JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ARSI

No. 97- -
Fecha: 2013-12-24 12.23.53  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALLI
Act. 457 PROCEDIPPH Folios: 41

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-GLAXOSMITHKLINE LLC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase

Nacional PCT, via PPH para “DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL COMO

INHIBIDORES DE CINASA PI3"”.-Clase AO1N 43/52.-Expediente numero
13-090.997.-

1. Me refiero a mi memorial de 18 de Junio de 2013.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 1 de la Resolucion N° 54093 de 18
de Septiembre de 2012, solicito a su Despacho hacer estudio de patentabilidad de la
presente solicitud en virtud del Articulo 46 de la Decisién 486 que reconoce el examen de

patentabilidad realizado por otras oficinas de propiedad industrial.

Especificamente, solicitamos hacer estudio de la presente_solicitud por el
Procedimiento Acelerado de Patentes (PPH) con la_ USPTO, puesto que la

presente solicitud es equivalente a la patente US 8,435,988 que fue presentada y
concedida por la USPTO como primera oficina de presentacion.

3. Me permito aclarar que la equivalencia entre la materia concedida en la patente
US 8,435,988 y la materia reclamada en la presente solicitud, de acuerdo con el
capitulo reivindicatorio presentado con el memorial del 18 de junio de 2013 que

comprende 11 reivindicaciones, es explicada tal como se muestra a continuacion:
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Reivindicaciones | Reivindicaciones

Correspondencia de las
de la presente patente

.. reivindicaciones
solicitud US 8,435,988

1 1 Las reivindicaciones son iguales

6 Las reivindicaciones son iguales

2
3 9 Las reivindicaciones son iguales
4

13 Las reivindicaciones son iguales

Ambas reivindicaciones se refieren a la
composicion farmacéutica que comprende

el compuesto

0. _OH
E:EN*
O—Me
N
& 5
Me

5 14 CF,

y un portador farmacéuticamente
aceptable. Difieren en la parte
preliminar, pues en la patente
US8435988 se menciona el uso de la
composicién, mientras que en la

solicitud se omite esta referencia.

Ambas reivindicaciones se refieren al

compuesto de formula
O._CH

CF,
Difieren en la parte preliminar, pues en la
patente US8435688 es una
reivindicacién independiente, mientras
que en la reivindicacién 6 de la solicitud
se reclama como una modalidad del

compuesto de la reivindicacion 4.

Ambas reivindicaciones se refieren a la
composicidon farmacéutica que comprende
el compuesto de la reivindicacion anterior
7 21 y un portador farmaceéuticamente
aceptable. Difieren en la parte

preliminar, pues en la patente

US8435988 se menciona el uso de la
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composicion, mientras que en la

solicitud se omite esta referencia.

27

Ambas reivindicaciones se refieren a una
sal farmaceuticamente aceptable del

compuesto
0. CH

£y
i,

CF,
Difieren en la parte preliminar, pues en la
patente US8435988 es una
reivindicacion independiente, mientras
que en la reivindicacidén 8 de la solicitud
se reclama como una modalidad del

compuesto de la reivindicacién 4.

28

Ambas reivindicaciones se refieren a la
composicion farmacéutica que
comprenden la sal del compuesto de la
reivindicacién anterior y un portador
farmacéuticamente aceptable. Difieren
en la parte preliminar, pues en la
patente US8435988 se menciona el uso
de la composicién, mientras que en la

solicitud se omite esta referencia.

10

34

Ambas reivindicaciones se refieren a la

sal Tris del compuesto

O _OH
&
(\N N)—Me
oS \\Q
Me

CF.

Difieren en la parte preliminar, pues en la
patente US8435988 es una
reivindicacién independiente, mientras
que en la reivindicacion 10 de la
solicitud se reclama como una
modalidad del compuesto de la

reivindicacion 4,

11

35

Ambas reivindicaciones se refieren a la
composicion farmacéutica que comprende

el compuesto de la reivindicacion anterior
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y un portador farmacéuticamente
aceptable. Difieren en la parte
preliminar, pues en la patente
US8435988 se menciona el uso de la
composiciéon, mientras que en la

solicitud se omite esta referencia.

4, El solicitante se permite aclarar que la presente solicitud cumple con los requisitos
establecidos por el Procedimiento Acelerado de Estudio de Solicitudes de Patente, de

acuerdo con las siguientes condiciones:

a. Se esta solicitando el ingreso via PPH, junto con la solicitud del examen de
patentabilidad.

b. La presente solicitud se encuentra en fase nacional en virtud del PCT y
reivindica prioridad de acuerdo con el articulo 9 de la Decisidén 486 (US 61/390.314 del
2010/10/06 y US 61/528.397 del 2011/08/29).

C. La patente US 8,435,988 corresponde con la presente solicitud, tal como se
evidencia de los capitulos reivindicatorios arriba comparados, la descripciéon de las
solicitudes y los datos bibliograficos.

d. La decisién de concesion por parte de la USPTO, hace mencidn a que las
reivindicaciones concedidas son la 1-40 (ver numeral 3 del Notice of Allowability). Estas
reivindicaciones incluyen las 11 reivindicaciones que conforman el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud.

e. Todas las 11 reivindicaciones de la solicitud en cuestién presentadas ante la
SIC, corresponden a las reivindicaciones protegidas en la solicitud US 8,435,988 por

parte de la USPTO. Ademads, la correspondencia entre dichas reivindicaciones es
completa.

5. Anexo me permito presentar los siguientes documentos:
a) Formato dnico de procedimiento acelerado de exdmenes de patentes;

b) Copia de la decision de concesién por parte de la USPTO, donde se detalla el
nimero de la aplicacién (13/251,476) con su correspondiente nimero de
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patente (8,435,988) otorgada el 05/07/2013 (ver pdagina 1 -Issue

Notification);
c) Traduccion de la decision de concesidn por parte de la USPTO;

d) Copia de las reivindicaciones que han sido determinadas como patentables
en la USPTO (claims 1-40);

e) Traduccidon de las reivindicaciones que han sido determinadas como

patentables en la USPTO (reivindicaciones 1-40); y

f) Copia de la lista de antecedentes citados por el examinador de la USPTO.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

L u/xw

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@Iloredacamacho.com
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicaciéon

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Procedimiento acelerado de exdmenes de patente (pph)

1 | NUMERO DE SOLICITUD ANTE LA sic

| 13-090.997

2 | OFICINA DE PRIMERA PRESENTACION (OPP)

The United States Patent and Trademark Office (USPTO)

NUMERO(S) DE SOLICITUD O PUBLICACION
DE LA(S) SOLICITUD(ES) (OPP):

1.olictud US 13/251,476 - N° Patente US 8,435,988

4 REPRESENTANTE LEGAL

X APODERADO

NOMBRES

ALICIA c.c.

IDENTIFICACION

39.690.713 TP. 53.215

APELLIDOS
LLOREDA RICAURTE
DIRECCION Calle 72 N° 5-83 Piso 5to
CIUDAD Bogota
PAIS Colombia

No. TELEFONO

CORREO
ELECTRONICO

No. RADICACION O PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

3264270

notificacionespatentes@lloredacamacho.com

5 | CONDICIONES PARA ACCEDER A ESTE PROCESO:

5.1. DATOS DE PRIORIDAD Xsl [JNO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
1. Estados Unidos de América us 61/390.314 2010/10/06
2. Estados Unidos de América us 61/528.397 2011/08/29
5.2. DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT S [JNO
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/052857 Fecha 23/09/2011
Publicacién Internacional No. WO 2012/047538 Fecha 12/04/2012

El solicitante presenta una copia de la(s) reivindicacion(es) patentable(s) u otorgable(s) de la solicitud de la Oficina de

Primera Presentacion que profirié el examen de patentabilidad, junto con una traduccion al castellano. [ SI

CINO

£102-F20 Vr0 (2013-05-09)
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REQUISITOS PARA EL RECONOCIMIENTO DE LOS RESULTADOS DE EXAMENES DE PATENTABILIDAD
EFECTUADOS A SOLICITUDES EXTRANJERAS

Para que la Superintendencia de Industria y Comercio pueda reconocer los resultados de examenes de patentabilidad
producidos por otras Oficinas de Propiedad Industrial se debe cumplir con las siguientes condiciones:

(a) Al momento de solicitar el examen de patentabilidad, si el solicitante pide que se reconozcan examenes de patentabilidad
de otras oficinas extranjeras, debera aportar junto con el pago de la tasa correspondiente, los siguientes anexos:

(i) Copia de las resoluciones, fallos o decisiones que han sido relevantes para la determinacion de la patentabilidad de la(s)
solicitud(es) en la Oficina que haya proferido el examen de patentabilidad que contienen reivindicaciones patentables u
otorgables que son la base de la peticién, y si es del caso, su traduccién al castellano. Xst [INO

(ii) Copia de todas las reivindicaciones determinadas como patentables u otorgables en la Oficina que profirié el examen de
patentabilidad y, si es del caso, su traduccién al castellano. Xsi ONO

(iii) Copia de los antecedentes, informacion o documentos citados por el examinador de la Oficina de Primera Presentacion
del examen de patentabilidad, en las resoluciones, fallos o decisiones correspondientes, incluyendo la literatura no patente.
Los documentos de patente deberan presentarse siempre y cuando no estén disponibles para la Superintendencia de
Industria y Comercio mediante el simple acceso a bases de datos gratuitas. sl [ONO

(iv) Una tabla de correspondencias de las reivindicaciones que han sido determinadas como patentables u otorgables en la
solicitud de la Oficina que haya proferido el examen de patentabilidad.

P102-F20 Vr0 (2013-05-09)
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TABLA DE CORRESPONDENCIA DE REIVINDICACIONES

Reivindicaciones en la solicitud
en Colombia 13-090.997

Reivindicaciones otorgables en la solicitud
internacional US 8,435,988

Explicacion sobre la suficiente correspondencia 6
Comentarios que explican la correspondencia

Reivindicacion 1.

Reivindicacion 1.

Las reivindicaciones son iguales.

Reivindicacion 2.

Reivindicacion 2.

Las reivindicaciones son iguales.

Reivindicacion 3.

Reivindicacion 3.

Las reivindicaciones son iguales.

Reivindicacion 4.

Reivindicacion 13.

Las reivindicaciones son iguales.

Reivindicacion 5.

Reivindicacion 14.

Ambas reivindicaciones se refieren a la composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de formula | y
un portador farmacéuticamente aceptable. Difieren en la
parte preliminar de la reivindicacion.

Reivindicacion 6.

Reivindicacion 20.

Ambas reivindicaciones se refieren al compuesto de férmula
I. Difieren en la parte preliminar de la reivindicacién

Reivindicacion 7.

Reivindicacion 21.

Ambas reivindicaciones se refieren a la composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacion anterior y un portador farmacéuticamente
aceptable. Difieren en la parte preliminar de la
reivindicacion.

Reivindicacion 8.

Reivindicacion 27.

