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Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como apatece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada sustituta de
acuerdo con la sustitucién presentada el 29 de agosto de 2013, de la sociedad
SENOMIX, INC., domiciliada en California, Estados Unidos de América, solicitante de
la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 1410 notificado por fijacion en lista
el 11 de febrero de 2014 relacionado con concepto técnico de fondo, me permito
manifestar: | ‘

1.  Modificacion )a la solicitud original

Con fundamento en la facultad que confiere el atticulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo teivindicatorio, el cual consta de 10
reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente. En
el nuevo capitulo reix{rindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

11 Como primerh medida, se eliminaron las antiguas teivindicaciones 1a 11, 13, 14,
17321’252“?‘75731 a 54.

1.2 Adicionalmenlte, se modificaron las antiguas teivindicaciones 12, 23 y 30, con el
fin de limitar ]a materia alli definida.

1.3  Asimismo, se incluyo la nueva reivindicacién 10 con el fin de presentar
estructuras especificas del compuesto reclamado.

En cuanto a estas rllodiﬁcaciones, me permito decir que las mismas no amplian de

ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo

de superar las objecidnes de claridad, unidad de invencién y nivel inventivo, planteadas

pot el examinador en su concepto técnico.

En cuanto al numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no se
adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene menor nimero de cliusulas que el otiginalmente presentado y en
esencia es el mismo objeto pero mas limitado.

|
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2. Solicitudes divisionales

De acuerdo con lo establecido en el articulo 36 de la Decisién 486, el cual indica que
“E/ solicitante podra, en cualquier momento del trimite, dividir su solicitud en dos o mds fraccionarias,
pero ninguna de éstas podrd implicar una ampliacion de la proteccion que corresponda a la divulgacion
contenida en la m/z’cz’fm'i inicial’, y considerando las recomendaciones del examinador en
cuanto a la falta de ’unidad de invencién, el solicitante desea presentar una solicitud
divisional para la présente solicitud, la cual serd denominada en el presente memorial

como 12-188.315A.

Con relacién a esta splicitud divisional, el solicitante manifiesta que las reivindicaciones
1 a 53 se encue_nttzkn debidamente soportadas por la informacién contenida en el

, e L.
capitulo descriptivo originalmente presentado.

Con el fin de llevar|a cabo el estudio de la solicitud divisional, adjunto al presente
memorial copia del |recibo de pago No. 18321 con el cual queda cubierta la tasa
correspondiente a una solicitud de patente de invencién. Asi mismo, agradezco se
tengan en cuenta para esta solicitud divisional todos los documentos legales que se
encuentran en el expediente de la solicitud original, tal como cesién de derechos y el

poder de abogado.
3. Claridad y Unidad de Invencién

Respecto a las objeciones de clatidad, el solicitante manifiesta que mediante la
presentacién del nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concisién a la invencién descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto técnico.

Como primera mediéia, se indica que la antigua teivindicacién 38, la cual fue objetada
por referirse a un us<$ de los compuestos reclamado, fue eliminada del presente capitulo
reivindicatorio. ‘

En cuanto al titulo c}e la solicitud, es deseo del solicitan indicar un cambio de titulo a
“COMPUESTO MQDIFICADOR DEL SABOR DULCE”.

En relacién al nuevo pliego reivindicatotio que presenta unicamente 10
reivindicaciones, el solicitante manifiesta que se reclama proteccion para compuestos
que tienen férmula estructural (I11a), (I1I2’), (I1Ib), (I1Ib’), (IIc) o (I1Ic)

- -
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donde se define en el presente capitulo reivindicatotio, en forma especifica y concisa,

los radicales de dicho compuesto.

|
'
3

En consecuencia, rios permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 10 se

ajustan a las dispositiones los articulos 25 y 30 de la Decision 486.

4. Nivel Investivo

El examinadot estjlablece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de las

antiguas reivindica¢iones 1 .54 a la luz de los documentos US2008/0306093 A1 (D1),
US2005/0084506 zf\1 (D2) y US 5,240,934 (D3).

A este respecto, m;“>s permitimosvi_ndicar que el articulo 18 de la Decision 486 establece
que “Se considerar que una invencién tieme nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versadaien la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia nt

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

\
I
Lo anterior signiﬂca que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anuterlondades y la solicitud en estudio. El anilisis de nivel inventivo
debe demostrar: la obviedad de la invencidn y establecer como ésta no contiene un
salto cualitativo, gue demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo y hubiese

sido obvia para uha persona versada en la materia.

