ateroesclerosis, y formacién de codagulos. Los
ejemplos de agentes antihipertensivos incluyen antagonistas alfa-1-adrenérgicos, tal como prazosin (Minipress),
mesilato de doxazosina (Cardura), clorhidrato de prazosina (Minipress), prazosin, politiazida (Minizide), y clorhidrato
de terazosina (Hytrin); antagonistas beta-adrenérgicos, tal como propranolol (Inderal), nadolol (Corgard), timolol
(Blocadren), metoprolol (Lopressor), y pindolol (Visken); los agonistas de alfa-adrenoceptores centrales, tales como
clorhidrato de clonidina (Catapres), clorhidrato de clonidina y clortalidona (Clorpres, Combipres), acetato de
guanabenz (Wytensin), clorhidrato a guanfacina (Tenex), metildopa (Aldomet), metildopa y clorotiazida (Aldoclor),
metildopa y clorotiazida (Aldoril); antagonistas alfa/beta-adrenérgicos combinados, tales como labetalol (Normodyne,
Trandate), Carvedilol (Coreg); agentes bloqueantes de las neuronas adrenérgicas, tal como guanetidina (Ismelin),
reserpina (Serpasil); antihipertensivos que actian sobre el sistema nervioso central, tales como clonidina (Catapres),
metildopa (Aldomet), guanabenz (Wytensin); agentes anti-angiotensina Il; inhibidores de ACE, tal como perindopril
(Aceon) captopril (Capoten), enalapril (Vasotec), lisinopril (Prinivilo, Zestril); antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, tal como Candesartan (Atacand), Eprosartan (Teveten), Irbesartan (Avapro), Losartan (Cozaar),
Telmisartan (Micardis), Valsartan (Diovan); bloqueantes de los canales de calcio, tal como verapamil (Calan, Isoptin),
diltiazem (Cardizem), nifedipina (Adalat, Procardia); diuréticos; vasodilatadores directos, tales como nitroprusiato
(Nipride), diazéxido (Hyperstat IV), hidralazina (Apresoline), minoxidil (Loniten), verapamilo; y activadores del canal del
potasio, tales como aprikalim, bimakalim, cromakalim, emakalim, nicorandilo, y pinacidilo.

Agentes hipolipemiantes

Los agentes hipolipemiantes se utilizan para disminuir la cantidad de colesterol y azlUcares grasos presentes en la
sangre. Los ejemplos de agentes hipolipemiantes incluyen bezafibrato (Bezalip), ciprofibrato (Modalim), y estatinas, tal
como atorvastatina (Lipitor), fluvastatina (Lescol), lovastatina (Mevacor, Altocor), mevastatina, pitavastatina (Livalo,
Pitava) pravastatina (Lipostat), rosuvastatina (Crestor), y simvastatina (Zocor).

En esta divulgacion, el paciente que padece un episodio de cardiopatia aguda frecuentemente padece dolencias
médicas secundarias tales como uno o mas entre un trastorno metabdlico, un trastorno pulmonar, un trastorno
vascular periférico, o un trastorno gastrointestinal. Dichos pacientes se pueden beneficiar del tratamiento de un
tratamiento combinado que incluya administrar al paciente ranolazina junto con al menos un agente terapéutico.

Tratamiento combinado para trastornos pulmonares

Un trastorno pulmonar se refiere a cualquier enfermedad o dolencia de los pulmones. Los ejemplos de trastornos
pulmonares incluyen, sin limitacién, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, y enfisema.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar los trastornos pulmonares incluyen broncodilatadores
incluyendo agonistas beta2 y anticolinérgicos, corticoesteroides, y suplementos de electrolitos. Los ejemplos
especificos de agentes terapéuticos utilizados para tratar los trastornos pulmonares incluyen epinefrina, terbutalina
(Brethaire, Bricanil), albuterol (Proventil), salmeterol (Serevent, Serevent Diskus), teofilina, bromuro de ipratropio
(Atrovent), tiotropio (Spiriva), metilprednisolona (Solu-Medrol, Medrol), magnesio, y potasio.

Tratamiento combinado para trastornos metabdlicos

Los ejemplos de trastornos metabolicos incluyen, sin limitacion, diabetes, incluyendo la diabetes de tipo | y de tipo I,
sindrome metabdlico, dislipidemia, obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension, colesterol elevado en suero, y
triglicéridos elevados.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos metabdlicos incluyen agentes antihipertensivos
y agentes hipolipemiantes, tal como se describe en la seccion "n "Tratamiento combinado con agentes
cardiovasculares" anteriormente. Los agentes terapéuticos adicionales utilizados para tratar trastornos metabolicos
incluyen insulina, sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de alfa-glucosidasa, y miméticos de incretina.

Tratamiento combinado para trastornos vasculares periféricos
Los trastornos vasculares periféricos son trastornos relacionados con los vasos sanguineos (arterias y venas) situadas
fuera del corazon y el cerebro, incluyendo, por ejemplo la enfermedad arterial periférica (PAD), una dolencia que se

desarrolla cuando las arterias que suministran sangre a los érganos internos, brazos, y piernas quedan total o
parcialmente bloqueadas como resultado de aterosclerosis.
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Tratamiento combinado para trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales se refieren a enfermedades y dolencias asociadas con el tracto gastrointestinal. Los
ejemplos de trastornos gastrointestinales incluyen la enfermedad del reflujo gastroesofagico (GERD), enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell), gastroenteritis, gastritis y enfermedad por Ulcera péptica, y pancreatitis.

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

Tratamiento combinado con antibidticos, analgésicos, antidepresivos y ansioliticos

Los pacientes que padecen un episodio de cardiopatia aguda pueden beneficiarse de la administracion de un agente o
varios agentes terapéuticos que son antibiéticos, analgésicos, antidepresivos y ansioliticos junto con ranolazina.

Antibioéticos

Los antibi6ticos son agentes terapéuticos que destruyen, o detienen el crecimiento de, microorganismos, incluyendo
tanto bacterias como hongos. Los ejemplos de antibiéticos incluyen antibiéticos de B-lactama, incluyendo penicilinas
(amoxicilina), cefalosporinas, tal como cefazolina, cefuroxima, cefadroxil (Duricef), cefalexina (Keflex), cefradina
(Velosef), cefaclor (Ceclor), cefuroxima axtel (Ceftin), cefprozil (Cefzil), loracarbef (Lorabid), cefixime (Suprax),
cefpodoxime proxetil (Vantin), ceftibuteno (Cedax), cefdinir (Omnicef), ceftriaxona (Rocephin), carbapenemos, y
monobactamas; tetraciclina, tal como tetraciclina; antibiéticos macrélidos, como eritromicina; aminoglicésidos, como
gentamicina, tobramicina, amicacina; quinolonas tal como ciprofloxacina; péptidos ciclicos, tal como vancomicina,
estreptograminas, polimixinas; lincosamidas, tal como clindamicina; oxazolidinas, como linezolida; y sulfoantibiéticos,
como sulfisoxazol.

Analgésicos

Los analgésicos son agentes terapéuticos que se utilizan para aliviar el dolor. Los ejemplos de analgésicos incluyen
opiaceos y morfinomiméticos, como fentanilo y morfina; paracetamol; AINE, e inhibidoras de COX-2. Dada la
capacidad de los bloqueantes del canal del sodio tardio de la presente invencion para tratar el dolor neuropatico
mediante la inhibicion de los canales del sodio Nav 1.7 y 1.8, la combinacién con analgésicos se aprecia
especialmente. Véase la solicitud publicada de patente estadounidense 2009/0203707.

Antidepresivos y ansioliticos

Los antidepresivos y ansioliticos incluyen aquellos agentes utilizados para tratar trastornos de ansiedad, depresion, y
los que se utilizan como sedantes y tranquilizantes. Los ejemplos de antidepresivos y ansioliticos incluyen
benzodiazepinas, tal como diazepam, lorazepam, y midazolam; enzodiazepinas; barbituratos; glutetimida; hidrato de
cloral; meprobamato; sertralina (Zoloft, Lustral, Apo-Sertral, Asentra, Gladem, Serlift, Stimuloton); escitalopram
(Lexapro, Cipralex); fluoxetina (Prozac, Sarafem, Fluctin, Fontex, Prodep, Fludep, Lovan); venlafaxina (Effexor XR,
Efexor); citalopram (Celexa, Cipramilo, Talohexano); paroxetina (Paxilo, Seroxat, Aropax); trazodona (Desyrel);
amitriptilina (Elavil); y bupropion (Wellbutrin, Zyban).

Por consiguiente, en un aspecto, se describe una composicion que comprende los bloqueantes del canal del sodio
tardio de la presente invencion y al menos un agente terapéutico. En una realizacion alternativa, la composicion
comprende bloqueantes del canal del sodio tardio y al menos dos agentes terapéuticos. En otras realizaciones
alternativas, la composicion comprende bloqueantes del canal del sodio tardio y al menos tres agentes terapéuticos,
los bloqueantes del canal del sodio tardio y al menos cuatro agentes terapéuticos, o los bloqueantes del canal del
sodio tardio y al menos cinco agentes terapéuticos.

Los métodos del tratamiento combinado incluyen la administracion simultdnea de una sola formulacién que contiene
los bloqueantes del canal del sodio tardio de la presente invencion y un agente o agentes terapéuticos, esencialmente
la administracién contemporanea de mas de una formulacién que contiene los bloqueantes del canal del sodio tardio
de la presente invencién y un agente o agentes terapéuticos, y la administracion consecutiva de un blogueante del
canal del sodio tardio de la presente invencion y un agente o agentes terapéuticos, en cualquier orden, en el que
preferentemente hay un periodo de tiempo entre el bloqueante del canal del sodio tardio de la presente invencion y el
agente o agentes terapéuticos para que ejerzan su efecto terapéutico.

Sintesis de compuestos
Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar usando los métodos descritos en el presente documento

y modificaciones rutinarias de los mismos que seran evidentes vista la descripciéon del presente documento y los
métodos bien conocidos en la materia. Se pueden utilizar métodos de sintesis convencionales y bien conocidos
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ademas de las ensefianzas del presente documento. La sintesis de los compuestos descritos en este documento se
puede llevar a cabo como se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los reactivos se pueden adquirir
comercialmente, por ejemplo, de Sigma Aldrich u otros proveedores de productos quimicos.

Sintesis generales

Las realizaciones de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se pueden sintetizar usando los esquemas
de reaccion general descritos a continuacion. Sera evidente, dada la descripcion del presente documento que los
esquemas generales se pueden alterar por sustitucion de los materiales de partida con otros materiales que tienen
estructuras similares que dan como resultado productos que sean diferentes en correspondencia. Las descripciones
de las sintesis siguientes proporcionan numerosos ejemplos de como se pueden variar los materiales de partida para
proporcionar los productos correspondientes. Dado un producto deseado para el que se han definido grupos
sustituyentes, los materiales de partida necesarios se pueden determinar de manera general mediante inspeccion. Los
materiales de partida bien se obtienen a partir de fuentes comerciales o se sintetizan usando métodos publicados.
Para sintetizar los 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 por lo
general revelara la necesidad de los materiales de partida necesarios mediante un sencillo proceso de inspeccion,
dados los ejemplos del presente documento.

Parametros de las reacciones de sintesis

Los términos "disolvente”, "disolvente organico inerte" o "disolvente inerte" se refiere a un disolvente inerte en las
condiciones de la reaccion que se describe junto con lo anterior (incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno,
acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometano),
dietil éter, metanol, piridina y similares). Salvo que se indique lo contrario, los disolventes utilizados en las reacciones
descritas en el presente documento son disolventes organicos inertes, y las reacciones se llevan a cabo en una
atmdsfera de gas inerte, en algunas realizaciones, nitroégeno.

El término "c.s." significa afiadir una cantidad suficiente para conseguir una funcion citada, por ejemplo, llevar una
solucién hasta el volumen deseado (es decir, 100 %).

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles
utilizando, por ejemplo, los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciard que cuando se proporcionan
condiciones de procesamiento tipicas (es decir temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos,
disolventes, presiones, etc.), también se pueden utilizar otras condiciones de procesamiento salvo que se indique otra
cosa. Las condiciones de reaccién éptimas pueden variar con los reactivos o disolventes concretos utilizados, pero un
experto en la materia puede determinar estas condiciones mediante procedimientos de optimizacion rutinarios.

Adicionalmente, como sera evidente para los expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que determinados grupos funcionales experimenten reacciones indeseadas. Son bien
conocidos en la técnica los grupos protectores adecuados para diferentes grupos funcionales asi como las condiciones
adecuadas para proteger y desproteger los grupos funcionales concretos. Por ejemplo, numerosos grupos protectores
se describen en T. W. Greene y G. M. Wuts (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Edicion, Wiley, Nueva
York, y las referencias citadas en los anteriores.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas centros quirales. Por consiguiente, si
se desea, dichos compuestos se pueden preparar o aislar como estereoisémeros puros, es decir, como enantiomeros
o diastereoisomeros individuales, como mezclas enriquecidas en estereoisomeros. Todos estos estereoisomeros (y
mezclas enriquecidas) estan incluidos en el alcance de la presente invencién, salvo que se indique de otra forma. Los
estereoisdbmeros puros (0 mezclas enriquecidas) se pueden preparar utilizando, por ejemplo, materiales de partida o
reactivos estereoselectivos bien conocidos en la materia. Como alternativa, las mezclas racémicas de dichos
compuestos se pueden separar usando, por ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucién quiral, y
similares.

Los materiales de partida de las siguientes reacciones por lo general son compuestos bien conocidos o se pueden
preparar mediante procedimientos conocidos o modificaciones evidentes de los mismos. Por ejemplo, muchos de los
materiales de partida estan disponibles de proveedores comerciales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee,
Wisconsin, EE.UU.), Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.)
Otros se pueden preparar mediante procedimientos, o modificaciones evidentes de los mismos, descritos en textos de
referencia habituales tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-15 (John Wiley and
Sons, 1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volimenes 1-5, y Suplementos (Elsevier Science Publishers,
1989), Organic Reactions, Volumenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John
Wiley, and Sons, 52 Edicion, 2001), y Larch's Comprehensive Organic Transformations (VICHY Publishers Inc., 1989).
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Sintesis de los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencién se preparan de forma general proporcionando en primer lugar el nicleo molecular (1);
que se puede obtener comercialmente, por ejemplo 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina,
6-bromo-3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, 6-bromo-N-etil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina, y similares, o
sintetizarse de novo, y a continuacién unir los sustituyentes R'Q deseados usando las condiciones conocidas como
acoplamiento de Suzuki. Este procedimiento es el que se muestra a continuacion en el Esquema | para un compuesto
de Férmula I.

Esquema |
3
R® ’/2) Pd-cat, base, disolvente, caloro ] R j
Br irradiacion con microondas R
= =~ "N
N N-R2 < NR?
R4 XN R* X N

1 1
RS (1) R goH), o R‘%‘Oé- RS (1)

En general, un compuesto halogenado de Formula (1), en este caso un compuesto bromado, se hace reaccionar con
un derivado de acido borénico adecuadamente sustituido de formula R'B(OH)2 en un disolvente inerte, por ejemplo
N,N-dimetilformamida acuosa, en presencia de una base suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de
sodio. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un catalizador metalico con un ligando adecuado, por ejemplo
diclorobis(trifenil-fosfina) paladio(ll), a una temperatura de aproximadamente 120-170 °C, de aproximadamente 10
minutos a aproximadamente 1 hora, o a una temperatura inferior, es decir, 90-110 °C durante de 2 a 5 dias. Cuando la
reaccion esta sustancialmente completa, el producto de Férmula | se aisla por medios convencionales.

Se apreciara que varios sustituyentes R se pueden modificar o afiadir tanto antes como después de la adicion del resto
R'. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los restos R%, R®, R*, o R® se pueden acoplar al ndcleo antes de la adicion,
de los sustituyentes R'. Asimismo, en el caso en que el sustituyente R? contiene un anillo heteroarilo, el anillo se puede
sintetizar y ciclar antes o después de la adicién de la parte R'.

También se apreciara que la adicion de cualquier sustituyente puede dar como resultado la produccion de numerosos
productos isoméricos, y todos o parte de los mismos se pueden aislar y purificar usando técnicas de purificacién
convencionales.

Sintesis opcional del nucleo

Cuando el compuesto de Férmula | se sintetiza de novo, los diferentes componentes de los compuestos se establecen
de forma tipica seleccionando los reactivos adecuados para la sintesis del nucleo. La modificacién adicional para
proporcionar sustituyentes R', R%, R%, R*, o R®, deseados se puede llevar a cabo usando técnicas convencionales.

En otra realizacion, se pueden preparar compuestos de Férmula | como se describe en el Esquema |l

Esquemalll
R3
R? R® o o
Pd-cat, base, R
Br =N COI B 7 N’( disolvente, calor = NJ{NH
| s NP+ RBOH), AN A=y
4 - -NH; disolvente, 4 N R
R H temperatura de R 5
- 5 R
RS reflujo R
241 2-2 2-3

base, disolvente R2=W
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En general, un compuesto de hidrazina halogenado, en este caso un compuesto bromado 2-1, se cicla usando
N,N'-carbonildiimidazol (CDI) o un agente similar para obtener el compuesto 2-2 que a continuacion se hace reaccionar
con un derivado de acido borénico adecuadamente sustituida de formula R'-B(OH)2 o un éster borénico del mismo, en
un disolvente por ejemplo tolueno-isopropanol acuoso, en presencia de una base suave, por ejemplo carbonato de
potasio o bicarbonato de sodio. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un catalizador metalico con un ligando
adecuado, por ejemplo diclorobis(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll), a una temperatura de aproximadamente
95 °C, durante de 2 a 4 dias. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el producto 2-3 se aisla por medios
convencionales. A continuacion, el compuesto 2-3 se alquila por reaccién con un haluro de alquilo (W es halo) en
presencia de una base suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio, en un disolvente tal como
dimetilacetamida a una temperatura de aproximadamente 110 °C, durante aproximadamente de 1 a 5 horas. Cuando
la reaccion esta sustancialmente completa, el producto de Férmula | se aisla por medios convencionales.

Se apreciara que el sustituyente Ff se puede modificar o afadir tanto antes (como se muestra en el Esquema 1) como
después de la adicion del resto R' (como se muestra en el Esquema ll).

Modificacion del grupo R?

En otra realizacion, los compuestos que contienen un sustituyente hidroxilo en el grupo R? se sintetizan como se
muestra en el Esquema lll.

Esquema lll

R 5 R g
base, disolvente, 1

R! P N’« O calor R e NJ<

NH + SN oR N

—— L4 \ e L

R4 Y N R4 N
RS RS HO OR

2.3 31

El compuesto 2-3 se hace reaccionar con un oxirano (R es alquilo, arilo, etc.) en presencia de una base suave, por
ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio, en un disolvente tal como dimetilacetamida a una temperatura
de aproximadamente 140 °C, durante aproximadamente de 1 a 2 horas. Cuando la reaccidon esta sustancialmente
completa, el compuesto 3-1 (un compuesto de Férmula 1), se aisla por medios convencionales. Como alternativa, el
grupo hidroxilo del compuesto 3-1 se puede alquilar con un haluro de alquilo en presencia de una base como hidruro
de sodio en un disolvente tal como tetrahidrofurano para obtener el correspondiente alcoxicompuesto.

En otra realizacion, los compuestos que contienen un sustituyente ariloxi o heteroariloxi en el grupo R? se sintetizan
como se muestra en el Esquema IV.

Esquema IV
R3 0 . R® o] R3 O
base, disolvente, 1 1
R Z N’( N i calor R oz N’QN Ar-W, base R = N’I(N
A -~ ’NH w n OH 4 S --.No_ n disolvente . e n OAr
R N R R* N
2.3 41 42

El compuesto 2-3 se alquila mediante un haluro de alquilo que contiene un grupo hidroxilo en presencia de una base
suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio, en un disolvente tal como dimetilacetamida a una
temperatura de aproximadamente 110 °C, durante aproximadamente de 1 a 5 horas. Cuando la reaccién esta
sustancialmente completa, el compuesto 4-1 se aisla por medios convencionales. El compuesto 4-1 se trata a
continuacion con un haluro de arilo/heteroarilo (Ar es arilo o heteroarilo y W es halo) en presencia de una base tal como
hidruro de sodio en un disolvente tal como dimetilformamida para obtener el compuesto 4-2 (un compuesto de Férmula
I) que se aisla por medios convencionales.

En otra realizacion, el grupo R?se puede introducir para preparar el compuesto de Formula | mediante una reaccion de
Mitsunobu como se muestra en el Esquema V.
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Esquema V
R o R® o
1 DEAD, PPh; R’

"N NJ( + /(ﬁ\ d_is.ulvent.ea Z N/QN/H\

o s NH R nOH— s Ss nR
R* N R* N

RS R®

2-3 51

El compuesto 2-3 y trifenilfosfina (PPhs) se disuelven en un disolvente tal como THF y esta mezcla se traté con un
alcohol (R es alquilo, arilo y n = 1-6) y azodicarboxilato de dietilo (DEAD) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante varias horas, el compuesto 5-1 (un compuesto de Férmula 1) se aisla por medios convencionales.

En otra realizacion, el grupo oxazol-2-ilmetilo en R? se puede introducir como se muestra en el Esquema VI.

Esquema VI
R3
O
1
R\ NJ(
— INH
R YN
R5
o o 2-3
proteccion Cl 1. base, disolvente
R Proteeien HZN/\, _CI__ NG NN
OH base H OP 2. desproteccién
6-1 6-2 6-3 :
R
/—(R WR ? 9
3 HN O
R omN OH Dess-Martin ’? o POCly R\~ N4 __)*N
R! 2 NJ( 0O _—— Z N _)'= B S— s N
A A REY N R T
R T RS R
6-4 6-5 6-6

El grupo hidroxi del aminoalcohol 6-1 esta protegido con grupos protectores convencionales tales como grupos sililo
para obtener el compuesto 6-2 (P=grupo protector). El compuesto 6-2 se trata a continuaciéon con cloruro de
cloroacetilo en presencia de una base tal como i-ProNEt (diisopropiletilamina) en presencia de un disolvente tal como
CHxCl; a 0 °C para obtener el compuesto 6-3. El acoplamiento del compuesto 6-3 con el compuesto 2-3 en presencia
de una base suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio, en un disolvente tal como DMF seguido
por la eliminacién del grupo protector proporciona el compuesto 6-4. El compuesto 6-4 se trata con peryodinano de
Dess-Martin en un disolvente tal como THF a temperatura ambiente para obtener la cetona o aldehido deseado,
compuesto 6-5. La ciclacién intramolecular del compuesto 6-5 con POCI; a 70- 100 °C durante varias horas
proporciona el oxazol deseado, compuesto 6-6 (un compuesto de Férmula ).

