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I. RECURSO VIiA GUBERNATIVA

presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucmn’ﬂo:

36678 de fecha 15 de Junio de 2012, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que

‘ sea revocada y se conceda el privilegio de patente de invencion para “RECEPTORES DE SABOR
HETERO-OLIGOMERICO T1, LINEAS CELULARES QUE EXPRESAN DICHOS RECEPTORES Y
COMPUESTOS DE SABOR?” a favor de SENOMYX INCORPORATED.

. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION
La Resoclucion No. 36678 de fecha 15 de Junio de 2012, fue notificada mediante edicto No. 18144

desfijado el dieciocho (18) de Julio de dos mil doce (2012), por lo que el término para interponer el

NIT. 860.041.367-3
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eclrso de reposicion vence el veintiséis (26) de Julio de dos mil doce (2012). En consecuencia, me
encuentro dentro de la oportunidad legal.

Il. FUNDAMENTO DE LA RESOLUCION No. 36678

Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de Industria y
Comercio decidié:

3.1.

3.2,

Negar el privilegio de patente para la invencion “RECEPTORES DE SABOR HETERO-
OLIGOMERICO T1, LINEAS CELULARES QUE EXPRESAN DICHOS RECEPTORES Y
COMPUESTOS DE SABOR”.

En la parte motivada de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“Las caracteristicas esenciales del compuesto de reivindicacién 1 habian sido divulgadas
en D3, el cual ensefia compuestos de tipo amida derivados de acido aspartico (FI. 632,
Pag. 737, compuesto I; tabla 1, Pég. 738, tabla IV) los cuales son probados como
modificadores de sabor dulce y amargo porque se unen especificamente a los receptores
de sabor (FI. 632, Pag. 739, figuras 2 y 3) mediante uniones hidrofébicas.”

“Por otro lado, las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 hab;'@am_ X
sido divulgados en D4, el cual ensefia, compuestos de tipo alcanoilamino amida y %ﬁ’sﬁ $5
derivados de férmula general | (Fl. 633, resumen, péarrafos 001 y 005, Fl. . < 'r
reivindicacién 1) los cuales son agentes de sabor y fragancia que dan una sensad "' ot ‘”
similar a queso, mantequilla sauce, efc. (Fl. 633, resumen, parrafos 001 y 005; Fl. é3 o

parrafo 0018, reivindicacion 1). También se divulga el uso de dichos compuestos ﬁb\\

modular sabores y olores en productos comestibles 0 medicinales por su mezcla dlrec‘:té‘?%ﬂ
(Fl. 634).” 8

“Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 8 habia sido
divulgadas previamente en D7, el cual da a conocer compuestos de tipo amidas de
férmula (I) (Columna 4, lineas 50 a 68) y sus métodos de obtencion (sintesis) (columnas
58 a 65, tablas 1y ll).”

“Dichos compuestos tienen correspondencia estructural con lo definido para las
sustituciones R1 a R5 del compuesto reclamado en la presente solicitud.”
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IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente a su Despacho o
siguiente:

4.1. Revocar la Resolucion No. 36678 de fecha 15 de Junio de 2012, en el sentido de:
Conceder el privilegio de patente de invencién para “RECEPTORES DE SABOR HETERO-

OLIGOMERICO T1, LINEAS CELULARES QUE EXPRESAN DICHOS RECEPTORES Y
COMPUESTOS DE SABOR?” a favor de SENOMYX INCORPORATED

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la Resolucién objeto del
presente recurso, ya que la presente solicitud es novedosa a la luz de los documentos “Structural
correlation between someamides and a taste receptor model’ (D3), JP 8 103 243 (D4) y US 6 617

351 (D7).

La anterior afirmacién tiene justificacion juridica y técnica por las siguientes razones:

5.1. Violacion de los articulos 14 y 16 de la Decisién 486 de la Comisién de|
Comunidad Andina: :

De acuerdo con los articulos 14 y 16 de la Decision 486:

producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que s?an ~ “ﬂaffgg
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial. ”(Subrayas:g'
fuera del texto).” VE

“Articulo 16. - Una invencién es nueva cuyo no esta comprendida en el estado de la
técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcién escrita u oral, por una utilizacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Asi entonces, para determinar si una invencién es novedosa o0 no, el examinador de patentes debe
primero cerciorarse que ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica. El estado de la técnica
es el conjunto de conocimientos técnicos dentro del campo de la invencién que hayan sido
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4;}9de03 por cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de la prioridad

0 :'\\Q -
G gﬁandw da. Una vez se determina el estado de la técnica, el examinador debe compararlo frente a
"encmn elemento por elemento, con el fin de establecer si existe alguna diferencia entre ellos.