?
Considerando la \antenor deﬁmmon se solicita que se tengan en cuenta los siguientes
argumentos que | demuestran el nivel inventivo de la presente solicitud a luz del estado

de las anteriotidades citadas por el examinador.
!
|
|
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Como primera medida, es relevante aclarar que el nuevo capitulo reivindicatotio que
consta de 10 reivindicaciones esti dirigido a un producto, particularmente a
compuestos de férmula ([Ila), (III2’), con caracteristicas especificas, habiendo
eliminado en su totalidad las reivindicaciones que hacian referencia al método pata

preparar los compuestos de las férmulas reclamadas.

1
b
!

Considerando que el examinador en su concepto técnico indica que el documento D3
afecta el nivel inventivo de las antiguas reivindicaciones de método, y teniendo en
cuenta que dichas relvlhdlcaclones fueron eliminadas del presente capitulo
reivindicatorio, se da por superado el nivel inventivo de las presentes reivindicaciones a

I
3

la luz del documento D3.

Con tespecto al documento D1, al realizar un analisis detallado de este documento, se
encuentra que dicha anterigridad describe especificamente que el grupo D en la férmula
XI descrita en el documeénto es ~OH o —SH (pagina 27, parrafo [0317]). Por el
contrario, la presente invencidén, como se encuentra definida en las presentes

reivindicaciones, define el grupo B, que corresponderia al grupo D definido en la
anterioridad D1, como‘ “bidrdgeno, algquils, -CN, -NR#R’, -C(O)NR’R’, -CO:zR‘
-NR#CO2R?, NR4C(O)NR5R6 -NR#C(S)NR’RS, NR4C("NH)NR5R6 -SO2NR4R/,

NR4502NR5R6 -B(OR#)(OR’), -P(O)(OR*)(OR?), o -P(O)(R*)(OR’)”, los

-NR4SO2R’,
cuales son sustanc1a1rnen§e diferentes vy no se podrian deducir en forma obvia de los
. |

grupos ~OH o —SH indicados en D3.

En este sentido, es claro que una persona del oficio no podtia haber estado motivada a

utilizar grupos diferentes;p‘ ara def;nir el grupo B, a los ~OH o —SH mencionados en el

documento D1.

Pot otra parte, el documento D2 citado por el examinador define compuestos que
presentan un nicleo cen”cral muy diferente al reclamado en la presente solicitud. Por lo
tanto, las ensefianzas descritas en el documento D2 no habrian podido ser relacionadas
en forma razonable cor‘i las ensefianzas descritas en el documento D1, con el fin de

llegar a la presente invericion.
I
1

Considerando los anteriores argumentos, es claro el paso inventivo que significé para el
solicitante el desatrollo! de la presente invencién. De esta forma, se demuestra que la
presente solicitud cumple a2 la luz de las modificaciones realizadas al capitulo

reivindicatorio con el réquisito de nivel inventivo, tal como se define en el articulo 18

de la Decision 486. |
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Adicional a lo anterior, es deseo del solicitante indicar, que el presente capitulo
reivindicatorio coriesponde al mismo capitulo teivindicatorio de la solicitud de patente
equivalente en Estados Unidos de América, la cual fue concedida 26 de noviembre de
2013 bajo el nﬁrpero US 8,592,592 B2. Asi, aunque el solicitante reconoce la
independencia de cada Oficina de Patentes, desea que se tenga en cuenta que ottas
Oficinas de Patentes han reconocido la patentabilidad de la presente invencién, siendo
la novedad, el nivel inventivo y la aplicabilidad industrial conceptos totalmente
universales. Copia de la primera hoja y el capitulo reivindicatorio de la patente No. US
8,592,592 B2 se pr?senta como anexo al presente memorial.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones ptresentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la solicitud
en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustehten su objecidén con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45
de la Decision 486 el cual otorga la facultad al examinador para emitir Jos eximenes de
fondo-, 35y 59 dellCédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado
oportunidad a los intgresados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes
disponibles, se tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria s afecta a
particulares”y “(.) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y en los de bonveniencia 5i es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).
| .