Ambas reivindicaciones se refieren a una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula
|. Difieren en la parte preliminar de la reivindicacién.

Reivindicacion 9.

Reivindicacion 28.

Ambas reivindicaciones se refieren a la composicion
farmacéutica que comprenden la sal del compuesto de la
reivindicacion anterior y un portador farmacéuticamente
aceptable. Difieren en la parte preliminar de la
reivindicacion.

Reivindicacion 10.

Reivindicacion 34.

Ambas reivindicaciones se refieren a la sal Tris del
compuesto de férmula I. Difieren en la parte preliminar de
la reivindicacion.

Reivindicacion 11.

Reivindicacion 35.

Ambas reivindicaciones se refieren a la composicion
farmacéutica que comprenden la sal del compuesto de la
reivindicacion anterior y un portador farmaceuticamente
aceptable. Difieren en la parte preliminar de la
reivindicacioén.

P102-F20 Vr0 (2013-05-09})
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

D)

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

WWw uSplo.gov

L APPLICATION NO. ISSUE DATE | PATENT NO. I ATTORNEY DOCKET NO. CONFIRMATION NO.
13/251.476 05/07/2013 8435988 PUG43T0T 3021
23347 7590 04/17/2013
GLLAXOSMITHKLINE
GLOBAL PATENTS

FIVE MOORE DR., PO BOX 13398
MAIL STOP: C2111.2F
RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398

ISSUE NOTIFICATION

The projected patent number and issue date are specified above.

Determination of Patent Term Adjustment under 35 U.S.C. 154 (b)
(application filed on or after May 29, 2000)

The Patent Term Adjustment is 0 day(s). Any patent to issue from the above-identified application will include
an indication of the adjustment on the front page.

If a Continued Prosecution Application (CPA) was filed in the above-identified application, the filing date that
determines Patent Term Adjustment is the filing date of the most recent CPA.

Applicant will be able to obtain more detailed information by accessing the Patent Application Information
Retrieval (PAIR) WEB site (http://pair.uspto.gov).

Any questions regarding the Patent Term Extension or Adjustment determination should be directed to the
Office of Patent Legal Administration at (571)-272-7702. Questions relating to issue and publication fee
payments should be directed to the Application Assistance Unit (AAU) of the Office of Data Management
(ODM) at (571)-272-4200.

APPLICANT(s) (Please see PAIR WEB site http://pair.uspto.gov for additional applicants):

Junya Qu, Collegeville, PA;

Ralph Rivero, Collegeville, PA;
Robert Sanchez, Collegeville, PA;
Rosanna Tedesco, Collegeville, PA;

The United States represents the largest, most dynamic marketplace in the world and is an unparalleled location
for business investment, innovation, and commercialization of new technologies. The USA offers tremendous
resources and advantages for those who invest and manufacture goods here. Through SelectUSA, our nation
works to encourage and facilitate business investment. To learn more about why the USA is the best country in
the world to develop technology, manufacture products, and grow your business, visit SelectUSA gov.

IR103 (Rev. 10/09)
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and T'rademark Oftice
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450

www.uspto.gov

NOTICE OF ALLOWANCE AND FEE(S) DUE

23347 7590 ) 02/04/2013 | EXAMINER |
GLAXOSMITHKLINE ANDERSON, REBECCA L
GLOBAL PATENTS
FIVE MOORE DR., PO BOX 13398 | ARTUNIT | PAPERNUMBER - |
MAIL STOP: C2111.2F 1626

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398
DATE MAILED: 02/04/2013

l APPLICATION NO. I FILING DATE l FIRST NAMED INVENTOR ATTORNEY DOCKET NO. CONFIRMATION NO.

13/251.476 10/03/2011 Junya Qu PU64370T 3021
TITLE OF INVENTION: BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AS PI3 KINASE INHIBITORS

I APPLN. TYPE | SMALL ENTITY I ISSUE FEE DUE |PUBLICATION FEE DUE I PREV. PAID ISSUE FEE | TOTAL FEE(S) DUE DATE DUE I

nonprovisional NO $1770 $300 30 $2070 05/06/2013

THE APPLICATION IDENTIFIED ABOVE HAS BEEN EXAMINED AND IS ALLOWED FOR ISSUANCE AS A PATENT.
PROSECUTION ON THE MERITS 1S CLOSED. THIS NOTICE OF ALLOWANCE IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS.
THIS APPLICATION IS SUBJECT TO WITHDRAWAL FROM ISSUE AT THE INITIATIVE OF THE OFFICE OR UPON
PETITION BY THE APPLICANT. SEE 37 CFR 1.313 AND MPEP 1308.

THE ISSUE FEE AND PUBLICATION FEE (IF REQUIRED) MUST BE PAID WITHIN THREE MONTHS FROM THE
MAILING DATE OF THIS NOTICE OR THIS APPLICATION SHALL BE REGARDED AS ABANDONED. THIS
STATUTORY PERIOD CANNOT BE EXTENDED. SEE 35 U.S.C. 151. THE ISSUE FEE DUE INDICATED ABOVE DOES
NOT REFLECT A CREDIT FOR ANY PREVIOUSLY PAID ISSUE FEE IN THIS APPLICATION. IF AN ISSUE FEE HAS
PREVIOUSLY BEEN PAID IN THIS APPLICATION (AS SHOWN ABOVE), THE RETURN OF PART B OF THIS FORM
WILL BE CONSIDERED A REQUEST TO REAPPLY THE PREVIOUSLY PAID ISSUE FEE TOWARD THE ISSUE FEE NOW
DUE.

HOW TO REPLY TO THIS NOTICE:

1. Review the SMALL ENTITY status shown above.

If the SMALL ENTITY is shown as YES, verify your current If the SMALL ENTITY is shown as NO:
SMALL ENTITY status:

A. If the status is the same, pay the TOTAL FEE(S) DUE shown A. Pay TOTAL FEE(S) DUE shown above, or
above.

B. If the status above is to be removed, check box 5b on Part B - B. If applicant claimed SMALL ENTITY status before, or is now

Fee(s) Transmittal and pay the PUBLICATION FEE (if required) claiming SMALL ENTITY status, check box 5a on Part B - Fee(s)

and twice the amount of the ISSUE FEE shown above, or Transmittal and pay the PUBLICATION FEE (if required) and 1/2
the ISSUE FEE shown above.

II. PART B - FEE(S) TRANSMITTAL, or its equivalent, must be completed and returned to the United States Patent and Trademark Office
(USPTO) with your ISSUE FEE and PUBLICATION FEE (if required). If you are charging the fee(s) to your deposit account, section "4b" -
of Part B - Fee(s) 'I'ransmittal should be completed and an extra copy of the form should be submitted. 1f an equivalent of Part B is filed, a
request 1o reapply a previously paid issue fee must be clearly made, and delays in processing may occur due to the difficulty in recognizing
the paper as an equivalent of Part B.

111. All communications regarding this application must give the application number. Please direct all communications prior to issuance to
Mail Stop ISSUE FEE unless advised to the contrary.

IMPORTANT REMINDER: Utility patents issuing on applications filed on or after Dec. 12, 1980 may require payment of
maintenance fees. It is patentee's responsibility to ensure timely payment of maintenance fees when due.

Page 1 of 3
PTOL-85 (Rev. 02/11)



PART B - FEE(S) TRANSMITTAL

Complete and send this form, together with applicable fee(s), to: Mail Mail Stop ISSUE FEE
Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450
or Fax (571)-273-2885

INSTRUCTIONS: This form should be used for transmitting the ISSUE FEE and PUBLICATION FEE (if required). Blocks 1 through 5 should be completed where
appropriate. All further correspondence including the Patent, advance orders and notification of maintenance fees will be mailed to the current corres ondence addrcis as
inchcated unless corrected below or directed otherwise in Block 1. by (a) specifying a new correspondence address; and/or (b) indicating a separate E ADDRESS" for
maintenance fee notifications.

CURRENT CORRESPONDENCE ADDRESS (Note: Use Block 1 for any change of address) Note: A certificate of mailing can only be used for domestic mailings of the
Fee(s) Transmittal. This certificate cannot be used for any other accompanying
apers. Each additional paper, such as an assignment or formal drawing, must

Eave its own certificate of mailing or transmission.

23347 7590 02/04/2013
Certificate of Mailing or Transmission
GLAXOSMITHKLINE I herchy certify that this Fecg_s Transmittal is being deposited with the United
GLOBAL PATENTS States Postal Service \i/ilh sul icit’i?épggggedfgr first l<>:(l)ass mallbncq an ?nvqlo;;e
addressed to the Mail Stop ISS address above, or being facsimile
}:/}XFLI\g?g}[}ECEFI,] I;(I?T BOX 13398 transmitted to the USPTO (571) 273-288S, on the date indicated below.
RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398 (Depositor's name)
(Signature)
(Mate)
I APPLICATION NO, l FILING DATE FIRST NAMED INVENTOR ATTORNEY DOCKET NO. CONFIRMATION NO.
13/251,476 10/03/2011 Junya Qu PU64370T 3021
TITLE OF INVENTION: BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AS PI3 KINASE INHIBITORS
I APPLN, TYPE SMALL ENTITY I ISSUE FEE DUE l PUBLICATION FEE DUE l PREV. PAID ISSUE FEE | TOTAL FEE(S) DUE DATE DUE ]
nonprovisional NO $1770 $300 30 $2070 05/06/2013
[ EXAMINER [ ART UNIT | crasssuscLass |
ANDERSON, REBECCA L 1626 514-234500
ép%h?n3g(;:3c;f correspondence address or indication of "Fee Address” (37 2. For printing on the patent front page, list

(1) the names of up to 3 registered patent attorneys 1
U change of correspondence address (or Change of Correspondence or agents OR, altematively,
Address form PTO/SB/122) attached.

(2) the name of a single firm (having as a member a 2

) "Fee Address” indication (or "Fee Address” Indication form registered attorney or agent) and the names of up to
PTO/SB/47; Rev 03-02 or more recent) attached. Use of a Customer 2 registered patent attorneys or agents. If no name is 3
Number is required. listed, no name will be printed.

w

- ASSIGNEE NAME AND RESIDENCE DATA TO BE PRINTED ON THE PATENT (print or type)

PLEASE NOTE: Unless an as]f_ilgnee is identified below, no assignee data will appear on the patent. If an assignee is identified below, the document has been filed for
recordation as set forth in 37 CFR 3.11. Completion of this form is NOT a substitute for filing an assignment.

(A)NAME OF ASSIGNEE (B) RESIDENCE: (CITY and STATE OR COUNTRY)

Please check the appropriate assignee category or categories (will not be printed on the patent) : O Individual a Corporation or other private group entity U Government

4a. The following fee(s) are submitted; 4b. Payment of Fee(s): (Please first reapply any previously paid issue fee shown above)
Issue Fee A check is enclosed.
a Publication Fee (No small entity discount permitted) a Payment by credit card. Form PTO-2038 is attached.
(J Advance Order - # of Copies [ The Director is hereby authorized to charge the required fee(s), any deficiency, or credit any

overpayment, to Deposit Account Number (enclose an extra copy of this form).