¥

Teniendo en cuenta lo anterior, se expone a continuacién el por qué la presente invencién posee
novedad frente a los documentos D3, D4 y D7, toda vez que se interpretd erréneamente el articulo
16 de la Decision 486, como se muestra a continuacion:

La presente solicitud reclama compuestos de ocurrencia no natural que se ligan especificamente a
un receptor de sabor hetero-oligomérico T1R compuesto de las subunidades hTIR1/hT1R3, con la
capacidad de ser activadores, mejoradores, 0 moduladores del sabor umami determinado por un
ECs; menor a 1 mM, en donde los compuestos de ocurrencia no natural corresponden a

compuestos amida.

De esta manera, los compuestos amida de ocurrencia no natural pueden estar definidos por la

formula:
0]

R! ')m—-A)J\ N—R? .
H , 0 una sal o solvato del mismo;

en donde,
A comprende un anillo arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros;
mesO0,1,2, 364,
cada R se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, hidroxialquilo

A

e ek
%

e
Fpiiy

CN, SR®, halégeno, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, y heteroarilo;

R? se selecciona del grupo compuesto por arilalquenilo, heteroarilalquenilo, anlalqun
heteroarilalquilo, alquilo, alcoxi-alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroan
-R*OH, -R*OR® -R*CN, -R*CO,H, -R*CO,R5, -R*COR?, -R*SR5, -R*SO,R®, y grupos opcnonalme
sustituidos de los mismos;

R*y R® son independientemente alquilo C4-Cg 6 alcoxialquilo C1-Cg; y

R® es alquilo C4-Cs (favor referirse a la reivindicacion 8 de la presente solicitud).

Partiendo de lo anterior, se considera que la materia reclamada resulta novedosa en vista de las
ensefianzas de los documentos citados D3 y D4, en la medida que dichos documentos no ensefian
compuestos amida que se ligan a un receptor de sabor hetero-oligomérico T1R particular,
compuesto de las subunidades hTIR1/hT1R3, con un valor especifico de ECso menor a 1 mM.
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gualmente, el compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 difiere de los compuestos ensefiados en

/dbcumento D7, ya que los compuestos de férmula:

% R® | RS

R!—C—+C—+B—R?

|5 |7

R LR q
actian como potenciadores del receptor de glutamato en los mamiferos, por lo que resulta atiles en
el tratamiento de desérdenes neurolégicos y psiquiatricos, sin presentar la capacidad de ser
activadores, mejoradores, o moduladores del sabor umami determinado por un ECso menor a 1 mM.

De esta manera, el documento citado D7 resulta irrelevante para la presente solicitud.

Por lo tanto, y teniendo en cuenta que un documento del estado del arte solamente puede afectar la
novedad de una invencion cuando describe o revela explicitamente todas las_caracteristicas
tecnicas de la misma, es claro que los documentos D3, D4 y D7 no pueden considerarse como
anterioridades validas capaces de afectar la novedad de la presente invencién por no revelar todas y
cada una de las caracteristicas técnicas de los compuestos reivindicados.

Consecuentemente, resulta claro que los compuestos de ocurrencia no natural que se Iigaf
especificamente a un receptor de sabor hetero-oligomérico T1IR compuesto de las subunidades:

TIR partlcular, con un valor especifico de ECso dado.
5.2. Conclusion

En linea con los argumentos presentados y con las disposiciones de la legislacién actual en materia
de patentes, consideramos que el estudio de patentabilidad no fue correctamente realizado y que
contrario a lo que afirma el Examinador, los compuestos reclamados si resultan novedosos,
teniendo en cuenta que estos no habian sido previamente divulgados en su totalidad previo a la
presente solicitud.