En consecuencia, splicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso con'sagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

:
|

|
|

Sefior Superintende)nte,

< ,

SILVANA MARI/‘lx LOPE
C.C.22.468.787 de Barranquit}
T.B1%9463 del CSJ

. . |
notificaciones@clarkemodet.com.co
‘ .
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- US 8,592,5‘92 B2. “Sweet Flavor Modifier”
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| REIVINDICACIONES

1. El compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene férmula estructural (IlMla) o
(Na’), |

O
t R21
B._N R%2
e
Cc A R23
(Illa) 0 A R (Ina),

0 un tautémero, una sal y/o un solvato del mismo, donde:

A es —NH;; |

B es hidrégeno, alquilo, -CN, -NR*R%, -C(O)NRR® -CO;R* -NR*CO;R’
NR'C(O)NR°R®, -NR*C(S)NR®R®, -NRC(=NH)NR°R®, -SO,NR*R®, -NR*SO.R?,

-NR*SO,NR°R?, -B(OR*)(OR?), -P(O)(OR*)(OR®), 0 -P(O)(R*)(OR®);
| |

C es -CO,R’;
aes0, 1or2;
R R% R% y R son independientement hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, ariIa;IquiIo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo - sustituido, héteroérﬂo, heteroarilo  sustituido, heteroarilalquilo o

\
heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R* and R®, o R® and R®, junto con

los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o

cicloheteroalquilo sustituido
R?' es hidrégeno; B
R? es hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, o -OR%":
R? es hidrogeno, |alquilo, alquilo sustituido, -CN, -OR%®, -S(O}R*, -OC(0O)R%,
-NR#*R¥, -C(O)NR29R3‘°, -C(O)R®, -CO,R®, -SO,NR®R® o -NR¥SO,R*;
R es ~O-L'-L-R® 0 ~OR®;
L' es alquileno o allquileno Sustituido;
L? es -NR*-, -0-, -8-, -NR*-C(0)-, -C(0)-NR*-, -O-C(0)-, -C(0)-0-, ~NR*-

C(0)-0-, -O-C(0)-NR*-|-NR*-C(0)-NR*-, -0-C(0)-O-,—heterociclileno-C(Q)-, o —

(heterocilclileno sustituidd)-C(O)-;
R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arrilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,

heteroalquilo,. heteroaliquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,

4



heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido;

R* y R® son independientemente hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
carbociclilo, carbociglilo sustituido; arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido;

f y | g son independientemente 0, 1 o} 2, y

R7 R% and FE?B‘O son indepéndientemente hidrégeno o alquilo;

donde sustitu !do, cuando se.utilize para modificar un grupo o radical especifico,
significa que uno o mas atomos de hidrégeno con uno o mas grupos sustituyentes;

donde los grupos sustituyentes en atomos de carbono saturados en el grupo o
radical sustituido incluye uno o mas de -R?, halo, -O", =0, -OR®, -SR®, -S", =S, -NR°R®,
=NR®, =N-OR®, trihalomethyl, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =Nz, -N3, -S(0),R",
-S(0)NRP, -S(0),0", -S(0),0R®, -0S(0);R®, -0S(0),0", -0S(0).0R°, -P(O)(O)2,
-P(0)(OR®)(0"), -P(0)(OR®)(OR®), -C(O)R®, -C(S)R®, -C(NR"R®, -C(0)0", -C(O)OR®,
-C(S)OR®, -C(O)NR{R®, -C(NRb)NR°R°, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -OC(0)0", -OC(O)OR®,
-OC(S)OR?, "-NRPC(O)R®, -NR’C(S)R®, -NRC(0)O, -NR°C(O)OR®, -NR°C(S)OR®,
-NRPC(O)NR°R®, -NR°C(NR®)R® 0 -NRC(NR*)NR°R®, |

donde cada R? es de manera independiente seleccionado del grupo que consiste

de alquilo, cicloalqu!ilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo; cacja R® es de manera independiente hidrégeno o R? y cada R® es de
manera independieﬁte R® o0 de manera alternativa, los dos R° pueden ser tomados
junto con el 4tomo de hidrégeno a los cuales estan unidos, forman un cicloheteroalquilo
de 4, 5, 6 o 7 miembros, que puede opcionalmente incluir de 1 a 4 del mismo o
diferentes heteroatomos adicionales seleccionados del grupo que consiste de O, N and
S;

donde los uno o mas grupos sustituyentes, tomados junto con los atomos a los
cuales estan unidos, pueden formar un anillo ciclico que incluye cicloalquilo y
cicloheteroalquilo;

donde los grupos sustituyentes en los atomos de carbono insaturados en el
grupo o radical especifico incluyen -R?, halo, -0, -OR®, -SR®, -S, -NR°R®, trihalometilo,