En otra realizacion, un grupo arilo de R® se puede sustituir adicionalmente con la reaccion de Suzuki tal como se
muestra en el Esquema VII.
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Esquema Vi

R3 0 R3 (9]
1 1
N W Ar'B(OH), N Ar
R4 S --..Nf n > R4 \ *--...Nt n
Pd-cat, base, disolvente, 5
R® calor R
71 7-2

El compuesto 7-1 se puede prepararse como se muestra en el Esquema V (Ar es arilo y W es halo) anterior y a
continuacion se hace reaccionar con un derivado de acido boronico adecuadamente sustituido de férmula Ar'-B(OH):
en un disolvente, por ejemplo DMF, en presencia de una base suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato
de sodio. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un catalizador metalico con un ligando adecuado, por ejemplo
tetra(trifenilfosfina) paladio(lV), a una temperatura de aproximadamente 120-170 °C. Cuando la reaccion se ha
completado sustancialmente, el producto 7-2 (un compuesto de Férmula I, Ar y Ar' son independientemente arilo) se
aisla por medios convencionales.

En otra realizacién, los compuestos de Férmula | que contienen un grupo heteroarilo como R? se pueden sintetizar
como se muestra en el Esquema VIII.

Esquema Vil
R3 O Rs fe) R3 0
WA Hea—w W A A RIB(OH), R A4
.. NH .. N—HetAr - N——HetAr
R4 oy N microondas R = N Pd-cat, base, disolvente, Ré . “--N'
RS calor RS calor RS
8-1 : 82 8-3

Una mezcla del compuesto 8-1 (W es halo) y un haluro de heteroarilo (HetAr es heteroarilo y W' es halo) se introduce
en un vial para microondas precintado y se caliente a aproximadamente 160 °C en un reactor de microondas a
aproximadamente 1-3 horas. El producto se aisla por medios convencionales para obtener el compuesto 8-2 que
segun las condiciones de Suzuki como se describe en el Esquema Il proporciona el compuesto 8-3 (un compuesto de
Férmula 1).

Los siguientes ejemplos se han incluido para demostrar algunas realizaciones de la presente invencién. Las personas
expertas en la materia deberan apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos siguientes representan técnicas y
composiciones descubiertas por los inventores que funcionan bien en la practica de la presente invencion, y, por tanto,
se puede considerar que constituyen los modos para su practica. Los compuestos relacionados en los Ejemplos
108-196 se sintetizaron usando los procedimientos descritos en el presente documento asé como usando los métodos
conocidos de un expertos en la materia. Como se puede observar en las Tablas 2 y 3 del Ejemplo 207, estos
compuestos se sintetizaron y ensayaron para determinar la actividad biolégica.

También se apreciara que la adicion de cualquier sustituyente puede dar como resultado la produccion de numerosos
productos isoméricos, y todos o parte de los mismos se pueden aislar y purificar usando técnicas de purificacién
convencionales.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acronimos

Abreviatura Significado

°C grado Celsius

anal Analitica

ATP Adenosina-5'-trifosfato
ATX I Toxina de Anemonia sulcata
ACN Acetonitrilo

BOC terc-Butoxicarbonilo
CDI 1,1'-Carbonildiimidazol
CHO ovario de hamster chino
Ci ciclohexano

d Doblete

dd Doblete de dobletes
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|
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m
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aducto de bis(trimetilaluminio)-1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
Azodicarboxilato de dietilo
N,N-Diisopropiletilamina
Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

1, 1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

Doblete de tripletes

Fluido extracelular
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Acido etilendiaminotetracético

Acido etilenglicol tetraacético
Equivalentes

Acetato de etilo

Etanol

Gramos

Geneticina

Guanosina-5'-trifosfato

(acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico)
Gen relacionado con el éter-a-go-go humano
Cromatografia liquida de alto rendimiento
Hora

Hertz

La concentracién semimaxima inhibidora
Linea celular de neuroblastoma humano
Sitio de entrada del ribosoma interno
Unidad internacional

Constante de acoplamiento

Kilogramo

Kilohertzio

Litro

Cromatografia liquida - espectrometria de masas
Molar

Metro

relacion entre masa y carga

Pico de masa

Pico de masa mas hidrégeno

Pico de masa mas sodio

Metilo

Miligramo

Megahertzio

Minuto

Mililitro

Milimolar

Milimetro

Milimol

Miliosmol

Microscopio de resonancia magnética
Espectroscopia de masas

Milisegundo

Milivoltio

Microondas

Normal

Nanomol

Resonancia magnética nuclear
Picoamperios

Fenilo

Preparativa

Cantidad suficiente para conseguir una funcion establecida
Factor de retencién

Temperatura ambiente

Segundo

Singlete

Error estandar del promedio

Triplete

Bloque ténico

Trietilamina
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TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
TLC Cromatografia en capa fina
TTX Tetrodotoxina
ubB Blogque de uso dependiente
TN Tipo natural
o) Desplazamiento quimico
ug Microgramo
i/l Microlitro
puM Micromolar
um Micrémetro
pmol Micromol
Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de un compuesto de Formula |

A. Preparacion de un compuesto de Férmula | en el que R' es 4-trifluorometoxifenilo

F,CO
0

A
N _>=N
o\N,)\

(compuesto 1)

Etapa 1- Sintesis del nuicleo Preparacion de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

0O
Br Sy col Br .~ NJ(NH
= N,NHZ ACN, reflujo R =N
H

Una suspension de 40 g de 5-bromo-2-hidrazinilpiridina (212 mmol) y 38 g de 1,1'-carbonildiimidazol (234 mmol) en
500 ml de acetonitrilo se calenté a temperatura de reflujo durante 2 h. Después, la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente  durante la noche. El precipitado se recogié por filtracién. Se recogié
6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona como un sélido de color marrén claro.

m/z (IEN) = 213,9 [M + H]+. RMN "H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 12,59 (s, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,21 (m, 2H).

Etapa 2 - Adicion del resto R'

F,CO
Br A~y ,(NH KoCOj, Pd(dppf)Cl z NJ(NH
+ 2
=N tol: IPA : H,0 XN

B(OH), 95°C, 3d

Una mezcla de 6,4 g de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (31,3 mmol), 12,4 g de acido
4-(trifluorometoxi)fenil borénico (60,0 mmol), 12,4 g de carbonato de potasio (90,0 mmol), y 1,1 g de Pd(dppf)Clz en
200 m de una mezcla desgasificada 2:1:1 tolueno:isopropanol:agua se calenté a 95 °C en un recipiente cerrado
herméticamente. Después de 3 dias, la capa acuosa se decanté y la capa organica se concentrd. El residuo se triturd
con acetato de etilo para proporcionar 6-(4-(trifluorometoxi)fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona como un sélido
de color gris oscuro. m/z (IEN) = 226,2 [M + H]+. RMN 'H (3, ds-DMSO, 400 MHz) 12,55 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,82 (d,
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2H), 7,56 (dd, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,33 (d, 1H)

Etapa 2 - Adicion del resto R®

FaCO FsCO
o o

P N + Cl /\r N KzCOa DMA -

= "N N
A O"N 110°C XN _>_-_N
0\ /)\

Una mezcla de 90 mg de 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (0,30 mmol), 40 mg de
5-(clorometil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol (0,30 mmol) y 23 mg de carbonato de potasio (0,17 mmol) en 2 ml de DMA se
calenté a 110 °C durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo se
purificé en una columna con 12 g de silice, eluyendo con 36 ml de acetato de etilo al 5 % en hexanos, a continuacion
5-50 % sobre 60 ml, y a continuacion 120 ml al 50 %.
2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2 4]tr|azolo[4 3-alpiridin-3(2H)-ona se aisl6 en
forma de un sélido de color amarillo. m/z (IEN) = 392,0 [M + H]+. RMN 'H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 7,95 (dd, 1H) 7,54 (d,
2H), 7,40 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,20 (dd, 1H) 5,43 (s, 2H), 2,40 (s, 3H)

Etapa alternativa 2 - Adicion del resto R? mediante la reaccion de Mitsunobu

CH3 F1CO

FsCO DEAD
\ PPha ,(O FH3
Vs Z N N,
THE. . \,N,N PN

compuesto 26

6-(4-(Trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (50,0 mg, 0,169 mmol),
(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metanol (38,6 mg, 0.2535, 1,5 equiv) y PPhs (60,5 mg, 0,2535 mmol, 1,5 equiv.) se
introdujeron en un matraz de fondo redondo de 50 ml bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron al matraz THF (3 ml)
y azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno, 110,5 mg, 0,2535 mmol, 1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla
de reacciodn se agito a la misma temperatura durante 4 h. La mezcla de reaccion se introdujo directamente en un HPLC
prep para obtener 2-((3-ciclopropil-
1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6-(4 (trlfluorometOX|)fen|I) [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona como cristales de color
amarillo claro. FTIR (ATR) 1710 cm™ (CO).

Etapa alternativa 2 - Adicion del resto R?

F4CO FaCO
G Q OMe
s ’« R %0 K2C03 DMA = N
NP R

compuesto 4
MeO

Una mezcla de 100 mg de 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (0,34 mmol), 61 mg de
glicidil éter de guaiacol (0.34 mmol), y 93 mg de carbonato de potasio (0,68 mmol) en 2 ml de DMA se calentd a 140 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién y el filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografl’a en fase invertida eluyendo con agua con TFA al 0,1% vy acetonitriio con TFA al 0,1 %.

2-(2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4 (trlfluorometOX|)fen|I) [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona se recogié como
un sélido de color dmbar. m/z (IEN) = 476,1 [M + H]+. RMN "H (5, CDCls, 400 MHz) 7,96 (dd, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,38
(dd, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,21 (d, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,91 (m, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,31 (d, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,49 (s, 1H).
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Etapa opcional 3 - Modificacion secundaria del resto R?

F300 FSCO

o o]
X Mel, NaH A A
N —_— N

XN _>—\ THF XN _>—\

HO 0 MeO Q
compuesto 23

MeO MeO
A una solucién de 2-(2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-3(2H)-ona en 2 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo atmdsfera de N se afiadieron 3 mg de NaH, como una
dispersion al 60 % en aceite (79 nmol). La reaccién se agitdé durante 30 min y a continuacion se anadieron 5 ul de Mel
(79 nmol). Después de 2 h, la reaccion se concentrd y se purifico mediante TLC preparativa eluyendo con acetato de
etilo:hexanos 1:1. 2-(2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-
6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona se recogié como un sélido de color crema. m/z (IEN) =
490,1 [M + HJ+. RMN 'H (3, CDCls, 300 MHz) 7,95 (dd, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,40 - 7,24 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 7,06 - 6,81
(m, 4H), 4,31 (d, 2H), 4,25 - 4,07 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,53 (s, 3H).

B. Preparacion de compuestos de Férmula | variando R' y R®

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1A anterior, pero opcionalmente sustituyendo otros acidos
borénicos o ésteres de pinacolato por acido 4-trifluorometoxifenilbordnico y/o sustituyendo otros reactivos R?
halogenados, se prepararon los siguientes compuestos de Férmula I:

2-(quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 13)

Fu O
7 N\
g %
k Z# A ;_N
N
N

B,

CLEM (El: 70 eV) 437 (M++1)

2-(quinolin-8-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 202)

F._O
e O
S eASa
N N
oy “"‘N'

2-(piridin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 16)

CLEM (El: 70 eV) 437 (M++1)

F4CO
O
= N/[(N
XN N
72

CLEM (El: 70 eV) 387 (M++1)
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2-(pirimidin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 203)
F. O
AW '
7 \_/J\
N AN—"N
D “"‘N'

5 CLEM (El: 70 eV) 388 (M++1)

2-(oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 19)

F. O
F 0
F = N’«
——— IN
o N ; 0
N~
10
CLEM (EI: 70 eV) 399 (M++Na), 377 (M++1)
2-(2-morfolinoetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 204)
F-.. O
F>F( %
= NJ(N
>SN N b
15 —/
CLEM (EI: 70 eV) 409 (M++1)
C. Preparacion de compuestos de Férmula | variando R, R%, y R®
20

De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1A anterior, pero opcionalmente sustituyendo otros acidos
borénicos o ésteres de pinacolato por acido 4-trifluorometoxifenilbordnico y/o sustituyendo otros reactivos R?
halogenados, se pueden preparar otros compuestos de Férmula I.

25 De manera similar, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 anterior, pero opcionalmente sustituyendo otros acidos
borénicos o ésteres de pinacolato por acido 4-trifluorometoxifenilborénico y/o sustituyendo otros compuestos
comerciales por 5-(clorometil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol, se prepararon los siguientes Ejemplos 2-44.

Ejemplo 2
30
2-((2-metiloxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona(compuesto
197)
F f N
F S
Fa s
. =" N
N
e “"'N'
35

EM (IEN+) 375,0 (pico base, M+H); 771,1 (2M+Na").
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Ejemplo 3 (ejemplo comparativo)

6-(4-clorofenil)-2-((5-metiloxazol-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 195)

Cl

0 N\\
= N’« _)'—0
N
T “"‘N'

EM (IEN+) 341,0 (pico base, **Cl-M+H+); 343,0 (*’CI-M+H+); 703,1 (**Cl>-2M+Na+); 705,1 (*CI*’Cl-2M+Na+). RMN'H
7,91 (s, 1H); 7,44 (s, 4H); 7,38 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 6,72 (s, 1H); 5,28 (s, 2H); 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 4

2-((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 192)

EM (IEN+) 375,0 (pico base, M+H); 771,2 (2M+Na+). RMN'H 8,02 (s, 1H); 7,73 (d, 2H); 7,63 (d, 2H); 7,40 (dd, 1H);
7,36 (s, 1H); 7,21 (d, 1H); 5,30 (s, 2H); 2,16 (s, 3H). RMN'®F -63,18 (s).

Ejemplo 5

2-((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 191)

o o oY
F AN
\ HN‘N

EM (IEN+) 391,0 (pico base, M+H); 803,2 (2M+Na+). RMN'H 7,95 (s, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,36 (m, 2H); 7,31 (d, 2H): 7,20
(d, 1H); 5,30 (s, 2H); 2,16 (s, 3H). RMN'°F -58,36 (s)

Ejemplo 6

2-isopropil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 190)

F 0
F>|/ &
F = NJ( 4<
N
\ ""-..N{

EM (IEN+) 338,0 (pico base, M+H); 697,2 (2M+Na+).
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Ejemplo 7

2-(2,2,2-trifluoroetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 189)

F O
F>|/ O
F = NJ(
o JN
SO NoF
F F
EM (IEN+) 378,0 (pico base, M+H™).
Ejemplo 8

10
2-metil-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 185)

O
A K

‘--.;N_
N

15 EM (IEN+) 294,1 (pico base, M+H); 609,1 (2M+Na+).
Ejemplo 9

2-((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

20 184)
e F
F

0 N\\
== NJ( _)'0
N

\ ""\.NI

EM (IEN+) 417,1 (pico base, M+H); 855,3 (2M+Na+).

25
Ejemplo 10
2-((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
183)
30
F. O
F>r O N(\Yk
F = NJ< _)"0
N
\ ‘--.Nt
EM (IEN+) 433,1 (pico base, M+H); 887,3 (2M+Na+).
35
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Ejemplo 11 (ejemplo comparativo)

2-((5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 182)
F’ : = N

EM (IEN+) 4441 (pico base, M+H); 909,3 (2M+Na+).
10 Ejemplo 12

2-((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 22)

15
EM (IEN+) 389,1 (pico base, M+H); 799,2 (2M+Na+).

Ejemplo 13

20  2-((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 25)

e F
F o N X
AN
AKX PO

N

\""‘N'

EM (IEN+) 375,0 (pico base, M+H); 771,1 (2M+Na+). 8,02 (s, 1H); 7,72 (d, 2H); 7,63 (d, 2H); 7,40 (dd, 1H); 7,21 (d, 1H);
25 6,74 (s, 1H); 5,30 (s, 2H): 2.30 (s, 3H). RMN'°F -63,18 (s).

Ejemplo 14
6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 171)
30
F
F
F 0
— N’Q
NH
\ ""‘-.N!
EM (IEN+) 280,0 (pico base, M+H); 581,1 (2M+Na+).
35
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Ejemplo 15

2-((5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona

(compuesto 170)
) N'“*;A
\
= N’/( _)"S
N
N

\“"-h.

F O
T

EM (IEN+) 434,0 (pico base, M+H); 889,1 (2M+Na+).
Ejemplo 16

2-((3-trideuterometil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 169)

D

F. 0O N D
>r o O ‘YQD
F F =N

= N’[( _)’

=N

EM (IEN+) 395,0 (pico base, M+H); 811,1 (2M+Na+). RMN'H 7,95 (dd, 1H) 7,54 (d, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H),
7,20 (dd, 1H) 5,43 (s, 2H). RMN'°F -58,36 (s).

Ejemplo 17

2-((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 168)

F N
F o o Y o7
= NJ< =N
N
T HN'

EM (IEN+) 405,4 (pico base, M+H); 427,4 (M+Na+); 832,2 (2M+Na+).
Ejemplo 18

2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
167)
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EM (IEN+) 389,5 (pico base, M+H); 411,4 (M+Na+); 800,2 (2M+Na+). RMN'H 8,02 (s, 1H); 7,73 (d, 2H); 7,63 (d, 2H);
7,42 (dd, 1H); 7,22 (d, 1H); 5,44 (s, 2H); 2,77 (c, 2H); 1,31 (t, 3H). RMN'F -63,19 (s).

Ejemplo 19

2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 166)

o7 o o N
F AN
T "“‘N"N

EM (IEN+) 406,0 (pico base, M+H); 428,0 (M+Na+); 833,1 (2M+Na+).
Ejemplo 20

2-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

165)
F
FXO o ¢ N
F =N
= N’(
N
XN

EM (IEN+) 390,1 (pico base, M+H+); 801,2 (2M+Na+).
Ejemplo 21

2-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 164)

F. O . N
1 O Q 3
W ‘“‘N'N

EM (IEN+) 391,0 (pico base, M+H); 413,0 (M+Na+); 803,1 (2M+Na+).
Ejemplo 22

2-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

163)
F 0 -
>r 0 /N N
F E .
2K
N
T ""‘N'

EM (IEN+) 390,1 (pico base, M+H); 801,2 (2M+Na+).
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Ejemplo 23 (ejemplo comparativo)

6-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 155)

F O N
T o o
F e z NJ(N_)’N
Sy "--..Na
EM (IEN+) 410,0 (pico base, M+H); 432,0 (M+Na+); 841,0 (2M+Na-+).
Ejemplo 24

2-((5-(difluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 154)

F
F O 0
T o N w)\r
F AnA )N
\ "‘-NJN

EM (IEN+) 428,0 (pico base, M+H); 450,0 (M+Na+); 877,1 (2M+Na+).
Ejemplo 25

2-((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 153)

F A f N
N
N

T, AT

EM (IEN+) 422,0 (pico base, M+H); 444,0 (M+Na+); 865,1 (2M+Na+).
Ejemplo 26

2-cinamil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 151)

F -0
T 2
F o N’[< —
N
\ ""‘-NI

EM (IEN+) 412,0 (pico base, M+H); 434,0 (M+Na+); 845,2 (2M+Na+).
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Ejemplo 27 (ejemplo comparativo)

6-(3,4-difluorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

150)

0 o’NY
F = NJ(N_):N
Ry ""“N'

RMN'H 7,93 (s, 1H); 7,40 - 7,20 (m, 5H); 5,43 (s, 2H); 2,40 (s, 3H). RMN '°F -136,20 - -136,41 (m, 1F); -137,86 -
-138,02 (m, 1F).

Ejemplo 28 (ejemplo comparativo)

6-(4-clorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 149)

Cl

\"-..

O O’NY
2=
N
N

EM (IEN+) 342,0 (*°CI-M+H+); 344,0 (¥ CI-M+H+); 364,0 (**CI-M+Na+); 365,9 (*’CI-M+H+); 705,1 (**Clo- 2M+Na+);
707,1 (*°CI¥Cl-2M+Na+).

Ejemplo 29

2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 148)

0
LN
“ "N
3 "“'N'N

EM (IEN+) 376,0 (pico base, M+H); 773,1 (2M+Na+).
Ejemplo 30

2-(1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 147)
F O
T O
F “ N ’l(
bl IN
2 N N
O, A
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EM (IEN+) 406,1 (pico base, M+H); 428,0 (M+Na+); 833,1 (2M+Na+).
Ejemplo 31 (ejemplo comparativo)

5  6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 143)

Q
<7 {
a
F NH NH
x N

EM (IEN+) 322,0 (pico base, M+H); 665,1 (2M+Na+). RMN'H 12,51 (s, 1H); 7,97 (s, 1H); 7,70 (d, 2H); 7,54 (d, 1H); 7,27
10 (d, 1H); 7,23 (d, 2H); 7,12 (d, 2H); 7,03 (d, 2H). RMN'®F -119,84 (m).

Ejemplo 32
2-((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

15 (compuesto 142)
o N'OYA
:"
A
= N/( _)"N
N
N

\""-h.

Fu O
T

RMN'H 7,96 (s, 1H); 7,77 (d, 2H); 7,38 (d, 1H); 7,32 (d, 2H); 7,20 (d, 1H); 5,27 (s, 2H); 2,19 (m, 1H); 1,22 (m, 4H).

