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Ciertas entidades quimicas, composiciones y métodos que comprenden imidazopirimidinas
Descripcion

Se proporcionan ciertas entidades quimicas que modulan la miosina esquelética, la actina esquelética, la
tropomiosina esquelética, la troponina C esquelética, la troponina | esquelética, la troponina T esquelética y el
musculo esquelético, incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi como el sarcémero esquelético.
También se proporcionan ciertas entidades quimicas, composiciones farmacéuticas y medicamentos para el
tratamiento de una o0 mas de obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular,
debilidad muscular post-quirtrgica y post-traumatica, y enfermedad neuromuscular.

El citoesqueleto de las células musculares esqueléticas y cardiacas es Unico en comparaciéon con el de
otras células. Consiste de una coleccion casi cristalina de proteinas citoesqueléticas estrechamente compactadas
llamadas el sarcomero. El sarcomero esta organizado esmeradamente como una matriz interdigitante de filamentos
delgados y gruesos. Los filamentos gruesos estan compuestos de miosina, la proteina motora responsable de
transducir la energia quimica de la hidrélisis del ATP en fuerza y movimiento dirigido. Los filamentos delgados estan
compuestos de mondmeros de actina dispuestos en una matriz helicoidal. Hay cuatro proteinas reguladoras
enlazadas a los filamentos de actina, que permite que la concentracién sea modulada por iones de calcio. Una
afluencia de calcio intracelular inicia la contraccion muscular; los filamentos gruesos y delgados se deslizan unos
sobre los otros conducidos por interacciones repetitivas de los dominios motores de la miosina con los filamentos de
actina delgados.

La miosina es la mas extensivamente estudiada de todas las proteinas motoras. De las trece clases
distintas de miosina en células humanas, la miosina clase Il es responsable de la contraccién del musculo
esquelético, cardiaco y blando. Esta clase de miosina es significativamente diferente en la composicion de
aminoacidos y en la estructura global de la miosina en las otras doce clases distintas. La miosina Il consiste de dos
dominios de cabezas globulares ligados juntos por una cola espiral-espiral alfa-helicoidal larga que ensambla con
otras miosinas Il para formar el ndcleo del filamento grueso del sarcémero. Las cabezas globulares tienen un
dominio catalitico en donde la actina enlaza y las funciones del ATP de la miosina tienen lugar. Una vez enlazadas a
un filamento de actina, la liberacién de fosfato (véase ATP a ADP) lleva a un cambio en la conformacion estructural
del dominio catalitico que a su vez altera la orientacion del dominio del brazo de palanca que enlaza con la cadena
ligera que se extiende desde la cabeza globular; este movimiento es denominado golpe de fuerza. Este cambio en la
orientacion de la cabeza de la miosina en relacion con la actina causa que el filamento grueso del que es parte se
mueva con respecto al filamento de actina delgado al que esta enlazado. El desenlace de la cabeza globular del
filamento de actina (también modulado por Ca2+) acoplado con el retorno del dominio catalitico y la cadena ligera a
su conformacién/orientacién de partida completa el ciclo de contraccién y relajacion, responsable del movimiento
intracelular y la contracciéon del muasculo.

La tropomiosina y la troponina median el efecto del calcio en la interaccién en la actina y la miosina. el
complejo de troponina esquelético regula la accién de varias unidades de actina a la vez, y esta comprendido de tres
cadenas de polipéptidos: troponina C esquelética, que enlaza con iones de calcio; troponina |, que enlaza con la
actina; y troponina T, que enlaza con la tropomiosina.

Se piensa que la concentracién anormal de musculo esquelético es una causa patogénica de varios
trastornos, incluyendo obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular,
debilidad muscular post-quiriirgica y post-traumatica, y enfermedad neuromuscular, que plantean serios problemas
de salud como enfermedades adultas. La contraccion y relajacién del musculo esquelético son controlados
principalmente por aumentos y disminuciones del calcio intracelular.

En consecuencia, hay una necesidad para el desarrollo de nuevos compuestos que modulen el masculo
esquelético. Permanece una necesidad de agentes que exploten nuevos mecanismos de accion y que puedan tener
mejores resultados en términos de alivio de sintomas, seguridad, y mortalidad del paciente, tanto a corto plazo como
a largo plazo y un indice terapéutico mejorado.

La WO 2006/036883 divulga compuestos con un nucleo de imidazopiridinona sustituido en N-1 por un
sustituyente arilo o aralquilo y su uso contra la caquexia.

Se proporciona al menos una entidad quimica elegida de compuestos de Férmula | y compuestos de
Formula 1l
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y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, en donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, bromo, cloro, flior, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, dimetilamino,
isobuten-1-ilo, (Z) -propen-1-ilo, (E) -propen-1-ilo, vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, metilsulfanilo, y trifluorometilo
R4 es H;

R, es seleccionado de 3-pentilo, 4-heptilo, 4-metil-1-morfolinopentan-2-il isobutilo, ciclohexilo, ciclopropilo,
sec-butilo, terc-butilo, isopropilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1-metoxibutan-2-ilo, 1-
aminobutan-2-ilo, y 1-morfolinobutan-2-ilo.

También se proporciona una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y al menos una entidad quimica descrita en la presente.

También se proporcionan entidades quimicas para su uso en métodos para tratar a un paciente que tiene
una enfermedad elegida de obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular,
debilidad muscular post-quirirgica y post-traumatica, y enfermedad neuromuscular, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una entidad quimica descrita en la presente.

También se proporciona una entidad quimica para su uso en un método para tratar una o mas de obesidad,
sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular, debilidad muscular post-quirirgica y
post-traumatica, enfermedad neuromuscular y otras indicaciones en un mamifero dicho método comprende
administrar a un mamifero con necesidad del misma una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una
entidad quimica descrita en la presente o una composicién farmacéutica que comprende un excipiente, portador o
adyuvante farmacéuticamente aceptable y al menos una entidad quimica descrita en la presente.

También se divulga en la presente un método para tratar a un paciente que tiene una enfermedad sensible
a la modulacion de una o mas de miosina esquelética, actina esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C
esquelética, troponina | esquelética, troponina T esquelética y musculo esquelético, incluyendo fragmentos e
isoformas de los mismos, asi como el sarcémero esquelético en un mamifero, dicho método comprende administrar
a un mamifero con necesidad de la misma una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una entidad quimica
descrita en la presente o una composicion farmacéutica que comprende un excipiente, portador o adyuvante
farmacéuticamente aceptable y al menos una entidad quimica descrita en la presente.

También se divulga un método para tratar a un paciente que tiene una enfermedad sensible a la
potenciacion de una o mas de miosina esquelética, actina esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C
esquelética, troponina | esquelética, troponina T esquelética y musculo esquelético, incluyendo fragmentos e
isoformas de los mismos, asi como el sarcémero esquelético en un mamifero, dicho método comprende administrar
a un mamifero con necesidad de la misma una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una entidad quimica
descrita en la presente o una composicion farmacéutica que comprende un excipiente, portador o adyuvante
farmacéuticamente aceptable y al menos una entidad quimica descrita en la presente.

También se divulga un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad sensible a la inhibicién de
una o mas de miosina esquelética, actina esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C esquelética, troponina |
esquelética, troponina T esquelética y masculo esquelético, incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi
como el sarcomero esquelético en un mamifero, dicho método comprende administrar a un mamifero con necesidad
de la misma una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una entidad quimica descrita en la presente o una
composicion farmacéutica que comprende un excipiente, portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable y al
menos una entidad quimica descrita en la presente.

Otros aspectos y realizaciones seran aparentes para los expertos en la técnica de la siguiente descripcion
detallada.
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Como se usa en la presente especificacion, las siguientes palabras o frases se pretende generalmente que
tengan los significados establecidos a continuacion, excepto en la medida que el contexto en el que son usadas
indique lo contrario.

Las siguientes abreviaciones y términos tienen los significados indicados hasta el final:

Ac = acetilo

APCI = ionizacién quimica a presion atmosférica
atm = atmosfera

Boc = terc- butoxicarbonilo

c- = ciclo

CBZ = carbobenciloxi = benziloxicarbonilo

CDI = carbonildiimidazol

DCM = diclorometano = cloruro de metileno = CHxCl,
DIEA = DIPEA = N, N- diisopropiletilamina

DMF = N, N- dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetilo

(DPPF) PdCI2=[1, 1'- bis (difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (II)
Et = etilo

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

g = gramo

GC = cromatografia de gases

h o hr = hora

HPLC = Cromatografia liquida de alta presion

i- =iso

kg o Kg = kilogramo

I oL =litro

LCMS = cromatografia liquida- espectrometria de masas
m/z = proporcién masa a carga

Me = metilo

NMP = 1- metil- 2- pirrolidinona

NMR = resonancia magnética nuclear

MPLC = cromatografia liquida de media presion
min = minuto

mg = miligramo

mL o ml = mililitro

MW = microonda

n- = normal

Ph = fenilo

(PhsP)4Pd = tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0)
(PhsP)2PdCl,= diclorobis (trifenilfosfina) paladio (I1)
rt o RT = temperatura ambiente

S- = spec- = secundaria

t- = terc- = terciaria

TES = trietilsilil o trietilsilano

TMS = trimetilsilil o trimetilsilano

TFA = 4cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia en capa fina

UV = ultravioleta

Vol = volumen equivalente en mUg o UKg para el reactivo limitante a menos que se indique lo contrario

El término "amino" se refiere al grupo -NH,.

"Isomeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. "Esteroisomeros” son
isdbmeros que difieren sélo en el modo en que los atomos estan dispuestos en el espacio. "Enantimeros” son un par
de esteroisdmeros que son imagenes especulares no superponibles uno del otro. Una mezcla 1:1 de un par de
enantiomeros es una mezcla "racémica”. El término "(+)" se usa para designar un mezcla racémica cuando es
apropiado. "Diastereoisémeros" son esteroisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, perno que no son
imagenes especulares de uno del otro. La esteroquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema Cahn-
Ingold-Prelog R-S. Cuando un compuesto es un enantiomero puro la esteroquimica en cada carbono quiral puede
ser especificada por o R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta es desconocida pueden ser
designados (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro- o levorrotatorio) en la que rotan la luz polarizado plana en
la longitud de onda de la linea D del sodio. Ciertos compuestos descritos en la presente contienen uno o mas
centros asimétricos y pueden por lo tanto dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas esteroisoméricas
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que pueden ser definidas, en términos de estereoquimica absoluta como (R)- o (S)-. La presente invencion se
pretende que incluya todos los isémeros posibles, incluyendo mezclas racémicas, formas Opticamente puras y
mezclas intermedias. Los isomeros (R)- y (S)- 6pticamente activos pueden ser preparados usando sintones quirales
o reactivos quirales, o resueltos usando técnicas convencionales. Cuando los compuestos descritos en la presente
contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que los compuestos incluyan tanto el isémero geométrico E como el Z.

"Tautomeros" son isémeros estructuralmente distintos que se interconvierten por tautomerizacion.
"tautomerizacion” es una forma de isomerizacion e incluye tautomerizacion por desplazamiento de protones o
prototrépica, que es considerada un subconjunto de la quimica basada en acidos. "Tautomerizacién prototropica” o
"tautomerizacion por desplazamiento de protones” implica la migracién de un protén acompafiada por cambios en el
orden de enlace, a menudo el intercambio de un enlace individual con un enlace doble adyacente. Donde la
tautomerizacién es posible (por ejemplo en solucién), se puede alcanzar un equilibrio quimico de tautébmeros. Un
ejemplo de tautomerizacion es la tautomerizacion ceto-enol. Un ejemplo de tautomerizacién ceto-enol es la
interconversion de Iso tautdmeros pentano-1,4-diona y 4-hidroxipent-2-en-2-ona. Otro ejemplo de tautomerizacién es
la tautomerizacion fenol-ceto. Un ejemplo especifico de la tautomerizacion fenol-ceto es la interconversion de los
tautdmeros piridin-4-ol y piridin-4(1H)-ona. Los compuestos de Formula | y los compuestos de Férmula Il son
tautoméricos.

Un grupo o atomo saliente es cualquier grupo o atomo que, bajo las condiciones de reaccioén, se escindira
del material de partida, promoviendo de esta forma la reaccidon en un sitio especificado. Ejemplos adecuados de
dichos grupos a menos que se especifique lo contrario son atomos de halégeno, y grupos mesiloxi, p-
nitrobencenosulfoniloxi y tosiloxi.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye
cualquiera y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos,
agentes isotdnicos y agentes retardantes de la absorcion, y similares. El uso de dichos medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Salvo en la medida que cualquier medio o
agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas. También se pueden incorporar en las composiciones ingredientes activo suplementarios.

Grupo protector tienen el significado convencionalmente asociado con el en sintesis organica, es decir, un
grupo que bloquea selectivamente uno 0 mas sitios reactivos en un compuesto multifuncional de tal forma que una
reaccion quimica se puede llevar a cabo en otro sitio reactivo no protegido y de tal forma que el grupo puede ser
facilmente eliminado después de que la reaccién selectiva esté completa. Hay divulgados una variedad de grupos
protectores, por ejemplo en T.H. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién,
John Wiley & Sons, New York (1999). Por ejemplo, una forma hidroxi protegida es donde al menos uno de los
grupos hidroxi presentes en un compuesto esta protegida con un grupo hidroxi protector. De la misma manera,
pueden ser protegidos aminas y otros grupos reactivos de manera similar.