-CF5, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, -N3, -S(0),R®, -S(0),0", -S(0),0R®, -OS(0),R",



-0S(0),0", 1-OS(0),0R®, -P(0)(0)2, -P(O)OR®)(0), -P(O)(OR®)(OR®), -C(O)R®
-C(S)R®, -CE(NRb)Rb, -C(0)O", -C(O)OR®, -C(S)OR®, -C(O)NR°R®, -C(NR°)NR°R’,
-OC(O)R®, -‘pc;(S)Rb, -0C(0)0", -OC(0)OR®, -OC(S)OR®, -NR°C(O)R®, -NR°C(S)R",
-NRbC(O)O',: -NR°C(O)OR®, -NR°C(S)OR®, -NR°C(O)NRR’, -NR°C(NR’R° o
-NRbC(NRb)hl;JR°R°; '

donde, los grupos sustituyentes en los atomos de nitrégeno en los grupos que
contienen heteroatomos incluyen -R?, -0, -OR®, -SR®, -S", -NR°R®, trihalometilo; -CFs,
-CN, -NO, —f\clOz, -S(0),R?, -8(0),0", -S(0);0R®, -OS(0):R®, -0S(0),0", -0S(0).0R",
-P(0)(O)s, -I?(O)(OR”)(O'), -P(0)(OR?)(OR?), -C(O)R?, -C(S)R®, -C(NR")R®, -C(O)OR",
-C(S)OR®, _-d(O)NRCRC, -C(NR?)NRCR®, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -OC(O)OR®, -OC(S)OR®,
-NR°C(O)R?, II ‘NRPC(S)R®,  -NR°C(O)OR®,  -NR°C(S)OR®,  -NR°C(O)NR°R®,
-NR°C(NR®)RP or -NRPC(NR®)NR°R®; y

donde‘llos sustituyentes utilizados para sustituir un grupo especifico puede ser
'adicionalmente sustituido con uno o mas de los mismos © diferentes grupos
sustituyentes.:
2. E comltpuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R?', R?, R%,
y R* son todcli?s hidrogeno.
3. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R*' y R? son
todos hidrégeno. | |

4. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE tiene férmula
estructural (111b) o (llIb’),
i

{
- BN
i O C Ny
A A O
c \L1__L2__R33 (I”b) 0 L1__L2__R33 (I”b,),

oun tautc’amercl_ﬁ una sal y/o un solvato del mismo; donde

L' es alquileno o alquileno sustituido;

L2 es =NR*-, -O-, -S-, -NR*-C(O)-, -C(0)-NR*-, -0-C(0)-, -C(0)-0-, —~NR*-
C(0)-0-, —O-|C(O)-NR34-,—NR34-C(O)-NR35-, -0-C(0)-O-,—heterociclilen-C(0)-, o -
(heterociclilendl| sustituido)-C(O)-;

R3 es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo

} .
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido,
b



heteroalquilo,‘: heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
Heteroarilalquillo, o} heteroarilalquilo sustituido; y

R* y l%235 son en forma independiente hidroégeno, alquilo, alquilo sustituido,
carbociclilo, ca“}rbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heterociclilo, H'Ieterociclo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo susttituido heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

5. El comp,uesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE tiene formula

estructural (IIIc), (e,

‘ O

"~ BN f

; B._N

' NN

: C CL'J@

1 A O A O

! “R® ey o R,

oun taut()mero,lluha sal y/o uh solvato del mismo; donde

R® es a!quilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, arilezilquilo, arilalquilo  sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido,
heteroalquilo, ' heteroaiquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo,l'ld heteroarilalquilo sustituido.

6. El compuesto de la re|V|nd|caC|on 5, CARACTERIZADO PORQUE

R* es anUIIo alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterocuclllo
heterociclo sustltyldo, heteroalquilo, o heteroalquilo sustituido.

7. El compuésto de la reivindicacion 4, CARACTERIZADO PORQUE

Aes -NHZ;‘:,

Bes hidrééeno o alquilo;

Ces -COZI%V;

L'es alquilieno o alquileno sustituido;

L2 es —NR3‘7|‘-, -0-, -NR*-C(0)-, -C(0)-NR**-, -0O-C(0)-, -C(0)-O-, —heterciclileno—
C(0)-, o -—(heterciélileno sustituido)-C(0)-;

R33 es alquﬂo alquilo sust|tU|do carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, anlalqruno, arilalquilo  sustituido, heterociclilo, heterociclo sustltU|do
heteroalquilo, hl,eteroalquilo - sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalqu‘ilo, oliheteroarilalquilo sustituido; y

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.