20
Ejemplo 33 (ejemplo comparativo)
6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 140)

25

o o
/Q/ 2 Y
YN
e ‘--.Nf

EM (IEN+) 418,1 (pico base, M+H+).
30 Ejemplo 34

2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 137)

35
RMN'H 8,02 (s, 1H); 7,74 (d, 2H); 7,63 (d, 2H); 7,42 (dd, 1H); 7,22 (d, 1H); 5,44 (s, 2H); 2,40 (s, 3H). RMN'°F
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-63,20 (s).
Ejemplo 35 (ejemplo comparativo)

5 6-(3,4-diclorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 134)

cl o O’NY
Cl = N/[(N _); N
XN _

EM (IEN+) 346,0 (*Clo-M+H+); 348,0 (**CI*’Cl-2M+Na+); 773,0 (*Cls;-M+Na+); 775,0 (pico base, **Cls*’Cl- 2M+Na+);
10 776,9 (*°Cl,*'Cl-2M+Na+).

Ejemplo 36 (ejemplo comparativo)

6-(4-benzoilfenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 131)

15
0
N
SASSWA S
= NJ( _)—N
N
\ "‘-..NJ'
RMN'H 8,05 (s, 1H); 7,87 (d, 2H); 7,82 (d, 2H); 7,70 - 7,60 (m, 3H); 7,60 - 7,48 (m, 3H); 7,22 (d, 1H); 5,44 (s, 2H); 2,40
(s, 3H).
20
Ejemplo 37
2-((5-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 128)
25

F._ O
T
\ ———

0
o N J o~
o5
N
N

EM (IEN+) 422,1 (pico base, M+H); 444,0 (M+Na+); 865,1 (2M+Na+).
30 Ejemplo 38 (ejemplo comparativo)

6-(3,5-difluoro-4-fenoxifenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 127)
F
@) N
O 5T
F A fN
N
N

\ ——
35
EM (IEN+) 436,1 (pico base, M+H); 458,0 (M+Na+); 893,1 (2M+Na+).
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Ejemplo 39 (ejemplo comparativo)

2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trimetilsilil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto
110)

|
~d.
/SI

o O» Y
A f“
o ""'N'N

EM (IEN+) 380,1 (pico base, M+H); 402,1 (M+Na+); 781,2 (2M+Na+).
Ejemplo 40 (ejemplo comparativo)

6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 93)
OO A

EM (IEN+) 418,1 (pico base, M+H); 440,1 (M+Na+); 857,2 (2M+Na+). RMN'H 7,92 (s, 1H); 7,47 (d, 2H); 7,41 (d, 1H);
7,20 (d, 1H); 7,08 - 7,00 (m, 6H); 543 (s, 2H) 2,40 (s, 2H). RMN‘QF -119,64 (m).

Ejemplo 41 (ejemplo comparativo)

2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 87)

o1 o oy
F w NJ{ _)—‘;N
o IN
N

o

EM (IEN+) 406,2 (pico base, M+H+).
Ejemplo 42

2-(croman-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 77)

F.__O
FX O
F A

“--..:N
N 0

EM (IEN+) 442,1 (pico base, M+H); 905,2 (2M+Na+).
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Ejemplo 43

2-(2-(p-toliloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 75)

Fu O
FX O
F A

N

EM (IEN+) 430,1 (pico base, M+H); 452,0 (M+Na+); 881,2 (2M+Na+).
Ejemplo 44

10
2-(3-(3-oxo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo (compuesto 70)

F O
F>F]/ Q

A
NN N\\
\ '--...Nf _\_\
Ob

15 EM (IEN+) 455,1 (pico base, M+H); 931,2 (2M+Na+).

De manera similar, siguiendo los procedimientos anteriores, pero de manera opcional sustituyendo otros derivados de
hidrazinopiridina por 5-bromo-2-hidrazinilpiridina, se prepararon los siguientes Ejemplos 45-47.

20 Ejemplo 45

8-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 196)

F. O
>r o
F F
-~ N’«
NH
\ “"'\-n.Nl
25
EM (IEN+) 310,0 (pico base, M+H); 332,0 (M+Na+); 641,1 (2M+Na+). RMN'H 12,52 (s, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,81 (d, 2H);
7,43 - 7,40 (m, 3H): 2,30 (s, 3H). RMN'®F -57,28 (s).
Ejemplo 46
30
5-metil-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 188)
F O N
FX o Q __Y
F = NJ{ _)"N
N
\ “'--.N)
35
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EM (IEN+) 406,1 (pico base, M+H); 428,0 (M+Na+); 833,2 (2M+Na+).
Ejemplo 47

5  5- metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1;2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 187)

Fu O
T 9
i AKX

_ NH
N

RMN'H 12,36 (s, 1H); 7,49 - 7,42 (m, 4H); 7,03 - 6,98 (m, 2H); 2,62 (s, 3H). RMN'°F -57,26 (s).

10
Ejemplo 48
6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 180)
15
F;CO
O
= N’l(
—— IN
XN 0]
N .
N>/_ \
CF;
Etapa alternativa 2 - Adicién del resto R
F,CO . F;CO o
J( KoCO4, DMA = NJ(
7N N — NP L
e --.Nf 110 DC, N OH
Br/'\.‘,OH
FaCO
0
F,CO
: 0 NaH, DMF = N’QN__\_
e, #
=~ NJ(N oF NN 0)_
o 3 N
. N _\—OH j’.:j’ N/ b\
CI”'N —
CF
20 :

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (825 mg) del Ejemplo 1 anterior se disolvi6 en DMA
(10 ml), se afiadieron 2-bromoetanol (1,0 g) y carbonato de potasio (235 mg). La mezcla se calentd durante la noche a
110 °C, se filtrd, se concentro, y se purifico6 mediante cromatografia (acetato de etilo / hexanos). 2-(2-hidroxietil)-
25  6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona se obtuvo como un soélido de color blanco (830 mg).
m/z (IEN) = 340,0 (pico base, M+H); 701,1 (2M+Na+).
2-(2-hidroxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (50 mg) se disolvié en DMF seco y se
anadio la suspension de NaH (12 mg, 60 % en aceite), seguido rapidamente por 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (54 mg).
La mezcla se concentré y se purificé en gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo / hexanos para obtener el
30 compuesto 180 como un sélido de color blanco (71 mg). m/z (IEN) = 486,1 (pico base, M+H); 508,1 (M+Na+); 993,2
(2M+Na+). RMN 'H (5, CDCls, 400 MHz) 8,75 (s, 2H); 7,98 (d, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,40 - 7,30 (m, 3H); 7,18 (d, 1H); 4,90
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(t, 2H); 4,49 (t, 2H). RMN'®F (5, CDCls, 376 MHz) -58,36 (s, 1F); -61,99 (s, 1F).

De manera similar, siguiendo los procedimientos anteriores, pero sustituyendo de manera opcional otros reactivos
electréfilos por 2-cloro-4-trifluorometilpirimidina, y otros bromoalcoholes por 2-bromoetanol, se prepararon los
siguientes Ejemplos 49-71.

Ejemplo 49

2-(2-(4-(ciclopropilmetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on
a (compuesto 179)

or° o g
— NJ(N _/_ o

RN
EM (IEN+) 488,1 (pico base, M+H); 997,3 (2M+Na+).

Ejemplo 50

2-(2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-0
na (compuesto 178)

F
— /—+F
F O N —0 F
|=>Fr J‘Z’ O\N
N N—/_

T ""'N'
EM (IEN+) 516,1 (pico base, M+H); 538,1 (M+Na+); 1053,2 (2M+Na+).

Ejemplo 51

2-(2-(4-isopropoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 177)

Fa O
F>ll'/ = NJZ)N_/—O%N )_

oy "'-..N.f

EM (IEN+) 476,1 (pico base, M+H); 973,3 (2M+Na+).
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Ejemplo 52

2-(2-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 174)

Ay
NE)\N

0 ,"

R F

FX N}L'}‘
EM (IEN+) 457,1 (pico base, M+H); 935,2 (2M+Na+).

10 Ejemplo 53

2-(2-(2-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etiloxo-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidin-4-iloxi)acetonitrilo (compuesto 160)

Fy O N, o _
F>|/ O N —=N
F

| d
\ N“"'h. IN_/_
15 N
EM (IEN+) 473,1 (pico base, M+H); 495,0 (M+Na+); 967,2 (2M+Na+).
Ejemplo 54
20
2-(2-(4-(metiltio)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 159)
F. O N, #/—S
\
FT ,E S
Z N 0
N
\ "-.NJ
25
EM (IEN+) 464,0 (pico base, M+H); 949,1 (2M+Na+). RMN 'H 8,11 (d, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,38 - 7,28 (m,
3H); 7,19 (d, 1H); 6,81 (d, 1H); 4,82 (t, 2H); 4,66 (t, 2H).
Ejemplo 55
30

2-(2-(isoquinolin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 141)

“
Na
e}
o J/
N
N
S T
FA =
FF

35 EM (IEN+) 467,1 (pico base, M+H); 489,0 (M+Na+); 955,2 (2M+Na+). RMN 'H 8,22 (d, 1H); 7,94 (s, 1H): 7,65 (d, 2H);
7,61 (t, 1H); 7,51 (d, 2H); 7,32 - 7,27 (m, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 4,91 (t, 2H); 4,55 (t, 2H). RMN°F -58,39 (s).
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Ejemplo 56

2-(2-(4-(dimetilamino)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 126)
F
N/:S*N/
F O ¥/
X 0O >\—N \
~
N ‘N_/_

oy “""N
EM (IEN+) 479,1 (pico base, M+H); 979,2 (2M+Na+). RMN'H 7,92 (s, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,34 (dd, 1H);
7,31 (d, 2H); 7,19 (d, 2H); 4,69 (t, 2H); 4,43 (t, 2H); 3,21 (s, 3H); 3,20 (s, 3H). RMN'’F -58,36 (s, 3F), -158,51 (s a, 1F).
Ejemplo 57 (ejemplo comparativo)

6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-(2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 120)

e} N>f
| I Q N
cl \%[(NIO
\ ""'\Nf

EM (IEN+) 460,1 (pico base, *CI-M+H+); 462,0 (*’CI-M+H+); 941,1 (**Clx-2M+Na-+).
Ejemplo 58 (ejemplo comparativo)

6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-(2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 122)

0 Ny 4
J e
of
oy ""N'

EM (IEN+) 444,0 (pico base, M+H); 908,9 (2M+Na+).
Ejemplo 59 (ejemplo comparativo)

2-(2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trimetilsilil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 123)

L
/SI N\ /;

,(O N
@]
/N,N—/_

T ‘“‘N

EM (IEN+) 406,0 (pico base, M+H); 832,9 (2M+Na+). RMN 'H 8,50 (d, 2H); 7,99 (s, 1H); 7,80 (d, 2H); 7,50 (d, 2H); 7,39
(d, 1H); 7,18 (d, 1H); 6,96 (t, 1H); 4,81 (t, 2H); 4,47 (t, 2H); 0,29 (s, 9H).
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Ejemplo 60

2-(2-(5-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 116)

F O
Y
FT 0 N
\ ""'h.NI
EM (IEN+) 448,1 (pico base, M+H); 917,1 (2M+Na+).
Ejemplo 61

2-(2-(4-fenilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
115)

F O N
F>Fr J? o>\_N
N N—/_

o ""N'
EM (IEN+) 494,1 (pico base, M+H); 1009,2 (2M+Na+).

Ejemplo 62

2-(2-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
106)

F. O N_/O
F>F|/. ,t(() o>\_N e
“ N N—/_

\""‘-.Nf

EM (IEN+) 462,1 (pico base, M+H); 945,2 (2M+Na+).
Ejemplo 63

2-(2-(5-cloropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

92)
N \ />

>y { N
F O
= N..._ ‘N—/_
N

o

EM (IEN+) 452,0 (pico base, *CI-M+H+); 454,0 (*’CI-M+H+); 92 5,0 (*Cl>-2M+Na+).
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Ejemplo 64

2-(2-(4-ciclopropilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 90)

5
F 0O N/_>—4
\)
F>||: /«0 7N
Z N O
—— JN_/_
XN

EM (IEN+) 458,1 (pico base, M+H); 937,2 (2M+Na+). RMN 'H 8,25 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,52 (d, 2H); 7,34 - 7,29 (m,

3H); 7,17 (d, 1H); 6,81 (d, 1H); 4,75 (t, 2H); 4,43 (t, 2H); 1,97 (m, 1H); 1,18 (m, 2H); 1,08 (m, 2H). RMN'°F -58,36 (s)
10

Ejemplo 65

2-(2-(4,6-dimetilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 88)
15

4
F 0O N _\
T L
= "N
NI
e Vi

EM (IEN+) 446,1 (pico base, M+H); 913,2 (2M+Na+).
20 Ejemplo 66

2-(3-(pirazin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 85)

F. O
F>||: o
= N’QN
\ “-.N’ —\_\ N_
O—Q_ 2
\ N

25

EM (IEN+) 418,0 (pico base, M+H); 440,0 (M+Na+). RMN'H 8,22 (s, 1H); 8,11 (s, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,94 (s, 1H); 7,53

(d, 2H); 7,39 - 7,24 (m, 3H); 7,19 (d, 1H); 4,77 (t, 2H); 4,44 (t, 2H); 2,39 (quintuplete, 1H). RMN'°F -58,36 (s).

Ejemplo 67
30

2-(2-(5-metilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
82)

Fu O
P O
S §
AT\
e
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EM (IEN+) 432,1 (pico base, M+H); 885,2 (2M+Na+).
Ejemplo 68

2-(2-(piridazin-3-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 81)

F 0
1 0
j AKX

'--.zN
XN o

10 EM(IEN+) 418,0 (pico base, M+H); 857,1 (2M+Na+).

Ejemplo 69
2-(3-(piridazin-3-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 79)
15
F O
F>|/ O
F A
. IN
x N _\—\ N=N
OU
EM (IEN+) 432,1 (pico base, M+H); 885,2 (2M+Na+). RMN "H 8,82 (d, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,40 (dd, 1H);
7,57 (d, 2H); 7,38 (d, 1H); 7,35 (d, 2H); 7,18 (d, 1H); 7,02 (d, 1H); 4,61 (t, 2H); 4,25 (t, 2H); 2,41 (quintuplete, 1H).
20
Ejemplo 70
6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 71)
25

F O
FT O

= NJ(N F. F
. F
o N _\_\
O
EM (IEN+) 499,1 (pico base, M+H); 1019,2 (2M+Na+). RMN'H 8,28 (dd, 1H); 7,98 (d, 1H); 7,86 (dd, 2H); 7,57 (d, 2H);

7,36 - 7,30 (m, 3H); 7,20 (d, 1H); 6,96 (dd, 1H); 4,53 (t, 2H); 4,24 (t, 2H); 2,39 (quintuplete, 1H). RMN'®F -58,36 (s, 1F),
30 -64,37 (s, 1F).
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Ejemplo 71

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 72)
F
7 N\ (¢
—N F

O
O
/N/l(,N—/_

R TN

F o O
T
F

EM (IEN+) 485,0 (pico base, M+H); 991,1 (2M+Na*).
Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se prepararon los siguientes Ejemplos 72-88.
Ejemplo 72

2-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 35)

F O

FT O N
= N’«N_/_N\;

S HN’

C13H14F3N502, m/z(IEN) = 390,1 [M + H]+.

Ejemplo 73

2-(2-(piridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 36)

\“-.

FXO o N
F ‘ =
F
“ N/«(N_/_Q
N

CaoH15F3N4Oz, m/z (IEN) = 401,0 [M + H]+. RMN 'H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 8,40-8,46 (m, 1H), 8,09 (t, J= 1,6 Hz, 1H),
7,83 (dt, J=1,6, 8,8 Hz, 2H), 7,66 (dt, J= 2,0, 6,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J= 1,6, 9,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35
(dd, J=10,8, 9,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,19-7,22 (m, 1H), 4,28 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 8,0 Hz, 2H).
Ejemplo 74

2-(2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
41)

Fu O

T O N

' Z NJ(N_/_ N\;\
cl

\ ""‘-..NI

C1gH13CIF3NsO2, m/z (IEN) = 424,1 [M + H]+.
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Ejemplo 75

2-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

42)

F O
F>r O N
T "“'N'

CigH16F3NsO2, m/z (IEN) = 404,1 [M + H]+.
Ejemplo 76

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(tritluorometil)piridin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 62)
O
@] /lL F
S ! N
F F — N / F
——

C2oH12FsN4O2, m/z (IEN) = 455,1 [M + H]+.
Ejemplo 77

2-(2-(piridin-3-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 73)

F>‘/O o y
F =
F
i N-:Q.N_/—_<\:/)
N

C2oH15F3N4Oz, m/z (IEN) = 401,1 [M + H]+.
Ejemplo 78

2-(2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 97)

F. O
o

\\‘-...

O N
~ NJ(N—/_</ N:©
N /

Ca23H1gFsNsO2, m/z (IEN) = 454,1 [M + H]+.

Usando el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1, se prepararon los siguientes Ejemplos 79-89.
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Ejemplo 79

2-(2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 48)

o)
E>( 0 N=
F Z MN N\ /
i ""‘N'

Ca1H17F3N4Oz, m/z (IEN) = 415,1 [M + H]+. RMN 'H (3, ds-DMSO, 400 MHz) 8,11 (s, 1H), 7,82-7,85 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=2,0,10,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 1,2, 10,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J= 8,4 Hz,
2H), 4,24 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 80

2-(2-(3-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 56)

EXO o N=
F A )
XN Br

CaoH14BrFaN4O2, m/z (IEN) = 481,0 [M + H]+. RMN 'H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 8,47 (dd, J = 1,2, 4,4 Hz, 1H), 8,10 (s,
1H), 8,02 (dd, J= 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 2,0, 10,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,35
(d, J=9,6 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 4,0, 7,6 Hz, 1H), 4,32 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Ejemplo 81

2-(3-(4-cloropiridin-3-il)prop-2-inil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 68)

Q cl
y*w =

o
S
e
\
z_
A

C21H12C|F3N402, m/z (|EN) = 445,0 [M + H]+.
Ejemplo 82

2-(2-(piridin-2-il)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 102)
F. O
e o N=
e e PaY,
Nl'

\""'-.
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Ca1HI7F3N4O2, m/z (IEN) = 415,1 [M + H]+. RMN 'H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 8,49-8,51 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,82 (dt, J
=2,0, 8,8 Hz, 2H), 7,67 (ddd, J=2,0,9.2, 17,2 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 2,0, 9,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,34 (dd,
J=0,8,9,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,19-7,22 (m, 1H), 4,11-4,21 (m, 2H), 3,50 (¢, J=7,2 Hz, 1H), 1,21 (d, J=
6,4 Hz, 3H).
Ejemplo 83

2-(2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 103)

O_
E>[’0 0 N=
F = NJ<N N\ /
\ RN’

Ca1H17F3N4Os, m/z (IEN) = 431,2 [M + H]+. RMN 'H (3, ds-DMSO, 400 MHz) 8,09 (s, 1H), 7,81-7,85 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=1,6,9,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J=7,6, 8,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 7,2 Hz,
1H), 6,60 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,28 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,14 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Ejemplo 84

2-(2-(pirimidin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 111)

F. O
FX 0O N=
F = N’[(N_/—<\ :/>
. ""N'
C19H14F3N502, m/z (|EN) = 402,0 [M + H]+.

Ejemplo 85

2-(2-(pirimidin-4-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 113)

F>r0 o

F N=\
F . N

~ NII(’N_/_Q\_//

T "‘“N

C19H14F3N502, m/z (|EN) = 402,0 [M + H]+.
Ejemplo 86

2-(2-(pirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 114)

F>|,o . .
i w N’QN_/_Q\__,?

S "“N
C19H14F3N502, m/z (|EN) = 402,0 [M + H]+.

81



10

15

20

25

30

35

ES 2529 119 T3

Ejemplo 87

2-(2-(3-metilpirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 117)

F._ 0O
F>||:/ /é) N=>
=~ N Y/
NJ—S\—N
\ ""'h.N’
Ca2oH16FaNsO2, m/z (IEN) = 416,1 [M + H]+.

Ejemplo 88

2-(2-(3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 118)
F 0O o—
T o) N=
F = N’«N \_/
XN Br

Ca21H16BrF3N4Os, m/z (IEN) = 509,1 [M + H]+. RMN 'H (3, ds-DMSO, 400 MHz) 8,10 (s, 1H), 7,80-7,85 (m, 3H), 7,60 (dd,
J=2,0,9,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
3,72 (s, 3H), 3,26-3,30 (m, 2H).

Ejemplo 89

2-(piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 34)

FX O\Q\ N=
g HQ

N=
J( _Q Br N= Suzuki F F = N,(O

N=
uOndas "“*N‘ \ / B mN:NAQ

160°C

Una mezcla de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (100 mg, 0,467 mmol), K2CO3 (129 mg, 0,94 mmol), y
2-fluoropiridina (1 ml) se introdujo en un vial para microondas cerrado herméticamente y se calent6 a 160 °C en un
reactor de microondas durante 90 minutos. La reaccion se enfrid, se diluydé con agua/EtOAC y las capas se separaron.
La capa organica se lavd con NaHCOg3 y salmuera. La combinacién de capas organicas se secd (MgSOQa), se filtrd, se
concentrd y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (R: = 0,23, 1:2 hexanos:EtOAc) para dar 70 mg (51 %) de
6-bromo-2-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona, que se utilizé directamente en la siguiente reaccion (M
+1 =292,1). El compuesto 34 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, sin embargo, la
reaccion se llevd a cabo en 24 horas (28 %). C1gH11FsN4O2, m/z (IEN) = 373,2 [M + H]+. RMN 'H (8, de-DMSO, 400
MHz) 8,54-8,57 (m, 1H), 8,22 (t, J= 1,2 Hz, 2H), 7,98-8,07 (m, 2H), 7,88 (dt, J = 2,0, 8,4 Hz, 2H), 7,72 (dd, J = 2,0, 9,6
Hz, 1H), 7,43-7,47 (m, 3H), 7,36-7,40 (m, 1H)
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Ejemplo 90

2-(2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
45)

F. O o
F /=N
\ "‘!-Nf
F. O F N F. .0
>|/ o] Py Xo o] Ph \“l' FX O £ Ph
FF /NJ( Br_.,FF /NJ{_/_B"E F /NJ<N_/—N/\:I~IJ/
o “'-N'NH N "*N'N Koy SN

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (sintetizada de acuerdo con el Ejemplo 1, 500 mg,
1,69 mmol) se disolvié en 5 ml de DMF y se afadi6 1,2-dibromoetano (1,0 ml, 11,8 mmol). La reaccion se calenté a
95 °C durante la noche. La reaccién se enfrié, se diluyé con agua/EtOAC y las capas se separaron. La capa organica
se lavé con NaHCOs. La combinacion de capas organicas se sec6 (MgSOQud), se filtrd, se concentré y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (R = 0,46, 1:1 hexanos:EtOAc) para dar
2-(2-bromoetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona. A una solucién de
2-(2-bromoetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (50 mg, 0,124 mmol) en 1 ml de DMF
se anadié K2CO3 (51 mg, 0,372 mmol) y 4-fenil-1H-imidazol (36 mg, 0,249 mmol) y la reaccion se calent6 a 85 °C
durante 24-72 horas hasta que el MP se consumié. La reaccion se concentré y se Burificé mediante HPLC en fase
invertida para dar como resultado el compuesto 100 (24 mg, 41 %). GS-490257. Cz4 1873"5%, m/z (IEN) = 466,2 [M
+ H]+.