El término "sal farmacéuticamente aceptable"” se refiere a sales que mantienen la efectividad y propiedades
bioldgicas de los compuestos descritos en la presente y, que no son biolégicamente o de otra forma indeseables. En
muchos casos, los compuestos descritos en la presente son capaces de formar sales acidas y/o basicas por virtud
de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos. Las sales de adicion acidas
farmacéuticamente aceptables pueden ser formadas con &acidos inorganicos y acidos organicos. Los &acidos
inorganicos de los que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, acido nitrico, acido fosforico y similares. Los acidos organicos de los que se pueden derivar las sales
incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido oxalico, acido maleico,
acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, &cido tartarico, &cido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, y similares. Las
sales de adicion farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases organicas e inorganicas. Las bases
inorganicas de las que se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las bases organicas de las que se pueden derivar
sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas
sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico basicas, y similares, especificamente
como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina y etanolamina. En algunas realizaciones,
la sal de adicién basica farmacéuticamente aceptable se elige de sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

El término "solvato" se refiere a un compuesto (por ejemplo, un compuesto seleccionado de la Formula | y
la Férmula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) en asociacion fisica con una o mas moléculas de
un solvente farmacéuticamente aceptable. Se entendera que "un compuesto de Férmula I" y "un compuesto de
Formula 11" abarca el compuesto de Férmula | y el compuesto de Férmula Il, y solvatos de esos compuestos, asi
como mezclas de los mismos.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" se refiere a la cantidad de un
compuesto seleccionado de la Formula | o la Formula Il que es suficiente para efectuar el tratamiento, como se
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define a continuacion, cuando se administra a un mamifero con necesidad de dicho tratamiento. La cantidad
terapéuticamente efectiva variara dependiendo del sujeto y la condicion de la enfermedad que esta siendo tratada, el
peso y edad del sujeto, la severidad de la condicion de la enfermedad, el compuesto particular seleccionado de la
Formula | y la Férmula 1l, el régimen de dosificacion a seguir, el tiempo de administraciéon, la manera de
administracion y similares, todos los cuales pueden ser facilmente determinados por alguien experto en la técnica.

"ATPasa" se refiere a un enzima que hidroliza el ATP. Las ATPasas incluyen proteinas que comprenden
motores moleculares como las miosinas.

Como se usa en la presente, "fragilidad" es un sindrome caracterizado por cumplir tres de los siguientes
cinco atributos: pérdida de peso no intencionada, debilidad muscular, velocidad de marcha lenta, agotamiento, y
actividad fisica baja.

Como se usa en la presente "caquexia” significa un defecto metabdlico asociado a menudo con el cancer
gue esta caracterizado por la pérdida de peso progresiva debido a la delecion de tejido adiposo del musculo
esquelético.

Como se usa en la presente, "espasmo muscular" significa una contraccion involuntaria del masculo. Los
espasmos musculares pueden llevar a calambres.

Como se usa en la presente, "debilidad muscular post-quirdrgica" se refiere a una reduccion en la fuerza de
uno o mas musculos después de un procedimiento quirlrgico. La debilidad puede ser generalizada (es decir
debilidad corporal total) o localizada a un area especifica, lado del cuerpo, miembro, o musculo.

Como se usa en la presente, "debilidad muscular post-traumatica" se refiere a una reduccién en la fuerza
de uno o mas musculos después de un episodio traumatico (por ejemplo lesiones corporales). La debilidad puede
ser generalizada (es decir debilidad corporal total) o localizada a un area especifica, lado del cuerpo, miembro, o
musculo.

Como se usa en la presente, "enfermedad neuromuscular" significa cualquier enfermedad que afecta a
cualquier parte del niervo y musculo. La enfermedad neuromuscular abarca polineuropatia del paciente critico,
bloqueo neuromuscular prolongado, miopatia aguda asi como polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante
aguda, esclerosis lateral amiotrofica (ALS ) , neuropatia autonémica , enfermedad de Charcot- Marie- Tooth y otras
neuropatias motoras y sensoriales hereditarias, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica,
dermatomiositis/polimiositis, neuropatia diabética, distrofinopatias, miopatias endocrinas , atrofias musculares
focales, espasmo hemifaciales, neuropatias hereditarias del tipo de la enfermedad de Charcot -Marie -Tooth, miositis
por inclusion de cuerpos, enfermedad de Kennedy, sindrome miasténico de Lambert -Eaton, distrofia muscular (por
ejemplo, del anillo 6seo, Duchenne, Becker, miotdnica, facioescapulohumeral, etc.), miopatias metabdlicas,
neuropatias metabdlicas, neuropatia motora multifocal con bloqueos de conduccién, miastenia gravis, neuropatia de
la Ataxia de Friedreich, neuropatia de la lepra, neuropatia nutricional, paralisis periédicas, esclerosis lateral primaria,
enfermedad pulmonar restrictiva, sarcoidosis y neuropatia, sindrome de Schwartz-Jampel, atrofia muscular espinal,
sindrome de persona rigida, enfermedad de tiroides, lesiones nerviosas periféricas traumaticas, neuropatia
vasculitica, entre otras.

Como se usa en la presente "obesidad" significa tener un indice de masa corporal (IMC) mayor de o igual a
30kg/m2. El IMC se define como peso (kg) dividido por altura (m2). La obesidad abarca obesidad hiperplasica, un
aumento en el numero de células grasas, y obesidad hipertréfica, un aumento en el tamafio de células grasas. El
sobrepeso se define como tener un IMC de 25 hasta 30 kg/mz, como se ha sefalado anteriormente, y obesidad
severa (morbida9 se define como un IMC de més de o igual a 40 kg/mz.

Como se usa en la presente, "sarcopenia” significa una pérdida de masa muscular esquelética, calidad y
fuerza. A menudo la sarcopenia se atribuye al envejecimiento, pero también estd asociada con la infeccion por VIH.
La sarcopenia puede llevar a fragilidad, por ejemplo, en la vejez.

Como se usa en la presente, "sindrome de desgaste" significa una condicion caracterizada por la pérdida
de peso involuntaria asociada con fiebre crénica y diarrea. En algunas situaciones, los pacientes con sindrome de
desgaste pierden el 10% del peso corporal basal en un mes.

Los compuestos de Formula | y los compuestos de Férmula Il también incluyen formas cristalinas y amorfas
de esos compuestos, incluyendo, por ejemplo, polimorfos, pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no
solvatados (incluyendo anhidratos), polimorfos conformacionales, y formas amorfas de los compuestos, asi como
mezclas de los mismos. "Forma cristalina”, "polimorfo”, y "forma nueva" pueden ser usados de forma intercambiable
en la presente, y se pretende que incluyan todas las formas cristalinas y amorfas del compuesto, incluyendo, por

ejemplo, polimorfos, pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo anhidratos),
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polimorfos conformacionales, y formas amorfas, asi como mezclas de los mismos, a menos que se haga referencia a
una forma cristalina 0 amorfa particular.

Las entidades quimicas incluyen, pero no estan limitadas a, compuestos de Férmula I, compuestos de
Formula 1l, y todas las formas farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las formas farmacéuticamente
aceptables de los compuestos enumerados en la presente incluyen sales farmacéuticamente aceptables, quelatos,
complejos no covalentes, profarmacos, y mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, los compuestos descritos
en la presente estan en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los términos "entidad quimica"
y "entidades quimicas" también abarcan sales farmacéuticamente aceptables, quelatos, complejos no covalentes,
profarmacos, y mezclas.

Las "sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, pero no estan limitadas a, sales con acidos inorganicos
como clorhidrato, fosfato, difosfato, hidrobromato, sulfato, sulfinato, nitrato y sales similares; asi como sales con un
acido organico como malato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato, lactato, metanosulfonato, p-
toluenosulfonato, 2- hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato, estearato, y alcanoato, como acetato, HOOC- (CHz)n-
COOH donde n varia de 0 a 4, y sales similares. De manera similar, los cationes farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no estan limitados a sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, y amonio.

Ademas, si el compuesto de Férmula | o el compuesto de Férmula Il se obtiene como una sal de adicién
acida, la base libre se puede obtener haciendo basica una solucion de la sal acida. A la inversa, si el producto es
una base libre, se puede producir una sal de adicion, particularmente una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable, disolviendo la base libre en un solvente organico adecuado y tratando la solucién con un &cido, de
acuerdo con procedimientos convencionales para preparar sales de adicion acidas de compuestos basicos. Aquellos
expertos en la técnica reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden ser usadas para preparar sales de
adicion farmacéuticamente aceptables no toxicas.

En la presente se divulgan profarmacos, por ejemplo, derivados éster o amida de los compuestos
seleccionados de la Férmula |y la Formula Il. El término "profarmaco” incluye cualquier compuesto que se vuelve un
compuesto de Formula | o un compuesto de Férmula Il cuando se administra a un paciente, por ejemplo, en el
momento del procesamiento metabdlico del profarmaco. Ejemplos de profarmacos incluyen, pero no estan limitados
a, acetato, formato, benzoato, y derivados similares de grupos funcionales (como grupos alcohol o amina) en los
compuestos seleccionados de la Formula 1y la Férmula Il

El término "quelato” se refiere a la entidad quimica formada por la coordinacién del compuesto con un ion
metdlico en dos (0o mas) puntos.

El término "complejo no covalente" se refiere a la entidad quimica formada por la interaccion de un
compuesto y otra molécula en donde no se forma un enlace covalente entre el compuesto y la molécula. Por
ejemplo, la formacion de complejos puede tener lugar a través de interacciones de van der Waals, enlace de
hidrégeno e interacciones electrostaticas (también llamado enlace ionico).

El término "agente activo" se usa para indicar una entidad quimica que tiene actividad biolégica. En ciertas
realizaciones, un "agente activo" es un compuesto que tiene utilidad farmacéutica.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" de una entidad quimica significa una cantidad efectiva,
cuando se administra a un paciente humano o no humano, para tratar una enfermedad, por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad efectiva para tratar una enfermedad o trastorno responsable de la
activacion de la miosina. La cantidad terapéuticamente efectiva puede ser averiguada experimentalmente, por
ejemplo analizando la concentracion sanguinea de la entidad quimica, o tedricamente, calculando la
biodisponibilidad.

Por "significativo" se entiende cualquier cambio detectable que es estadisticamente significativo en una
prueba paramétrica estandar de significancia estadistica como la prueba T de Student, donde p<0,050.

"Paciente" se refiere a un animal, como un mamifero, por ejemplo un humano, que ha sido o sera el objeto
del tratamiento, observacion o experimento. Los métodos descritos en la presente pueden ser (tiles en tanto terapia
humana como en aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el paciente es un mamifero, y en algunas
realizaciones, el paciente es humano.

"Tratamiento" o "tratar" significa cualquier tratamiento de una enfermedad en un paciente, incluyendo:

(a) evitar la enfermedad, es decir, causando que no se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad;
(b) inhibiendo la enfermedad;

(c) ralentizando o deteniendo el desarrollo de los sintomas clinicos; y/o

(d) aliviando la enfermedad, es decir, causando la regresién de los sintomas clinicos.
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Como se usa en la presente, "modulacion” se refiere a un cambio en uno o mas de miosina esquelética,
actina esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C esquelética, troponina | esquelética, troponina T
esquelética, y musculo esquelético, incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi como el sarcémero
esquelético como una respuesta directa o indirecta a la presencia de al menos una entidad quimica descrita en la
presente, en relacion a la actividad de la miosina o sarcémero en ausencia del compuesto. El cambio puede ser un
aumento en la actividad (potenciacién) o una disminuciéon en la actividad (inhibicién), y puede ser debido a la
interaccion directa del compuesto con la miosina o el sarcémero, o debido a la interaccion del compuesto con uno o
mas de otros factores que a su vez efectian uno o mas de miosina esquelética, actina esquelética, tropomiosina
esquelética, troponina C esquelética, troponina | esquelética, troponina T esquelética, y musculo esquelético,
incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi como el sarcdmero esquelético.

Se proporciona al menos una entidad quimica elegida de los compuestos de Férmula | y compuestos de
Formula I1:

H
R N R N
4 X N\ 4 N
s, =
R4 N N\ R4 N N\

R2 R2
Formula I Formula 11

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

R; es seleccionado de hidrégeno, bromo, cloro, flGor, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, dimetilamino,
isobuten-1-ilo, (Z) -propen-1-ilo, (E) -propen-1-ilo, propen-2- ilo, vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, metilsulfanilo, y
trifluorometilo;

RasesH;y

R2 es 3-pentilo, 4-heptilo, 4-metil-1-morfolinopentan-2-il isobutilo, ciclohexilo, ciclopropilo, sec-butilo, terc-
butilo, isopropilo, 1-hydroxibutan-2-ilo, tetrahidro-2H-piran-4 ilo, 1-metoxibutan-2-ilo, 1-aminobutan-2-ilo, y 1-
morfolinobutan-2-ilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | se elige de

1-(etilpropil)-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-metoxiimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-[(1R)-1-(morfolin-4-ilmetil)propil]-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-etil-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-6-(prop-1 -enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1 H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(S)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(1-aminobutan-2-il)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-benzil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-ciclohexil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;

8
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1-isopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-terc-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(propilbutil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-[(1R)-3-metil-1-(morfolin-4-ilmetil) butil]-6-bromoimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-vinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(1-metilvinil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(metiletil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-cloro-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol; y
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula Il se elige de los siguientes tautdmeros de compuestos

de Formula I:

6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-etinil-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-ethil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(11-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1 H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-sec-butil-1 H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-aminobutan-2-il)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-benzil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclohexil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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6-bromo-1-terc-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(heptan-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(4-metil-1-morfolinopentan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-vinil-1 H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-isopropil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-cloro-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona; y
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona.

