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Solicitud de Patente de invencién para: “DERIVADOS DE ISOQUINOLONA E
ISOQUINOLINONA BI- Y POLICICLICOS SUSTITUIDOS”.

Solicitante:  SANOFI |

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identiﬁcada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio N0.22752 notificado por
fijacion en lista del 18 de diciembre de 2012, en los siguientes términos:

De la solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de
patente no cumple con las disposiciones de los articulos 25 y 30 de la Decisidn

486. El Examinador sefala lo siguiente:

* “La reivindicacién 1 no es clara ni concisa porque la utilizacién de la
expresion “opcionalmente” haciendo referencia a una caracteristica esencial
es imprecisa, lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la

técnica”.

* “Las reivindicaciones 1-31 no estan debidamente sustentadas en la
descripcion porque de las definiciones de R1, R3, R4, R5, R6, R7, RS, RY,



R10, R11, R12 y R’ se obtiene un gran nimero de compuestos, muchos de
los cuales no estan ejemplificados en la forma de ejemplos de la invencion
dentro del capitulo descriptivo. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacién del tipo de compuestos que han sido sintetizados

0 probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados”.

“La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se

refiere a por lo menos 3 Grupos Inventivos”.

Asimismo, el Examinador sefala que las reivindicaciones de uso 34 a 37 no

son patentables de acuerdo con nuestra legislacion vigente.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo

con el articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio

conformado por 27 reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado.

De tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto se deben tener por

superadas de la siguiente manera:

Las reivindicaciones 34 a 37 no han sido incluidas en el nuevo pliego
reivindicatorio.

La expresion “opcionalmente” no ha sido incluida en el nuevo pliego
reivindicatorio.

Se ha redactado nuevamente Ia reivindicacién 1, con el fin de hacer claridad

sobre la materia que se solicita proteger y el alcance de la misma.

En particular, el nuevo pliego reivindicatorio se refiere a inhibidores de la

proteina Rho quinasa, de formula general:
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En las cuales R6 puede ser:

- Un enlace alquileno(C,-C,4), que forma un anillo heterobiciclico con un
grupo cicloalquilo.

- Cuando m=s=2, o m=3 y s=1, 0 m=4 y s=0, Rg es CH,-CH-(CHy), y
cuando m=s=3, Rs es representado con dos grupos metileno. En ambos
casos, el sustituyente Rs y el grupo cicloalquilo forma un anillo
adamantano.

- Re. Ri1 y el atomo de nitrégeno forman un heterocicioalquilo(Cs-Cg)
unido al cicloalquilo.

Con respecto a los tres grupos inventivos identificados por el Examinador,
se aclara a su Despacho que los mismos comparten una caracteristica
técnica comin que corresponde a la estructura isoquinolina-L-policiclica-
NR11R12. En efecto, el anillo formado por el radical R6 junto con el
cicloalquilo siempre representa una estructura policiclica: (i) un anillo
heterobiciclico, (i) un anillo adamantano o (i) un anillo biciclico. Esta
estructura representa una caracteristica comin vy distintiva de los
compuestos de la invencion.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion comparten una
actividad biologica comdn, que es la actividad inhibitoria de la proteina Rho-
quinasa. De lo anterior, es claro que los compuestos de la presente
invencion S| comparten un Unico concepto inventivo y por lo tanto, la

objecion formulada a este respecto se debe tener por superada.