El compuesto de la relvindicacion 5, CARACTERIZADO PORQUE

A es -NH; /

B es hidrogeno o alquilo;

C es -CO,R’; /
R¥ es alquilo, alquilé sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterociclilo,
heterociclo sustituido, heterpalquilo, o heteroalquilo sustituido.

9. El compuesto de la feivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona

* ! ‘
entre el grupo que consiste en
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10. El compuesto de; la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
seleccionado del grufz)o que consiste de
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67D ABSTRACT

The present invention includes compounds having structural
formula (I), or pharmaceutically acceptable salts, solvate,

and/or ester thereof. These compounds are useful as sweet
flavor modifiers. The present invention also includes compo-
sitions comprising the present compounds and methods of
enhancing the sweet taste of ingestible compositions. Fur-
thermore, the present invention provides methods for prepar-

ing the compounds

10 Claims, No Drawings
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TABLE 3_4|

Sample selected as sweeter by panelists, n J 45 (15 panelists x 3 reps).
¥

Samples | Total
1% Sucrose ! 44
LSB + 36.5 uM Compound B4 | 1

|
gTotal | 45
1% Sucrose selected (p-value) | 0.001

All publications and patent applicl;ations herein are incor-
porated by reference to the same extent as if each individual
publication or patent application w%;ls specifically and indi-
vidually indicated to be incorporated by reference.

The foregoing detailed description has been given for
clearness of understanding only and no unnecessary limita-
tions should be understood therefrom as modifications will be
obvious to those skilled in the art. It is not an admission that
any of the information provided hergin is prior art or relevant
to the presently claimed inventions, or that any publication
specifically or implicitly referenced is prior art.

Embodiments of this invention are described herein,
including the best mode known to the inventors for carrying
out the invention. Variations of those preferred embodiments
may become apparent to those of ordinary skill in the artupon
reading the foregoing description. The inventors expect
skilled artisans to employ such variations as appropriate, and
the inventors intend for the invention to be practiced other-
wise than as specifically described; herein. Accordingly, this
invention includes all modifications and equivalents of the
subject matter recited in the claims appended hereto as per-
mitted by applicable law. Moreover, any combination of the
above-described elements in all possible variations thereofis
encompassed by the invention ux!lless otherwise indicated
herein or otherwise clearly contracllicted by context.

We claim:
1. A compound of claim havingla structural Formula (111a)
or (111a*), N } :

[ (Illa)

(12

or a tautomer, and/or salt thereof, wherein:

Ais —NH,, [

B is hydrogen, alkyl, —CN, —OR* —S(O),R%,
—NR*R®, —C(O)NR*R®; —CO,R*, —NR*CO,R’,
~—NR*C(O)NR’R®, —NR*C(S)NR’R®, —-NR*C
—NH)NRR?, —SO,NR*R?, —NR*SO,R?,
—NR*SO,NR®RS, —B(OR*)(OR®), —P(O)OR*
(OR?), or —P(O)R*)(OR?}; ‘

b
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C is —CO,R”;

ais0,1or2;

R* R>, R® and R7 are independently hydrogen, alkyl,
substituted alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, sub-
stituted arylalkyl, acyl, substituted acyl, heteroalkyl,
substituted heteroalkyl, heteroaryl, substituted het-
eroaryl, heteroarylalkyl or substituted heteroarylalkyl;
or alternatively, R* and R®, or R® and R®, together with
the atoms to which they are bonded, form a cyclohet-
eroalkyl or substituted cycloheteroalkyl ring

R?! is hydrogen;

R22 is hydrogen, alkyl, substituted alkyl, halo, —CN, or
—-OR27;

R is hydrogen, alkyl, substituted alkyl, —CN, —OR?,
—S(O);R”, —OC(O)R®, —NR*R*, —C(0)
NRZR¥®, —C(O)R?®, —CO,R?®, ——SO,NR¥R*°, or
—NR29802R30;

R?*is —O-L!-L>-R*? or —OR??;

L! is alkylene or substituted alkylene;

L2 is —NR*—-—0—, —S—, —NR*-—C(O),
—C(0O)—NR*—, —0—C(0)—, —C(0)—0—,
—NR**—C(0)—0—, —O—C(O)—NR*—,—
NR?**—C(0)}—NR*—, —0—C(0)—O0—,-heterocy-
clylene-C(O)—, or -(substituted heterocyclylene)-C
0)—;