Los compuestos de Férmula | pueden ser denominados y numerados (por ejemplo, usando NamExpert™
disponible de Cheminnovation o la caracteristica de denominacién automatica de ChemDraw Ultra version 10.0 de
Cambridge Soft Corporation) como se describe a continuacién. Por ejemplo, el compuesto:

/\/EN:I :\>—-0H
N
\\“-\\-@

es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula | donde R; es (E)-propen-1lilo, R, es (S)-sec-fenetilo, y R4 es H,
puede ser denominado (S,E)-1-(1-feniletil)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4, 5-b]pirazin-2-ol.

2
o8
= o >-—OH
N \5\/
es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula | donde R; es (Z)-propen-1-il, R, es 3-pentilo, y R4 es H, puede
ser denominado (Z)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2-ol.

Igualmente el compuesto:

De manera similar, los compuestos de Férmula Il pueden ser denominados y numerados (numerados (por
ejemplo, usando NamExpert™ disponible de Cheminnovation o la caracteristica de denominacién automatica de
ChemDraw Ultra version 10.0 de Cambridge Soft Corporation) como se describe a continuacién. Por ejemplo, el

compuesto:
H
NN
~
x N~ N

es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula Il donde R; es (E)-propen-1-ilo, Rz es (S)-sec-fenetilo, y R4 es H,
puede ser denominado (S,E)-1-(1-feniletil)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona.

Igualmente el compuesto:
H
Yo
@)
™ N/ \;\/
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es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula Il donde R; es (Z)-propen-1-ilo, Rz es 3-pentilo, y R4 es H, puede
ser denominado (Z)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona.

Las entidades quimicas descritas en la presente pueden ser sintetizadas utilizando técnicas bien conocidas
en la técnica, por ejemplo, como se ilustra a continuacion con referencia a los Esquemas de Reaccion.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en la presente tienen lugar a presion

atmosférica, generalmente dentro de un intervalo de temperatura de -10° C a 200° C. Ademas, excepto como se
emplea en los ejemplos 0 que se especifique lo contrario, los tiempos y condiciones de reaccion se pretende que
sean aproximados, por ejemplo, tienen lugar a alrededor de la presion atmosférica dentro de un intervalo de
temperatura de alrededor de -10° C a alrededor de 110° C durante un periodo de alrededor de 1 a alrededor de 24
horas; las reacciones se dejaron correr durante la noche de media un periodo de alrededor de 16 horas.
Los términos "solvente”, "solvente organico" y "solvente inerte" significan cada uno in solvente inerte bajo
las condiciones de la reaccién que se describen en conjuncion con los mismos [incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno (o
diclorometano), dietil éter, metanol, N-metilpirrolidona ("NMP"), piridina y similares]. A menos que se especifique lo
contrario, los solventes usados en las reacciones descritos en la presente son solventes organicos inertes. A menos
que se especifique lo contrario, por cada gramo del reactivo limitante, un cc (0 mL) de solvente constituye un
volumen equivalente.

El aislamiento y purificacion de las entidades quimicas e intermediarios descritos en la presente pueden ser
afectados, si se desea, por cualquier procedimiento de separacion o purificacion adecuado como, por ejemplo,
filtracion, extraccion, cristalizacién, cromatografia de columna, cromatografia en capa fina, o cromatografia en capa
gruesa, 0 una combinacién de estos procedimientos. Las ilustraciones especificas de los procedimientos de
separacion y aislamiento adecuados pueden ser tenidas por referencia para los ejemplos siguientes. Sin embargo,
también se pueden usar otros procedimientos de separacion o aislamiento equivalentes.

Cuando se desea, los isdmeros (R)- y (S)- pueden ser resueltos por métodos conocidos para los expertos
en la técnica, por ejemplo por formacién de sales o complejos diastereoisoméricos que pueden ser separados, por
ejemplo, por cristalizacién; por la formacion de derivados diastereocisoméricos que pueden ser separados, por
ejemplo, por cristalizacién, cromatografia de liquidos o gas-liquido; reaccién selectiva de un enantidmero con un
reactivo especifico del enantiémero; por ejemplo oxidacién o reduccion enzimatica, se guido por la separacion de los
enantiomeros modificados y no modificados; o cromatografia gas-liquido o de liquidos en un ambiente quiral, por
ejemplo en un soporte quiral, como silice con un ligando quiral enlazado o en la presencia de un solvente quiral.
Alternativamente, un enantibmero especifico puede ser sintetizado por sintesis asimétrica usando reactivos,
sustratos, catalizadores o solventes Opticamente activos, o convirtiendo un enantimero a otro por transformacién
asimétrica.

Muchos de los compuestos de partida opcionalmente sustituidos y otros reactivos estan disponibles
comercialmente, por ejemplo, de Aldrich Chemical Company (Milwaukke, WI) o pueden ser facilmente preparados
por alguien experto en la técnica usando metodologia sintética empleada cominmente.

ESQUEMA DE REACCION 1
NH
I I Ll I L —— I I ‘HH
Paso 1 Paso 2
101 102 Rz 103

En referencia al Esquema de Reaccion 1, Paso 1, a un compuesto de Férmula 101, en donde X es halo, se
le afiade un exceso (como alrededor de 2 a 20 equivalentes) de un compuesto de formula R2-NH,. El recipiente de
reaccion se calienta de alrededor de 110° C a 190° C durante alrededor de 20 a 40 minutos, opcionalmente con
irradiacion de microondas. El producto, un compuesto de Férmula 102, es aislado y opcionalmente purificado.

En referencia al Esquema de Reaccion 1, Paso 2, a una solucion de un compuesto de Férmula 102 en un

solvente adecuado (como THF) se le aflade un equivalente carbonilo de-activado como carbonil diimidazol (CDI),
fosgeno, o trifosgeno. El producto, un compuesto de Férmula 103, es aislado y opcionalmente purificado.
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ESQUEMA DE REACCION 2

Re~ Ny N Rs~_-Na N
X2 pon = J I oom
N /
x~ N { Paso 3 (a-e) Ry N° N
R2 Rz

201 104

El Esquema de Reaccion 2 ilustra reacciones para la conversion adicional de compuestos de Férmula 201,
en donde X es un grupo saliente, a compuestos de Férmula 104 a través de uno de los Pasos 3(a-e). En algunas
realizaciones, X es halo, por ejemplo, bromo.

En Referencia al Esquema de Reaccién 2, Paso 3(a), se mezclan un compuesto de Formula 201 y
alrededor de 0,05 a 0,15 equivalentes de un catalizador adecuado como (PhsP)4Pd en un solvente adecuado como
NMP o dioxano, una base adecuada, y un exceso (como de alrededor de 1,5 a 32 equivalentes molares) de un
reactivo de estafio adecuado como R1Sn (butilo); a de alrededor de 0 a alrededor de 200° C durante alrededor de 6
a 48 horas. El producto, un compuesto de Férmula 104 en donde R: es seleccionado de alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente
sustituido, es aislado y opcionalmente purificado.

En referencia al Esquema de Reaccion 2, Paso 3(b), se calientan un compuesto de Férmula 201 y un
exceso (como de alrededor de 4 a 5 equivalentes) de un compuesto de la formula NaSRy donde SRy es Ri, y un
solvente adecuado (como NMP) a alrededor de 50° C a 200° C durante alrededor de 10 min a 24 h, opcionalmente
con irradiacion de microondas. El producto, un compuesto de Férmula 104 en donde R; es sulfanilo, es aislado y
opcionalmente purificado.

En referencia al Esquema de reaccion 2, Paso 3(c), se calientan un compuesto de Férmula 201, un exceso
(como de alrededor de 1,9 a 2,3 equivalentes) de un compuesto de la formula R;B(OH),, alrededor de 0,10 a 0,15
equivalentes de (DPPF) PdCl,, un solvente adecuado (como dioxano) y alrededor de 2 a 3 equivalentes de una base
adecuada (como 2N K>COg) a alrededor de 90° C durante alrededor de 6 a 24 horas. El producto, un compuesto de
Formula 104 en donde R; es seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido, es aislado y opcionalmente purificado.

En referencia al Esquema de Reaccion 2, Paso 3(d), se afiaden alrededor de 2 equivalentes de RyOH
donde ORx es R; y un solvente adecuado (como NMP), y alrededor de 2 equivalentes de base adecuada (como
NaH) seguido por un compuesto de Formula 201. La mezcla se calienta a de alrededor de 50 a alrededor de 200° C
durante de alrededor de 10 minutos a alrededor de 48 horas. En algunas realizaciones, la reacciéon se calienta
durante alrededor de 30 minutos, opcionalmente con irradiacion de microondas. El producto, un compuesto de
Foérmula 104 en donde R; es alcoxi opcionalmente sustituido, es aislado y opcionalmente purificado.

En referencia al Esquema de Reaccién 2, Paso (e), se mezclan un compuesto de Férmula 201, un exceso
(como alrededor de 2.0 equivalentes) de un compuesto de formula KRiBF3, un exceso (como alrededor de 3
equivalentes) de una base adecuada (como Cs,CO3), una cantidad adecuada de (DPPF) PdCI, (como alrededor de
0.2 equivalentes), un solvente adecuado (como dioxano y agua) a de alrededor de temperatura ambiente a alrededor
de 100° C durante alrededor de 8 a 48 horas y el producto, un compuesto de Férmula 104 en donde Ri, es
seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido, es aislado y opcionalmente purificado.

Se coloca opcionalmente una mezcla racémica en una columna de cromatografia y se separa en
enantiomeros (R)- y (S)-.

Los compuestos descritos en la presente se ponen en contacto opcionalmente con un acido
farmacéuticamente aceptable para formar las correspondientes sales de adicion acidas.

Las sales de adicion acidas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula | o los
compuestos de Férmula Il son puestos opcionalmente en contacto con una base para formar la base libre
correspondiente.

Las entidades quimicas descritas en la presente modulan una o mas de miosina esquelética, actina
esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C esquelética, troponina | esquelética, troponina T esquelética y
musculo esquelético, incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi como el sarcémero esquelético, y son
Utiles para enlazar con, inhibir y/o potenciar la actividad de los mismos. Como se usa en este contexto, "modular"”
significa 0 aumentar o disminuir la actividad de la miosina, mientras que "potenciar" significa aumentar la actividad e
"inhibir" significa disminuir la actividad.
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Las entidades quimicas, composiciones farmacéuticas y métodos descritos en la presente se usan para
tratar la obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular, debilidad muscular
post-quirdrgica y post-traumatica, y enfermedad neuromuscular y otras indicaciones en un mamifero.

Los métodos para identificar las entidades quimicas como enlace a una proteina o como un modulador de
las caracteristicas de enlace o actividad biolégica de una proteina se describen en, por ejemplo, la Patente U.S. N°
6.410.254 y la Solicitud de Patente U.S. N° 10/987.165.

Por ejemplo, los compuestos de prueba pueden ser ensayados de una forma altamente paralela usando
placas multipocillo colocando los compuestos o individualmente en pocillos o probandolos en mezclas. Los
componentes del ensayo incluyendo el complejo de proteina objetivo, enzimas y sustratos de acoplamiento, y el ATP
pueden ser después afiadidos a los pocillas y se puede medir la absorbancia o fluorescencia de cada pocillo con un
lector de placas.

En algunas realizaciones, el método usa un formato de placa de 384 pocillos y un volumen de reaccion de
25 pL. Se puede usar un sistema de enzimas acoplados de piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (Huang TG y
Hackney D D. (1994) J Biol Chem 268 (23): 16493-501) para medir la tasa de la hidrélisis del ATP en cada pocillo.
Como se apreciara por aquellos expertos en la técnica, el componentes del ensayo se afiaden en reguladores y
reactivos. Los periodos de incubacion pueden ser optimizados para dar sefiales de deteccion adecuadas sobre el
fondo. el ensayo se puede hacer en tiempo real dando las cinéticas de la hidrolisis del ATP que aumenta la
proporcion sefial a ruido del ensayo.

Los compuestos pueden ser probados adicionalmente usando preparaciones de fibra muscular
despellejadas. Dichos ensayos se conocen en la técnica. Ver, por ejemplo, Cheung y otros (2002) Nature Cell Biol.
4:83 y Publicacion de Patente U.S. N° 20020006962.