De otro lado, se pone de presente que las definiciones de los radicales de
los compuestos de formula | ha sido limitada a aquellas estructuras
debidamente soportadas en la descripcion, tal como se observa en la
siguiente tabla:

Definiciones ejemplificadas Generalizacion razonable
(compuestos)
R1= OH (todos los compuestos) R1=0H




R3=R4=R5=R8=H (todos los

Rs = H, halégeno, CN, (C;-

compuestos) Ce)alquilo, OH, NHo;
R4 = H, halégeno, OH, CN, (C;-
Ce)alkyl,
Rs = H, halégeno, CN, (C;-
Ce)alquilo,
R8 = H, halégeno, (C+-Ce)alquilo.
R7= R7=
Cl (1) Halégeno,
CH; (16) (C4-Ce)alquiilo,
CN, H.
R9= R9=
Alilo (3), (Co-Ce)alquenilo,
Propil (5), metil (7), (C4-Cg)alquilo,
Fenil (9), (Ce-Coarilo,
Ciclopropil (11). (Cs-Cg)cicloalquilo.
R11 et R12= Ri1 et Ryo=
H (1), H,

CHa-fenil (12),

Junto con R6 forma un aza espiro

(C4-Ce)alquileno-(Cs-Cyp)arilo,
Junto con R6 forma un aza

espiro

NR13

NR13
R13 = H o (C1-C6)alquilo

R6= Enlace alquileno que forma
un anillo oxabiciclico (17), un
anilio tiabiciclico (19), un anilio

dioxotiabiciclico (21)

Forma un anillo adamantano,

Forma un aza espiro

Forma un anillo heterobiciclico

Forma un anillo adamantano,

Forma un aza espiro

n=0o01.

n=001

L=0

=0 0 O(CHy),




* Asi entonces, es claro que la reivindicacion 1 del nuevo pliego reivindicatorio
representa una generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados
y por lo tanto, la objecion formulada a este respecto también se debe tener
por superada.

De tal manera que, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones efectuadas al capitulo reivindicatorio, consideramos que las
objeciones que por claridad hizo su Despacho quedan superadas ya que el nuevo
capitulo reivindicatorio se encuentra redactado en los términos sugeridos por su
Despacho y el mismo es ahora claro, conciso y la materia reivindicada se

encuentra debidamente soportada en la descripcion.

Nivel inventivo

Su Despacho concluye que los documentos ES2372067 (D1) y “Bioorganic &
Medicinal Chemistry 14 (2006) 7302-7310” (D2) afectan el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 33 de la presente solicitud de patente. Su Despacho enuncia:

* “Ladiferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 para el primer
grupo inventivo y ejemplificado por los compuestos 1, 5y 13 y el compuesto |
del documento D1 representado por los compuestos 14 y 19 corresponde a
que 1) La invencion define en la posicién 6 del anillo isoquinolin-1-ona un
sustituyente amino-adamantan-1-il-oxi y el documento D1 refiere un
sustituyente amino-ciclohexil-1-il.oxi. Es decir, la diferencia es que la
invencion refiere un grupo adamantilo entre el oxigeno y la amina del

sustituyente y el documento D1 refiere un grupo ciclohexilo”.

* “Una persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada
o tendria suficiente expectativa de éxito para modificar el compuesto |
conocido en D1 sustituyendo el grupo ciclohexil-1-il por una serie bioiséstera
como el grupo adamantan-1-il de acuerdo con lo divulgado en el documento
D2. Por lo cual, la reivindicacién 1 para el primer grupo inventivo se considera
obvia”.



* "Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-33 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales para el primer grupo inventivo tampoco

se pueden considerar inventivas”.
En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:
De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:
“Articulo 18.- Se consideraré que una invencion tiene nivel inventivo,

si para una persona del oficio normalmente versada en la materia

técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni

se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacion las razones por
las cuales la presente invencién posee nivel inventivo frente a las ensefianzas de los
documentos D1y D2:

El problema planteado en la presente solicitud, consiste en la necesidad de
proporcionar compuestos novedosos Utiles para el tratamiento y/o prevencion de
enfermedades asociadas con Rho-quinasa y/o la fosforilacion mediada por Rho-
quinasa de fosfatasa de cadena ligera de miosina y composiciones que contienen
compuestos de este tipo.

