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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 15709 notificado por fijacion en lista
el 27 de Agosto de 2013.

2. Mediante memorial del 01 de Octubre de 2013 se solicitd oportunamente plazo para
responder la accién oficial No. 15709.

3. Mediante oficio No. 15709 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la_claridad del pliego
reivindicatorio, a las reivindicaciones 28 y 37 a 39 correspondientes a_un método de
tratamiento, a las reivindicaciones 29 y 31 a 36 relativas a un uso, y al nivel inventivo de
las reivindicaciones 1 a 27 y 30 en vista de los documentos D1: W02005120478 v D2:
WO2005030791.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18_reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:

e Las reivindicaciones 17-22 y 26 a 39 han sido eliminadas.

e La reivindicacion 23 que ahora corresponde a la reivindicaciéon 16, ha sido
modificada, de manera tal que se ha eliminado la numeracién referenciada
en la presente descripcién.

e EI término “opcionalmente” no ha sido incluido en el nuevo pliego
reivindicatorio.

¢ El pliego reivindicatorio ha sido modificado de manera que se ha limitado e
incluye solo los compuestos que se encuentran debidamente soportados
en la descripcion.

e Con respecto a la expresién “por lo menos” de la reivindicaciéon 24 (nueva
17), amablemente manifestamos nuestro desacuerdo pues es claro para
una persona del oficio normalmente versada en la materia que el
compuesto reivindicado comprende el isétopo ''C o el isétopo *®F. En este
sentido, teniendo en cuenta la anterior aclaracion, atentamente sefialamos
que la objecion anteriormente argumentada, con respecto a la claridad y
concision del pliego reivindicatorio carece de validez y por lo tanto, se
considera superada.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefialar la naturaleza de la invencion reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concisiéon del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.



4.2 Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard 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.”

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacién:

En referencia a la falta de nivel inventivo, en primer lugar ponemos de presente
que las reivindicaciones tal como han sido modificadas ahora recitan que “A” representa
CH y “R" representa alquiloC,_s o hidrégeno, mientras que el documento D1 divulga que
“A-R" es NH. Adicionalmente, las reivindicaciones modificadas de la presente invencion
ahora recitan que “Q” es CH,, Ny O, y “Y” es un grupo funcional monociclico saturado



que tiene 4-6 atomos en el anillo, mientras que en el documento D2, “R" es C(O)R?, y
“R* en el documento D2 no incluye las variables “Q-Y".

De esta manera, una persona del oficio normalmente versada en la materia no
derivaria de manera obvia, el compuesto de formula (I) de la presente invencion a partir
de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, ya sea cada uno solo o en combinacion,
ya que el nuevo pliego reivindicatorio ha sido restringido a un numero mas limitado de
compuestos que no se obtienen a partir de la combinacidon de las ensefianzas de dichos
documentos.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no esta en

condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se

reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invenciéon de la presente invencion tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el

Examinador.

4.3 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es autébnomo en la concesién o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencion fue concedida por la Oficina de Patentes de San Marino, patente No.
SMT201300020 (B); Eslovenia, patente No. SI2342182 (T1); Republica de Serbia, patente
No. RS52674 (B); Portugal, patente No. PT2342182 (E); Croacia, patente No.
HRP20130038 (T1); Espafa, patente No. ES2399177 (T3); Europa, patente No.
EP2342182 (B1) y Dinamarca, patente No. DK2342182 (T3).

4.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacion, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencién de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invenciéon no resulta de la mera



extrapolacién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 15709,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del
pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar
una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud,
beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula |
R5

R6 R4

R7 A/R1

|
R8 5 NH
RO

R10 X

R11 ?

en donde A representa CH;

R' se selecciona de hidrégeno yalquiloCq_g

X representa hidrégeno, alquiloCq—s sustituido o no sustituido con halégeno; y
alquiloC4_s sustituido o no sustituido con — CR®RP-X’, en donde X’ representa un
grupo funcional monociclico saturado que tiene 5—6 atomos en el anillo, uno de los
cuales es N, y en donde un atomo en el anillo adicional puede ser un heteroatomo
seleccionado de N, donde el anillo monociclico puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloCy.¢ 0 (=0);

R%y R®, cada uno individuaimente, representa hidrogeno;

Q se selecciona deCH;, Ny O;