Las entidades quimicas descritas en la presente se administran a una dosificacién terapéuticamente
efectiva, por ejemplo, una dosificacion suficiente para proporcionar tratamiento para los estados de enfermedades
descritos anteriormente. Mientras los niveles de dosificacion humanos tienen todavia que ser optimizados para las
entidades quimicas descritas en la presente, generalmente, una dosis diaria varia de alrededor de 0,05 a 100 mg/kg
de peso corporal; en ciertas realizaciones, de alrededor de 0,10 a 10,0 mg/kg de peso corporal, y en ciertas
realizaciones, de alrededor de 0,15 a 1,0 mg/kg de peso corporal. Por lo tanto, para la administracion a una persona
de 70 kg, en ciertas realizaciones, el intervalo de dosificacion sera de alrededor de 3,5 a 7000 mg por dia, en ciertas
realizaciones alrededor de 7,0 a 700,0 mg por dia, y en ciertas realizaciones, de alrededor de 10,0 a 100,0 mg por
dia. La cantidad de entidad quimica administrada sera, por supuesto, dependiente del sujeto y la enfermedad que
esta siendo tratada, la severidad de la afliccion, la manera y calendario de administracion y el juicio del médico que
prescribe; por ejemplo, un intervalo de dosis probable para la administracién oral sera de alrededor de 70 a 700 mg
por dia, mientras que para administracion intravenosa un intervalo de dosis probable sera de alrededor de 70 a 700
mg por dia dependiendo de las farmacocinéticas del compuesto.

La administracién de las entidades quimicas descritas en la presente puede ser por cualquiera de los
modos aceptados de administracion para agentes que sirven para utilidades similares incluyendo, pero no limitado a,
oralmente, sublingualmente, subcutaneamente, intravenosamente, intranasalmente, tépicamente,
trasndérmicamente, intraperitonealmente, intramuscularmente, intrapulmonarmente, vaginalmente, rectalmente, o
intraocularmente. En algunas realizaciones, se usa la administracién oral o parenteral.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables incluyen formas solidas, semi-sélidas, liquidas y
aerosoles, como por ejemplo, comprimidos, capsulas, polvos, liquidos, suspensiones, supositorios, aerosoles y
similares. Las entidades quimicas pueden también ser administradas en formas de dosificacién de liberacion
sostenida o controlada, incluyendo inyecciones de depdsito, bombas osmoéticas, pildoras, parches transdérmicos
(incluyendo electrotrasnporte) y similares, para administracién pulsada prolongada y/o temporizada a una velocidad
predeterminada. En ciertas realizaciones, las composiciones se proporcionan en formas de dosificacion adecuadas
para administracion Unica de una dosis precisa.

Las entidades quimicas descritas en la presente pueden ser administradas o solas 0 mas tipicamente en
combinacién con un portador, excipiente o similar farmacéutico convencional (por ejemplo, manitol, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, sacarina sodica, talco, celulosa, croscarmelosa de sodio, glucosa, gelatina, sacarosa,
carbonato de magnesio, y similares). Si se desea, la composicion farmacéutica puede también contener cantidades
menores de sustancias auxiliares no téxicas como agentes humectantes, agentes emulsificantes, agentes
solubilizantes, agentes reguladores del PH y similares (por ejemplo, acetato sodico, citrato sodico, derivados de
ciclodextrina, monolaurato de sorbitan, acetato de trietanolamina, oleato de trietanolamina, y similares).
Generalmente, dependiendo del modo pretendido de administracién, la composicion farmacéutica contendra
alrededor del 0,005% al 95%; en ciertas realizaciones alrededor del 0,5% al 50% por peso de la entidad quimica. Los
métodos actuales de preparar dichas formas de dosificacion son conocidos, o seran evidentes, para aquellos
expertos en la técnica; por ejemplo, ver Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania.
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Ademas, las entidades quimicas descritas en la presente pueden ser co-administradas con, y las
composiciones farmacéuticas pueden incluir, otros agentes medicinales, agentes farmacéuticos, adyuvantes y
similares. Los agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen modulares de uno o mas de miosina
esquelética, actina esquelética, tropomiosina esquelética, troponina C esquelética, troponina | esquelética, troponina
T esquelética y musculo esquelético, incluyendo fragmentos e isoformas de los mismos, asi como el sarcomero
esquelético y otros agentes terapéuticos adecuados Utiles en el tratamiento de los trastornos anteriormente
mencionados incluyendo: agentes anti-obesidad, agentes anti-sarcopenia, agentes anti-sindrome de desgaste,
agentes anti-fragilidad, agentes anti-caquexia, agentes anti-espasmo muscular, agentes anti-debilidad muscular
post-quirdrgica y post-traumatica, y agentes anti-enfermedad neuromuscular, asi como los agentes descritos en la
Solicitud de Patente U.S. N° 2005/0197367.

Los agentes medicinales y farmacéuticos adicionales adecuados incluyen, por ejemplo: orlistat, sibramine,
dietilpropién, fentermina, benzanfetamina, fendimetrazina, estrégeno, estradiol, levonorgestrel, acetato de
noretindrona, valerato de estradiol, etinil estradiol, norgestimato, estrogenos conjugados, estrogenos esterificados,
acetato de medroxiprogesterona, testosterona, factor de crecimiento derivado de insulina, hormona de crecimiento
humana, riluzol, cannabidiol, prednisona, albuterol, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, y toxina botulinica.

Otros agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen TRH, dietilestilbestrol, teofilina, encefalinas,
prostaglandinas de la serie E, compuestos divulgados en la Patente U.S. N° 3.239.345 (por ejemplo, zeranol),
compuestos divulgados en la Patente U.S. n°® 4.036.979 (por ejemplo, sulbenox), péptidos divulgados en la Patente
U.S. N° 4.411.890, secretagogos de la hormona de crecimiento como GHRP-6, GHRP-1 (divulgados en la Patente
U.S. N° 4.411.890 y publicaciones WO 89/07110 y WO 89/07111), GHRP-1 (divulgado en la WO 93/04081), NN703
(Novo Nordisk), LY444711 (Lilly), MK-677 (Merck), CP424391 (Pfizer) y B-HT920, factor de liberacién de la hormona
de crecimiento y sus analogos, hormona de crecimiento y sus analogos y somatomedinas incluyendo la IGF-1 e IGF-
2, agonistas alfa-adrenérgicos, como agonistas 5-HTp de la clonidina o serotonina, como sumatriptano, agentes que
inhiben la somatostatina o su liberaciéon, como fisostigmina, piridostigmina, hormona paratiroidea, PTH (1-34), y
bisfosfonatos, tales como MK-217 (alendronato).

AUn otros agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen estrégeno, testosterona, moduladores
de receptores de estrogeno selectivos, tales como el tamoxifeno o el raloxifeno, otros moduladores del receptor de
andrégenos, como los divulgados en Edwards, J. P. y otros, Bio. Med. Chem. Let., 9, 1003-1008 (1999) y Hamann,
L. G. y otros., J. Med. Chem., 42, 210-212 (1999), y agonistas de los receptores de progesterona ("PRA") como
levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona (MPA).

Auln otros agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen inhibidores de aP2, como los
divulgados en la U.S. N° ser. 09/519.079 presentada el 06 de marzo 2000, antagonistas gamma de PPAR, agonistas
delta de PPAR, agonistas adrenérgicos beta 3, como AJ9677 (Takeda / Dainippon), L750355 (Merck), o CP331648
(Pfizer), otros agonistas beta 3 como se describe en las Patentes U.S. N° 5.541.204, 5.770.615, 5.491.134,
5.776.983 y 5.488.064, un inhibidor de lipasa, como orlistat o ATL-962 (Alizyme), una serotonina (y dopamina),
inhibidor de la recaptacién, como sibutramina, topiramato (Johnson & Johnson) o axokina (Regeneron), un farmaco
beta receptor tiroideo, como un ligando del receptor tiroideo como se divulga en las WO 97/21993, WO 99/00353, y
GB98/284425, y agentes anoréxicos, tales como dexanfetamina, fentermina, fenilpropanolamina o mazindol.

AUn otros agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen terapias de VIH y SIDA como sulfato de
indinavir, saquinavir, mesilato de saquinavir, ritonavir, lamivudina, zidovudina, combinaciones lamivudina/zidovudina,
zalcitabina, didanosina, estavudina y acetato de megestrol.

AuUn otros agentes medicinales y farmacéuticos adecuados incluyen agentes antirresortivos, terapias de
reemplazo de hormonas, analogos de la vitamina D, suplementos de calcio y calcio elemental, inhibidores de la
catepsina K, inhibidores de MMP, antagonistas del receptor de vitronectina, Src SH.sub. 2 antagonistas, inhibidores
de --H" ATPasa vacular, ipriflavona, fluoruro, tibolona, prostanoides, inhibidores de 17-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa e inhibidores de la quinasa Src.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacion con las entidades quimicas
descritas en la presente se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians’ Desk Reference
(PDR) o como se determine de otra manera por alguien experto en la técnica.

En ciertas realizaciones, las composiciones tomaran la forma de una pildora o comprimido y por lo tanto la
composicion contendra junto con el ingrediente activo, un diluyente como lactosa, sacarosa, fosfato dicalcico, o
similar; un lubricante como estearato de magnesio o similar; y un aglutinante como almidén, goma acacia,
polivinilpirrolidona, gelatina, celulosa, derivados de celulosa o similares. En otra forma de dosificacion sélida, un
polvo, marume, solucién o suspension (por ejemplo en propilen carbonato, aceites vegetales o triglicéridos) se
encapsula en una capsula de gelatina.
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Las composiciones farmacéuticamente administrables liquidas pueden, por ejemplo, ser preparadas
disolviendo, dispersando, etc. al menos una entidad quimica y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un portador
(por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, glicoles, etanol o similares) para formar una solucioén o
suspension. Los inyectables pueden ser preparados de formas convencionales, ya sea como soluciones o
suspensiones liquidas, como emulsiones, o en formas sélidas adecuadas para la disolucién o suspensién en liquido
antes de la inyeccién. El porcentaje de entidades quimicas contenidas en dichas composiciones parenterales es
altamente dependiente de la naturaleza especifica de las mismas, asi como la actividad de las entidades quimicas y
las necesidades del sujeto. Sin embargo, son empleables los porcentajes de ingrediente activo del 0,01% al 10% en
la solucidn, y serdn mas altos si la composicién es un sélido que sera posteriormente diluido a los porcentajes
anteriores. En ciertas realizaciones, la composicién comprendera de alrededor del 0,2 al 2% del agente activo en la
solucion.

Las composiciones farmacéuticas de las entidades quimicas descritas en la presente pueden ser también
administradas al tracto respiratorio como un aerosol o solucién para un nebulizador, o como un polvo microfino para
insuflacion, s6lo o en combinacion con un portador inerte como la lactosa. En tal caso, las particulas de la
composicion farmacéutica tienen diametros de menos de 50 micras, en ciertas realizaciones, menos de 10 micras.

Los siguientes ejemplos sirven para describir mas completamente la manera de usar la invencién
anteriormente descrita. Se entiende que estos ejemplos no sirven de ninguna manera para limitar el ambito
verdadero de esta invencion, si no que se presentan con propoésitos ilustrativos.

Ejemplo 1

Sintesis de (S)-6-bromo-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4, 5-b]pirazin-2-ol

NH N._ _NH,
Ne_NH; L /[ i
/[ I Me™ “Ph Br N7 NKH
Br N Br o, &
MW, 180 °C e e

Paso 1: (S)-6-bromo-N 2-(1- feniletil) pirazina-2,3-diamina.  Una botella de microondas de pared gruesa
equipado con una barra de agitacion se cargé con 1,0 equivalentes de 3, 5-dibromopirazin-2-amina y 6,6
equivalentes de (S) -sec-feniletilamina. La botella se equipé con un septo y tap6n y se calentd a 180° C en un
microondas durante 30 min. La solucién resultante se adsorbié en 20 g de silice; la cromatografia flash (10%-50%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo (60%) como una espuma de color blanquecino. LCMS m/z
(APCI) = 293.0, 295.0 (M+H).

N ~NH: N N\
/E /:[ exceso de CDI /[ /:E >_ OH
Br” "N "NH Br- N NL

w THF,67 °C & Ph
Me' kPl'i Me .

Paso 2: (S)-6-bromo-1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5-  b] pirazin-2-ol. A una solucién de (S)-6-bromo-N2-(1-
feniletil) pirazina-2,3-diamina (1,0 equivalentes) en THF anhidro a reflujo (5 equivalentes volumétricos) se le afiadio
carbonildiimidazol (CDI). Se afiadieron porciones sucesivas de CDI hasta que el material de partida se consumio
(aproximadamente un total de 3,6 equivalentes) como se juzgé por TLC (50% EtOAc/Hexanos). Después de que la
reaccion se completd, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se extinguié por la adicion cuidadosa de agua
hasta que ceso la evolucion del gas. La mezcla se diluy6é con 25 equivalentes volumétricos de EtOAc y se lavo con
3x7,5 equivalentes volumétricos de agua y 1x7,5 equivalentes volumétricos de salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y concentré al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 5%-40%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo (66%) como un sélido blanco. LCMS m/z (APCI) = 319.0, 321.0
(M+H) .