5. Change in Entity Status (from status indicated above)
Q.. Applicant claims SMALL ENTITY status. See 37 CER 1.27. . Applicant is no longer claiming SMALL ENTITY status. See 37 CFR 1.27(g)(2).

NOTE: The Issue Fee and Publication Fee (if required) will not be accepted from anyone other than the applicant; a registered attorney or agent; or the assignee or other party in
Interest as shown by the records of the United States Patent and Trademark Office

Authorized Signature Date

Typed or printed name Registration No.

This collection of information is required by 37 CFR 1.311. The information is rgﬁ_luired to obtain or retain a benefit by the public which is to file (and by the USPTO to process)
an application. Confidentiality is governed by 35 U.S.C. 122 and 37 CFR 1.14. This collection is estimated to take 12 minutes to complete, including gathering, preparing, and
submitting the completed application form to the USPTO. Time will va:a' de ndinF upon the individual case. Any comments on the amount of time you require to complete
this form and/or su gestions for reducing this burden, should be sent to the Chief Information Officer, U.S. Patent and Trademark Office, U.S, Department of Commerce, P.O.

Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450. DO NOT SEND FEES OR COMPLETED FORMS TO THIS ADDRESS. SEND TO: Commissioner for Patents, P.O. Box 1450,
Alexandria, Virginia 22313-1450,

Under the Paperwork Reduction Act of 1995, no persons are required to respond to a collection of information unless it displays a valid OMB control number.

PTOL-85 (Rev. 02/11) Approved for use through 08/31/2013. OMB 0651-0033 U.S. Patent and Trademark Office; U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450
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I APPLICATION NO. I FILING DATE FIRST NAMED INVENTOR I ATTORNEY DOCKET NO. CONFIRMATION NO. ]
13/251,476 10/03/2011 Junya Qu PU64370T 3021
23347 7590 02/04/2013 I EXAMINER |
GLAXOSMITHKLINE ANDERSON, REBECCA L
GLOBAL PATENTS
FIVE MOORE DR., PO BOX 13398 I ART UNIT |  papernumBER |
MAIL STOP: C2111.2F 1626

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398
: DATE MAILED: 02/04/2013

Determination of Patent Term Adjustment under 35 U.S.C. 154 (b)
(application filed on or after May 29, 2000)

The Patent Term Adjustment to date is 0 day(s). If the issue fee is paid on the date that is three months after the
mailing date of this notice and the patent issues on the Tuesday before the date that is 28 weeks (six and a half
months) after the mailing date of this notice, the Patent Term Adjustment will be 0 day(s).

If a Continued Prosecution Application (CPA) was filed in the above-identified application, the filing date that
determines Patent Term Adjustment is the filing date of the most recent CPA.

Applicant will be able to obtain more detailed information by accessing the Patent Application Information Retrieval
(PAIR) WEB site (http://pair.uspto.gov).

Any questions regarding the Patent Term Extension or Adjustment determination should be directed to the Office of
Patent Legal Administration at (571)-272-7702. Questions relating to issue and publication fee payments should be
directed to the Customer Service Center of the Office of Patent Publication at 1-(888)-786-0101 or (571)-272-4200.
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Privacy Act Statement

The Privacy Act of 1974 (P.L. 93-579) requires that you be given certain information in connection with
your submission of the attached form related to a patent application or patent. Accordingly, pursuant to
the requirements of the Act, please be advised that: (1) the general authority for the collection of this
information is 35 U.S.C. 2(b)(2); (2) furnishing of the information solicited is voluntary; and (3) the
principal purpose for which the information is used by the U.S. Patent and Trademark Office is to process
and/or examine your submission related to a patent application or patent. If you do not furnish the
requested information, the U.S. Patent and Trademark Office may not be able to process and/or examine
your submission, which may result in termination of proceedings or abandonment of the application or
expiration of the patent.

The information provided by you in this form will be subject to the following routine uses:

1.

The information on this form will be treated confidentially to the extent allowed under the Freedom
of Information Act (5 U.S.C. 552) and the Privacy Act (5 U.S.C 552a). Records from this system of
records may be disclosed to the Department of Justice to determine whether disclosure of these
records is required by the Freedom of Information Act.

- A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, in the course of presenting

evidence to a court, magistrate, or administrative tribunal, including disclosures to opposing counsel
in the course of settlement negotiations.

A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to a Member of Congress
submitting a request involving an individual, to whom the record pertains, when the individual has
requested assistance from the Member with respect to the subject matter of the record.

A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to a contractor of the Agency
having need for the information in order to perform a contract. Recipients of information shall be
required to comply with the requirements of the Privacy Act of 1974, as amended, pursuant to 5
U.S.C. 552a(m).

A record related to an International Application filed under the Patent Cooperation Treaty in this
system of records may be disclosed, as a routine use, to the International Bureau of the World
Intellectual Property Organization, pursuant to the Patent Cooperation Treaty.

A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to another federal agency for
purposes of National Security review (35 U.S.C. 181) and for review pursuant to the Atomic Energy
Act (42 U.S.C. 218(c)).

A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to the Administrator,
General Services, or his/her designee, during an inspection of records conducted by GSA as part of
that agency's responsibility to recommend improvements in records management practices and
programs, under authority of 44 U.S.C. 2904 and 2906. Such disclosure shall be made in accordance
with the GSA regulations governing inspection of records for this purpose, and any other relevant
(i.e., GSA or Commerce) directive. Such disclosure shall not be used to make determinations about
individuals.

A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to the public after either
publication of the application pursuant to 35 U.S.C. 122(b) or issuance of a patent pursuant to 35
U.S.C. 151. Further, a record may be disclosed, subject to the limitations of 37 CFR 1.14, as a
routine use, to the public if the record was filed in an application which became abandoned or in
which the proceedings were terminated and which application is referenced by either a published
application, an application open to public inspection or an issued patent.

. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to a Federal, State, or local

law enforcement agency, if the USPTO becomes aware of a violation or potential violation of law or
regulation.



Application No. Applicant(s)
. . 13/251,476 QU ETAL.
Notice of Allowability Examiner Art Unit
REBECCA ANDERSON 1626

-- The MAILING DATE of this communication appears on the cover sheet with the correspondence address-
All claims being allowable, PROSECUTION ON THE MERITS IS (OR REMAINS) CLOSED in this application. if not included
herewith (or previously mailed), a Notice of Allowance (PTOL-85) or other appropriate communication will be mailed in due course. THIS
NOTICE OF ALLOWABILITY IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS. This application is subject to withdrawal from issue at the initiative
of the Office or upon petition by the applicant. See 37 CFR 1.313 and MPEP 1308.

1. X This communication is responsive to the RCE filed 15 January 2013.

2. [ An election was made by the applicant in response to a restriction requirement set forth during the interview on ; the restriction
requirement and election have been incorporated into this action.

3. X The allowed claim(s) is/are 1-40. As a result of the allowed claim(s), you may be eligible to benefit from the Patent Prosecution
Highway program at a participating intellectual property office for the corresponding application. For more information, please see
http//www.uspto.gov/patents/init_events/pph/index.jsp or send an inquiry to PPHfeedback@uspto.gov .

4, [J Acknowledgment is made of a claim for foreign priority under 35 U.S.C. § 119(a)-(d) or (f).
a)d Al b)[J Some* ¢)[J None ofthe:
1. [ Certified copies of the priority documents have been received.
2. [ Certified copies of the priority documents have been received in Application No.

3. [ Copies of the certified copies of the priority documents have been received in this national stage application from the
international Bureau (PCT Rule 17.2(a)).
* Certified copies not received:

Applicant has THREE MONTHS FROM THE “MAILING DATE” of this communication to file a reply complying with the requirements
noted below. Failure to timely comply wil! resuitin ABANDONMENT of this application.
THIS THREE-MONTH PERIOD IS NOT EXTENDABLE.

5. ] CORRECTED DRAWINGS ( as “replacement sheets”) must be submitted.

[0 including changes required by the attached Examiner's Amendment / Comment or in the Office action of
Paper No./Mail Date

Identifying indicia such as the application number (see 37 CFR 1.84(c)) should be written on the drawings in the front (not the back) of
each sheel. Replacement sheet(s) should be labeled as such in the header according to 37 CFR 1.121(d).

6. [] DEPOSIT OF and/or INFORMATION about the deposit of BIOLOGICAL MATERIAL must be submitted. Note the
attached Examiner's comment regarding REQUIREMENT FOR THE DEPOSIT OF BIOLOGICAL MATERIAL.

Attachment(s)

1. [ Notice of References Cited (PTO-892) 5. [J Examiner's Amendment/Comment

2. [ Information Disclosure Statements (PTO/SB/08), 6. ] Examiner's Statement of Reasons for Allowance
Paper No./Mail Date 1/15/13

3. [J Examiner's Comment Regarding Requirement for Deposit 7.3 Other .

of Biological Material
4. [ Interview Summary (PTO-413),
Paper No./Mail Date .

/Rebecca L Anderson/
Primary Examiner, Art Unit 1626

U.S. Patent and Trademark Office
PTOL-37 (Rev. 09-12) Notice ot Allowability Part of Paper No./Mail Date 20130122
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Application/Control Number: 13/251,476 Page 2
Art Unit: 1626

DETAILED ACTION

Claims 1-40 are currently pending and appear allowable over the prior art of

record. |
Continued Examination Under 37 CFR 1.114

A request for continued examination under 37 CFR 1.114, including the fee set
forth in 37 CFR 1.17(e), was filed in this application after allowance or after an Office
action under Ex Parte Quayle, 25 USPQ 74, 453 O.G. 213 (Comm'r Pat. 1935). Since
this application is eligible for continued examination under 37 CFR 1.1 14, and the fee
set forth in 37 CFR 1.17(e) has been timely paid, prosecution in this application has
been reopened pursuant to 37 CFR 1.114. Applicant's submission filed on 15 January
2013 has been entered.

Reasons for Allowance

The following is an examiner's statement of reasons for allowance. This invention
relates to products of the formula (1). The novel and nonobvious aspect of this invention
involves the specific substituents on the formula (1). The closest prior art of record fails

to teach or suggest Applicants’ instantly claimed invention.

Any comments considered necessary by applicant must be submitted no later
than the payment of the issue fee and, to avoid processing delays, should preferably
accompany the issue fee. Such submissions should be clearly labeled "Comments on
Statement of Reasons for Allowance."

Conclusion



Application/Control Number: 13/251,476 Page 3
Art Unit: 1626

Any inquiry concerning this communication or earlier communications from the
Examiner should be directed to Rebecca L. Anderson whose telephone number is (571)
272-0696. Mrs. Anderson can normally be reached Monday through Friday from
6:00am until 2:30pm.

If attempts to reach the Examiner by telephone are unsuccessful, the Examiner’s
supervisor, Mr. Joseph K. McKane, can be reached at (571) 272-0699.