Por lo tanto, la decisién tomada en este sentido debe ser revocada, dado que la solicitud en estudio
cumple con los requerimientos de patentabilidad tal como exige la Decision 486 de la Comunidad
Andina.
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VI. PETICIONES

Z %‘;’}égo a Usted entonces, lo siguiente:
6.1. Que se revoque el articulo PRIMERO de la Resolucién No. 36678 de fecha 15 de Junio de

2012, en cuanto niega el privilegio de patente para el capitulo reivindicatorio de la presente
invencion.

Que en consecuencia se otorgue el privilegio de patente de invencién para “RECEPTORES DE

SABOR HETERO-OLIGOMERICO T1, LINEAS CELULARES QUE EXPRESAN DICHOS
RECEPTORES Y COMPUESTOS DE SABOR” a favor de SENOMYX INCORPORATED.

VIl. NOMBRE Y DIRECCION DEL RECURRENTE
El nombre y la direccion def recurrente son:
SENOMYX INCORPORATED
11099 N. Torrey Pines Road,

La Joya, California, 92037
Estados Unidos de America

VIIl. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mi
oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,
/ .
o Qe Gl
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15159-841-002-6
(y/\‘ LLG\LLGWD-222178\WPC15159
No. M-2012-222178\LLG
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Instituto

Mexicano
de la Propiedad

Industrial

¥2011, Afo del Turismo en México”
Certificado de acuse de  DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES
recibo registro(s): SUBDIRECCION DIVISIONAL DE EXAMEN DE FONDO DE PATENTES AREAS
MX/2011/086500 BIOTECNOLOGICA, FARMACEUTICA Y QUIMICA
COORDINACION DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE FONDO AREA BIOTECNOLOGICA
Expediente PA/a/2006/001510 de Patente PCT.

Asunto:  Procede el otorgamiento de la Patente solicitada.

México, DFWM%%%J

CARLOS PEREZ DE LA SIERRA.* No. de Folio: 102332 | SIERRAY CIA., S.C.
Apoderado de

SENOMYX INC.* RECIBI ORIGINAL

Paseo de la Reforma No. 115-8° Piso Nombre: N 16D

Lomas de Chapultepec Fecha: _

11000, México, Distrito Federal Firma:

REF:  Su solicitud No. PA/2/2006/001510 de Patente PCT presentada el 06 de Agosto d-20q4 cdro Solano M. 1FE 087148578
. W\ ayerdo eon firma autoprafy

~.

En relacién con la solicitud arriba indicada, comunico a usted que una vez satisfecho lo dispuesto\en los arts. 38, 50 y 52 de
la Ley de la Propiedad Industrial (LP1), se ha efectuado e! examen de fondc previste por el articuio 53 de la citada Ley y se
cumplen los requisitos establecidos por los articulos 16 y demas relativos de dicha Ley y su Reglamento por lo que es
procedente el otorgamiento de la patente respectiva. En consecuencia, de acuerdo con el articulo 57 de la LPI, se le
requiere para que efectiie el pago por la expedicién del titulo y las anualidades correspondiente a este afo calendario y las
de los cuatro siguientes, efectudndose por quinquenios y por afo calendario completo, pudiendo pagar dos o mas
quinguenios en forma anticipada, de conformidad con el tercero y cuarto pérrafos del articulo segundo de las Disposiciones
Generales de la tarifa vigente y exhiba el comprobante de pago correspondiente a fin de expedirle el Titulo de Patente.

Para cumplir con lo anterior se le concede un plazo de dos meses contados a partir del dia siguiente a la fecha en que se le
notifique el presente oficio, mismo que podra extenderse por un plazo adicional de dos meses que sefiala el art. 58 de la LP|
sin que medie escrito de por medio y comprobando el pago del art. 31 de la tarifa vigente, apercibido que de no hacerlo
dentro del plazo inicial o en el adicional antes precisados, se considerara abandonada su solicitud de patente y perdida la
fecha de presentacion de acuerdo con lo dispuesto en los preceptos legales invocados.