Ejemplo 1(a)
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N N \/Sn(n-Bu)s
S RN I N
‘.Lph EtsN, Dioxano \‘
Me' 80 °C Me

(S)- 1- (2- hidroxi-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4 ,5- b] pirazin-6- il) etanona. Un frasco de centelleo
secado al horno equipado con una barra de agitacion se cargd con (S)-6-bromo-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]
pirazina-2-ol (1.0 equivalentes), y (PhsP)4Pd (0.07 equivalentes). La botella se cubrié con una lamina de Parafilm y
se purgd con nitrogeno durante 5 min, y se afiadieron dioxano anhidro (13 equivalentes volumétricos), trietilamina
(3.0 equivalentes), y tributilo (1-etoxivinilo) estannano (1.5 equivalentes) por jeringuilla. La mezcla resultante se
calentd a 80° C durante la noche. La reaccién se extinguié con 1 N KHSO, y se agité durante 30 min. La mezcla fue
entonces diluida con EtOAc, lavada dos veces con NaHCOs3; y una vez con salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 10%-66%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo (33%) como un sélido blanco. LCMS m/z (APCI) = 283.1 (M+H)

Ejemplo 1(b)

/[: I}—OH /\/sn(n-Bu)i . /\/E I\>—0H

& ph Et:N, MW “,. Ph
Me NMP, 120 °C Me

(S, E)- 1- (1- feniletil)- 6- (prop-1- enil)- 1H-imid azo [4,5- b] pirazin-2- ol. Una botella de microondas de
pared gruesa equipada con una barra de agitacion se cargo con (S)- 6- bromo-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5-b]
pirazin-2- ol (1,0 equivalentes), y (PhsP)sPd (0,12 equivalentes). La botella se cubrié con una lamina de Parafilm y se
purg6 con nitrégeno durante 5 min, y se afiadieron N-metilpirrolidona (14 equivalentes volumétricos), trietil amina
(2.0 equivalentes), y (E)-tributil (prop-l-enil) estannano (3.0 equivalentes) por jeringuilla. La mezcla resultante fue
inmediatamente equipada con un septo y tapon y se calenté a 120° C en un microondas durante 20 min. La reaccion
fue entonces diluida con EtOAc, lavada cuatro veces con NaHCO;z; acuosa saturada y una vez con salmuera. La
capa organica se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré al vacio. La HPLC preparativa de fase
inversa proporciond el compuesto del titulo (54%) como una espuma. LCMS m/z (APCI) = 281.1 (M+H).

Ejemplo 1(c)

J: I D>—OH NaSMe ,E I P—OH

o \‘ P
Me Ph MW, NMP, 180 °C Me h

(S)- 6- (metiltio)- 1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4 ,5- b] pirazin-2 - ol. Una botella de microondas de pared
gruesa equipada con una barra de agitacién se cargo con (S)- 6- bromo-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2-
ol (1,0 equivalentes), tiometoxido de sodio (4.5 equivalentes), y N-metilpirrolidona (10 equivalentes volumétricos). La
botella fue equipara con un septo y tapon y se calentd a 180° C en un microondas durante 30 min. La mezcla de la
reaccion fue entonces diluida con 100 equivalentes volumétricos de EtOAc y se lavd con 4x100 equivalentes
volumétricos de agua y 1x100 equivalentes volumétricos de salmuera. La capa organica se secoO sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y concentr6 al vacio. La HPLC preparativa de fase inversa (20%-80% MeCN/H2QO) proporcioné
el compuesto del titulo (24%) como un sélido blanco. LCMS m/z (APCI) = 287.1 (M+H).

Ejemplo 1(d)
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Lo S LT

™ ph DPPFPdC'z, aq. K2C03 s‘
Me Dioxano, 90 °C Me

(S, 2)- 1- (1- feniletil)- 6- (prop-1- enil)- 1H-imi dazo[4,5-b] pirazin-2- ol. Un frasco de centelleo equipado
con una barra de agitacion se cargo con (S)- 6- bromo-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2- ol (1.0
equivalentes), (2)-prop-1 - acido enil borénico (2.0 equivalentes) y (DPPF) PdCl, (0,10 equivalentes). El frasco fue
equipado con un tap6n alineado al septo y purgado con nitrogeno durante 5-10 min. A esta mezcla se afiadié
dioxano (16.6 equivalentes volumétricos) y 2 N K,COj3 desgasificado (4.2 equivalentes volumétricos) por jeringuilla.
La mezcla resultante se calent6 a 90° C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, se lavé dos veces con NaHCO3; acuoso saturado, y una vez con salmuera. La capa organica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentr6 al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 5%-40%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo (63%) como una espuma blanquecina. LCMS m/z (APCI) =
281.1 (M+H) .

Ejemplo 1(e)

/E I P—OH NB(OH2 \/[ I \>*°H

‘\“ Ph aQ- ch 03 3 e\
Me Dioxano, 80 °C Me

(S)- 1- (1- feniletil)- - vinil-1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol. Un frasco de centelleo equipado con una
barra de agitacion se cargo con (S)- 6- bromo-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2- ol (1.0 equivalentes),
acido vinil borénico (2.2 equivalentes), y (DPPF) PdCL, (0,10 equivalentes). El frasco fue equipado con un tapén
alineado al septo y purgado con nitrogeno durante 5-10 min. A esta mezcla se afiadié dioxano (16.6 equivalentes
volumétricos) y 2 N K>COs3 desgasificado (4.2 equivalentes volumétricos) por jeringuilla. La mezcla resultante se
calenté a 90° C durante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con 12 equivalentes
volumétricos de EtOAc, se lavé dos veces con NaHCO3; acuoso saturado, y una vez con salmuera. La capa organica
se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentré al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 5%-40%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (54%). LCMS m/z (APCI) = 267.0
(M+H).

Ejemplo 1(f)

/E I D—OH |1, MeOH, MW /E I >—OH

& ph NMP, 200 °C - ph

Q)

Me Me

(S)- 6- metoxi-1 - (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5-b ] pirazin-2- ol. Una botella de microondas de pared
gruesa equipado con una barra de agitacion se cargdé con MeOH (2.0 equivalentes) y NMP (20 equivalentes
volumeétricos). A la solucion resultante se le afiadié NaH (2.0 equivaletnes9, resultando en la evolucién del gas. Se
afiadio entonces (S)- 6- bromo-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (1.0 equivalentes) a la reaccion, y la
mezcla resultante se equipd inmediatamente con un septo y un tapon y se calentdé a 200° C en un microondas
durante 30 min. La reaccion fue entonces diluida con EtOAc, lavada dos veces con NaCHOj3; acuoso saturado y una
vez con salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré al vacio. La HPLC
preparativa de fase inversa proporciond el compuesto del titulo (29%) como un soélido blanco. LCMS m/z (APCI) =
271. (M+H).

Ejemplo 1(g)
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\/[ I D—OH (1 atm), PAIC 1 I >—OH

ph MeOH, 23 °C s Ph
Me

Me™

(S)- 1- (1- feniletil)- 6- etil- 1H-imidazo [4,5-b] p irazin-2- ol. Un frasco de centelleo equipado con una
barra de agitacion se cargé con (S)- 6- vinil-1- (1- feniletil)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2 - ol (1.0 equivalentes),
metanol (280 equivalentes volumétricos) y Pd/C catalitico. La mezcla resultante se purgé con hidrégeno durante 45
minutos; la reaccién estaba completa juzgada por LCMS. La mezcla fue entonces filtrada a través de una almohadilla
de tierra de diatomeas y la almohadilla de tierra de diatomeas se lavé dos veces con MeOH. La solucion se
concentré al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 5%-40% EtOAc/Hexanos) proporcioné el compuesto del
titulo como una espuma. CMS m/z (APCI) = 269.1 (M+H) .

Ejemplo 2

Sintesis de 6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2-ol

NH2 N\ NH2
Nop e Et)\Et /[ /I

. |N, . Br” N7 “NH
r r MW, 150 °C

Et” “Et

Paso 1: 6- bromo-N 2-(pentan-3- il) pirazina-2, 3-diamina. El compuesto del titulo se prepar6 de una
manera analoga al Ejemplo 1 Paso 1 excepto que el 3-aminopentano (2.6 equivalentes volumétricos) se sustituyo
por (S)-sec-fenetilamina. LCMS m/z (APCI) = 259.0, 260.0 (M+H) .

Ny~ NH2
; N
/E /:[ exceso de CDI /E I >— OH
Br N~ "NH

THF, 67 °C )“Et

Et Et
Paso 2: 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2- ol. EI compuesto del titulo se prepard
tratando 6- bromo-N2-(pentan-3- il) pirazina-2, 3-diamina de una manera analoga al Ejemplo 1 Paso 2 LCMS m/z
(APCI) = 285.0, 287.0 (M+H) .

Ejemplo 2(a)

/E I D—OH |~ Snir- Bu)s e’\/[ I »—0H

Et Et;N, MW
Et NMP, 120 °C Et

(E)- 1- (pentan-3- il)- 6- (prop-1- enil)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol. Una botella de microondas de
pared gruesa equipada con una barra de agitacion se cargd con 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b]
pirazin-2- ol (1.0 equivalentes) y (PhsP)sPd (0.15 equivalentes). La botella se cubrié con una lamina de Parafiim y se
purgdé con nitrégeno durante 5-10 min, y se afiadieron N-metilpirrolidona (11.7 equivalentes volumétricos), trietil
amina (2.0 equivalentes) y (E)-tributil (prop-1- enil) estannano (2.0 equivalentes) por jeringuilla. La mezcla resultante
se equip6 inmediatamente con un septo y un tapén y se calenté a 120° C en un microondas durante 20 minutos. La
reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd tres veces con agua y una con salmuera La capa organica se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré al vacio. La HPLC preparativa de fase inversa proporciond el
compuesto del titulo (15%) como una espuma. LCMS m/z (APCI) = 247.1 (M+H).

Ejemplo 2(b)
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Et)‘Et MW, NMP, 180 °C t

Ny —N
=
\ \
/[ IN> OH NaSMe J: I »—OH
Br N
)‘E

6- (metiltio)- 1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b ] pirazin-2- ol. El compuesto del titulo se prepard
reaccionando 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (1.0 equivalentes), tiometéxido de sodio (1.4
equivalentes), y N-metilpirrolidona (5.9equivalentes volumétricos) de una manera analoga al Ejemplo 1 (c). CMS m/z

(APCI) = 253.0 (M+H).

Ejemplo 2(c)

N\ N Me ,
/[ /IN‘>—°” s BOH), k/E I >—OH
Br N
Et aq. KzCOa )\Et

Et Dioxano, 90 °C

(2)- 1- (pentan-3- il)- 6- (prop-1- enil)- 1H-imida zo [4,5-b] pirazin-2- ol. EIl compuesto del titulo se preparé
reaccionando 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (1.0 equivalentes), acido (Z)- prop- 1- enil
borénico (1.5 equivalentes) y (DPPF) PdCl, (0.15 equivalentes) de una manera analoga al Ejemplo 1(d). LCMS m/z
(APCI) = 247.0 (M+H) .

Ejemplo 3

Sintesis de 1- (pentan-3-il)-1H-imidazo [4,5-b] quin  oxalin-2-ol

Ng_-NH, )N\Hz
C[Nlm Et Q I

Mw, 120 °C

El Et

Paso 1. N 2-(pentan-?,-il) quinoxalina-2,3- diamina.  Una botella de microondas de pared gruesa equipada
con una barra de agitacion se cargé con 3- cloroquinoxalin-2- amina (1.0 equivalentes) y 20 equivalentes
volumétricos de 3-aminopentano. La botella se equipé con un septo y un tapén y se calenté a 120° C en un
microondas durante 30 min. la solucién resultante se concentré al vacio. La cromatografia flash (20%-60%
EtOAc/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (78%) como un soélido amarillo. LCMS m/z (APCI) = 231.1

(M+H).
~N ~
Q I exceso de CDI Q I \>—OH
N~ TNH — N~ N
Et

THF, 67 °C
Et Et Et

Paso 2: 1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] quinox alin-2- ol. El compuesto del titulo se preparé tratando
N2-(pentan-3- il) quinoxalina-2,3- diamina de una manera analoga al Ejemplo 1 paso 2 LCMS m/z (APCI) = 257.2
(M+H).

Ejemplo 3(a)
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KMeBF,

Ny -N Na—N
= aq. Cs,CO; =
,[ I P—OH  pioxano. 90 °C ,[ I P—OH
Br~ N l\)l\ > Me” "N '}h
t
g’ O e’ ©

Sintesis de (2)-1- (pentan-3- il) - 6- (prop-1- enil)- 1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2- ol. Un frasco de centelleo
equipado con una barra de agitacion se cargd con 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5- b] pirazin-2- ol (1.0
equivalentes), KFsBMe (2.0 equivalentes, Cs,COs (2.0 equivalentes y (DPPF) PdCI;, (0.20 equivalentes. El frasco fue
equipado con un tapon alineado con el septo y purgado con nitrogeno durante 5-10 min. A esta mezcla se afiadié
dioxano (25 equivalentes volumétricos) y se agua desgasificada (5 equivalentes volumétricos) por jeringuilla. La
mezcla resultante se calentd a 90° C durante la noche. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, diluida con
15 mL de EtOAc, lavada dos veces con NaHCO; acuoso saturado y una vez con salmuera. La capa organica se
sect sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentrd al vacio. La cromatografia flash (Biotage MPLC 5%-40%
EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto del titulo (53%) como un sélido blanco. LCMS m/z (APCI) = 221.1 (M+H).