D1 divulga inhibidores de la Rho quinasa de formula:
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D2 divulga agentes antibacteriales, activos contra Mycobacterium tuberculosis, de

formula:
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D1 es considerado el documento mas cercano del estado de la técnica, toda vez

que proporciona un nucleo central con un grupo L-ciclohexil-NRgRg .

En vista de las ensefanzas de D1, una persona versada en la materia consideraria
necesario mantener el grupo ciclohexil para mantener la actividad anti-Rho quinasa
y por lo tanto, no se veria motivada a modificar dicha estructura con el fin de

obtener los compuestos inhibidores de la Rho quinasa de Ia presente invencion.

De otro lado, una persona versada en la materia teniendo en cuenta las
ensenanzas de D1y buscando obtener compuestos inhibidores de la proteina Rho-
quinasa no consideraria relevantes las ensefanzas de D2. Lo anterior, teniendo en
cuenta que D2 revela compuestos que tratan la tuberculosis debido a infecciones
por Mycobacterium tuberculosis. Esta bacteria es un objetivo diferente a la proteina
Rho quinasa.

Asimismo, vale la pena resaltar que el documento D2 divulga compuestos en
donde el nucleo central corresponde a una quinolina en fugar de una isoquinolina,
como en la presente solicitud. Adicionalmente, los grupos ciclohexil y adamantano
Se encuentran unidos directamente en la posicién 1, es decir, no existe un grupo de
unién L como el de la presente invencion y no se incluyen sustituyentes en la
posicién 6.

De lo anterior, es claro que los documentos D1y D2 no ensefian ni sugieren incluir
un grupo isoquinolina sustituido en la posicion 6 o un grupo O(CHy),-policiclico-
NR11R42 con el fin de obtener compuestos novedosos con actividad inhibitoria de la
Rho-quinasa de la presente solicitud y por lo tanto, los compuestos aca
reivindicados no se derivan de manera obvia u evidente a partir de las ensenanzas
de dichos documentos.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefianzas de las anterioridades D1 y
D2 citadas por su Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a obtener
los compuestos aca reivindicados toda vez que no ensefan ni sugieren como un
todo las caracteristicas técnicas esenciales de los mismos, es claro que a partir de
dichos documentos no era posible para un técnico medio obtener de manera obvia

y/o evidente la presente invencion.



Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 25, 30 y
18 de la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con

la concesion de la presente solicitud.
Anexos
Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 27 reivindicaciones.

Senor Director,

Margarita|Cas ellaegfsu}\%gr%%@\_

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota D.C. 4 & MAR. 2013



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

Rs; Rsg (Ry)n

Rs L S
| AARE
Nao N
R7 R m \R

Ry Ry 6 12
(1)
en donde
R, es OH,

Rs es H, haldgeno, CN, alquilo (C+-Cg), OH, NHy;
R4 es H, haldgeno, hidroxi, CN, alquilo (C4-Cg);
Rs es H, halogeno, CN, alquilo (C1-C6);

R7 es H, halégeno, CN, alquilo (C+-Cg);

Rs es H, haldgeno o alquiio (C+-Cg);

Re es un alquileno (C4-C4) unido al anillo de cicloalquilo, en el que el alquileno (Cy-
C4) forma un segundo enlace a un atomo de carbono diferente del anillo de
cicloalquilo para formar un sistema de anillo biciclico,

en donde en el sistema de anillo biciclico uno o dos atomos de carbono estan
reemplazados por un grupo independientemente seleccionado de O, N-Ry3, S, SO
0 SOy;

0,simysson2,mes3ysesi,omes4ysesO,

Rs es CH»>-CH-(CHy),, el cual estd unido con un CH, al anillo de cicloalquilo y los
otros dos CH; estan unidos a diferentes atomos de carbono del anillo de
cicloalquilo,

y,simes3yses3,

Re son dos grupos metileno unidos a diferentes atomos de carbono del anillo de
cicloalquilo, en donde los grupos metileno del grupo CH,-CH-(CHy,). estan unidos a



atomos de carbono del anillo de cicloalquilo y forman un sistema de adamantano
de la férmula

