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REIVINDICACIONES

1. Una 4,5,7,8-tetrahidro-(opcionalmente 4-tioxo o 4-imino)-

(1H & 2H)-imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidina opcionalmente

5 substituida 6 4,5,7,8,9-pentahidro-(1H & 2H)-pirimido[1,2-a]pirazolo-
[4,3-e]pirimidina, en forma libre ¢ de sal.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde dicho compuesto es un Compuesto de la Formula Ii:

10 Risy~®

Formula Il
15 en donde
(i)  Qes C(=8), C(=N(Rzo)) 0 CHy;
(i) L es un enlace individual, -N{(H)-, -CH,-;
(iii) Ry es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);
20 (iv) Ry es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo, isopropilo) y R; y R3 son, independientemente:
H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metilo o isopropilo) opcionalmente substituido con
halo o hidroxi (por ejemplo, R, y R; ambos son

25 metilo, 0 R, es H y R; es metilo, etilo, isopropilo o
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hidroxietilo),
arilo,
heteroarilo,
(opcionalmente hetero)arilalcoxi,
(opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, o
R, ¥ R; juntos forman un anillo de 3 a 6 miembros;
0
R, es Hy R y R4 juntos forman un puente de di-, tri- o
tetrametileno
(pref. en donde R; y R4 juntos tienen la configuracidn cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan R; y Ry
tienen las configuraciones R y S, respectivamente);
Rs es
a)-D-E-F, en donde:
D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-ileno);
E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarileno (por
ejemplo, piridileno);
F es
H,
arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, diazolilo,
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triazolilo, por ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-1-
ilo, 1,2,4-triazoi-1-ilo),

hale (por ejemplo, F, Br, ClI},

haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometiio),

-C(0)-Rys,

-N{R1s}{R+7),

-S(0)2Rz21 0

cicioalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
opcionalmente conteniendo por o menos un
atomo seleccionado de un grupo que consiste
de N o, O (por ejemplo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirrolidinilo (por ejemplo,
pirrolidin-3-ilo), tetrahidro-2H-piran-4-ilo, o©
morfolinilo);

en donde D, E y F estan independiente vy

opcionalmente substituidos con uno o0 mas de:
halo (por ejemplo, F, Cl o Br),
alquiio de 1 a 4 atomos de carbono (por

gjemplo, metilo),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, triflucrometilo),

alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono ) o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por

ejemplo, 5-metilpirid-2-ilo},
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por ejemplo, F es heteroarilo, por ejemplo, piridilo

0

b)

substituido con uno o mas de halo {por ejemplo,
6-fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-
fluoropirid-2-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-
2-ilo, 4,6-dichloropirid-2-ilo),

F es arilo, por ejemplo, fenilo, substituido con
uno o mas de halo (por ejemplo, 4-fluorofenilo)

F es a heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono (por ejemplo, pirrolidinilo)
opcionalmente substituido con a alquilo de 1 a2 6
atomos de carbono (por ejemplo, 1-

metilpirrolidin-3-ilo};

un heteroarilalquilo substituido, por ejemplo,

substituido con haloalquilo;

c)

unido a uno de los nitrégenos en la porcion

pirazolo de la Férmula | y es una porcién de la Formula A

Ry2
\ Ry
X /Z
Rs/ \T/ \Rw
Rg
Formula A

en donde X, Y, y Z son, independientemente, N o C,
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y Rs, Rg, Ryy ¥ Ry; son independientemente H o

halégeno (por ejemplo, Cl o F), y R4y es:

10

15

20

25

halégeno,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

het-cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por
ejemplo, pirrolidinilo o piperidinilo),

cicloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo},

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo (por ejemplo
pirid-2-ilo), o tiadiazolilo {por ejemplo, 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo,

arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo),

alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),

heteroarilcarbonilo, o

alcoxicarbonilo;
donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

heterocicloalquilo es independientemente vy

opcionalmente substituido con uno o mas de halo

(por ejemplo, F o Cl), alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono {por

ejemplo, trifluorometilo), -SH;
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(vi)
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siempre que cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, R,, Ry,

0 Ryo, respectivamente, no esté presente;

Rg €s

H,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,

ciclopentilo),

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-

ilo),

arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,

bencilo),

aritamino (por ejemplo, fenilamino),

heteroarilamino,

N,N-dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,

N ,N-diarilamino,

N-aril-N-(arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono)amino
(por ejemplo, N-fenil-N-(1,1’-bifhen-4-ilmetil)amino},
0

