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COMPOUNDS COMPRISING LINKED HETEROARYL MOIETIES AND THEIR 

USE AS NOVEL UMAMI FLAVOR MODIFIERS, TASTANTS AND TASTE 

ENHANCERS FOR COMESTIBLE COMPOSITIONS 

5 RELATED APPLICATIONS 

This application claims the priority of U.S. provisional patent application serial 

number 601650,029 filed on February 4, 2005, the entire disclosure of which is hereby 

incorporated herein by this reference, for all purposes. 

FIELD OF THE INVENTION 

10 The present invention relates to the discovery of flavor or taste modifiers, such as a 

flavoring or flavoring agents and flavor or taste enhancers, more particularly, savory 

("umami") taste modifiers, savory flavoring agents and savory flavor enhancers, for foods, 

beverages, and other comestible compositions. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

15 For centuries, various natural and unnatural compositions and/or compounds have 

been added to foods, beverages, and/or comestible (edible) compositions to improve their 

taste. Although it has long been known that there are only a few basic types of "tastes" 

(sweet, sour, bitter, salty, and "umarni"/savory), the biological and biochemical basis of 

taste perception was poorly understood, and most taste improving or taste modifying agents 

20 have been discovered largely by simple trial and error processes. 

For example, one of the five known basic tastes is the "savory" or "umami" flavor of 

monosodium glutamate ("MSG"), which is now commonly added to many food and 

beverage compositions to desirably improve their "savory" flavor. MSG is known to 

produce adverse reactions in some people, but very little progress has been made in 

25 identifying artificial substitutes for MSG. It is known that a few naturally occurring 

materials can increase or enhance the effectiveness of MSG as a savory flavoring agent, so 

that less MSG is needed for a given flavoring application. For example the naturally 

occurring nucleotide compounds inosine monophosphate (IMP) or guanosine 

monophosphate (GMP) are known to have a’synergistic and/or multiplier effect on the 

30 savory taste of MSG. Nevertheless, IMP and GMP are difficult and expensive to isolate and 

purify from natural sources, or synthesize, and hence have limited practical application to 

many commercial needs in food compositions. Less expensive compounds that would 

provide and/or replace the flavor of MSG itself, or multiply the effectiveness of any MSG 

that is present so as to replace the need for the addition of IMP or GMP additives could be 
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of very high value, especially if the compounds could be used at extremely low 

concentrations, so as to minimize costs and any possible health risks. 

In recent years substantial progress has been made in biotechnology in general, and 

in better understanding the underlying biological and biochemical phenomena of taste 

5 perception. For example, taste receptor proteins have been recently identified in mammals 

which are involved in taste perception. Particularly, two different families of U protein 

coupled receptors believed to be involved in taste perception, T2Rs and T1Rs, have been 

identified. (See, e.g., Nelson, et al., Cell (2001) l06(3):381-390; Adler, et al., Cell (2000) 

100(6):693-702; Chandrashekar, et al., Cell (2000) 100:703-711; Matsunami, et al., Number 

10 (2000) 404:601-604; Li, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (2002) 99:4962-4966; 

Montmayeur, et al., Nature Neuroscience (2001) 4(S):492-498: U.S. Patent 6,462,148; and 

PCT publications WO 02/06254, WO 00/63166 art, WO 02/06463 1, and WO 03/001876, 

� and U.S. Patent publication US 2003-0232407 Al). The entire disclosures of the articles, 

patent applications, and issued patents cited immediately above are hereby incorporated 

15 herein by reference, for all purposes, including their disclosures of the identities and 

structures of T2Rs and T iRs mammalian taste receptor proteins and methods for artificially 

expressing those receptors in cell lines and using the resulting cell lines for screening 

compounds as potential "savory" flavoring agents. 

Whereas the T2R family includes a family of over 25 genes that are involved in 

20 bitter taste perception, the T IRs only includes three members, T 1R1, T1R2 and T1R3. (See 

Li, et al., Proc. Nail. Acad. Sci. USA (2002) 99:4962-4966.) Recently it was disclosed in 

WO 02/064631 and/or WO 03/001876 that certain T1R members, when co-expressed in 

suitable mammalian cell lines, assemble to form functional taste receptors. Particularly it 

was found that co-expression of T1R1 and TIR3 in a suitable host cell results in a 

25 functional T1R1/T1R3 savory ("umami") taste receptor that responds to savory taste 

stimuli, including monosodium glutamate. (See Li, et cii. (Id.). The references cited above 

also disclosed assays and/or high throughput screens that measure T1R1/T1R3 or 

T1R2/T1R3 receptor activity by fluorometric imaging in the presence of the target 

compounds. 

30 Very recently, certain U.S. and international patent applications have been filed by 

some of the current Applicants that disclosed the use of certain amide compounds as umami 

and/or sweet tastants, and/or synergistic enhancers of the "Umami" taste of MSG, and/or the 

sweet taste of a variety of natural and artificial sweeteners. See, for example, U.S. 

2 
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.rrovisionai k’atent Application 6erial No. 60/494,071 filed August 6, 2003, U.S. Provisional 

Patent Application Serial No. 60/552,064 flied March 9, 2004, U.S. Utility Patent 

Application Serial No. 10/913,303, filed August 6, 2004 and published as U.S. Patent 

Publication Serial No. US-2005-0084506-A1 on April 21, 2005; and PCT Patent 

5 Application Serial No. PCT/[JS04/25419 filed August 6, 2004 and published as PCT 

Publication WO 2005/041684 on May 12, 2005, and PCT Publication WO 2005/015158 

published on February 17, 2005. The entire disclosures of the patent applications cited 

immediately above are hereby incorporated herein by this reference, for all purposes, 

including their disclosures of the identities and structures of amide compounds that can 

10 serve as potential "savory" or sweet flavoring agents or enhancers. Nevertheless, there is a 

continuing need for new and improved taste enhancing compounds. 

We employed the above-described assays and/or high throughput screening methods 

to identify from a very large number of initial compounds a very few linked heteroaryl 

"lead" compounds that modulate the activity of T1R1/T1R3 "savory" taste receptors, then 

15 embarked on a long, complex and iterative process of investigation, evaluation and revision, 

and chemical structural optimization, so as to arrive at the various inventions described 

below. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

The invention has many aspects, all of which relate to certain non-naturally 

20 occurring compounds comprising linked heteroaryl moieties which have the generic 

structure shown below in Formula (I), and methods for the synthesis of those compounds, 

and the use of those compounds and coinmestibly acceptable salts and/or compositions 

thereof as savory flavoring agents for comestible compositions or one or more of their 

precursor components. In many embodiments, the invention relates to methods for 

25 modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereof, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with at 

least a savory flavor modulating amount of at least one compound of 

30 Formula (1), or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a modified 

comestible product; 

wherein the compound of Formula (I) has the formula: 

3 
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Ar’,Y,  
hAr 

hA 

0) 

wherein 

i) Ar is an aryl or heteroaryl radical optionally having at least one 

sub stituent radical bound thereto; 

5 ii) Y is 0, S, S(0), SO2, CR1R2, or NW; 

iii) m is the integer zero or one; 

iv) liAr’ is an optionally substituted heteroaryl ring radical; 

v) X is 0, S, S(0), 502, CR8R9, or 

vi) n the integers zero, one, two, or three; 

10 vii) bAr2 is an optionally substituted heteroaryl ring radical. 

In related embodiments of the compounds of Formula (I), hAt2 can be an optionally 

substituted aryl radical, such as a phenyl radical. 

Additional embodiments of the inventions related to the compounds of Formula (I) 

provide for modified comestible products or compositions comprising one or more of the 

15 compounds of Formula (I) or its various subgeneric or species compounds or comestibly 

acceptable salts thereof, or the products produced by the processes recited above, or below. 

For example in further related embodiments, the inventions disclosed herein relate to taste 

modified comestible compositions comprising: 

a) at least one comestible product, or one or more precursors thereof, and 

20 b) at least a savory flavor modulating amount of at least one compound having 

the formula: 

Ar�hArc 
hA 

wherein 

i) Ar is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

25 one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 

and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

optionally having one, two, or three R2° sub stituent radicals bound 

thereto, wherein each 1t2° radical is independently selected from 

51 
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hydroxyl, NH2, NO2, SH, S03H, P(0)(OH)2, halogen, or a C1-C4 

organic radical; 

ii) bAr’ is an optionally substituted five or six-membered heteroaryl ring 

radical having from I to 4 heteroatoms independently selected from 

5 oxygen, sulfur and/or nitrogen, wherein any remaining members of 

the heteroaromatic ring are independently selected from CR6, N, NR7; 

iii) X is 0, S, 5(0), 502, CR5R9, or 

iv) n the integer zero, one, two, or three; 

v) R3, R4, R8 and R9 are independently selected from hydrogen, oxygen, 

10 hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C, -C4 organic radical, and R7 and 

R10 are independently selected from hydrogen, hydroxyl, or a C,-C4 

organic radical, and R6 is hydrogen, hydroxyl, NH2, NO2, SH, S03H, 

P(0)(OH)2, halogen, or a C,-C4 organic radical; 

vi) 102 is an optionally substituted five or six-membered heteroaryl. ring 

15 having at least one ring carbon atom and at least one ring nitrogen 

atom, and wherein the remaining members of the heteroaryl ring are 

independently selected from CR30, N, N131, 0, and S, wherein each 

R3° is independently selected from hydrogen, hydroxyl, NH2, NO2, 

SH, S03H, P(0)(OH)2, a halogen, or a C1-C4 organic radical, and 

20 each R31 is independently selected from hydrogen, or a C1-C4 organic 

radical; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

In some such embodiments, the inventions relate to sub-genuses of the linked 

heteroaryl compounds of Formula (I) and their uses in methods for modulating the savory 

25 taste of comestible compositions. For example, one sub-genus of the linked heteroaryl 

compounds has the structure shown in Formula (IA) below: 

/ RP I CH2�hAr2 

(IA) 

wherein 

i) n’ is the integer zero, one, two, or three, and each R2° is 

30 independently selected from the group consisting of hydroxy, SH, 

NH2, a halogen, or a c1 -C4 organic radical, 

5 
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if’ is zero, one, two, or three, and each R° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, faranyil, thiofuranyl, 

pyrrolyl, benzofurariyl, benzothiofuranyl, or benzopyrrolyl ring 

v) hAr1 has the structure: 

x3-x1 x1-x3 x2-x3 
oror 

(1) Xi is NH, 0, or 

(2) X2 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

(3) X3 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, and 

vi) hAr2is a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

Another related sub-genus of the lixiked heteroaryls of Formula (1), useful as savory 

flavoring agents, are triazole compounds having the structure shown in Formula (IB) below; 
,,(3o) 

R30 

N�NH(R2oArNx
 or 

(LB) 

wherein 

i) ii’ is zero, one, two, or three, and each R20 is independently selected 

from hydroxy, Ski, NH2, a halogen, and a C1 -C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyallcyl, halo alkyl, CN, CO2H, 

CHO, C0R21, CO2R21 , NHR21 NR21R2 or SW’ radical, wherein 

R21 is an alkyl, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R30 is independently selected 

from hydroxy, Ski, NH2, a halogen, and a C1-C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-allcyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, 

CHO, C0R32, CO2 
W2 NHR32, NR32R32’, , or SR32 radical, wherein 

R32 
is an alkyl, iii) X is NH, 0, 5, S(0), SO2, or CH2, 6 
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iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrirnidinyl, furanyl, tbOfuraflyl, 

or pyrrolyi ring; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

Yet another related sub-genus of the linked heteroaryls of Formula (1) are triazole 

compounds having the structure shown in Formula (IC) below in which both the X and Y 

linker groups are present; 

R3 

or 

(IC) 

wherein 

nil HN�N 

fl 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxyl, SH, Nil2, a halogen, or a C1-

C4 organic radical, 

n" is zero, one, two, or three, and each R30 is independently selected 

from the group consisting of OH, SH, NJ-i2, a halogen, or a Cp-C4 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CR8R9, wherein R8 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, Nil2, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, 

iv) Y is NE, 0, 8, S(0), SO2, or CR8R9, wherein R5 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, NB2, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, 

v) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

or pyrrolyl ring; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

Yet another related sub-genus of the linked heteroaryls of Formula (I) are 

compounds having hArl heteroaryl rings that are six-membered nitrogen heteroaryls as 

shown in Formula (ID): 

wherein 

flu 

Ar 

(ID) 

7 
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1) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

5 from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a CI-C4 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), 502, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

pyrrolyl, benzofuranyl, benzotbiofurariyl, or benzopyrrolyl ring 

10 v) liAr1 has the structure 

or 
R6 R R8NNR6 

or 

R6NjN6 R5NR6 

wherein R6 and R6’ are independently selected from hydrogen, a 

halogen, or a C1 -C4 organic radical, and 

15 vi) bAr2 is a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring. 

The linked heteroaryl compounds of Formulas (I), (IA), (TB), (IC), and (ID), and 

species compounds encompassed therein can bind to and/or activate the TIR1/T1R3 

"savory" ("umami") taste receptor proteins in-vitro, at very unexpectedly low 

concentrations on the order of micromolar or lower. The linked heteroaryl compounds are 

20 also believed to interact in the same or a similar manner with savory flavor receptors of 

animals or humans in vivo, as has been confirmed by actual human taste tests of selected 

compounds of Formula (1) that are reported below. 

Accordingly, many of the subgenuses and species of the linked heteroaryl 

compounds of Formula (I) further described herein below can, at unexpectedly low 

25 concentrations be used as savory flavoring agents, or savory enhancers that substitute for 

and/or synergistically enhance the savory flavor of MSG. 

Additional optional limitations on the chemical and physical characteristics of the 

heterocyclic compounds of Formula (I) and their substituent radicals or groups 
will be 

described below. Some of the heterocyclic compounds with structures encompassed within 

30 Formula (1) have been synthesized by methods known in the prior art, for various purposes, 

8 
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but to the knowledge of the inventors it has not been previously recognized that such linked 

heteroaryl compounds can be utilized as savory flavoring agents, or savory taste enhancers. 

Moreover many of the heterocyclic compounds of Formula (I) disclosed herein are novel 

compounds that have not been previously synthesized at all, and possess the unexpected 

5 property of being savory taste flavoring agents or taste enhancers. 

The invention also relates to flavor modified comestible products, such as food and 

drinks, produced by contacting the compounds of the invention with comestible products or 

precursors thereof. 

In many embodiments, one or more of the linked heteroaryl compounds of Formula 

10 (I) further identified, described, and/or claimed herein, or a comestibly acceptable salt 

thereof, can be used in mixtures or in combination with other known savory compounds 

such as MSG, as savory flavor enhancers in comestible food, and beverage compositions for 

human or animal consumption, or their precursors. 

In many embodiments, the linked heteroaryl compounds of Formula (I) and its 

15 various subgenuses are TIR1/T1R3 receptor agonists and accordingly are believed to be 

capable of inducing or enhancing savory taste perception in humans. Many of the 

heterocyclic compounds of Formula (I) and/or its various subgenuses of heterocyclic 

compounds, when used together with MSG or alone, increase or modulate a response in 

vitro, and savory taste perception in humans at surprisingly low concentrations. 

20 In some embodiments, the invention relates to novel compounds, flavoring agents, 

flavor enhancers, flavor modifying compounds, and/or compositions containing the 

compounds of Formula (I), and its various subgenuses and species compounds. 

In some embodiments, the invention relates to comestible or medicinal compositions 

suitable for human or animal consumption, or precursors thereof, containing at least one 

25 compound of Formula (I), or a comestibly acceptable salt thereof. 

The foregoing discussion merely summarizes certain aspects of the inventions and is 

not intended, nor should it be construed, as limiting the invention in any way. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The present invention can be understood more readily by reference to the following 

30 detailed description of various embodiments of the invention and the Examples included 

therein and to the chemical drawings and Tables and their previous and following 

description. Before the present compounds, compositions, and/or methods are disclosed 

and described, it is to be understood that unless otherwise specifically indicated by the 
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claims, the invention is not imnted to specific foods or food preparation methods, specific 

comestible carriers or formulations, or to particular modes of formulatingthe compounds of 

the invention into comestible products or compositions intended for oral administration, 

because as one of ordinary skill in relevant arts is well aware, such things can of course, 

vary. It is also to be understood that the terminology used herein is for the purpose of 

describing particular embodiments only and is not intended to be limiting. 

DEFINITIONS 

A "comestibly acceptable carrier or excipient" is a solid or liquid medium and/or 

composition that is used to prepare a desired dispersed dosage form of the inventive 

10 compound, in order to administer the inventive compound in a dispersed/diluted form, so 

that the biological effectiveness of the inventive compound is maximized. Comestibly 

acceptable carriers includes many common food ingredients, such as water at neutral, 

acidic, or basic pH, fruit or vegetable juices, vinegar, marinades, beer, wine, natural 

water/fat emulsions such as milk or condensed milk, edible oils and shortenings, fatty acids 

15 and their alkyl esters, low molecular weight oligomers of propylene glycol, glyceryl esters 

of fatty acids, and dispersions or emulsions of such hydrophobic substances in aqueous 

media, salts such as sodium chloride, wheat flours, solvents such as ethanol, solid edible 

diluents such as vegetable powders or flours, or other liquid vehicles; dispersion or 

suspension aids; surface active agents; isotonic agents; thickening or emulsifying agents, 

20 preservatives; solid binders; lubricants and the like. 

A "flavor" herein refers to the perception of taste and/or smell in a subject, which 

include sweet, sour, salty, bitter, umarni, and others. The subject may be a human or an 

animal. 

A "flavoring agent" herein refers to a compound or a biologically acceptable salt 

25 thereof that induces a flavor or taste in an animal or a human. 

A "flavor modifier" herein refers to a compound or biologically acceptable salt 

thereof that modulates, including enhancing or potentiating, and inducing, the tastes and/or 

smell of a natural or synthetic flavoring agent in an animal or a human. 

A "flavor enhancer" herein refers to a compound or biologically acceptable salt 

30 thereof that enhances and/or multiplies the tastes or smell of a natural or synthetic flavoring 

agent, or a comestible composition comprising the flavor enhancer. 

"Savory flavor" herein refers to the savory "umami" taste typically induced by MSG 

(mono sodium glutamate) in an animal or a human. 
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"Savory flavoring agent," "savory compound" or "savory receptor activating 

compound" herein refers to a compound or biologically acceptable salt thereof that elicits a 

detectable savory flavor in a subject, e.g., MSG (mono sodium glutamate) or a compound 

that activates a T1RI!TIR3 receptor in vitro. The subject may be a human or an animal. 

A "savory flavor modifier" herein refers to a compound or biologically acceptable 

salt thereof that modulates, including enhancing or potentiating, inducing, and blocking, the 

savory taste of a natural or synthetic savory flavoring agents, e.g., monosodium glutamate 

(MSG) in an animal or a human. 

A "savory flavor enhancer" herein refers to a compound or biologically acceptable 

10 salt thereof that enhances or potentiates the savory taste of a natural or synthetic savory 

flavoring agents, e.g., monosodium glutamate (MSG) in an animal or a human. 

An "umami receptor activating compound" herein refers to a compound that 

activates an umami receptor, such as a T1R1/T1R3 receptor. 

An "umami receptor modulating compound" herein refers to a compound that 

15 modulates (activates, enhances or blocks) an umami receptor. 

An "umami receptor enhancing compound" herein refers to a compound that 

enhances or potentiates the effect of a natural or synthetic umami receptor activating 

compound, e.g., monosodium glutamate (MSG). 

A "savory flavor modulating amount" herein refers to an amount of a compound of 

20 Formula (I) that is sufficient to alter (either increase or decrease) savory taste in a 

comestible or medicinal product or composition, or a precursor thereof; sufficiently to be 

perceived by a human subject. In many embodiments of the invention, at least about 0.001 

ppm of the heterocyclic compound would need to be present in order for most human 

subjects to perceive a modulation of the savory flavor of a comestible composition 

25 comprising the heterocyclic compound. A broad range of concentration that would 

typically be employed in order to economically provide a desirable degree of savory flavor 

modulation can be from about 0.001 ppm to 100 ppm, or a narrow range from about 0,1 

ppm to about 10 ppm. Alternative ranges of savory flavor modulating amounts can be from 

about 0.01 ppm to about 30 ppm, from about 0.05 ppm to about 15 ppm, from about 0.1 

30 ppm to about 5 ppm, or from about 0.1 ppm to about 3 ppm. 

A "savory flavor enhancing amount" herein refers to an amount of a compound that 

is sufficient to enhance the taste of a natural or synthetic flavoring agents, e.g., monosodium 

glutamate (MSG) in a comestible or medicinal product or composition, as perceived by an 
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animal or a human: A broad range of a savory flavor enhancing amount can be from about 

0.001 ppm to 100 ppm, or a narrow range from about 0.1 ppm to about 10 ppm. Alternative 

ranges of savory flavor enhancing amounts can be from about 0.01 ppm to about 30 ppm, 

from about 0.05 ppm to about 15 ppm, from about 0.1 ppm to about 5 ppm, or from about 

5 0.1 ppm to about 3 ppm. 

An "umami receptor modulating amount" herein refers to an amount of a compound 

that is sufficient to modulate (activate, enhance or block) an umami taste receptor protein. 

In many embodiments of the invention, an umami receptor modulating amount is at least 

about 1 pM, or at least about 1 riM, or at least about 10 riM, or at least about lOOriM (i.e. 

10 about 0.1 AM). A "T1R1/T1R3 receptor modulating or activating amount" is an amount of 

compound that is sufficient to modulate or activate a T1R1/T1R3 receptor. These amounts 

are preferably the same as the umami receptor modulating amounts. 

An "umami receptor" is a taste receptor that can be modulated by a savory 

compound. Preferably an umami receptor is a G protein coupled receptor, and more 

15 preferably the umarni receptor is a T1RIJT1R3 receptor. 

Compounds of the invention modulate an umami receptor and preferably are 

agonists of the T 1R1/T1R3 receptor. An agonist of this receptor has the effect of activating 

a G protein signaling cascade. In many cases, this agonist effect of the compound on the 

receptor also produces a perceived savory flavor in a taste test. it is desirable, therefore, 

20 that such inventive compounds serve as a replacement or enhancer for MSG, which is not 

well tolerated by some in, for example, comestible products. 

In addition, this agonist effect also is responsible for the synergistic savory taste 

effect, which occurs when a compound of the invention is combined with another savory 

flavoring agent such as MSG. The nucleotides, IMP or GMP, are conventionally added to 

25 MSG, to intensify the savory flavor of MSG, so that relatively less MSG is needed to 

provide the same savory flavor in comparison to MSG alone. Therefore, it is desirable that 

combining compounds of the invention with another savory flavoring agent such as MSG 

advantageously eliminates the need to add expensive nucleotides, such as IMP, as a flavor 

enhancer, while concomitantly reducing or eliminating the amount of a Savory compound 

30 such as MSG needed to provide the same savory flavor in comparison to the savory 

compound or MSG alone. 

A "synergistic effect" relates to the enhanced savory flavor of a combination of 

savory compounds or receptor activating compounds, in comparison to the sum of the taste 
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ettects or flavor associated effects associated with each individual compound. In the case of 

savory enhancer compounds, a synergistic effect on the effectiveness of MSG may be 

indicated for a compound of Formula (I) having an EC50 ratio (defined herein below) of 2.0 

or more, or preferably 5.0 or more, or 10.0 or more, or 15.0 or more. 

When the compounds described here include one or more chiral centers, the 

stereochemistry of such chiral centers can independently be in the R or S configuration, or a 

mixture of the two. The chiral centers can be further designated as R or S or R,S or d,D, l,L 

or d,l, D,L. Correspondingly, the compounds of the invention, if they can be present in 

optically active form, can be present in the form of a racemic mixture of enantiomers, or in 

10 the form of either of the separate enantiomers in substantially isolated and purified form, or 

as a mixture comprising any relative proportions of the enantiomers. Where so indicated in 

the claims herein, if a single enantiomer of the potentially optically active heterocyclic 

compounds disclosed is desired, for either health or efficacy reasons, preferably it is present 

in an enantjomeric excess of at least about 80%, or at least about 90%, or at least about 

15 95%, or at least about 98%, or at least about 99%, or at least about 99.5%. 

As used herein, "hydrocarbon residue" refers to a chemical sub-group or radical 

within a larger chemical compound which contains only carbon and hydrogen atoms. The 

hydrocarbon residue may be aliphatic or aromatic, straight-chain, cyclic, branched, 

saturated or unsaturated. in many embodiments the hydrocarbon residues are of limited 

20 dimensional size and molecular weight, and may comprise 1 to 18 carbon atoms, 1 to 16 

carbon atoms, 1 to 12 carbon atoms, I to 10 carbon atoms, I to 8 carbon atoms, ito 6 

carbon atoms, or 1 to 4 carbon atoms. 

The hydrocarbon residue, when described as "substituted," contains or is substituted 

with one or more independently selected heteroatoms such as 0, S, N, P, or the halogens 

25 (fluorine, chlorine, bromine, and iodine), or one or more substituent groups containing 

heteroatoms (OH, NH2, NO2, S03H, and the like) over and above the carbon and hydrogen 

atoms of the substituent residue. Substituted hydrocarbon residues may also contain 

carbonyl groups, amino groups, hydroxyl groups and the like, or contain heteroatoms 

inserted into the "backbone" of the hydrocarbon residue. 

30 As used herein, "inorganic" group or residue refers to a neutral, cationic, or anionic 

radical substituents on the organic molecules disclosed or claimed herein that have from one 

to 16 atoms that do not include carbon, but do contain other heteroatoms from the periodic 

table that preferably include one or more atoms independently selected from the group 
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consisting of H, 0, N, 5, one or more halogens, or alkali metal or alkaline earth metal ions. 

Examples of inorganic radicals include, but are not limited to H, Na+, Ca++ and K+, 

halogens which include fluorine, chlorine, bromine, and iodine, OH, SH, S03H, S03, 

P03H, P03, NO, NO2 or NH2, and the like. 

As used herein, the term "alkyl," "alkenyl" and "alkynyl" include straight- and 

branched-chain and cyclic monovalent substituents that respectively are saturated, 

unsaturated with at least one double bond, and unsaturated with at least one triple bond. 

"Alkyl" refers to a hydrocarbon group that can be conceptually formed from an 

alkane by removing hydrogen from the structure of a non-cyclic hydrocarbon compound 

10 having straight or branched carbon chains, and replacing the hydrogen atom with another 

atom or organic or inorganic substitutent group. In some embodiments of the invention, the 

alkyl groups are "Cl to C6 alkyl" such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, iso-butyl, 

sec-butyl, tert-butyl, amyl, tort-amyl, hexyl and the like. Many embodiments of the 

invention comprise "Cl to C4 alkyl" groups (alternatively termed "lower alkyl" groups) that 

15 include methyl, ethyl, propyl, iso-propyl n-butyl, iso-butyl, sec-butyl, and t-butyl groups. 

Some of the preferred alkyl groups of the invention have three or more carbon atoms 

preferably 3 to 16 carbon atoms, 4 to 14 carbon atoms, or 6 to 12 carbon atoms. 

The term "alkenyl" is structurally analogous to an alkyl group or residue that 

comprises at least one carbon-carbon double bond. In some embodiments, alkenyl groups 

20 are "C2 to C7 alkenyls" which are exemplified by vinyl, aUyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 

2-pentenyl, 3 -pentenyl, 4-pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl, 2-hepteriyl, 

3-beptenyl, 4-heptenyl, 5-heptenyl, 6-heptenyl, as well as dienes and trienes of straight and 

branched chains. In other embodiments, alicenyls are limited to two to four carbon atoms. 

The term "alkynyl" is analogous to an alkyl group or radical that comprises at least 

25 one carbon-carbon triple bond. Preferred alkynyl groups are "C2 to C7 alkynyl" such as 

ethynyl, prop ynyl, 2-butynyl, 2-pentynyl, 3-pentynyl, 2- hexynyl, 3-hexynyl, 4-hexynyl, 

2-heptynyl, 3-heptynyl, 4- heptynyl, 5-heptynyl as well as di- and tri-ynes of straight and 

branched chains including ene-ynes. 

The terms "substituted alkyl," "substituted alkenyl," "substituted alkynyl," and 

30 "substituted alkylene" denote that the alkyl, alkenyl, or alkynyl groups or radicals as 

described herein, wherein one or more hydrogen atoms has been conceptually substituted by 

one or more, and preferably one or two independently selected organic or inorganic 

substituent groups or radicals, that can include a halogen, hydroxy, amino, SH, a C1 to C7 
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ailoxy, or aLkoxy-alkyl, oxo, C3 to C7 cycloalkyl, naphthyl, amino, 

(monosubstituted)amino, (disubstituted)amino, guaxtidino, heterocycle, substituted 

heterocycle, imidazolyl, indolyl, pyrrolidinyl, C1 to C7 acyl, C1 to C7 acyloxy, nitro, 

carboxy, carbamoyl, carboxamide, N-(C1 to C6 alkyf)carboxamide, NN-di(C1 to C6 

5 alkyl)carboxamide, cyano, methylsulfonylamino, thiol, C1 to C4 alkyltbio or C1 to C4 

alkylsulfonyl groups. The substituted alkyl groups may be substituted once or more, and 

preferably once or twice, with the same or with different substituents. In many 

embodiments of the invention, a preferred group of substituent groups for a substantial 

alkyls include hydroxy, fluoro, chioro, NET2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, 

10 methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and 

trifluoromethoxy groups. In many embodiments of the invention that comprise the above 

lists of substituent groups, an even more preferred group of substituent groups include 

hydroxy, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluromethyl, methoxy, ethoxy, and 

trifluoromethoxy groups. 

15 Examples of the above substituted alkyl groups include the 2-oxo-prop-1-yl, 

3-oxo-but- 1yl, cyanomethyl, nitromethyl, chioromethyl, trifluoromethyl, hydroxymethyl, 

tetrahydropyranyloxymethyl, trityloxymethyl, propionyloxymethyl, aminomethyl, 

carboxyirnethyl, allyloxycarbonylmethyl, allyloxycarbonylaminomethyl, methoxymethyl, 

ethoxymethyl, t-butoxymethyl, acetoxymethyl, ehioromethyl, trifluoromethyl, 

20 6-hydroxyhexyl, 2,4dichloro(n-butyl), 2-aminopropyl, 1 -chioroethyl, 2-chloroethyl, 1-

bromoethyl, 2-chioroethyl, I -fluoroethyl, 2-fluoroethyl, 1- iodoethyl, 2-iodoethyl, 

1 -chioropropyl, 2-chioropropyl, 3- chloropropyl, 1 -bromopropyl, 2-bromopropyl, 

3 -bromopropyl, 1 -fluoropropyl, 2-fluoropropyl, 3-fluoropropyl, 2-amino ethyl, 1-

aminoethyl, N-benzoyl-2-aminoethyl, N-acetyl-2-aminoethyl, N-benzoyl- 1 -aminoethyl, 

25 N-ac etyl- 1 -aminoethyl and the like. 

Examples of substituted alkenyl groups include styrenyl, 3-chloro-propen-1-yl, 

3-chloro-buten- 1-yl, 3-methoxy-propen-2-yl, 3-phenyl-buten-2--yl, I -cyaiio-buten-3-yl and 

the like. The geometrical isomerism is not critical, and all geometrical isomers for a given 

substituted double bond can be included. 

30 Examples of substituted alkynyl groups include phenylacetylen-1-yl, 

l-phenyl-2.-propyn-1-yl and the like. 

Raloalkyls are substituted alkyl groups or residues wherein one or more hydrogens 

of the corresponding alkyl group have been replaced with a halogen atom (fluorine, 
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CflJor1fle bromine, andiodine). i’referred haloalkyls can have one to four carbon atoms. 

Examples of preferred haloalkyl groups include trifluoromethyl and pentafluoroethyl 

groups. 

Haloalkoxy groups are alkoxy groups or residues wherein one or more hydrogens 

from the R group of the alkoxy group are a halogen atom (fluorine, chlorine, bromine, and 

iodine). Preferred haloalkoxy groups can have one to four carbon atoms. Examples of 

preferred halo alkoxy groups include trifluoromethyoxy and pentafluoroethoxy groups. 

The term "oxo" denotes a carbon atom bonded to two additional carbon atoms 

substituted with an oxygen atom doubly bonded to the carbon atom, thereby forming a 

10 ketone radical or residue. 

"Alkoxy" or "alkoxyl" refers to an -OR radical or group, wherein R is an alkyl 

radical. In some embodiments the alkoxy groups can be C1 to C8, and in other embodiments 

can be C1 to C4 alkoxy groups wherein R is a lower alkyl, such as a methoxy, ethoxy, 

n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, t-butoxy and like alkoxy groups. The term "substituted 

15 alkoxy" means that the R group is a substituted alkyl group or residue. Examples of 

substituted alkoxy groups include trifluoromethoxy, hydroxymethyl, hydroxyethyl, 

hydroxypropyl, and alkoxyalkyl groups such as methoxymethyl, methoxyethyl, 

polyoxoethylene, polyoxopropylene, and similar groups. 

"Alkoxyalkyl" refers to an �R-0-R’ group or radical, wherein R and R’ are alkyl 

20 groups. In some embodiments the alkoxyalkyl groups can be C1 to C8, and in other 

embodiments can be C1 to C4. In many embodiments, both R and R’ are a lower alkyl, such 

as a methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, nbutoxy, t-butoxy and like alkoxy groups. 

Examples of alkoxyalkyl groups include, methoxymethyl, ethoxyethyl, methoxypropyl, and 

� 
methoxybutyl and similar groups. 

25 "Acyloxy" refers to an RCO2- ester group where R is an alkyl, cycloalkyl, aryl, 

heteroaryl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl, substituted aryl, or substituted heteraryl 

group or radical wherein the R radical comprises one to seven or one to four carbon atoms. 

In many embodiments, R is an alkyl radical, and such acyloxy radicals are exemplified by 

formyloxy, acetoxy, propionyloxy, butyryloxy, pivaloyloxy, pentanoyloxy, hexanoyloxy, 

30 heptanoyloxy and the like. In other embodiments the R groups are C1 -C4 alkyls. 

As used herein, "acyl" encompasses the definitions of alkyl, alkenyl, alkynyl and the 

related hetero-forms which are coupled to an additional organic residue through a carbonyl 

group to form a ketone radical or group. Preferred acyl groups are "Cl to C7 acyl" such as 
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rormyl, acetyl, propionyl, but yryl, pentarioyl, pivaloyl, hexanoyl, heptanoyl, benzoyl and 

the like. More preferred acyl groups are acetyl and benzoyL 

The term "substituted acyl" denotes an acyl group wherein the R group substituted 

by one or more, and preferably one or two, halogen, hydroxy, oxo, alkyl, cycloalkyl, 

5 napbthyl, amino, (nionosubstituted)arnino, (disubstituted)amino, guanidino, heterocyclic 

ring, substituted heterocyclic ring, imidazolyl, indolyl, pyrrolidinyl, C1 to C7 ailcoxy, 

alkoxy-alkyl, C1 to C-, acyl, C1 to C-, acyloxy, nitro, C1 to C6 alkyl ester, carboxy, 

alkoxycarbonyl, carbamoyl, carboxamide, N-(C1 to C6 alkyl)carboxamide, NN-di(C1 to C6 

alkyl)carboxamide, cyano, methylsulfonylamino, thiol, C1 to C4 alkylthio or C1 to C4 

10 alkylsulfonyl groups. The substituted acyl groups may be substituted once or more, and 

preferably once or twice, with the same or with different sub stituents. 

Examples of C1 to C7 substituted acyl groups include 4-phenylbutyroyl, 

3-phenylbutyroyl, 3 phenyipropanoyl, 2- cyclohexanylacetyl, cyclohexanecarbonyl, 

2-furanoyl and 3 dimethylaminobenzoyL 

15 Cycloalkyl residues or groups are structurally related to cyclic monocyclic or 

bicyclic hydrocarbon compounds wherein one or more hydrogen atoms has been replaced 

with an organic or inorganic substituent group. The cycloalkyls of the current inventions 

comprise at least 3 up to 12, or more preferably 3 to 8 ring carbon atoms, or more preferably 

4 to 6 ring carbon atoms. Examples of such cyclalkyl residues include cyclopropyl, 

20 cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl rings, and saturated bicyclic or 

fused polycyclic cycloalkanes such as decalin groups, polycyclic norbomyl or adamantly 

groups, and the like. 

Preferred cycloalkyl groups include "C3 to C-, cycloalkyl" such as cyclopropyl, 

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl rings. Similarly, the term "C5 to C7 

25 cycloalkyl" includes cyclopentyl, cyciohexyl or cycloheptyl rings. 

"Substituted cycloalkyl" denote a cycloalkyl rings as defmed above, substituted by 1 

to four, or preferably one or two sub stituents independently selected from a halogen, 

hydroxy, C1 to C4 alkylthio, C1 to C4 alkylsulfoxide, C1 to C4 alkylsulfonyl, C1 to C4 

substituted alkylthio, C1 to C4 substituted alkylsulfoxide, C1 to C4 substituted alkylsulfonyl, 

30 C to C4 alkyl, C1 to C4 alkoxy, C1 to C6 substituted alkyl, C1 to C4 alkoxy-alkyl, oxo 

(monosubstituted)amino, (disubstituted)amino, trifluoromethyl, carboxy, phenyl, 

substituted phenyl, phenylthio, phenylsulfoxide, phenylsulfonyl, amino. In many 

embodiments of substituted cycloalkyl groups, the substituted cycloalkyl group will have 1, 
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2, 3, or 4 substituent groups independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NH2, 

NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

The term "cycloalkylene" means a cycloalkyl, as defined above, where the 

5 cycloalkyl radical is bonded at two positions connecting together two separate additional 

groups. Similarly, the term "substituted cycloalkylene" means a cycloalkylene where the 

cycloalkyl radical is bonded at two positions connecting together two separate additional 

groups and further bearing at least one additional substituent. 

The term "cycloalkenyl" indicates preferably a 1,2, or 3cyclopentenyl ring, a 1,2,3 

10 or 4-cyclobexenyl ring or a 1,2,3,4 or 5-cycloheptenyl ring, while the term "substituted 

cycloalkenyl" denotes the above cycloalkenyl rings substituted with a substituent, 

preferably by a C1 to C6 alkyl, halogen, hydroxy, C1 to C7 alkoxy, allwxy-alkyl, 

trifluoromethyl, carboxy, alkoxycarbonyl oxo, (monosubstituted)amino, 

(disubstituted)amino, phenyl, substituted phenyl, amino, or protected amino. 

15 The term "cycloalkenylene" is a cycloalkenyl ring, as defined above, where the 

cycloalkenyl radical is bonded at two positions connecting together two separate additional 

groups. Similarly, the term "substituted cycloalkenylene" means a cycloalkenylene further 

substituted preferably by halogen, hydroxy, C1 to C4 alkylthio, C1 to C4 ailcylsulfoxide, C1 

to C4 alkylsulfonyl, C1 to C4 substituted alkylthio, C1 to C4 substituted alkylsulfoxide, C1 to 

20 C4 substituted ailcylsulfonyl, C1 to Co alkyl, C1 to C7 alkoxy, C1 to C6 substituted alkyl, C1 

to C7 alkoxy-alkyl, oxo, (monosubstituted)aniino, (disubstituted)amino, trifluoromethyl, 

carboxy, alkoxycarbonyl, phenyl, substituted phenyl, phenylthio, phenylsulfoxide, 

phenylsulfonyl, amino, or substituted amino group. 

The term "heterocycle" or "heterocyclic ring" denotes optionally substituted 3 to 8-

25 membered rings having one or more carbon atoms connected in a ring that also comprise 1 

to 5 ring heteroatoms, such as oxygen, sulfur and/or nitrogen inserted into the ring. These 

heterocyclic rings can be saturated, unsaturated or partially unsaturated, but are preferably 

saturated. Preferred unsaturated heterocyclic rings include furanyl, thiofuranyl, pyrrolyl, 

pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, benzoxazole, benzthiazole, quinolinlyl, and like 

30 heteroaromatic rings. Preferred saturated heterocyclic rings include piperidyl, aziridinyl, 

pip eridinyl, pip erazinyl, tetrahydrofurano, pyrrolyl, and tetrahydrothiophen-yl.rings. 