Y se selecciona de alquiloCi_s, alqueniloC,s o alquiniloC,s, en donde dicho
alquilo, alquenilo o alquinilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes P,
en donde P se selecciona de haldégeno, hidroxi, alcoxiC1-g, ciano, —S-alquiloC_ ¥
un grupo funcional monociclico saturado que tiene 5-6 atomos en el anillo, en
donde uno de los 4tomos en el anillo puede ser Ny el resto es C; o

Y puede representar un grupo funcional monociclico saturado que tiene 4-6
atomos en el anillo, en donde uno de dichos atomos en el anillo se puede

seleccionar de N y O, siendo el resto C, y donde dicho grupo funcional monociclico



saturado puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes Z, en donde Z se
selecciona de (=0),-C(O)-alquiloC1-g, y alquiloC+_s;

R*-R® se seleccionan de hidrégeno, halégeno e hidroxi;

R®%-R'? se seleccionan de hidrégeno, halégeno e hidroxi;

siempre y cuando dicho compuesto sea diferente de (1-fenil-etil)-amida de acido
2—metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico;

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

2, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R' representa
alquiloC.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R’ representa

etilo, ciclopropilo o ciclobutilo.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde X representa H, metilo sustituido o no sustituido con F, o —CH>—X’, en
donde X' representa un grupo funcional monociclico saturado selecciohado de
piperazinilo y pirrolidinilo, en donde dicho grupo funcional monociclico puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes W, en donde W se selecciona de alquiloC1-

s Y (=0).

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde Q representa —CHx—y Y representa alquiloC44, alqueniloC,_4 o0 alquiniloC,_

4, y en donde P se selecciona de halégeno, hidroxilo, -S—CH3 y ciano.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14, en
donde Q representa —CHx— y Y representa un grupo funcional monociclico
saturado que tiene 4-6 atomos en el anillo, en donde uno de dichos atomos en el
anillo se puede seleccionar de N y O, siendo el resto C, y donde dicho grupo

funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
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Z, en donde Z se selecciona de alquiloCi, (=0), C(O)H, —C(0)-0O-alquiloC s,

halégeno, alcoxiC1-s, hidroxialquiloC_s e hidroxi.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14, en
donde Q representa —-N—y Y representa alquiloC+-s, en donde P es halégeno, o en
donde Y representa un grupo funcional monociclico que tiene 4, 5 6 6 atomos en

el anillo, donde los atomos en el anillo se seleccionan de C.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14, en

donde Q representa —O-y Y representa alquiloCy_y.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde Q representa un enlace y Y representa un grupo funcional monociclico
saturado que tiene 4—6 atomos en el anillo, en donde 1 de dichos atomos en el
anillo se puede seleccionar de N y O, siendo el resto C, y en donde dicho grupo
funcional monociclico saturado puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes

Z, en donde Z se selecciona de alquiloC,_s, (=0), halégeno e hidroxi.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde cada uno de R*-R® representa independientemente hidrégeno, halégeno e

hidroxi.

1-1. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R’ representa

halégeno, y R*, R® y R® representan hidrogeno.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde todos los R*-

R® representan hidrégeno.

13.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en

donde cada uno de R°-R"? representa independientemente hidrégeno o halégeno.



14.

Ve

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde R'? representa

halégeno y R%-R"" representan hidrégeno.

15.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde todos los R°-

R'2 representan hidrogeno.

16.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de la lista

que comprende:

((S)-1-Fenil-propil)}-amida de 4acido 2—ciclopentil-3—-metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 2-ciclopropil-3—metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-ciclobutil-3—metil-1—ox0-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)}-amida de acido 2-ciclohexil-3—metil-1-oxo0-1,2—
dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1-ox0-2—(2,2,2-trifluoro—
etilamino)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1—ox0—2—(2,2,2-trifluoro—
etil)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)—1-Fenil-propil}-amida de acido 3—-metil-1-oxo—2-piperidin—1—il-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil}-amida de A&cido 2-terc—butilamino—3-metil-1—oxo-
1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2—isopropilamino—34metil—1 —oxo0-1,2—
dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

((8)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-2—morfolin—4—il-1—oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)—1-Fenil-propil)—amida de acido 3—metil-1-oxo—2—propil-1,2—dihidro—

isoquinolin~4—carboxilico
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((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-butil-3—metil-1—oxo—-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