The fax phone number for the organization where this application or proceeding
is assigned is 571-273-8300.

Information regarding the status of an application may be obtained from the
Patent Application Information Retrieval (PAIR) system. Status information for
published applications may be obtained from either Private PAIR or Public PAIR.

Status information for unpublished applications is available through Private PAIR only.
For more information about the PAIR system, see http:/pair-direct.uspto.gov. Should
you have gquestions on access to the Private PAIR system, contact the Electronic

Business Center (EBC) at 866-217-9197 (toll-free).

/Rebecca Anderson/
Primary Examiner, AU 1626
22 January 2013

Rebecca Anderson
Primary Examiner

Art Unit 1626, Group 1620
Technology Center 1600

e



TRADUCCION OFICIAL No. 2013-12-20-744
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Direccion: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450
www.uspto.gov.
SOLICITUD NO. | FECHA EXPEDICION PATENTE NO. | EXPEDIENTE NO. CONFIRMACION NO.
13/251,476 05/07/2013 84359088 PU64370T 3021
23347 7590 04/17/2013

GLAXOSMITHKLINE

GLOBAL PATENTES

FIVE MOORE DR., PO BOX 13398

MAIL STOP: C2111.2F

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398

NOTIFICACION DE EXPEDICION
El nimero de patente proyectado y la fecha de expedicion se especifican anteriormente.

Determinacion del Ajuste del Término de Patente bajo 35 U.S.C. 154 (b)
(solicitud presentada el o después del 29 de mayo de 2000)

El Ajuste del Término de Patente es 0 dia(s). Una patente que se expida de la solicitud anteriormente identificada
incluird una indicacion del ajuste en la pagina del frente.

Si una Solicitud de Prosecucién Continuada (CPA) fue presentada en la solicitud anteriormente identificada, la
fecha de presentacién que determina el Ajuste del Término de Patente es la fecha de presentacion de la CPA mas
reciente.

El solicitante podra obtener informacion mas detallada entrando al sitio web Patent Application Information
Retrieval (PAIR) (http://pair.uspto.gov).

Preguntas relacionadas con la determinacion de Ia Extension o Ajuste del Término de Patente deben dirigirse a
Office of Patent Legal Administration al teléfono (571)-272-7702. Las preguntas relacionadas con el pago de

derechos de expedicién y publicacién deben dirigirse a Application Assistance Unit (AAU) de Office of Data
Management (ODM) al teléfono (571)-272-4200.
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SOLICITANTET(s) (Favor ver el sitio web PAIR: http://pair.uspto.gov para solicitantes adicionales):

Junya Qu, Collegeville, PA,;

Ralph Rivero, Collegeville, PA;
Robert Sanchez, Collegeville, PA;
Rosanna Tedesco, Collegeville, PA;

Los Estados Unidos representan el sitio de mercado mas grande, mas dinamico del mundo y es una ubicacion sin
paralelo para inversion de negocios, innovacion, y comercializacion de nuevas tecnologias. EE.UU. ofrece
tremendos recursos y ventajas para aquellos que invierten y fabrican productos aca. Por medio de SelectUSA,
nuestra nacion trabaja para estimular y facilitar inversion de negocios. Para saber mas acerca de porqué los
EE.UU. es el mejor pais del mundo para desarrollar tecnologia, fabricar productos, y crecer su negocio visite
SelectUSA.gov.

-



OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Direccion: COMMISSIONER FOR PATENTS
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

www.uspto.gov.

NOTIFICACION DE CONCESION Y DERECHOS DEBIDOS

23347 7590

02/04/2013

GLAXOSMITHKLINE

GLOBAL PATENTES

FIVE MOORE DR., PO BOX 13398

MAIL STOP: C2111.2F

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398

EXAMINADOR

ANDERSON, REBECCA L

UNIDAD ARTE

NUMERO PAPEL

1626

FECHA ENVIO: 02/04/2013

SOLICITUD NO. | FECHA PRESENTACION PRIMER INVENTOR EXPEDIENTE NO. | CONFIRMACION NO.
NOMBRADO
13/251,476 10/03/2011 Junya Qu PUB4370T 3021

TITULO DE LA INVENCION: DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL COMO INHIBIDORES DE CINASA PI3

TIPO DE ENTIDAD | EXPEDICION | PUBLICACION DERECHOS TOTAL FECHA
SOLICITUD | PEQUENA | DERECHOS | DERECHOS DEBIDOS DERECHOS VENCIMIENTO
DEBIDOS DEBIDOS PAGADOS DEBIDOS
PREVIAMENTE
no NO $1770 $300 $0 $2070 05/06/2013
provisional

LA SOLICITUD IDENTIFICADA ANTERIORMENTE HA SIDO EXAMINADA Y SE LE PERMITE EXPEDICION
COMO UNA PATENTE. SE CIERRA LA PROSECUCION SOBRE LOS MERITOS. ESTA NOTIFICACION DE

CONCESION NO ES UN OTORGAMIENTO DE DERECHOS DE PATENTE. ESTA SOLICITUD ESTA SUJETA A
RETIRO DE EXPEDICION SEGUN INICIATIVA DE LA OFICINA O SEGUN PETICION DEL SOLICITANTE. VER

37 CFR 1.313 Y MPEP 1308,




LOS DERECHOS DE EXPEDICION Y DE PUBLICACION (SI SE REQUIEREN) DEBEN SER PAGADOS
DENTRO DE LOS TRES MESES DESPUES DE LA FECHA DE ENVIO DE ESTA NOTIFICACION O ESTA
SOLICITUD SE CONSIDERARA ABANDONADA. ESTE PERIODO ESTATUTARIO NO PUEDE EXTENDERSE.
VER 35 US.C. 151. LOS DERECHOS DE EXPEDICION DEBIDOS INDICADOS ANTERIORMENTE NO
REFLEJAN UN CREDITO POR DERECHOS DE EXPEDICION PREVIAMENTE PAGADOS EN ESTA
SOLICITUD. SI LOS DERECHOS DE EXPEDICION HAN SIDO PAGADO PREVIAMENTE EN ESTA SOLICITUD
(SEGUN SE INDICA ANTERIORMENTE), LA DEVOLUCION DE LA PARTE B DE ESTA FORMA SE
CONSIDERARA UNA SOLICITUD PARA SOLICITAR DE NUEVO LOS DERECHOS DE EXPEDICION PAGADOS
PREVIAMENTE RESPECTO A LOS DERECHOS DE EXPEDICION AHORA DEBIDOS.

COMO RESPONDER A ESTA NOTIFICACION:

. Revise el estado de ENTIDAD PEQUENA que aparece anteriormente.

Si la ENTIDAD PEQUENA es mostrada como SI, | Sila ENTIDAD PEQUENA es NO:
verifique su estado de ENTIDAD PEQUENA actual:
A. Si el estado es el mismo, pague el TOTAL DE
DERECHOS  DEBIDOS

anteriormente.

A. Pague el TOTAL DE DERECHOS DEBIDOS

segin  se indica | segln se indica anteriormente, o

B. Si el estado anterior debe eliminarse, marque la | B. Si el solicitante reivindicé estado de ENTIDAD

casilla 5b en la Parte B — Transmisién de Derechos y
pague los DERECHOS DE PUBLICACION (si se
doble de la cantidad de los
DERECHOS DE EXPEDICION segun se indica

anteriormente, 0

requiere) y el

PEQUENA antes, o ahora reivindica estado de
ENTIDAD PEQUENA, marque la casilla 5A en la
Parte B — Transmision de Derechos y pague los
DERECHOS DE PUBLICACION (si se requiere) y la
1/2 de los DERECHOS DE EXPEDICION segun se

indica anteriormente.

Il. PARTE B — La TRANSMISION DE DERECHOS, o su equivalente, debe ser completada y devuelta a la Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos (USPTO) con los DERECHOS DE EXPEDICION y los DERECHOS
DE PUBLICACION (si se requiere). Si ud. carga los derechos a su cuenta de depésito, la seccion “4b” de la Parte
B — Transmision de Derechos debe completarse y debe presentarse una copia extra de la forma. Si se presenta un
equivalente de la Parte B, debe hacerse claramente una solicitud para presentar de nuevo los derechos de
expedicion previamente pagados, y pueden ocurrir demoras en el procesamiento debido a la dificultad de
reconocer el papel como equivalente de la Parte B.

IIl. Todas las comunicaciones respecto de esta solicitud deben incluir el nimero de solicitud. Por favor dirija todas

las comunicaciones antes de la expedicion a Mail Stop ISSUE FEE a menos que se le notifique lo contrario.

RECORDATORIO IMPORTANTE: Las patentes de utilidad que se expidan sobre solicitudes presentadas el o
después del 12 de diciembre de 1.980 pueden requerir el pago de derechos de mantenimiento. Es responsabilidad
del propietario de la patente asegurarse del pago oportuno de los derechos de mantenimiento cuando se venzan.
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PARTE B — TRANSMISION DE DERECHOS
Llene y envie esta forma, junto con los derechos que aplican, a: Correo Mail Stop ISSUE FEE

COMMISSIONER FOR PATENTS
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

o Fax (571)-273-2885

INSTRUCCIONES: Esta forma debe usarse para transmitir los DERECHOS DE EXPEDICION y DERECHOS DE PUBLICACION (si
se requiere). Deben llenarse los blogues 1 a 5 si aplica. Toda la correspondencia adicional incluyendo la Patente, drdenes
anticipadas y notificacion de derechos de mantenimiento sera enviada a la direcciéon de correspondencia actual segun se indica a
menos que se corrija a continuacién o se indique lo contrario en el Bloque 1, (a) especificando una nueva direccién de
correspondencia; y/o (b) indicando una “DIRECCION DE DERECHOS” separada para notificaciones de derechos de mantenimiento.

DIRECCION DE CORRESPONDENCIA ACTUAL (Nota: Use el
Blogue 1 para cualquier cambio de direccion)

Nota: Unicamente puede usarse un certificado de correo para
envios nacionales de la Transmision de Derechos. Este
certificado no puede usarse para ningin otro papel que
acomparnie. Cada papel adicional, tal como un traspaso o dibujo
formal, debe tener su propic certificado de envio o de
transmision.

23347 7590
GLAXOSMITHKLINE

GLOBAL PATENTES

FIVE MOORE DR., PO BOX 13398

MAIL STOP: C2111.2F

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398

02/04/2013

Certificado de Correo o de Transmision
Por el presente certifico que esta Transmision de
Derechos se deposita ante United States Postal Service
con porte suficiente para correo de primera clase en un
sobre dirigido a la direccion Mail Stop ISSUE FEE
anterior, o si se transmite por facsimil a USPTO (571)-
273-2885, en la fecha indicada anteriormente.