L (RQ) n

NR11R12
(XX)
en donde L puede estar unido a cualquier 4tomo de carbono secundario o
terciario,
0 Re, junto con Ry y el atomo de N forman un heterocicloalquilo (C3-Cg) que esta

conectado en forma de un sistema de anilio espirociclico para formar un residuo

de la formula
(Rg) n
L S
N
R m \
6 R12

(XX1)

en donde el sistema de anillo biciclico o el sistema de adamantano o el sistema de
anillo que contiene heterocicloalquilo (C3-Cg) no esta sustituido o esta sustituido
con Rg;

Rg es

alquilo (C4-Cg),

alquenilo (Co-Cg),

arilo (C¢-Cip), 0

heterociclilo (C;-Cg),

R11 y Ry280n, independientemente entre si,
H,
alquilen (C4-Ce)-arilo(Cs-Cyo),

R13 es H o alquilo (C4-Cg);

o



nesO0o1;
mes 1,2, 3064
ses0,1,263;

L es O(CH2)p;
pes0,1,2,364;

en donde en los restos R; a Ry; alquilo o alquileno esta no sustituido o esta
sustituido una o mas veces con OH, OCHy, C(O)OH, C(O)OCHs, NH,, NHCH;,
N(CHa)2, C(O)NH,, C(O)NHCH;3 o C(O)N(CH3)2.

en donde en los restos Ry, Ry y Ri2 cicloalquilo o heterocicloalquilo esta no
sustituido o esta sustituido una o mas veces con alquilo (C4-Ce), haldégeno, OH,
OCHs, C(O)OH, C(0)OCHs, NH,, NHCHs, N(CHg),, C(O)NH, C(O)NHCH; o
C(O)N(CHoa)z,

en donde en los restos R; a Ryz alquilo o alquileno no esta sustituido o esta
sustituido una o méas veces con haldgeno;

en donde en los restos Rg, Ri1 y Riz arilo (Ce-C1o) y heteroarilo (Cs-C1o) estan no
sustituidos o estan sustituidos, una o mAas veces, con un grupo
independientemente seleccionado de haldégeno, OH, NO,, Nj, CN, C(O)-alquilo
(C1-Ce), C(O)-arilo  (Ce-C10), C(O)OH, C(O)Oalquilo (C1-Cg), C(O)NH,,
C(O)NHalquilo (C4-Cg), C(O)N[alquilo (C+-Cg)]2, cicloalquilo (Cs-Cg), alquilo (C4-Cg),
alquileno (C+-Ce)-NHalquilo (C+-Cg), alquileno (C4-Cg)-N[alquilo (C1-Cg)]s, alquenilo
(C2-Ce), alquinilo (C»-Cg), O-alquilo (C+-Cg), ‘0-C(0)-alquilo (C4-Cg), PO3H,, SO3H,
SO2-NHz,  SOzNHalquilo  (C4-Cg), SO.Nfalquilo (C1-Ce)l2, S-alquilo  (C4-Ce);
SO-alquilo (C+-Cg), SO,-alquilo (C4-Ce), SO,-N=CH-NJalquilo (C4-Cs)]», SFs,

C(NH)(NHy), NH,, NH-alquilo (C4-Ce), N[alquilo (C1-Ce)]o, NH-C(O)-alquilo (C+-Cs),
NH-C(O)O-alquilo (C4-Ce), NH-SO,-alquilo (C4-Cg), NH-SOz-arilo (Cg-Ciq), NH-
SO2-heteroarilo (Cs-C1o), NH-SO,-heterocicloalquilo (Cs-Csg), Nalquilo (C4-Ce)-
C(O)-alquilo (C4-Cg), Nalquilo (C4-Cs)-C(O)0O-alquilo (C4-Cg), Nalquilo (C4-Cg)-
C(O)-NH-alquilo (C4-Cg)], arilo (Cs-C1o), alquileno (C4-Cg)-arilo (Cg-C1p), O-arilo
(Ce-C10), O-alquileno (C4-Cg)-arilo (Cs-Co), heteroarilo (Cs-Cqo), heterocicloalquilo