Ejemplo 91

2-(2-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

57)
F O
0 N=
F 7 NJ(N \ / CyB(OH), F>F|/ A~ A C )
XN Br Pd(dppf)Cl, N
K2COs XN

mediante la Etapa 3 del Ejemplo 2

Una mezcla de 2-(2-(4-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(sintetizada de acuerdo con el Ejemplo 1, 40 mg, 0,084 mmol), acido ciclopropilborénico (22 mg, 0,25 mmol),
dppf(Pd)Cl2 (9,0 mg, 0,013 mmol), carbonato potasico (46 mg, 0,33 mmol) en dioxano desgasificado (1 ml) se calenté
a 100 °C durante 3 horas. La reaccion se concentro y el residuo se purificé mediante HPLC en fase invertida para dar
como resultado el compuesto 57 en forma de un polvo de color blanco (30 mg, rendimiento del 81 %). CasH19F3N4Op,
m/z (IEN) = 441,1 [M + H]+.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 91, se prepararon los siguientes Ejemplos 92-94.
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Ejemplo 92

2-(2-(4-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 58)

,E>|’O 0 N=
F = N’QN J—Q
T ""'N'

5
Se uso el acido metil bordnico en lugar del &cido ciclopropilborénico. C21H17F3sN4O2, m/z (IEN) = 415,1 [M + H]+.
Ejemplo 93
10
2-(2-(3-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
60)
F.C
F>|/ J? N=
F
Z "N
! N\ 7
\ "'-.N)
Pd(dppf}cu nA
mediantela Etapa 2
15
CaaH19F3N4O2-HCO2H, m/z (IEN) = 441,2 [M + H]+. RMN 'H (3, ds-DMSO, 400 MHz) 8,27-8,30 (m, 1H), 8,25 (s, 1H, sal
de formiato), 8,11 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (dd, J= 1,6, 10,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,93-1,98 (m, 1H), 0,87-0,92 (m, 2H), 0,60-0,63 (m, 2H).
20
Ejemplo 94
2-(2-(3-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 61)
F 0]
|:>|/ O N=
F
= N’[(N \_/
e <\
25

Se uso el aC|do metil bordnico en lugar del acido ciclopropilborénico. C21H17F3sNsO2 HCOzH, m/z (IEN) = 415,1 [M +

H]+. RMN 'H (5, ds-DMSO, 400 MHz) 8,40 (s, 1H, sal de formiato), 8,31 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,84 (d, J= 8,4

Hz, 2H), 7,61 (dd, J= 2,0, 10,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 7,14
30 (dd,J=5,2,7,6 Hz, 1H), 4,31 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H).
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Ejemplo 95 (ejemplo comparativo)

2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 83)

i
F>K/O
S

o o~
5=
""llu.tN
N

Q

J( Pt a
Br J(
= N, KzGOq, DMA KoC 04, Pd(dppfiCl
\CL N+ C|/Y 2005 \C\\ _}_N 2004 2 o N,[{ﬂ
N O-N 10°C tal: IPA : H,0 S

SIS
95°C, 4°h B
Oy A~

Este compuesto se sintetizé usando las mismas condiciones experimentales que en el Ejemplo 1, pero se invirtieron el
orden de las etapas. Como consecuencia de la triazolona que ya ha experimentado alquilacién, la posterior reaccion
de Suzuki se produce mucho més rapidamente. C1gH14F3sNsOs, m/z (IEN) = 406,0 [M + H]+.

Ejemplo 96

2-(3-(4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on

a (compuesto 198)
G {}
=

OMe FiC FoC 0
o) A = OH  OMe
HO. [>~-Cl L~ \@\ IJ\IH N:ﬁN\)\/O
Cl

S,
1,CO :
DMF, 96% o] oo 5% !
Cl ' Cl

4,5-dicloro-2-metoxifenol (200,0 mg, 1,036 mmol), epiclorohidrina (958,6 mg, 10,36 mmol, 10 equiv.) y K2COs (1,43 g,
10,36 mmol, 10 equiv.) se introdujeron en un matraz de fondo redondo de 50 ml bajo atmdésfera de nitrégeno. Se
anadio al matraz DMF (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 70 °C durante 16 horas. A la mezcla se
anadio agua (30 ml). Y a continuacion el conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La combinacidn de capas organicas
se lavd con salmuera y se secod con NaxSOs. El disolvente se elimind a presidon reducida. El producto en bruto
(2-((4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)metil)oxirano, 248,7 mg, 0,998 mmol, 96,4 %) se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (47,2 mg, 0,169 mmol), 2-((4,5-
dicloro-2-metoxifenoxi)metil)oxirano (50,5 mg, 0,2028 mmol, 1,2 equiv.) y Cs2COs3 (46,8 mg, 0,339 mmol, 2,0 equiv.) se
introdujeron en un matraz de fondo redondo de 50 ml bajo atmésfera de nitroégeno. Se afadié al matraz DMF (3 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 80 °C durante 1 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filirado
se inyect6 a una columna HPLC preparativa para obtener el compuesto 198 como un aceite incoloro (24,3 mg, 0,0460
mmol, 27,2 %). CLEM (El: 70 eV) 552 (M++2+Na), 551 (M++1+Na), 550 (M++Na), 530 (M++2), 529 (M++1), 528 (M*).
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Ejemplo 97

2-((2-ciclopropiloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
181)

Fu O 0
F>f o\ \!)/A
F A N
. "“N'N

Y F4CO o
' A
\)?\, I 130%C N"o %NNH FaC0 N"TO
cl Cl + HN g — _)_—:J
24% CI\)“/ Da%cggof = N,QN
1 o T, """N'

Dicloroacetona (1,0 g, 7,876 mmol) y acetamida (670,2 mg, 7,876 mmol, 1 equiv.) se introdujeron en un matraz de
fondo redondo de 50 ml. La mezcla se calentd a 130 °C durante 1 h. La mezcla se disolvié en DMF y se cargd en una

10 columna de cromatografia en gel de silice (SiOz = 25 g, AcOEt:hexano = 1:3) para purificacion. La cromatografia
proporcionara el oxazol deseado como un aceite incoloro (4-(clorometil)-2-ciclopropiloxazol, 297,9 mg, 1,890 mmol,
24,0 %). 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (50,0 mg, 0,169 mmol),
4-(clorometil)-2-ciclopropiloxazol (40,0 mg, 0,2535 mmol, 1,5 equiv.), K2CO3 (46,7 mg, 0,338 mmol, 2 equiv.) y Nal
(25,3 mg, 0,169 mmol, 1,0 equiv.) se introdujeron en un matraz de fondo redondo de 50 ml. La mezcla se calenté a

15 80 °C durante 1 h. La mezcla se filtro a través de un trozo de algodén y a continuacién se inyect6é en una columna de
HPLC preparativa. La purificacién proporcion6 el compuesto 194 como cristales incoloros (17,2 mg, 0,0413 mmol,
24,4 %). CLEM (EI: 70 eV) 417 (M++1)

Ejemplo 98
20
2-((5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 172)

F
F
F 0 Nﬁ/
Z NJ( __)‘O
— J'N
XN
FSC%P
N
.. NH
SIS y
TESOTS Cl 1. K,CO5, DMF
HgN/\’Me H2N/\|’Me Cl Cl\/ILN Me 2¥+3
OH  imidazol OTES  i-Pr;NEt H OT1eEs 2 TFA CHCh
53%
Me Me Me
FSC OHNI_(OH Dess-Martin FSC OHN/_ﬁO F'OCIg, F3C _j? O’g
2 5 W™ ZNAL 7O Toaay, N NN
T "‘N =Y "'N N

25  En un matraz de fondo redondo de 50 ml, 1-metil-2-aminoetanol (500,0 mg, 6,66 mmol) e imidazol (498,8 mg, 7,326
mmol, 1,1 equiv.) se disolvieron en THF (3 ml). La mezcla se enfri6 a -78 °C y a continuacion se afadié TESOTf (1,76
g, 6,66 mmol, 1,0 equiv.) se afiadi6 a la misma temperatura. La mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente.
Después de agitar durante 1 h, se afadié agua (30 ml) a la mezcla, y el conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La
combinacion de capas organicas se lavo con salmuera (30 ml) y se secd con NaSO.. El disolvente se elimind a

30 presion reducida para obtener el aminoalcohol O-sililado como un aceite incoloro (2-(trietilsililoxi)propan-1-amina, 2,34
). El producto obtenido se utilizé inmediatamente en la etapa posterior.
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2-(Trietilsililoxi)propan-1-amina (6,66 mmol) e i-ProNEt (2,58 g, 19,98 mmol, 3,0 equiv.) se disolvieron en CHxCl» (10
ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Se afadi6 a la mezcla una solucién de cloruro de cloroacetilo (1,5 g,
13,32 mmol, 2,0 equiv.) en CHxCl, (5 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 20 min, se afiadié agua (30 ml) a la mezcla,
y el conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La combinacién de capas organicas se lavo con salmuera (30 ml) y se
sec6 con NapSO.. El disolvente se evapor6 a presion reducida para obtener un producto crudo en forma de un aceite
de color marrén (8,39 g). El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2 = 80 g,
EtOAc/hexano = 1:7 a 1:3, Rf = 0,35). Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron en un
evaporador rotatorio para obtener el producto deseado como un aceite de color marron claro
(2-cloro-N-(2-(trietilsililoxi)propil)acetamida, 859,4 mg).

6-(4-(Trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (99,0 mg, 0,355 mmol) y K2COs (98,1 mg, 0,71 mmol,
2,0 equiv.) se introdujeron en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Se afadi6é a la mezcla una soluciéon de 2-
cloro-N-(2-(trietilsililoxi)propil)acetamida (94,4 mg, 0,355 mg, 1,0 equiv) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacién a 80 °C durante 1 h. A la mezcla se anadié agua
(30 ml) y el conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La combinacién de capas organicas se lavd con salmuera (30
ml) y se sec6 con Na>SOs. El disolvente se evapord a presion reducida para obtener un producto crudo en forma de un
aceite y un soélido de color marrdén (252,0 mg). A continuacion, el producto bruto se traté con TFA (0,5 ml) en CHxCl (5
ml) a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente y el reactivo se eliminaron a presion reducida. A la mezcla
obtenida se anadié CHxCl, (5 ml) para formar una suspensién. La suspension se filiré a través de un papel de filtro de
vidrio. Los cristales del filtro se recogieron (N-(2-hidroxi-
propil)-2-(3-oxo-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)acetamida, polvo de color marrén claro,
73,6 mg, 0,187 mmol, 52,6 %). CLEM (El: 70 eV) 417 (M++Na), 395 (M++1).

N-(2-hidroxipropil)-2-(3-oxo0-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)acetamida (30,0 mg, 0,0761
mmol) se traté con peryodinano de Dess-Martin (64,6 mg, 0,1522 mmol, 2,0 equiv.) en THF (2 ml) a temperatura
ambiente en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Después de agitar durante 1 h, se anadi6 agua (30 ml), y el
conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La combinacion de capas organicas se lavd con una solucién acuosa
saturada de NazS»03 (30 ml), solucién saturada acuosa de NaHCOs3 (30 ml) y salmuera (30 ml) sucesivamente. La
capa organica se secd con Na>SOs. El disolvente se eliminé a presién reducida para obtener el producto deseado
como cristales incoloros  (2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)-N-(2-oxopropil)
acetamida, 30,3 mg, 0,077 mmol, >99 %). CLEM (El: 70 eV) 415 (M++Na), 393 (M++1).

2-(3-Oxo0-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)-N-(2-oxopropil)acetamida se disolvi6 en POCI3
(3 ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml. La mezcla se calenté a 70-90 °C durante 2 h y a continuacién a 100 °C
durante 15 h. Tras eliminar el POCI3 a presion reducida, el residuo obtenido se inactivd con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs (30 ml). El conjunto se extrajo con EtOAc (30 ml X 3). La combinacién de capas organicas se lavé
con salmuera (30 ml) y se sec6 con Na>SOs. El disolvente se elimind a presion reducida para obtener el compuesto
172 en forma de cristales de color rosa, 30,3 mg, 0,0756 mmol, >99 %). CLEM (El: 70 eV) 397 (M++Na), 375 (M++1).

Los siguientes Ejemplos 99-101 se prepararon usando los procedimientos descritos en el presente documento.
Ejemplo 99

2-((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona  (compuesto
194)

FoC 0 oy
ANA =N
S "“NN

CLEM (El: 70 eV) 423 (M++Na), 401 (M++1).
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Ejemplo 100

2-((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
193)

FsCO o on -

Z N»QN_)‘\-N
=N

CLEM (El: 70 eV) 440 (M++Na), 417 (M++1).

Ejemplo 101

2-((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
199)

F,CO
8 O O
T, “‘N .
CLEM (EI: 70 eV) 440 (M++Na), 417 (M++1).
Ejemplo 102

(2-(2,6-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 63)

F
F4CO f@ F,CO R
3 o HO . 3 o
= NJ( = NJ(
NH DEAD, PPh; ’N
XN THF, 53% =N F

6-(4-(Trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (50,0 mg, 0,169 mmol), 2-(2,6-difluorofenil)etanol
(40,1 mg, 0,2535 mmol, 1,5 equiv) y PPhs (66,5 mg, 0,2535 mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en THF (3 ml) bajo
atmasfera de nitrégeno en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Esta mezcla se traté con azodicarboxilato de dietilo
(solucién en tolueno al 40 %, d = 0,956, 0,12 ml, 0,2535 mmol, 1,5 equiv.) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 5 h, la mezcla se cargd directamente en una columna HPLC preparativa. La purificacion mediante HPLC
proporcioné el compuesto 63 como cristales incoloros (38,6 mg, 0,0887 mmol, 52,5 %). CLEM (El: 70 eV) 458
(M++Na), 436 (M++1). FTIR (ATR) 1701 (O=C).
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Ejemplo 103

2-(2,4-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo-[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 78)

F O
FX o
F A A

---.;N
XN \—<}>—F

F

CLEM (EI: 70 eV) 436 (M++1), 458 (M++Na). FTIR (ATR) 1717 (C=0).
Ejemplo 104

2-(3-(4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)[1,2,4]triazolo-[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 76)

F;CC
L
=
N_h N
SN
CLEM (EI: 70 eV) 431 (M++1), 453 (M++Na). FTIR (ATR) 1713 (C=0).
Ejemplo 105

2-(3-(3-bromo-4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 64)

F;CO Br

CLEM (EI: 70 eV) 510 (M+), 512 (M++2), 532 (M++Na-1), 534 (M++Na+1). FTIR (ATR) 1707 (C=0).
Ejemplo 106

2-(3-(4-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 121)

F
=N
F,CO ("'0)23‘(_) F4CO o \ 7
%J( Pd(FPh,), = NJ(
Na,COs N
DMFIHZO TN

67%

El Compuesto 64 (70,0 mg, 0,137 mmol), acido 3-piridinaborénico (25,3 mg, 0,2055 mmol, 1,5 equiv.) y Pd(PPhs)4 (7,9
mg, 0,00685 mmol, 0,05 equiv.) se introdujeron en un vial de proceso Smith de 2-5 ml. Bajo atmésfera de nitrégeno,
DMF (4 ml) y Na2CO3z 2 M (1 ml) se afiadieron a la mezcla. La mezcla de reaccion se calenté a 160 °C durante 10 min
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usando un reactor de microondas (Biotage, Optimizer). Tras el calentamiento, la mezcla se filtré a través de Celite (3 g)
usando EtOAc (70 ml). El filtrado obtenido se lavo con salmuera (30 ml) y se secd con NaxSOs. El disolvente se elimind
a presion reducida para obtener un producto bruto. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiO2 = 25 g, EtOAc/hexano = 1:1 a EtOAc puro). Las fracciones que contenian el producto deseado se
concentraron mediante evaporacion rotatoria para obtener el compuesto 121 como un aceite incoloro (46,7 mg,
0,0918 mmol, 67,0 %). CLEM (El: 70 eV) 509 (M++1), 531 (M++Na). FTIR (ATR) 1703 (C=0).

Ejemplo 107

2-(3-(4-fluoro-3-(oxazol-2-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)-fenil)[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 119)

F
N
FACO -
; 5 §
A A
Y """'NN

CLEM (EI: 70 eV) 499 (M++1), 531 (M++Na).
Los siguientes Ejemplos 108-196 se sintetizaron usando los procedimientos descritos en el presente documento.
Ejemplo 108

2-((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 2)

F
FLF
\|/
© 0 N’O“N
i
& N’Q{N_)\—‘K
N

\ o
Ejemplo 109

2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 3)

F\l';/F

o)

A

T ““'N' ; N
N\O,‘\\
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Ejemplo 110

2-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 5)

F O 0
2 o N
F A
N
S “'"N'

5

Ejemplo 111

2-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
10 6)

FF 0
X X
O 4 N !\’ | N N
— =N g

Ejemplo 112
15

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 7)

F
F\I,F
O Jo; F
O N I
A A _)"N FoF
N
'\ “-‘Nt

20

Ejemplo 113

2-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 8)
25

\"-..

F O N-o
0 ‘4

l:>|[=/ Z NJ(N Q NE
N“
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Ejemplo 114

2-((3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-0

na (compuesto 9)
Cl

EXO RN
F = NJ( _): N
e “'-N'N

Ejemplo 115

2-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 10)

N.
4

(@]
T o { )
F A
\ "'-..NJN

Ejemplo 116

2-((5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona

(compuesto 11)

F. O 0
T &Y .
Z N Nf O
N

RN

Ejemplo 117

2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 12)

F F
T O~f~¢
F 0 F
A A
N N,N
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Ejemplo 118

2-(quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 13)

F_0O
e o ¢
F A )N
N
N

g

Ejemplo 119

2-(1-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 14)
F O _N
F>]/ o .0 ,_.Y\
F = NJ(N‘{"N
\ “"-..N!

2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 15)

Ejemplo 120

T o "y
: A
\ HN’N

Ejemplo 121

2-((4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 17)
F.© 0
AN 7R\
N._.N
O
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Ejemplo 122

2-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 18)

F O
T

\"‘--..

N
o N Y
e
y

Ejemplo 123

2-(benzo[d]tiazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 20)

0

N~ N S
A O-C- i
FF

2-((5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 21)
i
@] N~ N N
2 O-CHT0
F F = O
2-(3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 24)

0
o A
Fy /N__y’\/\@
F F /N 0

\

Ejemplo 124

Ejemplo 125

Ejemplo 126

2-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 27)

F O
F>|/ O
F A
0
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Ejemplo 127

2-(2-fenoxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 28)

O
O J N/U\N/\-/O
£ O
F F == .