(Nombre del depositante)

(Firma)
(Fecha)
SOLICITUD NO. | FECHA PRESENTACION PRIMER INVENTOR EXPEDIENTE NO. | CONFIRMACION NO.
NOMBRADO
13/251,476 10/03/2011 Junya Qu PU64370T 3021
TITULO DE LA INVENCION: DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL COMO INHIBIDORES DE CINASA PI3
TIPO DE ENTIDAD | EXPEDICION | PUBLICACION DERECHOS TOTAL FECHA
SOLICITUD | PEQUENA | DERECHOS DERECHOS DEBIDOS DERECHOS VENCIMIENTO
DEBIDOS DEBIDOS PAGODOS DEBIDOS
PREVIAMENTE
no NO $1770 $300 $0 $2070 05/06/2013
provisional




EXAMINADOR

UNIDAD ARTE CLASE-SUBCLASE

ANDERSON, REBECCA L

1626 514-234500

1. Cambio de direccion o indicacion de
correspondencia de “Direccion de Derechos” (37
CFR 1.363).

[] Cambio de direcciéon de correspondencia (o
Cambio de forma de Direccion de
Correspondencia PTO/SB/122) anexo.

(] Indicacién de “Direccion de Derechos” (o
Forma de Indicacion de “Direccion de Derechos”
PTO/SB/47; Rev 03-02 o mas reciente) anexa.

Se requiere uso de un Numero de Cliente

2. Para imprimir en la pagina del frente de
la patente, indique

(1) los nombres de hasta 3 apoderados o | 1
representantes de patentes registrados o,
alternativamente,

(2) el nombre de una sola firma (que tenga | 2
como miembro a un apoderado o
representante registrado) y los nombres de
hasta 2 apoderados o representantes de

patentes registrados. Si no se indica ningun | 3

nombre, no se imprimira ningin nombre.

3. NOMBRE DEL CESIONARIO Y DATOS DE RESIDENCIA QUE DEBEN IMPRIMIRSE EN LA PATENTE

POR FAVOR OBSERVE: A menos que un cesionario sea identificado a continuacién, no aparecera ningun dato del

cesionario en la patente. Si un cesionario es identificado a continuacion, el documento ha sido presentado para

registro segun se indica en 37 CFR 3.11. Llenar esta forma NO remplaza la presentacion de un traspaso.

(A) NOMBRE DEL CESIONARIO

(B) RESIDENCIA: (CIUDAD y ESTADO o PAIS)

Marque la categoria o categorias del cesionario apropiadas (no se imprimira en la patente:

[] Persona Natural ] Sociedad u otra entidad de grupo privada ] Gobierno

4a. Los siguientes derechos se presentan:
] Derecho de Expedicion
[] Derecho de Publicacion (No se permite
descuento por entidad pequefa)
[[] Orden Anticipada - # de Copias

4b. Pago de Derechos: (Favor solicitar de nuevo primero
cualquier derecho de expedicion pagado previamente que
aparezca anteriormente)
[] Se anexa un cheque
[J Pago con tarjeta de crédito (Se anexa Forma
PTO-2038)
] El Director por el presente estd autorizado para cargar
los derechos requeridos, cualquier deficiencia, o
acreditar sobrepago, a la Cuenta de Depdsito Numero

(anexe una copia extra de esta forma).

5. Cambio en Estado de Entidad (del estado indicado

anteriormente)
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[Ja. El solicitante reivindica estado de ENTIDAD | b. El solicitante ya no reivindica estado de ENTIDAD
PEQUENA. Ver 37 CFR 1.27. PEQUENA. Ver 37 CFR 1.27(g)(2).

NOTA: Los Derechos de Expedicién y los Derechos de Publicacion (si aplica) no seran aceptados de nadie diferente al solicitante:
un apoderado o representante registrado; o el cesionario u otra parte interesada segun indican los registros de la Oficina de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos.

Signatario Autorizado Fecha
Nombre: Registro No.

Esta informacion es requerida por 37 CFR 1.311. La informacién es requerida para obtener o retener un beneficio por el publico
que es presentar (y por la USPTO para procesar) una solicitud. La confidencialidad se rige por 35 U.S.C. 122 Y 37 CFR 1.14. Se
estima que tomara 12 minutos llenar esta informacion, incluyendo recopilacion, preparacion y presentacién de la forma de la
solicitud llena a la USPTO. El tiempo variara dependiendo del caso individual. Cualquier comentario sobre el tiempo que ud.
requiera para llenar esta forma y/o sugerencias para reducir esta carga, debe enviarse a Chief Information Officer, U.S. Patent
and Trademark Office, U.S. Department of Commerce, P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450. NO ENVIE DERECHOS
O FORMAS COMPLETAS A ESTA DIRECCION. ENVIELOS A: Commissioner for Patents, P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia
22313-1450.

Bajo la ley Paperwork Reduction Act de 1995, ninguna persona esta obligada a responder a una coleccion de informacion a
menos que muestre un numero de control OMB valido. -

PTOL-85 (Rev. 02/11) Aprobado para uso hasta 08/31/2013. OMB 0651-0033 U.S. Patent and Trademark Office; U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE




OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Direccién: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450
www.uspto.gov.

SOLICITUD NO. | FECHA PRESENTACION PRIMER INVENTOR EXPEDIENTE NO. | CONFIRMACION NO.

NOMBRADO
13/251,476 10/03/2011 Junya Qu PUB4370T 3021
23347 7590 02/04/2013
GLAXOSMITHKLINE EXAMINADOR

GLOBAL PATENTES
FIVE MOORE DR., PO BOX 13398
MAIL STOP: C2111.2F

ANDERSON, REBECCA L

UNIDAD ARTE

NUMERO PAPEL

1626

RESEARCH TRIANGLE PARK, NC 27709-3398

FECHA ENVIADO: 02/04/2013

Determinacion del Ajuste del Término de Patente bajo 35 U.S.C. 154 (b)
(solicitud presentada el o después del 29 de mayo de 2000)

El Ajuste del Término de Patente a la fecha es 0 dia(s). Si se pagan los derechos de expedicion en la
fecha que es tres meses desde la fecha de envio de esta notificacién y la patente se expide el martes
antes de la fecha que es 28 semanas (seis’ meses y medio) desde la fecha de envio de esta
notificacion, el Ajuste del Término de Patente seré 0 dia(s).

Si una Solicitud de Prosecucion Continuada (CPA) fue presentada en la solicitud anteriormente
identificada, la fecha de presentacion que determina el Ajuste del Término de Patente es la fecha de
presentacion de la CPA mas reciente.

El solicitante podra obtener informacion mas detallada entrando al sitio web Patent Application
Information Retrieval (PAIR) (http://pair.uspto.gov).

Preguntas relacionadas con la determinacién de la Extension o Ajuste del Término de Patente deben
dirigirse a Office of Patent Legal Administration al teléfono (571 )-272-7702. Preguntas relacionadas con
el pago de derechos de expedicion y publicacion deben dirigirse a Customer Service Center of the
Office of Patent Publication al teléfono 1-(888)-786-0101 o al (571)-272-4200.




Declaracion de la Ley de Privacidad

La Ley de Privacidad de 1974 (P.L. 93-579) exige que a ud. se le dé cierta informacion relacionada con

su presentacion de la forma adjunta relacionada con una solicitud de patente o una patente. En

concordancia, de conformidad con los requerimientos de la Ley, se le notifica que: (1) la autoridad

general para la recopilacién de esta informacion es 35 U.S.C. 2(b)(2); (2) proporcionar la informacion

solicitada es voluntario; y (3) el principal proposito para el cual la Oficina de Patentes y Marcas de los

EE.UU. usa la informacion es para procesar y/o examinar su presentacion relacionada con una

solicitud de patente o una patente. Si ud. no proporciona la informacion solicitada, la Oficina de

Patentes y Marcas de los EE.UU. no podra procesar y/o examinar su presentacion, lo que podra

resultar en terminacion del procedimiento o abandono de Ia solicitud 0 expiracion de la patente.

La informacion proporcionada por ud. en esta forma estara sujeta a los siguientes usos de rutina:

1.

La informacién en esta forma sera tratada de manera confidencial en la medida permitida bajo
la ley Freedom of Information Act (5 U.S.C. 562) y Ia ley Privacy Act (5 U.S.C. 552a). Los
registros de este sistema de registros podran ser revelados al Department of Justice para
determinar si la revelacién de estos registros es requerida por la ley Freedom of Information
Act.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, en el curso
de presentacion de evidencia a un tribunal, magistrado, o tribunal administrativo, incluyendo
revelaciones a asesores legales opuestos en el curso de negociaciones de liquidacién.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, a un
Miembro del Congreso que presente una solicitud que comprenda a una persona natural, a
quien pertenece el registro, cuando la persona natural ha solicitado ayuda del Miembro
respecto a la materia objeto del registro.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, a un
contratista de la Agencia que necesita la informacion con el fin de celebrar un contrato. Los
recipientes de la informacién deberan cumplir con los requerimientos de la ley Privacy Act de
1974, segin se modificé, de conformidad con 5 U.S.C. 552a(m).

Un registro relacionado con una Solicitud Internacional presentado bajo el Tratado de
Cooperacién de Patentes en este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de
rutina, al International Bureau of the World Intellectual Property Organization, de conformidad
con el Tratado de Cooperacion de Patentes.



6.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, a otra
agencia federal para revision de National Security (35 U.S.C. 181) y para revision de
conformidad con la ley Atomic Energy Act (42 U.S.C. 218(c)).

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, a
Administrator, General Services, o s su designado, durante una inspeccion de registros llevada
a cabo por GSA como parte de la responsabilidad de esa agencia para recomendar mejoras en
las practicas y programas de manejo de registros, bajo autoridad de 44 U.S.C. 2904 y 2906.
Dicha revelacion se hara de conformidad con las regulaciones de GSA que rigen la inspeccion
de registros para este fin, y cualquier otra directriz pertinente (v.g., GSA o Comercio). Dicha
revelacion no se usara para hacer determinaciones acerca de personas naturales.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, al publico
después de la publicacion de la solicitud de conformidad con 35 U.S.C. 122(b) o de la
expedicion de una patente de conformidad con 35 U.S.C. 151. Ademas, un registro podra ser
revelado, con sujecion a las limitaciones de 37 CFR 1.14, como un uso de rutina, al publico si
el registro fue presentado en una solicitud que fue abandonada o en la cual los procedimientos
fueron terminados y la solicitud es referenciada por una solicitud publicada, una solicitud
abierta a inspeccién publica o una patente expedida.

Un registro de este sistema de registros podra ser revelado, como un uso de rutina, a una
agencia que ejecuta las leyes federales, estatales, o locales, si la USPTO tiene conocimiento

de una infraccion o violacion potencial de una ley o regulacion.
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Solicitud No. Solicitante(s)
Notificacion de Concesion 13/251,476 QU ET AL.