\\



(C3-Cs), alquileno (C4-Cg)-heteroarilo (Cs-Cyo), alquileno (C4-Cg)-heterocicloalquilo
(Cs-Cs),

O-alquileno (C+-Cg)-heteroarilo (Cs-C+), O-alquileno (C4-Ce)-heterocicloalquilo (Cs-
Cs),

en donde dicho arilo (Ce-C1o), heteroarilo (Cs-Cio), heterocicloalquilo (C3-Cg) 0
cicloalquilo (C3-Cg) puede estar sustituido, una a tres veces, con un grupo,
independientemente seleccionado de halégeno, OH, NO,, CN, O-alquilo (C4-Cg),
alquilo (C4-Ce), NHy, NHalquilo (Cs-Cg), N[alquilo (C1-Ce)]l2, SO-CH3, C(O)OH,
C(O)O-alquilo (C4-Cg), C(O)NH,, alquileno (C1-Cg)-O-alquilo (C4-Cs), alquileno
(C1-Ce)-O-arilo (Cs-C1o) u O-alquileno (C+-Cg)-arilo (Cs-C1o);

0 en los que arilo (Ce-Cyp) estd sustituido vecinalmente con un grupo
O-alquilen(C4-C4)-0, con lo que se forma, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos los atomos de oxigeno, un anillo de 5-8 miembros:

y en donde los sustituyentes arilo de grupos arilo (Cs-C1o), heteroarilo (Cs5-C10),
heterocicloalquilo (Cs-Cg) y cicloalquilo (Cs-Cs) pueden no estar adicionalmente
sustituidos con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, heterocicloalquiilo o
cicloalquilo;

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
R1 es OH y se caracteriza por la férmula (I1la)

Rs Rs (Rg) n
I:{3 = L S R
o 11
7 R m R
OH R8 6 12

(lla)

0 por la formula (lilb)

|2
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3. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 2, en el que

Rs es H, haldgeno o alquilo (C4-Cg), en donde alquilo (C4-Cg) esta no sustituido o
sustituido.

4. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
Rz es H.
5. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

R4 es H, haldgeno, alquilo (C+4-Ce), en donde alquilo (C-Cs) esta no sustituido o
sustituido.

6. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que
Rses H.

7. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
Rs es H, haldgeno, alquilo (C;-Cg), en donde el alquilo (C-Cs) esta no sustituido o
sustituido.

8. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que
Rs es H.
9. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

R7 es H, halbgeno, alquilo (C4-Cs), en donde alquilo (C1-Ce) esta no sustituido o
sustituido.

[3



10.  Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que

R, es cloro.

11. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, en el que
Rs es H.

12, Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11, en donde
Ro es alquilo (C4-Ce), fenilo, cicloalquilo (Cs-Cg), en donde alquilo, fenilo o
cicloalquilo (C3-Cs) esta no sustituido o esta sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12, en donde
Ro es alilo, metilo, etilo, propilo, isopropilb, butilo, isobutilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o fenilo.

14. Un compuesto de acuerdo una de las reivindicaciones 1 a 13, en el que Ry4
y Ri2son, independientemente entre si,

H,

alquilen (C+-Cy)-arilo (Ce-Cyo),

Ri1 y Riz, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo (C3-Cs);
en donde alquileno (C+-C.) o arilo (Ce-C+o) estan no sustituidos o sustituidos.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en
el que

Ri1esH;y

Rz es

H,

alquilen (C4-Cy)-arilo (Ce-Cyy),

en donde alquileno (C1-C4) 0 arilo (C-C10) estén no sustituidos o sustituidos.