The term "substituted heterocycle" or "substituted heterocyclic ring" means the 

above-described heterocyclic ring is substituted with, for example, one or more, and 
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preferably one or two, substituents which are the same or different which substituents 

preferably can be halogen, hydroxy, thio, alkylthio, cyano, nitro, C1 to C4 alkyl, C1 to C4 

alkoxy, C1 to C4 substituted alkoxy, alkoxy-alkyl, C1 to C4 acyl, C1 to C4 acyloxy, carboxy, 

ailcoxycarbonyl, carboxymethyl, hydroxymetbyl, alkoxy-alkyl amino, 

5 monosubstituted)amino, (disubstituted)amino carboxamide, N-(C1 to C6 alkyl)carboxamide, 

N, N-di(CI to C6 alkyl)carboxamide, trifluoromethyl, N-((C1 to C6 alkyl)sulfoinyl)ainino, 

N-(phenyilsulfonyl)amino groups, or substituted with a fused ring, such as benzo-ring. In 

many embodiments of substituted heterocyclic groups, the substituted cycloalkyl group will 

have 1, 2, 3, or 4 substituent groups independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, 

10 NH2, NHCH3, N(C113)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, 

trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

An ’aryl" group refers to a monocyclic, linked bicyclic or fused bicyclic radical or 

group comprising at least one six membered aromatic "benzene" ring. Aryl groups 

preferably comprise between 6 and 12 ring carbon atoms, and are exemplified by phenyl, 

15 biphenyl, naphthyl, indanyl, and tetrahydronapthyl groups. Aryl groups can be optionally 

substituted with various organic and/or inorganic substitutent groups, wherein the 

substituted aryl group in combination with all its substituents comprise between 6 and 18, or 

preferably 6 and 16 total carbon atoms. Preferred optional substituent groups include 1, 2, 

3, or 4 substituent groups independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NB2, 

20 NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

The term "heteroaryl" means a heterocyclic aryl derivative which preferably 

contains a five-membered or six-membered conjugated and aromatic ring system having 

from 1 to 4 heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur and/or nitrogen, 

25 inserted into the unsaturated and conjugated heterocyclic ring. Heteroaryl groups include 

monocyclic heteroaromatic, linked bicyclic heteroaromatic or fused bicyclic heteroaromatic 

moieties. Examples of heteroaryls include pyridinyl, pyrimidinyl, and pyrazinyl, 

pyridazinyl, pyrrolyl, furanyl, thiofuranyl, oxazoloyl, isoxazolyl, phthalimido, thiazolyl, 

quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, or a fliran or thiofuran directly bonded to a phenyl, 

30 pyridyl, orpyrrolyl ring and like unsaturated and conjugated heteroaromatic rings. Any 

monocyclic, linked bicyclic, or fused bicyclic heteroaryl ring system which has the 

characteristics of aromaticity in terms of electron distribution throughout the ring system is 

included in this definition. Typically, the heteroaromatic ring systems contain 3-12 ring 
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caroon atoms and 1 to 5 ring fleteroatoms independently selected from oxygen, nitrogen, 

and sulfur atoms. 

The term "substituted heteroaryl" means the above-described heteroaryl is 

substituted with, for example, one or more, and preferably one or two, substituents which 

5 are the same or different which substituents preferably can be halogen, hydroxy, protected 

hydroxy, thio, alkylthio, cyano, nitro, C1 to C6 alkyl, C1 to C7 substituted alkyl, C1 to C-, 

alkoxy, Ci to C7 substituted alkoxy, alkoxy-alkyl, Ci to C7 acyl, C1 to C7 substituted acyl, 

C1 to C7 acyloxy, carboxy, aLkoxycarbonyl, carboxymethyl, hydroxymethyl, amino, 

(monosubstituted)arnino, (disubstituted)arnino, carboxarnide, N-(C1 to C6 

10 alkyl)carboxamide, N, Ndi(Cl to C6 alkyl)carboxamide, trifluoromethyl, N-((Cl to C6 

alkyl)sulfonyl)amino or N-(phenylsulfonyl)amino groups. In many embodiments of 

substituted heteroaryl groups, the substituted cycloalkyl group will have 1, 2, 3, or 4 

sub stituent groups independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NR2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trIfluoromethyl, methoxy, 

15 ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

Similarly, "arylalkyl" and "heteroarylalkyl" refer to aromatic and heteroaromatic 

systems which are coupled to another residue through a carbon chain, including substituted 

or unsubstituted, saturated or unsaturated, carbon chains, typically of 1-6C. These carbon 

chains may also include a carbonyl group, thus making them able to provide substituents as 

20 an acyl moiety. Preferably, arylalkyl or heteroarylalkyl is an alkyl group substituted at any 

position by an aryl group, substituted aryl, heteroaryl or substituted heteroaryl. Preferred 

groups also include benzyl, 2-phenylethyl, 3-phenyl-propyl, 4-phenyl-n-butyl, 3-phenyl-

n-amyl, 3 -phenyl-2-butyl, 2-pyridinylmethyl, 2-(2-pyridinyl)ethyl, and the like. 

The term "substituted arylalkyl" denotes an arylalkyl group substituted on the alkyl 

25 portion with one or more, and preferably one or two, groups preferably chosen from 

halogen, hydroxy, oxo, amino, (monosubstituted)amino, (disubstituted)amino, guanidino, 

heterocyclic ring, substituted heterocyclic ring, C1 to C6 alkyl, C1 to C6 substituted alkyl, C1 

to C-, alkoxy, C1 to C7 substituted alkoxy, alkoxy-alkyl, C1 to C7 acyl, C1 to C7 substituted 

acyl, C1 to C7 acyloxy, nitro, carboxy, alkoxycarbonyl, carbarnoyl, carboxamide, N-(C. to 

30 C6 alkyl)carboxamide, N, N-(C1 to C6 dialkyl)carboxamide, cyano, N-(C1 to C6 

alkylsulfonyl)amino, thiol, C1 to C4 alkylthio, C1 to C4 alkylsulfonyl groups; and/or the 

phenyl group may be substituted with one or more, and preferably one or two, substituents 

preferably chosen from halogen, hydroxy, protected hydroxy, thio, alkylthio, cyano, nitro, 
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Ci to C6 alkyl, C1 to C6 substituted alkyl, C1 to C7 alkoxy, C1 to C7 substituted alkoxy, 

alkoxy-alkyl, C1 to C7 acyl, Ci to C7 substituted acyl, C1 to C7 acyloxy, carboxy, 

alkoxycarbonyl, carboxymethyl, hydroxymethyl, amino, (monosubstituted)amino, 

(disubstituted)atnino, carboxamide, N-(C1 to C6 alkyl) carboxamide, N, N-di(Ci to C6 

5 alkyl)carboxamide, trifluoromethyl, N-((C1 to C6 alkyl)sulfonyl)a.mino, 

N-(phenylsulfonyl)amino, cyclic C2 to C7 alkylene or a phenyl group, substituted or 

unsubstituted, for a resulting biphenyl group. The substituted alkyl or phenyl groups may 

be substituted with one or more, and preferably one or two, substituents which can be the 

same or different. 

10 Examples of the term "substituted arylalkyl" include groups such as 

2-phenyl- 1 -chioro ethyl, 2-(4-methoxyphenyl)ethyl, 4-(2,6-dihydroxy phenyl)-n-hexyl, 

2-(5-cyano-3-methoxyphenyl)-n-pentyl, 3-(2,6-dimethylphenyl)propyl, 

4.chloro-3-aminobenzyl, 6-(4-methoxyphenyl)-3-carboxy-n-hexyl, 

5-(4-aminornethylphenyl)- 3-(aminomethyl)-n-pentyl, 5-phenyl-3 -oxo-n-pent-1 -yl and the 

15 like. 

The term "arylalkylene" specifies an arylalkyl, as defined above, where the arylalkyl 

radical is bonded at two positions connecting together two separate additional groups. The 

definition includes groups of the formula: -phenyl-alkyl- and alkyl-phenyl-alkyl--

Substitutions on the phenyl ring can be 1,2, 1,3 or 1,4. The term "substituted arylalkylene" 

20 is an arylalkylene as defined above that is further substituted preferably by halogen, 

hydroxy, protected hydroxy, C1 to C4 alkylthio, C1 to C4 alkylsulfoxide, Ci to C4 

alkylsulfonyl, C1 to C4 substituted alkylthio, C1 to C4 substituted alkylsulfoxide, C1 to C4 

substituted alkylsulfonyl, C1 to C6 alkyl, C1 to C7 alkoxy, C1 to C6 substituted alkyl, C1 to 

C7 alkoxy-alkyl, oxo, monosubstituted)arnino, (disubstitutedamino, trifluoromethyl, 

25 carboxy, alkoxycarbonyl, phenyl, substituted phenyl, phenylthio, phenylsulfoxide, 

phenylsulfonyl, amino, or protected amino group on the phenyl ring or on the alkyl group. 

The term "substituted phenyl" specifies a phenyl group substituted with one or more, 

and preferably one or two, moieties preferably chosen from the groups consisting of 

halogen, hydroxy, protected hydroxy, thio, alkylthio, cyano, nitro, C1 to C6 alkyl, C1 to C6 

30 substituted alkyl, C1 to C7 alkoxy, C1 to C7 substituted alkoxy, alkoxy-alkyl, C1 to C7 acyl, 

C1 to C7 substituted acyl, C1 to C1 acyloxy, carboxy, alkoxycarbonyl, carboxymethyl, 

hydroxymethyl, amino, (monosubstituted)amino, (disubstituted)amino, carboxamide, N-(C1 

to C6 alkyl)carboxamide, N, N-di(Cj to C6 alkyl)carboxamide, trifluoromethyl, N-((C1 to C6 
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aIKyl)suttonyl)amino, N-(pIeny1sUlfonyl)amfl10 or phenyl, wherein the phenyl is substituted 

or unsubstjtuted, such that, for example, a biphenyl results. In many embodiments of 

substituted phenyl groups, the substituted cycloalkyl group will have 1, 2, 3, or 4 substituent 

groups independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NB2, NHCH3, N(CH3)2, 

5 CO2CH3, SEt, Sd3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, 

isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

The terms "halo" and "halogen" refer to fluoro, chioro, bromo or iodo atoms or ions. 

Preferred halogens are chioro and fluoro. Although many of the compounds of the 

invention having halogen atoms as substituents are highly effective in binding to the 

10 relevant Umami taste receptors, such halogenated organic compounds can in some cases 

have undesirable toxicological properties when administered to an animal in viva. 

Therefore, in the various embodiments of the compounds of Formula (I), if a halogen atom 

(including a fluoro, chioro, bromo, or iodo atom) is listed as a possible substitutent, an 

alternative and preferred group of substitutents expressly contemplated hereby would NOT 

15 include the halogen groups. 

The term "(monosubstituted)amino" refers to an amino (NHR) group wherein the R 

group is chosen from the group consisting of phenyl, C6-C10 substituted phenyl, C1 to C6 

alkyl, C1 to C6 substituted alkyl, C1 to C7 acyl, C1 to C7 substituted acyl, C2 to C7 alkenyl, 

C2 to C7 substituted alkenyl, C2 to C7 alkynyl, C2 to C7 substituted alkynyl, C7 to C12 

20 phenylalkyl, C7 to C12 substituted phenylalkyl and heterocyclic ring. The 

(monosubstituted)amino can additionally have an amino-protecting group as encompassed 

by the term "protected (monosubstituted)amino." 

The term "(disubstituted)amino" refers to an amino group (NR2) with two 

substituents independently chosen from the group consisting of phenyl, C6-C10 substituted 

25 phenyl, C1 to C6 alkyl, C1 to C6 substituted alkyl, C1 to C-, acyl, C2 to C-, alkenyl, C2 to C-, 

alkynyl, C7 to C12 phenylalkyl, and C7 to C12 substituted phenylalkyl. The two substituents 

can be the same or different. 

The term "alkylthio" refers to -SR groups wherein R is an optionally substituted C1-

C7 or C1-C4orgauie group, preferably an alkyl, cycloalkyl, aryl, or heterocyclic group, such 

30 as methylthio, ethylthio, n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, t-butylthio and like 

groups. 

The term "alkylsulfoxide" indicates �802R groups wherein R is an optionally 

substituted C1 -C7 or C1-C40rganic group, preferably an alkyl, cycloalkyl, aryl, or 
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neterocyclic group, suC11 as mernylthio, ethylthio, n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, 

t-butylthio and like groups ,such as niethylsulfoxide, ethylsulfoxide, n-propylsulfoxide, 

isopropylsulfoxide, n-butylsulfoxide, sec-butylsulfoxide and the like. 

The term "alkylsulfonyl" indicates �S(0)R groups wherein R is an optionally 

5 substituted C1-C7 or C1-C4 organic group, which include for example groups such as 

methylsulfonyl, ethylsulfonyl, n-prop ylsulfonyl, isopropylsulfonyl, n-butylsulfonyl, 

t-butylsulfonyl and the like. 

The terms "phenylthio," "phenylsulfoxide," and "phenylsulfonyl" specify a 

sulfoxide (�S(0)-R) ,or sulfone (-S02R)wherein the R group is a phenyl group. The terms 

10 "substituted phenylthio," "substituted phenylsulfoxide," and "substituted phenylsulfonyl" 

means that the phenyl of these groups can be substituted as described above in relation to 

"substituted phenyL" 

The term "alkoxycarbonyl" means an "alkoxy" group attached to a carbonyl group, 

(i.e. a carboxylic acid ester, -C(0)-OR, wherein R is preferably an alkyl group, preferably a 

15 C1 -C4 alkyl group. The term "substituted alkoxycarbonyl" denotes a substituted alkoxy 

bonded to the carbonyl group, which alkoxy may be substituted as described above in 

relation to substituted alkyl. 

The term "phenylene" means a phenyl group where the phenyl radical is bonded at 

two positions connecting together two separate additional groups. Examples of 

20 "phenylene" includes 1,2-phenylene, 1,3-phenylene, and 1,4-phenylene. 

The term "substituted alkylene" means an alkyl group where the alkyl radical is 

bonded at two positions connecting together two separate additional groups and further 

bearing an additional substituent. Examples of "substituted alkylene" includes 

� 
aminomethylene, 1 -(amino)- 1,2-ethyl, 2-(amino)-1,2-ethyl, 1 -(acetamido)- 1,2-ethyl, 

25 2-(acetamido)- 1,2-ethyl, 2-hydroxy- 1,1 -ethyl, 1 -(amino)- 1 ,3-propyl. 

One or more of the compounds of the invention, may be present as a salt. The term 

"salt" encompasses those salts that form with the carboxylate anions and amine nitrogens 

and include salts formed with the organic and inorganic anions and cations discussed below. 

Furthermore, the term includes salts that form by standard acid-base reactions with basic 

30 groups (such as nitrogen containing heterocycles or amino groups) and organic or inorganic 

acids. Such acids include hydrochloric, hydrofluoric, trifluoroacetic, sulfuric, phosphoric, 

acetic, succjnic, citric, lactic, maleic, fumaric, palmitic, cholic, parnoic, mucic, D-glutamic, 
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1)-camphoric, glutaric, pbthalic, tartaric, laurie, stearic, salicyclic, methanesulfonic, 

beuzenesulfonic, sorbje, picric, benzoic, cinnamic, and like acids. 

The term "organic or inorganic cation" refers to positively charged counter-ions for 

the carboxylate anion of a carboxylate salt. Inorganic positively charged counter-ions 

5 include but are not limited to the alkali and alkaline earth metals, (such as lithium, sodium, 

potassium, calcium, magnesium, etc.) and other divalent and trivalent metallic cations such 

as barium, aluminum and the like, and ammonium (NB cations. Organic cations include 

ammonium cations derived from acid treatment or alkylation of primary-, secondary, or 

tertiary amines such as trimethylamine, cyclobexylamine; and the organic cations, such as 

10 dibenzylamxnonium, benzylammonium, 2-hydroxyethylammonium, 

b1s(2.-hydroxyethyl)amniothum, phenylethylbenzylammonium, 

dibenzylethylenedianmionium, and like cations. See, for example, "Pharmaceutical Salts," 

� Berge, et al., J. Pharin. Sd. (1977) 66:1-19, which is incorporated herein by reference. 

Other cations encompassed by the above term include the protonated form of procaine, 

15 quinine and N-methylglucosamine, and the protonated forms of basic amino acids such as 

glycine, ornithine, histidine, phenyiglycine, lysine and arginine. Furthermore, any 

zwitterionic form of the instant compounds formed by a carboxylic acid and an amino group 

is referred to by this term. For example, a cation for a carboxylate anion will exist when R2 

or rt is substituted with a (quaternary animonium)methyl group. A preferred cation for the 

20 carboxylate anion is the sodium cation. 

The compounds of the invention can also exist as solvates and hydrates. Thus, these 

compounds may crystallize with, for example, waters of hydration, or one, a number of, or 

any fraction thereof of molecules of the mother liquor solvent. The solvates and hydrates of 

� such compounds are included within the scope of this invention. 

25 The term "amino acid" includes any one of the twenty naturally-occurring amino 

acids or the iD-form of any one of the naturally-occurring amino acids. In addition, the term 

"amino acid" also includes other non-naturally occurring amino acids besides the iD-amino 

acids, which are functional equivalents of the naturally-occurring amino acids. Such 

non-naturally-occurring amino acids include, for example, norleucine ("Nie"), norvaline 

30 ("Nva"), L- or D- naphthalanine, ornithine ("Om"), homoarginine (homoArg) and others 

well known in the peptide art, such as those described in M. Bodanzsky, "Principles of 

Peptide Synthesis," 1st and 2nd revised ed, Springer-Verlag, New York, NY, 1984 and 

1993, and Stewart and Young, "Solid Phase Peptide Synthesis," 2nd ed., Pierce Chemical 
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Uo., Kocktbrd, IL, 1984, both ot which are incorporated herein by reference. Amino acids 

and amino acid analogs can be purchased commercially (Sigma Chemical Co.; Advanced 

Chemtech) or synthesized using methods known in the art. 

A residue of a chemical species, as used in the specification and concluding claims, 

5 refers to a structural fragment, or a moiety that is the resulting product of the chemical 

species in a particular reaction scheme or subsequent formulation or chemical product, 

regardless of whether the structural fragment or moiety is actually obtained from the 

chemical species. Thus, an ethylene glycol residue in a polyester refers to one or more - 

OCH2CH20- repeat units in the polyester, regardless of whether ethylene glycol is used to 

10 prepare the polyester. 

The term "organic residue" or "organic radical" defines a carbon containing residue 

or radical, comprising at least one carbon atom. Organic residues can contain one or more 

heteroatoms, or be bonded to another molecule through a heteroatom, including oxygen, 

nitrogen, sulfur, phosphorus, or the like. Examples of organic residues include but are not 

15 limited alkyl or substituted alkyls, alkoxyls or substituted alkoxyls, hydroxyalkyls and 

alkoxyalkyls, cycloalkyl or substituted cycloalkyls, cycloalkenyl or substituted 

cycloalkyenyls, heterocycles and substituted heterocycles, aryls and substituteed aryls, 

heteroaryls and substituted heteroaryls, mono or di-substituted amino, amide groups, CN, 

CO2H, dO, COR6, CO2R SR6 wherein R6 is an alkyl, and the like. Examples of species 

20 of organic groups or residues include but are not limited to NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, 

SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, 

trifluoromethoxy, phenyl, phenoxyl, and pyridyl groups or residues, and the like. Organic 

residues can comprise ito 18 carbon atoms, ito 15, carbon atoms, ito 12 carbon atoms, 1 

to 8 carbon atoms, or 1 to 4 carbon atoms. 

25 By the term "effective amount" of a compound as provided herein is meant a 

sufficient amount of the compound to provide the desired regulation of a desired function, 

such as gene expression, protein function, or the induction of a particular type of taste 

perception. As will be pointed out below, the exact amount required will vary from subject 

to subject, depending on the species, age, general condition of the subject, specific identity 

30 and formulation of the comestible composition, etc. Thus, it is not possible to specify an 

exact "effective amount." However, an appropriate effective amount can be determined by 

one of ordinary skill in the art using only routine experimentation. 
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It must be noted that, as used in the specification and the appended claims, the 

singular forms "a," "an" and "the" include plural referents unless the context clearly dictates 

otherwise. Thus, for example, reference to "an aromatic compound" includes mixtures of 

aromatic compounds. 

5 Often, ranges are expressed herein as from "about" one particular value, and/or to 

"about" another particular value. When such a range is expressed, another embodiment 

includes from the one particular value and/or to the other particular value. Similarly, when 

values are expressed as approximations, by use of the antecedent "about," it will be 

understood that the particular value forms another embodiment. It will be further 

10 understood that the endpoints of each of the ranges are significant both in relation to the 

other endpoint, and independently of the other endpoint. 

"Optional" or "optionally" means that the subsequently described event or 

circumstance may or may not occur, and that the description includes instances where said 

event or circumstance occurs and instances where it does not. For example, the phrase 

15 "optionally substituted lower alkyl" means that the lower alkyl group may or may not be 

substituted and that the description includes both unsubstituted lower alkyl and lower alkyls 

where there is substitution. 

The Linked }{eteroaryl Compounds of The Invention 

While not wishing to be bound by theory, the linked heteroaryl compounds 

20 described herein are believed to be agonists and/or allosteric modifiers of uinami taste 

receptor proteins. Accordingly, it is reasonable to believe that the linked heteroaryl 

compounds have a core of linked structural elements which when considered as a whole, 

and despite some possible variability in each of the individual structural elements or their 

peripheral substitutents, have a size, shape, and/or polarity that allows for significant and 

25 specific attractive interactions with the umami taste receptor proteins, so that the linked 

heteroaryl compounds can modify, improve, and/or enhance the umami taste of comestible 

products intended for animal and/or human consumption. Accordingly, the linked 

heteroaryl compounds, while they may differ in some respects, nevertheless share certain 

structural features that, to somewhat varying degrees, promote desirable agonistic or 

30 allosteric binding interactions with the umami taste receptor proteins. 

Accordingly, the compounds of the invention all comprise at least two aromatic� 

"aryl" or "heteroaryl" groups hAr1 and hAx2, and a third aryl or heteroaryl ring group Ar, all 

three of which aromatic ring groups can be optionally substituted by a variety of peripheral 
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suI)stitutents. Moreover, me jpr-, bAr2 and Ar ring groups are linked together by bridging 

or linking groups X, Y, and/or CR3R as further defined below, which may be present in 

defined but variable numbers, or in some cases optionally absent. More specifically, the 

compounds of the invention (the "linked heteroaryl compounds") are a genus of compounds 

5 which share a core of structural features shown in Formula (I) below: 

(R 
ArhAr 

wherein the various groups can be defined, and/or selected in alternate and various 

ways, as shown in the Summary of the Invention section above, or below. 

In some embodiments of the linked heteroaryl compounds of Formula (I): 

10 i) Ar is a mono cyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising one 

or two aromatic rings independently selected from benzene rings and 

five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring optionally 

having one or two R2° substituent radicals bound thereto, wherein each 

R20 radical is independently selected from hydroxyl, NH2, SH, halogen, 

15 or a C1-C4 organic radical; * 

ii) Y is 0, S, 5(0), SO2, CR’R2 or NB?; 

iii) m is the integer zero or one; 

iv) hAr’ is a five or six-membered heteroaryl ring radical comprising at 

least two ring carbon atoms and one to three ring heteroatoms 

20 independently selected from 0, N, or S, wherein any remaining 

members of the heteroaromatic ring are independently selected from 

from CR6, N, NR7 

V) X is 0, S, 5(0), 502, CR8R91 or 

vi) n is the integer zero, one, two, or three; 

25 vii) R1, R2, It3, R, R8 and R9 are independently selected from hydrogen, 

oxygen, hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C,-C4 organic radical, and 

R5, R7 and It’° are independently selected from hydrogen, hydroxyl, or 

a C1-C4 organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a C,-C4 

organic radical; 

30 viii) bAr2 is a five or six-membered heteroaryl ring having at least two ring 

carbon atoms and at least one ring nitrogen atom, and wherein the 
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remaining members of the heteroaromatic ring are independently 

selected from CR30, N, NR, 0, and S, wherein each R3° is 

independently selected from hydrogen, a halogen, or a Cl-C4 organic 

radical and each R31 is independently selected, from hydrogen, or a C1-

5 C4 organic radical; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

In closely related embodiments of the linked heteroaryl compounds of Fonnula(I) 

wherein hAr2 is an aryl ring: 

i) Ar is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

10 one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 

and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

optionally having one or two R2° substituent radicals bound thereto, 

wherein each R2° radical is independently selected from hydroxyl, 

NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical; 

15 ii) Y is 0, S, S(0), SO2, CR1R2, or NR; 

iii) m is the integer zero or one; 

iv) bAr1 is a five or six-membered heteroaryl ring radical comprising at 

least two ring carbon atoms and one to three ring heteroatoms 

independently selected from 0, N, or S, wherein any remaining 

20 members of the heteroaromatic ring are independently selected from’ 

from CR6, N, NR; 

V) X is 0, S, S(0), S02, CR8R9, or 

vi) ii is the integer zero, one, two, or three; 

vii) R, R2, R3, R4 R8 and R9 are independently selected from hydrogen, 

25 oxygen, hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical, and 

R5, R7 and R1° are independently selected from hydrogen, hydroxyl, 

or a C1 -C4 organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a C1 -C4 

organic radical; 

viii) hAi2 is a phenyl ring optionally substituted with 0, 1, 2, or 3 R3° 

30 radicals independently selected from hydrogen, a halogen, or a C1 -C4 

organic radical; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 
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Other related embodiments of the invention provide for taste modified 

comestible compositions comprising at least a savory flavor modulating amount of 

at least one compound of Formula I that do not comprise the "Y" groups of the 

compounds of Formula I and therefore have the formula: 

R3 R4 
Ar�hArC’ 

wherein 

i) Ar is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 

and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

10 optionally having one, two, or three R20 substituent radicals bound 

thereto, wherein each R2° radical is independently selected from 

hydroxyl, NH2, NO2, SH, S03H, P(0)(OH)2, halogen, or a CI -C4 

organic radical; 

ii) hArl is a five or six-membered heteroaryl ring radical having from 1 

15 to 4 hetero atoms independently selected from oxygen, sulfur and/or 

nitrogen, wherein any remaining members of the heteroaromatic ring 

are independently selected from from CR6, N, NR7; 

iii) X is 0, S, S(0), SO2, CR8R9, or NR"; 

iv) n the integer zero, one, two, or three; 

20 v) R3, R4 R8 and R9 are independently selected from hydrogen, oxygen, 

hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical, and R7 and 

R10 are independently selected from hydrogen, hydroxyl, or a 

organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a C1-C4 organic 

radical; 

25 vi) bAr2 is a five or six-membered heteroaryl ring having at least one 

ring carbon atom and at least one ring nitrogen atom, and wherein the 

remaining members of the heteroaryl ring are independently selected 

from CR30, N, NR31, 0, and 5, wherein each R30 is independently 

selected from hydrogen, hydroxyl, NH?, NO2, SH, 803H, P(0)(OFT)2, 

30 a halogen, or a C1 -C4 organic radical, and each R31 is independently 

selected from hydrogen, or a CI-C4 organic radical; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 
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in Otner related emboaimefltS, the compounds of Formula I include compounds 

having Formula (LA) shown below that comprise hAxl radicals that are five-membered 

heteroaryl radicals: 

.(R30) 

(IA) 

5 wherein 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

10 from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofliranyl, 

pyrrolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl, or beazopyrrolyl ring 

15 v) bAr1 has the structure: 

x3-x1 
or 

x1-x3 
or x2-x3 

(1) X1 is NH, O,orS, 

(2) X2 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a 

organic radical, 

20 (3) X3 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a CI-C4 

organic radical, and 

vi) hAx2 is a a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring; 

or a comestibly acceptable salt thereor. 

The genera and subgenera of linked heteroaryl compounds defined above comprise 

25 many previously unknown subgenuses of compounds, and/or species of compounds, and 

also comprise some compounds that may have been previously reported in the prior art in 

connection with other uses. Nevertheless, to the knowledge and belief of the Applicants, 

the prior art has not recognized that the compounds shown above and their various genara 

and subgenera are useful for modifying, improving, and/or enhancing the umarni flavor of 

30 comestible compositions at the unexpectedly low concentrations disclosed herein. 
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The Ar Radical and its Substitutents 

The Ax radical of the compounds of Formula (I) and its various subgenuses can be 

an optionally substituted monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radicals (as defined 

elsewhere herein) comprising one or two aromatic rings independently selected from 

5 benzene rings and five or six membered heteroaryl rings, with one, two, or three optional 

2O substitutents which may be attached at any of the positions of the aryl or heteroaryl ring 

radical other than the position which provides the link to the Y or hAr’ radical. 

In many embodiments of the compounds of Formula I and its subgenera, Ar is a 

monocyclic or bicyclic aryl radical that comprises one at least one benzene ring. When Ar 

10 is a monocyclic aryl, exemplary Ar radicals could include the following structures: 

R2° 
R2)::?? R 20 

or or or 

R2O! R20 R20’ 
R 2)06 F? 0’ 

 or or 

R2,1R20’ 
or 

R2OIIj1s 

In some embodiments of the compounds of Formula I and its subgenera, Ar has the 

15 formula: 

R22 R20 

� 
If Ar is a bicyclic aryl radical, exemplary Ar radicals could include the followings 

structures: 

R20 R2’ 

, 
or or or 
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1-0 
0 I 

or 
1 

or or II or 
R20 R20 

or<\\ _( or 

R2 
R 201:)’55? 0 

R20 or 

R2O. 

In other embodiments of the compounds of Formula (I) and its subgenera, Ar is an 

optionally substituted monocyclic or bicyclic heteroaryl radical comprising one or two 

aromatic rings independently selected from five or six membered heteroaryl rings. 

Monocycic heteroaryl Ar rings with a six membered ring include optionally substituted 

pidyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl rings, which include but are not limited to the following 

exemplary structures: 

R2° 

N 
or or 

orR2O 

R20 
R 20 N R20 

N" 
It or 

ar
 o 

N / 
or 

R20 

Monocyclic heteroaryl Ar rings with a five membered rings include optionally 

substituted furanyl, thiofuranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, oxazolyl, or isoxazolyl ring, which 

include but are not limited to the following exemplary structures: 

R2Q.ç___, 

or or 

R20’ 

32 
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R2G 

orHN

 

Bicyclic heteroaryl Ar ring radicals can include optionally substituted rings such as 

benzofuranyl, beuzothiofuranyl, or benzopyrrolyl radicals, or other heteroaryl radicals such 

as the following: 

or o 5 
r’ 

In the various embodiments of the compounds of Formula I and its various 

subgenera described herein, the Ar radical can be optionally substituted with one, two, or 

three R20 substituent radicals, wherein each R2° radical is independently selected from 

hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical. Suitable subclasses of the C1 -C4 

organic radicals include alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, halo alkyl, CN, CO2H, 

CHO, C0R21, CO2R21, NBR21, NR21R21’, SR21, S(0)R21, and S02R21 radicals, wherein R21 

and R21’ are independently selected alkyls. In some embodiments of the compounds of 

Formula (I), the R2° and/or R20 radicals are independently selected from hydroxy, fluoro, 

chloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, 

trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. In yet 

additional embodiments, the R2° and/or R20 radicals are independently selected from 

methyl, methoxy, and ethyl groups. 

In many embodiments of the compounds of Formula (I), it is desirable that the Ar 

ring radical have a limited range of overall size and molecular weight. Accordingly, in 

some embodiments, the Ar radical comprises from 4 to 16 carbon atoms, or from 5 to 12 

carbon atoms, or from 6 to 10 carbon atoms. 

In many embodiments of the compounds of Formula (I), h’ is an optionally 

substituted five or six-membered heteroaryl ring radical. The bAr1 heteroaryl radicals 

comprise at least two ring carbon atoms that form bonds that link the heteroaryl ring of the 

hAr1 radical to the other radicals of the compounds of Formula (I). The hAr’ heteroaryl 

radicals also comprise one to three ring heteroatoms independently selected from 0, N, or S, 

and any remaining members of the heteroaromatic ring are independently selected from 
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CR°, N, and NR’, wherein the R and R’ radicals are further described below. Accordingly, 

the hAt’ radicals could have as few as zero and as many as three R6 and R7 radicals. It is to 

be understood that all possible substitution patterns of the carbon, nitrogen, and sulfur 

atoms of the heteroaryl rings and their optional substituents that are reasonably chemically 

5 stable and are comestibly acceptable are within the scope of the invention. 

The hArt Radical 

The liAr1 radical of the compounds of Formula (I) and its various subgenuses is an. 

optionally substituted monocyolic or bicyclic heteroaryl radical (as defined elsewhere 

herein) comprising one or two five or six membered heteroaryl rings, with one, two, or three 

10 optional R6 or R7 substitutents which may be attached at any of the positions of the bAr1 

heteroaryl ring radical other than those used to bond hAr’ to the Ar and/or Y radicals, and 

also to the X radical. 

In some embodiments of the compounds of Formula (I) and its subgenera, the bAr1 

radicals are an optionally substituted six membered heteroaryl radical such as hAt1 is a 

15 pdyl, pyrazinyl, pyridazinyl, or pmidiny1 radical having the structure-

oror 
R6N_NR6 

I) or 
R6N__fN R6N__"R6’ 

wherein the optional R6 and R6’ substituent radicals can be defined as disclosed below. In 

many embodiments of the compounds of Formula (I), the pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, or 

20 pyrimidinyl radicals are unsubstituted, but may be bonded to the neighboring groups in any 

geometry, as illustrated below: 

or 

or 

More specifically, the pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl or pyrimidinyl radicals include 

25 but are not limited to the following exemplary structures: 
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or 
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& or  
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In some related embodiments of the compounds of Formula (I) and its subgenera, 

the hArl radicals are an optionally substituted five membered heteroaryl radical such as a 

5 furanyl, thiofuranyl, or pyrrolyl radical, which include but are not limited to the following 

exemplary structures: 

RI R6 6 

or or 
V_F 

R6 R6 

\

 

or or 

R6 R7 

or or 

R6 R6 R7 
I 

R6 

10 

or or 

\--UL1 
In the bAr’ structures listed above, the R6 radicals can be a halogen, or a C,-C4 

organic radical. Suitable subclasses of the C1 -C4 organic radicals include alkyl, alkoxyl, 

alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, N11R21, 

NR21R21’, SR21, S(0)R21, and S02R21 radicals, wherein R21 and R21’ are independently 

15 selected alkyls. In some embodiments, R6 is hydrogen or a C1 -C4 alkyl or alkoxyl radical. 

In some embodiments, the R6 radicals are independently selected from hydroxy, fluoro, 

chioro, NT-I2, NHCH3, N(CH3)2, CO2C113, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, 

trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. In many 

embodiments, R6 is hydrogen. In the bAr’ structures listed above, R1 can be hydrogen or a 

20 C1-C4 alkyl radical, and in many embodiments, R7 is hydrogen. 

In many embodiments of the compounds of Fonnula (I), bAr1 is an optionally 

substituted diazole or triazole radical having the structure: 
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R’:.. 
N 

N�N 
N-N 

or or or 
N R7 

NN.R7 R7 R7  
or or or N3? 

N-A N 
or 

NN NN 
wherein R7 is as is defined above. In many such embodiments, R7 is hydrogen or a 

5 Cl-C4 alkyl, or more preferably hydrogen. In certain preferred embodiments of the 

compounds of Fonnula (I), bAr1 is an unsubstituted triazole having the structure: 

N�N’ 
or 

H.  NN N�N 

-Nh 

or 

It should be understood that under some conditions of temperature, pH, and other 

10 variables, many of the heteroaryl compounds recited herein that comprise aromatic NB or 

OH groups, including the triazole compounds such as those listed above can and do 

tautomerize so as to equilibrate the three structures shown above, and that in these 

embodiments of the compounds of Formula (I) a real sample of the compound can and often 

does comprise the mixture of such tautomers. Accordingly, if only one tautomer is shown 

15 in this specification and/or the appended claims, it should be understood that the other 

tautomers are within the scope of such a claim unless it is clearly indicated to the contrary. 

In other embodiments of the compounds of Formula I and its subgenera, the hAr1 

radical can be a tetrazole radical having the structure: 

or 

20 In some embodiments of the compounds of Fonnula (I) and its subgenera, , bAr1 is 

an unsubstituted heteroaryl radical having one of the structures illustrated below: 

or or 

or or or 
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S�N N�O 
01 or or 

N�N N�N 0�N N-0 
or or or 

N�N 
or or 

H 

The hAr2 Radical 

5 In many embodiments of the compounds of Formula (I), hAr2 is an optionally 

substituted phenyl radical or and optionally substituted five or six-membered heteroaryl ring 

radical that is linked via the X and/or one or more cR3R4 groups to the bAr1 radical 

described above. 

In some embodiments of analogs of the compounds of Formula I, hAr2 is a phenyl 

10 ring optionally substituted with 0, 1, 2, or 3 R3° radicals independently selected from 

hydrogen, a halogen, or a C1 -C4 organic radical. In some embodiments of the compounds 

of Formula I, the hAr2 radical is a heteroaryl radical as that term in defined elsewhere 

herein, and the hAr2 heteroaryl radical has at least one ring carbon atom that is bonded to � 

the X and optional CR3R4 groups, and at least one additional ring carbon atom, and at least 

15 one ring nitrogen atom. The remaining ring members of the five or six membered 

heteroaryl ring can be independently selected from CR30, N, NR, 0, and 5, so long as the 

valences of the CR30, N, NR", 0, and S radicals are selected in a combination that results in 

the formation of a fully conjugated aromatic and delocalized heteroaryl ring having 4n+2 

’Y’ electrons, a selection and/or condition that can be readily ascertained by those of 

20 ordinary skill in the art of organic chemistry. 

In such embodiments of hAr2, each R3° can be independently selected from 

hydrogen, a halogen, or a C1 -C4 organic radical and each R31 can be independently selected 

from hydrogen, or a C1-C4 organic radical. Suitable subclasses of the C1-C4 organic radicals 

include alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO214, CHO, COR2, 

25 CO2R21, NHR21, NR21R21’, SR2, S(0)R21, and S02R2t radicals, wherein R2’ and R21’ are 

independently selected alkyls. In some embodiments, each R30 is independently selected 

from hydrogen or a C1-C4 alkyl or alkoxyl radical. in some embodiments, each R30 radical can be independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, WA 
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isopropoxy, and triliuoroxnethoXy groups. In some embodiments, each R3° is group is 

hydrogen. In the liAr2 structures listed above, R31 can be hydrogen or a C1 -C4 alkyl radical, 

and in many embodiments, R30 is hydrogen. 

In some embodiments of the invention, bAr2 is a five membered heteroaryl radical 

having one of the exemplary structures shown below: 

R3° 

or 

R30 

S R 30 

or 

R30 

or 

R3° 

H 

L’rR3o R3° 

/ 
/R30 / NR3Q 

or or or 

 

NH N NH 
R30’ R30 R30’ R° 

In many preferred embodiments of the invention, liAr2 is a six membered heteroaryl 

radical such as a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl radical, wherein the optional R3° radicals 

are independently selected from hydroxy, SH, NH2, a halogen an alkyl, alkoxyl, alkoxy-

alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, C0R32, CO2R32 , NHR32, NR32R32’ or 

SR32 radical, wherein R32 and R32’ are independently selected alkyls. Exemplary structures 

for the pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl radicals are shown below: 

N 1R3 Ia" (N .,(R 
or 

 

or 

 

In certain preferred embodiments, bAr2 is a 2-pyridyl, 2-pyrazinyl, or 2-pyrimidinyl 

radical, as shown below; 

F N,(R3 
?R3 

fl or 
fluor 

In some embodiments, each R3° and/or R30’ radical of the liAr2 radical is 

independently selected from hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, 

SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and 

trifluoromethoxy groups. In many embodiments, each R3° is hydrogen (i.e. n" is zero). 

In many preferred embodiments, bAr2 is an unsubstituted 2-pyridyl radical, as 

shown below: 

25 
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As stated above, the hAr’, l2 and Ar ring groups can be linked together by 

bridging or linking groups X, Y, and/or CR3R4 as will now be further described. The Ar 

and bAr1 groups can be optionally linked (when in = 1) by a divalent "Y" atom or group 

that bridges Ar and bAr1. The Y group generally consists of an atom with one bond to the 

Ar ring and another bond to the bAr1 radical, and optionally other substituent groups, and 

can have many structures that include but are not limited to 0, S, S(0), SO2, CR1R2, or NR 5, 

so as to form compounds of Formula (I) having the following structures: 

ArhArl 
(R,R4 

hAr2 
n 

Ar,,.hAr1 
’hAr2 

II 
0 

ArhAr1 
hAr2 

R1 ’R2 n 

1R R’ 
Ar C’ hAr1 

1hAr2 
or In 

Ar"’.r hAr1 
hAr2 

or S 
n 

0 0 

Ar hAr1 

hAr2 
or 15 In 

R 

Alternatively, in many embodiments of the compounds of the invention, m0, so 

that the Y group is absent and the Ar and hAr1 rings are directly bonded/linked to each other 

as shown below: 

Ar_hAr1C’
 hAr2 

Unlike the "Y" group, the "X" group is typically present in the compounds of 

Formula (1), and is bonded to the hAr1 group, and at least fomis a bond or a link to the 

0R3R4 and/or hAr2 heteroaryl ring group. Again, the X group generally comprises of a 

divalent atom or group with one bond to the bAr1 ring and another bond to the CR3R4 and/or 

hAr2 heteroaryl ring groups, and optionally other substituent groups, so as to form a link or 

bridge between bAr1 and CR3R4 and/or hAr2 heteroaryl ring groups. The X group can have 

many structures that include but are not limited to 0, S, S(0), SO2, CR8R9 or NRW, so as to 

form compounds of Formula (I) having the following structures: 

Ar( 
hAr1 

R4\\ 

Y 0 hAr2 
M 

Arç  

Y S 
hAr1 

R4 

or n 
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Ar hAr1 
R3 /R4 

hAr2 
or 0 

Ar hAr1 
hAr2 

or M 

In some embodiments, is X is S, NH, or 0, and in many preferred embodiments, X 

Lastly, the CR3R4 groups are optional (i.e. n can be zero, one, two, or three) bridging 

groups that are bonded to the X group and bond or link it to the hAr2 heteroaryl ring. It is to 

be understood that unless there is a clear and contrary indication in the claims, if there is 

more than one CR3R4 group in a given molecule, the R3 and R4 substitutents can be 

independently chosen for each CR3R4 group present. In some embodiments, n is two, and 

would result in compounds having the following structure: 

Ar hAr 
Y 

hA 

M R’ RT 

In many embodiments, n is one, so as to produce a subgenus of the compounds of 

Formula (I) having the structure: 

R3R4 
Ar hAr1 

yX hAr2 

M 

In many embodiments, m is zero and n is one, so as to produce a subgenus of the 

compounds of Formula (I) having the structure: 

R4 
Ar-hAr1 

, 

hAr2 

In the foregoing discussion, certain R1-R1° substituent groups have been defined in 

connection with other features of the linked heteroaryl compounds of Formula (I). In 

general, each of substitutent groups can be selected independently from the other groups. 