Ejemplo 4
Sintesis de 6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo [4,5 -b] pirazin-2-ol

Ejemplo 4(a)
NarN PACh(PPhs); NN
/[ ,:EN>— OH , =—TMms - | I Y—0H
ar- N Cul, NEt,, DMF, 80 °C =z NN
™S e\/

1- (pentan-3- il)- 6- ((trimetilsilil) etinil)- 1H- imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol. Una mezcla de 6- bromo-1-
(pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (3.75 g, 13.2 mmol), trimetilsililacetileno (2.8 mL, 19.8 mmol), PdClI,
(PPh); (0.93 g, 1.32 mmol), Cul (0.5 g, 2.64 mmol) y trietilamina (5.5 mL, 39.5 mmol) en DMS (50 mL) se purgd con
N2 durante 30 segundos seguido de agitacion a 80° C. Después de 3 horas la mezcla de la reaccion se diluyé con
EtOAc, se lavo con solucion de NH4CI, se seco sobre Na;SOs, y se concentrd al vacio. La purificacion sobre gel de
silice (Biotage MPLC 10-80% EtOAc/hexanos) proporciond el compuesto del titulo (3.2 g, 80% como un sélido
marron.

Ejemplo 4(b)

N N )
= N
\>_0H >N
l IN KF | I\>—OH
=z N N7 N
™S {\/ &Z

MeOH/THF/H,0

6- etinil-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] pir azin-2- ol. Una mezcla de 1- (pentan-3- il)- - ((trimetilsilil)
etinil)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (3.2 g, 10.6 mmol), KF (1.6 g, 27.5 mmol) en MeOH/THF/H,0 (50 mL, 2/2/1)
se agitd a temperatura ambiente. Tras la conversién completa por LCMS, la solucién se concentr6 al vacio, se diluyé
con EtOAc, se lavé con solucion de NH4Cl, se secé sobre Na;SO4, y se concentrd al vacio. La purificacién sobre gel
de silice (Biotage MPLC 10-80% EtOAc/Hexanos) dio un sélido marrén, que se lavé con un 15% de EtOAcl-hexanos
para dar el producto del compuesto del titulo como un sélido blanco (0.9 g, 37%).

Ejemplo 5
Sintesis de 6- (dimetilamino)-1 - (pentan-3-il)-1H-i  midazo[4,5-b] pirazin-2-ol

Ejemplo 5(a)
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Y

N ” ,Boc
X N N
| I >—o0H Bac,0 /E I
Br/EN/ N 5 l " N>=O
r N

NEt,, DCM

terc-butil 5- bromo-2- oxo-3 - (pentan-3- il)- 2,3-  dihidroimidazo [4,5-b] pirazina-1- carboxilato. A una
solucién de 6- bromo-1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4,5-b] pirazin-2- ol (5.0 g, 17.6 mmol) en DCM (80 mL9 que
contenia trietilamina (7.34 mL, 52.8 mmol) se le afiadié Boc,O (7.0 g, 35 mmol). La mezcla de la reaccién se agit6é a
temperatura ambiente durante la noche, se lavé con solucién de NaHCO3, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentro al
vacio. La purificacion sobre gel de silice (Biotage MPLC 10-50% EtOAc/hexanos) dio el producto deseado como un
sélido blanco (1.7 g, 25%).

Ejemplo 5(b)

Boc |
Ny~N
pS H Pds(dba},, NaOtBu HCI N\ N
Br/ENIN>=O + N ~ /[ ’I b
o

BiPhP(Cy),, Tolueno, 120 °C 8\/

6- (dimetilamino)- 1- (pentan-3- il)- 1H-imidazo [4 ,5-b] pirazin-2- ol. Una mezcla de terc-butil 5 - bromo-
2-0x0-3- (pentan-3- il)- 2,3- dihidroimidazo [4,5-b] pirazina-1- carboxilato (200 mg, 0.52 mmol), dimetilamina (0.5 mL,
2M en THF, 1.0 mmol), Pd;s (dba), (48 mg, 0.052 mmol), BiPhP (Cy). (37 mg, 0.10 mmol) y NaOtBu (150 mg, 1.56
mmol) en tolueno anhidro (4 mL) se purgd con N durante 15 segundos y después se agité a 120° C durante 20
minutos en microondas. La mezcla se diluy6é con EtOAc, se lavo con solucion de NaHCOs3, se secO sobre NaSOys, y
se concentré al vacio para dar un residuo lodoso oscuro. El residuo se disolvié en MeOH (10 mL) y se traté con 1 ML
4M de HCI en dioxano. Después de una hora, la reaccion se concentré, se diluyé con EtOAc, se lavdé con NaHCOs3,
se secO sobre Na;SO., y se concentré al vacio. La purificacion sobre gel de silice (Biotage MPLC 10-70%
EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo como un solido amarillo palido (42 mg, 323).

Ejemplo 6
Preparacion de Proteinas Sarcoméricas del Musculo Esque lético

La Actina se purificé preparando primero un polvo de éter de musculo cardiaco (Zot HG y Potter J D. (1981)
Preparative Biochemistry 11:381-395) como se describe a continuacién. Posteriormente, la actina fue ciclada entre el
estado filamentoso y soluble a través de rondas de centrifugacion y dialisis (Spudich J A y Watt S. (1971) J. Biol.
Chem. 246:4866-4871). Se almacend en el estado filamentoso a 4° C.

La tropomiosina se extrajo del polvo de éter y se separd de las otras proteinas en base a precipitaciones
dependientes del pH seguido por cortes de sulfato de amonio sucesivos al 53% y al 65% Smillie LB. (1981) Methods
Enzymol 85 Pt B:234-41). Las troponinas fueron aisladas como un complejo intacto de TnC, TnT, y Tnl. el polvo de
éter se extrae en un regulador alto en sal. Se hicieron cortes de sulfato de amonio sucesivos al 30% y al 45%; el
precipitado se solubilizé por dialisis en un regulador bajo en sal y después se purific6 adicionalmente en una
columna de DEAE Toyopearl con un gradiente de 25-350 mM de KCI. No hubo ATPasa medible en ninguno de los
componentes excepto para la miosina que tenia naturalmente una ATPasa basal muy baja en ausencia de actina.

Justo antes del cribado, la actina, tropomiosina y el complejo de troponina se mezclan juntos en la
proporcion deseada (por ejemplo, 7:1:1) para conseguir la regulaciéon de calcio maxima del filamento de actina. La
criba se realiza a un pCA=6.5. Esta concentracién de calcio esta en el rango fisiolégico durante la contraccion
muscular.

Para medir la generacion de ADP durante la reaccion, se afiade un sistema de enzimas acoplado a piruvato
quinasa/lactato deshidrogenasa/NADH (PK/LDH) a la actina. La miosina se mantiene de forma separada. Las placas
se leen en tiempo real de tal forma que se obtienen las curvas cinéticas. Estos compuestos estan en DMSO y ya
fueron detectadas en los fondos de las placas de 384 pocillos a una concentracion final de 10 a 40 pg/ml.

Ejemplo 7
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Preparacion de Actina

1. Extraer el polvo (como se prepara en el Ejemplo 6 6 7 a continuacién) con 20 ml del Regulador A (ver a
continuacion, afiadir BME y ATP justo antes del uso en cada uno de los pasos siguientes) por gramo de polvo
(200 ml por 10 g). Usar un vaso de precipitados de 4 L grande para 150 g de polvo. Mezclar enérgicamente
para disolver el polvo. Agitar a 4° C durante 30 min.

2. Separar el extracto del polvo hidratado presionando a través de varias capas de estopilla. La estopilla debe
ser pre-esterilizada por humectacion en microondas durante 1-2 min.

3. Re-extraer el residuo con el mismo volumen de regulador A y combinar los extractos.

4. Girar en rotor(es) JLA10 durante 1 h a 10K rpm (4° C). Recoger el sobrenadante a través de capas de
estopilla.

5. Afadir ATP a 0.2 mM y MgCI2 a 50 mM. Agitar en placa de agitacion a 4° C durante 60 minutos para
permitir a la actina polimerizar/formar para-cristales.

6. Afiadir lentamente KCI s6lido a 0.6 M (45 g/l). Agitar a 4° C durante 30 min.

7.Girar en rotor(es) JLA10 a 10K rpm durante 1 h.

8. Despolimerizacién: Enjuagar rapidamente la superficie de los pellets con regulador A y eliminar el lavado.
Suavizar los pellets por preincubacion en hielo con cantidad pequefia de regulador A en cada tubo (usar
menos de la mitad del volumen de resuspension final total en todos los tubos). Resuspender primero a mano
con raspador de células y combinar los pellets. Lavar los tubos con regulador extra usando una pipeta de 25
ml y un pipetador motorizado, remover agresivamente la actina de los lados de los tubos. Homogeneizar en
dounce grande en regulador A frio en hielo. Usar 3 ml por gramo de polvo extraido inicialmente.

9. Dializar contra regulador A con 4 cambios durante un periodo de 48 horas.

10. recoger la actina dializada y girar en el rotor 45Ti a 40K rpm durante 1.5 hr (4° C).

11. Recoger el sobrenadante (G-Actina). Guardas una muestra para analisis de gel y la determinacién de la
concentracion de proteina.

Para polimerizar la G-actina para almacenamiento afiadir KCl a 50 mM (3 M de existencias), MgCl, a 1 mM,
y NaN3z a 0.02% (del 10% de existencias). Almacenar a 4° C. No congelar.

Regulador A: 2 mM de Tris/ HCI, 0,2 mM de CaCl, 0,5 mM (36 pl/L) 2-mercaptoetanol, 0,2 mM Na, ATP
(afiadido en fresco), y 0,005% de Na-azida, pH 8.0.

Ejemplo 8
Preparacion del Polvo

1. Los volumenes se dan por alrededor de 1000 g del musculo picado.

2. Estopilla pre-cortada y hervida durante 10 minutos en agua. Drenada y seca.

3. Pechuga de pollo picada en una maquina de picar carne preenfriada.

4. Extraer con agitacion en 2 L de 0.1 M de KClI, 0.15 M de K-fosfato, pH 6.5 durante 10 min a 4° C. Girar a
5000 rpm, 10 min, 4° C en JLA. Recoger el pellet.

5. Extraer pellets con agitacion con 2 L de 0.05 M de NaHCOj3; durante 5 min. Girar a 5000 rpm, 10 min, 4° C
en JLA. Recoger el pellet. Repetir la extraccion una vez mas.

6. Extraer el residuo filtrado con 2 L de 1 mM EDTA, pH 7.0 durante 10 min con agitacion.

7. Extraer con 2 L de H,O durante 5 min con agitacion. Girar a 10000 rpm, 15 min, 4° C en JLA. Recoger con
cuidado el pellet, parte del cual estara suelto y gelatinoso.

8. Extraer 5 veces con acetona (2 L de acetona durante 10 min cada una con agitacion). Exprimir a través de
la estopilla suavemente. Todas las extracciones de acetona se realizan a temperatura ambiente. La acetona
debe ser preenfriada a 4° C.

9. Secado. Colocar el residuo filtrado esparcido en una estopilla en una bandeja de vidrio grande y dejar en
una campana durante la noche. Cuando el residuo esta seco, poner en una botella de plastico de boca ancha
y almacenar a 20° C.

Ejemplo 9
Preparacion Alternativa de Polvo
En base a Zot & Potter (1981) Prep. Biochem. 11(4) pp.381-395.
1. Diseccionar los ventriculos izquierdos del muasculo cardiaco. Eliminar tanto tejido y grasa pericardica como
sea posible. Moler en una picadora de carne preenfriada. Pesar.
2. Preparar 5 voliumenes de regulador de Extraccion (ver a continuacion). Asegurarse que pH=8.0. Después
homogeneizar la carne en una licuadora, 4 veces 15 seg de mezcla con 15 segs entre ellas. hacer esto con 1

volumen peso/volumen) de regulador tomado de los 5 volimenes ya preparados. Afiadir el homogeneizado
de vuelta al regulador de extraccién y agitar hasta que se mezcle bien (5 minutos).
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3. Filtrar a través de una cada de estopilla en colador de polipropileno grande. Resuspender de nuevo en 5
volumenes de regulador de extraccién como anteriormente.

4. Repetir el Paso 3 cuatro veces mas. Al final, no resuspender en regulador de extraccion si no proceder al
Paso 5. Los pellets deberian ser blanco amarillento.

5. Resuspender en 3 volimenes (de acuerdo con el peso original) del 95% de etanol frio. Agitar durante 5
minutos y exprimir a través de la estopilla como anteriormente, repetir dos veces mas.

6. Pesar el residuo exprimido y después resuspender en 3 volimenes (nuevo peso/volumen) de dietil éter frio.
7. Repetir el Paso 6 un total de tres veces.

8. Dejar durante la noche en una Unica capa en una estopilla en una bandeja de vidrio.

9. Cuando se seque, recoger el polvo, pesar y almacenar en un frasco de boca ancha a 4° C.

REGULADOR DE EXTRACCION: 50 mM KCI, 5 mM Tris pH 8.0
Preparar como concentrado 50 veces:
Para 2 L

250 mM Tris pH 8.0. Tris Base (121.14 g/mol, 60.6 g) pH to 8.0 with conc. HCI, después afiadir:
2.5 M KCI (74.55 g/mol, 372 g)

Ejemplo 10
Purificacion de Miosina del Musculo Esquelético

Ver, Margossian, S.S. y Lowey, S. (1982) Methods Enzymol. 85, 55- 123 y Goldmann, W.H. y Geeves, M.A.
(1991) Anal. Biochem. 192, 55- 58.