Ejemplo 128
2-((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona(compu
esto 29)
X
O
A O~CL
'®) v/,
F F — --.N

Ejemplo 129

5- metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 30)

O
o1 Yo o oY
F 2N N—)P‘N

TN

Ejemplo 130 (ejemplo comparativo)
2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(3-fenoxifenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 31)

o
g\ Q5
SN
Aod
\ ""-..Nf

Ejemplo 131 (ejemplo comparativo)
6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 32)
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Ejemplo 132

2-((3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 33)
0
O
F
F\/'IC 7 NJLN*\F cl
S =N
o N Ny
N

10  2-(3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 37)

5

Ejemplo 133

F 8]
FX 9
F = NJ(N 0/
=N _\_\
O—<\ >

Ejemplo 134
15
2-(3-(4-clorofenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 38)
F._ O
F>||:/ o
= N’«
N
SO
HO OOCI
20
Ejemplo 135
2-(2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona  (compuesto
39)
25

e o QO
F 7 NJ(N )
Ay _\_NS/
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Ejemplo 136

2-(2-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 40)

Ejemplo 137

2-(2-hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona (compuesto 43)
10

o /NJ<
NG

Ejemplo 138

15  2-(2-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 44)

Ejemplo 139
20
2-(2-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 46)
0]
0 i
F7< _ N
F F
25
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Ejemplo 140

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 47)

FL_O
F>F|/ Y

Ejemplo 141

10  2-(2-(piridin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 49)

Fai O
|=>Fr o

N
7N
Ejemplo 142
15
2-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 50)
F.. O
T %
F s N/(N F
O
20
Ejemplo 143
2-(3-(2-fluorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 51)
L F
0
FE ~/ N ©
25
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Ejemplo 144

2-(3-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 52)

Ejemplo 145 (ejemplo comparativo)
6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona

(compuesto 53)
O
O {
Cl = N’j(N
oy "‘-sN' _>=N
o\N,)\

2-(2-(3-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 54)

Py o (e
F _ /« S
N N _/‘

\ “‘\.N4

Ejemplo 146

Ejemplo 147

2-(2-(4-fluorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 55)
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Ejemplo 148

2-(4-fluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 59)

F.__O
FX O
F A

W "'“'N \_< >—F

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 65)
F
7 \_(r
—N F

O
O
/N:[(,N—/_

T

Ejemplo 149

Fa O
T

Ejemplo 150

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 66)

F O
T
\““-

O O
/N’«_/_/

N F

N F F

Ejemplo 151

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 67)

F O
F>( O
F A

- N —0
O F
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Ejemplo 152

=2-(2-(2-metoxifenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 69)

F O
FX O
F Z N/(N
oy H"N’ _\_O

e

2-(2-(3,3'-bipiridin-6-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 74)

Ejemplo 153

10

Ejemplo 154

15  2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 80)

Fu O
FT 0

H%‘@

2-(2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
(compuesto 84)

20 Ejemplo 155

25
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Ejemplo 156

2-(2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 86)

F O N~

x g Q

i Z N’« WA NN
XN

Ejemplo 157

2-(3-(2-clorofenoxi)-2-(pirimidin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 89)

Fo O
F>|l:/ Q

/NJ(
\%@

Ejemplo 158

(S)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 91)

F. O
FX O
F A A
S 'N
N _>—\
O 00—
F, =N
F
7\ 7
Ejemplo 159
acetato de

(3-((3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilo
(compuesto 94)

o0 oA
o /Mf/\

=N
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Ejemplo 160

(S)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 95)
F O
e @
F 7 N’[{ J_/

Ejemplo 161

(R)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 96)
F 0
o D
F — NJ( _)_/

Ejemplo 162

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 98)
F 0 ’
e 0 HO O—QF
F 2K _)—/
N —Q
. “"‘N'

Ejemplo 163

2-(3-(2-etoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 99)
F O
e O HO O—Q
F = N’[< N—)_/ g
\ ""'h.Nf r
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Ejemplo 164

2-(3-(bifenil-2-iloxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 100)

FT %jbio)_/o O

Ejemplo 165

10  2-(2-hidroxi-3-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo
(compuesto 101)

F.._0Q

15 Ejemplo 166

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 104)
F. .0 /
>e o o OQF
F = N’( _)_/
N —0
T "“‘N'

20
Ejemplo 167

2-(2-etoxi-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-ona
25 (compuesto 105)

Fy—o

F
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Ejemplo 168

2-(2-hidroxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 107)

Fo. QO S\l"/

OHO O N
F
F 2
N
\ ‘--..Nf

Ejemplo 169

10  2-(2-hidroxi-3-(2-isopropoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 108)

15 Ejemplo 170

2-(4-(pirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 109)
F O
F>||: 2
/ NJ<N 0
RN
OYN
N
L

20
Ejemplo 171

2-(2-(2-oxo-3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

25 (compuesto 112)
F 0]
F>|/ O
F y NJ{N
NN _\“”;j\ '®
O
0
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Ejemplo 172

2-(2-etoxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a] piridin-3(2H)-0
na (compuesto 124)

F—0

F

— o)
N '\“*{
N'N
P j\/o S
T

10  2-(4-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-0
na (compuesto 125)

Ejemplo 173

F_O
FT o

15 Ejemplo 174

2-(2-(3-oxo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etiloxo-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,
2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidina-4-carbonitrilo (compuesto 129)

Ful O N/=>—:N
FT JE) 0>\—N
N N _/_
20 XN

106



ES 2529 119 T3

Ejemplo 175

2-(2-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 130)

o >N
= NJ(N_/‘_O

\ "‘-.Nl

F O
T

Ejemplo 176

10  2-(2-(4-(4-clorofenoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 132)

Cl
E O N/:>—O
F>|1: JZ) O>\_”
N N _/_
T "“‘N'

15 Ejemplo 177

2-(2-(4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 133)

F
Fo O N/=§*N:><F
"
20 N
Ejemplo 178

2-(2-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
25 (compuesto 135)

“N

=¢ N\
,E>F(0 J? __I\>
8]

= N_,h ’N—/'

2 N
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Ejemplo 179

2-((3-((3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)isoi
ndolina-1,3-diona (compuesto 136)

F._O
1 7’\
F /N

\""“

10  2-(2-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto

138)
F. O N_/'>
F>||: J? 0>\_N
=N N—/_

T ""‘N'

Ejemplo 180

15 Ejemplo 181

2-(2-(2-cloropirimidin-5-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
139)

F.. O
>r ) S:/
il A o
Z N
n—
\ ""h.N(
20
Ejemplo 182
2-((5-(piridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
25 (compuesto 144)
e
F>(O e
F7l I
7 NJ(
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Ejemplo 183

2-((5-(3-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 145)
_ ]
F O 0 ™
>r o N N
F g \
= N’«
N
T “"'N'

Ejemplo 184 (ejemplo comparativo)

10  6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((5-(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

(compuesto 146)
O 0
T L
F Z NJ(N_)"N
\ ""'h.Nl

(S)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a
]piridin-3(2H)-ona (compuesto 152)

15 Ejemplo 185

0
F O O
F : O N-r w\\ OX
F LN
A
. ""‘N'

20
Ejemplo 186

2-(2-(4-(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
25 (compuesto 156)

ETO { >
O
=N N _/_

T, "--..NI
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Ejemplo 187
2-((5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 157)

F.._-O

Ejemplo 188

(R)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a
piridin-3(2H)-ona (compuesto 158)

F

Q
0 0
F>|=r o N Y(OK

Ejemplo 189 (ejemplo comparativo)

6-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto
161)

cl o O,EI_Y
F N N’(N _)" N
\ ""'l-uNi'

Ejemplo 190

2-((5-((pirimidin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 162)

F._O 0 hri
F>,l-/ 0o N o
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Ejemplo 191

2-((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 173)

0 N\\
N
\ ""-‘Nt

Ejemplo 192

2-((5-((piridin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
10  a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 175)

NN
F. O 0 )Q
F>Ff o N WN/\O &

Ejemplo 193

15
2-((5-((2-etoxifenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 176)
N0
o0 o 1)
= NJ< _)"N
N
\ "'-.Nl
20
Ejemplo 194
(R)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)pirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
(compuesto 186)
25

F._O
g O
F A~yA

~0, 0
0
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Ejemplo 195

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 200)

F.__O
F>r O
F X

NH
\ "HNI

Ejemplo 196

2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (compuesto 201)

F._.0
T %
F = N’[<
N_
\ "'-..N(
Ejemplo 197

Se preparan capsulas de gelatina dura que contienen los siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Principio activo 30,0
Almidén 305,0

Estearato de magnesio 5,0
Los ingredientes anteriores se mezclan y rellenan en capsulas de gelatina dura.
Ejemplo 198

Se prepara un comprimido usando los siguientes ingredientes:

. Cantidad
Ingredientes (mg/comprimido)
Principio activo 25,0

Celulosa, microcristalina 200,0
Dioxido de silicio coloidal 10,0
Acido estearico 5,0

Los componentes se mezclan y comprimen para formar comprimidos.

Ejemplo 199

Se prepara una formulacién de polvo seco para inhalacion que contiene los siguientes componentes:

Ingrediente % en peso
Principio activo 5
Lactosa 95

El principio activo se mezcla con la lactosa y la mezcla se afiade a un dispositivo de inhalacién de polvo seco.

Ejemplo 200

Los comprimidos, conteniendo cada uno 30 mg de principio activo, se prepararon de la siguiente forma:

. Cantidad
Ingrediente (mg/comprimido)
Principio activo 30,0 mg
Almidoén 45,0 mg
Celulosa microcristalina 35,0 mg
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Polivinilpirrolidona (como solucion al 10 % en agua estéril) 4,0 mg
Carboximetil almidén de sodio 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5mg
Talco 1,0 mg
Total 120 mg

El principio activo, almidon y celulosa se hace pasar por una malla US N°® 20 y se mezclaron completamente. La
solucidén de polivinilpirrolidona se mezcla con los polvos resultantes, que a continuacion se hacen pasar por una malla
US N2 16. Los granulos producidos de este modo se secan de 50 °C a 60 °C y se pasan a través de un tamiz de malla
US 16. El carboximetil almidén de sodio, estearato de magnesio, y talco, que previamente se habian hecho pasar por
un tamiz de malla US N° 30, se afiadieron a continuacioén a los granulos que, tras el mezclado, se comprimieron en una
maquina formadora de comprimidos para obtener comprimidos, pesando cada uno de ellos 120 mg.

Ejemplo 201

Los supositorios, conteniendo cada un 25 mg de principio activo, se preparan del modo siguiente:

i Canti
Ingrediente -
Principio activo 25 mg
Glicéridos de &cidos grasos saturados a %800

El principio activo se pasa a través de un tamiz de malla US N° 60 y se suspenden en los glicéridos de acidos grasos
saturados previamente fundidos usando el calor minimo necesario. La mezcla se vierte a continuaciéon en un molde
para supositorios de capacidad nominal de 2,0 g y se dejan enfriar.

Ejemplo 202

Las suspensiones, cada una conteniendo 50 mg de principio activo por cada dosis de 5,0 ml se preparan del modo
siguiente:

Ingrediente Cantidad
Principio activo 50,0 mg
Goma xantana 4,0 mg
Carboximetil celulosa sodica (11 %) Celulosa microcristalina (89 %) 50,0 mg
Sacarosa 1,759
Benzoato de sodio 10,0 mg
Aroma y color C.S.
Agua purificada a 5,0 mi

Se mezclaron el principio activo, la sacarosa y la goma xantana, se hicieron pasar por tamiz de malla US N° 10, y a
continuacion se mezclaron con una solucion previamente preparada de la celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa de sodio en agua. El benzoato de sodio, aromatizantes, y colorantes se diluyeron con parte del
agua y se anadieron con agitacion. A continuacion se afiade agua en cantidad suficiente para producir el volumen
necesario.

Ejemplo 203

Puede prepararse una formulacién subcutanea del modo siguiente:

Ingredientes Cantidad
Principio activo 5,0 mg
Aceite de maiz 1,0 ml

Ejemplo 204

Se prepara una preparacion inyectable que tiene la siguiente composicion:

Ingredientes Cantidad
Principio activo 2,0 mg/ml
Manitol, USP 50 mg/ml

Acido glucénico, USP  c.s. (pH 5-6)
agua (destilada, estéril)c.s. hasta 1,0 ml
Nitrégeno gaseoso, NF c.s.
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Ejemplo 205

Se prepara una preparacion topica que tiene la siguiente composicion:

Ingredientes gramos
Principio activo 0,2-10

Span 60 2,0

Tween 60 2,0

Aceite mineral 5,0

Vaselina 0,10

Metil parabeno 0,15

Propil parabeno 0,05

BHA (hidroxi anisol butilado) 0,01

Agua c.s. hasta 100

Todos los ingredientes anteriores, excepto el agua, se combinaron y se calentaron a 60 °C con agitacién. A
continuacion se afadié cantidad de agua a 60 °C suficiente con agitacion intensa para emulsionar los ingredientes, y a
continuacion se anadi6é agua c.s. 100 g.

Ejemplo 206

Composicion de liberacion continua
Ingrediente Intervalo en peso (%)
Principio activo 50-95

Celulosa microcristalina (carga) 1-35
Copolimero de acido metacrilico 1-35

Hidréxido de sodio 0,1-1,0
Hidroxipropil metilcelulosa 0,5-5,0
Estearato de magnesio 0,5-5,0

Las formulaciones de liberacion sostenida se preparan del modo siguiente: se mezclan intimamente (mezcla en seco)
compuesto y aglutinante dependiente de pH y cualquier excipiente opcional. La mezcla mezclada en seco se granula
en presencia de una solucion acuosa de una base fuerte que se rocia en el polvo mezclado. El granulado se seca, se
tamiza, se mezcla con lubricante opcionales (tales como talco o estearato de magnesio), y se comprime para formar
comprimidos. En algunas realizaciones, las soluciones acuosas de bases fuertes son soluciones de metales alcalinos,
como hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, habitualmente hidroxido de sodio, en agua (conteniendo
opcionalmente un maximo de 25 % de disolventes solubles en agua tales como alcoholes inferiores).

Los comprimidos resultantes se pueden revestir con un agente formador de pelicula opcional, para su identificacion,
fines de enmascaramiento del sabor y para facilitar el tragado. En algunas realizaciones, el agente formador de
pelicula estara presente en una cantidad en el intervalo de entre un 2 % y un 4 % del peso del comprimido. Los
agentes formadores de pelicula adecuados son bien conocidos en la materia e incluyen hidroxipropilmetilcelulosa,
copolimeros catidnicos de metacrilato (copolimeros de metacrilato de dimetilaminoetilo / metacrilato de metil-butilo -
Eudragit® E - Rohm. Pharma), y similares. Estos agentes formadores de pelicula pueden incluir opcionalmente
colorantes, plastificantes, y otros ingredientes suplementarios.

En algunas realizaciones, los comprimidos tienen preferentemente una dureza suficiente para aguantar una
compresion de 8 Kp. El tamafio del comprimido dependera principalmente de la cantidad de compuesto en el
comprimido. Los comprimidos incluiran de 300 a 1100 mg de base libre de compuesto. En algunas realizaciones, los
comprimidos incluiran cantidades de base libre de compuesto en el intervalo de 400-600 mg, 650-850 mg, y 900-1100
mg.

Para afectar la velocidad de disolucién, se controla el tiempo durante el cual el polvo que contiene compuesto esta
huamedo. En algunas realizaciones, el tiempo total de mezclado del polvo, es decir, el tiempo durante el cual el polvo
esta expuesto a la solucion de hidréxido de sodio, estard comprendido entre 1 y 10 minutos y, en algunas
realizaciones, entre 2 y 5 minutos. Después de la granulacién se retiran las particulas del granulador y se colocan en
un secador de lecho fluidizado para secarlos a aproximadamente 60 °C.

Ejemplo 207

Los ensayos de actividad se llevan a cabo en los Ejemplos siguientes usando métodos descritos en el presente
documento y que son bien conocidos en la materia.
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Ensayos de cribado de la corriente del sodio

Los ensayos de corriente de sodio tardia (INa tardia) y la corriente de sodio maxima (INa maxima) se llevaron a cabo
en una plataforma electrofisiolégica automatizada, PatchXpress 7000A (MDS Analytical Technologies, Sunnyvale,
CA), que utiliza la técnica completa de fijacion de membrana celular para medir corrientes a través de la membrana
celular de hasta 16 células a la vez. El ensayo utiliza una linea celular HEK293 (rifién embriénico humano) que expresa
de forma heteréloga el canal del sodio cardiaco de tipo natural humano, hNay1.5, adquirido de Millipore (Billerica, MA).
No se expresaron simultdneamente unidades beta junto con la subunidad alfa del canal Na. Las células se
mantuvieron con procedimientos de cultivo de tejidos normalizados y la expresion estable del canal se mantuvo con
400 ug/ml de Geneticin en el medio de cultivo. Las células aisladas para su uso en el equipo PatchXpress se incubaron
durante 5 minutos en Versene 1Xy a continuacion durante 2 minutos en Tripsina al 0,0125 %-EDTA (ambos a 37 °C)
para garantizar que el 80-90 % de las células estaban aisladas y no formaban parte de una agrupacién celular. Los
experimentos se llevaron a cabo a 24-27 °C.

Para ambos ensayos INa tardio e INa maximo, la compensacion de la resistencia en serie se ajustd al 50 % y la
compensacion de la célula completa se realizd automaticamente. Las corrientes se filtraron en paso bajoa 10 kHz y se
digitalizaron a 31,25 kHz. Las corrientes que atraviesan los canales de sodio abiertos se registran y almacenan
automaticamente en la base de datos DataXpress2 (MDS Analytical Technologies, Sunnyvale, CA). El andlisis se lleva
a cabo con el programa informatico de analisis DataXpress2 y los datos se compilaron en Excel.

Soluciones madre de compuesto se realizaron de manera rutinaria en viales hasta 10 mM en dimetil sulféxido (DMSO).
En algunos casos, cuando los compuestos no son solubles en DMSO, se preparan en etanol 100 %. Las soluciones
madres se someten a sonicaciéon cuando es necesario. La solucion extracelular para cribado de la INa tardia se
compone de: NaCl 140 mM, KCI 4 mM, CaCl; 1,8 mM, MgCl> 0,75 mM, y HEPES 5 mM con pH ajustado a 7,4 usando
NaOH. La solucion extracelular para cribado de la INa maxima se compone de: NaCl 20 mM, N-metil-D glucamina 120
mM, KCI 4 mM, CaCl; 1,8 mM, MgCl. 0,75 mM, y HEPES 5 mM con pH ajustado a 7,4 con HCI. La solucion intracelular
utilizada para perfundir el interior de las células en ambos ensayos de INa tardia e INa maxima contiene: CsF 120 mM,
CsCl 20 mM, EGTA 5 mM, HEPES 5 mM con pH ajustado a 7,4 usando CsOH. Los compuestos se diluyeron en
solucién extracelular hasta 10 uM en viales de vidrio y a continuacion se transfirieron a placas con pocillos de vidrio
antes de la adicion automatizada a las células. La solucién extracelular ONa utilizada al final de cada experimento en
los ensayos de INa tardia e INa maxima para medir las corrientes iniciales incluye: N-metil-D glucamina 140 mM; KCI 4
mM; CaClz 1,8 mM; MgCl, 0,75 mM; HEPES 5 mMy el pH se ajusté a 7,4 usando HCI.

Ensayo de cribado de INa tardio

Para el ensayo de INa tardio, los canales del sodio se activaron cada 10 segundos (0,1 Hz) despolarizando la
membrana celular a -20 mV durante 250 milisegundos (ms) desde un potencial de mantenimiento de -120 mV. En
respuesta al paso de voltaje de -20 mV, las corrientes de sodio Na,1.5 tipicas se activan rapidamente hasta una
corriente maxima negativa y a continuacién se inactivaron casi completamente en un plazo de 3-4 ms.

Todos los compuestos se ensayaron para determinar su actividad bloqueando la corriente de sodio tardia. La corriente
de sodio INa se genera afadiendo Tefluthrin 10 uM (piretroide) a la solucién extracelular a la vez que se registran las
corrientes de sodio. En algunos experimentos, ATX Il 50 nM (toxina de anémona de mar), otro inactivador de INa
tardia, se utilizd para generar el componente tardio. Ambos activadores generan componentes tardios que son lo
suficientemente grandes para poder medir facilmente el bloqueo del componente tardio realizado por los compuestos.
Para los fines del cribado, la INa tardia se define como la corriente promedio entre 225 ms y 250 ms tras un paso a -20
mV para activar los canales de sodio. Después de establecer la configuracion de registro de la célula completa, los
activadores de INa tardia se afiaden a cada pocillo 4 veces en un periodo de 16-17 minutos de forma que el
componente tardio de la corriente Na alcance un valor estable. A continuacion se anaden los compuestos
(normalmente a 10 pyM), en presencia del activador de INa tardio, con 3 adiciones durante 7 u 8 minutos. Las
mediciones se realizan de forma tipica al final de la exposicién a la adicion del tercer compuesto. Las mediciones se
realizan al final de la exposicién a la adicion del tercer compuesto y los valores se normalizan para el nivel de corriente
donde todo el Na+ se extrae de la solucion extracelular después de dos adiciones de ONa-ECF. Los resultados se
notifican como bloque porcentual de INa tardio.

Ensayo de cribado de INa maximo

Los compuestos también se evaluaron para determinar su efecto en otros ensayos adicionales, incluyendo su efecto
sobre INa méaximo. Tras el cribado de los compuestos contra el INa maximo, los compuestos seleccionados se
evaluaron para determinar su efecto en otros ensayos adicionales, incluyendo su efecto sobre INa maximo. Un objetivo
de este programa es evitar el bloqueo significativo del INa maximo. Puesto que el INa maximo en nuestras células
puede ser muy grande, introduciendo artefactos en el registro, la concentracién de Na+ en el bafio se redujo a 20 mM
y se anadio un catién no permeante para compensar el Na+ retirado para mantener la osmolaridad y la fuerza i6nica de
la solucion (véanse mas arriba los detalles de la solucién). Todas las mediciones de normalizaron al nivel de corriente
para el que todo el Na+ se habia retirado de la solucién extracelular, tras dos adiciones de ONa-ECF.
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En algunos casos, los autores midieron el efecto del compuesto sobre el INa maximo usando datos procedentes del
ensayo de INa tardio. Pero frecuentemente las corrientes maximas eran demasiado grandes para que esto fuera
posible, lo que requirié que los autores llevaran a cabo un ensayo separado para evaluar el efecto sobre INa maxima.
Para el ensayo de INa méaximo original, los inventores activaron el canal cada 10 segundos despolarizando la
membrana celular a -20 mV durante 250 ms desde un potencial de mantenimiento de -120 mV. Después de establecer
la configuracién de registro de la célula completa, se dejé que las corrientes registradas se estabilizaran durante 6-7
minutos. Se afadi6 compuesto a 10 yM con tres adiciones durante un periodo de 8-9 minutos. El analisis de INa
maximo requiere por lo general la correccion de la desaparicion antes de determinar el % de bloqueo de la corriente
maxima mediante el compuesto ensayado.

Se desarrollé un nuevo ensayo de cribado de INa maximo para permitir la evaluacién del efecto de los compuestos
sobre el INa maximo en frecuencias de estimulacion tanto bajas como altas. La meta es encontrar compuestos que
sean muy selectivos para bloquear la INa tardia pero no bloqueen INa maximo. Se utiliza una baja frecuencia de
estimulacién de 0,1 Hz para determinar el efecto del compuesto cuando el canal pasa la mayor parte del tiempo en
estado de reposo (cerrado) y proporciona informacion acerca del bloqueo ténico (BT). Se utiliza una frecuencia de
estimulacién mayor (3 Hz) para medir el bloqueo del canal cuando pasa la mayoria del tiempo en estados activado e
inactivado, y proporciona una medida del bloqueo dependiente del uso (BDU). El potencial de mantenimiento de -100
mV y la frecuencia de estimulacion de 3 Hz se seleccionaron de manera que el compuesto patrdén de los inventores
tuviera un efecto pequerio pero detectable en condiciones experimentales, permitiendo la comparacion directa de los
compuestos nuevos con el patrén.