More specifically R1, R2, R3, R4 R8 and R9 can be independently selected from inorganic 

radicals or groups that include hydrogen, oxygen, hydroxyl, NH2, SH, or a halogen 

(fluorine, chlorine, bromine, or iodine), or a C -C4 organic radical. R7 and R10 can be 

independently selected from hydrogen, hydroxyl, or a C1-C4 organic radical, and R6 can be 

hydrogen, halogen, or a C1-C4 organic radical. Suitable C1-C4 organic radicals include but 
40 
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are not limited to certain subgenuses of organic radicals such as an alkyl, alkoxyl, alkoxy 

alkyf, hydroxyall(yl, haloalkyl, CN, CO2H, CI{O, COW, CO2R’, NHRx IxRx SRX, 

S(0)Rx, and S02R’ wherein Rx is an alkyl. In some embodiments, the C1-C4 organic 

radicals are selected from NIICH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, 

5 ti-ifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. In many 

embodiments, one or all of R1-R10 are hydrogen. 

In certain preferred embodiments of the linked heteroaryl compounds of Formula 

(I), m = 0 (i.e. the Y group is absent), n = I and the R3 and R4 groups are hydrogen so as to 

form a single methylene group that links the X and bAr2 rings, and Ar, hAr1 and liAr2 are 

10 limited to certain preferred aromatic ring systems, to form a preferred subgenus of linked 

heteroaryl compound having Formula (TA) as shown below: 

R20- _hArL _CH2-
 
hA 

,.(R0) 

’Ar A 

(IA) 

wherein 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R20 is independently selected 

15 from the group consisting of bydroxy, SH, NH2, a halogen, or a C1 -C4 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R30 is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

20 iii) X is NH, 0, S, 5(0), 502, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrirnidinyl, furanyl, tliiofuranyl, 

pyrrolyl, benzofuranyl, beuzothiofuranyl, or bejizopyrrolyl ring 

v) hArt has the structure 

X3-XI 
x1-.x3 x2-x3 

or or 

25 (l)X1is NH, O,orS, 

(2) X2 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a 

organic radical, 

(3) X3 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a 

organic radical, and 

30 vi) bAr2 is a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring. 
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AS is apparent from the disclosure of the compounds of Formula (IA) above, the 
Aj.l ring radical a subgenus of five-membered heteroaryls, as defined by the 

selection/identity of the X1, X2, and X3 atoms, radicals, or groups. in certain narrower 

subgenuses, X1 is NH. In other narrower subgenuses, X2 can be N or CH, while X3 is 

5 independently N or CH. In some preferred subgenuses, X2 and X3 are N. 

In other preferred subgenuses, X1 is NB, and X2 and X3 are N, so that the resulting 

y1 ring is a triazole ring radical having the structure shown below: 

N�N’  H.  NN N�N 
or 

-Nh 

or 

wherein it is to be recognized that tautomerism may, at least under some conditions, 

10 result in a mixture of the three triazole groups in the compounds of Formula (IA) 

Additionally, in some embodiments of the compounds of Formula (IA), Ar is 

preferably a phenyl or furanyl radical, and the X group is S, NB, or 0, or more preferably S 

or 0. In some preferred embodiments of the compounds of Formula (IA), hAr2 is a 2-

pyridinyl radical having the structure: 

15 

wherein n" is preferably 1 or 0. 

In many embodiments of the compounds of Formula (IA), the R2° and/or R3° 

radicals are independently selected from hydroxy, SH, Nil2, a halogen, alkyl, alkoxyl, 

alkoxyalkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, COW, CO2R’, NHRX, NRxRx’ or 

20 SW radical, wherein Rx is an alkyl, or even more preferably, the R2° and/or R30 radicals are 

independently selected from the group consisting of a hydroxy, fluoro, chioro, NH2, 

NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, 

ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy group. 

Another preferred subgenus of the compounds of Formula (I) are the triazole 

25 compounds of Formula (IB) shown below: 

R3°) R30 

or 
(R20ArNX/ 

(IB) 

wherein 
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1) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from hydroxy, SH, NH2, a halogen, and a C1-C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, 

CHO, C0R21, CO2R21 , NHIR21, NR21R21 , or SR21 radical, wherein 

R21 and R21’ is an alkyl, 

ii) ii" is zero, one, two, or three, and each R3(’ is independently selected 

from hydroxy, SH, NH2, a halogen, and a C1-C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, halo alkyl, CN, CO2H, 

CHO, C0R32, CO2R32 , or SR32 radical, wherein R32 and R32 is an 

alkyl, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

or pyrroiyi ring, 

or a comestibly acceptable salt thereof 

In yet other embodiments, the invention relates to a subgenus of the compounds of 

Formula (I) wherein bAr1 is a triazole ring, but both the X and Y linker groups are present, 

as illustrated by the compounds of Formula (IC) shown below: 

N�NHN=R
 30 

IF A ) 
or 

(IC) 

wherein 

HN�N 
N R y() 

(R2OAYX 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxyl, SH, NH2, a halogen, or a C1 -

C4 organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

from the group consisting of OH, SH, NH2, a halogen, or a 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, 5, S(0), SO2, or CR8R9, wherein R8 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, NH2, a 

halogen, or a C1 -C4 organic radical, 

iv) Y is NH, 0, 5, 5(0), SO2, or CR8R9, wherein R8 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, NH2, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, 
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v) Ar is a prienyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

or pyrrolyl ring, 

or a cornestibly acceptable salt thereof. 

In additional embodiments, the invention relates to a subgenus of the compounds of 

5 Formula (I) wherein bAr1 is a six membered heteroaryl comprising one or two nitrogen 

atoms, as illustrated by the compounds of Formula (ID) shown below: 

.(R3o) 

I R20).. nil 
…, Ar 

(ID) 

and wherein 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

10 from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NFl2, a halogen, or a CI-q4 

organic radical, 

15 iii) Xis NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl,.. 

pyrrolyl, beazofuranyl, benzothiofiiranyl, or benzopyrrolyl ring 

v) hAr1 has the structure: 

or ’.? I) 

//>\ R6N__R6 R6 N�N R6 

or 

20 R5N_R6’ R6N__"R6 

wherein Ft6 and R6’ are independently selected from hydrogen, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, and 

vi) hAt2 is a a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring. 

In some embodiments of the compounds Formula (ID), Ar is a phenyl ring, n’ is one 

25 or two, and each R20 is independently selected from the group consisting of methyl, ethyl, 

isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluorornethoxy, and ethoxy. In other embodiments 

of the compounds Formula (ID), Ar is a phenyl ring comprising an alkylene dioxy ring 

fused thereto, such as Ar groups having the structure: 
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In some embodiments of the compounds Formula (ID), Ar is a furanyl ring, ii’ is 

one or two, and each R20 is independently selected from the group consisting of methyl, 

ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, and ethoxy. 

In some embodiments of the compounds Formula (ID), bAr’ is an unsubstituted 

pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, or pyrimidinyl radical having the structure: 

or 

or 

In some embodiments of the compounds of Formula (ID), liAr2 is an optionally 

10 substituted pyridyl radical having the structure: 

RsO) 

wherein each R30, if present, is independently selected from the group consisting of a 

hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, 

isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy. 

15 Preferably, the pyridinyl radical is a 2-pyridinyl radical having the structure: 

wherein n" is 0 or 1, and more preferably n" is 0. 

In many embodiments of the compounds of Formula (I) and its subgenuses (IA), 

(IB), (IC), and (ID) disclosed above, the linked heteroaryl compounds are preferably 

20 formulated as "small molecules" as compared to many biological molecules, and can have a 

variety of limitations on their overall absolute physical size, molecular weight, and physical 

characteristics, so that they can be at least somewhat soluble in aqueous media, and are of 

appropriate size to effectively bind to the relevant heterodimeric T1R1/T1R3 taste 

receptors. 
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Ifleretore, in many embodiments of the compounds of Formula (I) and/or it’s 

various subgenuses, the molecular weight of the compounds of Formula (I) should be less 

than about 800 grams per mole, or in further related embodiments less than or equal to 

about 700 grams per mole, 600 grams per mole, 500 grams per mole, 450 grams per mole, 

5 400 grams per mole, 350 grams per mole, or 300 grams per mole. Similarly, the 

compounds of Formula (I) can have preferred ranges of molecular weight, such as for 

example from about 175 to about 500 grams per mole, from about 200 to about 450 grams 

per mole, from about 225 to about 400 grams per mole, from about 250 to about 350 grams 

per mole. 

10 The molecular weight and/or hydrophilic character of the compounds can also be 

modified by placing limits on the number of carbon atoms in the compounds of the 

invention. Accordingly, in some embodiments, the compounds of Formula (I) have 

between 10 and 22 carbon atoms, or alternatively between 12 and 20 carbon atoms. 

Moreover, it is desirable that the compounds of Formula (I) and its subgenuses and 

15 species have sufficient polarity and/or polar functional groups so that they are at least 

somewhat soluble in aqueous biological fluids, such as saliva. A well known indicator of 

such water solubility is the log’0 of the partition coefficient of a given compound between n-

octanol and water, a parameter which can be readily and quickly estimated by computer-

based calculations from the structure of the compound by many modern chemical software 

20 packages, so that "designing" compounds with sufficient estimated water solubility does not 

in this modern age typically require actual synthesis of the compounds, though 

experimental confirmation of the water solubility of the compounds is desirable once 

promising candidate compounds have been synthesized. Accordingly, in some 

embodiments of the invention, the log10 of the partition coefficient of the compound 

25 between n-octanol and water is less than 5.5, preferably less than 5.0, or less than 4.5. 

For the various embodiments and/or subgenuses of the compounds of Formula (I), it 

is hereby specifically contemplated that any of subgenuses and/or species of compounds of 

Formula (I) described below can, either in their specified form or as a comestibly acceptable 

salt, be combined in an effective amount with a comestible product or precursor thereof by, 

30 the processes and/or methods described elsewhere herein, or by any such other processes as 

would be apparent to those of ordinary skill in preparing comestible or medicinal products 

or precursor thereof, to form a savory flavor modified comestible product, or a precursor 

thereof. 
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ComestthiyAcceptable Compounds, Salts Thereof, and/or Comestible Compositions 

Many of the linked heteroaryl compounds of Formula (I) or its various enumerated 

subgenuses comprise acidic or basic groups, with the result that those acidic or basic groups 

can be neutralized by corresponding commestibly acceptable acids or bases to form 

comestibly acceptable salts, and the compounds of Formula (I) can be administered in the � 

form of the comestibly acceptable salts, many of which have been recognized as GRAS 

(generally recognized as safe). 

Additionally, depending on the acidic or basic character (pH") of the comestible 

compositions in which the compounds of Formula (I) are formulated, they may be present 

10 as salts which preferably are comestibly acceptable salts. The compounds of Formula (I) 

having acidic substituent groups, such as carboxylic acids, will tend (at near neutral 

physiological pH) to be present in solution in the form of anionic carboxylates, and 

therefore will in preferred embodiments have an associated comestibly and/or 

pharmaceutically acceptable cation, many of which are known to those of ordinary skill in 

15 the art. Such comestibly acceptable cations include alkali metal cations (lithium, sodium, 

and potassium cations), alkaline earth metal cations (magnesium, calcium, and the like), or 

ammonium (NH4) or organically substituted ammonium cations such as (R-NH3) cations. 

The compounds of Formula (I) having basic substituent groups, such as amino 

groups or heterocyclic rings comprising nitrogen atoms, will tend (at near neutral 

20 physiological pH, or at the acidic pH common in many foods) to be actually present in 

solution in the form of cationic ammonium groups, and therefore will in preferred 

embodiments have an associated comestibly acceptable anion, many of which are known to 

those of ordinary skill in the art. Such comestibly acceptable anionic groups include the 

anionic form of a variety of carboxylic acids (acetates, citrates, tartrates, anionic salts of 

25 fatty acids, etc.), halides (especially fluorides or chlorides), nitrates, phosphates, sulfates, 

and the like. 

The linked heteroaryl compounds of Formula (I) and its various subgenuses, and 

their salts, should preferably be comestibly acceptable, i.e. deemed suitable for consumption 

in food or drink from the perspective of giving unmodified comestible compositions an 

30 improved and/or pleasing savory taste, and would not be significantly toxic or causes 

unpleasant or undesirable pharmacological or toxicological effects on an animal or human 

at the typically low concentrations they are employed as flavoring agents for the comestible 

compositions. 
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The typical methoct ot demonstrating that a flavorant compound is comestibly 

acceptable is to have the compound tested and/or evaluated by an Expert Panel of the Flavor 

and Extract Manufacturers Association and declared as to be "Generally Recognized As 

Safe" ("GRAS"). The FEMAJGRAS evaluation process for flavorant compounds is 

complex but well known to those of ordinary skill in the food product preparation arts, as is 

discussed by Smith, et al. in an article entitled "GRAS Flavoring Substances 21," Food 

Technology, 57(5), pgs 46-59, May 2003, the entire contents of which are hereby 

incorporated herein by reference. 

When being evaluated in the FEMAJGRAS process, a new flavorant compound is 

10 typically tested for any adverse toxic effects on laboratory rats when fed to such rats for at 

least about 90 days at a concentration at least 100-fold higher, or 1 000-fold, or higher 

concentrations than the proposed maximum allowable concentration of the compound in a 

particular category of food products being considered for approval. For example, such 

testing of the compounds of Formula (1) might involve combining the compound with rat 

15 chow and feeding it to laboratory rats such as Crl:CD(SD)IGS BR rats, at a concentration of 

about 100 milligrams/kilogram body weight/day for 90 days, and then sacrificing and 

evaluating the rats, and using various known medical testing procedures to show that the 

compound of Formula (I) causes no adverse toxic effects on the rats. 

The compounds of Formula (I) are not, at least in most embodiments, currently 

20 known to have independent pharmaceutical or biological activity for the treatment of 

diseases in animals or humans, or intended to be administered or marketed as 

pharmaceutically active agents. The linked heteroaryl compounds of Formula (I) and its 

various subgenuses might nevertheless,in some embodiments, be used and marketed as 

flavorants to modify or improve the taste of certain types of "pharmaceutical" or 

25 "nutraceutical" compositions, such as vitamin enriched comestible compositions, such as 

soups, and in many such embodiments the compounds of the present invention would often 

be formulated in combination with MSG or other savory tastant compounds, in order to 

enhance the savory flavor of such neutraceutical compositions. 

In view of the discussion above, if it has already been discovered or is later 

30 discovered that one or more of the compounds of Formula (I) or a pharmaceutical 

composition thereof is known and/or has pharmaceutical or biological activity for the 

treatment of diseases, then in connection with claims to methods of modifying the savory 

taste of comestible compositions that encompass the use of such known compounds, and in 
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connection with claims to comestible compositions derived from the aforementioned 

methods, additional embodiments of such methods or comestible compositions in 

connection with the current invention can include a recitation that the methods and 

compositions claimed herein must also comprise MSG. 

The Compounds of the Invention as Savory Taste Enhancers 

The linked heteroaryl compounds of Formula (I) and its various compound sub-

genuses and species, as described above are intended to be savory flavorant compounds or 

flavor modifiers for comestible products. As is apparent from the teachings and Examples 

herein, many compounds of Formula (I) are agonists of an hT1R1/hTIR3 "savory" receptor, 

10 at least at concentrations of about 100 jiM or less. Accordingly many of the amide 

compounds of Formula (I) have a significant savory flavor independent of the presence or 

absence of MSG, and therefore can have utility as independent savory flavorants or flavot 

enhancers. 

Nevertheless, it is preferable to use as little of such artificial flavorants as possible, 

15 so as to minimize both cost and any undesirable health side effects of administration of the 

compounds of Formula (I) at high concentration levels. Accordingly, it is desirable to test 

the compounds of Formula (I) for their effectiveness as taste receptor agonists at lower 

concentration levels, so as to identify the best and most effective linked heteroaryl 

compounds of Formula (I). As was disclosed in WO 031001876, and U.S. Patent 

20 Publication US 2003-0232407 Al, hereby incorporated herein by reference and as described 

hereinbelow, laboratory procedures now exist for measuring the agonist activities of 

compounds for an hT1R1/hT1R3 "savory" receptor. Such measurement methods typically 

measure an "EC50", i.e. the concentration at which the compound causes 50% activation of 

the relevant receptor. 

25 Preferably, the linked heteroaryl compounds of Formula (I) that are savory flavor 

modifiers have an EC50 for the hT1R1/hT1R3 receptor of less than about 10 p.M. More 

preferably, such compounds have an EC50 for the hT1R1/hT1R3 receptor of less than about 

5 p.M, 3 p.M, 2 p.M, 1 p.M, or 0.5 [LM. 

In some embodiments, the compounds of Formula (I) are savory flavor modulators 

30 or enhancers of the agonist activity of monosodium glutamate for an hT1R1/hT1R3 

receptor. Hereinbelow is described an assay procedure for so-called EC50 ratios, i.e. for 

dissolving a compound of Formula (I) in water containing MSG, and measuring the degree 

to which the amide compound lowers the amount of MSG required to activate 50% of the 
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available ti11R1/hT1R3 receptors. Preferably, the compounds of Formula (I), when 

dissolved in an aqueous solution comprising about 1 uM of the linked heteroaryl compound 

will decrease the observed EC50 of monosodium glutamate for an hT1R1/hT1R3 receptor 

expressed in an HEK293-Ga15 cell line by at least 50%, i.e. the compound will have an 

5 EC50 ratio of at least 2.0, or preferably 3.0, 5.0, or 7.0. 

The above identified assays are useful in identifying the most potent of the 

compounds of Formula (I) for savory taste modifier or enhancer properties, and the results 

of such assays are believed to correlate well with actual savory taste perception in animals 

and humans, but ultimately the results of the assays can be confirmed, at least for the most 

10 potent of the compounds of Formula (I), by human taste testing. Such human taste testing 

experiments can be well quantified and controlled by tasting the candidate compounds in 

aqueous solutions, as compared to control aqueous solution, or alternatively by tasting the 

compounds of the inventions in actual food compositions. 

Accordingly, in order to identify the more potent of the savory taste modifiers or 

15 agents, a water solution comprising a savory flavor modifying amount of any particular 

linked heteroaryl compound of Formula (I) or one of its subgenuses should have a savory 

taste as judged by the majority of a panel of at least eight human taste testers. 

Correspondingly, in order to identify the more potent of the savory taste enhancers, a 

water solution, comprising a savory flavor modifying amount of a compound of Formula (I) 

20 and 12 mM monosodium glutamate, would have an increased savory taste as compared to a 

control water solution comprising 12 mM monosodium glutamate, as determined by the 

majority of a panel of at least eight human taste testers. Preferably, in order to identify the 

more potent of the savory taste enhancers, a water solution comprising a savory flavor 

modifying amount (preferably about 30, 10, 5, or 2 ppm) of the compound of Formula (I) 

25 and 12 mM monosodium glutamate will have an increased savory taste as compared to a 

control water solution comprising 12 mM monosodium glutamate and 100 M inosine 

monophosphate, as determined by the majority of a panel of at least eight human taste 

testers. 

Using the Compounds of Formula (TI) to Prepare Comestible Compositions 

30 Flavors, flavor modifiers, flavoring agents, flavor enhancers, savory ("umami") 

flavoring agents and/or flavor enhancers, prepared from the compounds of Formula I and its 

various subgenera and species compounds herein, and their commestibly acceptable salts, 

and compositions thereof, have application in foods, beverages and other comestible 
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compositions Wherein savory compounds, especially MSG, IMP, or GMP are 

conventionally utilized. These compositions include compositions for human and animal 

consumption. This includes food or drinks (liquids) for consumption by agricultural 

animals, pets and zoo animals. 

Those of ordinary skill in the art of preparing and selling comestible compositions 

(i.e edible foods or beverages, or precursors or flavor modifiers thereof) are well aware of a 

large variety of classes, subclasses and species of the comestible compositions, and utilize 

well-known and recognized terms of art to refer to those comestible compositions while 

endeavoring to prepare and sell various of those comestible compositions. Such a list of 

10 terms of art is enumerated below, and it is specifically contemplated hereby that the various 

subgenuses and species of the compounds of Formula (I) could be used to modify or 

enhance the savory flavors of the following list comestible compositions, either singly or in 

all reasonable combinations or mixtures thereof: 

One or more confectioneries, chocolate confectionery, tablets, countlines, 

15 bagged seiflines/sofihines, boxed assortments, standard boxed assortments, 

twist wrapped miniatures, seasonal chocolate, chocolate with toys, 

alfajores, other chocolate confectionery, mints, standard mints, power 

mints, boiled sweets, pastilles, gums, jellies and chews, toffees, cararnels 

and nougat, medicated confectionery, lollipops, liquorice, other sugar 

20 confectionery, guru, chewing gum, sugarised gum, sugar-free gum, 

functional gum, bubble gum, bread, packaged/industrial bread, 

unpackaged/artisanal bread, pastries, cakes, packaged/industrial cakes, 

unpackaged/artisanal cakes, cookies, chocolate coated biscuits, sandwich 

biscuits, filled biscuits, savoury biscuits and crackers, bread substitutes, 

25 breakfast cereals, rte cereals, family breakfast cereals, flakes, muesli, other 

rte cereals, children’s breakfast cereals, hot cereals, ice cream, impulse ice 

cream, single portion dairy ice cream, single portion water ice cream, 

multi-pack dairy ice cream, multi-pack water ice cream, take-home ice 

cream, take-home dairy ice cream, ice cream desserts, bulk ice cream, take-

30 home water ice cream, frozen yoghurt, artisanal ice cream, dairy products, 

milk, fresh/pasteurised milk, full fat fresh/pasteurised milk, semi skimmed 

fresh/pasteurised milk, long-life/uht milk, full fat long life/uht milk, semi 

skimmed long lifeluht milk, fat-free long life/uht milk, goat milk, 
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condensed/evaporated milk, plain condensed/evaporated milk, flavoured, 

functional and other condensed milk, flavoured milk drinks, dairy only 

flavoured milk drinks, flavoured milk drinks with fruit juice, soy milk, sour 

milk drinks, fermented dairy drinks, coffee whiteners, powder milk, 

5 flavoured powder milk drinks, cream, cheese, processed cheese, spreadable 

processed cheese, unspreadable processed cheese, unprocessed cheese, 

spreadable unprocessed cheese, hard cheese, packaged hard cheese, 

unpackaged hard cheese, yoghurt, plain/natural yoghurt, flavoured yoghurt, 

fruited yoghurt, probiotic yoghurt, drinking yoghurt, regular drinking 

10 yoghurt, probiotic drinking yoghurt, chilled and shelf-stable desserts, dairy-

based desserts, soy-based desserts, chilled snacks, fromage frais and quark, 

plain fromage frais and quark, flavoured fromage frais and quark, savoury 

fromage frais and quark, sweet and savoury snacks, fruit snacks, 

chips/crisps, extruded snacks, tortilla/corn chips, popcorn, pretzels, nuts, 

15 other sweet and savoury snacks, snack bars, granola bars, breakfast bars, 

energy bars, fruit bars, other snack bars, meal replacement products, 

slimming products, convalescence drinks, ready meals, canned ready 

meals, frozen ready meals, dried ready meals, chilled ready meals, dinner 

mixes, frozen pizza, chilled pizza, soup, canned soup, dehydrated soup, 

20 instant soup, chilled soup, uht soup, frozen soup, pasta, canned pasta, dried 

pasta, chilled/fresh pasta, noodles, plain noodles, instant noodles, 

cups/bowl instant noodles, pouch instant noodles, chilled noodles, snack 

noodles, canned food, canned meat and meat products, canned 

fish/seafood, canned vegetables, canned tomatoes, canned beans, canned 

25 fruit, canned ready meals, canned soup, canned pasta, other canned foods, 

frozen food, frozen processed red meat, frozen processed poultry, frozen 

processed fish/seafood, frozen processed vegetables, frozen meat 

substitutes, frozen potatoes, oven baked potato chips, other oven baked 

potato products, non-oven frozen potatoes, frozen bakery products, frozen 

30 desserts, frozen ready meals, frozen pizza, frozen soup, frozen noodles, 

other frozen food, dried food, dessert mixes, dried ready meals, dehydrated 

soup, instant soup, dried pasta, plain noodles, instant noodles, cups/bowl 

instant noodles, pouch instant noodles, chilled food, chilled processed 
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meats, chilled lisblseatood products, chilled processed fish, chilled coated 

fish, chilled smoked fish, chilled lunch kit, chilled ready meals, chilled 

pizza, chilled soup, chilled/fresh pasta, chilled noodles, oils and fats, olive 

oil, vegetable and Seed oil, cooking fats, butter, margarine, spreadable oils 

and fats, functional spreadable oils and fats, sauces, dressings and 

condiments, tomato pastes and purØes, bouillon/stock cubes, stock cubes, 

gravy granules, liquid stocks and fonds, herbs and spices, fermented 

sauces, soy based sauces, pasta sauces, wet sauces, dry sauces/powder 

mixes, ketchup, mayonnaise, regular mayonnaise, mustard, salad dressings, 

10 regular salad dressings, low fat salad dressings, vinaigrettes, dips, pickled 

products, other sauces, dressings and condiments, baby food, milk fonnula, 

standard milk formula, follow-on milk formula, toddler milk formula, 

hypoallergenic milk formula, prepared baby food, dried baby food, other 

baby food, spreads, jams and preserves, honey, chocolate spreads, nut-

15 based spreads, and yeast-based spreads. 

Preferably, the compounds of Formula (I) can be used to modify or enhance the 

savory flavor of one or more of the following sub-genuses of comestible compositions: 

confectioneries, bakery products, ice creams, dairy products, savory snacks, snack bars, 

20 meal replacement products, ready meals, soups, pastas, noodles, canned foods, frozen foods, 

dried foods,, chilled foods, oils and fats, baby foods, or spreads, or a mixture thereof. 

In general an ingestible composition will be produced that contains a sufficient 

amount of at least one compound within the scope of Formula (I) or its various subgenuses 

described hereinabove to produce a composition having the desired flavor or taste 

25 characteristics such as "savory" taste characteristics. 

Typically at least a savory flavor modulating amount, of one or more of the 

compounds of Formula (I) will be added to the comestible product, so that the savory flavor 

modified comestible product has an increased savory taste as compared to the comestible 

product prepared without the compound of Formula (I), as judged by human beings or 

30 animals in general, or in the case of formulations testing, as judged by a majority of a panel 

of at least eight human taste testers, via procedures described elsewhere herein. 

The concentration of savory flavoring agent needed to modulate or improve the 

flavor of the comestible product or composition will of course vary dependent on many 
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variarnes, including the specitic type of ingestible composition, what savory compounds are 

already present and the concentrations thereof, the amount of MSG already present, and the 

enhancer effect of the particular compound on such savory compounds. As noted, a 

significant application of the compounds of Formula (I) is for modulating (inducing, 

5 enhancing or inhibiting) the savory tastes or other taste properties of other natural or 

synthetic savory tastants, especially MSG. A broad range of concentrations of the 

compounds of Formula (I) can be employed to provide such savory taste enhancement, i.e. 

from about 0.001 ppm to 100 ppm, or narrower alternative ranges from about 0.1 ppm to 

about 10 ppm, from about 0.01 ppm to about 30 ppm, from about 0.05 ppm to about 15 

10 ppm, from about 0.1 ppm to about 5 ppm, or from about 0.1 ppm to about 3 ppm. 

Examples of foods and beverages wherein compounds according to the invention 

may be incorporated included by way of example the Wet Soup Category, the Dehydrated 

and Culinary Food Category, the Beverage Category, the Frozen Food Category, the Snack 

Food Category, and seasonings or seasoning blends. 

15 "Wet Soup Category" means wet/liquid soups regardless of concentration or 

container, including frozen Soups. For the purpose of this definition soup(s) means a food 

prepared from meat, poultry, fish, vegetables, grains, fruit and other ingredients, cooked in a 

liquid which may include visible pieces of some or all of these ingredients. It may be clear 

(as a broth) or thick (as a chowder), smooth, pureed or chunky, ready-to-serve, semi-

20 condensed or condensed and may be served hot or cold, as a first course or as the main 

course of a meal or as a between meal snack (sipped like a beverage). Soup may be used as 

an ingredient for preparing other meal components and may range from broths (consommØ) 

to sauces (cream or cheese-based soups). 

"Dehydrated and Culinary Food Category" means: (i) Cooking aid products such 

25 as: powders, granules, pastes, concentrated liquid products, including concentrated bouillon, 

bouillon and bouillon like products in pressed cubes, tablets or powder or granulated form, 

which are sold separately as a finished product or as an ingredient within a product, sauces 

and recipe mixes (regardless of technology); (ii) Meal solutions products such as: 

dehydrated and freeze dried soups, including dehydrated soup mixes, dehydrated instant 

30 soups, dehydrated ready-to-cook soups, dehydrated or ambient preparations of ready-made 

dishes, meals and single serve entrØes including pasta, potato and rice dishes; and (iii) Meal 

embellishment products such as: condiments, marinades, salad dressings, salad toppings, 

dips, breading, batter mixes, shelf stable spreads, barbecue sauces, liquid recipe mixes, 
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concentrates, sauces or sauce mixes, including recipe mixes for salad, sold as a finished 

product or as an ingredient within a product, whether dehydrated, liquid or frozen. 

"Beverage Category" means beverages, beverage mixes and concentrates, including 

but not limited to, alcoholic and non-alcoholic ready to drink and dry powdered beverages. 

Other examples of foods and beverages wherein compounds according to the 

invention may be incorporated included by way of example carbonated and non-carbonated 

beverages, e.g., sodas, fruit or vegetable juices, alcoholic and non-alcoholic beverages, 

confectionary products, e.g., cakes, cookies, pies, candies, chewing gums, gelatins, ice 

creams, sorbets, puddings, jams, jellies, salad dressings, and other condiments, cereal, and 

10 other breakfast foods, canned fruits and fruit sauces and the like. 

Additionally, the subject compounds can be used in flavor preparations to be added 

to foods and beverages. In preferred instances the composition will comprise another flavor 

or taste modifier such as a savory tastant. 

Accordingly, in some embodiments, the inventions relate to methods for modulating 

15 the savory taste of a comestible product comprising: 

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

i. combining the comestible product or precursor thereof with at least a 

savory flavor modulating amount of at least one compound of Formula 

(I) or any of its subgenuses, or a cornestibly acceptable salt thereof, so as 

20 to form a modified comestible product. 

The invention also relates to the modified comestible products produced by such 

processes, and similar processes for producing comestible products well known to those of 

ordinary skill in the art, especially if such compositions comprise MSG, and the compound 

is employed as a savory taste enhancer for the MSG also present in the composition 

25 The amide compounds of Formula (I) and its various subgenuses can be combined 

with or applied to the comestible or medicinal products or precursor thereof in any of 

innumerable ways known to cooks the world over, or producers of comestible or medicinal 

products. For example, the compounds of Formula (I) could be dissolved in or dispersed in 

or one one of many known comestibly acceptable liquids, solids, or other carriers, such as 

30 water at neutral, acidic, or basic pH, fruit or vegetable juices, vinegar, marinades, beer, 

wine, natural water/fat emulsions such as milk or condensed milk, edible oils and 

shortenings, fatty acids, certain low molecular weight oligomers of propylene glycol, 

glyceryl esters of fatty acids, and dispersions or emulsions of such hydrophobic substances 

55 



WO 2006/084186 PCT/US2006/003956 

in aqueous media, salts such as sodium chloride, vegetable flours, solvents such as ethanol, 

solid edible diluents such as vegetable powders or flours, and the like, and then combined" 

with precursors of the comestible or medicinal products, or applied directly to the 

comestible or medicinal products. 

Making The Linked JIeteroayl Compounds of Formula (I) 

The starting materials used in preparing the compounds of the invention, i.e. the 

various structural subclasses and species of the compounds of the synthetic precursors of the 

linked heteroaryl compounds of Formula (I), especially the organic carboxylic acids and 

benzoic acids, isocyanates, and the various amines, anilines, amino acids, etc., are often 

10 known compounds, or can be synthesized by known methods described in the literature, or 

are commercially available from various sources well known to those of ordinary skill in the 

art, such as for example, Sigma-Aldrich Corporation of St. Louis, Missouri USA and their 

subsidiaries Fluka and Riedel-de Haºn, at their various other worldwide offices, and other 

well known chemical suppliers such as Fisher Scientific, TCI America of Philadelphia, PA, 

15 ChemDiv of San Diego, CA, Chembridge of San Diego, CA, Asinex of Moscow, Russia, 

SPECS/BIOSPECS of the Netherlands, Maybridge of Cornwall, England, Acros, TimTec of 

Russia, Comgenex of South San Francisco, CA, and ASDI Biosciences of Newark, DE. 

It is recognized that the skilled artisan in the art of organic chemistry can readily 

carry out the synthesis of many starting materials and subsequent manipulations without 

20 further direction, that is, it is well within the scope and practice of the skilled artisan to carry 

out many desired manipulations. These include reduction of carbonyl compounds to their 

corresponding alcohols, oxidations, acylations, aromatic substitutions, both electrophilic 

and nucleophilic, etheriflcations, esterification, saponification, nitrations, hydrogenations, 

reductive amination and the like. These manipulations are discussed in standard texts such 

25 as March’s Advanced Organic Chernistiy (3d Edition, 1985, Wiley-Interscience, New 

York), Feiser and Feiser’s Reagents for Organic Synthesis, and in the various volumes and 

editions of Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), and the like. Many general 

methods for preparation of starting materials comprising variously substituted heterocyclic, 

hetereoaryl, and aryl rings (the precursors of Ar, hAr1, and/or bAr2) can be found in 

30 Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), whose various volumes and editions 

are available from Georg Thieme Verlag, Stuttgart. The entire disclosures of the treatises 

recited above are hereby incorporated by reference in their entirieties for their teachings 

regarding methods for synthesizing organic compounds and their precursors. 
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The skilled artisan will also readily appreciate that certain reactions are best carried 

out when other functionality is masked or protected in the molecule, thus avoiding any 

undesirable side reactions and/or increasing the yield of the reaction. Often the skilled 

artisan utilizes protecting groups to accomplish such increased yields or to avoid the 

5 undesired reactions. These reactions are found in the literature and are also ivell within the 

scope of the skilled artisan. Examples of many of these manipulations can be found for 

example in T. Greene and P. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John 

Wiley & Sons (1999). 

The following abbreviations used in the examples and elsewhere herein have the 

10 indicated meanings: 

CH3CN = Acetonitrile 

CHC13 = Chloroform 

NC = N,N’-Diisopropylcarbodiimide 

D]1PEA = Diisopropylethylamine 

15 DMAP = 4-(dimethylamino)-pyridine 

DMTF= N,N-dimethylfonnamide 

EDCI = 1 -(3 -Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydroehoride 

DCM = Dichioromethane 

ESIIVIS = electron spray mass spectrometry 

20 E t3N = triethylamine 

EtOAc = ethyl acetate 

EtOH = Ethyl Alcohol 

Fmoc = N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl-

� HC1 = Hydrochloric acid 

25 H2SO4 = Sulfuric acid 

HOBt == 1-Hydroxybenzotriazole 

MeOH Methyl Alcohol 

MgSO4 magnesium sulfate 

NaHCO3 = sodium bicarbonate 

NaOH = Sodium Hydroxide 

Na2SO4 = Sodium Sulfate 

Ph = phenyl 

r-t.= room temperature 
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SPOS = solid phase organic synthesis 

THF = tetrahydroftiran 

TLC == thin layer chromatography 

Alkyl group abbreviations 

5 Me=methyl 

Et = ethyl 

n-Pr = normal propyl 

iPr = isopropyl 

n-Bu = normal butyl 

10 i-Bu = isobutyl 

tBu = tertiary butyl 

s-Bu = secondary butyl 

n-Pen = normal pentyl 

i-Pen = isopentyl 

15 n-Hex = normal hexyl 

i-Hex = isohexyl 

Polymer supported reagent abbreviations 

PS-Trisamine == Tris-(2-arninoethyl)amine polystyrene 

PS-NCO = methylisocyanate polystyrene 

20 PS-TsNBThffl2 = toluensulfonylhydrazone polystyrene 
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Examnie Procedures for Making the Ileteroarvi Compounds of Formula (I 

Scheme 1A - Methods for Preparing 3,5-Disubstituted 1H-1,2,4-triazoles 

METHOD A (XaC 
13 

I .thosemicarbazide H LG_(C4hAr2 H pyridine N_N NN /R3\ 

’ 

2aq. NaHCO3 IL iL />sHc 2 #hAr 
Ar X a METHOD B (XOH) Ar N EtOH Ar N 

1. Carbodlimide, 
2. thiosemcarbazjde 

pyridine 
3. aq. NaHCO3 

As shown in Scheme 1A, carboxylic acid derivatives of the Ar radical can be 

25 activated by conversion to acid chlorides (METHOD A) or carbodiimide esters (METHOD 

B), which react with thiosemicarbazide providing intermediate triazole-thiones that can 

reacts with alkyl substituted derivatives of bAr2 comprising suitable leaving groups ("LG" 
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such as chlorides, bromides, iodides, tosylates, and the like) to providing triazole derivatives 

having structures that are within the scope of Formula (1). 

Scheme LB - Alternative Method for Preparing 3,5-Disubstituted 1H-1,2,4-triazoles 

1. NaH 
0 2.CS2 0 

- ) 
S�(CR3R4)�hAr2 

Ar NI-12 3. LG�(CR3R4)--hAr2 Ar 
S�(CR3R4)---hAr2 

.H20 

N 

 

L.. /S(CR3R4)hA 
Ar,"N 

5 As shown in scheme 113, 1,2,4-triazole derivatives (I) can be alternatively prepared 

in two steps from amide precursors of the Ar ring via treatment with strong bases, carbon 

disulfide and an electrophilic precursor of the bAr2 radical to form an 

acylcarbonodithioimidate intermediate, which in presence of hydrazine is converted to the 

desired triazole product. (See M, Sato et al., Synthesis, 7, 1981, 554-557). 

10 Scheme IC �Method for Preparing 3,4,5-trisubstituted-4H-1 ,2,4-triazoles 

I . CS2, Et3N S 
N2H .H20 01 

3 

1-N R. A. 
2 2. Mel N SMe MeO(CH2)20H H H 

Ar000H 

hAr2 hAr2-CH2-X N_N 
If I 

acetone A - N 
Ar 

K2CO3 RIRI 

As shown in scheme 1C, an N-substituted triazole within the scope of Formula (1) 

can be obtained in multistep process starting from an amine precursor of the N-substituent 

for the triazole, by treatment with carbon disulfide and methyl iodide to provide a 

15 dithiocarbamate, which can be reacted with hydrazine to provide a thiosemicairbazide, 

which can be condensed with a carboxylic acid precursor of Air, to give cyclic 

niercaptotriazole that can be alkylated using appropriate electrophilic precursors of bAr2, 

such as an alkyl iodide. (See Ashton et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 2103-2112). 
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Scheme 1D - Methd for Preparing 5-Amino -1,2,4-triazoles 

PCT/1JS2006/003956 

S R 

o 

aminoguandne H 
)�NH  

NaOMe NN R1NCS 
MeOH /)NH 

Ar) N 
2 MeOH )J/>�NH2  

ArOMe  Ar 

H 

/LGCH2hAr2 
H20 

NN 

Ar 
)/>NH_CHzThAr2 

As shown on scheme 1D, 1,2,4-triazol-5-aminoderivatives can be prepared in two 

steps from methylester precursors of Ar, by reaction with guanidine under basic conditions 

5 providing a 5 -amino- triazole intermediate that reacts with electrophiles such as 

isothiocyanates to provide an N-thioacyl triazole compound, which can then be condensed 

with an electrophillic precursor of bAr2 arid hydrolyzed. (See Y. Naito et al., I. Med. Chem. 

39, 15, 1996, 30193029). 