Solucién A: 0.3 M KCI, 0.15 M de fosfato de potasio, 0.02 M EDTA, 0.005 M MgCl,, 0.001 M ATP, pH 6.5.
Solucién B: 1 M KCI, 0.025 M EDTA, 0.06 M de fosfato de potasio, pH 6.5.

Solucién C: 0.6 M KCI, 0.025 M de fosfato de potasio, pH 6.5.

Solucion D: 0.6 M KCI, 0.05 M de fosfato de potasio, pH 6.5.

Solucion E: 0.15 M de fosfato de potasio, 0.01 M EDTA, pH 7.5.

Solucion F: 0.04 M KCI, 0.01 M de fosfato de potasio, 0.001 M DTT, pH 6.5.

Solucion G: 3 M KCI, 0.01 M de fosfato de potasio, pH 6.5.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo a 4° C.

1. Obtener ~ 1000 g de musculo esquelético, como musculo esquelético de conejo.

2. moler dos veces; extraer con 2 L de solucion a durante 15 min mientras se agita; afiadir 4 L de HO fria,
filtrar a través de una gasa; diluir con H,O fria a fuerza iénica de 0.04, (alrededor d €10 veces), dejar que se
asiente durante 3 horas; recoger el precipitado a 7.000 rpm en un rotor GSA durante 15 min.

3. Dispersar el pellet en 220 ml de solucién B; dializar durante la noche contra 6 L de solucién C; afiadir
lentamente -400 ml de volumen igual de H20 destilada fria; agitar durante 30 min; centrifugar a 10.000 rpm
durante 10 min en rotor GSA.

4. Centrifugar el sobrenadante a 19.000 rpm durante 1 h.

5. Diluir el sobrenadante a fuerza i6nica de 0.04 (~8 veces); dejar que la miosina se asiente durante la noche;
recoger alrededor de 5-6 L de precipitado de miosina mullido centrifugando a 10.000 rpm durante 10 min en
rotor GSA.

6. Resuspender el pellet en un volumen minimo de solucién G; dializar durante la noche contra 2 L de
solucion D; centrifugar a 19.000 rpm durante 2 h, en tubos de nitrato de celulosa; perforar los tubos y separar
la miosina de la grasa y el pellet insoluble.

7. Diluir el sobrenadante a 5-10 mg/ml y dializar contra la soluciéon E extensamente, cargar en columna
DEAE-sephadex.

8. Preequilibrar con solucion E; aplicar 500-600 g de miosina a 30 ml/h; lavar con 350 ml de solucion E; eluir
con gradiente lineal de 0-0.5 M de Kcl en solucién E (2x1 litros); recoger fracciones de 10 ml; agrupar las
fracciones de miosina (>0.1 M de KCI); concentrar por dialisis durante la noche contra la solucion F;
centrifugar a 25.000 rpm durante 30 min; almacenar como anteriormente.

9. La miosina se corta entonces con quimiotripsina o papaina en presencia de EDTA para generar el
fragmento S1 que es soluble en las condiciones de sal bajas Optimas para la actividad de la ATPasa
(Margossian supra).

Ejemplo 11

Usando procedimientos similares a los descritos en la presente, se sintetizaron y probaron los compuestos
de la tabla siguiente.
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Nombre m/z lon SKMMFACL1.4 (pM)
S)-G-bromo—l-(1-fen|Iet|I)-1H-|m|dazo[4,5-b] pirazin-2- 319.0: 321.0 [M+H]*: [M+H]* 0.45
(S)-6-bromo-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 319.0; 321.0 [M+H]*; [M+H]* 0.45
2(3H)-ona
éll?)-G-bromo-l-(1-fen|Iet|I)-1H-|m|dazo[4,5-b] pirazin-2- 319.0: 321.0 [M+H]*: [M+H]* 24
(R)-6-bromo-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 319.0; 321.0 [M+H]*; [M+H]* 24
2(3H)-ona
1-bencil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 305.1; 307.1 [M+H]*; [M+H]* 235
1-bencil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2 305.1: 307.1 [M+H]*; [M+H]* 235
(3H)-ona
(S)-6-(metiltio)- 1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5-b]pirazin-| 287 1 [M+H]* 11
2-ol
(S)-6-(metiltio)- 1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5-b]pirazin-| 287 1 [M+H]* 11
2(3H)-ona
1-bencil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2-ol 273.0 [M+H]* 226
1-bencil-6-(metiltio)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2 (3H)- 273.0 [M+H]* 226
ona
(R)?6-(r.netllt|o)- 1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5- 2870 [M+H]* 29
b]pirazin-2-ol
(R)-6-(metiltio)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5-b]pirazin- 2870 [M+H]* 29
2(3H)-ona
(8)-6-(2-metilprop-1-enil)-1-(1-feniletil)-1H- .

295.1 M+H 2.7
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol [ ]
(8)-6-(2-metilprop-1-enil)-1-(1-feniletil)-1H- .

295.1 M+H 2.7
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona [ ]
(S)-_6-C|.clohexen|I-1-(1-fen|Iet|I)-1H-|m|dazo [4,5- 3211 [M+H]* 310
b]pirazin-2-ol
(S)-_6-C|.clohexen|I-1-(1-fen|Iet|I)-1H-|m|dazo [4,5- 3211 [M+H]* 310
b]pirazin-2(3H)-ona
(S,2)-1-(1-feniletil)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo 2811 [M+H]* 10

[4,5-b]pirazin-2-ol
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFAC1.4 (uM)

S,2)-1-(1-feniletil)-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-
( ,.) .( eniletil)-6-(prop-1-enil) imidazo [4, 281.1 [M+H]* 10
b]pirazin-2(3H)-ona

S)-1-(1-feniletil)-6-vinil-1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol
(S)-1-(1-feniletil)-6-vini imidazo[4,5-b] pirazin-2-0 267.0 [M+H]* 24
(S)-1-(1-feniletil)-6-vinil-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 267.0 [M+H]* 24
2(3H)-ona
(S)-6-€til-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol 269.1 [M+H]* 17.4
(S)-6-€til-1-(1-feniletil)- 1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 269.1 [M+H]* 17.4
2(3H)-ona
((j)-l-(l-feniletiI)-6-propiI-lH-imida20[4,5-b] pirazin-2- 283.1 [M+H]* 29.7
(S)-1-(1-feniletil)-6-propil-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 283.1 [M+H]* 29.7
2(3H)-ona

S)-6-metoxi-1-(1-feniletil)-1H-imid 4,5-b
(.) .me oxi-1-(1-feniletil) imidazo[4,5-b] 271.1 [M+H]* 88
pirazin-2-ol

S)-6-metoxi-1-(1-feniletil)-1H-imid 4,5-b
(.) .me oxi-1-(1-feniletil) imidazo[4,5-b] 271.1 [M+H]* 88
pirazin-2(3H)-ona
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2- ol 296.9; 298.9 [M+H]*: [M+H]* 10.4
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2 296.9; 298.9 [M+H]*: [M+H]* 10.4
(8H)-ona
1-ciclohexil-6-(metiltio)- 1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol

ciclohexil-6-(metiltio) imidazo[4,5-b] pirazin-2-o 265.1 [M+H]* 13.9
1-ciclohexil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin-

ciclohexil-6-(metiltio) imidazo[4,5-b] pirazin 265.1 [M+H]* 13.9
2(3H)-ona

Z)-1-ciclohexil-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .CICO exil-6-(prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 259.1 [M+H]* 6.0
pirazin-2-ol

Z)-1-ciclohexil-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .CICO exil-6-(prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 259.1 [M+H]* 6.0
pirazin-2(3H)-ona

E)-1-ciclohexil-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .CICO exil-6-(prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 259.1 [M+H]* 6.1
pirazin-2-ol

E)-1-ciclohexil-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .CICO exil-6-(prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 259.1 [M+H]* 6.1
pirazin-2(3H)-ona

S,E)-1-(1-feniletil)-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-
( ,.) .( eniletil)-6-(prop-1-enil) imidazo [4, 281.1 [M+H]* 16
b]pirazin-2-ol

S,E)-1-(1-feniletil)-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-
( ,.) .( eniletil)-6-(prop-1-enil) imidazo [4, 281.1 [M+H]* 16
b]pirazin-2(3H)-ona
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 259.0 [M+H]* 6.0
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2 259.0 [M+H]* 6.0
(3H)-ona
1-isopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b] 2251 [M+H]* 6.7

pirazin-2-ol
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFAC1.4 (uM)

1-i il-6- tiltio)- 1H-imid 4,5-b

.|sop_)rop| (metiltio) imidazo[4,5-b] 295 1 [M+H]* 6.7
pirazin-2(3H)-ona

Z)-1-i il-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .|soprop| (prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 219.2 [M+H]* 46
pirazin-2-ol

Z)-1-i il-6- -1-enil)-1H-imid 4,5-b
(.) .|soprop| (prop-1-enil) imidazo[4,5-b] 219.2 [M+H]* 46
pirazin-2(3H)-ona

S)-6-etoxi-1-(1-feniletil)-1H-imid 4,5-b] pirazin-
(S)-6-etoxi-1-(1-feniletil) imidazo[4,5-b] pirazin 285.2 [M+H]* 106
2-ol
(S)-6-etoxi-1-b]pirazin-2(3H)-ona 285.2 [M+H]* 10.6
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2-ol 286.0; 288.0 | [M+2HJ2*; [M+2H]2* 0.25
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 286.0; 288.0 | [M+2HJ2*; [M+2H]2* 0.25
2(3H)-ona
g;(metlltlo)-l-(pentan-S-|I)-1H-|m|dazo[4,5-b] pirazin-2- 2531 [M+H]* 04
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 2531 [M+H]* 04
2(3H)-ona
(E)-.1-(pentan-3-|I)-6-(prop-l-enll)-lH-lmldazo[4,5- 247 1 [M+H]* 04
b]pirazin-2-ol
(E)-.1-(pentan-3-|I)-6-(prop-l-enll)-lH-lmldazo[4,5- 247 1 [M+H]* 04
b]pirazin-2(3H)-ona
(Z)-.l-(p.entan-B-ll)-6-(prop-l-enll)-lH-lmldazo[4,5- 247 1 [M+H]* 06
b]pirazin-2-ol
(Z)-.l-(p.entan-B-ll)-6-(prop-l-enll)-lH-lmldazo[4,5- 247 1 [M+H]* 06
b]pirazin-2(3H)-ona
gl-met|I-1-(pentan-3-|I)-lH-|mldazo[4,5-b]p|ra2|n- 2- 2211 [M+H]* 053
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2211 [M+H]* 053
2(3H)-ona
(S,2)-6-(hex-2-enil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo [4,5- 31
blpirazin-2-ol ’
2?h|dr.OX|-1-(pentan.-3.-|I)-lH-lmldazo[4,5-b] 232 1 [M+H]* 36.4
pirazine-6-carbonitrilo
2-o?<o-3t-(pentan-3-|l).-2.,3-d|hydro-lH-lmldazo[4,5- 232 1 [M+H]* 36.4
b]pirazine-5-carbonitrilo
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2-ol 273.0 [M+H]* 15
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 273.0 [M+H]* 15
2(3H)-ona
((j;)-6-brom0-l-sec-butll-lH-|mldazo[4,5-b]p|ra2|n-2- 2720 [M+2H]2+ 08
(S)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2720 [M+2H]2+ 08
2(3H)-ona
6-bromo-1-tert-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 272.0 [M+2H]2* 0.8
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFACL1.4 (uM)

6-b -1-terc-butil-1H-imid 4,5-b]pirazin-2 (3H)-

romo-1-terc-buti imidazo[4,5-b]pirazin-2 (3H) 272.0 [M+2H]2+ 08
ona
Acido 2-(6-b -2-hidroxi-1H-imid 4,5-b]pirazin-1-
.CI o] (. romo idroxi imidazo[4,5-b]pirazin 299.0 [M-HJ >49
il)butanoico
Acido 2-(6-bromo-2-oxo-2,3-dihidro-1H- i

' M-H

imidazo[4,5-b] pirazin-1-il)butanoico 299.0 [ ] >49
2-(6-b -2-hidroxi-1H-imid 4,5-b]pirazin-1- il)-1-

( rgmo idroxi imidazo[4,5-b]pirazin-1- il) 370.0 [M+H]* >49
morfolinobutan-1-ona
6-bromo-1-(1-morfolino-1-oxobutan-2-il)-1H-

M+H]*
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 370.0 [ ] >49
R)-6-b -1-(1-hidroxibutan-2-il-1H-imid 4,5-

( )_ .romo (1-hidroxibutan-2-i imidazo [4, 285.0 [M-HJ 11
b]pirazin-2-ol
(R)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo B

M-H
[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 285.0 M-H] 11
S)-6-b -1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imid 4,5-

( ). romo (1-hidroxibutan-2-il) imidazo [4, 285.0 [M-HJ 191
b]pirazin-2-ol
(S)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il-1H-imidazo B

M-H
[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 285.0 M-H] 191
6-b -1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imid 4,5-

.romf) (1-metoxibutan-2-il) imidazo[4, 301.0 [M+H]* 49
b]pirazin-2-ol
6-bromo-1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5- .