Para el ensayo de INa maximo nuevo, los canales de Na+ se activaron despolarizando la membrana celular a 0 mV
durante 20 ms desde un potencial de mantenimiento de -100 mV. Después de establecer la configuracién de registro
de la célula completa, los canales se estimularon para su apertura con una estimulaciéon de baja frecuencia (0,1 Hz)
durante 7 minutos para que los inventores pudieran monitorizar el registro y valorar la medida en que el registro se
habia estabilizado. Después de este periodo de estabilizacién, la frecuencia de estimulacién se aumenté hasta 3 Hz
durante 2 minutos, y después volvié a 0,1 Hz. Puesto que la estimulacién de 3 Hz ocasiona una ligera disminucién en
la corriente maxima incluso en ausencia de compuesto, lo inventores usaron esto como control para cada célula,
cuando no hay presente compuesto, para corregir los resultados de la estimulaciéon de 3 Hz cuando el compuesto esta
presente. Después de la estimulacion con 3 Hz en las condiciones de control, se dej6 que la célula se recuperara
durante 200 segundos antes de afadir compuesto. El compuesto (10 uM) se afiadié 3 veces en intervalos de 60
segundos, a la vez que se estimulaba la abertura de los canales a 0,1 Hz para monitorizar la evolucién del bloqueo.
Después de la 3% adicion de compuesto, se impone un periodo de espera de 320 segundos para permitir el equilibrado
antes de comenzar el segundo periodo de estimulacion de 3 Hz. El BT se mide antes del segundo periodo de
estimulacion de 3 Hz. Tanto BT como BDU se analizaron incorporando la correccién para el pico INa y BDU se calcula
compensando el pequefio efecto dependiente del uso del protocolo de estimulacion sobre INa maxima en ausencia del
compuesto.

Ensayo de cribado hERG

Los compuestos se cribaron para ensayar su actividad para bloquear el canal del potasio hERG. El canal hERG se
expresa de manera heteréloga en una linea celular CHO (ovario de hamster chino). Las células se mantuvieron con
procedimientos de cultivo de tejidos normalizados y la expresién estable del canal se mantuvo con 500 pg/ml de G418
en el medio de cultivo. Las células se cosecharon para ensayar en el ensayo automatizado de fijacion de membrana
PatchXpress con Accumax (Innovative Cell Technologies, San Diego, CA) para aislar células individuales.

Las siguientes soluciones se utilizaron en los registros electrofisiolégicos. La solucion externa incluye: CaCl, 2 mM;
MgCl> 2 mM; KCI 4 mM; NaCl 150 mM; glucosa 10 mM; HEPES 10 mM (pH 7,4 con NaOH 1 M, osmolaridad). La
solucion interna incluye: KCI 140 mM, MgCl, 10 mM, EGTA 6 mM, HEPES 5 mM, ATP 5 mM (pH ajustado a 7,25
usando KOH).

Los canales de hERG se activaron cuando el voltaje aumentd a +20 mV desde el potencial de mantenimiento de -80
mV. Durante una etapa de 5 segundos a +20 mV, los canales se activaron y a continuacién se inactivaron en gran
medida, de manera que las corrientes sean relativamente pequenas. Tras volver a -50 mV desde +20 mV, las
corrientes hERG se convierten transitoriamente en mucho més grandes a medida que la inactivacion se elimina
rapidamente y a continuacion el canal se cierra. La primera etapa a -50 mV durante 300 ms se utiliza como valor inicial
para medir la amplitud del pico durante la etapa a -50 mV tras la activacion del canal. La corriente maxima a -50 mV se
mide tanto en condiciones de control como después de la adicion de compuesto.

Todos los compuestos se prepararon como soluciones madre de DMSO 10 mM en viales de vidrio. Las soluciones
madre se agitaron vigorosamente hasta formacién de vortice y se sonicaron durante 2 minutos a temperatura
ambiente. Para ensayos, los compuestos se diluyeron en viales de vidrio usando una etapa de dilucién intermedia en
DMSO puro y a continuaciéon se diluyé adicionalmente a concentraciones de trabajo en solucién externa. Las
diluciones se prepararon no mas tarde de 20 minutos antes del uso.
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Después de conseguir la configuracion de la célula completa, las células se monitorizaron durante 90 segundos para
evaluar la estabilidad y se lavaron con solucién externa durante 66 segundos. El protocolo de voltaje descrito
anteriormente se aplica a continuacién a las células cada 12 segundos y en la totalidad del procedimiento completo.
Solamente las células con parametros de registro estable y que cumplen criterios de salud especificos se permiten
entrar en el procedimiento de adicién de compuesto.

La solucién externa que contiene DMSO al 0,1 % (vehiculo) se aplica a las células en primer lugar para establecer la
amplitud maxima de la corriente de control. Tras dejar que la corriente se estabilice durante de 3 a 5 minutos, 1 yMy a
continuacion se aplicaron 10 yM de compuestos de ensayo. Cada concentracion de compuesto se afadid 4 veces y las
células se mantuvieron en la solucion de ensayo hasta que el efecto del compuesto alcanzé el estado estacionario o
durante un maximo de 12 minutos. Tras adicion de compuesto de ensayo, se afiadié un control positivo (Cisapride 1
pM) que debe bloquear >95 % de la corriente para que el experimento se considere valido. Se llevé a cabo el lavado en
el compartimento de la solucién externa hasta que la recuperacién de la corriente alcanz6 el estado estacionario. Los
datos se analizaron usando DataXpress, Clampfit (Molecular Devices, Inc., Sunnyvale) y Origin 7 (Originlab Corp.)

Ensayo en placa de pocillos de la actividad del canal de calcio de tipo L

Cultivo celular: Células IMR-32 (neuroblastoma humano) se obtuvieron de The American Type Culture Collection. Las
células se mantuvieron en MEM suplementado con suero de feto de ternera al 10 %, 2 mM de L-glutamina, 100 Ul/ml
de penicilina, 50 yg/ml de estreptomicina, piruvato de sodio al 1 %, bicarbonato de sodio al 1 % y 1 % de aminoacidos
no esenciales. Las células se cultivaron a 37 °C en una incubadora humidificada que contiene CO25 %/95 % aire. El
medio de cultivo se cambi6 cada dos dias y las células se recultivaron cuando alcanzaron una confluencia de 70-80 %.

Ensayo: Se sembraron células IMR-32 en una placa de ensayo Microtest de 96 pocillos (BD FALCONTM) a una
densidad de 200.000 células/pocillo en 200 pl de medio de cultivo durante la noche. Se retir6 el medio de cultivo, y se
sustituy6 por 120 ul de colorante Ca-4 (MDS Analytical Technologies, Sunnyvale, CA) en HBSS (Ix solucion equilibrada
de Hank + HEPES 20 mM, pH 7,4) que contenia probenecid 2 mM. A continuacion se incubaron las células durante 1
hora a 37 °C en una incubadora. Los compuestos de ensayo se diluyeron de 5 uM - 50 uM en HBSS, y se afiadieron 40
ul a las células antes del ensayo. Las actividades del canal del calcio de tipo L (Max - Min) se midieron tras la adicién de
40 pl de (-)Bay K 8644 1 yM mas KCI 50 mM (concentracion final) usando FlexStation (Molecular Devices)
inmediatamente después de la adicion de compuestos de ensayo. La inhibicién de la actividad del canal del calcio de
tipo L mediante los compuestos se calculd a continuacion.

Los compuestos se ensayaron, y se descubrié que eran eficaces usando los métodos de ensayo descritos a una
concentracién de 1 yMy 10 uM en los ensayos INa tardio y INa maximo, y a 1 uyMy 10 uyM para los ensayos del canal
del calcio de tipo hERG y L. Los resultados del ensayo demostraron que los compuestos ensayados mostraron
actividad como moduladores de la corriente de sodio tardia, por ejemplo inhibiendo (o reduciendo) la corriente de sodio
tardia.

Los compuestos se ensayaron usando los métodos de ensayo descritos. Los datos se obtuvieron ensayando los
compuestos relacionados a concentraciones de 10 yM y 1 uM en el ensayo INa tardio, y a 1 yM y 10 uyM para los
ensayos del canal del calcio de tipo hERG y L. Los datos se muestran en la Tabla 2 siguiente para aquellos
compuestos que inhiben INa tardio en al menos un 10 % a la concentracion de 1 uM.

Tabla 2: Resultados del ensayo de INa tardia

INa
°°"‘§;'e5‘° Nombre tardio
1uM
1 2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 57 4926
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
5 2-((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)- 413107
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
3 2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 59 2706
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
4 2-(2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)- 50.8324
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

5. L . 28,3468
a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

6. L ) 15,22
a]piridin-3(2H)-ona;

7 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triaz 04.4883

) olo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
8 2-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)- 16.2849
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
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2-((3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-

9. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 29,8408

10 2-(benzo[c][1,2,5] oxadiazol-5-ilmetil)- 16.8658
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

11 2-((5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 52 0027
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
12. S . 11,1423
a)piridin-3(2H)-ona;
13. 2-(qu|noI|n-2-|ImetlI)-6-(4-(trlfluorometOX|)f.en|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 24,606
3(2H)-ona;

14 2-(1-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)- 11.9819
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

15 2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo 13,5253
) [4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

16. 2-(p|r|d|n-2-|ImetlI)-6-(4-(trlfluorometOX|)fe.n|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 11,5042

3(2H)-ona;

17 2-((4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)- 18.4092
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

18 2-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)- 11,5167
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

19. ; 18,1054
3(2H)-ona;
2-(benzo[d]tiazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

20. alpiridin-3(2H)-ona: 17,4367
o1 2-((5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)- 11.0036

) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
22. SN i 29,4152
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-
23. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1 2, 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 55,0886
2-(3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
24. 3(2H)-ona; 25,0109
o5 2-((5-metlonazol-2-|I)metlI)-6-'(4'1-'(tr|fluorometQX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 30,2998
a]piridin-3(2H)-ona;
26 2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)- 19.285
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
27. M ) 11,2187
a]piridin-3(2H)-ona;
o8 2-(2-fenOX|et|I)-6-(4-(tr|f|uorometOX|)fen|.I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 46,3013
3(2H)-ona;

o9 2-((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 57 1643
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

30 5-metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 18.2013
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(3-fenoxifenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
31. O . 24,3518
ajpiridin-3(2H)-ona;
6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
s2. il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona: 68,4737
33 2-((3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 20.4663
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

34. 2-(piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 26,0109

35 2-(2-(1H-pirazol-1 -|I)etlI)-6-(4-(tr|f|l;?zroHr)rlg;o;(.l)fenll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 12,2358

36. 2-(2-(p|r|d|n-2-|I)etll)-6-(4-(tr|fluog<(J£nHe)t_c(>)>:1|2‘fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 48,3966

2-(3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
37. N : 34,546
a]piridin-3(2H)-ona;

38 2-(3-(4-clorofenoxi)-2-hidroxipropil)- 10.8406
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

39 2-(2-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 45.4051
) a]piridin-3(2H)-ona; ’

40. 2-(2-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 34,2725

a)piridin-3(2H)-ona;
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2-(2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

41. alpiridin-3(2H)-ona: 12,2348
2-(2-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

42. o . 18,874
ajpiridin-3(2H)-ona;
2-(2-hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

43. alpiridin-3(2H)-ona: 19,2769
2-(2-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

44. alpiridin-3(2H)-ona: 43,0789
2-(2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

45. A . 11,7826
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(2-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

46. alpiridin-3(2H)-ona: 43,2338
47 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2- 43.6421

) iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
48 2-(2-(6-met|Ip|r|d|n-2-|I)etll)-6-'(4'1-§tr|fluorometQX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 34.9249
a)piridin-3(2H)-ona;
49. 2-(2-(p|r|d|n-2-|IOX|)et|I)-6-(4-(tr|flu?(’)(rzcmfa;cr:)g.)feml)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 299253
50 2-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 14.1515
) a)piridin-3(2H)-ona; ’

51 2-(3-(2-f|uorofenOX|)propll)-6-'(4'1-('tr|fluorometo-X|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 25 6438
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(3-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

52. alpiridin-3(2H)-ona: 33,3316
53 6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5- 55.8815

) il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

54. 2-(2-(3-c|orofenOX|)etlI)-6-(4'-(tr'lfluorometOX|?fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 20,2003
a]piridin-3(2H)-ona;

55 2-(2-(4-f|uorofenOX|)etlI)-6-(4-(trlfl%?E%T_%tﬁ;!)fenll)-ﬂ ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 24.2631

2-(2-(3-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
56. alpiridin-3(2H)-ona: 39,7628
2-(2-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
57. g : 20,7
ajpiridin-3(2H)-ona;
58. 2-(2-(4-met|Ip|r|d|n-2-|I)etll)-6-_(4_1-§tr|fluorometO'X|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 14,8908
a]piridin-3(2H)-ona;
59. 2-(4-f|uorofenetlI)-6-(4-(trlfluor%?wzﬁ;)jgz]fgp|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 27,0505
60. 2-(2-(3-ciclopropilpiridin-2-iI)etil)'-6'5-(4-(trifluoromfatoxi)fenil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 34,0592
ajpiridin-3(2H)-ona;
2-(2-(3-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
61. A ; 41,5137
a]piridin-3(2H)-ona;
62 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-2- 216
) il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
63. 2-(2,6-d|f|uorofenetlI)-6-(4-(tr|flu%r(ozﬂt)a_tgg(gfeml)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 46,8866
2-(3-(3-bromo-4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
64. S . 16,71
a]piridin-3 (2H)-ona;
65 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6- (trifluorometil)piridin-2- 211403
) iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

66 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 14.6604
) 2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

67 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)- 19.181
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona ’

68 2-(3-(4-cloropiridin-3-il)prop-2-inil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 11.1201
) a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(2-(2-metoxifenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
69. A . 32,512
ajpiridin-3(2H)-ona;
20. 2-(3-(3-0xo-6-(4-(tr|fluorqmetOX|)f§n|I)-[1 ,2341tr|gzolo[4,3-a]p|r|d|n- 29,8771
2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;

71 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)- 26.0692
) 2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

75 (R)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)- 418779
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
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2-(2-(piridin-3-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

73. 3(2H)-ona; 10,383

74 2-(2-(3,3"-bipiridin-6-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 11.127
) ajpiridin-3(2H)-ona; ’

2-(2-(p-toliloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

75. 3(2H)-ona: 25,684

76. 2-(3-(4-fluorofeni|)propiI)-6-(4-(trifI131(02rar)n§;oax.i)feniI)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 19,0357

77 2-(croman-2-iImetiI)-6-(4-(trif|uorometoxi)f?nil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 32,1188

3(2H)-ona;

78. 2-(2,4-difluorofenetil)-6-(4-(trif|uosr(%ﬂ?tgﬁgfenil)-h ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 36,6993

79 2-(3-(piridazin-3-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 11.7081
) a)piridin-3(2H)-ona; ’

2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-

80. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona 33,3906

81 2-(2-(piridazin-3-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 10.9591
) a]piridin-3(2H)-ona ’

82 2-(2-(5-metilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 32 5156
) a)piridin-3(2H)-ona; ’

83 2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(2,2,2- 10.7427
) trifluoroetoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

84 2-(2-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi)etil)- 34 974
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(3-(pirazin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

85. apiridin-3(2H)-ona: 12,2393

86 2-(2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)etil)- 17.4537
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

87 2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(2-metil- 513128
) 4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

88 2-(2-(4,6-dimetilpirimidm-2-iloxi)etil)- 20.752
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

89 2-(3-(2-clorofenoxi)-2-(pirimidin-2-iloxi)propil)- 16.0092
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

90 2-(2-(4-ciclopropilpirimidin-2-iloxi)etil)- 362522
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

91 (S)-2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)- 58.3263
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

92 2-(2-(5-cloropirimidin-2-ioni)etil)-.6.-(fl-(trifluorometoxi)fenil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 352602

ajpiridin-3(2H)-ona

93 6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5- 71 2637
) il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

94 acetato de (3-((3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)- 58 2375
’ 1,2,4-oxadiazol-5-il)metilo; ’

95 (S)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)- 42 5175
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

96 (R)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)- 4611
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

97 2-(2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)- 15.9545
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

08 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)- 53 2121
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

99 2-(3-(2-etoxifenoxi)-2-hidroxipropil)- 36.5416
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(3-(bifenil-2-iloxi)-2-hidroxipropil)-
100. 6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1 2, 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 17,9635
101 2-(2-hidroxi-3-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin- 11.6837
) 2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo; ’
102. 2-(2-(piridin-2-iI)propiI)-6-(4-(trif|ug(rgm)e(t)z?fenil)-ﬂ ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 36,2033
2-(2-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
103. alpiridin-3(2H)-ona: 49,6619
104. 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-metoxipropil)- 41,4787

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(2-etoxi-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-

105. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 45,016
106. 2-(2-(4-etOX|p|r|m|d|n-2-|IOX|)et|I)'-6'5-(4-(trlfluoromfatOX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 47,1789
ajpiridin-3(2H)-ona;

107 2-(2-hidroxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)- 22 4131

) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
108 2-(2-hidroxi-3-(2-isopropoxifenoxi)propil)- 41 5295
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
109 2-(4-(pirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)- 12.9149
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trimetilsilil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
110. alpiridin-3(2H)-ona: 44,3346
2-(2-(pirimidin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

111. 3(2H)-ona; 18,5967
112 2-(2-(2-oxo-3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)- 111418
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

113. 2-(2-(p|r|m|d|n-4-|I)etll)-6-(4-(trlflug(rgm)t_a;%?.feml)-ﬂ ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 17.8222
2-(2-(pirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

114. 3(2H)-ona; 14,4366
115. 2-(2-(4-fenllp|r|m|d|n-2-|IOX|)et|I)-'6'-('4-(tr|fluoromt-atOX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 228879
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(2-(5-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-

116. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1 2 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 31,3385
2-(2-(3-metilpirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

17. alpiridin-3(2H)-ona: 18,2437
2-(2-(3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)etil)-

118. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-apiridin-3(2H)-ona; 47,8823
119 2-(3-(4-fluoro-3-(oxazol-2-il)fenil)propil)- 51 9669
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

6-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2-(2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

120. alpiridin-3(2H)-ona 73,8868
121 2-(3-(4-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)propil)- 13.0775
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

122 6-(4-(4-f|uorofenOX|)fen|I)-2-(_2_-(p|r|m|d|n-2-|IO'X|)et|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 58,5091
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(2-(pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trimetilsilil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

123. 3(2H)-ona: 38,0351
124 2-(2-etoxi-3-(2-metilbenzol[d]tiazol-6-iloxi)propil)- 31 2346
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

125 2-(4-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)- 14.13%6
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

126 2-(2-(4-(dimetilamino)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)- 32 5571
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

6-(3,5-difluoro-4-fenoxifenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

127. il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona: 21,5076

128 2-((5-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 21 9863
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(2-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

129. 2(3H)-il)etiloxo-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 16,1133
2(3H)-il)etoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
2-(2-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-

130. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-apiridin-3(2H)-ona; 32,4282
6-(4-benzoilfenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

131. alpiridin-3(2H)-ona: 34,7287
132 2-(2-(4-(4-clorofenoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)- 11.019
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

133 2-(2-(4-(3,3-difluoroazetidm-1-il)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)- 50.4635

) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
6-(3,4-diclorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
134. alpiridin-3(2H)-ona: 15,5405
135. 2-(2-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-iloxi)etil)- 41,4713

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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136 2-((3-((3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- o5 2136
) 2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)isoindolina-1,3-diona ’
2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-
137. 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona; 28,8284
2-(2-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
138. alpiridin-3(2H)-ona: 32,4352
2-(2-(2-cloropirimidin-5-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
139. alpiridin-3(2H)-ona: 20,1502
6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
140. il metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona: 60,6005
2-(2-(isoquinolin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
141. alpiridin-3(2H)-ona: 29,8617
2-((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-
142. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1.2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 20,0298
143. 6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 56,6125
144 2-((5-(piridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)- 19.2199
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((5-(3-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-
145. 6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1 2, 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 37,6986
6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-2-((5-(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]
146. L . 32,5672
piridin-3(2H)-ona;
2-(1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-
147. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2 4]triazolo[4,3-apiridin-3(2H)-ona; 13,4441
148 2-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 11.6007
) 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
149. 6-(4-clorofenil)-2-((3-metil-1 ,Q,Aioxadlazol-s-l_l)metll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 26.174
a]piridin-3(2H)-ona;
150. 6-(3,4-d|f|uorofenll)-2-((3-metll-j ,'2',4-oxad|azol--5-|I)metll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 12,8483
ajpiridin-3(2H)-ona;
151. 2-cinamil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 16,5462
152 (S)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 10.66
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona ’
153 2-((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 53 2052
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
154 2-((5-(difluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 210473
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
155 6-(3-fluoro-4-(tnfluorometoxi)fenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5- 18.817
) il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
156 2-(2-(4-(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)- 6.6206
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
157 2-((5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 22 6872
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
158 (R)-2-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- o5 9502
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona ’
2-(2-(4-(metiltio)pirimidin-2-iloxi)etil)-
159. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 49,6175
2-(2-(2-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

160. 2(3H)-il)etiloxo-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 24,6907
2(3H)-il)etoxi)pirimidin-4-
6-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

161. illmetil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 13,8693
162 2-((5-((pirimidin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 18.5454

) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
163 2-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 11.9553
) a]piridin-3(2H)-ona; ’
164. 2-((3-metiIisoxazol-5-iI)metiI)-Q-(4'-(trifluoromet_oxi)fenil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 16,9216
a]piridin-3(2H)-ona;
165. 2-((1-metil-1 H-p|razol-3-|l)metlI)-'bt-('4-(tr|f|uoromt_atOX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 10,8304
a]piridin-3(2H)-ona;
2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-
166. 6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1 2, 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 24,3827
167 2-((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4- (trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 26.1662

a)piridin-3(2H)-ona;
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2-((3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-

168. 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 19,1476

169 2-((3-trideuterometil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 24 0589
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

170 2-((5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)- 18.0428
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
171. 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 19,6069
172, 2-((5-metlonazol-2-|I)metlI)-6'-'(4'-(tr|fluoromet-ll)fenll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 24.7699
a]piridin-3(2H)-ona;
173 2-((4,5-d|metlonazol-2-|I)metlI)_-fi-_(4-(trlfluorom'etll)fenll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 202478
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(2-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-iloxi)etil)-
174. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1 2,4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 26,2891
175 2-((5-((piridin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- 28 8663
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

176 2-((5-((2-etoxifenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)- o5 5449
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

2-(2-(4-isopropoxipirimidin-2-iloxi)etil)-

177. 6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1 .2, 4]triazolo[4,3-alpiridin-3(2H)-ona: 25,8338

178 2-(2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)- 14.9338
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

179 2-(2-(4-(ciclopropilmetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)- 302966
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-

180. iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona: 22,6454
181. 2-((2-C|cloprop|onazol-4-|l)metll)'-§-(4-(tr|fluorom_etOX|)fen|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 23.8732
a]piridin-3(2H)-ona;
2-((5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(4-

182. fluorofenoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 45,9277
183 2-((5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 14.6104
) a]piridin-3(2H)-ona; ’

184. 2-((5-terc-but|onazol-2-|I)metlI)'-5-'(4-(tr|fluorom_etll)fenll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 18,8675
ajpiridin-3(2H)-ona;
185. 2-metil-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 10,0707
186 (R)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)pirrolidin-1-il)etil)- 379878
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
187. 5-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 29,8408
188 5-metil-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)- 17.3208
) 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
189. 2-(2,2,2-tr|f|uoroetll)-6-(4-(tnfluog()?He)t_%ﬂg?n|I)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 15,2595
190. 2-isopropil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 17,5984
191. 2-((4-metiloxazol-2-il)metil)-6-'(4'1-'(trifluorometo_xi)fenil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 28.8653
ajpiridin-3(2H)-ona;
192, 2-((4-metlonazol-2-|I)metlI)-6'-'(4'-(tr|fluoromet-ll)fenll)-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 34.4214
a]piridin-3(2H)-ona;
2-((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4- (trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

193. alpiridin-3(2H)-ona 33,7808
194 2-((4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4- (trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- 21 636
) a)piridin-3(2H)-ona; ’
195. 6-(4-clorofenil)-2-((5-metiloxazol-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin- 31.2149
3(2H)-ona

196. 8-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 38,29
2-((2-metiloxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
197. alpiridin-3(2H)-ona: 19,6737
198 2-(3-(4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)- 14.7506
) 6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; ’
2-((5-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
199. o . 22,5
a]piridin-3(2H)-ona;
200. 6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 26,5
201. 2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; 38,7
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Los resultados del ensayo mostrados en la Tabla 2 anterior establecen que los compuestos ensayados mostraron
actividad como moduladores de la corriente de sodio tardia, por ejemplo inhibiendo (o reduciendo) la corriente de sodio
tardia.