El suscrito firma el presente oficio con fundamento en los articulos 6° fracciones Il y XI y 7° bis 2 de la Ley de la Propiedad
Industrial (Diario Oficial de la Federacion (D.O.F.) 27/06/1991, reformada el 02/08/1994, 26/12/1997, 17/05/1999,
26/01/2004, 16/06/2005 y 25/01/2008); articulos 1°, 3° fraccidn V inciso a) sub inciso ii), segundo guién, 4°y 12° fracciones |,
II, HI, IV y VI del Reglamento del Instituto Mexicano de la Propiedad industrial (D.O.F. 14/12/1999, reformado el 01/07/2002,
15/07/2004, 28/07/2004 y 7/09/2007); articulos 1°, 3°, 5° fraccién V inciso a) sub inciso ii), segundo guion, 16 fracciones |, 11,
I, IV 'y VI y 30 del Estatuto Organico de! Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (D.O.F. 27/12/1999, reformado el
10/10/2002, 29/07/2004, 04/08/2004 y 13/09/2007); 1°, 3° y 5° incisos €) e i) y penlltimo parrafo del Acuerdo que deléga
facultades en los Directores Generales Adjuntos, Coordinador, Directores Divisionales, Titulares de las Oficinas Regionales,
Subdirectores Divisionales, Coordinadores Departamentales y otros subalternos del Instituto Mexicano de la Propiedad
industrial. (D.O.F. 15/12/1999, reformado el 04/02/2000, 29/07/2004, 04/08/2004 y 13/09/2007).

ATENTAMENTE
EL.CO

DE EXAMEN DE FONDO AREA BIOTECNO
/?WOBERTO P -

GCV/DDP.6.2011.1

WA TR

MX/2011/102332
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de ocurrencia no natural que se une especificamente a un
receptor T1IR1/T1R3 compuesto de hT1R1/hT1R3 teniendo una potencia
como degustante, mejorador o modificador del sabor umami determinada por

un ECs, de menos de 1mM.

El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1, en donde el compuesto
tiene una relaciéon de EC; siendo definida como la relacion de la
concentracion de MSG a la concentracion del compuesto mas el MSG que es

necesario para obtener una respuesta a la dosis de MSG, mayor de 1.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la disminucién
de ECs, determinado mediante un ensayo basado en fluorescencia utilizando

un instrumento FLIPR es al menos del doble.

El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 teniendo una actividad
comparada con la actividad maxima del glutamato determinada por un
incremento dependiente de un compuesto en fluorescencia de al menos 25%

en un ensayo basado en fluorescencia usando un instrumento FLIPR.

El compuesto de conformidad con Ia reivindicacion 1 teniendo una potencia
tal, que al menos 10 de cada 100 células transfectadas con el receptor

muestran un incremento dependiente del compuesto en la fluorescencia.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 teniendo una potencia
tal, que el numero de células fluorescentes en respuesta a un nivel sub-

maximo de glutamato se incrementa en por lo menos el dobie.
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El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 mostrando un incremento
en la respuesta de las células a un nivel sub-maximo de glutamato de al
menos 1.25 veces comparado con la respuesta al edulcorante solo, en donde
la respuesta es cuantificada mediante fluorescencia, niveles de calcio, niveles

IP3, niveles cAMP, unién GTPyS, o actividad de gen reportero.

Un producto comestible o medicinal comprendiendo el compuesto de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

El producto comestible de conformidad con la reivindicacién 8, en donde el
comestible se selecciona del grupo que consiste de: una sopa humeda/liquida,

un alimento deshidratado o culinario y una bebida.

Un método para modular el sabor sabroso de un producto comestible o
medicinal comprendiendo:

proporcionar al menos un producto comestible o medicinal, o un precursor del
mismo y

combinar el producto comestible o medicinal o precursor del mismo, con al
menos una cantidad que modula el sabor sabroso de al menos un compuesto
de ocurrencia no natural de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, 0 una sal comestiblemente aceptable del mismo,

para formar un producto comestible o medicinal modificado; modulando asi

el sabor sabroso de un producto comestible o medicinal.