((S)—1-Fenil-propil)~amida de acido 3—metil-2—(3—metil-butil)-1-oxo—-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de &acido 2—(2-metoxi—etil)}~3-metil-1—oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3—metil-1-oxo—2—(tetrahidro—furan—-2—
ilmetil)=1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico |

((S)—1-Fenil-propil)-amida de acido 3—metil-1-oxo—2—-pentil-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

((S8)-1-Fenil-propil}-amida de acido 3-metil-2—(2-metilsuifanil-etil)—1-
oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)~amida de acido 2-etoxi—3—metil-1—-oxo—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

((S)-Ciclopropil—fenil-metil)-amida de acido 2—ciclobutilamino—8—fluoro—3—
metil-1-oxo—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2—ciclopentilamino—8—fluoro—
3-metil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2-etoxi—8—fluoro—3—metil-1—
oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)—1-Fenil-propil)-amida de acido 8—cloro—2—etoxi~3—metil-1-oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 8-cloro—2—isobutoxi—3—metil-1—oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)}-amida de acido 8-cloro—3—-metil-1—oxo—2—propoxi—
1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de 4acido 2,3—dimeti—1—oxo-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil}-amida de 4acido 2-isopropil-3—metil-1—oxo—1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico




((S)—1-Fenil-propil)-amida de acido 2—(2,2—difluoro—propit)—3—metil-1-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2—etilamino—3-metil-1—oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1—oxo—-2—propilamino-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)—-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-butilamino—3-metil-1-oxo-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)}-amida de acido 2-isobutilamino—3-metil-1—oxo—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)—amida de acido 2—(2,2—dimetil-propilamino)-3—-metil-
1—-ox0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2—(ciclopropilmetil-amino)-3—-metil—1-
oxo—1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico

((S)=1-Fenil-propil)-amida de &cido 3-metil-2—(3—metil-butilamino)—1—
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 8—cloro—2—etilamino—3—metil-1—oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S);Ciclopropil—fenil—metil)—amida de acido 2—etilamino—8-fluoro—3-metil-
1-ox0—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)—Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 8-fluoro~2—isobutilamino—3—
metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)—Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 8-fluoro—-3—-metil-1—oxo—2—
propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 8—cloro—3—metil-1—-oxo0—2—
propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 8-cloro—2—isobutilamino—3—-metil—-1-—-
oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-1-Fenil-propil}-amida de acido 2-etilamino—1-oxo—3—(2—oxo-

pirrolidin—1—ilmetil)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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((S)—1-Fenil-propil)-amida de acido 1-oxo—3—(2—oxo—pirrolidin—1-ilmetil)—
2—propilamino—1,2—dihidro—-isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metil]-amida de acido 2-etilamino—8—
fluoro—3—metil-1—oxo-1 ,2—dihidrq—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3-metil—
1—oxo—2—propilamino-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-etilamino-8—
fluoro—1—oxo0—3—(2—oxo—pirrolidin—1—ilmetil)—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—
carboxilico

[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-etilamino—-8—
fluoro—3-metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)—1-Fenil-propil)-amida del acido 2—etilamino—8-fluoro—3-metil-1—-oxo—
1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de  acido  8-fluoro-3—metil-2—
metilamino—1-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil-(4—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil—
2—metilamino—1-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(4—fluoro—fenil)-metifl-amida de acido 2-etilamino-8—
fluoro—3—-metil-1—oxo0~1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3,4—difluoro—fenil}-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-
metil-2—metilamino—1-oxo0~1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3,4—difluoro~fenil)-metill-amida de acido 2-etilamino—8-
fluoro—3-metil-1-oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
[(S)—Ciclobutil—(3,4—difluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro~3—metil—
2—metilamino—1—-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclobutil-(3,4—difluoro—fenil)-metil-amida de acido 2-etilamino—8—
fluoro—3—metil-1-ox0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-iodo—3—metil—-1-
oxo—2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
3-lodo-bencilamida de acido 8-fluoro—3—-metil-1—oxo—2—propilamino—1,2—

dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—-metil—
1-oxo—2—propil—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metil]l-amida de acido 8—cloro—3—metil—1—
oxo—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3-metil-1—
oxo—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metil}l-amida de 4&cido 5,8—difluoro—3—
metil-1—oxo—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 8-fluoro-2,3—
dimetil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida = de acido 8-fluoro—2—
isopropil-3—metil-1-oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-cianometil-8—
fluoro—3—-metil-1-oxo0-1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 8-fluoro—3-metil—
1-ox0—2—(3,3,3—trifluoro—propil)—1,2—dihidro~isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de &cido 2—(2,2—difluoro—
propil)-8~fluoro—3—metil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—2—(2—
metoxi—etil)-3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil}-metil]l-amida de acido 8-fluoro—3—metil-
1-oxo—2—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-2—
(2~morfolin—4—il—etil)-1~oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2-alil-3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil—-
2—(3—morfolin—4—il-propil)-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((S)-1-Fenil-propil)-amida de acido 2—(3—metoxi—propil}-3—metil-1—oxo—

1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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[(8)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de 4&cido 6,8—difluoro-3—
metil-1-oxo0—2—(3,3,3-trifluoro—propil)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)—CiclopropiI—(3—f|uoro—fenil)—meti!]—arhida de acido 8-fluoro—3-metil-
1—oxo0—2—(2—-oxo—oxazolidin—3—il)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
((8)-1-Fenil-propil)-amida de acido 3-metil-1—-oxo—2—prop—2-inil-1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metil]-amida de &cido 8—fluoro—1-oxo-3—
(2—oxo—pirrolidin—1—ilmetil)—2—(3, 3, 3—trifluoro—propil)—1,2—dihidro—
isoquinolin—4—carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—ciclopropilmetil—
8—fluoro—3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil-1—
oxo—2—(5-oxo—pirrolidin—2—ilmetil)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-
1-oxo—2—piperidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—2—(2—
hidroxi—etil)-3—metil-1-oxo—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil-1—
oxo—2—(R)—-tetrahidro—furan—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil-1—
oxo0—2—(S)—tetrahidro—furan—3-il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-—fluoro—3—metil-1—
oxo—2—(tetrahidro—piran—4-il)-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etoxi—8—fluoro—-3—
metil-1-oxo0-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3-metil-1-
oxo—2-propoxi—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-etoxi—8—fluoro—

3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 8-fluoro—3—metil-
1—oxo—2—-propoxi—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(3~fluoro—fenil)—-metill~amida de &acido 2-alil-8—fluoro—3—
metil-1-oxo0—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-alil-8—fluoro~3—
metil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metil]-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1—
oxo—2—prop—2—inil-1,2—dihidro—~isoquinolin~4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—-metil—
1—oxo0—2—prop—2—-inil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—ciclopropilmetil-8—
fluoro—3-metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1—
0x0—2—(S)—1—pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—<4—carboxilico
[(S)—Ciclobutil—-(3—fluoro—fenil)—metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil—-1-
ox0—2—(R)—1—-pirrolidin—3—ilmetil-1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—carbox§|ico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1-
0x0—2—(S)—1-pirrolidin—3—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metil]l-amida de acido 8-fluoro—3—metil-1-
oxo—2—(R)—1-pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil—
1-0x0-2—(S)—1-pirrolidin—2—-ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de &acido 8—fluoro—3—metil-
1-ox0—2—(R)-1—pirrolidin—2—ilmetil-1,2—dihidro—isoquinolin—4~carboxilico
[(S)—-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil—
1-ox0—2—(R)—pirrolidin—3—il-1,2—dihidro—-isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—-3—-metil-
1-ox0—-2—(S)—pirrolidin—3—il-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—1-oxo0-3—

piperazin—1-ilmetil-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metil]l-amida de acido 8-fluoro—1-oxo-3-
piperazin—1-ilmetil-2—propil-1,2—dihidro-isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3—(4-terc—butil-
piperazin—1—ilmetil)-8-cloro—1-oxo—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 8-cloro—1-oxo-3—

(2—oxo—pirrolidin—1—ilmetil)}-2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

- [(S)-Ciclopropil—-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—1-oxo-3—