Scheme 1E - Alternative Method for Preparing 2J1-1,2,4-triazol-3-amines 
,CN 

_____ N N2H4 HNN 
Ar-C(0R2)3 + H2NCN + Ac20 -__- 

ArFOR2 Ar’ N 

/ LGCH2hAc2 

/ 
H20 

HNNH 

10 ArN 

As shown on scheme 1E, 1,2,4-triazol-5-aminoderivatives (J) can be alternatively 

prepared by reacting orthoester precursors of Ar with cyanoamine and acetic anhydride to 

provide an N-cyanomidate which is then reacted with hydrazine to provide the 3-amino-

tetrazole, winch can be reacted with electrophillic precursors of bAr2. (See KR. HuJinanii 

15 etal., J. Org. Chem. 28, 1963, 1816-1821). 

Scheme 2A - Method of Preparing 2,5-disubstituted -1,3,4-oxadiazoles 

0 0 Ar2h�CH2----0O2H  ii 1. POd3, N2H4 
ArNH2 - Ar0hA Ar OH 

H POC3 
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As shown in scheme 2A, I ,3,4-oxadiazoles (1) can be prepared from hydrazide 

precursors of Ar and acid chlorides precursors of hAr2. (See B.G. Szczepcznkiewicz et al., J. 

Med Chem. 2001, 44, 4416-4430). 

Scheme 2B - Method of Preparing N,3-disubstituted I-1,2,4-oxadiazol-5-amines 

,CN hAr2-COCI N° N H2N-OH N0 _------------ 1 7>-NH 
- -  Al 1>�NH2 ArN \J20 

Ar OR2 Ar N 
hAr2 

0 
hAr2� 

H reduce 

N°H  
NaBH 

CH24

 
N° 

,)�N < H 
/>-N! />-NH 

Ar N \ Ar)
 
N hAr2 

Ar N ’Q H2 hAr2 

hAr2 

As shown in scheme 213 N-cyanomidates (prepared as shown above in Scheme 1E) 

react with hydroxylamine providing 5-amino-1,2,4oxadiazoles (LI) that can be alkylated or 

acylated to give N,3-disubstituted 1-1,2,4-oxadiazol-5-amines. (See KR. Husfmann et al., J. 

Org. Chem, 28, 1963, 1816-1821). 

Scheme 2C - Method of Preparing N,3-ciisubstituted 1-1,2,4-oxadiazol-5-amines 

0 Br-ON H 

Ar2 

EtOH Ar° NH2hAr2-CH2-OH 
- \\’r - 

\\1f N  
H N�N KOH N�N 

Ar’° hAr2 

N�N 

As shown in scheme 2C, hydrazide precursors of Ar can be treated with cyanogen 

bromide in EtOH to provide 1,3,4-oxadizolylamines that can be converted to substituted 

triazoles or oxadiazoles within the scope of the compounds of Formula (I). See PCT Patent 

Publication WO 02/078696 to Marino et al., page 14, published October 10, 2002. 

Scheme 3A - Method of Preparing N,3-disubstitutecl-1,2,4-tbiadiazol-5-amines 

S 

hAr2_HAX 
N° N 
II ,>�NH - 

Ar’N hv Ar ’N 
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As shown in scheme 3A oxadiazole intermediate (See preparation in Scheme 213) 

can rearrange with sulphur nucleophiles under UV irradiation to provide 1 ,2,4-thiadiazol-5-

amines. (See N Vivona et.aL, Tetrahedron 53,37,1997, 12629-12636). 

Scheme 3B - Method of Preparing 2,5-disubstituted -1,3,4-thiadiazoles 

0 1. Lawesson’s S 

ArN1{5< 

Reagent ArNH3 :TFA 

H 2TFA H 

hAr2-CR3R4-C(0)H 

EtOH 

NN CR3 
hAr2 

5 Ar S CR4 

As shown in scheme 3B 1,3,4-thiadiazoles can be prepared by reacting BOC 

protected hydrazides with Lawesson’s Reagent in the presence of trifluoroacetic acid, to 

form thiohydrazides, which react with substituted aldehydes by spontaneous cyclization. 

(See B. G. Szczepankiewicz et al., 3. Med Chem. 2001, 44, 4416-4430). 

10 Scheme 44- Making Compounds of Formula (I) Comprising Aminopyridine, 

Pyrimidine and Pyrazine hAr1 Rings: 
Ar-B(OH)2 

hA 2CH X 
(N SnC2 (N Pd(Ph3)4 (N 2 (N.. /�hAr2 

Br---NO2 - Br�j-NH2 ArçVNH2 
Base 
VI Ar�d-,i-NH  

(4A1) 
R 

(4A2) 
R 

(4A4) X Cl, Br, OTs 
R 

(4A5) 
OMs 

ArB(OH)2 (N - $nC12 

Pd(PPh3)4 
Ar---NO2 

(4A3) 

Many substituted and unsubstituted bromo-nitro pyridines, such as compound (4A1) 

in Scheme 4A, are commercially available, or are readily synthesized by methods well 

15 known to those of ordinary skill in the art. Reduction of the nitro groups of compounds 

(4A1) by various methods, including treatment with SnC12, can provide the aminopyridines 

(4A2). Alternatively, many amino pyridines (4A2) are also commercially available. 

Bromopyridines such as (4A2), or (similar pyridines comprising Inflate sub stituents) 

can be used for palladium catalyzed Suzuki coupling with arylboronic acid precursors of the 

20 Ai ring of the compounds of Formula (I), to afford the coupled-aromatic pyridine (4A4). 

The preparation of the required aryl boronic acids and procedures for Suzuki Coupling are. 

well known in the art, and are disclosed for example by Suzuki, Pure & Applied (Them., 

66:213-222 (1994), Miyaura and Suzuki, C’hern. Rev. 95:2457-2483 (1995), Watanabe, 
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Miyaura and Suzuki, Synlett. 207-210 (1992), Littke and Fu, Angew. Chem. mt. Ed., 

37:3387-3388 (1998), Indolese, Tetrahedron Letters, 38:3513-3516 (1997), Firooznia, 

etal., Tetrahedron Letters 40:213-216 (1999), and Darses, et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 

133:1095-1102 (1996); all incorporated herein by reference. 

5 The coupled-aromatic pyridine (4A4) can be treated with a base and an alkylating 

agent such as for example VI to provide the electrophillic pyridine derivative precursor of 

bAr2, to yield compounds of Formula (I). 

Alternatively, the amino intermediate (4A4) can be prepared by first Suzuki 

coupling of the bromo-nitro-pyridine (4A1) with an Aryl boronic acid, and then reduction of 

10 the nitro group, to provide the amine compound (4A3). An analogous series of reactions 

wherein the NH2 group of compound (4A2) is replaced by a hydroxyl or sulfhydril group, or 

a protected derivative thereof, then subjected to Suzuki coupling and alkylation, and 

optional oxidation of the sulfur analogs with organic peracids, provides a ready synthetic 

route to compounds of Formula (I) wherein X is 0, S, SO, or SO2. 

15 Similarly, synthesis of pyrimidine and pyrazine derivatives starting from 

commercially available bromo amino pyrimidines or pyridines can be accomplished 

analogously to the reactions described above, or in accordance with Scheme 4B as shown 

below: 

Scheme 4B 

hAr2CH2-LG 
Ar-B(OH)2 

Ar -J Brfj 

N XH Base clhr2 Pd(PPh3)4 

X = NH2, 0, S 

hAr2CH2-LG 

Br B 
r(N Ar-B(OH)2 r’N � r Ar 

N XH Base NXhAr2 Pd(PPh3)4 LNXhAr2 

20 I3romo pyrimidine or pyrazine starting materials that are readily available can be alkylated 

by electrophillic precursors of bAr2 and a base to provide synthetic intermediates with 

linked hAr1 and bAr2 radicals, which in turn can undergo Suzuki coupling with an 

arylboronic acid precursor of Ar to provide the desired pyrimidine and pyrazine compounds 

of Formula (I). 
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Scheme 5- Method of Preparing 3-(arylthio)-Optionally Substituted Pyridazines 

H 

1. RC(0)COOH 
NO 

R 
2. NH2NH2.H20 

JR3 Rl.-6JLJ 
R2 

R1 

(5A1)° (5A2) 

N 
P003 (f_FLLR thiourea 

L R2 

(5A3) 

H 
NNS hAr2-CH2X 

11 
R3 

R2 
R1RI 

(5A4) (5A5) 

As shown in Scheme 5, 3-(arylthio)- pyridazines (5A5) can be prepared in several 

steps by condensing desirably substituted acetophenone precursors of the Ar group (5A1) 

with ketoacids to give an acyclic keto-acid intermediate, which is then condensed with 

hydrazine to yield a cyclization product (5A2), that is precursor to hAr1. (5A2) can be 

treated with POC13 to yield the cyclic monochloride intermediate (5A3), which can react 

with thiourea to providing cyclic thiones of Formula (5A4), which are then alkylating agent 

precursors of hAr2, such as halides, tosylates, and the like, giving the desired 3-(arylthio)-. 

pyridazines (5A5). See J. Med. Chem. 2001, 44, 2707-2718 (J.-M. Contreras); and 

Molecules, 2003, 8, 322-332 (G.H. Sayed). 

Scheme 6 - Method of Preparing 3-(aryloxy) or 3 (arylamino)-optionally substituted 

pyridazines 

Scheme 6A: Preparation of optionally substituted pyridazines: 

hAr2 

[(6Ala) XOH)] 

CI [(6A1b)X=NH2)] 

ArR3 NaH,THF 

(5A3) 

N’  
XhAr2 

ArR3 

[(6A2a) XO)] 

[(6A2b) X=NH)] 

As shown in scheme 6A, chioropyridazine (5A3) (see scheme 5) can be converted to 

the optionally substituted (6A2a) or (6A2b) by reacting with the corresponding primary 

alcohol (6Ala) or amine (6Alb), see J. Med. Chem. 2001, 44, 2707-27 18 (L-M. Contreras); 
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dheme 6B: Preparation of unsubstituted pyridazines: 

hAr2 

[(6A1 a) XOH)j Ar.BH(OH)2 
[(6A1 b) X=NH2)] NN rhAr2 

C1 x 
(6A5) 

/ 

NaH, THF t. 

NN 
[(6A4a) X=O)] N=N 1�hAr2 

CH4JCI
 

[(6A4b) X=NH)] Ar-4j--X 
hAr2 

L_X 1(6A6a) X=O)] 
(6A3) Ar-BH(OH)2 

[(BAla) X=OH)1 [(6A6b) X=NH)] 

\__(6A5) 
NN 

/ \ 

[(6A1b) XNH2)1 
/ 

Ar--%
 

/ ui 
Pd° cat./ 

[(6A7a) X=O)] 
NaH, THF 

[(6A7b) X=NH)] 

As shown in scheme 6B, unsubstituted pyridazines (6A6a) and (6A6b) can be 

prepared starting from the symmetrical dichloropyridazine (6A3) by treatment with the 

5 corresponding alcohol (6Ala) or amine (6Alb) followed by Suzuki coupling in presence of 

the boronic acid (6A5). Alternatively unsubstituted pyridazines (6A6a) and (6A6b) can be 

first coupled to the boronic acid (6A5) to provide the chioropyridazines (6A7a) and (6A7b) 

that can be treated with the alcohol (6A1 a) or amine (6Alb) to provide the corresponding 

pyridazines (6A6a) and (6A6b). 

10 Scheme 7- Method of Preparing 1,4-disnbstituted-1,2,3-triazoles 

Cu(0), CuSO4 Ar 
Ar Br + + NaN3 - hAr2 

microwave N-
(7A1) (7A2) 

N 

(7A3) 

As shown in scheme 7, 1,4-disubstituted-1,2,3-triazoles (7A3) can be prepared 

using a microwave assisted three-component reaction from alkyl halide (7A1), sodium azide 

and alkyne (7A2), see P. Appukkuttan et al Org. Lett. 2004, 6, 23, 4223-4225. 

15 Scheme 8 - Method of Preparing 2,5-disubstituted-2H-tetrazoles 

hAr2 

TMSN3,TBAF NN 
(8A4) 

Ar �4, N N hAr2 ArCN 
. Ar --<\base N N-N-’ 

(SAl) 
(8A2) (8A3) 

As shown in scheme 8, 2,5-disubstituted2H-tetrazole (8A3) can be prepared from 

the nitrile (8A1) by reacting with trimethylsilyl azide (TMSiN3) and tetrabutylammoniuxn 
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bromide (I’BAF) See D. Arnantini J. Org. Chem. 2004, 69,8, 2896-2898), providing the 

tetrazole intermediate (8A2) that can be alkylated with the alkyl halides (8A4), see J. R. 

Maxwell, 3. Med. Chem, 1984,27,1565-1570. 

The foregoing example schemes and cited prior art are provided for the guidance of 

5 the reader, and represent exemplary methods for making the compounds of Formula (1) 

disclosed herein. The prior art articles and patents cited in the example schemes are hereby 

incorporated by reference for the purpose of describing the relevant synthetic strategies and 

experimental methods. The methods cited above are not limiting, and it will be apparent to 

one of ordinary skill in the art that other synthetic strategies and/or modifications of the 

10 schemes disclosed above can be employed to prepare compounds of Formula (I). Such 

methods specifically include solid phase based chemistries, including combinatorial 

chemistry. The skilled artisan is therefore thoroughly equipped to prepare the necessary 

and/or claimed compounds by the methods given the cited treatises and literature, and this 

disclosure. The skilled artisan given the literature and this disclosure is well equipped to� 

15 prepare any of the necessary starting materials and/or claimed compounds. Nevertheless, in 

some of the Examples cited below, starting materials were not readily available, and 

therefore were synthesized, and the synthesis of the starting materials is therefore 

exemplified. 

Measuring the Biological Activity of the Compounds of the Invention 

20 Cell based technologies and assays, such as those disclosed in WO 02/064631, and 

WO 03/001876, and U.S. Patent Publication US 2003-0232407 Al were used both to 

initially screen a wide variety of classes of compounds for agonist or antagonist activity for 

T1R1/T1R3 ’savory" taste receptors, that had been expressed in appropriate cell lines. 

Once initial "hits" were obtained for compounds screened with such cell lines, the same 

25 assays and also certain cell and/or receptor-based assays were used as analytical tools to 

measure the quantitative ability of the compounds of Formula (I) to enhance the savory taste 

of MSG, and were used to provide empirical data to guide an iterative process of 

synthesizing and testing structural variants of the initial compounds, in combination with 

occasional human taste testing of high interest species compounds, so as to design, test, and’ 

30 identify genuses of compounds and species therein having increased and optimized levels of 

the desired biological activities. 

Many embodiments of the inventions relate to the identification of specific 

compounds and classes of the amide compounds of Formula (I) that modulate (increase or 
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decrease) the activity olthe 1JRI/T1R3 (preferably bT1R1/hT1R3) savory taste receptor 

(umarni receptor), alone or in combination with another compound that activates 

hT1R1ThT1R3, especially MSG. Particularly, many embodiments the invention relate to the 

linked heteroaryl compounds of Formula (I) that modulate the activity ofhTlRlIhTlR3 

5 (human umami receptor) in vitro and/or in vivo. In another aspect, the invention relates to 

compounds of Formula (I) that modulate the human perception of savory (umami) taste, 

alone or in combination with another compound or flavorant, such as MSG, when (1) one 

or more of the compounds of Formula (I) and (2) MSG are added to a comestible 

composition, with the result that the savory flavor of the MSG is enhanced or multiplied, so 

10 that it is necessary to add less MSG to the modified comestible compositions in order to 

produce the desired level of Umami/savory flavor. 

In Vitro bT1R1/hT1R3 Umami Taste Receptor Activation Assay 

In order to identify new savory flavoring agents and enhancers, including 

compounds with savory agonist and enhancer activities (dual activity), the compounds of 

15 Formula (I) were screened in primary assays and secondary assays including compound 

dose response and enhancement assay. In a primary assay for potential ability to modulate 

umami taste, compounds of Formula (I) that can be either savory flavoring agents in their 

own right or flavor enhancers of MSG are identified and scores of their activities are given 

as percentage of the maximum MSG intensity (%). In compound dose response, an EC50 is 

20 calculated to reflect the potency of the compound as a savory agonist or enhancer. 

An HEK293 cell line derivative (See e.g., Chandrashekar, et al., Cell (2000) 100: 

703-711) which stably expresses Gal  and hT1R1/hT1R3 under an inducible promoter (See 

WO 03/001876 A2) was used to identify compounds with savory tasting properties. 

Compounds covered in this document were initially selected based on their activity 

25 on the hT1R1/hT1R3-HEK293.Gal5 cell line. Activity was determined using an 

automated fluorornetric imaging assay on a FLIPR instrument (Fluorometric Intensity Plate 

Reader, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) (designated FLIPR assay). Cells from one 

clone (designated clone 1-17) were seeded into 384-well plates (at approximately 48,000 

cells per well) in a medium containing Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) 

30 supplemented with G1utaMAX (Invitrogen, Carlsbad, CA), 10% dialyzed fetal bovine 

serum (Invitrogen, Carlsbad, CA), 100 Units/ml Penicillin G, 100 /g/ml Streptomycin 

(Invitrogen, Carlsbad, CA), and 60 pM mifepristone (to induce expression of 

hT1R1IhT1R3, (See WO 03/001876 A2). 1-17 cells were grown for 48 hours at 37°C. 1-17 
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cells were then loaded with the calcium dye Pluo-3AM (Molecular Probes, Eugene, OR), 

4 jiM in a phosphate buffered saline (D-PBS) (Invitrogen, Carlsbad, CA), for 1.5 hours at 

room temperature. After replacement with 25 Al D-PBS, stimulation was performed in the 

FLIPR instrument and at room temperature by the addition of 25 jil D-PBS supplemented 

with different stimuli at concentrations corresponding to twice the desired final level. 

Receptor activity was quantified by determining the maximal fluorescence increases (using 

a 480 run excitation and 535 mu emission) after normalization to basal fluorescence 

intensity measured before stimulation. 

For dose-responses analysis, stimuli were presented in duplicates at 10 different 

10 concentrations ranging from 1.5 nM to 30 jiM. Activities were normalized to the response 

obtained with 60 mM monosodium glutamate, a concentration that elicits maximum 

receptor response. EC50s (concentration of compound that causes 50% activation of 

receptor) were determined using a non-linear regression algorithm, where the Hill slope, 

bottom asymptotes and top asymptotes were allow to vary. Identical results were obtained 

15 when analyzing the dose-response data using commercially available software for non-

linear regression analysis such as (3raphPad PRISM (San Diego, CA). 

In order to determine the dependency ofhTlRl/hT1R3 for the cell response to 

different stimuli, selected compounds were subjected to a similar analysis on 1-17 cells that 

had not been induced for receptor expression with mifepristone (designated as un-induced 

20 1-17 cells). The un-induced 1-17 cells do not show any functional response in the FLIPR 

assay to monosodium glutamate or other savory-tasting substances. Compounds were 

presented to un-induced umami cells at 10 saM�or three times the maximum stimulation 

used in the dose-response analysis. Compounds covered in this document do not show any 

functional response when using un-induced umami cells in the FLIPR assay. 

25 In some aspects of the present invention, an BC50 of lower than about 10 mM is 

indicative of compounds that induce T1R1/T1R3 activity and is considered a savory 

agonist. Preferably a savory agonist will have BC50 values of less than about 1 mM; and 

more preferably will have EC50 values of less than about 20 15 jtM, 10 jtM, 5 tiM, 3 

jIM, 2 jtM, 1 jiM, 0.8 jiM or 0.5 AM. 

30 In umami taste enhancement activity assay experiments, also produce an "BC50 

ratio" measurement of how effectively the amide compounds of the invention enhance the 

savory flavorant (typically MSG) already in a test solution. A series of measurements of the 

dose response is run in solutions comprising MSG alone, then a second dose response is run 

W. 
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WitXi 1V1U in combination wirn predeterulined amounts of a candidate compound of 

Formula (I) at the same time. 

In this assay, increasing concentrations of monosodium glutamate (ranging from 12 

iM to 81 mM) were presented, in duplicates, in the presence or absence of a fixed 

5 concentration of the test compound. Typical compound concentrations tested were 30 j-tM, 

10 jtM, 3 pM, 1 tiM, 0.3 LM, 0.1 M and 0.03 jIM. The relative efficacy of compounds of 

Formula (I) at enhancing the receptor was determined by calculating the magnitude of a 

shift in the EC50 for monosodium glutamate. Enhancement was defined as a ratio (EC50R) 

corresponding to the EC,5o of monosodium glutamate, determined in the absence of the test 

10 compound, divided by the EC50 of monosodium glutamate, determined in the presence of 

the test compound. Compounds exhibiting EC50R> 2.0 were considered enhancers. 

Stated alternatively, "EC50 ratio" as compared to MSG is calculated based on the 

following definitions: 

EC50 Ratio vs. MSG = EC50 (MSG)/EC50 (MSG + [Compound]) 

15 wherein "[compound]" refers to the concentration of the compound of Formula (I) 

used to elicit (or enhance or potentiate) the MSG dose response. 

It should be noted that the EC50 ratio measured can depend somewhat on the 

concentration of the compound itself. Preferred savory enhancers would have a high EC50 

Ratio vs. MSG at a low concentration of the compound used. Preferably the EC50 ratio 

20 experiments to measure umami enhancement are run at a concentration of a compound of 

Formula (I) between about 10 tM to about 0.1 M, or preferably at 1.0 tM or 3.0 jiM. 

An EC50 ratio of greater than 1 is indicative of a compound that modulates 

(potentiates) hT1R1/hT1R3 activity and is a savory enhancer. More preferably, the savory 

taste enhancer compounds of Formula (I) will have EC50 ratio values of at least 1.2, 1.5, 2.0, 

25 3.0, 4.0, 5.0, 8.0, or 10.0, or even higher. 

In one aspect, the extent of savory modulation of a particular compound is assessed 

based on its effect on MSG activation of T1R1/T1R3 in vitro. It is anticipated that similar 

assays can be designed using other compounds known to activate the T1R1/T1R3 receptor. 

Specific compounds and generic classes of compounds that been shown to modulate 

30 hT1R1/hT1R3 based on their EC50 ratios evaluated according to the above formula are 

identified in the detailed description of the invention, the examples, and the claims. 

The procedures used for human taste testing of the umami/savory compounds of 

Formula (I) are reported hereinbelow. Comparable EC50 assays for activity of the 
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compouncis 01 Formula (1) for sweet receptor agonism and/or sweet taste perception in 

humans are also reported hereinbelow. 

EXAMPLES 

The following examples are given to illustrate a variety of exemplary embodiments 

5 of the invention and are not intended to be limiting in any manner. 

For the purpose of this document, the compounds individually disclosed in the 

following Examples 1-12 and corresponding Tables A and B can be referred in shorthand 

by the number of the example. For example, as shown immediately bellow, Example 1 

discloses a synthesis of a particular compound 2-.((5-(2-methoxy-4-methylphenyl)- 1 H- 1,2,4-

10 triazol-3-ylthio)methyl)pyridine, and the results of experimental assays of its biological 

effectiveness, which compound is and can be referred to herein in shorthand form as 

Compound 1. Similarly, the first compound illustrated in Table A can be referred to 

elsewhere herein as Compound Al. 

Example 1 

15 2-((5-(2-methoxy-4-metbylpljenyl)-1ll-1 .,2,4-triazol-3-yltbio)methyl)pyrjdjne 

0 

SN(J 

To a solution of 5-(2-methoxy-4-methylphenyl)-2H- 1,2,4-triazole-3 (4H)-thione 

(Example la) (110 mg, 0.5 mmol) in 2 ml of EtOH was added 2-(bromomethyl)pyridine 

hydrobrornide (152 mg, 0.6 mmol). The suspension was heated at 60°C for 22 h. The 

20 reaction was diluted with EtOAc and washed with water, brine, dried over MgSO4 filtered 

and evaporated to produce an oil. The oil was purified on a preparative TLC plate to 

produce the desired product (72%). 1H NMR (500 MHz, CDC13); & 2.40 (s, 3H), 3.99 (s, 

311), 4.55 (s, 211), 6.84 (s, 1H), 6.92-6.93 (d, 1H), 7.16-7.19 (dd 1H), 7.53-7.55 (d, 1H), 

7.62-7.65 (m, 1H), 8.15-8.17 (d,1H), 8.56-8.57 (d,IH). MS (M+H, 313). 

25 The compound had EC50 for activation of a hT1R1/hT1R3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 0.08 tM, and when present at 0.03 jtM enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 5.9. 

Example la: 5-(2-methoxy-4-metbylphenyl)-2H-1 ,2,4-triazole-3(4JI)-thione: To 

a solution of 2-methoxy-4-methylbenzoic acid (1.81 g, 9.22 mmol) in 9 ml of pyridine was 
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aucteci tAJ(.J (1.9g, 9.3 mmol) and the suspension was stirred at r.t. for 1 h. Then 

thiosemicarbazide (800 mg, 8.8 mmol) was added and the reaction was stirred at r.t. for 

21 h. The mixture was evaporated to dryness and then diluted with water. The white solid 

was then filtered, washed with water and suspended in 20 ml 1 M aq. NaHCO3 and then 

5 heated at reflux for 2 days. The suspension was filtered hot and the aqueous solution was 

cooled in ice and acidified to pH 3 with conc. HC1. The solid was filtered and washed with 

water and dried to give a white powder (47%). 

Example 2 

2-((5-(2-methoxy-4-methy1phep_y)-1JI-1 ,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)-5-metbylpyridine 

’.4 

10 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(2-methoxy-4-methylphenyl)-2H-

I ,2,4-triazole-3 (4H)-thione (example 1 a) and 2-(chloromethyl)-5-rnethylpyridine (example 

2a). Yield 14%. 1H NMR (500 MHz, CDC13): 52.29 (s, 311), 2.41 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.51 

(s, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.4 (s, 1H), 11.5-11.7 (bs, 1H). 

15 MS(M+H,327.l). 

The compound had EC50 for activation of a hT1R1/hT1R3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 0.49 j.tM. 

Example 2a: 2-(chlorometliyl)-5-methylpyridine: 2,5-Dimethylpyridine (5.18 ml, 

44.8 mmol) was mixed with DCM (100 mL) and cooled in an ice bath. MCPBA (15.5 g, 2 

20 eq.) was then added in portions over 30 mm. The solution was stirred at r.t. overnight. The 

reaction mixture was then washed with aq. NaHCO3, brine, dried and evaporated to produce 

an N-oxide that was used without further purification. A solution of the N-oxide (2.22 g, 18 

mmol), p-TsC1 (5.15 g, 27 nimol) in DCM (3 mL) was heated at 40°C under argon for 2 h. 

The solution was then added dropwise to a solution of triethylamine (3.8 mL, 27 mL) in 

25 DCM (18 mL) while heating at 40°C under argon. The orange solution was heated at 40°C 

for an additional 3 h. Then the mixture was cooled, neutralized with solid NaHCO3 (2 g) 

and evaporated under vacuum. The crude material was dissolved in MeOH (24 mL) to give 

an estimated product in 0.75 M solution. The crude solution of 2-(chloromethyl)-5-

methylpyridine was used in the next step without further purification. 
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2-((5-(2,4methy1phenyD-1tI-1,,2,4-triazo1-3-y1tbio)metbyl)yrdine 

H 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(2,4 dimethylphenyl)-2114,2,4-

5 triazole-3(4H)-thione (example 3a) and 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide. Yield 

64%. 1H NMR (500 MHz, CDC13): ö 2.34 (s, 311), 2.57 (s, 3H), 4.37 (s, 211), 4.51 (s, 211), 

7.04-7.08 (m, 2H), 7.28-7.31 (in, 111), 7.41-7.43 (d, IH), 7.74-7.77 (in, 211), 8.63-8.64 (d, 

111). MS(M+H, 297); mp 112-114°C. 

The compound had BC50 for activation of a hTIRIIhTIR3 umami receptor 

10 expressed in an HEK293 cell line of 0.09 tM, and when present at 0.01 M enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 4.3. 

Example 3a: 5-(2,4 dimethylpbenyl)-21-J-1,2,4-triazole-3 (4H)-thione: A 

suspension of thiosemicarbazide (800 mg, 8.78 rnmol) in 9 mL of pyridine was added 2,4-

dimethylbenzoyl chloride (1.68 g, 10 nimol). The reaction was heated at 150°C for 1,0 mm 

15 using a microwave synthesizer. The yellow solution was evaporated to dryness and then 

diluted with water. The white solid was then collected and washed with water. The solid 

was suspended in 20 mL of 1 M aq. NaIIC03. The suspension was heated at 180°C for 1 h 

using a microwave synthesizer. Then the mixture was filtered hot and the aqueous solution 

was cooled in ice and acidified to pH 3 with conc. HCI. The solid was filtered and washed 

20 with water and dried to give white powder (43%). 

Example  

2-((5-(4-EthyIjieny1)-1}J-124-triazol-3-y1thio)meyl)pyrjdjne 
H 

- N..N 

S’-?N n,,I 

\ / 

Prepared in a similar mariner to example 1 using 5-(4-ethylphenyl)-2H-1,2,4-

25 triazole-3(4H)-thione (example 4a) and 2-(bromomethyl)pyridine hydrobrornide. Yield 

71%. ’H NMR (500 IVfflz, dMSO): a 1.18-1.22 (t, 311), 2.64-2.66 (t, 211), 4.52 (s, 2H), 7.30-

7.88 (in, 811), 14.3 (bs, 1H). MS(’M+H, 297). 
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The compound had EC50 for activation of a hT1R1/hT1R3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 0.14 p.M, and when present at 0.03 p.M enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 4.4. 

Example 4a: 5-(4-Ethylphenyl)-211-1,2,4-triazole-3(411)-thione: Prepared in a 

5 similar manner to example 3a using 4-ethylbenzoyl chloride (yield 65%). 

Example 5 

24(5(4$-dimethyJfuran-2-yl)-1H_1,2A-triazol-3yIthio)methVi)pyrdine 
H 

O\ I" 

j ? , 

S-’?’ 

NNN

 0,1 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(4,5-dimethylfuran-2-yl)-2H-

10 1,2,4-triazole-3(4H)-thione (example 5a) and 2-(broinomethyl)pyridine hydrobromide. 

Yield 27%. 111 NMR (500 MHz, dMSO): 5 1.98 (s, 3H), 2.28 (s, 31-1), 4.37 (s 2H), 6.76 (s, 

1H), 7.3 (m,1H), 7.45 (d, 1H), 7.75 (t, 1H), 8.6 (s, 1H). MS(M+H, 287). 

The compound had EC50 for activation of a hT1R1JhT1R3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 0.58 iiM, and when present at 0.1 p.M enhanced the 

15 effectiveness of monosodium glutamate with an PC50 ratio of 4.4. 

Example Sa: 5-(4,5-dimetbylfuran-2-yl)-2J{-1 ,2,4-triazole-34kl)-thione: 

Prepared in a similar manner to example I   using 4,5-dirnethy1furan-2-carboxylic acid 

(yield 25%). 

Example 6 

20 2-((5-(4-d!methy1furan-2-yl)-1 EL-124-triazol-3-ylthio)metIiyl)pyridUne 

H 

LJLJ ’N 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(benzofuran-2-yl)-2H-1,2,4-

triazole-3 (4H)-thione (example 6a) and 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide. Yield 

59%. ’H NMR (500 MHz, CDC13): ö 4.37 (s, 2H), 7.26-7.34 (m, 5H), 7.4-7.42 (d,1H), 7.55-

25 7.57 (d, 1H), 7.65-7.67 (d, 1H), 7.75 (t, IH), 8.62 (s, IH). MS(M–H, 309). 

The compound had EC50 for activation of a hT1R1IhT1R3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 2.58 p.M, and when present at 0.1 p.M enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 2.88. 
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Example Ga: 5_(benzofurau-2-yl)-2H-1,2,4-trtazole-3(4R)-thione: Prepared in a.. 

similar manner to example 3a using benzofuran-2-carbonyl chloride (yield 73%). 

Example 7 

/ (-I 

>1t-< Ng 

5 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(2,5-dimethylfuran-3-yl)-2H-

1 ,2,4triazole-3(4H)-thione (example 7a) and 2-(bromornethyl)pyridine hydrobromide. 

Yield 70%. H NMR (500 MHz, CDC13): 5 2.27 (s, 3H), 259 (s, 3H), 4.32 (s,2H), 6.35 (s, 

IH), 7.28-7.29 (d, 1H), 7.35-7.36 (ci, 1H), 7.75 (t, 1H) 8,62 (s, 11-1). MS(M+ll, 287). 

10 The compound had EC50 for activation of a hTIR1/hT1R3 umami receptor 

expressed in an E[EK293 cell line of 2.07 tM, and when present at 0.1 tM enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 2.1. 

Example 7a: 5-(2,5-dimethylfuran-3-yl)-2}11,2,4-triazoie-3(411)-thione: 

Prepared in a similar manner to example 3a using 2,5-dimethylfuran-3-carbonyl chloride 

15 (yield 72%). 

Example 

2-(2-(5-(4.5-dimethylfuran-2-yfl4IJ44-triazo13-yftbo)etliyflpyriciine 

Prepared in a similar manner to example I using 5-(4,5..dimethylfuran-2-yl)-2H-

20 1,2,4-triazole-3(4H)-thione (example 5a) and 2-(2-bromoethyl)pyridinium bromide 

(example 8a). Yield 55%. 1H NMR (500 MHz, CDC13): 5 1.96 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.28 

(t,2H), 3.49 (t, 2H), 6.77 (s, 111), 7.13-7.23 (m, 2H), 7.65 (t, 1H) 8.58 (s, 11-1). MS(M+H, 

301). 

The compound had EC50 for activation of a hTIR1fhTIR3 umami receptor 

25 expressed in an HEK293 cell line of 1.87 and when present at 0.1 i.M enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an EC50 ratio of 2.66. 

Example 8a: 2-(2-bromoethyl)pyridinium bromide: To a solution of 2-(2-

hydroxyethyl)pyridine (3 ml, 26.6 mmol) was added 30 ml of 33% HEr in acetic acid. The 

yellow solution was heated in the capped vial at 78°C for 2 days. The reaction Was 
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evaporated under high vacuum to produce a brown solid. The solid was re-crystallized from 

hot isopropanol to produce a light tan solid (73%). 11-1 NMR (500 MHz, dMSO): 3 3.62-

3.65 (t, 2H), 3.95-3.98 (t, 2H), 7.95 (t,11f’), 8.09-8.10 (d, 1H), 8.58 (t, 1H), 8.90 (d, 1H). 

Example 9 

5 2((5(M-thmethoxybenzyl)-1IJ-J,2,4-triazoJ-3-yltJIio)metbyflpyridj 

3q--? 

N OA 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-2H-1,2,4-

triazole-3(4H)-thione (example 9a) and 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide . Yield 

� 34%. 111 NMR (500 MHz, CDC13): 3 3.77 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.0 (s, 2H), 4.34 (s,2H), 

10 6.35-6.45 (m, 2H), 7.1 (d, 114), 7.15 (t, 111), 7.3 (d, 111), 7.7 (t, 111), 8.5 (s, IH). MS(M+H, 

343). 

The compound had BC50 for activation of a hTIR1/hTIR3 umami receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 1.2 p.M, and when present at 0.1 tM enhanced the 

effectiveness of monosodium glutamate with an BC50 ratio of 2.66. 

15 Example 9a: 5-(2,4-dimetboxybenzyl)-2H-1. ,2,4-trazole.-3 (4H)-tbione: Prepared 

in a similar manner to example la using 2,4-dimethoxyphenyl acetic acid. l NMR (5 00 

MHz, CDC13): 3 3.80 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.4-6.5 (m, 2H), 7.1 (bs,1H), 9.8 (bs, 1H), 10.2. 

(bs, 1H). 

Example 10 

� 20 

H 

CN N 

Prepared in a similar manner to example 1 using 5-(4-ethyl-2-methylphenyl)-2H-

1 ,2,4-triazole-3 (4H)-thione (example 10a) and 2-(bromornethyl)pyridine hydrobromide. 

Yield 39%. ’H NMR (300 MHz, dMSO): 81.17-1.22 (t, 3H), 2.46 (s, 311), 2.60-2.64 (dd, 

25 2H), 4.50 (s, 211), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.27-7.29 (m, 111), 7.47-7.49 (d, 1H), 7.58 (bd, IH), 

7.72-7.77 (in, 1H), 8.50-8,51 (d, 1H). MS(M+H, 311). 
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The compound had ECso for activation of a hT1R1/hTIR3 umanii receptor 

expressed in an HEK293 cell line of 0.02 p.M. 

Example 10a: 5-(4--Ethyl-2-methylphenyl)-211-1,2,4-triazole-3(4H)-tbione: 

Prepared in a similar manner to example la using 4-ethyl-2-rnethylbenzoic acid (example 

5 lOb). Yield 59%. MS (M+H, 220). 

Example lOb: 4-Etbyl-2-methylbenzoic acid: Methyl 4-ethyl-2methylbenzoate 

(example lOc) (2.37 g) was dissolved in aq. NaOH (1M, 40 mL) and the solution heated at 

60°C overnight. The mixture was washed with hexanes and the aqueous layer was acidified 

with 6N HC1 to pH 2. The title product was obtained as a white precipitate, following 

10 filtration and drying (2.17 g, 80%). 

Example 10c: Methyl 4-ethyl-2-methyThenzoate: 4-Chloro-2-methylberizoic acid 

(3 g, 17.6 mmol) was suspended in 12 ml of MeOH with irni of concentrated H2SO4. The 

mixture was refluxed overnight, MeOH was evaporated and the residue was extracted with 

EtOAc, dried over MgSO4 filtered and evaporated to give methyl 4-cbloro-2-

15 methylbenzo ate as a colorless viscous liquid (2.96 g, 92%) that was used in the next step 

without further purification. The ester (2.96 g, 16 mmol) was, under inert atmosphere, 

dissolved in THIF (100 mL) and NMP (9 mL) and Iron(M) acetylacetonate (318 mg, 0.9 

rnmol) was added giving a red solution. Then EtMgBr (7 ml of 1M solution in ether) was 

added dropwise under vigorous stirring. The mixture turned dark brown and then violet and 

20 then was stirred for 15 more mm. The reaction was diluted with ether and quenched upon 

the addition of aq. HC1 (1M, 10 ml). The crude product was extracted with ether. The 

combined organic layers were washed with water and brine, dried over MgSO4 and 

evaporated. The residue was purified on silica gel (30% EtOAc/hexanes) to give methyl 4 

ethyl-2-rnethylbenzoate as an oil (2.37 g, 83%). (111 NMR (5 00 MHz, CD C13): ô 1.26 (t, 

25 3H), 2.63 (dd, 211), 3.9 (s, 311), 7.1 (b, 211), 7.85 (d, 111)). 

Example 11 

2-((4-p-Tolyl-1li-1 ,2,3-triazol-1-yl)methyl)pyridjne 

CN -G 
30 A mixture of tBuOH (1.5 mL), water (1.5 mL), 2-(bromomethyl)pyridine (253 mg, 

1 mmol), 1-ethynyl-4-methylbenzene (122 mg, 1.05 mmol) and NaN3 (68 mg,1.05 mmol) 
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was added to a rnicrowaveable vial. A cooper wire (50 mg) and CuSO4 (200 l of IM aq. 

solution) was added to the stirred suspension. The vial was sealed and the mixture was 

irradiated (Microwave, Personnal Chemistry, Biotage from Upsala sweeden) at 125°C for 5 

min. The mixture was then diluted with water and the product was extracted to EtOAc, 

5 washed with IM ammonium citrate, 0.25 M aq. HCI and brine, dried over MgSO4 filtered 

and evaporated. The crude product was purified on silica gel (Eluent: 10% MeOH in DCM) 

to give 2-((4-p-Tolyl..1H.-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)pyridine (88 mg, 3501o). ’H NMR (300 

MHz, dMSQ): 5 2.30 (s, 3H), 5.72 (s, 2H), 7.30- 7.45 (in, 4H), 7.77-7.89 (in, 311), 8.60 (s, 

IM; MS(M+H,251). 

LU The compound had EC50 for activation of umarni receptor expressed in an HEK293 

cell line of 4.66 1iM. 

Example 12 

S 2(4-(I -1H-1 3-triazol-1-yJ)ethyllpyddine 

NN 

15 Prepared in a similar manner to example 11 using 2-(2-bromoethyl)pyridine 

hydrobromide.Yield 74 mg, 28%. ’H NMR (300 MHz, dMSO): 5 2.30 (a, 3H), 3.99 (s, 3H), 

3.36-3.38 (in, 211), 4.76-4.79 (m, 211), 7.21-7.23 (in, 4H), 7.65-7.67 (in, 3H), 7.53-7.55 (ci, 

111), 8.46 (s,1H); MS (MI-H, 265). 

The compound had EC50 for activation of umami receptor expressed in an HEK293 

20 cell line of 16.35 p.M. 