Un compuesto de ocurrencia no natural que se une especificamente a un
receptor TIR2/T1R3 compuesto de hT1R2/hT1R3 teniendo una potencia
como un modulador del receptor T1IR2/T1R3 determinada por un ECs, de
menos de aproximadamente 1 mM o por una relacién de ECs, de al menos

1.20.
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El compuesto de conformidad con la reivindicacién 11, en donde el compuesto

tiene un tamario de aproximadamente 12x5x5 angstroms.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11 6 12 teniendo una o
mas de las siguientes caracteristicas en una célula que co-expresa a hT1R2 y
hT1R3

ECso disminuidé comparado con un edulcorante de control de al menos 50%,
niveles intracelulares de Ca** incrementados en al menos aproximadamente
25%,

C¢AMP intracelular incrementado en al menos aproximadamente 25%,

cGMP intracelular incrementado en al menos aproximadamente 25%,

IP; intracelular incrementado, en al menos aproximadamente 25%, o

unién de proteina G incrementada de GTPyS en al menos aproximadamente

25%.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13, en donde la célula que
co-expresa a hT1R2 y hT1R3 es una célula HEK que expresa establemente a

Ga15.

_EI compuesto de conformidad con una de cualquiera de las reivindicaciones
11 a 13, el cual, comparado con la intensidad de fluorescencia de D-fructosa a
una concentracion de 400 mM determinada mediante un ensayo basado en la
fluorescencia utilizando un instrumento Lector de Intensidad de Placa
Fluorométrica (FLIPR), muestra al menos un incremento del 25% de
intensidad de fluorescencia a concentraciones dentro de un rango de 60 nM a

30 pM.

El compuesto de conformidad con una de cualquiera de las reivindicaciones

11 a 13, que muestra mejora de la dulzura en adicién al efecto aditivo del

1©
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compuesto determinada por un panel de cinco panelistas entrenados via la
evaluacién de dulzura del compuesto en 1, 3, 10, 30 6 100 uM en agua y en
una solucién de sucrosa al 4%, 6%, u 8% en comparacién con una muestra de

referencia de una solucién de sucrosa al 2% sin el compuesto.

Un producto comestible o medicinal comprendiendo el compuesto de

conformidad con una de cualquiera de las reivindicaciones 11-16.

El producto comestible de conformidad con la reivindicacién 17, en donde el

producto comestible es un alimento o bebida.

Un método para modular el sabor dulce de un producto comestible o0 medicinal
comprendiendo:

proporcionar al menos un producto comestible o medicinal y

combinar el producto comestible o medicinal con al menos una cantidad que
modula el sabor dulce de al menos un compuesto de ocurrencia no natural de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 16, o una sal
comestiblemente aceptable del mismo, para formar un producto comestible o
medicinal modificado; modulando asi el sabor duice de un producto comestible

0 medicinal.

i1
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RESUMEN

La invencidén se refiere a compuestos que se unen especificamente a un
receptor T1IR1/T1R3 o T1R2/T1R3 o fragmentos o sub-unidades del mismo. La
presente invencidon se refiere también al uso de receptores de sabor hetero-
oligoméricos y quiméricos que comprenden T1R1/T1R3 y T1R2/T1R3 en ensayos
para identificar compuestos que responden especificamente a estimulos de sabor acre
y estimulos de sabor dulce. Ademas, la invencién se refiere a la base constitutiva de
lineas celulares que co-expresan estable o temporalmente, una combinacion de T1R1
y T1R3; o T1R2 y T1R3; bajo condiciones constitutivas o inducibles. El uso de estas
lineas celulares en ensayos basados en células para identificar compuestos
moduladores de sabor acre y dulce se proporciona también, particularmente ensayos
de seleccion de rendimiento elevado que detectan actividad receptora mediante el uso

de formacién de imagenes fluorométricas.

\l
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Israeli Patent Application No. 173552
(based on PCT/US2004/025459, published as WO 2005/015158)
Our Reference: SENO-003/02IL

ALLOWED CLAIMS

1. A non-naturally occurring compound that specifically binds to a hetero-oligomeric taste
receptor composed of hT1R1/hT1R3 subunits having a potency as umami flavour taste tastant,

enhancer or modifier as determined by an ECs of less than 1 mM.

2. The compound of claim 1, wherein the compound has an ECs ratio being defined as
the ratio of the concentration of MSG to the concentration of the compound plus MSG that is

necessary to elicit the MSG dose response, greater than 1.

3. The compound of claim 1, wherein the decrease of ECsg as determined by a

fluorescence-based assay using a FLIPR instrument is at least two-fold.