-N{Rys}(Rys);

en donde el arilo o heteroarilo estda opcionaimente
substituido con uno o mas de halo (por ejemplo, F,
Ch), hidroxi, aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3

a 8 atomos de carbono, por ejemplo, Rs es 4-
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hidroxifenilo o 4-fluorofenilo,
(vii) n=04d41;
(viii) cuando n=1, A es -C{(Ry3Ry4)-, en donde Ry; y Ry, son,
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo,
5 heteroarilo, (opcionalmente hetero)arilalcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono,{opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o Ry3 0 Ry4 pueden formar un puente con R, 0 Ry;
(ix) Rys es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, haloalquilo de
1 a 4 atomos de carbono, -OH o -Oalquilo de 1 a 4 atomos de
10 carbono (por ejemplo, -OCH3)
(x) Rys ¥ Ry7 son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;
(xi) R4s ¥y Ryg son independientemente
H,
15 alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
arilo (por ejemplo, fenilo), o
heteroarilo,
20 en donde dicho arilo o  heteroarilo esté
opcionalmente substituido con uno 0 mas de
halo (por ejemplo, fiuorofenilo, por ejemplo, 4-
fluorofeniio},
hidroxi (por ejemplo, hidroxifenilo, por

25 ejemplo, 4-hidroxifenilo o 2-hidroxifenilo),
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alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono,
arilo,
5 heteroarilo, o
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;
(xii} R,p es H, alquilo de 1 a 4 4atomos de carbono (por
ejemplo, metilo) o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
(xili) Ro¢ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
10 en forma libre o de sal.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde dicho compuesto es un Compuesto de la Férmula I:

L_Re
R Q
I~ -~ =
N
~

N
s NP

R3 4
Formula |
en donde
20 (i) Q es C(=8), C(=N(Rz4)}) 0 CHy;

(ii) L es un enlace individual, -N{H)-, -CH;-;

(ii) Ry es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);

{iv}) Rs es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

25 ejemplo, metilo, isopropilo) y R, ¥ R; son, independientemente,
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H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono {por ejemplo, metilo o
isopropilo) opcionalmente substituido con halo o hidroxi (por
ejemplo, R, y R; ambos son metilo, 0 R, es H y R; es metilo,
etilo, isopropilo o hidroxietilo), arilo, heteroarilo,
(opcionalmente hetero)arilalcoxi, 0 (opcionalmente
hetero)arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

0

R, es Hy R3 y Ry juntos forman un di-, tri- o tetrametileno

puente

(pref. en donde R; y R, juntos tienen la configuracion cis,

por ejemplo, en donde los carbonos que llevan R; y R,

tienen las configuraciones R y S, respectivamente);
(v) Rses

a) -D-E-F, en donde:

D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-ileno};

E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarileno (por
ejemplo, piridileno);

F es H, arilo {(por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por
ejemplo, piridilo, diazolilo, triazolilo, por
ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-
1-ilo), halo (por ejemplo, F, Br, Cl), haloalquilo

de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
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trifluorometilo), -C(0)-Rys, -N(R1s)(Ry7),
-S(0);R2; o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono opcionalmente conteniendo por lo menos
un atomo seleccionado de un grupo que consiste
de N o, O (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo,
pirrolidinilo  (por  ejemplo,  pirrolidin-3-ilo),
tetrahidro-2H-piran-4-il, o morfolinilo);

en donde D, E y F estan independientie vy
opcionalmente substituidos con uno o mas de :

halo (por ejempio, F, Cl 0 Br),
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo),

haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),

por ejemplo, F es heteroarilo, por ejemplo, piridilo
substituido con uno o mas de halo (por ejemplo,
6-fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-
fluoropirid-2-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-
2-ilo, 4,6-dichloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a 4
atomos de  carbono (por  ejemplo, 5-
trifluorometilpirid-2-ilo) o alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono (por ejemplo, 5-metilpirid-2-ilo},

o F es arilo, por ejemplo, fenilo, substituido con uno
0 mas de halo (por ejemplo, 4-fluorofenilo)

o F es a heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de
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b) un

11

carbono (por ejemplo, pirrolidinilo)
opcionalmente substituido con a alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, 1-

metilpirrolidin-3-ilo);

heteroarilalquilo substituido, por ejemplo,

substituido con haloalquilo;

c) unido a uno de los nitrégenos en la porcién pirazolo

de la Férmula | y es una porcion de la Férmula A

Riz
Ri1
X /Z
Ra/ \\‘(/ \Rm
Ry
Formula A

en donde X, Y, y Z son, independientemente, N 0 C,

y Rgs, Rg, Ry1 ¥ Ryo son independientemente H o

halégeno (por ejemplo, Cl o F}, y Ry s halogeno,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 1 a 4

atomos de carbono (por ejemplo, trifluorometilo),

arilo (por ejemplo, fenilo}, heteroarilo {por ejemplo,

piridilo (por ejemplo pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por

ejemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
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tetrazolilo, ariicarbonilo (por ejemplo, benzoilo),
alquitsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
heteroarilcarbonilo, o alcoxicarbonilo; siempre que
cuando X, Y, o Z sea nitrogeno, Ry, Ry, 0 Ryg,

respectivamente, no esté presente;