Example 13 

� 
I 

To a mixture of 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide (116 mg; 0.46 mmol) and 

25 6-(2,4-dimethylphenyl)pyridazine-3(2H)-thione (Example 13a) (100 mg, 0.46 mmol) in 

EtOH (3 mL) was added EtONa (20% in EtOH, 25 p.1) and the reaction was irradiated in a 

microwave at 140°C for 4 
mm. 

The crude mixture was dried down and pufified on silica gel 

(Eluent: 5% MeOH in DCM) to give 3-(2,4-Dimethylpheny1)-6-pyridin-2-

ylmethylthio)pyridazine (49 mg, 35%) as a white solid solid. ’H NMR (300 MHz, dM50: S 
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L’43 s, 3–-I), 2.54 (8, 31-1), 4.U9 (s, 2H), 6.32-6.37 (m, 2H), 6.45-6.52 (m, 2ff), 6.75-6.78 (d, 

Iii), 6.84-6.87 (in, 2H), 6.95-6.98 (t, 111), 7.67-7.68 (d,1H); MS (M+H, 308). 

The compound had BC50 for activation of umami receptor expressed in an HEK293 

cell line of 1.5 IM. 

5 Example 13a: 6-(2,4-Dimethylphenyl)pyridazne-3(2H)-thione: 3-chloro-6-(2,4-

dimethylphenyl)pyridazine (example 13b) (1.36 g) was refluxed with thiourea (473 mg, 6.2 

mmol) in EtOH (25 mL) for 5 hrs. The mixture was evaporated, and water (45 mL) was 

added to the residue, followed by Na2CO3 (3 18 mg, 3 mmol). The precipitate that formed 

was collected by filtration, washed with diethylether and dried to give 6-(2,4-

10 Dimethylphenyl)pyridazine-3(2H)..thione (1.12 g, 52%). 1H NMR (300 MHz,, dMSO): c 

2.29 (s, 3H), 2.32 (s, 311), 7.12-7.30 (in, 211), 7.29-7.31 (d, 111), 7.46-7.49 (d, 1H), 7.65-

7.68 (dd, 1H); MS (M+H, 217). 

Example 13b: 3-chloro.46-(2,4-dimethylphenyl)pyridazine: 6-(2,4-

dimethylphenyi)pyridazin-3(2H)-one (example 13c) was heated with POC13 (5.15 ml, 55 

15 mmol) at 85°C for 4 hours. Following cooling and treating with crushed ice a white solid 

obtained and was collected to give 1.36 g of the 3-chloro-6-(2,4-dimethylphenyl)pyridazine. 

’H NMR (300 MHz, dMSO): 5 2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 7.16-7.19 (m, 2H), 7.35-7.37 (d, 

111), 7.93-8.00 (dd, 2H); (M+H, 313). 

Example 13c: 6-(2,4-thmethylphenyl)pyridazin-3(211)-one: A mixture of 

20 glyoxylic acid monohydrate (920 mg, 10 mmol) and 2’,4’-dimethylacetophenone (4.45 mL,. 

30 mmol) was stirred at 150°C for 2 hr. Then the mixture was cooled down to room 

temperature and water (4 mL) was added followed by conc. aq. NB40H (1 niL). The 

mixture was washed with DCM. To the ammoniac solution was added hydrazine (314 p.L, 

10 nimol) and the solution was refluxed for 3 hours. After cooling to room temperature the 

25 precipitate was collected by filtration to give the desired product as a white powder (1.lg, 

55%), ’H NMR (300 MHz, dMSO): 5 2.22 (s, 3H), 2.25 (s, 311), 6.93-6.95 (d, lH), 7.15 (m, 

311), 7.21-7.23 (d, 111), 7.57-7.61 (d, 111), 13.1 (bs, 111); (M+H, 201). 

Example 14 

3-(Benzylthioj-6-(2,4-dimethylphenyflpyriciazjne 
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Prepared in a similar manner to example 13 using benzyl bromide and 6-(2,4-

dimethylphenyl)pyridazine-3(2H)-thione (Example 13a). Yield 53.5 mg (38%). 111 NMR 

(300 MHz, dM80): ö 2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 7.16-7.17 (m, 2H), 7.30-7.34 

(m, 4H), 7.47-7.49 (d, 2H), 7.64-7.72 (m, 2H); MS (M+H, 307). 

5 The compound had BC50 for activation of umami receptor expressed in an HER-293 

cell line of 2.7 .tM. 

Example 15 

3(2,4-Dimethylphenyl)-6-(pyridin-2-ylmboxy)pyridazin 

�N 0 

10 3-Chloro-6-(pyridun-2-ylmethoxy)pyridazine (Example 15a) (221 mg, 1 mmol) was 

dissolved in toluene (10 mL), BtOH (2 mL), and water (1.5 mL). Then 2,4-

dimethyiphenylboronic acid (150 mg, 1 romol) was added, followed by K2CO3 (276 mg, 2. 

mmol) and the mixture was degassed using argon stream. 

Tetrakis(triphenylphosphine)palladium (232 mg, 0.2 nrirnol) was added under argon and the 

15 mixture was refluxed overnight. The solvents were removed under vacuum and a residual 

solid was extracted with EtOAc, and successively washed with water and brine dried over 

MgSO4 filtered and evaporated. The crude material was purified on silica gel (Eluent:50% 

EtOAc in hexanes) to give 3-(2,4-Dimethylphenyl)-6-(pyridin-2-ylmethoxy)pyridazine 

(169 mg, 58%) as a white solid. ’H NMR (300 MHz, dMSO): & 2.26 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 

20 5.62 (s, 2H), 7.137.15 (m, 2H), 7.28-7.40 (in, 2H), 7.55-7.56 (d, lEt), 7.78-7.84 (in, 211), 

8.58-8.60 (ci, 111); MS (M+H, 292). 

The compound had EC50 for activation of umami receptor expressed in an HEK293 

cell line of 6.9 xM. 

Example 15a: 3-Chloro-6-(pyrklin-2-ylmethoxy)pyridazine: To a solution of 

25 NaIl (1.44 g, 36 rnrnol, 60% in mineral oil) in THF (15 mL) was added pyridun-2-

y1methanol (1.16 ml, 12 mniol) and the mixture was stirred for 30 min at it Then 3,6-

dichioropyridazirie (1.79 g, 14 Inmol) was added and the mixture was stirred at 55°C for 4 

hours. The reaction was quenched with water and sat. NaHCO3 was added. The product was 

then extracted with EtOAc, dried over M9SO4 filtered and evaporated. The residue was 

30 purified on silica gel(Eluent: 80% EtOAc in hexanes) to give 3chlorp3ridin 

yirniorizine 

as a white solid (1.64 g, 62%). 1H NMR (300 Mhz, dM80): 6 5.57 
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S, ti), I.-/.3 (m, 1ff), 7.4-/.54 (m, 2H), 7.82-7.88 (m, 2H), 8.57-8.59 (dd, 1H); MS 

(M+H, 222). 

Example 16 

(2,4-Dhnetliylphenyl)-N-(pyridin-2-y1methyi)-1,3,4-oxadiazol-2-aniine 

,7N H 
II-J 

5 N -N 

To a solution of 5-(2,4-dimethylphenyl)- 1,3,4-oxadiazoh2-amine (Example 16a) 

(94.5 mg, 0.5 mmol) in 5 ml of dry acetonitrile was added K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol). To 

the suspension was added 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide (127 mg, 0.5 mmol) and 

the mixture was stirred at 90°C overnight. The solvent was removed under vacuum and the 

10 solid was dissolved in EtOAc, washed successively with aq. NaHCO3 and brine, dried over 

MgSO4 filtered and evaporated. The residue was purified on silica gel to give 5-(2,4-

Dimethylphenyl)-N-(pyridin-2-ylmethyl)- 1,3 ,4-oxadiazol-2-arnine (136 mg, 97%) as awhite 

solid. TH NMR (300 M1-Iz, CdC13): ö 2.34 (s, 311), 2.5 (s, 3H), 5.1 (s, 2H), 7.07-7.08 (in, 

211), 7.21 -7.33 (m, 2H), 7.64-7.68 (m, 2H), 8.59-8.60 (d, 1H); MS (M+H, 281). 

15 The compound had EC50 for activation of umami receptor expressed in an HEK293 

cell line of 10.3 jiM. 

Example 16a: 5-(2,4-O!methylphenyl)-1,3,4-oxadliazol-2-amine: To a solution of 

2,4-dimethylbenzohydrazide (example 16b) (2g) in dry dioxane (12 mL) was added cyanic 

bromide (1.28 g, 12.2 mmol) followed by a solution of NaHCO3 (1.02 g, 12.2 mmol) in 

20 water (12 mL). The resulting mixture was stirred 2 hours at rt. The solution was 

concentrated to 1/2 volume on vacuum and diluted with water (20 mL). The resulting solid 

was collected and dried on vacuum to give 5-(2,4-Dimethylphenyl)-.1,3,4oxadiazo1-2-

amine (1.88 g, 82%) as a white solid. 1H NIVIR (300 Ivfflz, dMSO): 5 2.29 (s, 3H), 2.52 (d, 

311), 7.13 (d, 111), 7.16 (s, 311), 7.54-7.56 (d, 111); MS (M+H, 190). 

25 Example lób: 2,4-dimethylbenzohydrazide: To a solution of methyl 2,4-

dimethylbenzoate (2 g, 12.2 mmol) in MeOR (10 mL) was added anhydrous hydrazine 

(1.95 mL, 61 mmol) and the mixture was heated under reflux for 40 hours. Then the mixture 

was evaporated and dried under vacuum to give 2,4-dimethylbenzohydrazide as a white 

solid (2 g, 100%; MS (M+H, 165). 
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2UiWle 17 

Beny1tbio)-6(224-dimethyiphyl)pyriciazine 

0 
S 

Prepared in a similar manner to example 13 using 3-(bromomethyl)pyridine 

bydrobromide 6-(2,4-dimethylphenyl)pyridazine-3 (2H)-thione (Example 13a). Yield 39.5 

mg (28%). tH NMIR (300 MHz, dMSO): 3 2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 311), 4.62 (s, 211), 7.13-7.17 

(m, 211), 7.31-7.37 (m, 2H), 7.65-7.71 (in, 2H), 7.9-7.90 (d, 111), 8.45-8.46(m, 1H), 8.69-

8.70 (d, 111); MS (M+H, 308). 

The compound had EC50 for activation of umami receptor expressed in an HEK.293 

cell line of 15.17 tiM. 

Example 18 

2((5(4ethyl_2_methoxypben1y1)1H-L2,4-triaZOl-3-VlthiO)metI1V1)PYridifle 

/ 
H° 

ON{?S 

To a solution of 5-(4-ethyl-2-methoxyphenyl)-2H-1 ,2,4-triazole-3(4H)-thione 

(example 18a) (100 mg, 0.43 mmoi) in EtOH (2 mL) was added 2-(bromornethyl)pyridine 

hydrobromide (129 mg, 0.51 mmol). The suspension was heated at 60°C for 22 h. The 

reaction mixture was diluted with EtOAc and washed successively with water and brine, 

dried over MgSO4, filtered and evaporated. The residue was purified on silica gel (Eluent: 

5% MeOH in DCM) to give 2-((5-(4-ethyl-2-methoxyphenyl)- 1 H-i ,2,4-triazol-3-

ylthio)methyl)pyridine (95 mg) as a white powder (68%). 1H NMR (300 MHz, dM50): ö 

1.19-1.22 (t, 311), 2.63-2.69 (dd, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.48 (s, 211), 6.93-7.03 (m, 2H), 7.25-

7.29 (m, 111), 7.49-7.5 (m, 111), 7.71-7.75 (m, 111), 7.93-7.95 (d, 111), 8.50-8,51 (d, 1H), 

13.65 (bs, 1H). MS (M+H, 327). 

The compound had BC50 for activation of a hT1R1IhT1R3 umarni receptor 

expressed in an 11EK293 cell line of 0.05 AM. 

Example 18a: 5-4.-ethyl-2-methoxyphenyl)-2H-1 ,2,4-triazole-34H)-’tbione To 

a solution of 4-ethyl-2-metboxybenzoic acid (example 18b)(1 g, 6.1 mmol) in pyridine (6 

Si 
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mL) was added EDCJ (1.2g, 6.3 mmol) and the suspension was stirred at r.t. for 2 h. Then 

thiosemicarbazide (547 mg, 6 mmol) was added and the reaction was stirred at r.t. for 24 h. 

The mixture was evaporated to dryness and then diluted with water. A white solid was 

collected and washed with water. The solid was suspended in aq. NaHCO3 (1M, 20 mL) and 

5 heated at reflux for 2 days. The suspension was filtered hot and the aqueous solution was 

cooled in ice and acidified to pH 3 with cone. HC1. The solid was collected washed with 

water and dried to give 5-(4-ethyl-2-methoxyphenyl)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-thione as a 

white powder (55%). MS (M+H, 236). 

Example 1 8b: 4-Ethyl-2-methoxybenzoic acid: Methyl 4-ethyl-2-

10 methoxybenzoate (example 18c) (2.01g, 10.3 nirnol) was suspended in 1M aq. NaOH (40 

mL) and the mixture was stirred at 60°C overnight. The reaction mixture was cooled to rt 

and washed with hexanes. The aqueous layer was then separated and acidified with 6N HC1 

to pH 2. A white precipitate was collected washed with water and dried to give 4ethyl-2-

methoxyben.zoic acid (1.8 g, 97%) as a white solid. 1HNMR (300 MHz, dMSO): ö 1.16-

15 1.20 (t, 3H), 2.60-2.65 (dd, 2ff), 3.80 (s, 3ff), 6.82-6.84 (d, 1ff), 6.95 (s, 1H), 7.57-7.59 (d, 

1H). 

Example 18c: Methyl 4-ethyl-2-methoxybenzoate: To a solution of methyl 4-

chloro-2-methoxybenzoate (example 18d) (4.16 g, 20.8 mmol) in TITF (120 mL) and NW 

(12 mL) was added under inert atmosphere Iron(111) acetylacetonate (398 mg, 1.17 mmol) 

20 giving a red color. Then EtMgBr (29 ml of 1M solution in ether) was added dropwise under 

vigorous stirring. The mixture turned dark brown and then violet and then was stirred for 15 

more mm. The reaction was diluted with ether and quenched upon the addition of aq. HC1 

(1M, 50 mL). The crude product was extracted with ether and the combined organic layers 

were successively washed with Water and brine, dried over MgSO4, filtered and evaporated. 

25 The residue was purified on silica gel (Eluent: 30% EtOAc in hexanes) to give methyl 4-

ethyl-2-methoxybenzoate (2.01 g, 50%) as an oil. ’H NMR (300 MHz, dMSO): ô 1.20-

1.22(t, 3ff), 2.65-2.7 (dd, 2H), 3.9 (s, 3ff), 6.8 (s, 1ff’), 6.97 (m, 1H), 7.7 (m, IH). 

Example iSd: Methyl 4-cbloro-2-methoxybenzoate: A suspension of 4-chloro-2-

methoxybenzoic acid (5 g, 27 mmol) in MeOH (18 mL) and cone. H2SO4 (1.5 mL) was 

30 refluxed overnight. MeOH was evaporated and the residue was extracted to EtOAc and 

successively washed with water and brine, dried over M9SO4, filtered and evaporated to 

give methyl 4-chloro-2-methoxybenzoate as a white solid (5.17 g, 96%). 
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Additional "Triazole" compounds were synthesized (Al -22) or purchased (A23-26 

from Asinex, Russia; A27 from Maybridge, England, ) were experimentally tested and 

found to have a relatively high level of effectiveness as an activator of a bT 1 Rl/hT1R3 

umami receptor expressed in an HEK293 cell line. The results of that testing are shown 

5 below in Table A. 

Table A - Trazo1es 
Compound Umami EC50 ratio (vs. 

No. Compound MSG) (AM) 

Al 
11 

0.17 2.19 0.01 

2-((5-p-tolyl-2H-1,2,4-triazol-3-
ylthio)rnethyl)pyridine  _________ 

N0 

A2 0.18 1.9 0.01 

2-((5(2,3-dimethoxypheny1)2H-1 ,2,4-
triazol-3-ylthio)methyl)pyridine  _______ 

0 

A3 0.24 2,01 0.3 

H 

2((5(4.-methoxy-2-methy1pheny1)-2H-
1,2,44riazo1-3-y1thio)mey1)pyridine  ___________ 

0--1 

�0/ A4 0.37 6.22 0.1 

2((5-(2,4-dimethoxypheny1)-2H-1 ,2,4-
________ txiazol-3--ylthio)methyl)pyridine  

A5 0.42 1.5 0.03 

H 

2((5-(4-isopropy1pheny1)-2H- 1,2,4-
triazo1-3-y1thio)methy)pyridine  
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Compourni - Umarni Ec ratio (vs. 
- 

No.  Compound ECjM MSG) Jg) 

A6 

N 

N 

0.52 

2-((5-(4-methoxyphenyl)-2H-1 ,2,4-
_________ triazo1-3-y1thio)methypyridine  

N 

A7 
0.74 2,33 0.03 

2-((5-4--ethoxypheny1)-2H- 1,2,4-triazol-
______ 3-1thio)methy1)pyædirxe  

N 

0.94 

2-((5-m-tolyl-2H-1 ,2,4-triazol-3.. 
yltbio)methyl)pyridine_-  

N 

1.07 

2-((5-(2,4-dimethoxyphenyl)-2H-1,2,4- 
triazol-3-yltbio)methyl)-5- 
-methylpyridine  

CC N-

IA10 >s 1.18 6.01 0.3 

2-((5-(benzo{d]f 1 ,3]dioxol-5-yl)-2H-
______

 

1,2,4-triazo1-3-ylthio)rnet1iv1pyridine  

All 
N 

1.35 

2-((5-(benzo[d]t1 ,3jthoxoi-4-yl)-2R-
___________ 1 ,2,4-triazol:3-ylthio)metliyl)pyridine  

84 
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Compound Umami 
- Ec50 ratio (vs. 

No. Compound EC50 (JL1\1) MSG) 

Al2 
N..,,,, 

1.86 1.97 0.1 

H 

2-((5-o-to1y1-2H4,2,4-triazo13-
____________ ylthio)rnethyl)pyridine  

A13 y, 
°N 

2.12 7.36 0.3 

2-((5-(2-methoxypheny1)2H- 12,4-
___________ riazo1-3y1tbio)methy1)pyridine  

9 A14 1, ?�S 2.48 

2((5-(2-ch1oropheny1)-2H-1 ,2,4-triazol-
______ 3-ylthio)methyl)pyridine  

A15 
2,54 2 0.1 

2-((S-(3-cMorophenyl)-2H-1,2,4--triazol-
___________ 3y1thio)methy1)pyridine  

A16 

N0 

N0 
2.58 3.16 0.3 

H 

2-((5-(35-dimethoxypheny1)-2H-1 ,2,4-
____________ triazol-3-ylthio)methyl)pyridine  

Oy,A17>�S/�O/2.89 3.02 0.3 

2-((5-phenyl-211- 1 ,2,4-triazol-3- 
ylthio)methyl)pyridine  

E1 
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Table A - Triazoles 
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Compound Umami Ec50 ratio (vs. 
No. Compound EC50 (pM) MSG) (pM) 

1-10
 

N 

N0 N 

A18 4.08 2.13 0.3 

2-((5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2H-1 24-
triazol-3-ylthio)methyl)pyxidine   __________ ___________ - 

A19 

N OjI 
N’-. 6,49 2.01 0.3 

2-((5(2-ethoxypheny1)-2H-1 ,2,4-triazol-
3y1t1iio)methy1)pyridirie  __________ 

N0 

A20 NON 7.37 4.84 0.3 

2(2(5-(3,5dirnethoxypheny1)-2H-
___________ 1 ,2,4-triazol-3-ylthio)ethyl)pyridine  

A21 

N 

9.41 

2-((5-.(3-methy1furan-2-y1)2H-1 ,2,4-
triazo13y1thio)inethy1)pyridine  ____________ 

A22 

C) 
7.38 

N...,, 

2-(2-(5-(2rnethoxypheny1)-2H-1 ,2,4-
___________ triazol-3-ylthio)ethyl)pyridine  

A23cr 

N 01 
12.95 

--4 

3benzy1-5-(3,4-dich1orobenzy1thio)4-
methy14H1 ,2,4-triazole  



WO 2006/084186 

Table A - Triazoles 

PCT/US2006/003956 

Compound Umami Ee50 ratio (vs. 
No. Compound EC50 (.tM) (MM) _MSGL 

A24 
N C1 

6.05 

3-be zy1-5-(2,4dich1orobenzylthio)-4-
methyl-4H-1 ,2,4-triazole  __________ 

A25 

N 

13.06 

3-((4-ethyl-5-m-tolyl-41-I-I ,2,4-txiazol-3-
ylthio)methyl)pyridine  _________ 

N 

A26 
1.89 

HO 

3-(4-ethy1-5-(pyridin3-y1methy1thio)-
4H-1 ,2,4-triazol-3-yl)naphthaleu-2-ol  ___________ 

7.92 

3(4ch1orobenzy1thio)-4-methy1-5-
__________ (thiophen-3-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole  

Additional "pyridazine" compounds were purchased (131-2 from Asinex of Moscow, 

Russia; B3 from ICN biomedical research of Irvine, CA; B4 fromLife Chemicals of 

Burlington, Canada) and experimentally tested and found to have good effectiveness as an 

5 activator of a hT 1R1IhTIR3 umami receptor expressed in an HEK293 cell line. The results 

of that testing are shown below in Table B. 

Table B - Pyridazines 
Compound 

No. 
Compound Umami 

 EC50 (riM) 
Ec50 ratio 
(vs. MSG)  

fi 

(AM) 

B1 0.6 

3-(2,3-dihydrobenzo[b] [1 ,4]dioxin-yl)-
_____________ 6-(pyridin-2-y1meth1tbio)pyridazine  
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Table B - Pvridazines 

PCT/US2006/003956 

Compound Compound Umami Ec50 ratio fi (tM) 
No.  EC50 (PM) MSG)  

/J?�  ?c r�OX 

-(vs. 

B2 1.7 

3.-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-(pyridin-2- 
ylmethylthio)pyridazine  

 B3 cb�KC??_/
 

8.4 
3-(2,3-dihydrobeiizo{b][1,4]dioxin-6- 

y1)6-(pyridin3- 
ylmethylthio)pyridazine  

B4 
3-(2,3-dihydrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-

3.61 

yl)-6-Qyridin-3-
___________ ylmethylthio)pyridazine  

Additionally a "tetrazole" compound purchased from Ryan Scientific of Isle of 

Palms, South Carolina, was experimentally tested and found to have good effectiveness as 

an activator of a hT1R1/hT1R3 urnami receptor expressed in an HEK293 cell line. The 

5 result of that testing is shown below in Table C. 

Table C - Tetrazole 
Compound 

No. 
Compound Umami 

 EC50 (jiMi 
Ec50 ratio 
(vs. MSG)  

@ (PM) 

/ S-C?? 

N 

ci 5.91 

2-((5(4-(methyithio)pheny1)-2I-I.-
tetrazo12-y1)methy1)pyridine  

Umami/Savory Flavor Experiments Using Human Panelists: 

p 
General Panelist Selection: Basic screening of sensory taste testers. Potential 

panelists were tested for their abilities to rank and rate intensities of solutions representing 

the five basic tastes. Panelists ranked and rated intensity of five different concentrations of 

10 each of the five following compounds: sucrose (sweet), sodium chloride (salty), citric acid 

(sour), caffeine (bitter), and monosodium glutamate (savory). In order to be selected for 

participation in testing, panelists needed to correctly rank and rate samples for intensity, 

with a reasonable number of errors. 
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Preliminary Taste Tests: The panelists selected in the above procedure were 

deemed qualified for performing Preliminary Taste Testing procedures. The preliminary 

taste tests are used to evaluate new compounds for intensity of basic tastes and off-tastes. A 

small group of panelists (n=5) taste approximately 5 concentrations of the compound (range 

5 typically between 1-100 jiM, in half-log cycles, e.g. 1, 3, 10, 30, and 100 jilVi) in water and 

in a solution of 12 mM MSG to evaluate enhancement. Panelists rate the five basic tastes 

(sweet, salty, sour, bitter, and savory) as well as off-tastes (such as chemical, metallic, 

sulfur) on a labeled magnitude scale. Samples are served in 10 mL portions at room 

temperature. The purpose of the test is to determine the highest concentration at which 

10 there is no objectionable off-taste, and determine if obvious savory taste or enhancement of 

savory taste exists at any of the concentrations tested. 

If the compound is effective and does not have objectionable off-tastes, it is tested 

with a trained (expert panel) in a larger study. 

Trained Panelist Selection: A trained expert panel was used to further evaluate 

IS compounds that had been tested with the preliminary taste test. 

Panelists for the trained panel were selected from the larger group of qualifying taste 

panelists. Panelists were further trained on savory taste by ranking and rating experiments 

using MSG and IMP combinations. Panelists completed a series of ranking, rating, and 

difference from reference tests with savory solutions. In ranking and rating experiments, 

20 panelists evaluated easy MSG concentrations (0, 6, 18, 36 mM) and more difficult MSG 

concentrations (3, 6, 12, 18 mM MSG) in water. 

Compound testing with Trained Panel: Compounds tested by the trained panel were 

evaluated in difference from reference experiments. Panelists were given a reference 

sample (12 mM MSG + 100 AM IMP) and asked to rate samples on a scale of-5 to +5 in 

25 terms of difference in savory taste from the reference (score: -5 = much less savory taste 

than the reference; 0 = same savory taste as the reference; +5 = much more savory taste than 

the reference). Test samples were solutions with varying amounts of MSG, IMP, and the 

compound. Typically, each session compares the reference sample to numerous test 

samples. Tests typically included various samples with varying concentrations of MSG and 

30 IMP, as well as one blind sample of the reference itself, to evaluate panel accuracy. Results 

of the taste tests are describe in table 3 and shows that compounds of the invention have 

been found to provide savory taste or enhancement of the savory taste at 1 uM + MSG when 

compared to 100 jiM IMP + MSG. Compounds were tested against the reference in 

89 
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samples with and without 12 mM MSG. All samples were presented in 10 ml volumes at 

room temperature. Two sessions were completed for each compound tested to evaluate 

panel reproducibility. 

Taste Test in Product Prototype: could be done similarly as described above. 

Table D. Savnrv Tcte Test Results 

Compound 
Chemical Name Taste Data 

No.  
Example 1 2-((5-(2methoxy-4- 12 mM MSG + 1 p.M cpd 1 as strong as 

methylphenyl)4H-1,2,4-triazol-3- 12mM MSG + 100 p.M IMIP 
ylthio)methyl)pyridine  

Example 1 2-((5-(2-methoxy-4- 1 p.M cpd 1 (in the absence of MSG) as 
methylphenyl)-1H-1,2,4-triazol-3- strong as 12mM MSG 
ylthio)methyl)pyridine  

Example 3 2-((5-(2,4-dimethy1phenyl)-1H- 12 mM MSG + 0.3 p.M cpd as strong as 
1,2,4-triazol-3- 12mMMSG+ 100 [LM IMP 
ylthio)methyl)pyridine  

Example 4 2-((5-(4-Ethy1phenyl)-1H-1,2,4- 12 mM MSG + 1 p.M cpd as strong as 
triazol-3-ylthio)methyl)pyridine 12mM MSG + 100 p.M IMP 

Example 4 2-((5-(4-Ethylphenyl)-1H-1,2,4- 1 p.M cpd 4 (in the absence of MSG) as 
triazol-3.yltbio)methy1)pyridine I strong as 12mM MSG 

Example 19 

Soup Preparation Using an Ethanol Stock Solution 

A compound of the invention is diluted using 200 proof ethanol to 1000x the desired 

concentration in soup. The compound can be sonicated and/or heated to acheive complete 

solubility in ethanol. The soup is made by adding 6 g of vegetable bouillon base in 500 mL 

10 of hot water in a glass or stoneware bowl. The water is heated to 80°C. The concentration 

of MSG in the dissolved bouillon is 2.2 g/L and no IMP added. After the bouillon base is 

dissolved, the ethanol stock solution is added to the soup base. For 500 mL of soup, 0.5 mL 

of the 1 000 ethanol stock is added for a final ethanol concentration of 0.1 %. If the ethanol 

interferes with the taste of the soup, a higher concentration of ethanol stock solution can be 

15 prepared provided the compound is soluble. 

Example 20 

Chip Preparation 

A comestibly acceptable carrier composition comprising a compound of Formula (I) 

is made by mixing the compound of Formula (i) with a salt mixture (typically a mixture of 

20 sodium chloride and monosodium glutamate) so that a 1.4% of the salt mixture added w/w 

to chips would result in the desired concentration of MSG and the compound of Formula 
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(1). For 1 ppm final of the compound on chips, 7 mg of the compound is mixed with 10 g of 

salt anchor MSG. The mixture is ground using a mortar and pestle until mixed well. The 

chips are broken into uniform small pieces by using a blender. For each 98.6 g of chips, 1.4 

g of the salt mixture is weighed out. The chip pieces are first heated in a microwave for 50 

5 seconds or until warm. The pieces are spread out on a large piece of aluminum foil. The 

salt mixture is spread evenly over the chips. The chips are then placed in a plastic bag 

making sure that all the salt is place in the bag as well. The salt mixture and chips are then 

10 

15 

20 

25 

shaken to ensure that the salt is spread evenly over the chips. 

Example 21 

Juice Preparation 

A compound of Formula (1) is diluted using 200 proof ethanol to 1000 times the 

desired concentration in a vegetable juice. The alcohol solution of the compound is further 

blended with natural and/or artificial flavors (including MSG) to make a "key". The flavor 

key is blended with a portion of vegetable juice concentrate to assure homogeneity. The 

remainder of the juice concentrate is diluted with water and mixed. Sweeteners, such as 

HFCS (High Fructose Corn Syrup), aspartame, or sucralose, can be mixed in and blended: 

The flavor/compound portion is added as a final step, and blended. 

Example 22 

Spicy Tomato Juice or Bloody Mary Mix 

A compound of Formula (1) is added as a dry ingredient to a spice blend that may 

include MSG, and mixed thoroughly. Spice blend is dispersed into a portion of the tomato 

paste, blended, and that blended paste is further blended into the remaining paste. The paste 

is then diluted with water. It may be processed at high temperature for a short time. 

It will be apparent to those skilled in the art that various modifications and variations 

can be made in the present invention without departing from the scope or spirit of the 

invention. Other embodiments of the invention will be apparent to those skilled in the art 

from consideration of the specification and practice of the invention disclosed herein. It is 

intended that the specification and examples be considered as exemplary only, with a true 

scope and spirit of some of the embodiments of the invention being indicated by the 

following claims. 
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WE CLAIM: 
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1. A taste modified comestible composition comprising: 

a) at least one comestible product, or one or more precursors thereof, and 

b) at least a savory flavor modulating amount of at least one compound having 

the formula: 

Ar�hArL
 

xk hAr2 

wherein 

i) Ai  is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 

and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

optionally having one, two, or three R2° substituent radicals bound 

thereto, wherein each R2° radical is independently selected from 

hydroxyl, NH2, NO2, SH, 803H, P(0)(OH)2, halogen, or a C1 -C4 

organic radical; 

ii) }A is a five or six-membered heteroaryl ring radical having from 1 

to 4 hetero atoms independently selected from oxygen, sulfur and/or 

nitrogen, wherein any remaining members of the heteroaromatic ring 

are independently selected from from CR6, N, NR7; 

iii) X is 0, 5, 5(0), 502, CR8R9, or NR"; 

iv) n the integer zero, one, two, or three; 

v) R3, R4, R8 and R9 are independently selected from hydrogen, oxygen, 

. hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical, and R7 and 

R1° are independently selected from hydrogen, hydroxyl, or a C1-C4 

organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a CI-C4 organic 

radical; 

vi) hAt2 is a five or six-membered heteroaryl ring having at least one 

ring carbon atom and at least one ring nitrogen atom, and wherein the 

remaining members of the heteroaryl ring are independently selected 

from CO, N, NR", 0, and S, wherein each R30 is independently 

selected from hydrogen, hydroxyl, NH2, NO2, SH, 503H, P(0)(OR)2, 

a halogen, or a C1 -C4 organic radical, and each R3’ is independently 

selected from hydrogen, or a C1-C4 organic radical; 
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2. The comestible composition of claim 1 wherein the compound has an EC50 for an 

hT1RI/hT1R3 umami receptor of less than about 30 [LM. 

3. The comestible composition of claim 1 wherein the compound has a molecular 

weight from 175 to 500 grams per mole. 

4. The comestible composition of claim 1 wherein the compound has between 10 and 

22 carbon atoms. 

5. The comestible composition of claim 1 wherein the R2° and R3° radicals are 

independently selected from hydroxy, SH, NH2, a halogen or a an alkyl, alkoxyl, 

alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, 

NR21R7, SR21, S(0)R21, and S02R21wherein R21 is an alkyl. 

6. The comestible composition of claim 1 wherein the R2° and R3° radicals are 

independently selected from hydrogen, hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, 

ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

7. The comestible composition of claim 1 wherein Ar comprises a benzene ring. 

8. The comestible composition of claim 7 wherein the R20 radicals are independently 

selected from hydroxy, SH, NH2, a halogen or a an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, 

hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NEW’, NR21R21, 

SW’, S(0)R21, and S02R21wherein R21 and R21’ are independently selected alkyls. 

9. The comestible composition of claim 1 wherein Ar has the structure: 

R 20 

R2° R2Q,- 

or or 

R20’ R2° R20’ 

R20 

r

20 
R20R 

or 1:x, ( ,  or or 
R20 

wherein the R2° and R20’ radicals are independently selected from hydrogen, 

hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, CN, SEt, SCH3, methyl, 

ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and 

trifluoromethoxy groups. 

10. The comestible composition of claim 1 wherein Ar has the structure: 

sJ3 
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wherein the R2° and R20’ radicals are independently selected from hydrogen, 

hydroxy, fluoro, chioro, Nil2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, 

isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy 

groups. 

11. The comestible composition of claim 1 wherein Ar has the structure: 

0\ 

or 

12. The comestible composition of claim I. wherein Ar comprises a pyridyl, pyrazinyl, 

pyridazinyl or pyrimidinyl ring. 

13. The comestible composition of claim 12 wherein the R2° substitutent radicals are 

independently selected from hydrogen, hydroxy, fluoro, chioro, NB2, NHCH3, 

N(C113)2, CO2C113, CN, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

14. The comestible composition of claim 1 wherein Ar comprises a furanyl, thiofuranyl, 

pyrrolyl, pyrazolyl, oxazolyl, or isoxazolyl ring. 

15. The comestible composition of claim 14 wherein the R2° substitutent radicals are 

independently selected from hydrogen, hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, 

ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

16. The comestible composition of claim 1 wherein Ar comprises a benzoftiranyl, 

benzothiofuranyl, or benzopyrrolyl ring. 

17. The comestible composition of claim 16 wherein the R2° and R3° radicals are 

independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, methyl, ethyl, isopropyl, 

trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups. 

18. The comestible composition of claim I wherein liAr1 comprises a pyridyl, 

pyrazinyl, pyridazine or pyrimidinyl ring having the structure: 

R6 
or or 

R6 
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or 

R6N_’R6 R6N_R6 

wherein the R6 and R6’ radicals are independently present or absent and are 

independently selected from fluoro, chloro, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy groups.. 

The comestible composition of claim 1 wherein hj\j1 is a pyridyl, pyrazinyl, 

pyridazinyl, or pyrirnidinyl radical having the structure: 

or 

’N�! 

jorj 

20. The comestible composition of claim 1 wherein hAr1 has the structure: 

6 
or 

or  

orJT() 

or
 

 

R6 

orP 

R6 R7 

or )N 

7 R6 

or 
RN 

wherein R6 is hydrogen or a C1 -C4 alkyl or alkoxyl radical, and R1 is hydrogen or a 

C1 -C4 alkyl radical. 

21. The comestible composition of claim 20 wherein R6 and R7 are hydrogen. 

22. The comestible composition of claim 1 wherein hAr1 has the structure: 

N�N RNN 
N�N 

or or 

R7.. 

or 

R7 Rt. 
N N N�N N�

or or 

\--’CN N 
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or 
NN 

wherein R7 is hydrogen or a C1 -C4 organic radical. 

23. The comestible composition of claim 22 wherein R7 is hydrogen. 

24. The comestible composition of claim 1 wherein bAr1 has the structure 

wherein R1 is hydrogen or a C1 -C4 alkyl radical. 

25. The comestible composition of claim 1 wherein hAt1 has the structure: 

or 3,or or 
VZN-?--/ N 

S7?01or or 

or or or 

or or or 

26. The comestible composition of claim 1 wherein bAr1 has the structure: 

.R7 N�N 
N-N N-N _J )L or or N / 

27. The comestible composition of claim 1 wherein liAr1 has the structure: 

or 

28. The comestible composition of claim 1 wherein n is one or two. 

29. The comestible composition of claim 1 wherein n is one. 

30. The comestible composition of claim 1 wherein X is S, NH, or 0. 

31. The comestible composition of claim 1 wherein X is S. 

32. The comestible composition of claim 1 wherein R3 and R4 are hydrogen. 

33. The comestible composition of claim 1 wherein R7 and R10 are hydrogen. 

34. The comestible composition of claim 1 wherein R6, R8, and R9 are hydrogen. 
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35. The comestible composition of claim 1 wherein R3, R4, R6, R7, R8, R9, and R1° are 

hydrogen. 

36. The comestible composition of claim 1 wherein hAr2 comprises a pyridyl, pyrazinyl, 

or pyrimidinyl ring. 

37. The comestible composition of claim 1 wherein bAr2 has the structure: 

(N,,(R3O) 

38 

wherein n" is an integer selected from 0, 1, 2, or 3, and each R30 is independently 

selected from the group consisting of a hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, CN, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy. 

The comestible composition of claim 1 wherein the pyridine radical is a 2-pyridine 

radical having the structure: 

s&,JR30) 

wherein n" is an integer selected from 0, 1, 2, or 3 and each R30 is independently 

selected from the group consisting of a hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, CN, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy. 

39. The comestible composition of claim 38 wherein n" is 0. 

40. The comestible composition of claim 38 wherein n" is 1. 

41. The comestible composition of claim 1 wherein further comprising at least a savory 

flavor modulating amount of monosodium glutamate. 

42. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the log10 of the partition 

coefficient of the compound between n-octanol and water is less than 5.5. 

43. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a food for animal 

consumption. 

44. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a food for human 

consumption. 

45. The comestible composition of each of claims 1-41 that is selected from the group 

consisting confectioneries, bakery products, ice creams, dairy products, sweet or 

savory snacks, snack bars, meal replacement products, ready meals, soups, pastas, 
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noodles, canned foods, trozen foods, dried foods, chilled foods, oils and fats, baby 

foods, and spreads. 

46. The comestible composition of each of claims 1-41 that comprises one or more 

meats, poultry, fish, vegetables, grains, or fruits. 

47. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a frozen food, an 

uncooked food, or a fully or partially cooked food. 

48. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a soup, a dehydrated or 

concentrated soup, or a dry soup. 

49. The comestible composition of each of claims 1-41 1-40 that is a snack food. 

50. The comestible composition any of claims 1-41 that is a cooking aid product, a meal 

solution product, a meal enhancement product, a seasoning, or a seasoning blend. 

51. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a beverage, a beverage 

mix, or a beverage concentrate. 

52. The comestible composition of each of claims 1-41 that is a soda, or juice. 

53. The comestible composition of each of claims 1 -that is an alcoholic beverage. 

54. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound is present 

in the comestible product at a concentration from about 0.01 ppm to about 30 ppm. 

55. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound is present 

in a concentration from about 0.05 ppm to about 15 ppm. 

56. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound is present 

in a concentration from about 0.1 ppm to about 3 ppm. 

57. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein a water solution 

comprising about 10 ppm of the compound has a savory taste as judged by the 

majority of a panel of at least eight human taste testers. 

58. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein a water solution 

comprising about 10 ppm of the compound and 12 mM monosodium glutamate has 

an increased savory taste as compared to a control water solution comprising 12 mM 

monosodium glutamate, as determined by the majority of a panel of at least eight 

human taste testers. 

59. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein a water solution 

comprising about 10 ppm of the compound and 12 mM monosodium glutamate has 

an increased savory taste as compared to a control water solution comprising 12 mM 
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monosodium glutamate and 100 jiM inosine monophosphate, as determined by the 

majority of a panel of at least eight human taste testers. 

60. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound is a 

savory agonist for an hT1R1/hTlR3 receptor. 

61. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound has an 

EC50 for an hT1R1IhT1R3 receptor expressed in an HEK293-Ga15 cell line of less 

than about 10 p.M. 

62. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound has an 

EC50 for the hT1RI/hT1R3 receptor expressed in an HEK293-Ga15 cell line of les 

than about 2 p.M. 

63. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound, when 

dissolved in a water solution comprising about 1 pM of the compound of Formula f 

decreases the observed EC50 of monosodium glutamate for an bT1R1/hT1R3 

receptor expressed in an HEK293-Ga15 cell line by at least 50%. 

64. The comestible composition of each of claims 1-41 that has an increased savory 

taste as compared to the comestible composition prepared without the compound, as 

judged by a majority of a panel of at least eight human taste testers. 

65. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound is 

comestibly acceptable. 

66. The comestible composition of each of claims 1-41 wherein the compound, when 

combined with rat chow and fed to Crl:CD(SD)IGS BR rats at a concentration of 

about 100 milligrams/Kilogram Body weight/day for 90 days causes no adverse 

toxic effects on the rats. 

67. A method for modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereof, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with at 

least one compound of Formula (IA), or a comestibly acceptable salt thereof, 

so as to form a modified comestible product comprising at least about 0.01 

ppm of one or more of the compounds of Formula (IA); 

wherein the compound of Formula (IA) has the formula: 



[TI 

[TI 

WO 2006/084186 PCT/US2006/003956 

(R2oA_hArXCH2Th 

(IA) 

and wherein 

i) 11’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SH, NH2, a halogen, or a CI-C4 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

-ftom the group consisting of hydroxy, SH, NH?, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, S, 8(0), SO2, or CH2, 

iv) Ai is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

pyrrolyl, beuzofuranyl, benzothiofuranyl, or benzopyrrolyl ring 

v) hArl has the structure: 

X3-XI 
x1-x3 x2-x3 

or or 

(1) X1 is NH, 0, or S, 

(2) X2 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a CI-C4 

organic radical, 

(3) X3 is N or CR6 wherein R6 is hydrogen, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, and 

vi) bAr2 is a a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring. 

68. The method of claim 67 wherein the R2° and R3° radicals are independently selected 

from hydroxy, SH, NH2, a halogen, alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, CN, CO2H, CHO, C0R32, CO2R32, NHR32, NR32R32’, or SR32 radical, wherein R32 and R32’ are independently

 selected alkyls. 

69. The method of claim 67 wherein the R2° and R3° radicals are independently selected 

from the group consisting of a hydroxy, fluoro, chioro, Nil2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoroniethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and trifluoromethoxy group. 

70. The method of claim 67 wherein Ar is a phenyl ring, if is one or two, and each R20 

is independently selected from the group consisting of methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, and ethoxy. 100 
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/1. the method of claim 67 wherein Ax is a furanyl ring, n’ is one or two, and each R20 

is independently selected from the group consisting of methyl, ethyl, isopropyl, 

trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, and ethoxy. 

72. The method of claim 67 wherein X is 5, NH, or 0. 

73. The method of claim 67 wherein Xis S. 

74. The method of claim 67 wherein X is O. 

75. The method of claim 67 wherein X1 is NB. 

76. The method of claim 67 wherein X2 is N. 

77. The method of claim 67 wherein X2 is CH. 

78. The method of claim 67 wherein X3 is N. 

79. The method of claim 67 wherein X3 is CH. 

80. The method of claim 67 wherein X2 and X3 are N. 

81. The method of claim 67 wherein X1 is NH, and X2 and X3 are N. 

82. The method of claim 67 wherein bAr2 has the structure: 

(N..(R3Q) 
IT 

83. The method of claim 82 wherein each R30 is independently selected from the group 

consisting of a hydroxy, fluoro, chioro, NH2, NTEICH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, 

SCH3, methyl, ethyl, isopropyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, and 

trifluoromethoxy. 

84. The method of claim 67 wherein the pyridine radical is a 2-pyridine radical having 

the structure: 

nI’. 

85. The method of claim 84 wherein if’ is 0. 

86. The method of claim 84 wherein n" is 1. 

87. The method of claim 86 wherein R30 is selected from the group consisting of OH, 

SH, Nil2, CH3, CF3, CH2CH3, OCH, OCIF3, NHCH3, and N(CH3)2. 

88. The method of each of claims 67-87 wherein the modified comestible product is a 

food for human consumption. 

89. The method of each of claims 67-87 wherein the modified comestible product is 

selected from the group consisting confectioneries, bakery products, ice creams, 

daily products, sweet or savory snacks, snack bars, meal replacement products, 
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reaay meals, soups, pastas, noodles, canned foods, frozen foods, dried foods, chilled 

foods, oils and fats, baby foods, and spreads. 

90. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible product 

comprises one or more meats, poultry, fish, vegetables, grains, or fruits. 

91. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible product is a. 

frozen food, an uncooked food, or a fully or partially cooked food. 

92. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible product is a 

soup, a dehydrated or concentrated soup, or a dry soup. 

93. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible is a snack 

food. 

94. The method any of claims 67-88 wherein the modified comestible is a cooking aid 

product, a meal solution product, a meal enhancement product, a seasoning, or a 

� 
seasoning blend. 

95. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible product is a� 

beverage, a beverage mix, or a beverage concentrate. 

96. The method of each of claims 67-87 wherein the modified comestible product is a 

soda, or juice. 

97. The method of each of claims 67-88 wherein the modified comestible product is an 

alcoholic beverage. 

98. The method each of claims 67-88 wherein the compound of Formula 
us present in 

the modified comestible product at a concentration from about 0.01 ppm to about 30 

PPM. 

99. The method of each of claims 67-88 wherein the compound of Formula 1 is present 

in the modified comestible product in a concentration from about 0.1 ppm to about 3 

PPM. 

100. The product produced by the process of each of claims 67-87. 

101. A savory flavor modified comestible product comprising: 

a) at least one comestible product, or one or more precursors thereof, and 

b) at least about 0.01 ppm of one or more triazole compound having the 

Formula (IB): 

% 

20 

HN-N n 

:: 

(IB) 
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or a comestibly acceptable salt thereof, wherein 

1) n’ is zero, one, two, or three, and each 0 is independently selected 

from hydroxy, SH, NEI2, a halogen, and a C1-C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, halo alkyl, CN, CO2H, 

CR0, CUR21, CO2R21 , NHR21, NR21R21’, or SR2 radical, wherein 

R21 and R21’ are independently selected alkyls, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R30 is independently selected 

from hydroxy, SH, NH2, a halogen, and a C1-C4 radical selected from 

an alkyl, alkoxyl, alkoxy-alkyl, hydroxyalkyl, halo alkyl, CN, CO2H 

CHO, C0R32, CO2R32 NHR32, NR32R32’, , or SW’ radical, wherein 

R32 and R32’ are independently selected alkyls, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

iv) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

or pyrrolyl ring. 

102. The modified comestible product of claim 101 wherein the triazole compound is 

present in the modified comestible product at a concentration from about 0.01 ppm 

to about 40 ppm. 

103. A compound having the formula: 

2-((5-(2-methoxy-4-rnethylphenyl)- 1-1 ,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)pyridine; 

2-((5-(2,4-dimethylphenyl)- 111-1 ,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)pyridine; 

2-((5-(4-Ethylphenyl)- 1H- 1 ,2,4-triazol-3-ylthio)metbyl)pyridine; 

2-((5-(4,5-dimethylfuran-2-yl)- 1H- 1 ,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)pyridine; 

2-((5.-(4-Ethyl-2-methylphenyl)-1H- 1 ,2,4-tzol3-ylthio)methyl)pyridine; 

2-((5-(4-ethyl-2-methoxyphenyl)- 1H- 1 ,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)pyridine; 

or a comestibly acceptable salt thereof. 

104. A method for modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereof, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with, at 

least a savory flavor modulating amount of at least one compound of 

Formula (IC), or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a 

modified comestible product; 

wherein the compound of Formula (IC) has the formula: 
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(IC) 
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HN�N NR3nil 
0) 

(R20Ar_YNX 

i) n’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxyl, SH, NH2, a halogen, or a C1-

C4 organic radical, - 

n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected 

from the group consisting of OH, SH, NH2, a halogen, or a C1 -C4 

organic radical, 

iii) X is NET, 0, S. S(0), 502, or CR8R9, wherein R8 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, NH2, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, 

iv) Y is NH, 0, 5, 5(0), SO2, or CR8R9, wherein R8 and R9 are 

independently selected from hydrogen, oxygen, hydroxyl, NH2, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, 

v) Ar is a phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

or pyrrolyl ring. 

105. A modified comestible product produced by the method of claim 104. 

106. A method for modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereaf, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with at 

least one compound of Formula (ED), or a comestibly acceptable salt thereof, 

so as to form a modified comestible product comprising at least about 0.01 

ppm of one or more of the compounds of Formula (ID); 

wherein the compound of Formula (ID) has the formula: 

_(R30) 

(R2o)_hArLXCH2h 

2  
nil 

(ID) 

and wherein 
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1) II’ is zero, one, two, or three, and each R2° is independently selected 

from the group consisting of hydroxy, SB, N[12, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, 

ii) n" is zero, one, two, or three, and each R3° is independently selected� 

from the group consisting of hydroxy, SB, NIT2, a halogen, or a 

organic radical, 

iii) X is NH, 0, 5, S(0), 502, or CEll2, 

iv) Ar is a phenyl, pyiidyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thiofuranyl, 

pyrrolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl, or benzopyrrolyl ring 

v) hAr1 has the structure: 

10 
or 

R6 N R6 R6 N-N R6 

or 

R6NR6’ R6NRB 

wherein R6 and R6’ are independently selected from hydrogen, a 

halogen, or a C1-C4 organic radical, and 

vi) bAr2 is a a pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl ring. 

107. The product produced by the process of claim 106. 

M. A method for modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereof, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with at 

least a savory flavor modulating amount of at least one compound of 

Formula (1), or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a modified 

comestible product; 

wherein the compound of Formula (I) has the formula: 

(R 
ArhAr 

(I) 

wherein 

1) Ar is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 
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and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

optionally having one, two, or three R2° substittient radicals bound 

thereto, wherein each R20 radical is independently selected from 

hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical; 

ii) Y is 0, S, S(0), SO2, CR1R2 or NW; 

iii) in is the integer zero or one; 

iv) hAr’ is a five or six-membered heteroaryl ring radical comprising at 

least two ring carbon atoms and one to three ring heteroatoms 

independently selected from 0, N, or S, wherein any remaining 

members of the heteroaromatic ring are independently selected from 

from CR6, N, NR7; 

v) X is 0, S, 5(0), SO2, CR8R9 or NR10; 

vi) n the integers zero, one, two, or three; 

vii) R1, R2, R3, R4, R5 and R9 are independently selected from hydrogen,. 

oxygen, hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a Cl-C4 organic radical, and 

R5, R7 and R10 are independently selected from hydrogen, hydroxyl, 

or a C1-C4 organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a 

organic radical; 

viii) liAr2 is a five or six-membered heteroaryl ring having at least one 

ring carbon atom and at least one ring nitrogen atom, and wherein the 

remaining members of the heteroaryl ring are independently selected 

from CR30, N, NR, 0, and S, wherein each 0 is independently 

selected from hydrogen, a halogen, or a C1-C4 organic radical and 

each R31 is independently selected from hydrogen, or a C1-C4 organic 

radical, and 

wherein the compound of Formula (I) has an EC50 for an hT1R1/hT1R3 umanii 

receptor of less than about 30 VtM. 

109. The product produced by the process of claim 108. 

110. A method for modulating the savory taste of a comestible product comprising: 

a) providing at least one comestible product, or one or more precursors thereof, 

and 

b) combining the comestible product or one or more precursors thereof with at 

least a savory flavor modulating amount of at least one compound of 
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Formula (1), or a comestibly acceptable salt thereof, so as to form a modified 

comestible product; 

wherein the compound of Formula (I) has the formula: 

AryhAr 
XLhAr2 

(I) 

wherein 

i) Ar is a monocyclic or bicyclic aryl or heteroaryl radical comprising 

one or two aromatic rings independently selected from benzene rings 

and five or six membered heteroaryl rings, each aromatic ring 

optionally having one, two, or three R2° substituent radicals bound 

thereto, wherein each R2° radical is independently selected from 

hydroxyl, NIH2, SH, halogen, or a C1-C4 organic radical; 

ii) Y is 0, S, S(0), SO2, CR1R2, or NR; 

iii) m is the integer zero or one; 

iv) hAi1 is a five or six-membered heteroaryl ring radical comprising at 

least two ring carbon atoms and one to three ring heteroatoms 

independently selected from 0, N, or 5, wherein any remaining 

members of the heteroaromatic ring are independently selected from 

from CR6, N, NR’; 

V) X is 0, S, 5(0), 502, CR8R9, or NR"; 

vi) n the integers zero, one, two, or three; 

vii) R’, R2, R3, R4 R8 and R9 are independently selected from hydrogen, 

oxygen, hydroxyl, NH2, SH, halogen, or a C1 -C4 organic radical, and 

R5, R7 and R10 are independently selected from hydrogen, hydroxyl, 

or a CI-C4 organic radical, and R6 is hydrogen, halogen, or a C1-C4 

organic radical; 

viii) bAr2 is a phenyl ring optionally substituted with 0, 1, 2, or 3 R3° 

radicals independently selected from hydrogen, a halogen, or a C1-C4 

organic radical, and 

wherein the compound of Formula (I) has an EC50 for an hT1R1/hT1R3 Umami 

receptor of less than about 30 tM. 

111. The product produced by the process of claim 110. 
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COMPUESTOS QUE COMPRENDEN PORCIONES HETEROARILO 

LIGADAS V SU USO COMO DEGUSTANTES, MODIFICADORES DE 

SABOR UMAMI NOVEDOSOS Y MEJORADORES DE GUSTO PARA 

COMPOSICIONES COMESTIBLES 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica la prioridad de solicitud de Patente 

Estadounidense provisional nOmero do serie 60/650,029 presentada en 

10 Febrero 4, 2005, la descripciOn en su totalidad se incorpora aqul como 

referencia para todos los propósitos. 

CAMPO DE LA INVENCION 

15 La presente invención se relaciona con el descubrimiento de 

modificadores del sabor o sabor, tat como un saborizante o agentes 

saborizantes y mejoradores de gusto o sabor, mÆs particularmente, 

modificadores del sabor ("umami") salado o picante, agentes saborizantes de 

sabor salado o picante y mejoradores do sabor picante o salado, para 

20 comidas, bebidas, y otras composiciones comestibles. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Por centurias, varias composiciones naturales y no naturales y/o 

25 compuestos se han agregado a atimentos, bebidas, y/o composiciones 

comestibles (sabrosos) para mejorar su gusto. Aunque so ha sabido mucho 

tiempo que hay solo unos pocos tipos bÆsicos do "gustos" (dulce, agrio, 
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amargo, salado, y "umami"/salado o picante), las bases biolOgicas y 

bioqulmicas de percepción del gusto estÆn mal entendidas, y la mayorIa de la 

mejora del gusto o de los agentes de modificación del gusto ha sido 

descubierta en gran parte por procesos simples de ensayo y error. 

5 

Por ejemplo, uno de los cinco sabores bÆsicos conocidos es el sabor 

"umami" o "salado o picante" de glutamato monosôdico ("MSG"), que Se 

agrega ahora comOnmente a muchos alimentos y composiciones de bebidas 

para mejorar su sabor "salado o picante". El MSG se conoce por producir 

10 reacciones adversas en algunas personas, pero se han hecho muy pocos 

progresos en identificar las sustancias artificiales para el MSG. Se sabe que 

unos pocos materiales de ocurrencia natural pueden incrementar o mejorar la 

efectividad del MSG como un agente del sabor picante o salado, de tal 

manera que se necesita menos MSG para una aplicación de sabor dada. Por 

15 ejemplo los compuestos del nucleôtido de ocurrencia natural de monofosfato 

inosina (IMP) o monofosfato de guanosina (GMP) se conocen por tener un 

efecto sinergistico y/o multiplicador en el sabor picante o salado de MSG. No 

� obstante, es difIcil y costoso aislar el IMP y GMP y purificarlo de fuentes 

naturales, o sintetizar, y por lo tanto tener una aplicaciôn prÆctica limitada 

20 para muchas necesidades comerciales en composiciones alimenticias. 

Compuestos menos costosos que podrian suministrar y/o reemplazar el 

sabor del MSG en si mismo, o multiplicar la efectividad de cualquier MSG 

que este presente de tal forma que reemplace la necesidad de la adición de 

aditivos IMP o GMP puede ser de mucho valor, especialmente si los 

25 compuestos se pueden utilizar en concentraciones extremadamente bajas, 

para minimizar costos y cualquier posible riesgo a la salud. 
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En aæos recientes el progreso ha sido hecho en general, en 

biotecnologIa y en mejor entendimiento de los fenOmenos biolOgicos y 

bioqulmicos subyacentes de percepciôn de gusto. Por ejemplo, proteinas 

receptoras de sabor han sido recientemente identificadas en mamIferos las 

5 cuales se involucran en percepción de gusto. Particularmente, dos familias 

diferentes de receptores acoplados a proteina G se cree que estn 

involucradas en Ia percepción de gusto, han sido identificadas T2Rs y T1 Rs, 

(Ver, por ejemplo, Nelson, et a!, Cell (2001) 106(3):381-390; Adler, et al, Cell 

(2000) 100(6):693-702; Chandrashekar, at al, Cell (2000) 100:703-711; 

� 10 Matsunami, et al, Number (2000) 404:601-604; Li, et. a!, Proc. Natl. Acad. 

Sd. USA (2002) 99:4962-4966; Montmayeur, at a!, Nature Neuroscience 

(2001) 4(S):492-498; Patente Estadounidense 6,462,148; y las publicaciones 

PCT WO 02/06254, tØcnica WO 00/63166, WO 02/064631, y WO 03/001876, 

y publicación de patente Estadounidense US 2003-0232407 Al). Las 

15 descripciones completas de los articulos, solicitudes de patente y patentes 

publicadas citadas inmediatamente antes se incorporan aqul como 

referencia, para todos los propósitos, incluyendo su descripción de las 

identidades y estructuras de proteinas receptoras de sabor de mamIferos 

T2Rs y TIRs y mØtodos para expresión artificial de aquellos receptores en 

20 lineas de cØlulas y la utilización de lineas de cØlulas resultantes para 

exhibiciOn de compuestos como agentes saborizantes de "dulce" o "salado 0 

picante" potenciales. 

Puesto que la familia T2R incluye una familia de 25 genes que se 

25 involucran en la percepción de gusto amargo, el TIRs solo incluye tres 

miembros, T1RI, TIR2 y T1R3. (ver Li, et a!, Proc. Nat!. Acad. Sci USA 

(2002) 99:4962-4966.) Recientemente se ha descrito en la WO 02/064631 
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y/o WO 03/001876 que ciertos miembros de Ti R, cuando se co-expresan en 

lineas celulares de mamiferos adecuadas, se reünen para formar receptores 

de gusto funcionales. Particularmente se encuentra que la co-expresión de 

T1 R1 y T1 R3 en una cØlula huØsped adecuada resulta del receptor de gusto 

5 salado o picante ("umami") Ti Ri/Ti R3 funcional que responde a estImulos 

del gusto salado o picante, incluyendo glutamato monosOdico. (Ver Li, et al. 

(Id.). las referencias citadas anteriormente tambiØn describen ensayos yb 

exhiben rendimiento alto que mide la actividad del receptor T1RI/TiR3 o 

T1R2/T1R3 mediante formación de imagen fluoromØtrica en la presencia de 

10 los compuestos objetivo. 

Muy recientemente, ciertas solicitudes de patente Estadounidenses e 

Internacionales han registrado algunos solicitantes actuales que describen el 

uso de ciertos compuestos amida como saborizantes dulces y/o umami yb 

15 mejoradores sinergisticos del sabor "umami" de MSG, y/o el sabor dulce de 

una variedad de enduizantes naturales y artificiales. Ver, por ejemplo, la 

solicitud de Patente Provisional Estadounidense Nümero de Serie 

� 60/494,071 presentada en Agosto 6, 2003, Solicitud de Patente Provisional 

Estadounidense Nümero de Serie 60/552,064 presentada en Marzo 9, 2004, 

20 Solicitud de Patente de Utilidad Estadounidense NUmero de Serie 

10/913,303, presentada en Agosto 6, 2004 y la Publicación de Patente 

Estadounidense NUmero de Serie US-2005-0084506-A1 en Abril 21, 2005; y 

la Solicitud de Patente PCT NCimero de Serie PCT1US04125419 presentada 

en Agosto 6, 2004 y publicada como Publicación PCT WO 2005/041684 en 

25 Mayo 12, 2005, y la Publicación PCT WO 2005/015158 publicada en Febrero 

17, 2005. la descripción completa de las solicitudes de patente citadas 

anteriormente se incorporan aqul mediante esta referencia, para todos los 
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propósitos, e incluyen su descripcióri de las identidades y estructuras de los 

compuestos amida que pueden servir como mejoradores o agentes 

saborizantes dulces o "salado o picante". No obstante, existe una continua 

necesidad para nuevos compuestos mejoradores del gusto. 

5 

Empleamos los ensayos anteriormente descritos y/o mØtodos de 

selección de alto rendimiento para identificar un nOmero muy grande de 

compuestos iniciales, unos muy pocos compuestos "Ilder" ligados a 

heteroarilo que modulan la actividad de los receptores del sabor "salado o 

10 picante" T1R1/T1R3, luego embarcados en un proceso iterativo, largo 
y 

complejo de investigación, evaluación 
y 

revisiOn, 
y 

optimizaciOn estructural 

qumica, para Ilegar a las varias invenciones descriptas adelante. 

RESUMEN DE LA INVENCION 

15 

La invenciOn tiene muchos aspectos, todos los cuales se relaciona con 

ciertos compuestos de ocurrencia no natural que comprenden porciones 

ligadas a heteroarilo que tienen la estructura genØrica mostrada adelante en 

la fOrmula (I), 
y 

mØtodos para la sIntesis de aquellos compuestos, 
y 

el uso de 

20 aquellos compuestos 
y 

sales aceptables comestibtemente y/o composiciones 

de estas como agentes saborizantes para composiciones comestibles o uno 

o mÆs de sus componentes precursores. En muchas modalidades, la 

invención se relaciona con mØtodos para modular el sabor picante o salado 

de un producto comestible que comprende: 

25 

a) suministrar al menos un producto comestible, o uno o mØs 

precursores de estos, y 
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b) combinar el producto comestible o uno o mÆs precursores de 

estos con at menos una cantidad que modula el sabor salado o picante de at 

menos un compuestos de la fOrmula (I), o una sal comestiblemente aceptable 

de este, para formar un producto comestible o medicinal modificado; en 

5 donde el compuesto de la formula (I) tiene la fOrmula: 

en donde 

10 i) Ar es un radical arilo o heteroarilo que tiene 

opcionalmente at menos un radical sustituyente unido a 

este; 

Y es 0, 8, 8(0), 802, CR1R2, o NR’; 

m es el entero cero 0 uno; 

15 iv) hAr1 es un radical anillo heteroarilo opcionalmente 

sustituido; 

V) X es 0, 8, S(0), SO2, CR8R9, 0 

vi) n es el entero cero, uno, dos, o tres; 

vii) hAr2 es un radical anillo heteroarilo opcionalmente 

20 sustituido. 

En modalidades relacioriadas de los compuestos de la formula (I), 

hAr2 pueden ser un radical arilo opcionalmente sustituido, tat como un radical 

fen i lo. 

25 
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Modalidades adicionales de las invenciones Se relacionan con los 

compuestos de la fOrmula (I) suministradas para composiciones o productos 

comestibles modificados que comprende uno o mÆs de los compuestos de la 

formula (I) o sus varios compuestos de especies o subgenØricos o sates 

5 comestiblemente aceptables de estos, o los productos producidos por los 

procesos mencionados anteriormente, o adelante. Por ejemplo en 

modalidades relacionadas adicionales, las invenciones descritas aqul se 

relacionan con composiciones comestibles modificadoras del sabor que 

comprenden: 

10 a) al menos un producto comestible, uno o mÆs precursores de 

15 

estos, y 

b) al menos una cantidad moduladora de sabor umami de al 

menos un compuesto que tiene la formula: 

(R R\ 
Ar�hA4GJ  

hAr2 

en donde 

i) Ar es un radical heteroarilo o arilo biciclico o monociclico 

que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de anillos de 

20 benceno y cinco o seis anillos heteroarito de seis 

miembros, cada anillo aromÆtico tiene opcionalmente 

uno, dos, o tres radicales de sustituyente R20 unidos a 

este, en donde cada radical R2° se selecciona 

independientemente de hidroxilo, NH2, NO2, SH, S03H, 

25 P(0)(OH)2, halOgeno, o un radical organico C1-4; 
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ii) hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco o seis 

miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 

heteroâtomos seleccionados independientemente de 

oxigeno, sulfuro y/o nitrogeno, en donde cualesquiera 

5 miembro restante del anillo heteroaromâtico se 

selecciona independientemente de CR6, N, NR 7; 

iii) X es 0, 5, 5(0), 502, CR6R9, or NR10; 

iv) n el entero cero, uno, dos, o tres; 

V) R3, R4, R6 y R9 se seleccionan independientemente de 

10 hidrógeno, oxIgeno, hidroxilo, NH2, SH, halÆgeno, o un 

radical orgÆnico C1 -C4, y R7 y R10 se selecciona 

independientemente de hidrógeno,  hidroxilo, 0 Ufl radical 

orgÆnico C1 -C4, y R6 es hidrógeno, hidroxilo, NH2, NO2, 

SH, S03H, P(0)(OH)2, halógeno, 0 un radical orgÆfliCO 

15 C1-C4; 

vi) hAr2 es un anillo heteroarilo de cinco o seis miembros 

opcionalmente sustituido que tiene al menos un Ætomo 

de carbon en el anillo y al menos un Ætomo de nitrógeno 

en el anillo, y en donde el rniernbro restante del anillo 

20 heteroarilo se selecciona independientemente de CR30, 

N, NR31, 0, y 5, en donde cada R30 se selecciona 

independientemente de hidrOgeno, hidroxilo, NH2, NO2, 

SH, S03H, P(0)(OH)2, halôgeno, o un radical organico 

C1 -C4, y cada R31 se selecciona independientemente de 

25 hidrOgeno, o un radical orgªnico C1 -C4; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 
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En algunas de tales modalidades, las invenciones se relacionan con 

los subgØneros de los compuestos heteroarilo ligados de la fOrmula (I) y sus 

usos en los mØtodos para modular el sabor picante o salado de 

composiciones comestibles. Por ejemplo, uno de los subgeneros de los 

5 compuestos heteroarilo ligados tiene la estructura mostradas en la fOrmula 

(IA) adelante: 

( RTArX 
fl’1 

(IA) 

10 en donde 

I) ’es el entero cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NH2, un halOgeno, o un radical orgânico C1 -C4, 

15 ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NH2, un halOgeno, o un radical orgÆnico Cl-C4, 

iii) X es NH, 0, 5, 5(0), 502, o Cl-I2, 

iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

20 tiofuranilo, pirrolilo, benzoluranilo, benzotiofuranilo, c 

benzop i rroli lo 

V) hAr1 tiene la estructura: 

X: -Xi 
XI-X3 X2-x;; 

0 
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(1)X1es NH, O,oS, 

(2) X2 es N o CR6 en donde R6 es hidrôgeno, un halogeno, ci un 

radical orgÆnico C1 -C4, 

5 (3) X3 es N ci CR6 en donde R6 es hidrógeno, un halogeno, 0 Ufl 

10 

15 

radical orgªnico C1 -C4, y 

vi) hAr2es un anillo piridilo, pirazinilo, 0 pirimidinilo; 

o una sat comestiblemente aceptable de este. 

Otros subgŁneros relacionados de heteroarilo ligado de la formula (I), 

Utiles como agentes saborizantes salados o picantes, son los compuestos 

triazot que tienen la estructura mostrada en la fOrmula (IB) adelante; 

N-NH N4 I 

: 

(lB) 

en donde 

HN-NARI 
1 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R20 Se selecciona 

independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halOgeno, y 

un radical C1 -C4 seleccionado de un radical aiquilo, 

20 alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, 

CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, NR21R21, o SR21, 

en donde R21 es un alquilo, 

ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 Se selecciona 

independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halOgeno, y 

25 un radical C1 -C4 seleccionado de un radical aiquilo, 
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alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, 

CO2H, CHO, C0R32, CO2R32NHR32, NR32R32, o SIR 32, en 

donde R32 es un alquilo, 

iii) X es NH, 0, S, 5(0), SO2, 0 CH2, 

5 iv) Ar es un anillo fenilo, piridflo, pirazinilo, pirimidinilo, 

furanilo, tiofuranilo, o pirrolilo; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

TodavIa otros subgØneros relacionados de heteroarilo ligado de la 

10 formula (I) son los compuestos triazol que tienen la estructura mostrada en la 

15 

fOrmula (IC) adelante en la que ambos grupos X y Y de ligador estÆn 

presentes; 

N-NH 

(R2--Ar_yA x’ -J or 
fl  

(IC) 

en donde 

-41 N\_A I HN  , 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de 

hidroxilo, SH, NH2, un halôgeno, 0 un radical orgÆnico 

20 C1 -C4, 

ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de OH, 

SH, NH2, un halógeno, o un radical organico C1 -C4, 
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X es NH, 0, 5, 8(0), SO2, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

selecciona independientemente de hidrogeno, oxigeno, 

hidroxilo, NH2, un halógeno, o un radical orgÆnico C1-C4, 

iv) Y es NH, 0, 8, 8(0), 502, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

5 selecciona independientemente de hidrógeno, oxigeno, 

hidroxilo, NH2, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, 

V) Ar es un anillo fenito, piridilo, pirazinilo, pirimidiriilo, 

furanilo, tiofuranilo, o pirrolilo; 

a una sal comestiblemente aceptable de este. 

10 

TodavIa otros subgeneros relacionados de heteroarilo ligado de la 

formula (I) son los compuestos que tienen anillos heteroarilo hArl que son 

heteroarilo de nitrOgeno de seis miembros como se muestra en la fOrmula 

(ID): 

15 

flu’ 

hArl 

(ID) 

en donde 

I) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

20 independientemente del grupo que consiste de hidroxi, 

SH, NH2, un halogeno, 0 un radical orgÆnico Cl-C4, 

n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, 

SH, NH2, un halOgeno, a un radical orgÆnico C1-C4, 

25 iii) X es NH, 0, 8, S(0), 502, o CH2, 
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iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, 

furanilo, tiofuranhlo, pirrotilo, benzofuranilo, 

V) 

5 

10 vi) 

benzotiofuranilo, o benzopirrol(lo 

hAn1 tiene la estructura 

4, 
R6 N-’ R 

or 4i 
, //-

R6 N-N R° 

4 or 4 
RN -  R 

en donde R6 y R6’ se selecciona independientemente de 

hid rOgeno, un halógeno, o un radical organico C1 -C4, y 

hAr2 es un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. 

Los compuestos heteroarilo ligados de las formulas (I), (IA), (IB), (IC), 

y (ED), y los compuestos de especies abarcados aill pueden unirse a y/o y 

acntivar las protelnas del sabor del gusto ("umami") "salado o picante" 

15 TIR1/TIR3 in-vitro, en concentraciones inesperadamente bajas en el orden 

de micromolares o menos. Los compuestos heteroarilo ligados tambiØn se 

consideran que interactUan en la misma o en forma similar con los receptores 

del sabor picante o salado de animales o humanos in vivo, como se ha 

confirmado por pruebas de gusto humano actuales de compuestos 

20 seleccionados de la fOrmula (I) que se reportan adelante. 

De acuerdo con esto, muchos de los subgeneros y especies de los 

compuestos heteroarilo ligados de (a fOrmula (I) descritos adicionalmente 
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aqul adelante puede, en concentraciones inesperadamente bajas se 

utilizados como agentes saborizantes salados o picantes, o mejoradores del 

sabor salado o picante que sustituyen y/o mejoran sinergIsticamente el sabor 

picante o salado de MSG. 

5 

Limitaciones opcionales adicionales en las caracteristicas fisicas y 

qulmicas de los compuestos heterocIclicos de la fOrmula (I) y sus radicales 

sustituyentes o grupos se describirÆn adelante. Algunos de los compuestos 

heterociclicos con estructuras abarcadas dentro de la formula (I) se han 

10 sintetizado por los mØtodo conocidos en la tŁcnica anterior, para varios 

propOsitos, pero para el conocimiento de los inventores este no se ha 

reconocido previamente que tales compuestos heteroarilos se puedan utilizar 

como agentes saborizantes salados o picantes, o mejoradores del sabor 

picante o salado. MØs aCm muchos de los compuestos heterocIclicos de la 

15 fOrmula (I) descritos aqul son compuestos novedosos que no se han 

sintetizado previamente del todo, y poseen la propiedad inesperada de ser 

agentes saborizantes del sabor picante o salado o mejoradores del sabor. 

La invención tambiØn se relaciona con productos comestibles de sabor 

20 modificado, tal como bebidas y alimentos, producidos por el contacto de los 

compuestos de la invenciOn con productos comestibles o precursores de 

estos. 

En muchas modalidades, uno o mÆs de los compuestos heteroarilo 

25 ligados de la fOrmula (I) identificados adicionalmente, descritos, yb 

reivindicados aqul, o una sal comestiblemente aceptable de este, se pueden 

utilizar en mezclas o en combinaciones con otros compuestos salados o 
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picantes conocidos tal como MSG, como mejoradores de sabor picante 0 

salado en alimentos comestibles, y composiciones para bebidas, para 

consumo animal o humano, o sus precursores. 

En muchas modalidades, los compuestos heteroarilo ligados de la 

formula (I) y sus varios subgØneros son los agonistas del receptor 

Ti Ri/Ti R3 y de acuerdo con esto se considera que son capaces de inducir 

o mejorar la percepciOn del gusto salado o picante en humanos. Muchos de 

los compuestos heterociclicos de la formula (I) y/o sus varios subgeneros de 

compuestos heterocIclicos, cuando §e utilizan juntos con MSG o solos, 

incrementan o modulan una respuesta in vitro, o la percepción del gusto 

salado o picante en humanos en concentraciones sorprendentemente bajas. 

En algunas modalidades la invención se relaciona con compuestos 

15 novedosos, agentes saborizantes, mejoradores de sabor, compuestos 

modificadores de sabor, y/o composiciones que contienen los compuestos de 

la fOrmula (I), y sus varios subgØneros y compuestos de especies. 

En algunas modalidades, la invención se relaciona con composiciones 

20 medicinales o comestibles adecuadas para consumo animal o humano, o 

precursores de estos, que contienen al menos un compuesto de la formula 

(I), o una sal comestiblemente aceptable de este. 

La anterior descripciOn resume Unicamente ciertos aspectos de la 

25 invenciOn y no esta destinada, ni se debe constituir, como limitante de la 

invención en ninguna forma. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presenten invención se puede entender mÆs fâcilmente con 

referenda a la siguiente descripción detallada de las varias modalidades de 

5 la invenciOn y los Ejemplos incluidos aqul dentro y en las estructuras 

qulmicas y Tablas y su descripción previa y posterior. Antes los presentes 

compuestos, composiciones, y/o mØtodos se divulgan y describen, se debe 

entender que a menos que se indique de otra forma se indica 

especIficamente por las reivindicaciones, la invenciôn no se limita a 

10 alimentos especIficos, o a mØtodos de preparaciôn de alimentos, 

formulaciones o portadores comestibles especIficos, o para forma modos 

particulares de formular los compuestos de la invención en composiciones 0 

productos comestibles destinados para administración oral, ya que como una 

persona experta en la tØcnica advertirâ, tales cosas pueden por supuesto, 

15 variar. TamblØn se entiende que la terminologia utilizada aqul es para el 

20 

propósito de describir solo modalidades particulares y no esta destinada a 

ser limitante. 

DEFINICIONES 

Un "excipiente o portado comestiblemente aceptable" es un medio 

lIquido o sólido  y/o composición que se utiliza para preparar una forma de 

dosis dispersa deseada del compuesto de la invenciOn con el fin de 

administrar el compuesto de la invenciOn en una forma dispersa/diluida, de 

25 tal forma que la efectividad biolOgica del compuesto de Ia invenciOn se 

maximize. Los portadores comestiblemente aceptables incluyen muchos 

ingredientes alimenticios comunes, tal como agua en pH, neutro, Æcido o 
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bÆsico, jugos de frutas o vegetales, vinagre, adobos, cerveza, vino 

emulsiones de agua/grasa natural, tat como leche o leche condensada, 

aceites comestibles 
y 

manteca vegetal, àcidos grasos 
y 

sus Łsteres de 

aiquilo, oligOmeros de bajo peso molecular de propilenglicol, Østeres de 

5 glicerilo de Æcidos grasos, y dispersiones o emulsiones de tales sustancias 

hidrOfobas en medlo acuoso, sales tales como cloruro de sodio, harinas de 

trigo, disolventes tales como etanol, diluyentes comestibles sOlidos tales 

como polvos o harinas vegetales, u otro vehiculos liquidos; auxiliares de 

suspension o dispersion; agentes de superficie activa; agentes isotônicos; 

10 agentes emulsificantes o espesantes, preservativos; ligadores sólidos, 

lubricantes y similares. 

Un "sabor" aqul se refiere a la percepciOn del gusto yio olfato en un 

sujeto, que incluye dulce, agrio, salado, amargo, umami, y otros. El sujeto 

15 puede ser un humano o un animal. 

25 

Un "agente saborizante" aqul se refiere a un compuesto o una sal 

aceptable biologicamente de este que induce un sabor o gusto en un animal 

o humano. 

Un "modificador de sabor" aqul se refiere a un compuesto o sal 

aceptable biolOgicamente de este que modula, incluyendo mejoramiento o 

potenciación, y que induce, el gusto y/o olor de un agente saborizante natural 

o sintØtico en un animal o humano. 

Un "mejorador de sabor" se refiera aqul a un compuesto o sal 

biolOgicamente aceptable de este que mejora y/o multiplica el sabor u olor de 
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un agentes saborizante natural o sintØtico, o una composición comestible que 

comprende el mejorador de sabor. 

Sabor salado o picante" aqul se refiere al sabor "umami" salado o 

5 picante tipicamente inducido por MSG (glutamato monosOdico) en un animal 

o humano. 

"Agente saborizante salado o picante," "compuesto salado o picante" 0 

"compuesto que activa el receptor salado o picante" aqul se refiere a un 

10 compuesto o sal aceptable biolOgicamente de este que elicita un sabor 

salado o picante detectable en un sujeto, por ejemplo, MSG (glutamato 

monosOdico) o un compuesto que activa un receptor TI R1/Ti R3 in vitro. El 

sujeto puede ser un humano o un animal. 

15 Un "modificador de sabor picante o salado" aqui se refiere a un 

20 

compuesto a sal aceptable biolOgicamente de este que modula, que incluye 

mejoramiento o potenciación, que induce, y que bloquea, el sabor salado o 

picante de agentes saborizantes salados o picantes sintØticos o naturales, 

por ejemplo, glutamato monosOdico (MSG) en un animal o humano. 

A "mejorador de sabor picante o salado" aqul se refiere a un 

compuesto a sat aceptable biolOgicamente de este que mejora o potencia el 

sabor salado o picante de agentes saborizantes salados o picantes sintØticos 

o naturales, por ejemplo, glutamato monosódico (MSG) en un animal 0 

25 humano. 
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Un "compuesto que activa el receptor umami" aqul se refiere a un 

compuesto que activa un receptor umami, tal como un receptor Ti Ri/TI R3. 

Un "compuesto que modula el receptor umami" aqul se refiere a un 

5 compuesto que modula (activa, mejora o bloquea) un receptor umami. 

Un "compuesto que mejora el receptor umami" aqul se refiere a un 

compuesto que mejora o potencia el efecto de un compuesto que activa el 

receptor umami natural o sintØtico, por ejemplo, glutamato monosOdico 

10 (MSG). 

Una "cantidad de modulaciOn del sabor picante o salado" se refiere 

aqul a una cantidad del compuesto de la formula (I) que es suficiente para 

alterar (incrementar o reducir) el sabor picante o salado en una composición 

15 o producto comestible o medicinal, o un precursor de estos, suficientemente 

ser percibido por un sujeto humano. En muchas modalidades de la invenciOn, 

al menos aproximadamente 0.001 ppm del compuesto heterocIclico podria 

necesitar estar presente con elfin de que la mayorIa de los sujetos humanos 

perciban una modulación del sabor picante o salado de una composición 

20 comestible que comprende el compuesto heterociclico. Un ampilo rango de 

concentraciOn que podrIa tIpicamente ser empleado con elfin de suministrar 

econOmicamente un grado deseable de modulación de sabor picante o 

salado puede ser de aproximadamente 0.001 ppm a 100 ppm, o un rango 

mÆs estrecho de aproximadamente 0.1 ppm a aproximadamente 10 ppm. 

25 Rangos alternativos de cantidades moduladoras del sabor picante o salado 

pueden ser de aproximadamente 0_0I ppm a aproximadamente 30 ppm, de 

aproximadamente 0.05 ppm a aproximadamente 15 ppm, de 
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aproximadamente 0.1 ppm a aproximadamente 5 ppm, o de 

aproximadamente 0.1 ppm a aproximadamente 3 ppm. 