16.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en
el que Rq1y Ry2 son H.



17. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16, en donde
el biciclo formado con Rg se selecciona del grupo

N
N N N N | N
, Osi 0o ' ' @S :
L L L L © L

que no esta sustituido o esta sustituido con Ro.

18. Un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 17, en donde el
adamantano formado con Rg se selecciona de

NR11R12

L L

N

RiiRi (XXa), (XXb)

NR,.R NR..R
L 2 ) L e (XXd) o
NR11R12

L (XXe)

que no esta sustituido o esta sustituido con restos Rq.

19. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 18, en el
que R, junto con Ry y el atomo de N, forman un heterocicloalquilo (C3-Cg) que

(S



esta conectado en forma de un sistema espirociclico al resto cicloalquilo para dar
un resto de la formula

6 R12 (X))

en donde el sistema de anillos que contiene heterocicloalquilo (C3-Cg) no esta
sustituido o esta sustituido con Rq.

20.  Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 19, en el que
mes2,yses?2.

21. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 20, en el que
mes3,yses.

22. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 21, en el que
neso.

23.  Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 22, en el que
L es O(CHy)p.

24, Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 23, en el
que pesO.

25.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo
consistente en:

6-(4-amino-adamantan-1 -iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-alil-4-amino-adamantan-1-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-amino-4-propil-adamantan-1 -lloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-amino-4-metil-adamantan-1-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(4-amino-4-fenil-adamantan-1 -loxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-

(
(4-amino-4-ciclopropil-adamantan-1 -iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
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6-(4-bencilamino-adamantan-1 -iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(3-amino-adamantan-1-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-(5-amino-adamantan~2-iloxi)—7-cloro—2H-isoquinolin-1 -ona,
6-(5-amino-adamantan-2-iloxi)-7-metil-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{[(7-amino-3-oxabiciclo[3.3.1 Inon-8-iljoxi}-7-cloroisoquinolin-1(2H)-ona,
6-{[(-7-amino-3-tiabicic|o[3.3.1]non-9—iI]oxi}-7-cloroisoquinolin-1 (2H)-ona,
6-{[(7-amino-3-(dioxo-tia)biciclo[3.3.1]non-9-il]oxi}-?-cloroisoquinolin-1 (2H)-ona,
3,3-didxido, o

6-(1 -aza-espiro[4.5]dec-8-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

26.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado del grupo
consistente en:

cis-6-(5-amino-adamantan-2-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
trans-6-(5-amino-adamantan-2-iloxi)-7-cloro-2H-isoquinolin-1-ona,
6-{[(7-endo,9-anti)-7-amino-3-oxabiciclo[3.3.1]non-9-iI]oxi}-7-cloroisoquinolin-
1(2H)-ona,
6-{[(7-endo,9—sin)-7-amino—3-oxabicic|o[3.3.1]non-9-iI]oxi}-7-cloroisoquinolin-1 (2H)-
ona,

6-{[(7-endo,9-anti)-7-amino-3-tiabicic|o[3.3.1]non-9-iI]oxi}-7-cloroisoquinolin-1 (2H)-
ona,

6-{[(7-endo,9—sin)-7-amino-3-tiabiciclo[3.3.1]non-9-iI]oxi}-7-c|oroisoquinolin-1 (2H)-
ona,y

6-{[(7-endo,9-anti)-7-amino-3-(dioxo-tia)biciclo[3.3.1]non-9-il]oxi}-7-
cloroisoquinolin-1(2H)-ona, 3,3-diéxido,

sus formas estereoisoméricas y/o tautoméricas y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

27.  Un medicamento que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de formula (l) y/o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
segln una de las reivindicaciones 1 a 26, excipientes farmacéuticamente tolerados
y vehiculos y, en caso apropiado, aditivos adicionales y/u otros ingredientes
activos.
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