R*? is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted
arylalkyl, heterocyclyl, substituted heterocyclvl, het-
eroalkyl, substituted heteroalkyl, heteroaryl, substituted

heteroaryl, heteroarylalkyl, or substituted heteroaryla-

lkyl;

R3* and R?® are independently hydrogen, alkyl, substituted
alkyl, carbocyclyl, substituted carbocyclyl; aryl, substi-
tuted aryl, arylalkyl, substituted arylalkyl, heterocyclyl,
substituted heterocyclyl, heteroalkyl, substituted het-
eroalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heteroaryla-
Ikyl, or substituted heteroarylalkyl,

fand g are independently 0, 1 or 2; and

R?’, R®, and R*° are independently hydrogen, or alkyl;

wherein substituted, when used to modify a specified group
or radical, means that one or more hydrogen atoms of the
specified group or radical are each independently
replaced with one or more substituent group(s);

wherein substituent groups on saturated carbon atoms in
the substituted group or radical include one or more of
—R®, halo, —O", =0, —OR®, —SR?, —§~, =S,
—NR°R?, —NR?, =N—OR?, trihalomethyl, —CF,,
—CN, —OCN, —SCN, —NO, —NO,, =N,, —N;,,
—S(0),R?, —S(O),NR?, —S(0),0~, —S(0),0R’,
—0S(0),R?, —0S8(0),0", —OS(0),0R?, —P(0)
(07);, —P(O)(OR*)(Q"), —P(O)(OR*)(OR"), —C(O)
R®, —C(S)R?, —C(NR®)R?, —C(0)O~, —C(O)OR?,
—C(S)OR?, —C(O)NR°R?, —C(NR*)NR°R®, —OC
(O)R?, —OC(S)R?, —OC(0)0~, —OC(O)OR®, —OC
(S)OR?, —NR’C(O)R®, —NR’C(S)R®, —NR’C(0)
0°, —NR®*C(O)OR?, —NR’C(S)OR’, —NR’C(0)
NR°R?, —NR’C(NR*)R® or —NR*C(NR?)NRR",

wherein each R is independently selected from the group
consisting of alkyl, cycloalkyl, heteroalkyl, cyclohet-
eroalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl;
each R is independently hydrogen or R?; and each R®1s
independently R” or altemnatively, the two R may be
taken together with the nitrogen atom to which they are
bonded form a 4-, 5-, 6- or 7-membered cyclohet-
eroalkyl which may optionally include from 1 to 4 of the
same or different additional heteroatoms selected from
the group consisting of O, N and S;

A\



|
157
wherein the one or more substituent groups, taken together
with the atorns to which they are bonded, may form a
cyclic ring including cycloalkyl and cycloheteroalkyl;
wherein substituent groups on unsaturated carbon atoms in
the specified group or radical include —R?, halo, —O-,
—OR?, —SR¥, —S~, {—NR°R°, trihalomethy], —CF,,
—CN, —OCN, —S8CN, —NO, —NO,, —N,,
—S(0),,R?, —S(O)zé', —S(0),0R®, —OS(0Q),R?,
—08(0),07, —OS(9),0R®>, —P(0)(O7),, —P(0)
(OR®)(0), —P(O)(OR®)(OR?), —C(O)R®, —C(S)R?,
—C(NR?)R?, —C(0)YO", —C(O)OR?, —C(S)OR?,
—C(O)NRR®, —C(NR®)NR°R®, —OC(O)R®, —OC
(S)R?, —OC(0)0", —OC(O)OR®?, —OC(S)OR?,
—NR’C(O)R?, =~ —NR’C(S)RY, —NR’C(0)O",
—NR®C(O)OR®, —NR?C(S)OR?, —NR’C(O)NRR?,
—NR*C(NR®)R? or —NR®C(NR®)NR°R¢,
wherein substituent groubs on nitrogen atoms in heteroa-
tom-containing group$ include —R?, —O~, —OR”’,
—S8R?, —S~, —NR°R, trihalomethy!, —CF;, —CN,
—NO, —NO,, —S(0),R*, —S(0),0", —S(0),0R’,
—OS(0),R®, —08(0),0", —OS(0),0R?, —P(0)
(0"),, —P(O)(OR*)(0"), —P(O)(OR*)(OR?), —C(O)
Ré, —C(S)R?, ——C(NR”)R”, —C(0O)OR?, —C(S)OR?,
—C(O)NRR?, —C(NR®)NRR¢, —OC(O)R?, —OC
(S)R?, —OC(O)OR?, ! —OC(S)OR?, —NR*C(O)R?,
—NR’C(S)R®, —NR’C(O)OR®>, —NR’C(S)OR’,
—NR’C(O)NR°R®, —ITIR”C(NR”)R" or—NR’C(NR?)
NR°R¢ and )
wherein substituents used to substitute-a specified group
can be further substituted with one or more of the same
or different substituent lgroups. )
2. The compound of c]aim}l, wherein R*', R?2, and R?? are
all hydrogen.
3. The compound of clain 1, wherein R*' and R?2 are all
hydrogen. ‘
4. The compound of claim 1 having a structural Formula
(T1Ib) or (11Tb*), |