Una "cantidad mejoradora del sabor picante o salado se refiere aqul a 

una cantidad de un compuesto que es suficiente para mejorar el sabor de un 

agente saborizante natural o sintØtico, por ejemplo, glutamato monosOdico 

(MSG) en una composición o producto medicinal o comestible como 

percibido por un animal o un humano. Un amplio rango de una cantidad 

mejoradora del sabor picante o salado puede ser de aproximadamente 0.001 

ppm a 100 ppm, o una rango mÆs estrecho de aproximadamente 0.1 ppm a 

aproximadamente 10 ppm. Rangos alternativos de cantidades mejoradoras 

del sabor picante o salado pueden ser de aproximadamente 0.01 ppm a 

aproximadamente 30 ppm, de aproximadamente 0.05 ppm a 

aproximadamente 15 ppm, de aproximadamente 0.1 ppm a 

15 aproximadamente 5 ppm, o de aproximadamente 0.1 ppm a 

aproximadamente 3 ppm. 

Una "cantidad moduladora del receptor umami" se refiere aqul a una 

cantidad de un compuesto que es suficiente para modular (activar, mejorar 0 

20 bloquear) una protelna del receptor del sabor umami. En muchas 

modalidades de la invención, una cantidad moduladora del receptor umami 

es de al menos aproximadamente 1 pM, o al menos aproximadamente 1 nM, 

o al menos aproximadamente 10 nM, o al menos aproximadamente lOOnM 

(es decir aproximadamente 0.1 j.iM). Una "cantidad de activaciOn o 

25 modulaciOn del receptor T1RIIT1R3" es una cantidad de compuesto que es 

suficiente para modular o activar un receptor T1RI/TIR3. Estas cantidades 
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son preferiblemente las mismas como las cantidades moduladoras del 

receptor umami. 

Un "receptor umami" es un receptor del gusto que se puede modular 

5 por un compuesto salado o picante. Preferiblemente un receptor umami es 

un receptor acoplado a la protelna G, y mÆs preferiblemente el receptor 

umami es un receptor Ti Ri/TI R3. 

Compuestos de la invención modulan un receptor umami y 

10 preferiblemente son agonistas del receptor Ti RI /TI R3. Un agonista de este 

receptor tiene el efecto de activar una cascada de senalización de protelna 

G. En muchos casos, este efecto agonista del compuesto en el receptor 

tambiØn produce un sabor umami percibido en una prueba de gusto. Es 

deseable, por to tanto, que tat compuesto de la invenciOn sirva como un 

15 reemplazo o mejorador para et MSG, que no es bien tolerado por algunos, 

por ejemplo, productos comestibles. 

Adicionalmente, este efecto agonista tambiØn es responsable del 

efecto del gusto salado o picante sinergistico, que ocurre cuando un 

20 compuesto de la invención se combina con otro agente saborizante salado o 

picante tat como MSG. Los nucleOtidos, IMP o GMP, se agregan 

convencionalmente a MSG, para intensificar el sabor picante o salado de 

MSG, de modo que relativamente menos de MSG se necesita para 

suministrar el mismo sabor salado o picante en comparaciOn a MSG solo. 

25 Por lo tanto, es deseable que los compuestos combinados de la invenciOn 

con otro agente saborizante salado o picante tat como MSG ventajosamente 

elimina la necesidad de agregar nucleOtidos costosos, tales como IMP, como 
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un mejorador de sabor, mientras que concomitantemente reducen o eliminan 

la cantidad de un compuesto salado o picante tal como MSG necesaria para 

suministrar el mismo sabor salado o picante en comparación al compuesto 

salado o picante o MSG solo. 

5 

Un "efecto sinergIstico" se relaciona al sabor picante o salado 

mejorado de una combinaciOn de compuesto salado o picante o compuestos 

de activación del receptor, en comparaciOn con la suma de los efectos de 

gusto o efectos asociados con el sabor asociados con cada compuesto 

S 10 individual. En el caso de los compuestos mejoradores del sabor salado o 

15 

picante, un efecto sinergIstico en la actividad del MSG se puede indicar para 

un compuesto de la fOrmula (I) que tiene una proporcion EC50 (definida aqul 

adelante) de 2.0 o mÆs, o preferiblemente 5.0 0 mâs, o 10.0 o mÆs, o 15.0 o 

mâs. 

Cuando los compuestos descritos aqul incluyen uno o ms centros 

quirales, la estequiometria de tales centros quirales pueden 

independientemente ser de configuraciOn R o S, o una mezcla de los dos. 

Los centro quirales se pueden ser designados adicionalmente como R o S 0 

20 R,S o d,D, 1L o d,1, D,L. De forma correspond iente, los compuestos de la 

invención, si ellos pueden estar presentes en forma Opticamente activa, 

pueden estar presentes en forma Opticamente activa, pueden estar presentes 

en la forma de una mezcla racOmica de enantiómeros, o en la forma de 

enantiOmeros separados, en una forma pura y sustancialmente aislada, o 

25 como una mezcla que comprende cualquier proporciOn relativa de los 

enantiómeros. Cuando asi se indique en las reivindicaciones aqul, Si un 

enantiômero sencillo de los compuesto heterociclicos activos Opticamente 
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potenciales descritos se desea, por razones de eficacia o salud, 

preferiblemente esta presente en un exceso enantiomØrico de al menos 

aproximadamente 80%, o al menos aproximadamente 90%, o al menos 

aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 96%, o al menos 

5 aproximadamente 99%, o al menos aproximadamente 99.5%. 

Como se utiliza aqui, "residuo de hidrocarburo" se refiere a un 

subgrupo quI.mico o radical dentro de un compuesto qulmico grande que 

contiene solo Ætomos de carbono e hidrógeno. El residuo de hidrocarburo 

10 puede ser alifÆtico o aromÆtico, de cadena recta, cclica, ramificada, saturado 

o insaturado. En muchas modalidades los residuos de hidrocarburo son de 

tamaæo dimensional y peso molecular limitado, y pueden comprender de I a 

18 Ætomos de carbono, I a 16 Ætomos de carbono, I a 12 Ætomos de 

carbono, 1 a 10 Ætomos de carbono, I a 8 âtomos de carbono, 1 a 6 Ætomos 

15 de carbono, o 1 a 4 Ætomos de carbono. 

El residuo de hidrocarburo, cuando se describe como "sustituido", 

contiene o se sustituye con uno o mâs heteroÆtomos independientemente 

seleccionados tales como 0, 8, N, P, o los halogenos (flUor, cloro, bromo, y 

20 yodo), o uno o mÆs grupos sustituyentes que contienen heteroâtomos (OH, 

NI-12, NO2, S03H, y similares) y sobre los Ætomos de carbono e hidrOgeno del 

residuo sustituyente. Los residuos de hidrocarburo sustituidos pueden 

tambiØn contener grupos carbonllo, grupos amino, grupos hidroxilo y 

similares, o contiene heteroâtomos insertados dentro de la "estructura" del 

25 residuo de hidrocarburo. 
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.....) 

Como se utiliza aqul, grupo o residuo "inorgÆnico" se refiere a 

sustituyentes radicales aniónicos, catiónicos o neutros en las molØculas 

orgânicas descritos o reivindicados aqul que tienen de uno a 16 âtomos que 

no incluyen carbono, pero contienen otros heteroâtomos de la tabla periôdica 

5 que preferiblemente que incluyen uno o mÆs Ætomos independientemente 

seleccionados del grupo que consiste de H, 0, N, S, uno o mÆs halogenos, o 

jones de metal Ælcali, o de metales alcalinotØrreos. Ejemplos de radicales 

inorgÆnicos incluyen, pero no se limitan a H, Na+, Cal y K-’-, halogenos que 

incluye flüor, cloro, bromo, y yodo, OH, SH, 803H, S03, P03H, P03, NO, 

10 NO2 o NI-12, y similares. 

Como se utiliza aquI, el tØrmino "alquilo," "aiquenilo" y "aiquinhlo" 

incluye sustituyentes monovalentes de cadena recta y ramificada y cIclicos 

que respectivamente son saturados e insaturados con al menos un enlace 

15 doble, e insaturado con al menos un enlace triple. 

"Aiquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo que se puede formar 

conceptualmente a partir de un alcano al remover hidrOgeno de la estructura 

de un compuesto de hidrocarburo no cIclico que tiene cadenas de carbono 

20 rectas o ramificadas, y que reemplazan el Ætomo de hidrógeno con otro 

Ætomo o grupo sustituyente orgÆnico e inorgÆnico. En algunas modalidades 

de la invenciOn, los grupos alquilo son "alquilo Cl a C6" tal como metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, amilo, terc-amilo, 

hexilo y similares. Muchas de las modalidades de la ivención comprenden 

25 grupos "alquilo Cl a C4" (alternativamente Ilamados grupos "alquilo 

inferiores") que incluyen grupos metilo, etilo, propilo, iso-propilo n-butilo, iso-

butilo, sec-butilo, y t-butilo. Alguno de los grupos alquilo preferidos de la 
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invenciOn tienen tres o mÆs âtomos de carbono preferiblemente 3 a 16 

Ætomos de carbono, 4 a 14 âtomos de carbono, o 6 a 12 Ætomos de carbono. 

El termino "alquenilo" es estructuralmente anÆlogo a un grupo alquilo 0 

5 residuo que comprende al menos un enlace doble carbono-carbono. En 

algunas modalidades los grupos aiquenilo son "aquenilos C2 a C7" que se 

ejemplifican por vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenhlo, 4-

pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 3-

heptenilo, 4-heptenilo, 5-heptenilo, 6-heptenilo, asi como tambiØn dienos y 

10 trienos de cadenas rectas y ramificadas. En otras modalidades, Los aiquenhlos 

se limitan de dos a cuatro âtomos de carbono. 

El tOrmino "alquinilo" es anâlogo a un grupo alquilo a radical que 

comprende al menos un triple enlace carbono-carbono. Los grupos alquinilo 

15 preferidos son "alquinilo C2 a C7" tal como etinilo, propinilo, 2-butinilo, 2-

penthnilo, 3-pentinhlo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinhlo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 

4-heptinilo, 5-heptinilo asi coma tambiØn di- y tri-inos de cadenas rectas y 

ramificadas que incluyen eno-inos. 

20 Los tØrminos "alquilo sustituido", "aiquenilo sustituido", "alquinilo 

sustituido", y "alquileno sustituido" denotan que los grupos alquilo, aiquenilo, 

o alquinilo o radicales como se describen aqui, en donde uno o mÆs Ætomos 

de hidrogeno se han sustituido conceptualmente por uno a mØs, o 

preferiblemente uno o dos independientemente seleccionados de los grupos 

25 orgÆnicos o inorgÆnicos o radicales, que pueden incluir un halôgeno, hidroxi, 

amino, SH, un alcoxi C1 a C7, o alcoxi-alquilo, oxo, cicloalquilo C3 a C7, 

naftilo, amino, amino(monosubstituido), amino(disubstituido), guanidino, 



WO 2006/084186 26 PCT/US2006/003956  

heterociclo, heterociclo sustituido, imidazolilo, indolilo, pirrolidinilo, acilo Ci a 

C7, aciloxi C1 a C7, nitro, carboxi, carbamoito, carboxamida, N-(alquilo Cl a 

C6)carboxamida, N,N-di(alquilo C1 a C6)carboxamida, ciano, 

metilsulfonilamino, tiol, atquiltio C1 a C4 o grupos aiquilosulfonilo C1 a C4. Los 

5 grupos alquilo sustituidos se pueden sustituir una vez o mÆs, y 

preferiblemente una vez o dos veces, con los mismos sustituyentes o 

diferentes. En muchas modaHdades de la invención, un grupo preferido de 

grupos de sustituyentes para aiquilos sustanciales incluyen hidroxi, fluor, 

cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, vinilo, 

10 trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y grupos trifluorometoxi. En muchas 

15 

modalidades de la invención que comprenden las anteriores listas de grupos 

de sustituyentes, un grupo aun mâs preferido de grupos de sustituyentes 

incluyen hidroxi, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, triflurometil, metoxi, etoxi, y 

grupos trifluorometoxi. 

Ejemplos de los anteriores grupos aiquilo sustituidos incluyen el 2-oxo-

prop-I -ito, 3-oxo-but-I-ilo, cianometilo, nitrometilo, clorometilo, trifluorometilo, 

hidroximetilo, tetrahidropiraniloximetilo, tritiIoximetio, propioniloximetilo, 

aminometilo, carboximetilo, aliloxicarbonilmetilo, aliloxicarbonilaminometilo, 

20 metoximetilo, etoximetilo, t-butoximetllo, acetoximetilo, clorometilo, 

trifluorometilo, 6-hidroxihexilo, 2,4-dicloro(n-butil), 2-aminopropilo, I-

cloroetilo, 2-cloroetito, 1 -bromoetilo, 2-cloroetilo, 1 -fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1-

yodoetilo, 2-yodoetilo, I -cloropropilo, 2-cloropropilo, 3- cloropropilo, 1-

bromopropilo, 2-bromopropilo, 3-bromopropilo, 1-fluofopropilo, 2-

25 fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo, N-benzoil-2-

aminoetilo, N-acetil-2-aminoetilo, N-benzoil- 1 -aminoetilo, N-acetit-1 - 

aminoetilo y similares. 



WO 2006/084186 27 PCT/US2006/003 956 J 
) 

Ejemplos de grupos alquenilo sustituidos incluyen estirenilo, 3-cloro-

propen-1 -ito, 3-cloro-buten-1-ilo, 3-metoxi-propen-2-Uo, 3-fenil-buten-2-ilo, 1-

ciano-buten-3-ilo y similares. El isomerismo geomØtrico no es crItico y se 

5 pueden incluir todos los isOmeros geomØtricos para un enlace doble 

10 

sustituido dado. 

Ejemplos de grupos aiquinilo sustituidos incluyen fenilacetilen-1-ilo, 1-

fenil-2-propin-1-ilo y similares. 

Los haloalquflos son grupos o residuos aiquilo sustituidos en donde 

uno o mÆs hidrógenos del correspondiente grupo aiquflo ha sido 

reemplazado con un Ætomo de halógeno (Nor, cloro, bromo, y yodo). Los 

haloalquilos preferidos pueden tener uno a Cuatro tomos de carbono. 

15 Ejemplos de grupos haloalquilo preferidos incluyen grupos trifluorometilo y 

pentafluoroetilo. 

Los grupos haloalcoxi son residuos o grupos atcoxi en donde uno o 

mÆs hidrOgenos del grupo R del grupo alcoxi son un Ætomo de halOgeno 

20 (flOor, cloro, bromo, y yodo). Los grupos haloalcoxi preferidos s pueden tener 

de uno a Cuatro Øtomos de carbono. Ejemplos de grupos haloalcoxi 

preferidos incluyen grupos trifluorometioxi y pentafluoroetoxi. 

El tØrmino "oxo" denota un Ætomo de carbono unido a dos Ætomos de 

25 carbono adicionales sustituidos con un Ætomo de oxigeno unido doblemente 

al âtomo de carbono, con lo cual se forma un residuo o radical cetona. 



-P 
W02006/084186 28 PCT/US2006/003956-4-- " 

"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere a un grupo o radical -OR, en donde R es 

un radical alquilo. En algunas modalidades los grupos alcoxi pueden ser C1 a 

C3, y en otras modalidades los grupos alcoxi pueden ser C1 a C4 en donde R 

es un alquilo inferior, tal como a metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 

5 t-butoxi y grupos alcoxi. El tØrmino "alcoxi sustituido" significa que el grupo R 

10 

es un residuo o grupo alquilo sustituido. Ejemplos de grupos alcoxi 

sustituidos incluyen trifluorometoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, y 

grupos alcoxialquilo tales como metoximetilo, metoxietilo, polioxoetileno, 

polioxopropileno, y grupos similares. 

"Alcoxialquilo" se refiere a un radical o grupo -R-0-R’, en donde R y R’ 

son grupos alquilo. En algunas modalidades los grupos alcoxialquilo pueden 

ser C1 a C8, y en otras modalidades pueden ser C1 a C4. En muchas 

modalidades, ambos R y R’ son un alquilo inferior, tal como un grupo metoxi, 

15 etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi y grupos alcoxi similares. 

Ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen, metoximetilo, etoxietilo, 

metoxipropilo, y metoxibutilo y grupos similares. 

"AcUoxi" se refiere a un grupo 6ster-RCO2 en donde R es un radical o 

20 grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo sustituido, cicloalquilo 

sustituido, arilo sustituido, o heterarilo sustituido en donde el radical R 

comprende uno a siete a uno a cuatro Ætomos de carbono. En muchas 

modalidades, R es un radical alquilo, y tales radicales aciloxi se ejemplifican 

por formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, pivaloiloxi, pentanoiloxi, 

25 hexanoiloxi, heptanoiloxi y similares. En otras modalidades los grupos R son 

alquilos C, -C4. 
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Como se utiliza aqul, "acilo" abarca las definiciones de alquilo, aiquenilo, 

aiquinilo y las hetero-formas relacionados que se acoplan con un residuo 

orgânico adicional a travØs de un grupo carbonilo para formar un grupo o 

radical cetona. Los grupos acilo preferidos son "acilo C1 a C7" tal como 

5 formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo, pivaloilo, hexanollo, heptanoilo, 

benzoilo y simUares. Los grupos acilo mÆs preferidos son acetilo y benzoilo. 

El tØrmino "sustituido acilo" denota un grupo acilo en donde el grupo R 

sustituido por uno o mâs, y preferiblemente uno o dos, grupos halógeno, 

10 hidroxi, oxo, aiquilo, cicloalquilo, naftilo, amino, (monosustituido)amino, 

(disustituido)amino, guanidino, anillo heterociclico, anillo heterociclico 

sustituido, imidazolilo, indolilo, pirrolidinilo, alcoxi C1 a C7, alcoxi-alquilo, acilo 

C1 a C7, aciloxi C1 a C7, nitro, ester de aiquilo Cl a C6, carboxi, 

aicoxicarbonilo, carbamoilo, carboxamida, N-(aquilo C1 a C6)carboxamida, 

15 N,N-di(alquilo C a C6)carboxamida, ciano, metisulfonilamino, tiol, alquiltio C1 

a C4 o aiquilsulfonilo C1 a C. Los grupos acilo sustituidos se pueden sustituir 

una vez o mÆs, y preferiblemente una vez o dos veces, con los mismos o 

diferentes sustituyentes. 

20 Ejemplos de grupos acilo C1 a C7 sustituidos incluyen 4-fenilbutiroilo, 

3-fenilbutiroilo, 3 fenllpropanoilo, 2- ciclohexanilacetilo, ciclohexanecarbonilo, 

2-furanoilo y 3 dimetilaminobenzoilo. 

Grupos o residuos cicloalquilo se relacionan estructuralmente con 

25 compuestos de hidrocarburos cIclicos, monociclicos o bicIcticos en donde 

uno o mÆs de los Ætomos de hidrôgeno se han reemplazado con un 

sustituyente orgÆnico a inorgÆnico. Los ciclo alquilos de las actuates 
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invenciones comprenden al menos tres hasta doce, o mÆs preferiblemente 

tres a ocho Ætomos de carbono del anillo, o mÆs preferiblemente cuatro a seis 

Ætomos del anillo. Ejemplos de tales residuos de ciclo alquilo incluyen anillos 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y 

5 cicloalcanos policiclicos fusionados o bicIclicos saturados tales como grupos 

decalinos, grupos adamantilo o norbornilo policIclicos, y similares. 

Los grupos cicloalquilo preferidos irtcluyen "cicloalquilo C3 a C7" tal 

como anillos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. De 

10 forma similar, el tOrmino "cicloalquilo C5 a C7" incluye anillos ciclopentilo, 

ciclohexilo o cicloheptilo. 

"Cicloalquilo sustituido" denotan anillos cicloalquitos como se definió 

anteriormente, sustituidos por I a cuatro, o preferiblemente uno o dos 

15 sustituyentes independientemente seleccionados de un hal ógeno, hidroxi, 

alquiltio C1 a C4, alquilsulfóxido C1 a C4, aiquilsulfonilo C1 a C4, alquiltio 

sustituido C, a C4, alquilsulfoxido sustituido C1 a C4, aiquilsulfonilo sustituido 

C1 a C4, alquilo C1 a C4, alcoxi C1 a C4, alquilo C, a Cr, sustituido, alcoxi-

aiquilo C, a C4, oxo (monosustituido)amino, (disustituido)amino, 

20 trifluorometilo, carboxi, fenilo, fenilo sustituido, feniltio, fenilsulfOxido, 

fenilsulfonilo, amino. En muchas modalidades de grupos cicloalquilo 

sustituidos, tendrÆ 1, 2, 3, a 4 grupos sustituyentes independientemente 

seleccionados de grupos hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, 

CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, isopropilo, vinilo, trifluorometilo, metoxi, 

25 etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 
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El tØrmino "cicloalquileno" significa un cicloalquilo, como se definió  

anteriormente, en donde el radical cicloalquilo estÆ unido a dos posiciones 

conectadas junto con dos grupos adicionales separados. De forma similar, el 

tØrmino "cicloalquileno sustituido" significa un cicloalquileno en donde el 

5 radical cicloalquilo estÆ unido a dos posiciones conectadas junto con dos 

grupos adicionales separados y adicionalmente soporta al menos un 

sustituyente adicional. 

El tØrmino "cicloalquenilo" indica preferiblemente un anillo 1,2, o 3-

10 ciclopentenilo, un anillo 1,2,3 o 4-ciclohexenilo o un anillo 1,2,3,4 o 5-

cicloheptenilo, mientras que el tØrmino "cicloalquenilo sustituido" denota los 

anillos cicloalquenilo anteriores sustituidos con un sustituyente, 

preferiblemente pir un alquilo C1 a C6, halogeno, hidroxi, alcoxi Ci a C7, 

alcoxi-alquilo, trifluorometilo, carboxi, alcoxicarbonilo oxo, 

15 (monosustituido)amino, (disustituido)amino, fenilo, fenilo sustituido, amino, o 

amino protegido. 

El tØrmino "cicloalquenhleno" es un anillo cicloalquenilo, como se 

definiO anteriormente, en donde el radical cicloalquenilo estâ unido en dos 

20 posiciones conectadas junta con dos grupos adicionales separados. De 

forma similar, el tØrmino "cicicalquenileno sustituido" significa un 

cicloalquenileno adicionalmente sustituido preferiblemente par un grupo 

halOgeno, hidroxi, aquiltio C1 a C4, aquilsuIfOxido C1 a C4, aiquilsulfonilo C1 a 

C4, alquiltio sustituido C, a C4, alquilsulfOxido sustituido Ci a C4, 

25 alquilsulfonilo C1 a C4 sustituido, alquilo C, a C6, alcoxi C, a C7, alquilo C, a 

Cr, sustituido, alcoxi-alquilo C1 a C7, oxo, (monosustituido)amino, 
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(disustituido)amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxicarbonilo, fenilo, fenhlo 

sustituido, feniltio, fenilsulfôxido, fenilsulfonilo, amino, o amino sustituido. 

El tØrmino "heterociclo" o "anillo heterociclico" denota anillos de tres a 

5 ocho miembros opcionalmente sustituidos que tienen uno o mÆs Ætomos de 

carbono conectados en un anillo que tambiØn compren de uno a cinco 

heteroÆtomos de anillo, tal como oxigeno, azufre ylo nitrOgeno insertado en 

el anillo. Estos anillos heterociclicos pueden ser saturados, insaturados, o 

parcialmente insaturados, pero son preferiblemente saturados. Los anillos 

10 heterocIclicos insaturados preferidos incluyen furanilo, tiofuranilo, pirrolilo, 

15 

piridilo, pirimidito, piracinhto, benzoxazol, benzotiazol, quinolinilo, y anillo 

heteroaromÆticos similares. Los anillos heterocIcticos saturados preferidos 

incluyen piperidilo, aziridinilo, piperidinilo, piperazinhlo, tetrahidrofurano, 

pirrolilo, y anillos tetrahidrotiofenilo. 

El tØrmino "heterociclo sustituido" o "anillo heterocIclico sustituido" 

significa que el anillo heterociclico anteriormente descrito se sustituye con, 

por ejemplo, uno o mÆs, y preferiblemente uno o dos, sustituyentes que son 

los mismos o diferentes cuyos sustituyentes preferiblemente pueden ser 

20 grupos ha!ôgeno, hidroxi, tio, alquiltio, ciano, nitro, aiquilo C1 a C4, alcoxi Ci a 

C4, alcoxi C1 a C4 sustituido, alcoxi-aiquilo, acilo C1 a C4, aciloxi C1 a C4, 

carboxi, alcoxicarbonito, carboximetilo, hidroximetilo, alcoxi-aiquilo amino, 

monosustituido)amino, (disustituido)amino carboxamida, N-(alquilo C, a 

C6)carboxamida, N,N-di(alquilo C1 a C6)carboxamida, trifluorometilo, N-

25 ((alquilo C1 a C5)sulfonil)amino, N-(fenilsulfonil) amino, o sustituido con un 

anillo fusionado, tat como anillo benzo En muchas modalidades de los grupos 

heterocIclicos sustituidos, el grupo cicloalquilo sustituido tendrØ 1, 2, 3, 0 4 
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grupos sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, fluoro, 

cloro, NI-12, NHCH3, N (CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, isopropflo, 

vinilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y grupos triflurometoxi. 

5 Un grupo "arilo" se refiere a un grupo o radical monociclico, biciclico 

ligado o biciclico fusionado que comprende al menos un anillo "benceno" 

aromÆtico de seis miembros. Los grupos arilo preferiblemente comprenden 

entre 6 y 12 Ætomos de carbono en el anillo, y se ejemplifican P01 grupos 

fenilo, bifenilo, naftilo indanilo, y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo se pueden 

10 sustituir opcionalmente con varios grupos sustituyentes orgÆnicos yb 

inorgÆnicos, en donde el grupo arilo sustituido en combinaciOn con todos sus 

sustituyentes comprenden entre 6 y 18, o preferiblemente 6 y 16 Ætomos de 

carbono totales. Los grupos sustituyentes opcionales preferidos incluyen 1, 2, 

3, o 4 grupos sustituyentes independientemente seleccionados de grupos 

15 hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, 

isopropilo, vinilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

El tØrmino "heteroarilo" significa un derivado de arilo heterociclico que 

preferiblemente contiene un sistema de anillo aromÆtico y conjugado de cinco 

20 miembros o seis miembros que tiene de 1 a 4 heteroÆtomos 

independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y/o nitrOgeno, 

insertados dentro del anillo heterociclico conjugado e insaturado. Los grupos 

heteroarilo incluyen porciones heteroaromÆticas monociclicas, 

heteroaromÆticas biciclicas ligadas o heteroaromÆticas biciclicas fusionadas. 

25 Ejemplos de heteroarilos incluyen piridinilo, pirimidinilo, y pirazinilo, 

piridazinilo, pirrolilo, furanilo, tiofuranilo, oxazoloilo, isoxazolilo, ftalimido, 

tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, iridolilo, o un furano o tiofurano unido 
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directamente a un anillo a fenilo, piridilo, o pirrolilo y anhllos heteroaromÆticos 

conjugados e insaturados similares. Cualquier sistema de anillo heteroarilo 

monociclico, biciclico ligado, o biciclico fusionado que tiene las 

caracteristicas de aromaticidad en tØrminos de distribuciOn de electron a 

5 travØs del sistema de anillo se incluye en esta definiciOn. Tipicamente, los 

sistemas de anillos heteroaromâticos contienen 3-12 Ætomos de carbono en 

el anillo y anillo de I a 5 heteroÆtomos independientemente seleccionados de 

Ætomos de oxigeno, nitrôgeno, y azufre. 

10 El tØrmino "heteroarilo sustituido" significa que el heteroarilo 

anteriormente descnto se sustituye con, por ejemplo, uno o mÆs, 
y 

preferiblemente uno o dos, sustituyentes que son los mismos o diferentes 

cuyos sustituyentes preferiblemente pueden ser grupos halOgeno, hidroxi, 

hidroxi protegido, tb, alquiltio, ciano, nitro, aiquilo C1 a C6, aiquilo C1 a C7 

15 sustituido, alcoxi C1 a C7, alcoxi sustituido C1 a C7, alcoxi-aiquilo, acilo C1 a 

C7, acilo C1 a C7 sustituido, acfloxi C1 a C7, carboxi, alcoxicarbonilo, 

carboximetilo, hidroximetilo, amino, (monosustituido)amino, 

(disustituido)amino, carboxamida, N-(alquilo CI a C6)carboxamida, N,N-

di(alquilo CI a C6)carboxamida, trifluorometilo, N-((alquilo C1 a 

20 C6)sulfonfl)amino o N-(fenilsulfonil)amino. En muchas modalidades de los 

25 

grupos heteroarilo sustituidos, el grupo cicloalquilo sustituido tendrÆ 1, 2, 3, 0 

4 grupos sustituyentes independientemente seleccionados de grupos hidroxi, 

fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, 

isopropilo, vinilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

De forma similar, "arilaiquilo" y "heteroarHalquilo" se refieren a 

sistemas aromØticos y heteroaromÆticos que se acoplan con otro residuo a 
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travØs de una cadena de carbono, que incluye cadenas de carbono 

sustituidas o no sustituidas, saturadas o insaturadas, tipicamente de 1 a 6 C. 

Estas cadenas de carbono pueden tambiØn incluir un grupo carbonilo, asi 

para hacerlas mÆs capaces de suministrar sustituyentes como una porción 

5 acilo. Preferiblemente, arilalquflo o heteroarilaiquilo es un grupo aiquilo 

10 

sustituido en cualquier posición por un grupo arilo, arilo sustituido, heteroarilo 

o heteroarilo sustituido. Grupos preferidos tambiØn incluyen bencilo, 2-

feniletilo, 3-fenil-propilo, 4-fenil-n-butilo, 3-fenil-n-amilo, 3-fenH-2-butilo, 2-

piridinilmetfia, 2-(2-piridinhl)etilo, y simfiares. 

El tØrmino "arilaiquilo sustituido" denota un grupo arilaiquilo sustituido 

en la porciOn aiquilo con uno o mÆs, y preferiblemente uno o dos, grupos 

preferiblemente escogidos de grupos halogeno, hidroxi, oxo, amino, 

(monosustituido)amino, (disustituido)amino, guanidino, anillo heterociclico, 

15 anillo heterociclico sustituido, aiquilo C1 a C6, aiquilo C1 a C6 sustituido, alcoxi 

C1 a C7, alcoxi C1 a C7 sustituido, alcoxi-aiquilo, acilo C, a C7, acilo C, a C7 

sustituido, aciloxi C1 a C7, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, 

carboxamida, N-(alquilo C, a C6)carboxamida, N,N-(dialquilo C, a 

C6)carboxamida, ciano, N-(alquilsulfonil C, a C6)amino, tiol, alquiltio C, a C4, 

20 alquilsulfonilo C, a C4; y/o el grupo fenilo se puede sustituir con uno o ms, y 

preferiblemente uno o dos, sustituyentes preferiblemente escogidos de 

halOgeno, hidroxi, hidroxi protegido, tb, alquiltio, ciano, nitro, aiquilo C, a C6, 

aiquilo C, a C6 sustituido, alcoxi C, a C7, alcoxi C, a C7 sustituido, alcoxi-

aiquilo, acilo C, a C7, acilo C, a C7 sustituido, aciloxi C, a C7, carboxi, 

25 alcoxicarbonilo, carboximetilo, hidroximetilo, amino, (monosustituido)amino, 

(disustituido)amino, carboxamida, N-(alquilo C, a C6) carboxamida, N,N-

di(alquilo C1 a C6)carboxamida, trifluorometilo, N-((alquilo Ci a 
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C6)sulfonil)amino, N-(fenilsulfonil)amino, aiquileno C2 a C7 cIclico o un grupo 

fenilo, sustituido o no sustituido, para un grupo bifenilo resultante. Los grupos 

alquilo o fenilo sustituidos se pueden sustituir con uno o mÆs, y 

preferiblemente uno o dos, sustituyentes que pueden ser los mismos o 

5 diferentes. 

Ejemplos del tØrmino "arilaiquilo sustituido" incluyen grupos tales como 

2-fenll-1 -cloroetflo, 2-(4-metoxifenil)etilo, 4-(2,6-dihidroxi fenil)-n-hexilo, 2-(5-

ciano-3-metoxifenil)-n-pentilo, 3-(2,6-dimetilfenhl)propilo, 4-cloro-3-

10 aminobencilo, 6-(4-metoxifenhl)-3-carboxi-n-hexilo, 5-(4-aminometilfenll)- 3-

(aminometil)-n-pentilo, 5-fenil-3-oxo-n-pent-1 -ilo y similares. 

El tØrmino "arilaiquileno" especifica un arilaiquilo, como se definió 

anteriormente, en donde el radical arilaiquilo estÆ unido en dos posiciones 

15 conectadas junto con dos grupos adicionales separados. La definición 

incluye grupos de la fOrmula: -fenil-aiquil- y aiquil-fenil-alquit-. Las 

sustituciones en el anillo fenilo pueden ser 1,2, 1,3 o 1,4. El tØrmino 

"arilalquileno sustituido" es un arilaiquileno como se definiO anteriormente 

que se sustituye preferiblemente por un grupo halogeno, hidroxi, hidroxi 

20 protegido, alquiltio C1 8 C, alquilsulfóxido C1 a C4, aiquilsulfonilo C, a C4, 

alquiltio sustituido C, a C4, alquitsulfOxido sustituido C1 a C4, aiquilsulfonilo 

sustituido C1 a C4, alquilo C1 a C6, alcoxi C, a C7, alquilo C, a Cr, sustituido, 

alcoxi-alquilo C1 a C7, oxo, (monosustituido)amino, (disustituido)amino, 

trifluorometilo, carboxi, alcoxicarbonilo, fenilo, fenilo sustituido, feniltio, 

25 fenilsulfOxido, fenilsulfonilo, amino, o amino protegido en el anillo fenilo o en 

el grupo alquilo. 
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El tØrmino "fenilo, sustituido" especifica un grupo fenilo sustituido con 

uno o mâs, 
y 

preferiblemente uno o dos, porciones preferiblemente 

escogidas de los grupos que consisten de halógeno, hidroxi, hidroxi 

protegido, tb, alqui!tio, ciano, nitro, alquilo C1 a C6, alquilo C1 a C6 sustituido, 

5 alcoxi C1 a C7, alcoxi C1 a C7 sustituido, alcoxi-aiquilo, acilo C1 a C7, acilo C1 

a C7 sustituido, acitoxi C1 a C7, carboxi, alcoxicarbonilo, carboximetilo, 

hidroximetilo, amino, (monosustituido)amino, (disustituido)amino, 

carboxamida, N-(alquilo C1 a C6)carboxamida, N,N-di(alquilo Ci a 

C6)carboxamida, trifluorometilo, N-((alquilo C1 a C6)sulfonil)amino, N-

10 (fenilsulfonil)amino o fenilo, en donde el fenilo es sustituido o no sustituido, 

tales que, por ejemplo, resulta un bifenilo. En muchas modalidades de los 

grupos fenilo sustituidos, el grupo cicloalquilo sustituido tendrâ 1, 2, 3, 0 4 

grupos sustituyentes independientemente seleccionados de grupos hidroxi, 

fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, 

15 isopropilo, vinilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

Los tØrminos "Halo" y "halOgeno" Se refieren a jones o Ætomos de 

fluoro, cloro, bromo o yodo. Los halogenos preferiblemente son cloro y Nor. 

Aunque muchos de los compuestos de la invenciOn tienen Ætomos de 

20 halógeno como sustituyentes son altamente efectivos en la uniOn a los 

receptores del sabor umami, tal como los compuestos orgªnicos 

halogenados pueden en algunos casos tener propiedades toxicolOgicas 

indeseables cuando se administran a un animal in Vivo. Por to tanto, en 

varias modalidades de los compuestos de la fOrmula (I), si un âtomo de 

25 halôgeno (que incluye un Ætomo de Nor, cloro, bromo, o yodo) se lista como 

sustituyentes posibles, un grupo alternativo y preferido de sustituyentes 

contemplados expresamente aqul no podrÆn incluir los grupos halOgeno. 



WO 2006/084186 38 PCT/US2006/003956 

El tØrmino "(monosustituido)amino" se refiere a un grupo amino (NHR) 

en donde el grupo R se escoge del grupo que consiste de fenilo, fenilo C6-C10 

sustituido, aiquilo C1 a C6, aiquilo C1 a C6 sustituido, acilo C1 a C7, acilo C1 a 

5 C7 sustituido, aiquenilo C2 a C7, aiquenilo C2 a C7 sustituido, aiquinilo C2 a C7, 

aiquinhlo C2 a C7 sustituido, fenilalquilo C7 a C12, fenilalquilo sustituido C7 a 

C12 y anillo heterocIclico. El (monosustituido)amino puede adicionalmente 

tener un grupo protector amino segUn se abarca por el tØrmino 

(monosustituido)amino protegido." 

� 10 

El tØrmino "(disustituido)amino" se refiere a un grupo amino (NR2) con 

dos sustituyentes independientemente escogidos del grupo que consiste de 

fenilo, C5-Cio fenilo sustituido, aiquilo Ci a Cr,, aiquilo C1 a Cr, sustituido, acilo 

C1 a C7, alquenilo C2 a C7, aiquinilo C2 a C7, fenilalquilo C7 a C12, y 

15 fenilalquilo C7 a C12 sustituido. Los dos sustituyentes pueden ser los mismos 

o diferentes. 

El tØrmino "alquiltio" se refiere a grupos -SR en donde R es un grupo 

orgÆnico C1 -C4 o C, -C7 opcionalmente sustituido, preferiblemente un grupo 

20 alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterocIclico, tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, 

isopropiltio, n-butiltio, t-butiltio y grupos similares. 

El tØrmino "alquilsulfOxido" indica grupos -S02R en donde R es un 

grupo orgnico C1-C4 o C1 -C7 opcionalmente sustituido, preferiblemente un 

25 grupo aiquilo, cicloalquilo, arilo, o heterocIclico, tal como metiltio, etittlo, n-

propiltio, isopropiltio, n-butiltio, t-butiltio y grupos similares, tal como 
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metilsulfôxido, etilsulfôxido, n-propilsulfOxido, isopropilsulfOxido, n-

butilsulfOxido, sec-butilsulfOxido y similares. 

El tØrmino "alquilsulfonil" indica grupos -S(0)R en donde R es un 

5 grupo orgÆnico Cl-C4 o CI-C7 opcionalmente sustituido, que incluye por 

ejemplo grupos tales como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonhlo, 

isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, t-butilsulfonilo y similares. 

Los tØrminos "feniltio," "fenilsulfóxido," y "fenilsulfonilo" especifican un 

10 sulfóxido (-S(0)-R), o sulfona (-S02R) en donde el grupo R es un grupo 

fenilo. Los tØrminos "fenilotio sustituido," fenilsulfOxido sustituido," y 

"fenilsulfonilo sustituido" significa que el fenilo de estos grupos se puede 

sustituir como se describiO anteriormente en relaciön con el "fenilo sustituido." 

15 El tØrmino "alcoxicarbonilo" significa un grupo "alcoxi" unido a un grupo 

carbonilo, es decir un ester de Æcido carboxilico, -C(0)-OR, en donde R es 

preferiblemente un grupo alquilo, preferiblemente un grupo aiquilo C1-C4. El 

tØrmino "alcoxicarbonDo sustituido" denota un alcoxi sustituido unido al grupo 

carbonilo, cuyo alcoxi se puede sustituir como se describió anteriormente en 

20 relaciôn al aiquilo sustituido. 

El tØrmino "fenileno" significa un grupo fenilo en donde el radical 

fenileno esth unido en dos posiciones conectadas junto con dos grupos 

adicionales separados. Ejemplos de "fenileno" incluyen 1,2-fenileno, 1,3-

25 fenileno, y 1,4-fenileno. 
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El tØrmino "aiquileno sustituido" significa un grupo aiquilo en donde el 

radical alquilo estÆ unido a dos posiciones conectadas junto con dos grupos 

adicionales separados y adicionalmente soporta un sustituyente adiciona. 

Ejemplos de "alquileno sustituido" incluyen aminometileno, 1 -(amino)- 1,2-

5 etilo, 2-(amino)-1,2-etilo, 1-(acetamido)-1 ,2-etilo, 2-(acetamido)-1 ,2-etilo, 2-

hidroxi- 1,1 -etilo, 1-(amino)-1,3-propilo. 

Uno o mÆs de los compuestos de la invenciOn, pueden estar presentes 

como una sal. El tØrmino "sal" abarca aquellas sales que se forman con los 

10 aniones carboxilato y nitrógenos de amina y que incluyen sales formadas con 

los aniones y cationes orgÆnicos e inorgânicos como se discute adelante. 

Adicionalmente, el tØrmino incluye sales que se forman mediante reacciones 

de âcido-base estândar con grupos bâsicos (tales como heterociclos o 

grupos amino que contienen nitrógeno) y Æcidos orgânicos e inorganicos. 

15 Tales Æcidos incluyen clorhidrico, fluorhidrico, trifluoroacØtico, sulfUrico, 

20 

fosfórico, acØtico, succinico, citrico, lÆctico, maleico, fumÆrico, palmitico, 

cólico, pamoico, mücico, D-glutÆmico, D-canfOrico, glutÆrico, ftÆlico, tartØrico, 

laUrico, esteârico, salicIclico, meta nosulfónico, bencenosulfónico, sórbico, 

pIcrico, benzoico, cinâmico, y Æcidos similares. 