En algunas realizaciones, los efectos de un compuesto de la presente invencién son especificos de la corriente de
sodio tardia y muestran poca o ninguna actividad con respecto a uno o mas canales de iones. De esta manera, en
algunas realizaciones, un compuesto que tiene una actividad de reducir la corriente de sodio maxima presentara poca
0 ninguna actividad con respecto a la corriente de sodio maxima. En realizaciones particulares, un compuesto que
tiene una actividad de reducir la corriente de sodio tardia presentara poca o ninguna actividad con respecto al canal de
potasio hERG. En algunas realizaciones, un compuesto que tiene una actividad de reducir la corriente de sodio tardia
presentara poca o ninguna actividad con respecto al canal del calcio de tipo L. Por ejemplo, un compuesto dado puede
proporcionar un 30 % (o mas, por ejemplo, mas de un 40 %, mas de un 50 %, mas de un 60 %, mas de un 70 %, mas
de un 80 %) de reduccion en la corriente de sodio tardia en el ensayo descrito en el presente documento, y el mismo
compuesto puede presentar poca o ninguna actividad para una o mas de las corrientes de sodio maximas, el canal de
potasio de hERG, y el canal de calcio de tipo L. A este respecto, un compuesto que tiene "poco" efecto mostrara
normalmente menos de un 30 % de reduccién (por ejemplo, menos de un 20 % de reduccion, menos de un 15 % de
reduccion, menos de un 10 % de reduccién) en la actividad dada (por ejemplo INa maxima, hERG, calcio de tipo L),
cuando se mide usando el ensayo descrito en el presente documento. A este respecto, "sin" efecto significa que
cualquier actividad medida diferira del control en menos del error estandar de la medida. Los ensayos llevados a cabo
para medir actividades a este respecto deberian llevarse a cabo, si acaso, tal como se ha descrito anteriormente, con
el compuesto a una concentracién de 10 uM (o en el limite superior de solubilidad).

Ensayo del canal de calcio Ca2+ de tipo L - Ensayo de Chan

Los compuestos seleccionados se cribaron para bloquear el canal de Ca®+ de tipo L cardiaco (hCav1.2, codificado por
el gen CACNA1C humano y expresado simultaneamente con la subunidad beta 2, codificada por el gen CACNB2
humano, y alfa2deltal, codificado por el gen CACNA2D1). El canal Ca®+ se expresa de manera heterdloga en una
linea celular CHO (ovario de hamster chino). Se mantuvieron las células siguiendo los procedimientos de cultivo de
tejido normalizados y la expresion estable del canal se mantuvo con los antibiéticos de selecciéon adecuados en el
medio de cultivo. Se recogieron las células para su ensayo en el ensayo automatizado de fijacion de membrana
Patch-Xpress (Modelo 7000A, Molecular Devices), Sunnyvale, CA) lavando dos veces con solucién salina equilibrada
de Hank, tratando las células con tripsina, y volviendo a suspender las células en el medio de cultivo (4-6 x10° células
en 20 ml). Se dejé que las células en suspension se recuperaran durante 10 minutos en una incubadora de cultivo de
tejidos ajustada a 37 °C en aire al 95 % humidificado, atmésfera de CO; al 5 %.

Las siguientes soluciones se utilizaron en los registros electrofisiolégicos. La solucién externa contiene (mM): NaCl
137, KCI 4, CaCl, 1,8, MgCl> 1, Glucosa 10, HEPES 10 (pH 7,4 con NaOH). La solucion interna contiene (mM):
Aspartato de Cs 130, MgCl. 5 mM, 5 EGTA, 4 ATP, 0,1 GTP, HEPES 10, (pH ajustado a 7,2 con N-metil-D-glucamina).

Se aplico el vehiculo a células no expuestas al tratamiento anteriormente (n > 2, donde n = nUmero de células), durante
un intervalo de exposicién de 5-10 minutos. Cada intercambio de solucion se llevo a cabo por cuadruplicado. Al final de
cada experimento se afadié una concentracion de saturacién de nifedipina (10 pM) para bloquear la corriente de
hCav1.2. La corriente débil se sustrajo digitalmente del registro total de corriente de la membrana.

Se prepararon las soluciones madre del compuesto de ensayo mediante la adicion de dimetil sulféxido (DMSO) y se
almacenaron congeladas. Cada solucion madre del compuesto de ensayo en DMSO se sometié a sonicacion (Modelo
2510/5510, Branson Ultrasonics, Danbury, CT), a temperatura ambiente durante al menos 20 minutos para facilitar la
disolucién. Las concentraciones del compuesto de ensayo se prepararon nuevas diariamente diluyendo soluciones
madre en la solucién salina fisiolégica extracelular normalizada (véase anteriormente). El porcentaje maximo de
DMSO afadido con el compuesto es de 0,1 %. Todos los compuestos de ensayo y las soluciones del control se
colocaron se colocaron en una placa de compuestos de 96 pocillos revestida de vidrio antes de introducirse en el
PatchXpress.

Una o dos concentraciones (1, 10 uM) de cada compuesto de ensayo se aplicaron en intervalos de cinco (5) minutos
mediante puntas de micropipetas de polietileno desechables a células no expuestas a tratamiento anteriormente (n >
2, donde n = numero de células/concentracion). Cada concentracion del compuesto de ensayo se afiadi6 a la célula
por cuadruplicado. La duracion total de la exposicion a cada concentracién de compuesto de ensayo es de 5 minutos.

El bloqueo inicial y estacionario de hCav1.2 (los canales a1C/B2/a28 se midieron utilizando un modelo de voltaje de

estimulo que consistia en un pulso despolarizante de ensayo (duracion, 200 ms; amplitud, 10 mV) a intervalos de 10 s
a partir de un potencial de mantenimiento de -80 mV. Se midi6 la corriente maxima durante una etapa de 10 mV.
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Ejemplo 208
Ensayo de cribado Nav1.7

La evidencia respalda un papel para Na,1.7 sensible a tetrodoxina en la patogénesis del dolor. En este ensayo, se
usaron técnicas de fijacion de membrana celular completa para determinar los efectos de los compuestos de Férmula
(I) sobre los canales Nav1.7 (subunidades hNav1.7+31) humanos expresados en células HEK293. La linea celular
Nav1.7 se prepar6 transfectando de manera estable células HEK293 con la unidad Nav1.7 a y la subunidad B1. Las
células HEK293 que expresaban de manera estable huNa,1.7 se analizaron mediante técnicas de fijacion de
membrana celular y se encontr6 que tenian corrientes de Na+ entre -400 y -1800 pA (no se registraron corrientes en
las células no transfectadas). La corriente de Na+ en estas células se bloque6é mediante tetrodotoxina (TTX) con un
valor de Clsp de 10-74 nmol/l. Se obtuvieron resultados similares mediante el uso de colorantes sensibles al potencial
de membrana.

Se prepararon soluciones madre de los compuestos de ensayo en DMSO a una concentracién de 40 mmol/l
exactamente antes del uso. Cada compuesto de ensayo se ensay6 por duplicado a 100 uM, a continuaciéon en una
dilucion en serie de 1 en 4 para dar 8 concentraciones para ensayo. Se us6 TTX como un inhibidor control de la
corriente de Nay1.7.

El efecto de los compuestos de ensayo para reducir la corriente de Na+ de Na,1.7 se midi6 usando un kit de ensayo del
potencial de membrana basado en un colorante fluorescente (N® R8123) de Molecular Devices (California, EE.UU.) En
resumen, se sembraron las células en un pocillo negro revestido previamente con poli- D-lisina, en placas Biocoat de
96 pocillos de fondo transparente en 100 pl de medio de crecimiento 24 h antes del ensayo. En el dia del ensayo, el
colorante del potencial de membrana se prepar6 y se precalenté con una solucion de Hepes-HBSS a 37 °C. Se
anadieron a cada pocillo 100 pl de colorante y se incubaron a 37 °C durante 60 min. Se anadié veratridina a cada
pocillo hasta conseguir una concentracion final de 50 ymol/I. A continuacion se afadi6 el compuesto de ensayo a cada
pocillo en la concentraciéon deseada, y se registré la fluorescencia. Para cada conjunto de datos de compuesto de
ensayo se calcul6 un valor de la Clsg basandose en los puntos de ensayo generados.

En realizaciones particulares, un compuesto presentara una elevada selectividad de la actividad moduladora de la
corriente de sodio tardia en comparacién con la actividad en uno o mas canales de iones diferentes. Se puede
determinar la selectividad de un compuesto determinando la reduccién porcentual en la corriente de sodio tardia
debido al compuesto, que se midié6 mediante el ensayo descrito anteriormente. La reduccion porcentual porcentaje en
la actividad de un del canal de iones diferente, tal como el canal de potasio de hERG o el canal de calcio de tipo L,
debida al compuesto se determiné tal como se ha descrito anteriormente. La selectividad se determiné tomando el
cociente entre (reduccion porcentual en la corriente de sodio tardia) y (reduccion porcentual en la actividad de un del
canal de iones diferente). Los ensayos llevados a cabo para medir actividades a este respecto deberan llevarse a cabo
como se ha descrito anteriormente, con el compuesto a una concentraciéon de 10 uM (o en el limite superior de
solubilidad, si es inferior). En realizaciones particulares, la selectividad de un compuesto de la presente invencion sera
al menos de 5:1, por ejemplo, al menos de 6:1, al menos 7:1, al menos 8:1, al menos 9:1, al menos 10:1, al menos
12:1, al menos 15:1, al menos 20:1, o al menos 25:1, cuando se compara la reduccion porcentual de la corriente de
sodio tardia con la reduccion porcentual de la corriente de sodio maxima, la corriente del canal de potasio de hERG, o
el canal de calcio de tipo L.

Ejemplo 209
Material y métodos
Expresion de ADNc de Nav1.1 humano

El laboratorio de los inventores ha estudiado previamente todas las construcciones mutantes y naturales (WT) (Kahlig,
2008; Lossin, 2002; Rhodes, 2004) y se llevo a cabo la expresion del ADNc tal como se ha descrito anteriormente
(Kahlig, 2008). En resumen, se consigui6 la expresion de Na,1.1 mediante la transfeccion transitoria usando el reactivo
Qiagen Superfect (5,5 ug de ADN se transfectaron en una relacion masica de plasmido de 10:1:1 para a-pB-pB”. Los
ADNCc humanos B., y B2 se clonaron en plasmidos que contenian los genes marcadores DsRed (DsRed-IRES2-h.|) o
EGFP (EGFP-IRES2-hf,) junto con un sitio interno de entrada a ribosoma (IRES). A menos que se indique lo contrario,
todos los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich (St Louis, MO, EE.UU.).

Electrofisiologia

Se usaron registros de voltaje de fijacion de células completas para medir las propiedades biofisicas de los canales
naturales y Nav1.1 como se ha descrito anteriormente (Kahlig, 2008).

En resumen, la solucién de pipeteado consistié en (en mM) CsF 110, NaF 10, CsCl 20, EGTA 2, HEPES 10, con un pH

de 7,35 y osmolalidad de 300 mOsmol/kg. La solucién del bafio (control) contenia en (mM): NaCl 145, KCI 4, CaCl; 1,8,
MgCl> 1, 10 dextrosa, HEPES 10, con un pH de 7,35 y osmolalidad de 310 mOsmol/kg. Se permitié que se
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estabilizaran las células durante 10 min tras el establecimiento de la configuracién de célula completa antes que se
midiera la corriente. La resistencia en serie se compensé en un 90 % para garantizar que se alcanzara el potencial de
control en microsegundos con un error de voltaje de <2 mV. Se sustrajeron las corrientes débiles usando un
procedimiento P/4 en linea y todas las corrientes se filtraron en un Bessel de paso bajo filtrado a 5 kHz y digitalizado a
50 kHz. Por claridad, las corrientes en rampa representativas se filtran en paso bajo fuera de linea a 50 Hz.

Los protocolos de fijacion de membranas que evaluan la activacion de canales, la inactivacion y disponibilidad rapidas
durante la estimulacion repetitiva se usan como se ha representado graficamente como recuadros de figuras. La
conductancia de células completas w es como la calculada a partir de la amplitud de la corriente maxima mediante Gna
= Ina/ (V-Ena) y s€ normalizé para la conductancia maxima entre -80 y +20 mV. Las curvas de conductancia - voltaje y
de disponibilidad del canal en estado estacionario se ajustaron con funciones de Boltzmann para determinar el voltaje
para la activacion/inactivacion semimaxima (V12) y un factor de pendiente (k). La entrada dependiente del tiempo y la
recuperacion de la inactivacion se evaluaron ajustando la recuperacion de la corriente maxima con la funcién de doble
exponente, I/Imax = Af x [1-exp(-t/-tf)] + As x [1-exp(-1/Ts)], donde T;y Ts denotan las constantes de tiempo (componentes
rapido y lento, respectivamente), As y As representan las amplitudes fraccionales rapidas y lentas.

Para estudios dependientes del uso, se estimularon las células con trenes de pulsos despolarizantes (-10 mV, 5 ms,
300 pulsos, 10 Hz) a partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV. A continuacién se normalizaron las
corrientes a la corriente maxima registrada en respuesta al primer pulso en cada tren de frecuencia. Para los estudios
de bloqueo tonico, se evaluaron las corrientes maxima y persistente en respuesta a una despolarizacién de 200 ms a
-10 mV (0,2 Hz) siguiendo la sustraccion digital de corrientes registrada en presencia y ausencia de

0,5 uM de tetrodotoxina (TTX). Se calculé la corriente persistente durante los 10 ms finales de la etapa de 200 ms. Se
llevo a cabo el andlisis de datos usando los programas informaticos Clampfit 9.2 (Axon Instruments, Union City, CA,
EE.UU), Excel 2002 (Microsoft, Seattle, WA, EE.UU.), y OriginPro 7.0 (OriginLab, Northampton, MA, EE.UU.) Se
presentan los resultados como promedio £+ SEM. A menos que se indique lo contrario, las comparaciones estadisticas
se realizaron comparaciones un ANOVA monolateral seguido por un ensayo post-hoc de Tukey en referencia al Na,1.1
natural.

Farmacologia In vitro

Se prepar6 una solucion madre de ranolazina 20 mM (Gilead, Foster City, CA) en HCI 0,1 M. Se preparé una dilucién
reciente del compuesto de Férmula |IA o IB en la solucion del bafio cada dia experimental y se reajust6 el pH a 7,35. La
aplicacion directa de las soluciones de perfusion en las células fijadas se consigui6 utilizando el sistema de perfusiéon
Pencil (Automate, Berkeley, CA). La perfusion celular directa se realiz6 por gravedad a un caudal de 350 pl/min
utilizando una punta de 250 micrometros. Este sistema secuestra la célula fijada en una corriente de perfusion y
permite un intercambio completo de solucién en 1 segundo. La célula fijada se perfundié continuamente comenzando
inmediatamente después de establecer la configuracion de célula completa. Se midieron las corrientes control durante
la perfusién de la solucion de control.

Las soluciones que contenian los compuestos de la presente invencién se perfundieron durante tres minutos antes de
registrar la corriente para permitir el bloqueo en equilibrio del farmaco (ténico). Se midieron los bloqueos tonicos de las
corrientes maximas y persistentes a partir de esta condiciéon de estado estacionario. Se promediaron tres trazas de
corrientes secuenciales para obtener una corriente promedio de cada condicion de registro (control, ranolazina y TTX).
Se utilizaron las trazas de corriente promedio para la sustraccion y andlisis fuera de linea. Se midi6 la corriente maxima
del bloqueo dependiente del uso durante el pulso nimero 300 del tren de pulsos, (-10 mV, 5 ms, 300 pulsos, 10 Hz) a
partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV. Se promediaron estimulaciones de trenes de pulsos secuenciales
dobles para obtener trazas promedio de corrientes de cada condicion de registro, que se usaron a continuacién para la
sustraccion y el analisis fuera de linea. Se evalud el bloqueo de la corriente de rampa mediante rampas de voltaje a
+20 mV a partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV a una velocidad de 20 mV/s estimulada cada 30 s. Para
minimizar la deriva de corriente dependiente del tiempo, solo se analizé una traza registrada durante el control, el
compuesto de la presente invencion, o la superfusion de TTX. TTX se aplico en presencia de ranolazina. Las curvas de
inhibicion de la concentracion se ajustaron con la ecuacion de Hill: /lnax = 1/[1 + 1OA(|ogCI50-I)*k], donde Clsg es la
concentracién que produce la semiinhibicion y k es el factor de la pendiente de Hill.

Farmacologia in vivo

Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho canuladas en la vena yugular (250 - 350 g, Charles River Laboratories,
Hollister, CA) para estudiar la penetracién cerebral de los compuestos de la presente invencion in vivo. El uso de
animales fue autorizado por el Institutional Animal Care and Use Committee, Gilead Sciences. Se infundieron tres ratas
por grupo por via intravenosa con el compuesto de la presente invencion en solucién salina a 85,5 pg/kg/min. Tras 1,
2,505 h, los animales se sacrificaron para la extraccion del plasma y el cerebro, y se midieron las concentraciones del
compuesto de la presente invencién mediante cromatografia liquida hifenada con espectrometria de masas en tandem
(CL-EM/EM). Se homogeneizo el tejido cerebral en fluoruro de sodio al 5 % acidificado con HCI 2N al 1 % (se diluy6 el
homogenado final 3 veces). Se precipitaron las muestras de homogenado de cerebro y plasma (50 pl) junto con
D3-ranolazina deuterada como patrén interno, se sometieron a vortizaciéon y se centrifugaron. Se transfirio el
sobrenadante (50 pl) y se diluy6 con agua (450 pl) antes de la inyeccion (10 pl). Se llevé a cabo la cromatografia liquida
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de alto rendimiento utilizando un cromatégrafo liquido Shimadzu LC-10AD y una columna Luna C18 (2), 3 um, 20 x 2,0
mm con una fase movil que consiste en agua que contiene acido férmico al 0,1 % (solucién A) y acetonitrilo (solucion
B) realizada en condiciones isocraticas (75 % de solucion A, 25 % de solucion B; caudal 0,300 ml/min). Se llevaron a
cabo los analisis mediante espectrometria de masas utilizando un espectrémetro de masas API3000 (Applied
Biosystems, Foster City, CA) funcionando en modo de iones positivos con transicion MRM 428,1 > 98. Se calcularon
las relaciones hematoencefalicas de ranolazina para cada muestra como ng ranolazina/g cerebro divididos por ng
ranolazina/ml plasma.

Resultados

Usando los anteriores métodos se puede demostrar que el compuesto de la presente invencion tiene la capacidad de
inhibir Na,1.1 natural y un panel de canales mutantes Na,1.1 asociados con los sindromes de epilepsia y migrana
GEFS+, SMEI y FHMS3, lo que demuestra la capacidad de los compuestos de la presente invencién de bloquear
preferentemente la corriente persistente aumentada anémala llevada a cabo por estos canales mutantes. La
capacidad de los compuestos de la presente invencién para cruzar la barrera hematoencefdlica puede también
establecerse utilizando los anteriores métodos.

Ejemplo 210
Material y métodos
Expresion de ADNc Na,1.2 humano

Se utilizé6 ADNc natural (WT) transfectado de manera estable en células de ovario de hamster chino (CHO) y se usaron
para registrar las corrientes de Na+. Salvo que se indique ofra cosa, todos los reactivos se adquirieron de
Sigma-Aldrich (St Louis, MO, EE.UU.).

Electrofisiologia

Se usaron registros de voltaje de fijacion de células completas para medir las propiedades biofisicas de los canales
naturales. En resumen, la solucién de pipeteado consistié en (en mM) CsF 110, NaF 10, CsCl 20, EGTA 2, HEPES 10,
con un pH de 7,35 y osmolalidad de 300 mOsmol/kg. La solucién del bafo (control) contiene, en (mM): NaCl 145, KCI
4, CaCl2 1,8, MgCI2 1, 10 dextrosa, HEPES 10, con un pH de 7,35 y osmolalidad de 310 mOsmol/kg. Se permitié que
se estabilizaran las células durante 10 min tras el establecimiento de la configuracién de célula completa antes que se
midiera la corriente. La resistencia en serie se compensé en un 90 % para garantizar que se alcanzara el potencial de
control en microsegundos con un error de voltaje de <2 mV. Se sustrajeron las corrientes débiles usando un
procedimiento P/4 en linea y todas las corrientes se filtraron en un Bessel de paso bajo filtrado a 5 kHz y digitalizado a
50 kHz.