Examinador Unidad Arte

REBECCA ANDERSON 1626

--LA FECHA DE ENVIO de esta comunicacién aparece en la caratula con la direccién de comespondencia—

Estando todas las reivindicaciones concedidas, la PROSECUCION SOBRE LOS MERITOS ESTA (O
PERMANECE) CERRADA en esta solicitud. Si no se incluye en el presente (o se envia previamente), una
Notificacion de Concesion (PTOL-85) u otra comunicacion apropiada se enviara en el curso debido. ESTA
NOTIFICACION DE CONCESION NO ES UN OTORGAMIENTO DE DERECHOS DE PATENTE. Esta

solicitud esta sujeta a retiro de expedicion segun iniciativa de la Oficina o segun peticion del solicitante.
Ver 37 CFR 1.313 y MPEP 1308.

1. X Esta comunicacién contesta a RCE presentada el 15 de enero de 2013.

2. [ Una eleccion fue hecha por el solicitante en respuesta a un requerimiento de restriccion

indicado durante una entrevista el ; el requerimiento de restriccién y la eleccion
han sido incorporados en esta accién.

3. X La reivindicacion(es) concedida es/son 1-40. Como resultado de Ia reivindicacién(es)
concedida, ud. podra ser elegible para el beneficio del programa Patent Prosecution Highway en

una oficina de propiedad intelectual que participa para la solicitud correspondiente. Para mas

informacion, ver http://www.uspto.qov/patents/init events/pph/index.jsp o envie una pregunta a
PPHfeedback@uspto.gov.

4. [0 Se hace reconocimiento de una reivindicacion para prioridad extranjera bajo 35 U.S.C § 119(a)-(d)
o (f).
a) [J Todas b) ] Algunas* c) [J Ninguna de las:
1. [ Copias certificadas de los documentos de prioridad han sido recibidas.

2. [ Copias certificadas de los documentos de prioridad han sido recibidas en la Solicitud No.

3. [[J Copias de las copias certificadas de los documentos de prioridad han sido

recibidas en esta solicitud de fase nacional de International Bureau (PCT Rule 17.2(a)).
*Copias certificadas no recibidas:

El Solicitante tiene TRES MESES DESDE LA “FECHA DE ENVIO” de esta comunicacién para presentar

una respuesta para cumplir con los requerimientos indicados a continuacion. La falla en cumplir
oportunamente resultara en ABANDONO de esta solicitud.




ESTE PERIODO DE TRES MESES NO ES EXTENDIBLE.

5. [ Deben presentarse DIBUJOS CORREGIDOS (como “hojas de remplazo”).
[ incluyendo cambios requeridos por la Modificacion/Comentario del Examinador o en la accién

Oficial del Papel No./Fecha de Envio

Al identificar indicios tal como numero de solicitud (ver 37 CFR 1.84(c)) deben escribirse en los
dibujos en el frente (no al respaldo) de cada hoja. La hoja(s) de remplazo debe marcarse como tal en
el encabezamiento de conformidad con 37 CFR 1.121(d).

6. [ Debe presentarse DEPOSITO DE y/o INFORMACION acerca del deposito del MATERIAL
BIOLOGICO. Observe el comentario del Examinador adjunto respecto al REQUERIMIENTO

PARA DEPOSITO DE MATERIAL BIOLOGICO.

adjunto.

Anexo(s) -
1. [ Notificaciéon de Referencias Citadas (PTO-
892)

2. X Declaraciones de Revelacion de Informacion
(PTO/SB/08), Papel No./Fecha de Envio
1/15/13.

3. [] Comentario del Examinador Respecto a
Requerimiento para Deposito de Material
Biolégico.

4. [] Resumen de Entrevista (PTO-413), Papel
No./Fecha de Envio

5. [} Modificacion/Comentario del Examinador

6. [] Declaracion del Examinador de Razones
para Concesién

7.0 Otro __.

/Rebecca L Anderson/
Examinador Primario, Unidad de Arte 1626
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Numero de Solicitud/Control: 13/251,476
Unidad de Arte: 1626

ACCION DETALLADA

Las reivindicaciones 1-40 actualmente estan pendientes y parecen admisibles sobre el arte

previo del expediente.
Examen Continuado Bajo 37 CFR 1.114

Una solicitud para examen continuado bajo 37 CFR 1.114, incluyendo los derechos indicados
en 37 CFR 1.17(e), fue presentada en esta solicitud después de concesion o después de una accion
Oficial bajo Ex Parte Quayle, 25 USPQ 74, 453 0.G. 213 (Comm'r Pat. 1935). Puesto que esta solicitud
es elegible para examen continuado bajo 37 CFR 1.114, y los derechos indicados en 37 CFR 1.17(e)
han sido pagados oportunamente, la prosecucién en esta solicitud ha sido reabierta de conformidad
con 37 CFR 1.114. La presentacién del solicitante presentada el 15 de enero de 2013 ha sido
registrada.

Razones para la Concesion

La siguiente es una declaracién del examinador de las razones para la concesion. Esta invencion
se relaciona con productos de la formula (1). El aspecto novedoso y no obvio de esta invencion
comprende los sustituyentes especificos de la férmula (1).El arte anterior mas cercano del expediente

falla en ensefiar o sugerir la invencién reivindicada por el Solicitante en el momento.

Cualquier comentario considerado necesario por el solicitante debe ser presentado no después del
pago de los derechos de expedicidn y, para evitar demoras de procesamiento, debe preferiblemente
acompafar los derechos de expedicion. Dichas presentaciones deben estar claramente marcadas
“Comentarios sobre Declaraciéon de Razones para Concesion.”

Conclusién
Una averiguacién relacionada con esta comunicacion o comunicaciones anteriores del

Examinador debe dirigirse a Rebecca L. Anderson al numero de teléfono es (571) 272-0696. La sefiora
Anderson puede ser contactada de lunes a viernes de 6:00 a.m. a 2:30 p.m.

13
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Si los intentos por localizar al Examinador por teléfono no son exitosos, el supervisor del
Examinador, el sefior Joseph K. McKane, puede ser contactado en el teléfono (571) 272-0699.

El nimero de fax para la organizacién donde esta solicitud o procedimiento es asignado es (571)
273-8300.

Informacion relacionada con el estado de una solicitud puede ser obtenida del sistema Patent
Application Information Retrieval (PAIR). La informacion sobre el estado pa.ra solicitudes publicadas
puede obtenerse de Private PAIR o Public PAIR. Informacién sobre el estado de solicitudes no
publicadas esta disponible por medio de Private PAIR Gnicamente.

Para mas informacion acerca del sistema PAIR, ver http:/pair-direct.uspto.gov. Si tiene alguna

pregunta sobre acceso al sistema Private PAIR, pongase en contacto con Electronic Business Center
(EBC) en el teléfono 866-217-9197 (toll-free).

/Rebecca L Andersony/
Examinador Primario, AU 1626

22 de enero de 2013

Rebecca Anderson

Examinador Primario

Unidad de Arte 1626, Grupo 1620
Centro de Tecnologia 1600

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 20 de diciembre de 2013, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de
Justicia, Republica de Colombia.
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PU64370T - 13/251,476
Granted Claims
1. A compound of formula (l):

N
(7 =
(Rgn

(1
wherein

R1 is selected from H, C1alkyl, alkoxy, hydroxy, halogen, -CN, -NH,, -NHC(O)Ra, -
NHSO,Ra, -CO,H, -CO,Ra, -CONHRDb, -CONH,, -CH;OH, and heteroaryl wherein
the heteroaryl may be substituted by one or two C+.salkyl groups;

R2 is selected from H, -NHRa, alkoxy, halogen, -CF3, -CHF2, and C1.galkyl;

R3 is selected from aryl and heteroaryl, wherein said aryl or heteroaryl may be
substituted by one to three Rc;

R4 is selected from H or Ra;

each RS5 is independently selected from Cq.salkyl;

each Ra is independently selected from Cq.salkyl;

Rb is selected from H, Cy_3alkyl, and SO;Me;

each Rc is independently selected from C.salkyl, halogen, -CF3, and hydroxy; and

nis 0-2,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. The compound of claim 1, wherein the heteroaryl of R1 is selected from the
group consisting of: pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl, oxazolyl and imidazolyl.

3. The compound of claim 1,

wherein the aryl or heteroaryl of R3 are selected from phenyl, naphthyl, benzothienyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, and quinazolinyl.

{498977.D0CX v.1}
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4. The compound of claim 1, wherein each Rc is independently C1.salkyl, F or Cl,
and nis 0.
5. The compound of claim 1, wherein each Rc is independently CFsorF,and nis 0.
6. The compound of claim 1, having the Formula (1)(C)
R1
N

R R o

wherein
each of R6, R7, and R8 is independently selected from C4.3alkyl, halogen, -CF3;, and
hydroxyl, or R6 and R7 combine to form a bi-cyclic aryl or heteroaryl, or R7 and

R8 combine to form a bi-cyclic aryl or heteroaryl.

7. The compound of claim 1, having the Formula (1)(D)

R,

(D).

8. The compound of claim 1, having the Formula (I)(E)

{498977.00CX v.1}



R1
N
MR,
S
o
N\ /e
R ()E)
wherein

each of R6 and R7 is independently selected from Cy.zalkyl, halogen, -CF3, and
hydroxyl.

9. A compound selected from

2-(1-methylethyl)-6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazol-4-ol,
2-ethyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazo!-4-ol,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-2-(1 -methylethyl)-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazol-4-
ol,

1-[(2,3-dichloropheny|)methyl]-4-fluoro-2-methyl—6-(4-morphoIinyl)-1 H-benzimidazole,
1 -[(2,3-dichIoropheny|)methyl]—2-ethyl-6-(4-morphoIinyI)-1 H-benzimidazol-4-ol,
4-fluoro-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-1H-benzimidazole,
2-ethyl-4-fluoro-6-(4-morpholiny!)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-1H-benzimidazole,
2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenyimethyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxylic
acid,

1-[(2,3-dich|orophenyl)methyl]-2-ethyl-4-fluoro-6-(4-morpho|inyl)-1 H-benzimidazole,
2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenyimethyl)-4-(1 H-pyrazol-5-yl)-1H-
benzimidazole,

1 -[(2,3-dich|oropheny|)methyl]-2-methyl-6-(4—morphoIiny|)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

1-[(2,3—dichIorophenyl)methyl]—2-methyl-6-(4-morphoIinyl)—4-(1 H-pyrazol-5-yl)-1H-
benzimidazole,

2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-4-(1 H-1,2,4-triazol-3-yl)-1H-

benzimidazole,

{498977.DOCX v.1}
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methyl 2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-1H-benzimidazole-4-
carboxylate,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazole-4-
carboxamide,

methyl 1-[(2-fluoro-3-methylphenyl)methyl}-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1H-
benzimidazole-4-carboxylate,

2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenyimethyl)-1 H-benzimidazole-4-carbonitrile,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazole-4-
carbonitrile,

methyl 2-methyi-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyllmethyl}-6-(4-morpholinyl)-1H-
benzimidazole-4-carboxylate,

2-methyl-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethyi)phenyl]methyl}-6-(4-morpho|inyI)—1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid,
1-[(2-fluoro-3-methylphenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxamide,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-4-(1H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-1H-
benzimidazole,

methyl 2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(5-quinolinylmethyl)-1H-benzimidazole-4-
carboxylate,