4. The compound of claim 1 having an activity compared to the maximal activity of
glutamate as determined by a compound-dependant increase in fluorescence of at least 25%

in a fluorescence-based assay using a FLIPR instrument.

5. The compound of claim 1 having a potency such that at least 10 out of 100 cells

transfected with the receptor show a compound-dependent increase in fluorescence.

6. The compound of claim 1 having a potency such that the number of fluorescent cells

in response to a sub-maximal level of glutamate is increased by at least two-fold.

7. The compound of claim 1 showing an increase in a response of cells to a sub-
maximal level of glutamate of at least 1.25-fold compared to the response to the sweetener
alone, wherein the response is measured by fluorescence, calcium levels, IP3 levels, cCAMP

levels, GTPyS binding, or reporter gene activity.

8. A comestible or medicinal product comprising the compound of any one of claims 1
to 7.
9. The comestible of claim 8, wherein the comestible is selected from the group

consisting of: a wet/liquid soup, a dehydrated or culinary food, and a beverage.

161857 v2/DC
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10. A method for modulating the savory taste of a comestible or medicinal product
comprising:
providing at least one comestible or medicinal product, or a precursor thereof, and
combining the comestible or medicinal product or precursor thereof with at least a savory
flavor modulating amount of at least one non-naturally occurring compound of any one of claims
1 to 7, or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a modified comestible or medicinal

product; thereby modulating the savory taste of a comestible or medicinal product.

11. A non-naturally occurring compound that specifically binds to a hetero-oligomeric
taste receptor composed of hT1R2/hT1R3 subunits having a potency as a modulator of the
T1R2/T1R3 receptor as determined by an ECs of less than 1 mM or by an ECs ratio of at
least 1.20.

12. The compound of claim 11, wherein the compound has a size of about 12x5x5
angstroms.
13. The compound of claim 11 or 12 having one or more of the following characteristics

in a cell that co-expresses hT1R2 and hT1R3
decreased ECso compared to a control sweetener of at least 50%,
increased intracellular Ca* levels by at least approximately 25%,
increased intracellular cAMP by at least approximately 25%,
increased intracellular cGMP by at least approximately 25%,
increased intracellular IP; by at least approximately 25%, or

increased G protein binding of GTPyS by at least approximately 25%.

14. The compound of claim 13, wherein the cell that co-expresses hT1R2 and hT1R3 is
an HEK cell that stably expresses Ga.15.

Claims 15 to 19. Canceled.

20. A comestible or medicinal product comprising the compound of any one of claims 11

to 14, 23, and 24.

21. The comestible of claim 20, wherein the comestible product is a food or beverage

product.

161857 v2/DC
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22. A method for modulating the sweet taste of a comestible or medicinal product
comprising:

providing at least one comestible or medicinal product, and

combining the comestible or medicinal product with at least a sweet flavor
modulating amount of at least one non-naturally occurring compound of any one of claims
11 to 14, 23, and 24, or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a modified
comestible or medicinal product; thereby modulating the sweet taste of a comestible or

medicinal product.

23.  The compound of any one of claims 11 to 13, which, as compared to the fluorescent
intensity of 400 mM D-fructose determined by a fluorescence-based assay using a
Fluorometric Intensity Plate Reader (FLIPR) instrument, shows at least 25% increase of

fluorescent intensity at concentrations ranging from 60 nM to 30 uM.

24.  The compound of any one of claims 11 to 13, which shows enhancement of

sweetness in addition to the compound’s additive effect determined by a panel of five trained
panelists via evaluation of the sweetness of the compound at 1, 3, 10, 30, or 100 uM in water
and in 4%, 6%, or 8% sucrose solution in comparison with a reference sample of 2% sucrose

solution without the corripound.
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1. A non-naturally occurring compound that specifically binds to a T1R1/T1R3 receptor composed of
hT1R1/hT1R3 having a potency as umami flavour taste tastant, enhancer or modifier as determined by an ECs of
less than 1 mM.

2. The compound of claim 1, wherein the compound has an ECs ratio being defined as the ratio of the
concentration of MSG to the concentration of the compound plus MSG that is necessary to elicit the MSG dose
response, greater than 1.

3. The compound of claim 1, wherein the decrease of ECso as determined by a fluorescence-based assay
using a FLIPR instrument is at least two-fold.