(2—oxo—pirrolidin—1-ilmetil)—2—propil-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 3-(4-terc—butil-
piperazin—1—ilmetil)-8—fluoro—1-oxo—2—propil—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 3-((2R,5S)-2,5-
dimetil-piperazin—1-ilmetil)-8—fluoro—1-oxo-2—(3,3, 3—trifluoro—propil)—1,2—
dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclopropil~(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil—
2—((S)—1-metil-pirrolidin—2—ilmetil)-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-((S)-1—etil-
pirrolidin—2—ilmetil)~8—fluoro—3—metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—metil—
1-ox0—-2—((S)—1—propil-pirrolidin—2—ilmetil)—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—((S)-1-acetil-
pirrolidin—2—ilmetil)-8—fluoro—3—-metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—metil—
2—((R)—1—metil-pirrolidin—2—ilmetil)-1—oxo0~1,2—dihidro—isoquinolin—4—

carboxilico
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[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-((R)-1—etil-
pirrolidin—2—ilmetil)-8~fluoro—3—metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—metil—
1-ox0—2—((R)—1—propil-pirrolidin—2—ilmetil}-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)—Ciclopropil-(3—fluoro—fenil}-metill-amida de acido 2—((R)-1-acetil-
pirrolidin—2—ilmetil)-8—fluoro—3—metil-1—oxo—-1,2—-dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-
2—((R)=1-metil-pirrolidin—3—il)-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3-metil-2—
((S)—1-metil-pirrolidin—2—ilmetil)—1—oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—((S)-1-etil
pirrolidin—2—ilmetil)-8—fluoro—3-metil-1—-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)—-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—-metil-2—
((R)—1—metil—pirrolidin—2¥ilmetil)—1—oxo—1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-1—(4—Fluoro—fenil)—propill-amida de acido 2-etilamino-8—fluoro—3—
metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—-Ciclobutil-(4—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-etilamino—8—
fluoro—3—-metil-1—-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)—Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—-metil-1-—
oxo—2—-propilamino-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de  acido  8-fluoro—-3—-
fluorometil-1—oxo—2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—2—(3—

fluoro—propilamino)-3—metil-1—-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
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[(S)—Ciclobutil—(3—fluoro-—fehil)—metil]—amida de acido 8-fluoro-2—-(2-

fluoro—etilamino)-3-metil-1-oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2-(2,2—difluoro-

etilamino)-8—fluoro—3—-metil-1-oxo-1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico

[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 8-fluoro~3-metil-1-

oxo—2—prop—2—-inilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico

((S)-Ciclopropil-fenil-metil)-amida de acido 2-etilamino—8-hidroxi—3—
metil-1-oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico,

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cada C puede
ser el isétopo "'C y cada F puede ser el isétopo '®F, en donde dicho compuesto
comprende por lo menos uno de dichos is6topos;

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, seleccionado de la lista
que comprende:
o [(S)-Ciclobutil-(3-fluoro—fenil)-metill-amida de  acido 2—((1-''C)-
etilamino)—8—fluoro—3-metil-1—oxo—-1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
o [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1-
oxo—2~((1-""C)—propilamino)-1,2-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
¢ [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino-8—fluoro—
3—("®F)—fluorometil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
e [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 8-fluoro~3—('®F)-
fluorometil-1—oxo—2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
e [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 2—etilamino—8—('®F)—
fluoro—3—-metil-1—oxo-1,2—dihidro—isoquinolin—~4—carboxilico
e [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—('®F)-fluoro-3-
metil-1-oxo—2—propilamino—1,2—dihidro—isoquinolin~4—carboxilico
o [(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)}-metill-amida de acido 2—etilamino—8—fluoro—~

3-metil-1-oxo-1,2—dihidro—~isoquinolin—4—(*'C)—carboxilico
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[(S)—Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—3—metil-1—
oxo—2—propilamino—1,2-dihidro—isoquinolin—4—("'C)~carboxilico
[(S)—Ciclobutil-(3—("®F)—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 2—etilamino—8—
fluoro—3-metil-1-oxo0—1,2—dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—("®F)—fluoro~fenif)-metill-amida de acido 8—fluoro—3-
metil-1-oxo—2—propilamino—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico
[(S)-Ciclobutil-(3—fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8—fluoro—2—(3—(*®F)-
fluoro—propilamino)-3—metil-1—oxo—1,2—dihidro—isoquinolin—~4—~carboxilico
[(S)—Ciclopropil—(3—fluoro—fenil)-metill-amida de &acido 8-fluoro—2—(3—
(18F)—ﬂuoro—propilamino)—3—metil—1—oxo—1 ,2—dihidro—isoquinolin—4—
carboxilico

[(S)-Ciclopropil—(3—(®F)~fluoro—fenil)-metill-amida de acido 8-fluoro—3—

metil-1-oxo—2—propilamino—1,2—-dihidro—isoquinolin—4—carboxilico.
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