2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(5-quinolinylmethyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxylic acid,
1-[(3,4-dimethylphenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(2-naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxylic
acid,

1-[(3,4-dichlorophenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,
2-methyl-1-{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyllmethyl}-6-(4-morpholinyl)-4-(1H-1,2,4-
triazol-3-yl)-1H-benzimidazole,
2-methyl-4-(3-methyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-
1H-benzimidazole,

{498977.00CX v.1)



© 1-[2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazol-4-yllethanone,
I [2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazol-4-yllmethanol,
2-methyl-N-(methylsulfonyl)-6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-1H- -
benzimidazole-4-carboxamide,

methy! 5-(4-morpholinyl)-2-(trifluoromethyl)-1 H-benzimidazole-7-carboxylate,

methyl 1-{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyI)-2-
(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-carboxylate,

1 -{[2-methyl-3-(triﬂuoromethyl)phenyl]methy|}-6-(4-morphoIinyI)—2-(trif|uoromethyl)—1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid,

6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenyimethyl)-2-(trifluoromethyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

methyl 1 -[(3-ch|oro-2-methylphenyI)methyl]-6-(4-morphoIinyl)-2-(triﬂuoromethyl)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylate,

1 -[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-6-(4-morpho|inyI)—2-(trifIuoromethyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

1 -{[2-methy|—3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}—6-(4-morpholinyl)—2-(trifluoromethyl)—1 H-
benzimidazole-4-carboxamide,

methyl 6-(4-morpholinyl)-1-(1 -naphthalenylmethyl)-2-(trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole-4-carboxylate,

methyl 1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-6-(4-morpho|inyI)-2—(trif|uoromethyl)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylate,
1-{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyl)—4-(1 H-1,2,4-triazol-3-yl)-
2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole,

1 -[(3-chloro-2-methy|phenyl)methy|]-6-(4-morphoIinyl)-2-(trifluoromethy|)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-6-(4-morpholinyl)-4-(1H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2-
(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole,
1-[(3-chloro-2-methylphenyl)methyl]-6-(4-morpholinyl)-4-(1H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2-
(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole,
2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-4-(1H-tetrazol-5-yl)-1H-
benzimidazole,

{498977.00CX v.1}
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[2-methyl-1 -{[2-methy|-3-(trif|uoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyI)-1 H-
benzimidazol-4-ylJmethanol,

1 -[(3-ch|oro-2-methylpheny|)methyl]-2-methyl-6-(4-morphoIinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2-methyl-1-[(2-methylphenyl)methyl]-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxylic
acid,

ethyl 2-methyl-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyI)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylate,

4-bromo-2-methyl-6-(4-morpholinyi)-1H-benzimidazole,

4—brdmo-2-methyl-1 -{[2-methyl-3—(trifluoromethy|)pheny|]methyl}-6-(4-morpholiny|)-1 H-
benzimidazole,

2-methyi-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6—(4-morpholinyl)—4-(1 ,3-oxazol-
2-yl)-1H-benzimidazole,

methyl 2-chloro-5-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-7-carboxylate,

methyl 2-chloro-1 -{[2-methyl-3-(trif|uoromethy|)phenyl]methyl}-6-(4-morphoIinyl)—1 H-
benzimidazole-4-carboxylate,

2-chloro-1 -{[2-methyl—3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyl)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid

methyl 2-(difluoromethyl)-5-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-7-carboxylate,
2-(difluoromethyl)-6-(4-morpholinyl)-1-(1-naphthalenylmethyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2-(difluoromethyl)-1 -{[2-methy|-3-(trifluoromethyl)pheny|]methyl}-6-(4-morpholinyl)—1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid,
1-[(2,3-dichlorophenyl)methyl]-2-(difIuoromethyl)—6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

1 -[(3-chIoro-2-methy|phenyl)methyl]-2—(difluoromethyl)—6-(4-morphoIinyI)-1 H-
benzimidazole-4-carboxylic acid,
1-(1-benzothien-7-ylmethyl)-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-carboxylic
acid,

1-[(2,3-dimethylphenyl)methyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,
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1-[(3-fluoro-2-methylphenyl)methyl}-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2 4-dimethyl-1-{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morpholinyl)-1 H-
benzimidazole,

1-[1 -(3-chloro-2-methylphenyl)ethyl]-2-methyl-6-(4-morpholinyl)-1 H-benzimidazole-4-
carboxylic acid,

2-methyl-1 -{[2-methy|-3-(trif|uoromethyl)phenyl]methyl}-6-(4-morphoIinyl)-4-(1 ,3-thiazol-
2-yl)-1H-benzimidazole,

4-(2-furanyl)-2-methyl-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethy|)phenyl]methyl}-6-(4-morphoIinyl)-
1H-benzimidazole and

2-methyl-4-[(methyloxy)methyl]-1 -{[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyllmethyl}-6-(4-
morpholinyl)-1H-benzimidazole,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

10. A method for treating a PTEN-deficient neoplasm selected from brain (gliomas),
glioblastomas, leukemias, Bannayan-Zonana syndrome, Cowden disease, Lhermitte-
Duclos disease, breast cancer, inflammatory breast cancer, colorectal cancer, Wilm's
tumor, Ewing's sarcoma, Rhabdomyosarcoma, ependymoma, medulloblastoma, colon
cancer, head and neck cancer, kidney cancer, lung cancer, liver cancer, melanoma,
squamous cell carcinoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma
cancer, osteosarcoma, giant cell tumor of bone, thyroid cancer, lymphoblastic T cell,
leukemia, chronic myelogenous leukemia, chronic lymphocytic leukemia, hairy-cell
leukemia, acute lymphoblastic leukemia, acute myelogenous leukemia, chronic
neutrophilic leukemia, acute lymphoblastic T cell leukemia, Plasmacytoma,
Immunoblastic large cell leukemia, Mantle cell leukemia, Megakaryoblastic leukemia,
multiple myeloma, Acute megakaryocytic leukemia, promyelocytic leukemia,
Erythroleukemia, malignant lymphoma, hodgkins lymphoma, non-hodgkins lymphoma,
lymphoblastic T cell lymphoma, Burkitt's lymphoma, follicular lymphoma,
neuroblastoma, bladder cancer, urothelial cancer, vulval cancer, cervical cancer,
endometrial cancer, renal cancer, mesothelioma, esophageal cancer, salivary gland

cancer, hepatocellular cancer, gastric cancer, nasopharangeal cancer, buccal cancer,
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cancer of the mouth, GIST (gastrointestinal stromal tumor), and testicular cancer ina
mammal in need thereof, said method comprising administering to the mammal a

therapeutically effective amount of a compound according to claim 1.

11.  The method according to claim 10, wherein said PTEN-deficient neoplasm is
selected from hormone refractory prostate cancer, non-small-cell lung cancer,
endometrial cancer, gastric cancer, melanoma, head and neck cancer, breast cancer,
including trip-negative breast cancer, and glioma.

12.  The method according to claim 10, wherein said mammal is a human.

13. A compound of formula

0. _OH
N\
,/\N N>—Me
o_J \\Q
Me

CF,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

14. A pharmaceutical composition for use as a PI3K inhibitor which comprises a

compound of claim 13 and a pharmaceutically acceptable carrier.
15. A method for treating PTEN-deficient prostate cancer in a human in need thereof,
said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 13.

16. The method of claim 15, wherein said prostate cancer is hormone refractory
prostate cancer.

{498977.D0CX v.1)



17. A method for treating PTEN-deficient endometrial cancer in @ human in need
thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically effective

amount of a compound according to claim 13.

18. A method for treating PTEN-deficient trip-negative breast cancer in a human in
need thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically

effective amount of a compound according to claim 13.
19. A method for treating PTEN-deficient gastric cancer in a human in need thereof,
said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 13.

20. A compound of formula

0._OH
N\
(\N N>—-Me
o J \\Q
Me

CF,

21. A pharmaceutical composition for use as a PI3K inhibitor which comprises a

compound of claim 20 and a pharmaceutically acceptable carrier.

22. A method for treating PTEN-deficient prostate cancer in a human in need thereof,

said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 20.

23.  The method of claim 22, wherein said prostate cancer is hormone refractory

prostate cancer.

{498977.00CX v.1)
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24. A method for treating PTEN-deficient endometrial cancer in a human in need
thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically effective

amount of a compound according to claim 20.

25. A method for treating PTEN-deficient trip-hegative breast cancer in a human in
need thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically

effective amount of a compound according to claim 20.
26. A method for treating PTEN-deficient gastric cancer in a human in need thereof,
said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 20.

27. A pharmaceutically acceptable salt of the compound of formula

0 _OH
N\
K\N N>—Me
I
Me

CF,

28. A pharmaceutical composition for use as a PI3K inhibitor which comprises a

compound of claim 27 and a pharmaceutically acceptable carrier.

29. A method for treating PTEN-deficient prostate cancer in a human in need thereof,

said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 27.

30. The method of claim 29, wherein said prostate cancer is hormone refractory
prostate cancer.

{498977.00CX v.1}
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31. A method for treating PTEN-deficient endometrial cancer in a human in need
thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically effective

amount of a compound according to claim 27.

32. A method for treating PTEN-deficient trip-negative breast cancer in a human in
need thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically

effective amount of a compound according to claim 27.
33. A method for treating PTEN-deficient gastric cancer in a human in need thereof,
said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount

of a compound according to claim 27.

34. The Tris salt of the compound of formula

O+ _OH
N\
(\N N>—Me
'S ﬂ
Me

CF,

35. A pharmaceutical composition for use as a PI3K inhibitor which comprises a

compound of claim 34 and a pharmaceutically acceptable carrier.

36. A method for treating PTEN-deficient prostate cancer in a human in need thereof,

said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount
of a compound according to claim 34.

37. The method of claim 36, wherein said prostate cancer is hormone refractory

prostate cancer.

{498977.D0CX v.1}
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38. A method for treating PTEN-deficient endometrial cancer in a human in need
thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically effective

amount of a compound according to claim 34.

39. A method for treating PTEN-deficient trip-negative breast cancer in a human in
need thereof, said method comprising administering to the human a therapeutically

effective amount of a compound according to claim 34.
40. A method for treating PTEN-deficient gastric cancer in a human in need thereof,

said method comprising administering to the human a therapeutically effective amount
of a compound according to claim 34.