Rs es

H,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono {por ejemplo,

ciclopentilo},

arito (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-

ilo),

arilaiquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por ejemplo,

bencilo),

arilamino (por ejemplo, fenilamino),

heteroarilamino,

N,N-dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,

N,N-diarilamino,

N-aril-N-(arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono)amino
(por ejemplo, N-fenilo-N-(1,1"-bifen-4-ilmetil)amino},
0

-N(R1){R1s),

en donde el arilo o heteroariio esta opcionalmente

substituido con uno o mas de halo (por ejemplo, F,
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Cl}, hidroxi o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

por ejemplo, Rg es 4-hidroxifenilo o 4-fluorofenilo,
(vii) n=00 1,
(viii) cuando n=1, A es -C(Ry3R44)-, en donde Rq; y Ry4, son,
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
arilo, heteroarilo, (opcionalmente hetero)arilalcoxi de 1 a 4
atomos de carbono o (opcionalmente heterojarilalquilo de 1 a 4
atomos de carbono;
(ix) Rys es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, haioalquilo de
1 a 4 atomos de carbono, -OH o -Oalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono {por ejemplo, -OCH;)
(x) Ris ¥y Ry; son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;
(xi) Rys ¥y Ryg son independientemente H, C;_,alki o arilo (por
ejemplo, fenilo) en donde dicho arilo estd opcionaimente
substituido con uno o mas de halo (por ejemplo, fluorofenilo,
por ejemplo, 4-fluorofenilo) o hidroxi ({por ejemplo,
hidroxifenilo, por ejemplo, 4-hidroxifenilo o 2-hidroxifenilo)
(xii) Ryp es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo) o cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,

(xili) Ray es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

en forma libre o de sal.

4. El compuestio de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 6 3,

seleccionado de cualquiera de lo siguiente:
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El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, 2, § 3,

5.
seleccionado de cualquiera de lo siguiente:

en forma libre o de sal.

10
15
20

25
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en forma libre o de sal.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
mezcla con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un método para tratar cualquiera de las siguientes
condiciones: enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, temblores, discinesia, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, y trastornos del movimiento inducidos por
farmaco; depresidn, trastorno de déficit de atencién, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencién, enfermedad bipolar, ansiedad,
trastorno del suefio, narcolepsia, dafno cognitivo, demencia, sindrome
de Tourette, autismo, sindrome X fragil, retiro de psico-estimulantes,
y/o adiccion a farmacos; enfermedad cerebrovascular, apoplejia,
enfermedad cardiaca congestiva, hipertension, hipertensidn
pulmonar, y/o disfuncién sexual, asma, énfermedad obstructiva
cronica, y/o rinitis alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e
inflamatorias; y/o disfuncién sexual femenina, amenorrea de
gjercicio, anovulaciéon, menopausia, sintomas menopausicos,
hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro, infertilidad,
ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal uterino,
osteoporosis, esclerosis multiple, agradamiento de prostata, cancer
de préstata, hipotiroidismo, hiperplasia endometrial inducida por
estrogeno o carcinoma; y/o cualquier enfermedad o condicion
caracterizada por bajos niveles de cAMP y/o ¢cGMP (o inhibicion de

trayectorias de sefalizacién de cAMP y/o cGMP) en células que
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expresan PDE1, y/o a través de la actividad reducida de Ia
sefializacién del receptor de dopamina D1; y/o cualquier enfermedad
o condicién que pueda ser aliviada por la mejora de sefializacion de
progesterona, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 6, a un paciente con la
necesidad de dicho tratamiento.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la
condicion es la enfermedad de Parkinson.

9. El meétodo de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde la
condicién es dafio cognitivo.

10. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la
condicidén es narcolepsia.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 10, que
ademas comprende administrar un compuesto o compuestos
seleccionados de estimulantes del sistema nervioso central,
modafinil, antidepresivos, y gama hidroxibutirato, a un paciente con
la necesidad de esto.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
dicha condicion es disfuncidén sexual femenina.

13. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 12, que
ademas comprende administrar un compuesto 0 compuestos
seleccionados a partir de un grupo que consiste de estradiol, estriol,

ésteres de estradiol, progesterona y progestinas a una paciente con
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la necesidad de esto.