M+H
b]pirazin-2(3H)-ona 301.0 [ ] 4.9
1-(1-aminobutan-2-il)-6-b -1H-imid 4,5-b
_( gmlno utan-2-il) romo imidazo[4,5-b] 287.0 [M+2H]2+ 11
pirazin-2-ol
1-(1-aminobutan-2-il)-6-b -1H-imid 4,5-b
_( gmlno utan-2-il) romo imidazo[4,5-b] 287.0 [M+2H]2* 11
pirazin-2(3H)-ona
6-b -1-(1- tilamino)butan-2-il)-1H-imid 4,5-

.romf) (1-(metilamino)butan-2-il) imidazo [4, 300.0 [M+H]* 457
b]pirazin-2-ol
6-b -1-(1- tilamino)butan-2-il)-1H-imid 4,5-

.romf) (1-(metilamino)butan-2-il) imidazo [4, 300.0 [M+H]* 457
b]pirazin-2(3H)-ona
§-promo-l-(l-(di.met?lamino)butan-Z-iI)-1H- 315.0 [M+2H]2* 438
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
6-bromo-1-(1-(dimetilamino)butan-2-il)-1H- o

M+2H

imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 315.0 [ ] 43.8
6-b -1-(1-(4-metilpi in-1-il)butan-2-il)- 1H-
_ .romo (1-(: .menlplperazm il)butan-2-il) 369.0 [M+H]* 14.9
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
6-bromo-1-(1-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-il)- 1H- .

M+H
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 369.0 [ ] 14.9
(R)j6-b.romo-1-(l-morfolinobutan-2-i|)-1H- imidazo[4,5- 356.0; 358.0 [M+H]*: [M+H]* 03
b]pirazin-2-ol
(R)j6-b.romo-1-(l-morfolinobutan-2-i|)-1H- imidazo[4,5- 356.0; 358.0 [M+H]*: [M+H]* 03
b]pirazin-2(3H)-ona
(S)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H- 356.0; 358.0 [M+H]*: [M+H]* >49

imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFAC1.4 (uM)
(S)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H- . .

: M+H]*; [M+H
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 356.0;358.0 [ Il ] >49
(E)-l.-isopropil-6-(prop-l-eni)-lH-imidazo[4,5-b] 2191 [M+H]* [M+H]* 71
pirazin-2-ol
(E)-l.-isopropil-6-(prop-l-eni)-lH-imidazo[4,5-b] 2191 [M+H]* 71
pirazin-2(3H)-ona
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 207.1 [M+H]* 16.01
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2 207.1 [M+H]* 16.0"
(8H)-ona
Metll .4-(2-.(6-br(.)m(_)-z-hld_roxle-lmlda;0[4,5-b] 414.0 [M+2H]2+ 0.0t
pirazin-1-il)butil)piperazine-1-carboxilato
metil4-(2-(6-bromo-2-o0xo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)butil)piperazine-1- 414.0 [M+2H]2* 0.9t
carboxilato
6-bromo-.1-(1-(4.-(metllsuIfonll)plpera_zm-l-ll) 434.0 [M+2H]2* 3.0t
butan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
6-bromq-1-(1-.(4T(metllsulfonlhl)plperazm-l-ll) 434.0 [M+2H]2* 3.0t
butan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona
5-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2-ol 285.0; 287.0 [M+H]*: [M+H]* 115
5-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 285.0: 287.0 [M+H]*; [M+H]* 115
2(3H)-ona
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-2-ol 257.1 [M+H]* 19.8
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-2 257 1 [M+H]* 198
(3H)-ona
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 2-ol 231.2 [M+H]* 0.1t
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin- 231.2 [M+H]* 0.1t
2(3H)-ona
1-(9ent_an-3-ﬂ)-6-(tnfluorometll)-lH-lmldazo[4,5- 2752 [M+H]* 10 4%
b]pirazin-2-ol
1-(9ent_an-3-ﬂ)-6-(tnfluorometll)-lH-lmldazo[4,5- 2752 [M+H]* 10 4%
b]pirazin-2(3H)-ona
§-t?romo-1-(2-m§tll-ln-morfolmopropan-Z-lI)-1H- 356.0; 358.0 [M+H]*: [M+H]* 16.4%
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
§-t?romo-1-(2-m§tll-ln-morfolmopropan-Z-lI)-1H- 356.0; 358.0 [M+H]*: [M+H]* 16.4%
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona
.(S).-6-bromo-l-(1.-m9rfollnopropan-2-|l)-1H- 342.0; 344.0 [M+H]*: [M+H]* ~49
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
.(S).-6-bromo-l-(1.-m9rfollnopropan-2-|l)-1H- 342.0; 344.0 [M+H]*: [M+H]* ~49
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol 2371 [M+H]* 2 0t
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFACL1.4 (uM)
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 2371 [M+H]* 2 ot
2(3H)-ona
.(R?-G-bromo-l-(l.-m(?rfolinopropan-z-il)-lH- 342.0; 344.0 [M+H]*: [M+H]* 5.0t
imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
(R)-6-bromo-1-(1-morfolinopropan-2-il)-1H- +. + t

: M+H]*; [M+H 5.2
imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona 342.0;344.0 [ Il ]
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-2,6-diol 223.2 [M+H]* >49
6-hidroxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 2232 [M+H]* >49
2(3H)-ona
1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-inil)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 245.2 [M+H]* >49
2-ol
1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-inil)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 245.2 [M+H]* >49
2(3H)-ona
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol 278.0 [M+H]* >49
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b] pirazin- 278.0 >49
2(3H)-ona
l-((?tllpr.opll)- 6-(1-metilpirazol-4-il)imidazo [4,5- 287 1 [M+H]* 15
b]pirazin-2-ol
6-bromo-1-(propilbutil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 313.1 [M+H]* 0.7
1-[(1R).-3-.met|I-1-(morf9||n-.4-|lmetll)butll]-6- 384 [M+H]* 05
bromoimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
1-(etilpropil)- 6-vinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 233.1 [M+H]* 2.3
l?(etil.propil)- 6-(1-metilvinil)imidazo[4,5-b] 247 [M+H]* 06
pirazin-2-ol
1-(etilpropil)- 6-(metiletil)imidazo[4,5-b] pirazin-2-ol 249 [M+H]* 296
6-cloro-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 239.1 [M+H]* 0.7
6-(dimetilamino)- 1-(etilpropil)imidazo[4,5-b

(din )- 1-(etilpropil [4.5-0] 250.1 [M+H]* 2.2
pirazin-2-ol
1-((1R)-1-metil-2-morfolin-4-iletil)-6- 342 344 (M+H), (M+2+H) 519
bromoimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol ' ' ’
1-(etilpropil)- 6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 229 (M-H) 0.15
1-(etilpropil)- 6-metoxiimidazo[4,5-b]pirazin-2- ol

(etilpropil) [4,5-blp 237 (M-H) 2.20
1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)-6-

356, 358 (M+1), (M+2+H) 19.11

bromoimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-(etilpropil)imidazo[4,6-

b]pirazin-2-ol 274 (M+H)+ 46.64
1-(etil il)- 6-(trifl til)imidazo[4,5-b

_(el.propl) (trifluorometil)imidazo[ ] 275 (M+H) 1037
pirazin-2-ol
1-[(R)-1- folin-4-il)metil il]-6-

[(R)-1-(morfolin-4-il)metil)propil] 302 (M+H) 015

etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
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(continuada)

Nombre m/z lon SKMMFAC1.4 (uM)

1-(etilpropil)- 6-{2-[1-(etilpropil)- 2-
hidroxiimidazo[4,5-e]pirazin-6-il]etinil}imidazo [4,5- 435 (M+H) 19.32
b]pyrazin-2-ol

6-(dimetilamino)- 1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]

pirazin-2-ol 250 (M+H) 2.79

6-etil-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol 235 [M+H] 8.58

Tvalor medio.
*valor mediano.

Usando procedimientos similares a los descritos en la presente, también se sintetizaron y probaron los

compuestos de la siguiente tabla.

Nombre

(S)-1-(2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il)etanona

(S)-6-acetil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-isobutil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-isobutil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-hexil-1-(11-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-hexil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-ciclohexil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-ciclohexil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

Acido (S)-2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxilico

Acido (S)-2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxilico

(S)-metil2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxilato

(S)-metil2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxilato

(S)-2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carbonitrilo

(S)-2-o0x0-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carbonitrilo

(S)-2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxamida

(S)-2-o0x0-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

(S)-2-hidroxi-N-metil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxamida

(S)-N-metil-2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

(S)-2-hidroxi-N,N-dimetil-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxamida

(S)-N,N-dimetil-2-ox0-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

(S)-N,N-dietil-2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxamida

(S)-N,N-dietil-2-ox0-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

(S)-(2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il)(morfolino)metanona

(S)-6-(morpholine-4-carbonil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-(2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il) (piperidin-1-il)metanona
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(continuada)

Nombre

(S)-1-(1-feniletil)-6-(piperidina-1-carbonil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-(2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il)(4-metilpiperazin-1-i)metanona

(S)-6-(4-metilpiperazine-1-carbonil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-N-benzil-2-hidroxi-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-6-carboxamida

(S)-N-benzil-2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

(S)-6-((dimetilamino) metil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-((dimetilamino) metil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-(morpholinometil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-(morpholinometil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-1-(1-feniletil)-6-(piperidin-1-iimetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-1-(1-feniletil)-6-(piperidin-1-iimetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-(metilsulfinil)-1-((S)-1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-(metilsulfinil)-1-((S)-1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-6-(metilsulfonil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(S)-6-(metilsulfonil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-ciclopropil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-ciclopropil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,6-b]pirazin-2-ol

(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-6]pirazin-2-ol

6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

5-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol
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(continuada)

Nombre

5-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

5-etil-1-(pentan-3-il)-1H-imidozo[4,5-b]pirazin-2-ol

5-etil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

1-(pentan-3-il)-6-vinil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

1-(pentan-3-il)-5-vinil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

metil 2-hidroxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxilato

metil 2-oxo-1-(pentan-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxilato

2-hidroxi-N,N-dimetil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

N,N-dimetil-2-oxo-1-(pentan-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

2-hidroxi-N-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

N-metil-2-oxo0-1-(pentan-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxamida

1-(2-hidroxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)etanona

5-acetil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

(S)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-2-ol

(S)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-2(3H)-ona

2-(6-bromo-2-hidroxi-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)propano-1,3-diol

6-bromo-1-(1,3-dihidroxipropano-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

6-bromo-1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol

6-bromo-1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

Acido 2-hidroxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-carboxilico

Acido 2-oxo-1-(pentan-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazine-5-carboxilico
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

R1 es seleccionado de hidrégeno, bromo, cloro, flior, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, dimetilamino,
isobuten-1-ilo, (Z) -propen-1-ilo, (E) -propen-1-ilo, vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, metilsulfanilo, y trifluorometilo
R4 es H;

R, es seleccionado de 3-pentilo, 4-heptilo, 4-metil-1-morfolinopentan-2-il isobutilo, ciclohexilo, ciclopropilo,
sec-butilo, terc-butilo, isopropilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1-metoxibutan-2-ilo, 1-
aminobutan-2-ilo, y 1-morfolinobutan-2-ilo.

2. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de Férmula | se elige de:

1-(etilpropil)-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-metoxiimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-[(1R)-1-(morfolin-4-ilmetil)propil]-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-etil-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(S)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(S)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(S)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(1-aminobutan-2-il)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-benzil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-ciclohexil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-isopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
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6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-terc-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-bromo-1-(propilbutil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;

1-[(1 R)-3-metil-1-(morfolin-4-ilmetil)butil]-6-bromoimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-vinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(1-metilvinil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
1-(etilpropil)-6-(metiletil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol;
6-cloro-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol; y
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ol.

3. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 1 en la que el compuesto de Férmula Il se elige de:

6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-etinil-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-etil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-(1-hidroxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-bromo-1-sec-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-ciclohexil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-ciclopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-1-isopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(2)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-aminobutan-2-il)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-benzil-6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclohexil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(1-metoxibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-ciclohexil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-tert-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metoxi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-bromo-1-(heptan-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-bromo-1-(4-metil-1-morfolinopentan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-vinil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-isopropil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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6-cloro-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona; y
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona

4. Una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y al
menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Una composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 4, en la que la composicion se formula en una forma elegida de
comprimidos, capsulas, polvos, liquidos, suspensiones, supositorios y aerosoles.

6. Una composicion farmacéutica envasada, que comprende una composicién farmacéutica de las reivindicaciones 4
6 5 e instrucciones para usar la composicién para tratar a un paciente que sufre de una enfermedad elegida de
obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia, espasmo muscular, debilidad muscular post-
quirdrgica y post-traumatica, y una enfermedad neuromuscular.

7. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un método para tratar a
un paciente que tiene una enfermedad elegida de obesidad, sarcopenia, sindrome de desgaste, fragilidad, caquexia,
espasmo muscular, debilidad muscular post-quirirgica y post-traumatica, y una enfermedad neuromuscular que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha al menos una entidad quimica.
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