4. The compound of claim 1 having an activity compared to the maximal activity of glutamate as determined
by a compound-dependant increase in fluorescence of at least 25% in a fluorescence-based assay using a FLIPR
instrument. _

5. The compound of claim 1 having a potency such that at least 10 out of 100 cells transfected with the
receptor show a compound-dependent increase in fluorescence.

6. The compound of claim 1 having a potency such that the number of fluorescent cells in response to a sub-
maximal level of glutamate is increased by at least two-fold.

7. The compound of claim 1 showing an increase in a response of cells to a sub-maximal level of glutamate
of at least 1.25-fold compared to the response to the sweetener alone, wherein the response is measured by
fluorescence, calcium levels, IP3 levels, cAMP levels, GTPyS binding, or reporter gene activity.

8. A comestible or medicinal product comprising the compound of any one of claims 1-7.

9. The comestible of claim 8, wherein the comestible is selected from the group consisting of: a wet/liquid
soup, a dehydrated or culinary food, and a beverage.

10. A method for modulating the savory taste of a comestible or medicinal product comprising:

providing at least one comestible or medicinal product, or a precursor thereof, and

combining the comestible or medicinal product or precursor thereof with at least a savory flavor modulating
amount of at least one non-naturally occurring compound of any one of claims 1-7, or a comestibly acceptable salt
thereof, so as to form a modified comestible or medicinal product; thereby modulating the savory taste of a comestible
or medicinal product.

11. A non-naturally occurring compound that specifically binds to a T1R2/T1R3 receptor composed of
hT1R2/hT1R3, having a potency as a sweet agonist as determined by an ECsp of less than10 uM.

12. The compound of claim 11, wherein the compound has a size of about 12x5x5 angstroms.

13. The compound of claim 11 or 12 having one or more of the following characteristics in a cell that co-
expresses hT1R2 and hT1R3

decreased ECso compared to a control of at least 50%,

increased intracellular Ca2+ levels by at least approximately 25%,

increased intracellular CAMP by at least approximately 25%,

increased intracellular cGMP by at least approximately 25%,

increased intracellular IP3 by at least approximately 25%, or

increased G protein binding of GTPyS by at least approximately 25%.

L9



Your reference: 19328.0001UA1 Decision on Grant
Our reference:  2403-135145UA/113

Application No.: 200602392

Attorney Name: Elena E. Nazina Page 3 of 3

14. The compound of claim 13, wherein the cell that co-expresses hT1R2 and hT1R3 is an HEK cell that
stably expresses Ga15.

15. The compound of claim 14 showing an increase in the response of cells to a sub-maximal level of a
sweetener of at least 1.25-fold compared to the response to the sweetener alone, wherein the response is measured
by fluorescence, calcium levels, IP3 levels, cCAMP levels, GTPyS binding, or reporter gene activity.

16. The compound of claim 15 having an activity compared to the maximal activity of fructose as determined
by a compound-dependant increase in fluorescence of at least 25% in a fluorescence-based assay using a FLIPR
instrument.

17. The compound of claim 16 having an activity compared to the maximal activity of fructose as determined
by a compound-dependant increase in fluorescence that demonstrates a compound-dependent decrease in the ECsg
for fructose by at least two-fold in a fluorescence-based assay using a FLIPR instrument.

18. The compound of claim 16 having a potency such that at least 10 out of 100 transfected cells show a
compound-dependent increase in fluorescence measured with a fluorescent microscope.

19. The compound of claim 16 having a potency such that the number of fluorescent cells in response to a
sub-maximal level of fructose is increased by at least two-fold.

20. A comestible or medicinal product comprising the compound of any one of claims 11-19.

21. The comestible of claim 20, wherein the comestible is selected from the group consisting of: a wet/liquid
soup, a dehydrated or culinary food, and a beverage.

22. A method for modulating the sweet taste of a comestible or medicinal product comprising:

providing at least one comestible or medicinal product, or a precursor thereof, and

combining the comestible or medicinal product or precursor thereof with at least a sweet flavor modulating
amount of at least one non-naturally occurring compound of any one of claims 11-19, or a comestibly acceptable salt
thereof, so as to form a modified comestible or medicinal product; thereby modulating the sweet taste of a comestible
or medicinal product.