Por claridad, las corrientes en rampa representativas se filtran en paso bajo fuera de linea a 50 Hz. Los protocolos de
fijacion de membranas que evallan la activacion de canales, la inactivacion y disponibilidad rapidas durante la
estimulacioén repetitiva se usan como se ha indicado. Los resultados se presentan como promedio + SEM, y a no ser
que se senale otra cosa, las comparaciones estadisticas se realizaron utilizando el ANOVA monolateral.

Se midio el bloqueo ténico de la corriente maxima. Se utilizaron las trazas de corriente promedio para la sustraccion y
andlisis fuera de linea. Se midio la corriente maxima del bloqueo dependiente del uso durante el pulso nimero 300 del
tren de pulsos (-10 mV, 5 ms, 300 pulsos) a frecuencias entre 10 y 135 Hz a partir de un potencial de mantenimiento de
-120 mV. Se promediaron estimulaciones de trenes de pulsos secuenciales dobles para obtener trazas promedio de
corrientes de cada condicion de registro, que se usaron a continuacion para la sustraccion y el andlisis fuera de linea.

Los protocolos de fijacion de membranas que evaluan la activacion de canales, la inactivacion y disponibilidad rapidas
durante la estimulacion repetitiva se usan como se ha indicado. La conductancia de células completas se calcula a
partir de la amplitud de la corriente maxima mediante Gna = Ina / (V-Ena) Y se normalizé para la conductancia maxima
entre -80 y +20 mV. Las curvas de conductancia - voltaje y de disponibilidad del canal en estado estacionario se
ajustaron con funciones de Boltzmann para determinar el voltaje para la activacion/inactivacion semimaxima (Vi,2) y un
factor de pendiente (k). La entrada dependiente del tiempo y la recuperacién de la inactivacion se evaluaron ajustando
la recuperacion de la corriente maxima con la funcién de doble exponente, l/lnax = As x [1-exp(-t/-¢)] + As X
[1-exp(-t/-cs)], donde Tty Ts denotan las constantes de tiempo (componentes rapido y lento, respectivamente), As y As
representan las amplitudes fraccionales rapidas y lentas.

Para estudios dependientes del uso, se estimularon las células con trenes de pulsos despolarizantes (-10 mV, 5 ms,
300 pulsos, 10 Hz) a partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV. A continuacién se normalizaron las
corrientes a la corriente maxima registrada en respuesta al primer pulso en cada tren de frecuencia. Para los estudios
de bloqueo tonico, se evaluaron las corrientes maxima y persistente en respuesta a una despolarizacién de 200 ms a
-10 mV (0,2 Hz) siguiendo la sustraccion digital de corrientes registrada en presencia y ausencia de 0,5 uyM
tetrodotoxina (TTX). Se calcul6 la corriente persistente durante los 10 ms finales de la etapa de 200 ms. Se llevo a cabo
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el analisis de datos usando los programas informaticos Clampfit 9.2 (Axon Instruments, Union City, CA, EE.UU), Excel
2002 (Microsoft, Seattle, WA, EE.UU.), y OriginPro 7.0 (OriginLab, Northampton, MA, EE.UU.) Se presentan los
resultados como promedio + SEM. Salvo que se indique otra cosa, las comparaciones estadisticas se realizaron
comparaciones un ANOVA monolateral seguido por un ensayo post-hoc de Tukey en referencia al Na,1.2 natural.

Farmacologia In vitro

Se prepararon soluciones madre 20 mM de los compuestos de la presente invencion (Gilead, Foster City, CA) en

0. HCI 0,1 M. Diluciones recientes de los compuestos de la presente invencion en la solucién del bafio se prepararon
cada dia experimental y se reajust6 el pH a 7,35. La aplicacion directa de las soluciones de perfusion en las células
fijadas se consiguié utilizando el sistema de perfusion Pencil (Automate, Berkeley, CA). La perfusion celular directa se
realizé por gravedad a un caudal de 350 pl/min utilizando una punta de 250 micrémetros. Este sistema secuestra la
célula fijada en una corriente de perfusion y permite un intercambio completo de solucién en 1 segundo. La célula fijada
se perfundié continuamente comenzando inmediatamente después de establecer la configuracién de célula completa.
Se midieron las corrientes control durante la perfusion de la solucion de control.

Las soluciones que contenian Ranolazina se perfundieron durante tres minutos antes de registrar la corriente para
permitir el bloqueo en equilibrio del farmaco (ténico). Se midieron los bloqueos ténicos de las corrientes maximas y
persistentes a partir de esta condicién de estado estacionario. Se promediaron tres trazas de corrientes secuenciales
para obtener una corriente promedio de cada condicidn de registro (control, los compuestos de la presente invencién,
y TTX). Se utilizaron las trazas de corriente promedio para la sustraccion y andlisis fuera de linea. Se midi6 la corriente
maxima del bloqueo dependiente del uso durante el pulso nimero 300 del tren de pulsos, (-10 mV, 5 ms, 300 pulsos,
10 Hz) a partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV. Se promediaron estimulaciones de trenes de pulsos
secuenciales dobles para obtener trazas promedio de corrientes de cada condicion de registro, que se usaron a
continuacion para la sustraccién y el andlisis fuera de linea. Se evalué el bloqueo de la corriente de rampa mediante
rampas de voltaje a +20 mV a partir de un potencial de mantenimiento de -120 mV a una velocidad de 20 mV/s
estimulada cada 30 s. Para minimizar la deriva de corriente dependiente del tiempo, solo se analizé una traza
registrada durante el control, el compuesto de la presente invencion, o la superfusion de TTX. TTX se aplicé en
presencia del compuesto de la presente invencién. Las curvas de inhibicién de la concentracién se ajustaron con la
ecuacion de Hill: 1/lmax = 1/[1 + 10”(logClso-1)*k], en la que Clso es la concentracion que produce la semiinhibicion y k es
el factor de pendiente de Hill.

Resultados
Se ha demostrado de esta manera que los compuestos de la presente invencién tienen la capacidad de inhibir Na,1.2

de tipo natural demostrando la capacidad de los compuestos de la presente invencién para bloquear una
concentracion persistente aumentada anémala llevada a cabo por este canal.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula Il:

5 enlaque:

X es -O-CF3 0 -CF3;
cada R'y R" es hidrégeno;
R? es hidrégeno, alquilo Ci.15, alcoxi Ci.s, -C(0)-O-R*, -C(0)-N(R*)(R?®), -N(R*)-S(0)2-R%, cicloalquilo, arilo,
10 heteroarilo o heterociclilo,
en la que dicho alquilo C4.15 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, alcoxi Ci.s, halo, -NO,, -O-CF3, -O-CHF, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R®*)(R%), -C(O)R®, -C(0)-O-R*, -C(0)-N(R**)(R®), -CN, y -O-R*, y
donde dichos alcoxi Ci.s, alquenilo Co., alquinilo Cs.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan
15 opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo,
halo, -NO,, -O-CF3, alquilo Ci, alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R?°)(R%),
-C(O)R?, -C(0)-O- R®, -C(0)-N(R®)(R%), -CN y -O-R*| y
en donde dichos alquilo C+.6, alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan de manera
opcional adicionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituzyentes seleccionados independientemente entre
20 deuterio, hidroxilo, halo, -NOg, -O-CFs, -CFs, -O-CHF>, -N(R*)(R%), -C(O)R®, -C(0)-0-R?*, -C(0)-N(R*)(R%), -CN
y -O-R™;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo Cy.4, alcoxi C1.s, -R25-N(R2°£2R22),
-R®.0-R®,  -R®-C(0)-0-R®, -R®-C(0)-N(R™)(R®), -R®-C(0)-O-NR™R*®), -R®N(R*)-C(O)-R* vy
-R%-0-C(0)-N(R*)(R®), y
25 en donde dicho alquilo Cy.4 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo y halo;
R* se24selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo, -CFs, -halo y
-O-R™,

y

30 en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs, alquilo Ci., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, cicloalquilo, -N(R?°)(R%), -C(O)R*, -C(0)-O-R%, -C(0)-N(R*®)(R?), -CN y -O-R*%; y
en ddonde dichos alquilo C1.s, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, estan sustituidos
adicionalmente de manera opcional con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre

35 hidroxilo, halo, -NO3, -O-CFs, -CF3, -O-CHF2, -N(R*®)(R*), -C(O)R?, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*®)(R*%), -CN y -O-R%;
R° se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, amino, alcoxi
opcionalmente sustituido, -CFs, -O-CFs, -CN y -N(R**)C(0)-R?*;

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en hidrégeno,
acilo, alquilo C4-1s, alquenilo Cz.15, alquinilo Cz.1s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, y

40 en donde el alquilo Ci.15, alquenilo Cz.1s, alquinilo Cz.1s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados indegendientemente entre hidroxilo,
halo, alquilo C1.4, monoalquilamino o dialquilamino, aminocarbonilo, -NO,, - SO2R 6, -CN, alcoxi Cy.3, -CF3, -OCF3,
arilo, cicloalquilo y heteroarilo;

o}

45 cuando R® y R? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?® y R* se pueden unir para formar un anillo
heterociclico que a continuacion esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alquilo, aralquilo, fenilo, fenoxi, aralquiloxi, monoalquilamino o
dialquilamino, aminocarbonilo, -NOz, -SO:R?, -CN, alcoxi Ci.3, -CFs, -OCFs, arilo y cicloalquilo;

R% es independientemente en cada caso un enlace o se ha seleccionado entre alquileno Ci.s opcionalmente

50 sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.3; y
R*, R*® y R® en cada caso se han seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo,
donde el alquilo, arilo y cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alcoxi C1.4, -CF3 y -OCFs3,

o una sal, un éster, un estereoisémero, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

129



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2529 119 T3

2. El compuesto de la reivindicacion 1,

en el que R? es hidrégeno o alquilo Cy.1s, y

en el que dicho alquilo Ci.15 estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, alcoxi Ci.g, halo, -NO», -O-CF3, -O-CHF», alqzuenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R*), -C(O)R%, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®)(R*), -CN y -O-R®, y

en el que dichos alcoxi Ci.s, alquenilo Cz4, alquinilo Cz4, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo,
-NO,, -O-CFs, alquilo Cy.6, alcoxi i, aralguilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R*®), -C(O)R®,
-C(0)-0-R®, -C(0)-N(R*)(R*), -CN y -O-R*, y

en el que dichos alquilo C1.6, alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio, hidroxilo, halo, -NOa,
-O-CF3, -CF3, -O-CHF2, -N(R*®)(R%), -C(O)R%, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*®)(R*®), -CN y -O-R%.

3. Un compuesto de Formula 1V:

en la que:

X es -O-CF3 0 -CF3;

L se selecciona del grupo que consiste en un enlace y alquileno C1.¢ lineal o ramificado, y

en donde dicho alquileno C1.¢ lineal o ramificado esta sustituido adicionalmente de manera opcional con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxilo, alcoxi, halo, -NO,, -O-CF3, -O-CHF», alquenilo
Cos, alquinilo  Cay4 arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%), -C(O)R*°, -C(0)-O-R%,
-C(0)-N(R®)(R®), -CN y -O-R%,

en donde dichos alcoxi, alquenilo Co., alquinilo Cs.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo,
halo, -NO2, -O-CFs, alquilo Ci., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%),
-C(O)R?, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R®)(R®), -CN y -O-R*’; y

en donde dichos alquilo C+.s, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NOg,
-O-CF3, -CF3, -O-CHF2, -N(R®®)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R®)(R®), -CN y -O-R*;

Q se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, halo, -NO;, -O-CF3, -O-CHF», alquenilo Cs.4,
alquinilo Gz, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R*)(R%), -C(O)R?, -C(0)-O-R%, -C(0)-N(R**)(R*),
-CNy-O-R™,y

en donde dichos alcoxi, alquenilo Co.s, alquinilo Cz.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre deuterio,
hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFj, al%uilo Cis, alcoxi Ci.s, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo,
-N(R®)(R*), -C(O)R%, -C(0)-O-R?, -C(0)-N(R*)(R®), -CN y -O-R®; y

en donde dichos alquilo C1.s, alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NOg,
-O-CFs, -CF3, -O-CHF2, -N(R?®)(R%), -C(O)R?, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®)(R®), -CN y -O-R*;

R y R?? se seleccionan cada uno independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en hidrégeno,
acilo, alquilo C4-1s, alquenilo Cz.15, alquinilo Cx.1s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, y

en donde el alquilo Ci.15, alquenilo Cz.1s, alquinilo Co.1s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados indezpendientemente entre hidroxilo,
halo, alquilo C4.4, monoalquilamino o dialquilamino, aminocarbonilo, -NO5, -SO2R 6, -CN, alcoxi C1.3, -CF3, -OCF3,
arilo, cicloalquilo y heteroarilo;

o}

cuando R®® y R? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R’ y R? se pueden unir para formar un anillo
heterociclico que a continuacion esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxilo, halo, alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, monoalquilamino o
dialquilamino, aminocarbonilo, -NO,, -SOZRZG, -CN, alcoxi C1.3, -CF3, -OCFs3, aril y cicloalquilo;

R? en cada caso se ha seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo, donde el
alquilo, arilo y cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
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independientemente entre hidroxilo, halo, alcoxi C1.4, -CF3 y -OCFs3;
o una sal, un éster, un estereoisémero, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que L es alquileno C1. lineal o ramificado,

en el que dicho alquileno C1.s lineal o ramificado esté sustituido adicionalmente de manera opcional con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, alcoxi, halo, -NO, -O-CFj3, -O-CHF», alquenilo Cz.4,
alquinilo G4, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, N(R®)(R?), -C(O)R%, -C(0)-0-R?. -C(0)-N(R®)(R?), -CN y
-0-R®, y en el que dichos alcoxi, alquenilo Cz4, alquinilo Cz.4, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo,
-NOz, -O-CFs, alquilo Gy, alcoxi Ci, aral%uno arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R2°)(R%), -C(O)R®,
-C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*®)(R?), -CN y -O-R?

en el que dichos alquilo Ci.6, alcoxi Ci.4, aralquno arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs3,
_CFs, -O-CHF», -N(R®)(R®), -C(0)R®, -C(0)-0-R®, -C(0)-N(R®)(R??), -CN y -O-R®: y

Q se, selecmona del grupo que consnste en hidrégeno, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
-O-R®,y

en el que dichos alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, arilo, heteroarilo o cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre hidroxilo, halo, -NO, -O-CFs3, alquilo C1., a|COXI Ci.a,
aralquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R?°)(R%), -C(0)-R%, -C(0)-0-R?, -C(0)-N(R*®)(R*), -CN y
-O-R®, y en donde dichos alquilo C1., alcoxi Ci.4, aralquilo, arilo, heteromchlo heteroarilo o cicloalquilo estan de
manera opcional adicionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustltuyentes seleccionados |ndepend|entemente
entre hidroxilo, halo, -NOz, -O-CFs, -CFs, -O-CHF, - N(R®)(R%), -C(O)R®, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R*)(R®), -CN y
-O-R*™.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que Q es arilo o heteroarilo, y

en el que dichos arilo o heteroarilo estan sustituido adicionalmente de manera opcional con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre h|dr0X|Io han -NOo, O CF3, alquilo C+. 5 alcoxi C1.4, aralqunlo
arilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -N(R%)(R%), -C(O)R%, -C(0)-0-R%, -C(0)-N(R®)(R*), -CN y -O-R*’ y

en el que dicho alquilo C1., alcoxi C1.4, aralquilo, arilo, heter00|cI|Io heteroarllo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxilo, halo, -NO,, -O-CFs3,
_CF3, -O-CHF2, -N(R®)(R%), -C(O)R%, -C(0)-O-R%, -C(0)-N(R®)(R%), -CN y -O-R*

6. El compuesto de la reivindicacion 1 que se selecciona entre el grupo que consiste en:

(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(5-metilisoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-(trifluorometoxi)fenil)-2-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-[1,2,4]triazo-

2-((
2-((
2-((
2-((2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-
2-((
2-((
6-((
0[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- a]piridin-3(2H)-ona;
benzolc][1,2,5]oxadiazol-5-iimetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-(trifluorometoxi)bencil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
quinolin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
1-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
piridin-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-fenil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
oxazol-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
benzol[d]tiazol-2-iimetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-fenoxietil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
metoxi-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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(3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
piridin-2-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(piridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-clorofenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(8-metil-1H-pirazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
hidroxi-3-fenoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2,6-dimetilfenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(6-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(piridin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-fluorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-clorofenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(3-clorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-fluorofenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(8-bromopiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-fluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(3-ciclopropilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(8-metilpiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(trifluorometoxi)fenil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
,6-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(8-bromo-4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(6-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3 (2H)-ona;
-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(
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4-cloropiridin-3-il)prop-2-inil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-metoxifenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3 (2H)-ona;
3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;
(trifluorometoxi)fenil)-2-(3-(2-(trifluorometil)fenoxi)propil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R) -2-(3-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi)propil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(piridin-3-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(3,3'-bipiridin-6-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(p-toliloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
3-(4-fluorofenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
croman-2-ilmetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2,4-difluorofenetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(piridazin-3-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(piridazin-3-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(5-metilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(pirazin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4,6-dimetilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(2-clorofenoxi)-2-(pirimidin-2-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(4-ciclopropilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(S) -(8-metoxi-2-(3-(trifluorometil)piridin-2-iloxi) propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
lo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(5-cloropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
acetato de
(((3-oxo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilo;
)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
)-2-(3-(2-clorofenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2~((
2-((

3-
3-
2-
2-
2-
3-
2-
2-
3-
2-
-2-
,3-

ac
(3-
(S
(R
1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(
-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(

-2-
-2-
(2-
3-
3-(2-etoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(
2~((
2-((
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-(bifenil-2-iloxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

hidroxi-3-(3-o0xo0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)propoxi)benzonitrilo;

-(piridin-2-il)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-metoxipropil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
etoxi-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

hidroxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-

] iridin-3(2H)-ona;

-hidroxi-3-(2-isopropoxifenoxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

4-(pirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(pirimidin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(2-oxo-3-fenoxipirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(pirimidin-4-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(pirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(4-fenilpirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(

(

(

(

(

3-
2-
2-
2-
3
2-
2-
2-

5-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona
3-metilpirazin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
3-bromo-6-metoxipiridin-2-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-fluoro-3-(oxazol-2-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
etoxi-3-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi)propil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3- a]piridin-3(2H)-ona;
4-(4-etoxipirimidin-2-iloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-(dimetilamino)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
Jpiridin-3(2H)-ona;
((5-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(2-(3-0x0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidina-4-carbonitrilo;
(2-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(2-(
(2-(4

p
-((2-
-((

-((2-
-((2-
-((2-
-((2-
-((2-
-((2-
-((2-
-((2-
-((3-
-((3-
-((2-e
-((

-((2-

4-(4-clorofenoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]ttiazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(8,3-difluoroazetidin-1-il)-5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(2-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
((3-((3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-i)metil)isoind
lina-1,3-diona;
(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(
(
(
(
(
[4
(
(

-((
-((2-(5-fluoropirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-((2-(2-cloropirimidin-5-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-((2-(isoquinolin-1-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(((5-(piridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-(((5-(3-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-il)metil)-6- (4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-((1-(8-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(((5 metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
amil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-((5- (2 2- dlmetll 1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pir

I\)3

3

3- (metOX|met|I) 1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

5-(difluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(4-(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-((5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]

d|n -3(2H)-ona;

-(4-(metiltio)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(2-(3-ox0-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-il)etoxi)pirimidin-4-iloxi)acetonitrilo;

-(((5-((pirimidin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-

4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(((8-metilisoxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(((3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

-(((3-

-(((3-

-(((3-

(5

’6?"’

-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
-trideuterometil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

(5 metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
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2-(((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-((2-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-((piridin-2-iloxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-3(2H)-ona;
2-(((5-((2-etoxifenoxi)metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazo-
0[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;

2-(4-isopropoxipirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
2-(4-(ciclopropilmetoxi)pirimidin-2-iloxi)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(2-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-iloxi)etil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(2-ciclopropiloxazol-4-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(5-terc-butiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
metil-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(R)-2-(2-(3-(4-fluorofenoxi)pirrolidin-1-il)etil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
metil-2-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
((2,2,2-trifluoroetil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
isopropil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-metiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3 (2H)-ona;
(4-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
(((2-metiloxazol-5-il)metil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
((3-(4,5-dicloro-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
((

((

(

(4
2~((
2~((
2~((
6-((
2~((
2~((
2-((
2-

((
((
((
((

5-
5-
2-
2-i
2-
2-
2-
2-
8-
2-
2-
2-(((5-ciclopropiloxazol-2-il)metil)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona;
6-((4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona; y
2-metil-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona,

o una sal, un éster, un estereoisémero, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de tratamiento de una
patologia en un mamifero que se alivia mediante el tratamiento con un agente que puede reducir la corriente de sodio
tardia.

8. El compuesto para uso de la reivindicacién 7, en donde el mamifero es un ser humano.

9. El compuesto para uso de la reivindicacién 7, en donde la patologia se selecciona entre el grupo que consiste en
arritmias auriculares, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca, angina estable, angina inestable, angina inducida
por ejercicio, cardiopatia congestiva, isquemia, isquemia recurrente, lesion por reperfusion, infarto de miocardio,
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica, hipertensién pulmonar, claudicacion intermitente, diabetes,
y neuropatia diabética periférica.

10. El compuesto para uso de la reivindicacién 9, en donde la insuficiencia cardiaca se selecciona del grupo que
consiste en insuficiencia cardiaca diastdlica, insuficiencia cardiaca sistélica e insuficiencia cardiaca aguda.

11. El compuesto para uso de la reivindicacién 7, en donde la patologia da como resultado uno o mas de dolor
neuropético, epilepsia, convulsiones o paralisis.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad

terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 de una sal, un éster, un
profarmaco, un estereoisdbmero, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables del mismo.
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