{498977.00CX v.1}
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PU64370T - 13/251,476
Reivindicaciones otorgadas

1. Un compuesto de Férmula (1):

SN

! p
Rgn R

(1

en donde

R1 se selecciona de H, alquilo Cy.s, alc'oxi, hidroxi, halégeno, -CN, -
NH,, -NHC(O)Ra, -NHSORa, -CO,H, -CO2Ra, -CONHRDb, -CONHj, -
CH,OH, y heteroarilo en donde el heteroarilo puede estar sustituido por uno
o mas grupos alquilo Ci.3;

R2 se selecciona de H, -NHRa, alcoxi, halégeno, -CF3, -CHF», y alquilo Cy.¢;

R3 se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo se
puede sustituir por uno a tres Rc;

R4 se selecciona de H o Ra;

cada R5 se selecciona independientemente de alquilo Ci.;

cada Ra se selecciona independientemente de alquilo Cy.3;

Rb se selecciona de H, alquilo Cq.3, y SO;Me;

cada Rc se selecciona independientemente de alquilo C1.3, halégeno, -CF3, y

hidroxi; y
nes 0-2,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el heteroarilo de R1 se
selecciona del grupo que consiste en: pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo e

imidazolilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1,
en donde el arilo o heteroarilo de R3 se seleccionan de fenilo, naftilo,

benzotienilo, quinolinilo, isoquinolinilo, y quinazolinilo.

4. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde cada Rc es

independientemente alquilo C4.3, Fo Cl, ynes 0.



5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada Rc es

independientemente CF; 0 F, ynes 0.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la Formula (1)(C)

(IXC)

en donde

cada uno de R6, R7, y R8 se selecciona independientemente de alquilo C+.3,
halégeno, -CF3, y hidroxilo, 0 R6 y R7 se combinan para formar un arilo
o heteroarilo biciclico, o R7 y R8 se combinan para formar un arilo o

heteroarilo biciclico.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la Férmula (1)(D)
. R,
N
\>—R2
& "
o i
(D).

8. E! compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la Férmula (I)(E)

>R,
RG
(

! I)XE)

en donde
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cada uno de R6 y R7 se selecciona independientemente de alquilo C4.3,
halégeno, -CF3, e hidroxilo.

9. Un compuesto seleccionado de
2-(1-metiletil)-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)}- 1H-benzimidazol-4-ol,
2-etil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-ol,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-(1-metiletil)-6-(4-morfolinil}-1H-benzimidazol-4-ol,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-4-fluoro-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-etil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-ol,
4-fluoro-2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil}-1H-benzimidazol,
2-etil-4-fluoro-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetif)-1H-benzimidazol,

Acido 2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-etil-4-fluoro-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-4-(1H-pirazol-5-il)-1H-benzimidazol,
acido 1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-4-(1H-pirazol-5-il)}-1H-
benzimidazol,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-
benzimidazol,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-carboxilato de
metilo, ’
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxamida,
1-[(2-fluoro-3-metilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilato de metilo,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftaleniimetil)-1H-benzimidazol-4-carbonitrilo,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-carbonitrilo,
2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometil yfenilimetil}-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-
4-carboxilato de metilo,

acido 2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)feniljmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,

acido 1-[(2-fluoro-3-metilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-carboxamida,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-
benzimidazol,
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2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(5-guinolinilometil)-1H-benzimidazol-4-carboxilato de
metilo,

acido 2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(5-quinolinilometil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 1-[(3,4-dimetilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(2-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-carboxilico,
acido 1-[(3,4-diclorofeni|)'metiI]-2-meti|-6-(4—morfo|inil)—1 H-benzimidazol-4-
carboxilico,
2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]metil}-6-(4-morfolinil)-4-(1H-1,2,4-triazol-
3-il)-1H-benzimidazol,
2-metil-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-6-(4-morfolinil)}-1-(1-naftalenilimetil)-1H-
benzimidazol,
1-[2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-illetanona,
[2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-iljmetanol,
2-metil-N-(metilsulfonil)-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftaleniimetil)-1H-benzimidazol-4-
carboxamida,

5-(4-morfolinil)-2-(triflucrometil)-1H-benzimidazol-7-carboxilato de metilo,
1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenilimetil}-6-(4-morfolinil)}-2-(trifluorometil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilato de metilo,

acido 1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil}-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometit)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,

acido 6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-2-(trifluorometil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
1-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil}-1H-benzimidazol-
4-carboxilato de metilo,

acido 1-[(2,3-diclorofenil)metil]-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,
1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenilimetil}-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-1H-
benzimidazol-4-carboxamida,
6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-2-(trifluorometil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilato de metilo,
1-[(2,3-diclorofenil)metil]-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilato de metilo,
1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil}-6-(4-morfolinil)-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol,

acido 1-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-6-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-1H-

benzimidazol-4-carboxilico,



1-[(2,3-diclorofenil)metil]-6-(4-morfolinil)-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol,
1-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-6-(4-morfolinil)-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol,
2-metil-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-benzimidazol,
[2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometilfenil]metil}-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-
4-iljmetanol,

acido 1-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 2-metil-1-[(2-metilfenil)metil]-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometilfenillmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-
4-carboxilato de etilo,

4-bromo-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol,
4-bromo-2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometilfeniljmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol,

2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometilfeniljmetil}-6-(4-morfolinil}-4-(1 ,3-0xazol-2-il)-
1H-benzimidazol,

2-cloro-5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-7-carboxilato de metilo,
2-cloro-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)feniljmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-
4-carboxilato de metilo,

acido 2-cloro-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico
2-(difluorometil)-5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-7-carboxilato de metilo,

acido 2-(difluorometil)-6-(4-morfolinil)-1-(1-naftalenilmetil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 2-(difluorometil)-1-{[2-metil-3-(trifluorometil ffenilmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,

acido 1-[(2,3-diclorofenil)metil]-2-(difluorometil)-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,

acido 1-[(3-cloro-2-metilfenil)metil]-2-(difluorometil)-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol-4-carboxilico,

acido 1-(1-benzotien7-ilmetil)-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 1-[(2,3-dimetilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,

acido 1-[(3-fluoro-2-metilfenil)metil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-

carboxilico,
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2,4-dimetil-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenillmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol,

acido 1-[1-(3-cloro-2-metilfenil)etil]-2-metil-6-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico,
2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometil)feniljmetil}-6-(4-morfolinil)-4-(1,3-tiazol-2-il}-
1H-benzimidazol,
4-(2-furanil)-2-metil-1-{[2-metil-3-(trifluorometilfenillmetil}-6-(4-morfolinil)-1H-
benzimidazol y

2-metil-4-[(metiloxy)metil]-1-{[2-metil-3-(trifluorometil ffenillmetil}-6-(4-morfolinil)-
1H-benzimidazol,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  Un método para tratar una neoplasia deficiente de PTEN seleccionado
de cerebro (gliomas), glioblastomas, leucemias, sindrome de Bannayan-
Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Duclos, cancer de
mama, cancer de mama inflamatorio, cancer colorectal, tumor de Wilm,
sarcoma de Ewin, Rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer
de colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifidn, cancer de pulmon, cancer
de higado, melanoma, cancer escamocelular, cadncer de ovario, cancer
pancreatico, cancer de prostata, cancer sarcoma, osteosarcoma, tumor 6seo
de células gigantes, cancer de tiroides, células T linfoblasticas, leucemia,
leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica, tricoleucemia, leucemia
linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia neutrofilica cronica,
leucemia linfoide aguda de células T, Plasmocitoma, leucemia inmunoblastica
de células grandes, leucemia de células del manto, leucemia
megacarioblastica, mieloma muiltiple, leucemia megacariocitica aguda,
leucemia promielocitica. Eritroleucemia, linfoma maligno, linfoma hodgkins,
linfoma no hodgkins, linfoma linfoblastico de células T, linfoma de Burkitt,
linfoma folicular, neuroblastoma, cancer de

vejiga, cancer urotelial, cancer de vulva, cancer cervical, cancer de endometrio,
cancer renal, mesotelioma, cancer esofagico, cancer de las glandulas salivales,
cancer hepatocelular, cancer gastrico, cancer de nasofaringe, cancer bucal,
cancer de la boca, tumor del estroma gastrointestinal GIST (por sus siglas en
inglés), y cancer testicular en un mamifero que lo necesite, dicho método
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.



11.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde dicha neoplasia
deficiente de PTEN se selecciona de cancer de prostata refractario a
hormonas, carcinoma pulmonar no microcitico, cancer de endometrio, cancer
gastrico, melanoma, cancer de cuello y cabeza, cancer de mama, incluyendo

cancer de mama triple negativo, y glioma.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicho mamifero

es un humano.

13.  Un compuesto de Férmula
0. _OH

N
\>—Me
N

YR

CF,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14.  Una composicion farmacéutica para uso como inhibidor de PI3K que
comprende un compuesto de la reivindicacién 13 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

15.  Un método para tratar cancer de prostata deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 13.

16. El método de la reivindicacion 15, en donde dicho cancer de prostata es

cancer de prostata refractario a hormonas.

17.  Un método para tratar cancer de endometrio deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 13.

18.  Un método para tratar cancer de mama triple negativo deficiente en
PTEN en un humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al

humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 13.
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19.  Un método para tratar cancer gastrico deficiente en PTEN en un humano
que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion
13.

20.  Un compuesto de Férmula
O._OH

N
\>—Me
N

YR

CF,

21.  Una composicion farmacéutica para uso como inhibidor de PI3K que
comprende un compuesto de la reivindicacién 20 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

22. Un método para tratar cancer de préstata deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 20.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde dicho cancer de prostata es

cancer de préstata refractario a hormonas.

24.  Un método para tratar cancer de endometrio deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 20.

25.  Un método para tratar cancer de mama triple negativo deficiente en
PTEN en un humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al
humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con la reivindicacion 20.

26.  Un método para tratar cancer gastrico deficiente en PTEN en un humano

que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una cantidad



terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion
20.

27. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula

O._OH
N\
ﬁN N>—Me
5 @
Me

CF,

28.  Una composicién farmacéutica para uso como inhibidor de PI3K que
comprende un compuesto de la reivindicacion 27 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

29.  Un método para tratar cancer de prostata deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicaciéon 27.

30. El método de la reivindicacion 29, en donde dicho cancer de prostata es

cancer de prostata refractario a hormonas.

31.  Un método para tratar cancer de endometrio deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 27.

32. Un método para tratar cancer de mama triple negativo deficiente en
PTEN en un humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al
humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con la reivindicacion 27.

33.  Un método para tratar cancer gastrico deficiente en PTEN en un humano
que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
27.



34. La sal Tris del compuesto de Férmula
O._OH

N
\>—Me
N

S,

CF,

35. Una composicion farmacéutica para uso como inhibidor de Pi3K que
comprende un compuesto de la reivindicacion 34 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

36. Un método para tratar cancer de prostata deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 34.

37. El método de la reivindicacion 36, en donde dicho cancer de préstata es

cancer de préstata refractario a hormonas.

38. Un método para tratar cancer de endometrio deficiente en PTEN en un
humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 34.

39. Un método para tratar cancer de mama triple negativo deficiente en
PTEN en un humano que lo necesite, dicho método comprende administrar al

humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 34.

40. Un método para tratar cancer gastrico deficiente en PTEN en un humano
que lo necesite, dicho método comprende administrar al humano una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion
34.
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