(Ib)
or
o | (IIIb")
! !
B N
“
N
|
A O,
|\ ]2 — R33’

or a tautomer, and/or salt thex{jeof; wherein
L' is alkylene or substituted alkylene;

L? is —NR®— —O—, —S—, —NR*—C(0)—,
—C(0)—NR*—, —0—C(0)—, —C(0)—0—,
—NR*—C(0)—0—,| —O—C(O}—NR*——

NR*—C(0)—NR*—, —0—C(0)—O—, -heterocy-
clylene-C(O)—, or -(substituted heterocyclylene)-C
©O)y— i -

R is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted
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arylalkyl, heterocyclyl, substituted heterocyclyl, het-
eroalkyl, substituted heteroalkyl, heteroaryl, substituted
heteroaryl, heteroarylalkyl, or substituted heteroaryla-
Tkyl; and

R3* and R*® are independently hydrogen, alkyl, substituted
alkyl, carbocyclyl, substituted carbocyclyl; aryl, substi-
tuted aryl, arylalkyl, substituted arylalkyl, heterocyclyl,
substituted heterocyclyl, heteroalkyl, substituted het-
eroalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heteroaryla-
Ikyl, or substituted heteroarylalkyl.

5. The compound of claim 1 having a structural Formula

(IHc), or (Illc?),

5 N (o)
=z
or
N
A (@)
Spo
1
B N
=z
N
A [o)
\st’

or a tautomer, and/or salt, thereof, wherein

R33 is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; aryl, substituted aryl, arylaikyl, substituted
arylalkyl, heterocyclyl, substituted heterocyclyl, het-
eroalkyl, substituted heteroalkyl, heteroaryl, substituted
heteroaryl, heteroarylalkyl, or substituted heteroaryla-
lkyl.

6. The compound of claim 5, wherein

R? is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; heterocyclyl, substituted heterocyclyl, het-
eroalkyl, or substituted heteroalkyl.

7. The compound of claim 4, wherein

Ais —NH,;

B is hydrogen, or alkyl;

Cis —CO,R";

L! is alkylene or substituted alkylene;

L? is —NR**—, —O—, —NR**—C(0)—, —C(0)—
NR*—, —O0—C(0)—, —C(0)—O—, -hetercy-
clylene-C(O)—, or -(substituted hetercyclylene)-C
(O)y—;

R*? is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted
arylalkyl, heterocyclyl, substituted heterocyclyl, het-
eroalkyl, substituted heteroalkyl, heteroaryl, substituted
heteroaryl, heteroarylalkyl, or substituted heteroaryla-
Ikyl; and

R3* and R’ are independently hydrogen, alkyl, or substi-
tuted alkyl.

8. The compound of claim 5, wherein

A is —NH,;

B is hydrogen, or alkyl;

Cis —CO,R’;

R33is alkyl, substituted alkyl, carbocyclyl, substituted car-
bocyclyl; heterocyclyl, substituted heterocyclyl, het-
eroalkyl, or substituted heteroalkyl.

/b(\/
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9. The compound of claim 1, which is selected from the
group consisting of ‘

Et N

HO,C

10

20

25

30

35

40

45

50

60

160

-continued

Me N
/ a
| 4
HO,C N o
NHz O\><
N
o

=
N
Me N,
"]
HO,C N 0
NH, o\>< oH,
N
H
Me N
]
HO,C N Me
NH; 0\)\
N
H
Me N
"]
HO,C N Me O
LIx
2 N /
" l
SLS



US 8,592,592 B2
161 162

-continued -continued

Me N,
z O

Q 5 HO,C N HN

NH, o\@ ,
Me N
]
HOSC N
15
] NH. o\)\

2
Me N
2
Me /N
20
S HO,C N
HO,C NH;, O
' 0
25
N ,
H
Me N
7
30 |
HO,C N

NH, O ,
35 Y

Me N
_ ]
w HO,C
| NH, O
x
HOL 5 . oH -
NH, O 45 Me /N
_ 10,07 N 0
Me N
7 NH; o\>< OH,
I 50 N
H
HO,C N ’ 0
NH, o‘\><
N OH
Me /N | Me /N
HO,C _\ 0 60 N
HO,C