14. Un método para el tratamiento de glaucoma o presién
intraocular elevada, que comprende la administracion tépica de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, en wun vehiculo oftadlmicamente
compatible al ojo de un paciente con la necesidad de esto.

15. Un método para el tratamiento de psicosis, esquizofrenia,
trastorno esquizo-afectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno
psicotico, trastorno de delirio, y manias, tales como en episodios
maniacos agudos y trastorno bipolar, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, a un paciente con la necesidad de
esto,

16. Un método para el tratamiento de dafio cerebral
traumatico, que comprende administrar, a un paciente con la
necesidad de esto, un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones t-5 en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable.

17. Un método para alargar o mejorar el crecimiento de las
pestafias al administrar una cantidad efectiva de un analoge de
prostaglandina, por ejemplo, bimatoprost, concomitante, simultanea o
secuencialmente con una cantidad efectiva de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma libre o
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de sal.

18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 6 una composicion farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 6, para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento o tratamientc profilactico de las siguientes
enfermedades: enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, temblores, discinesia, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, y trastornos del movimiento inducidos por
farmaco; depresién, trastorno de déficit de atencion, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencidon, enfermedad bipolar, ansiedad,
trastorno del suefio, narcolepsia, dafio cognitivo, demencia, sindrome
de Tourette, autismo, sindrome X fragil, retiro de psico-estimulantes,
y/o adiccion a farmacos; enfermedad cerebrovascuiar, apoplejia,
enfermedad cardiaca congestiva, hipertension, hipertension
pulmonar, y/o disfuncion sexual; asma, enfermedad obstructiva
crénica, yf/o rinitis alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e
inflamatorias; y/fo disfuncion sexual femenina, amenorrea de
gjercicio, anovulacion, menopausia, sintomas menopausicos,
hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro, infertilidad,
ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal uterino,
osteoporosis, esclerosis mualtiple, agradamiento de préstata, céncer
de prdstata, hipotiroidismo, hiperplasia endometrial inducida por
estréogeno o carcinoma; y/o cualquier enfermedad o condicion
caracterizada por bajos niveles de cAMP y/o cGMP (o inhibicién de

trayectorias de sefalizacion de cAMP y/o ¢GMP) en células que
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expresan PDE1, y/o a través de la actividad reducida de la
senalizacion del receptor de dopamina D1, y/o cualquier enfermedad
o condicién que pueda ser aliviada por la mejora de sefializacion de
progesterona.

19. EI uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6, para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento o tratamiento profildctico de una enfermedad o condicidn
sefeccionada de:

glaucoma o presion intraocular elevada;

psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizo-afectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicético, trastorno de delirio, y manias,
tales como en episodios maniacos agudos y trastorno bipolar;

dafio traumatico cerebral.

20, Una composicién farmacéutica que comprende un
Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, en combinacién
0 asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para usarse en el tratamiento de cualquier enfermedad o
condicion seleccionada de:

enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas,

temblores, discinesia, enfermedad de Huntington, enfermedad

de Alzheimer, y trastornas del movimiento inducidos por

farmaco; depresidn, trastorno de déficit de atencion, trastorno
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de hiperactividad por déficit de atenciéon, enfermedad bipolar,
ansiedad, trastorno del suefio, narcolepsia, dano cognitivo,
demencia, sindrome de Tourette, autismo, sindrome X fragil,
retiro de psico-estimulantes, y/o adiccién a farmacos;
enfermedad cerebrovascular, apoplejia, enfermedad cardiaca
congestiva, hipertension, hipertensién pulmonar, y/o disfuncion
sexual; asma, enfermedad obstructiva cronica, y/o rinitis
alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e inflamatorias;
y/o disfuncién sexual femenina, amenorrea de ejercicio,
anovulacidn, menopausia, sintomas menopausicos,
hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro,
infertilidad, ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal
uterino, osteoporosis, esclerosis multiple, agradamiento de
prostata, cancer de prdstata, hipotiroidismo, hiperplasia
endometrial inducida por estrégeno o carcinoma; y/o cualquier
enfermedad o condicién caracterizada por bajos niveles de
cAMP y/o ¢GMP (o inhibicién de trayectorias de sefializacién de
cAMP y/o ¢cGMP) en células que expresan PDE1, y/o a través
de la actividad reducida de la sefalizacion del receptor de
dopamina D1; y/o cualquier enfermedad o condicién que pueda
ser aliviada por la mejora de sefalizacion de progesterona;
glaucoma o presion intraocular elevada,

psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizo-afectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicoético, trastorno de delirio, ¥y

manias, tales como en episodios maniacos agudos y trastorno
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