NH, -0 |
N )

H
i NH, O\>§(N\ ::

OMe OMe,



| US 8,592,592 B2
163 : 164

-continuéd -continued

Me | Me /N
| |
HOzcm s HOLC
o X
N
. H )
Me N,
’ . / 1
Me |
I ‘
HO,C N 0 oH
15
HO,C NH, o\><N
\>§( ’ i
\O 20 Me.
Me .
- | : _ HO,C
HO,C 25
Qgr H
\O, Me N
30 Z |
Me |
HO,C N 0
HO,C NH, O N OMe,
N ,
O Me
\
Me HOZC@
N
N
HO,C” H
\%\/ OH,

D

2

jrze]




|
|
165

-cmLtinued
" ]

\
Me N |
"]
\
HO,C
Me N
HO,C N \
Me N
/ [
L
HO,C N

US 8,592,592 B2

N .
' N
H
‘ OMe,
NH, O\>< )k@/comz’
’ N
H
|

10

20

25

30

35

40

45

55

60

166

-continued

NH; 0.
H
OH,
Me N
]
HO,C (6]
NH,; O\X )k/OMC:
N
H
Me N
Z

oy

(=}

~N

(@]
§<
z

o

Q

9‘>

Me N
"]
HOLC N 0
NH, O\>< OMe,
N
H
OMe
Me N
"]
1o N 0
NH, o\>< OMe
N
H
OMe,
Me N.
"]
HOSC A 0
NH, O\>< OMe,
N
H
Me N
"]
HO,C N 0

NH, o% OH,
N
H



| US 8,592,592 B2
167

-cbntinued

HO,C N | 0
NH; O% OMe
N
H
. OH,
| o NS
Me N
& | |
HO,C N I 0
NH, o\>< 0.
> ‘ g \/\OH
OMe
Me N '
]
\
HO,C N 0

20

30

35

40

45

S0

55

60

168
-continued
Me N.
7 | ‘
HOZC: \T ; Me O
NH; O\/L OMe
N
H
H
O/\/O ?
Me N.
~ ]
HO,C N Me O
NH o\/k 0
z N ~"on
H
OMe
Me N
]
HO,C N Me O
NH; o\)\ o oH,
N)U ~N
H
OMe
Me N
]
HO,C N Me O
NI, o\)\ OMe
N
i
0" ""on
Me N,
~ ]
HO,C N Me O
SN
N
H
Me N,
~ ]
HO,C N Me
LI L
2 N /
H |
~ N



: US 8,592,592 B2

169 170
-c9ntinued -continued
Me /N
s Hozc:%:(; o o/w
NH, O 0,
i

10
Me N
"]
HO.C N o)

NH, O OMe
15 N

"

07 "o,

N

Me
2
20 |
HO,C N 0
NH, O o
N
H
25
0
Me N
=z
30 HOC N 0
OH,
OH
OH,
. OH, Me N
N 7
H
H0,c” N
50 N, 0
0
: OMe
o} OH N
H
55 NN
N 0 OH,
H Me N,
=
N
s HOC 0
NH, O OH.
OMe
OH, 65
‘i i OH



1m

--continued

7

US 8,592,592 B2

10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

172
-continued
Me N.
~ ]
Hoe” NN OMe
NH, O

Me N
“
f_ o
NH; 0. % l
N
N

Me N,
=
HO,C N
NH, O N
OH,
0

Me N
=
HOLC
NH; 0.
N
OH,
(o)
Me N
—
HO,C
NH, O ,
Me N
“
HO,C N
NH, O
Me N
7z
HO,C N
NH, O



o J

OMe,

20

25

30
35
40
N/]\

45

f

Me N |
r ‘ 50

HO,C N
NH,

? I OMe, 35
60

\ 65

| US 8,592,592 B2
173 ‘

-continued

Me N
HO,C N I # N, 5
g |

NH;

174
-continued
Me N. MeO
=
| f
HO,C N 2 \(
NH, O R 0

10. The compound of claim 1, which is selected from the
group consisting of
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or a tautomer, and/or salt, thereof.