El tØrmino "catiOn orgØnico o inorgØnico" se refiere a contraiones 

cargados positivamente para el anion carboxilato de una sal de carboxilato. 

Los contraiones inorgÆnicos cargados positivamente incluyen pero no Se 

limitan a los metales alcalinos y alcalinotØrreos, (tales como litio, sodio, 

25 potasio, calcio, magnesio, etc.) y otros cationes metÆlicos divalentes y 

trivalentes tales como bario, atuminlo y simifares, y cationes de amonio 

(NH4). Cationes orgÆnicos incluyen cationes de amonio derivados de 
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tratamiento Æcido o alquilaciOn de aminas primarias-, secundarias, o 

terciarias tales coma trimetilamina, ciclohexilamina; y los cationes orgÆnicos, 

tales coma dibencilamonlo, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, bis(2-

hidroxietil)amonio, feniletilbencilamonio, dibenciletilenodiamonio, y cationes 

5 similares. Ver, par ejemplo, "Pharmaceutical Salts," Berge, et a!, J. Pharm. 

10 

15 

20 

Sd. (1977) 66:1-19, que se incorpora aquI coma referenda. Otros cationes 

abarcados par el tØrmino anterior incluyen la forma protonada de procamna, 

quinina y N-metilglucosamina, y las formas protonadas de aminoÆcidos 

bÆsicos tales coma glicina, ornitina, histidina, fenilglicina, lisina y arginina. 

Adicionalmente, cualquier forma zwiteriOnica de los compuestos instantÆneos 

formados par un Æcido carboxilico y un grupo amino es referido par este 

tØrmino. Par ejemplo, un cation para un anion de carboxilato existirÆ cuando 

R2 o R3 se sustituya con un grupo (amonio cuaternario)metilo. Un catiOn 

preferido para el aniOn carboxilato es el catiOn sodio. 

Los compuestos de la invenciOn tambiØn pueden existir coma solvatos 

e hidratos. AsI, estos compuestos se pueden cristalizar con, par ejemplo, 

aguas de hidrataciOn, o uno, un nümero de, o cualquier fracciOn de estos de 

molØculas del disolvente del licor madre. Los solvatos e hidratos de tales 

compuestos se incluyen dentro del alcance de esta invenciOn. 

El tØrmino "aminoÆcido" incluye cualquiera de uno de los veinte 

aminoÆcidos de ocurrencia natural o la forma D de cualquiera de uno de los 

aminoÆcidos de ocurrencia natural. Adicionalmente, el tØrmino "aminoâcido" 

25 tamblOn incluye otros aminoªcidos de ocurrencia no natural ademÆs de los 

D-aminoªcidos, que son equivalentes funcionales de los aminoÆcidos de 

ocurrencia natural. Tales aminoÆcidos de ocurrencia no natural incluyen, par 
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ejemplo, norleucina ("Me"), norvalina ("Nva"), 1- o D-naftalanina, ornitina 

("Orn"), homoarginina (homoArg) y otros bien conocidos en (a tØcnica de 

pØptidos, tales como aquellos descritos en M. Bodanzsky, "Principles of 

Peptide Synthesis," 1st y 2nd revised ed., Springer- Verlag, New York, NY, 

5 1984 y 1993, y Stewart y Young, "Solid Phase Peptide Synthesis," 2nd ed., 

Pierce Chemical Co., Rockford, IL, 1984, los cuales se incorporan aqul como 

referencia. Los aminoÆcidos y anÆlogos de aminoàcido se pueden comprar 

comercialmente (Sigma Chemical Co.; Advanced Chemtech) o se sintetizan 

utilizando mØtodos conocidos en la tØcnica. 

10 

Un residuo de unas especies quimicas, como se utiliza en la 

especificaciOn 
y 

se concluye en las reivindicaciones, se refiere a un 

fragmento estructural o una porción que es el producto resultante de las 

especies quimicas en un esquema de reacción particular o formulaciôn 

15 posterior o producto quimico, sin importar si el fragmento o porción 

20 

estructural se obtienen actualmente de (as especies quimicas. Asi un residuo 

de etilenglicol en un poliØster se refiere a uno o mÆs unidades repetidas de - 

OCH2CH20- en el poliØster, sin importar si el eti(eng(icol se utiliza para 

preparar el poliØster. 

El tØrmino "residuo organico" o "radical orgÆnico" define un radical o 

residuo que contiene carbono, que comprende a( menos un âtomo de 

carbono. Los residuos orgnicos pueden contener uno o mÆs heteroÆtomos, 

a estar unidos a otra molØcula a travØs de un heteroÆtomo, que incluye 

25 oxigeno, nitrOgeno. Azufre, fósforo, o similares. Ejemplos de residuos 

orgÆnicos incluyen pero no se limitan a alquilo a alquilos sustituidos, alcoxilos 

o alcoxilos sustituidos, hidroxialquilos y alcoxialquilos, cicloalquilo, o 
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cicloalquilo sustituidos, cicloalquenilo o cictoalquenilos sustituidos, 

heterociclos y heterociclos sustituidos, arllos y arilos sustituidos, heteroarilos 

y heteroarilos sustituidos, amino mono o disustituido, grupos amida, CN, 

CO2H, CHO, COR6, CO2R6, SR6, en donde R6 es un aiquilo, y similares. 

5 Ejemplos de especies de grupos organicos o residuos incluyen pero no se 

limitan a NHCH3, N (CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, isopropilo, 

vinilo, t,-jfluorometjlo, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometoxi, fenilo, fenoxilo, 

y grupos piridilo o residuos, y similares. Los residuos organicos pueden 

comprender 1 a 18 Ætomos de carbono, 1 a 15 ªtomos de carbono, 1 a 12 

10 Ætomos de carbono, I a 8 Ætomos de carbono o I a 4 Ætomos de carbono. 

El tØrmino "cantidad efectiva" de un compuesto como se suministra aqul 

significa una cantidad suficiente del compuesto para suministrar la regulaciOn 

deseada de una funciOn deseada, tal como una expresión de gen, función de 

15 proteIna, o la inducciOn de un tipo particular de percepciOn de gusto. Como 

se seæalarª adelante, la cantidad exacta requerida variarÆ de sujeto a sujeto, 

dependiendo de la especie, edad, condiciOn general del sujeto, identidad 

especifica y formulaciOn de la composición comestible, etc. AsI, no es posible 

especificar una "cantidad efectiva" exacta. Sin embargo, una cantidad 

20 efectiva apropiada se puede determinar por un experto en (a tØcnica 

utilizando solo la experimentación de rutina. 

Se debe notar que, como se utiliza en (a especificaciOn y las 

reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un," "una" y "el" incluye 

25 referentes plurales a menos que el contexto claramente dicte otra cosa. As!, 

por ejemplo, (a referenda a "un compuesto aromÆtico" incluye mezclas de 

compuestos aromÆticos. 
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A menudo, los rangos se expresan aqui como de "aproximadamente" 

un valor particular, y/o a "aproximadamente" otro valor particular. Cuando tal 

un rango se expresa, otra modalidad incluye un valor particular y/o otro valor 

5 particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como 

aproximaciones, mediante el uso del antecedente "aproximadamente," se 

entenderâ que el valor particular forma otras modalidades. Se entenderÆ 

adicionalmente que el criterio de valoraciOn de cada uno de los rangos es 

significante en relaciôn al otro criterio de valoración, e independientemente 

10 del otro criterio de valoraciOn. 

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia 

descrito posteriormentØ puede o no ocurrir, que Ia descripción incluye casos 

en donde dicho evento o circunstancia ocurre y casos en donde no. Por 

15 ejemplo, la frase "alquilo inferior opcionalmente sustituido" significa que el 

20 

grupo aiquilo inferior puede o no ser sustituido y que la descripciôn incluye 

aiquilo inferior no sustituido y aiquilos inferiores en donde exista sustituciOn. 

Los Compuestos Heteroarilo Liqados de la lnvención 

Mientras no se desea estar unido por la teorla, los compuestos 

heteroarilo ligados descritos aqul se consideran que son agonistas yb 

modificadores alostØricos de protelnas del receptor de sabor umami. De 

acuerdo con esto, es razonable considerar que los compuestos heteroarilo 

25 tienen un nücleo de elementos estructurales ligados que cuando se 

consideran como un todo y a pesar de algunas posibles variaciones en cada 

uno de los elementos estructurales individuales o sus sustituyentes 
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perifØricos, tienen un tamaæo, forma y/o polaridad que permite (as 

interacciones atractivas especIficas y significativas con las proteinas 

receptoras del sabor umami, de manera que los compuestos heteroarilo 

ligados pueden modificar, y/o mejorar el sabor umami de productos 

5 comestibles destinados para consumo animal y/o humano. De acuerdo con 

esto, los compuestos heteroarilo ligados, mientras ellos pueden diferir en 

algunos aspectos, a pesar de que comparten ciertas caracterIsticas 

estructurales que, ha agunos grados de variación, promueven interacciones 

de union alostØricas y agonisticas deseables con las proteinas del receptor 

10 de sabor umami. 

De acuerdo con esto, los compuestos de la invenciOn todos 

comprenden al menos dos grupos "arilo" o "heteroarilo" aromÆticos hAr1 y 

hAr2, y un tercer grupo de anillo arilo o heteroarilo Ar, todos los tres de los 

15 cuales los grupos de anillo aromÆticos se pueden opciorialmente sustituir por 

una variedad de sustituyentes perifØricos. Ws aün, los grupos de anillo Ar y 

hAr2, hAr1 se ligan al formar grupos de uniOn o enlace x, y, y10 0R3R4 como 

se define adicionalmente adelante, que puede estar presente en nOmeros 

variables pero definidos, o en algunos casos opcionalmente ausente. Ws 

20 especIficamente, los compuestos de la invenciOn (los "compuestos 

heteroarilo ligados") son un genero de compuestos que comparten un nUcleo 

de caracteristicas estructurales mostradas en la fOrmula (I) adelante: 

(R3 
RhArl 
\ 

Y hA 

(I) - 
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en donde los varios grupos se pueden definir, y/o seleccionado en 

varias formas alternas, coma se muestra en la sección Resumen de la 

invenciOn anterior, o adelante. En algunas modalidades de los compuestos 

heteroarilo ligados de la formula (I): 

5 I) Ar es un radical heteroarilo a arilo bicIclico o monociclico 

que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de anillos de 

benceno y cinco a seis anillos heteroarilo de seis 

miembros, cada anillo aromâtico tiene opcionalmente 

10 uno o dos radicales sustituyentes R2° unido a este, en 

donde cada R2° radical se selecciona 

independientemente de hidroxUo, NH2, SH, halageno, o 

un radical orgÆnico C1 -C4; 

ii) Y is 0, 5, 5(0), SO2, CR1R2, or NR 5; 

15 iii) m es el entero cero o uno; 

iv) hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis 

miembros que comprende al menos dos âtomos del 

anillo de carbono y uno a tres heteroªtomos de anillo 

seleccionados independientemente de 0, N, a 8, en 

20 donde cualesquiera miembro restante del anillo 

heteroaromÆtico se selecciona independientemente de 

CR6, N, NR7; 

V) X es 0, 5, 5(0), SO2, CR8R9, o NR"; 

vi) N es el entero cero, uno, dos, o tres; 

25 vii) R1, R2, R3, R4, R8 and R9 se selecciona 

independientemente de hidrógeno, oxigeno, hidroxilo, 

5 NH2, SH, halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, and R, 
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R7 and R10 se selecciona independientemente de 

hidrOgeno, hidroxilo, o un radical orgÆnico C1 -C4, and R6 

es hidrôgeno, halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4; 

viii) hAr2 es una anillo heteroarilo de cinco a seis miembros 

5 que tiene al menos dos Ætomos de carbono del anillo y al 

menos un Ætomo de nitrOgeno en el anillo, y en donde los 

miembros restantes del anillo heteroaromÆtico se 

seleccionan independientemente de CR30, N, NR", 0, y 

S, en donde cada R3° se selecciona independientemente 

10 de hidrOgeno, un halogeno, 0 un radical orgÆnico C1-C4 y 

cada R31 se selecciona independientemente de 

hidrOgeno, o un radical orgªnico C1 -C4; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

15 En modalidades cercanamente seleccionada de los compuestos 

heteroarilo ligados de la fOrmula (I) en donde hAr2 es un anillo arilo: 

i) Ar es un radical heteroarilo o arilo bicicflco o monociclico 

que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de anillos de 

20 benceno y cinco o seis anillos heteroarilo de seis 

miembros, cada anillo aromÆtico tiene opcionalmente 

uno o dos radicales sustituyentes R2° unido a este, en 

donde cada R2° radical se selecciona 

independientemente de hidroxilo, NH2, SH, halogeno, o 

25 un radical orgÆnico C1 -C4; 

ii) Y is 0, S, S(0), SO2, CR1R2, o NR’; 

iii) m es el entero cero 0 uno; 
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iv) 

5 

hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis 

miembros que comprende at menos dos Ætomos del 

anillo de carbono y uno a tres heteroÆtomos de anillo 

seleccionados independientemente de 0, N, o S, en 

donde cualesquiera miembro restante del anillo 

heteroaromÆtico se selecciona independientemente de 

CR6, N, NR 7; 

V) X es 0, S, S(0), S02, CR°R9, o NR10; 

vi) N es el entero cero, uno, dos, o tres; 

10 vii) R1, R2, R3, R4, R8 y R9 se selecciona 

independientemente de hidrógeno, oxigeno, hidroxilo, 

NH2, SH, halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y R5, R7 

y R10 se selecciona independientemente de hidrógeno, 

hidroxilo, o un radical orgÆnico C1 -C4, y R6 es hidrOgeno, 

15 halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4; 

viii) hAr2 es un anillo fenilo opcionalmente sustituido con 0, 1, 

2, o 3 radicales R30 seleccioriados independientemente 

20 

de hidrôgeno, un halógeno, 0 un radical orgÆnico C1-C4; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

Otras modalidades relacionadas de la invención suministran 

composiciones comestibles de sabor modificado que comprenden at menos 

una cantidad moduladora del sabor salado o dulce de at menos un 

compuesto de la fOrmula I que no comprende los grupos "y" de los 

25 compuestos de fOrmula I y por lo tanto tienen la fOrmula: 
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IN

en donde 

5 

10 

 
Ar__hArLC’). 

hAr2 

Ar es un radical heteroarilo o arilo biciclico o monocIclico 

que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de anillos de 

benceno y cinco o seis anillos heteroarilo de seis 

miembros, cada anillo aromÆtico tiene opcionalmente 

uno, dos, o tres radicales sustituyentes R2° unido a este, 

en donde cada radical R2° se selecciona 

independientemente de hidroxilo, NH2, NO2, SH, S03H, 

P(0)(OH)2, halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4; 

hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis 

miembros que tiene I a 4 heteroÆtomos seleccionados 

15 independientemente de oxigeno, sulfuro y10 nitrOgeno, 

en donde cualesquiera miembro restante del anillo 

heteroaromÆtico se selecciona independientemente de 

CR6, N, NR7; 

iii) X es 0, S, S(0), SO2, CR8R9, o NR"; 

20 iv) n el entero cero, uno, dos, o tres; 

V) R3, R4, R8 y R9 se selecciona independientemente de 

hidrógeno, oxgeno, hidroxilo, NI-12, SH, halógeno, 0 Ufl 

radical orgÆnico C1 -C4, y R7 y R1° se selecciona 

independientemente de hidrógeno, hidroxilo, o un radical 
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vi) 

5 

orgÆnico Cl-C4, y R6 es hidrOgeno, halOgeno, 0 un 

radical orgÆnico C1-C4; 

hAr2 es Ufl anillo heteroarilo de cinco a seis miembros 

que tiene al menos un Ætomo de carbOn en el anillo y al 

menos un âtomo de nitrogeno en el anillo, y en donde el 

miembro restante del anillo heteroarilo se selecciona 

independientemente de CR30, N, NR31, 0, y S, en donde 

cada R30 se selecciona independientemente de 

hidrOgeno, hidroxilo, NI-12, NO2, SH, S03H, P(0)(OH)2, un 

10 halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y cada R31 se 

selecciona independientemente de hidrOgeno, o un 

radical orgªnico C1 -C4; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

15 En otras modalidades relacionadas, los compuestos de la fOrmula I 

20 

inckiye compuestos que tiene Formula (IA) mostrada adelante que 

comprende radicales hArl que son radicales heteroarilos de cinco miembros: 

1R30) rV 

(IA) 

en donde 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R20 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NI-12, un halOgeno, o un radical orgânico C1 -C4, 
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n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NI-12, un halógeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1 -C4, 

iii) X es NH, 0, 5, 5(0), SO2, 0 CH, 

5 iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

10 

tiofuranilo, pirrohlo, benzofuranilo, benzotiofuranhlo, 0 

benzopirrolilo 

v) hAr1 tiene la estructura: 

X3-XI 
x1-x x -x 

or or 

(1) X1 es NH, 0, oS, 

(2) X2 es N o CR en donde R6 es hidrógeno, un halógeno, o un 

radical orgÆnico Cl-C4, 

(3) X3 es N o CR6 en donde R6 es hidrógeno, un halogeno, o un 

15 radical orgÆnico C1 -C4, y 

vi) hAr2 es un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

El gØnero y subgØnero de compuestos heteroarilo ligados definidos 

20 anteriormente comprenden muchos subgØneros previamente desconocidos 

de compuestos, y/o especies de compuestos, y tambiØn comprende algunos 

compuestos que pueden haber sido previamente reportados en la tØcnica 

anterior en relación con otros usos. No obstante, para el conocimiento y las 

consideraciones de los solicitantes, la tØcnica anterior no ha reconocido que 

25 los compuestos mostrados anteriormente y sus varios gØneros y subgØneros 
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son Otiles para modificar, y/o mejorar, el sabor umami de composiciones 

comestibles en (as concentraciones inesperadamente bajas descritas aqul. 

Los radicales Ar y sus sustituyentes 

El radical Ar de los compuestos de la fOrmula (I) y sus varios 

subgØneros pueden ser un arilo bicIcUco o monociclico opcionalmente 

sustituido o radicales heteroarilo (como se define tambiØn aqul) que 

comprende uno o dos anillos aromªticos seleccionados independientemente 

de anillos de benceno y anillos de heteroarilo de cinco o seis miembros, con 

1, 2, o 3 sustituyentes R2° opcionales que se pueden unir en cualquiera de 

las posiciones del radical de anillo arilo o heteroarilo diferentes de (a posiciOn 

que suministra (a union al radical Y o hAr1. 

En muchas modalidades de los compuestos de la fOrmula (I) y sus 

subgØneros, el Ar es un radical arilo monociclico o biciclico que comprende 

uno al menos un anillo de benceno. Cuando Ar es un arilo monociclico, los 

radicales Ar de ejemplo pueden incluir las siguientes estructuras: 

R20 

’12? ( ? 
I 
C 

° 0 

R20 R20’ 
R20’ R20,_ 0. 

0 
R2D1Y 

En algunas modaildades de los compuestos de Formula i y sus 

subgØneros, Ar tiene la formula: 
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Si Ar es un radical arito biciclico, radicales Ar de ejemplo pueden 

5 incluir las siguientes estructuras: 

10 

R20 
R20 

R20’p 

O-\ 
0 0 

iOçóc 

0 
2 0i R?,O 

° R20   R2OR20Q   
R20 

En otras modalidades de los compuestos de la formula (I) y sus 

subgØneros, Ar es un radical heteroarilo monocIclico 0 biciclico 

opcionalmente sustituido que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de un anilto heteroarilo de cinco 0 sets 

miembros. Anillos Ar heteroarilo monociclico con un anHlo de seis miembros 

15 incluye anillos piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo opcionalmente sustituido, que 

incluye pero no limita a las siguientes estructuras de ejemplo: 



10 
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Anillos Ar heteroarilo monociclico con un anilto de cinco miembros 

incluye anillos furanilo, tiofuranilo, pirrotilo, pirazolilo, oxazolilo, o isoxazolilo 

opcionalmente sustituido, que inctuye pero no limitan las siguientes 

estructuras de ejemplo: 

R20RZW

 

R2L(çHN

 

k 

Radicales del anitlo Ar heteroarilo bicIclico pueden incluir anillos 

opcionalmente sustituidos tales como radicales benzofuranilo, 

15 benzotiofuranilo, o benzopirrolilo, u otros radicales heteroarilo tat como el 

siguiente: 
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15 

20 
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cTJ Oi0 cs:::i’ 

En varias modalidades de los compuestos de Formula I y sus varios 

subgeneros descritos aqul, el radical Ar puede ser opcionalmente sustituido 

con uno, dos, o tres radicales sustituyentes R20, en donde cada radical R2° se 

selecciona independientemente de hidroxilo, NH2, SH, halogeno, o un radical 

orgÆnico C1 -G4. Subclases adecuadas de radicales orgªnicos C1-C4 incluyen 

radicales alquilo, alcoxilo, alcoxi-alquilo, hidroxialquilo, haloatquilo, CN, 

CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, NR21R21’, SR21, S(0)R21, y S02R21, en 

donde R21 y R21 son aiquitos independientemente seleccionados. En algunas 

modalidades de los compuestos de la fOrmula (I), los radicales R2°  y/o R20’ se 

selecciona independientemente de grupos hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropito, trifluorometilo, metoxi, 

etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi, En aün modalidades adicionales, los 

radicales R2°  y/o R20 se seteccionan independientemente de los grupos 

metilo, metoxi, y etilo. 

En muchas modalidades de los compuestos de la fOrmula (I), es 

deseable que el radical de anillo Ar tenga un rango limitado de peso 

molecular y tamaæo general. De acuerdo con esto en algunas modalidades, 

el radical Ar comprende de 4 a 16 âtomos de carbono, o de 5 a 12 Ætomos de 

carbono, o de 6 a 10 ªtomos de carbono. 

En muchas modalidades de los compuestos de la fOrmula (I), hAr1 es 

25 un radical de anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionatmente sustituido. 
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Los radicales heteroarilo hAr1 comprenden al menos dos Ætomos de carbono 

del anillo que forman enlaces que unen el anillo heteroarilo del radical hAr1 a 

los otros radicales de los compuestos de fOrmula (I). Los radicales heteroarilo 

hAr1 tamblØn comprende 1 a 3 heteroâtomos de anillo seleccionados 

5 independientemente de 0, N, o S, y cualquier miembro restante del anillo 

heteroaromÆtico se selecciona independientemente de CR6, N, y NR’, en 

donde los radicales R6 y R7 se describen adicionalmente adelante. De 

acuerdo con esto, los radicales hAr1 pueden tener tampoco como 0 y tanto 

S 
como 3 radicales R6 y R7. Se entiende que todos los patrones de sustituciOn 

10 posibles de los Ætomos de carbono, nitrOgeno y azufre de los anillos 

heteroarilo y sus sustituyentes opcionales que son razonablemente y 

qulmicamente estables y son comestiblemente aceptables estÆn dentro del 

alcance de la invenciOn. 

15 El radical hAr1 

El radical hAr1 de los compuestos de la formula (I) y sus varios 

subgØneros es un radical heteroarilo monocIclico o biciclico opcionalmente 

sustituido (como Se definiO tambiØn aqui) que comprende uno o dos anillos 

20 heteroarilo de 5 o 6 miembros, con 1, 2, o 3 sustituyentes R6 o R7 opcionales 

que se pueden unir en cualquiera de las posiciones del radical de anillo 

heteroarilo hAr1 diferente a aquellos utilizados para unir el hAr1 al Ar yio 

radicales Y, y tamblØn al radical X. 

25 En algunas modalidades de los compuestos de la fOrmula (I) y sus 

subgeneros, los radicales hAr1 son un radical heteroarilo de 6 miembros 
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opcionalmente sustituido tal como hAr1 es un piridilo, pirazinilo, piridazinilo, o 

radical pirimidinilo que tiene la estructura: 

R6 N�’ R° 
a 

R6 N�N R6 

R0N_R8’ 

5 en donde los radicales sustituyentes R6 y R6 opcionales se pueden definir 

10 

como se describe adelante, en muchas modalidades de los compuestos de la 

fOrmua (I), los radicales piridilo, pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo no son 

sustituidos, pero se pueden unir a los grupos vecinos en cuatquier geometria, 

como se adelante: 

o\j 

Ws especIficamente, los radicales piridilo, pirazinilo, piridazinilo 0 

pirimidinilo incluyen pero no se limitan a las siguientes estructuras de 

15 ejemplo: 



WO 2006/084186 
�. 
q 

58 PCT/US2006/003956 , 

10 

N R6 

0 

°cf?  , 
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N�N 

)t ° a 

En algunas modalidades relacionadas de los compuestos de la 

formula (I) y sus subgØneros, los radicales hAr1 son un radical heteroarito de 

cinco miembros opcionatmente sustituido tat como un radical furanilo, 

tiofuranilo, o pirrolilo, que incluye pero no se limitan a las siguientes 

estructuras de ejemplo: 

En las estructuras hAr1 listadas anteriormente, los radicales R6 pueden 

ser un halOgeno, o un radical orgânico C1 -C4. Las subclases adecuadas de 

los radicales orgânicos C1 -C4 incluyen radicales atquilo, alcoxilo, atcoxi-

aiquilo, hidroxialquilo, haloalquflo, CN, CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, 
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NR21R21’, SR21, S(0)R21, y 802R21, en donde R21 y R21’ son aiquilos 

independientemente seleccionados. En algunas modalidades, R6 es 

hidrOgeno o un radical alcoxilo o alquilo C1 -C4. En algunos modalidades, los 

radicales R6 se seleccionan independientemente de grupos hidroxi, fluoro, 

5 cloro, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, 

trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, and trifluorometoxi. En muchas 

modalidades, R6 es hidrôgeno. En las estructuras hAr1 listadas 

anteriormente, R7 puede ser hidrôgeno o un radical alquilo C1 -C4, y en 

muchas modalidades, R7 es hidrógeno. 

10 

En muchas modalidades de los compuestos de la formula (I), hAr1 es 

un radical diazol o triazol opcionalmente sustituido que tiene la estructura: 

R7 

’?% V2--’,N 

.R7 R. 
oQ.,10 

o 

15 

en donde R7 es como se def,niO anteriormente. En muchas de tales 

modalidades, R7 es hidrOgeno o un alquilo C1 -C4, o mÆs preferiblemente 

hidrógeno. En ciertas modalidades preferidas de los compuestos de la 

fOrmula (I), hAr1 es un triazol no sustituido que tiene la estructura: 

20 
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H H. N�N 
0 c, 

Se debe entender que bajo algunas condiciones de temperatura, ph y 

otras variables, muchos de los compuestos heteroarilo descritos aqul que 

5 comprende NH aromÆtico o grupos OH, que incluyen los compuestos triazol 

tales como aquellos listados anteriormente pueden tautomerizar para 

equilibrar las tres estructuras mostradas anteriormente, y que en estas 

modalidades de los compuestos de la formula (I) una muestra real del 

compuesto puede y frecuentemente comprende la mezcla de tales 

10 tautOmeros. De acuerdo con esto, si solo un tautOmero se muestra en esta 

especificaciOn y/o las reivindicaciones adjuntas, se debe entender que los 

otros tautómeros estÆn dentro del alcance de tal una reivindicaciOn a menos 

que se indique claramente 10 contrario. 

15 En otras modalidades de los compuestos de la formula (I) y sus 

PIC 

subgØneros, el radical hAr1 puede ser un radical tetrazol que tiene la 

estructura: 

0 N 
- N??/. 

En algunos modalidades de los compuestos de la fOrmula (I) y sus 

subgeneros, hAr1 es un radical heteroarilo no sustituido que tiene una de las 

estructuras ilustradas adelante: 
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N 0 

S�N N0 0-N 
0 ° 

N� 0�N N�O 

N�N’  N�N 

c1 

En muchas modalidades de los compuestos de la formula (I), el hAr2 

es un radical fenilo opcionalmente sustituido y/o radical de anillo heteroarilo 

de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que se un por via de X y/o uno 0 

10 mÆs grupos CR3R4aI radical hAr’ descrito anteriormente. 

En algunas modalidades de anÆlogos de los compuestos de la fOrmula 

I, el hAr2 esun anillo fenilo opcionalmente sustituido con 0, 1, 2, o3 radicales 

R3° seleccionados independientemente de hidrogeno, un halOgeno, o un 

15 radical orgânico C1 -C4. En algunas modalidades de los compuestos de la 

fOrmula I, el radical hAr2 es un radical heteroarilo como el tØrmino definido 

aqul, y el radical heteroarilo hAr2 tiene al menos un Ætomo de carbono en el 

anillo que se une a X y grupos CR3R4 opcionales, y at menos un Ætomo de 

carbono del anillo adicional, y at menos un Ætomo de nitrógeno del anillo. Los 
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miembros de anillo restantes de los 5 o 6 anillos heteroarilo se pueden 

seleccionar independientemente de CR30, N; NR31, 0, y S, mientras que las 

valencias de los CR30, N; NR31, 0, y radicales S, se seleccionan en una 

combinaciOn que resulta en Is formaciOn de un anillo heteroarilo 

5 deslocalizado y aromâtico completamente conjugado que tiene 4n+2 "it" 

electrones, una selecciOn y/o condición que pueden comprobar fÆcilmente a 

aquellos expertos en Ia tØcnica de la qulmica orgÆnica. 

En tales modalidades el hAr2, cada R3° se pueden seleccionar 

10 independientemente de hid rôgeno, un halogeno, un radical orgnico C1 -C4 y 

cada R31 se puede seleccionar independientemente de hidrógeno, o un 

radical orgÆnico C1 -C4. Las subclases adecuadas de radicales orgÆnicos Ci-

C4 incluyen alquilo, alcoxilo, alcoxi- alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, 

CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, NR211321’, SR21, S(0) R21, y radicales 

15 S02R21, en donde R21 y R21’ son aiquilos seleccionados independientemente. 

En algunas modalidades, cada R3° se selecciona independientemente de 

hidrOgeno o un radical alcoxi o alquilo C1 -C4. En algunas modalidades, cada 

radical R3° se puede seleccionar independientemente de hidroxi, flCior, cloro, 

NH2, NHCH3, N (CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metilo, etilo, isopropilo, 

20 trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y grupos triflurometoxi. En algunas 

modalidades, cada grupo R30 es hidrogeno. En las estructuras hAr2 listadas 

anteriormente, el R3’puede ser hidrógeno o un radical alquilo C, -C4, y en 

muchas modalidades, R30es hidrOgeno. 

25 En algunas modalidades de la irivención, hAr2 es un radical heteroarilo 

de cinco miembros que tiene una de las estructuras de ejemplo mostradas 

adelante: 
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 En muchas modalidades preferidas de la invenciôn, hAr2 es un radical 

5 heteroarilo de seis miembros tal como un radical piridilo, pirazinilo, 0 

pirimidinito, en donde el radical R30 opcional Se selecciona 

independientemente de radicales hidroxi, SH, NH2, un halOgeno un alquilo, 

alcoxilo, alcoxi-atquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, CHO, C0R32, 

CO2R32, NHR32, NR32R32 a SR, en donde R32 y R32 son aiquilos 

10 independientemente seleccionados. Estructuras de ejemplo de radicales 

piridilo, pirazinilo, o pirimidinito son mostradas adelante: 

N?R3 r(  ). 

15 En ciertas modalidades preferidas, hAr2 es un radical 2-piridilo, 2-

pirazinilo, o 2-pirimidinhlo, como se muestran adelante: 

� 
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En algunos modalidades, cada radical R3°  y/o R3° del radical hAr2 se 

selecciona independientemente de grupos hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, 

N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, 

etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. En muchas modalidades, cada R3° es 

hidrógeno (es decir n" es cero). 

En muchas modalidades preferidas, hAr2 es un radical no sustituido de 

radical 2-piridilo, como se muestran adelante: 

Los grupos liqadores X, Y y (CR 

Como se estableciO anteriormente, los grupos de anillo hAr1, hAr2 y Ar 

se pueden ligar juntos mediante grupos de enlace o puente X, Y y10 CR3R4 

como se describirâ ahora adicionalmente. Los grupos Ar y hAr1 se pueden 

ligar opcionalmente (cuando m =1) mediante un Ætomo "Y" bivalente o grupo 

que une el Ar y hAr1. El grupo Y consiste generalmente de un Ætomo con un 

enlace para el anillo Ar y otro enlace para el radical hAr1, y opcionalmente 

otros grupos sustituyentes, y puede tener muchas estructuras que incluyen 

pero no se limitan a 0, 5, 8(0), 502, CR1R2, o NR5, de tal manera que forma 

compuestos de la fOrmula (I) que tiene las siguientes estructuras: 
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fR R\ I R 

hArl 

hArehA? 

ArhAr1C’ ArhAr1C’ 

Alternativamente, en muchas modalidades de los compuestos de la 

invenciOn, m=O, de tal manera que el grupo Y es ausente y los anillos Ar y 

5 hAr’ se unen directamente/enlazan a cada uno de los otros como se muestra 

adelante: 

(R3 R4 
\ 

Ar�hAr1
 hAr2 

A diferencia del grupo "Y", el grupo "X" estÆ tipicamente presente en 

los compuestos de formula (I), y se une al grupo hAr1 y forma al menos un 

10 enlace o una union al grupo de anillo heteroarilo hAr2 y/o CR3R4. De nuevo, 

el grupo X comprende generalmente un Ætomo divalente o grupo con un 

enlace al anillo hAr’ y otro enlace a los grupos de anillo heteroarilo CR3R4yIo 

hAr2, y opcionalmente otros grupos sustituyentes, de tal manera que forma 

un enlace o puente entre los grupos de anillo heteroarilo hAr2 y/o CR3R4 y 

15 hAr1. El grupo X puede tener muchas estructuras que incluyen pero no se 

limitan a 0, S, S(0), SO2, CR8R9, o NR’°, de tal manera que forma 

compuestos de la fOrmula (I) que tienen las siguientes estructuras: 
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En algunas modalidades, X es 5, NH, u 0, y en muchas modalidades 

preferidas, X es S. 

Finalmente, los grupos CR3R4 son grupos formadores de puente 

opcionales (es decir N puede ser 0, 1, 2, o 3) que se unen al grupo X y se 

unen o enlazan al anfllo heteroarilo hAr2. Se entiende que a menos que 

exista una indicaciOn clara y en contrario en las reivindicaciones, se hay mÆs 

de un grupo CR3R4 en una molØcula dada, los sustituyentes R3 y R4 se 

pueden escoger independientemente para cadÆ grupo CR3R4 presente. En 

algunas modalidades, N es 2, y podria resultar en compuestos que tienen la 

siguiente estructura: 

R R4 

An,,v 
hArl hAr2 

in NR4. 

En muchas modalidades, N es 1, de tal manera que produce un 

subgenero de compuestos de la fOrmula (I) que tiene la estructura: 
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5 

ArhAr 1 
RN R 

En muchas modalidades m es 0 y n es 1, de tal manera que produce 

un subgØnero de los compuestos de la formula (I) que tiene la estructura: 

___ R% ,R4 
hAr1C-

En la anterior discusiOn, ciertos grupos de sustituyentes R1 -R10 se han 

definido en relaciOn con otras caracterIsticas de los compuestos heteroarilo 

10 ligados de Ia fOrmula (I). En general, cada grupo de sustituyentes se puede 

seleccionar independientemente de otros grupos. Ws especificamente R1 R2 

R3 R4 R8 y R9 se pueden seleccionar independientemente de radicales 

inorgânicos o grupos que incluyen hidrOgeno, oxigeno, hidroxilo, NH2, SH, o 

un halOgeno (Nor, cloro, bromo, o yodo), o un radical orgÆnico C1 -C4. R7 y 

15 R10 se pueden seleccionar independientemente de hidrOgeno, hidroxilo, 0 un 

radical orgÆnico C1-C4y R6 puede ser hidrOgeno, halOgeno, o un radical 

orgÆnico C,-C4. Los radicales organicos C1 -C4 adecuados incluyen, pero no 

Se limitan a ciertos subgØneros de radicales orgÆnicos tales como un aiquilo, 

alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, CHO, CORX, 

20 CO2RX, NHRX, NRXRXI, SRX, S(0)Rx, y S02R< en donde R’ es un aiquilo. En 

algunas modalidades, los radicales orgÆnicos C1 -C4 se seleccionan de NH 

CH3 N (CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3 NH2, NHCH3, metilo, etilo, isopropilo, 

trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y grupos triflurometoxi. En muchas 

modalidades, uno a todos de R1 R10 son hidrOgeno. 
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En ciertas modalidades preferidas de los compuestos heteroarilo 

ligados de formula (I), mO (es decir el grupo Y es ausente), n1, y los 

grupos. R3 y R4 son hidrOgeno de tal manera que forman un grupo metileno 

5 inico que se une a los anillos X y hAr2, y Ar, hAr1 y hAr2 se limitan a ciertos 

sistemas de anhllo aromÆtico preferidos, para formar un subgØnero preferido 

de compuestos heteroarilo ligados que tienen la fOrmula (IA) como se 

muestra adelante: 

10 0A 

en donde 

I) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R20 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

15 NI-12, un halOgeno, o un radical orgânico C1 -C4, 

ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NH2, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -G4, 

iii) X is NH, 0, S, S(0), SO2, or CH2, 

20 iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

tiofuranilo, pirrolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, 0 

benzopirrolilo 

V) hAr1 tiene la estructura 
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(1) X1 es NH, 0, OS, 

(2) X2 es N o CR6 en donde R6 es hidrOgeno, un halOgeno, 0 un 

radical orgÆnico C1 -C4, 

(3) X3 es N o CR6 en donde R6 es hidrôgeno, un halógeno, o un 

5 radical orgÆnico C1 -C4, y 

vi) hAr2 es un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. 

Como es evidente a partir de la descripcion de los compuestos de la 

formula (IA) anterior, el radical de anillo hAr1 un subgenero de heteroarilos de 

10 5 miembros, como se define por la selección I identidad de los Ætomos Xi, X2 

15 

IM 

25 

Y X3, radicales, o grupos. En ciertos subgeneros mÆs angostos Xi es NH. En 

otros subgØneros mâs angostos, X2 puede ser N o CH. Mientras que X3 es 

independientemente N o CH. En algunos subgeneros preferidos, X2 y X3 son 

N. 

En otros subgØneros preferidos, X1 es NH, y X2 y X3 son N, de tal 

manera que el anillo hAr1 resultante es un anillo radical triazol que tienen la 

estructura mostrada adelante: 

N�N’  HNN N�N 
0 0 

en donde se reconoce que el tautomerismo puede, al menos bajo 

unas condiciones, resultar en una mezcla de los tres grupos triazol en los 

compuestos de la fOrmula (IA). 
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Adicionalmente en algunas de las modalidades de los compuestos de 

la FOrmula (IA), Ar es preferiblemente un radical fenhlo o furanilo, y el grupo X 

es S, NH, u 0, o mÆs preferiblemente S u 0. En algunas de las modalidades 

preferidas de los compuestos de la FOrmula (IA), hAr2 es un radical 2-

5 piridinilo que tiene la estructura: 

en donde 

10 nu es preferiblemente 1 o 0. 

En muchas modalidades de los compuestos de Formula (IA), los 

radicales R2°  y/o R3° se seleccionan independientemente de hidroxi, SH, 

NH2, un halOgeno, alquilo, alcoxilo, alcoxi-alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, 

15 CN, CO2H, CHO, CORX, CO2Rx, NHRX, NRXRX’, o SRX radical, en donde Rx 

20 

es un alquilo, o aün mÆs preferiblemente, los radicales R2°  y/o R3° se 

seleccionan independientemente de un grupo que corisiste de un grupo 

hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, 

isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

Otro subgØnero preferido de los compuestos de la fOrmula (I) son los 

compuestos triazol de la FOrmula (IB) mostrada adelante: 

N�NH N=A I  RS 
HN-N NA / 

or 
(R2O)Ar4N)LX__1 

(IB) 
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en donde 

i) fl es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halógeno, y 

5 un radical C1 -C4 seleccionado de un aiquilo, alcoxilo, 

alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, 

CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, NR21R21, o SIR 2’ radical, 

en donde R21 and R21’ es un aiquilo, 

ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

10 independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halógeno, y 

un radical C1-C4 seleccionado de un aiquito, alcoxilo, 

alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, 

CHO, C0R32, CO2R32, o SIR 32 radical, en donde R32 y 

R32’es un aiquilo, 

15 iii) X es NH, 0, 5, 5(0), SO2, o CH2, 

iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, 

furanilo, tiofuranilo, o pirrolilo, 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

20 En aCm otra modalidad, la invención relaciona con un subgØnero de los 

compuestos de la FOrmula (I) en donde hAr1 es un anillo triazol, pero los 

grupos ligadores X y Y estân presentes, como se ilustra por los compuestos 

de la fOrmula (IC) mostrada adelante: 

(10) 
25 
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en donde 

I) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de hidroxilo, SH, 

5 NI-12, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, 

n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de OH, SH, NI-12, 

un halogeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1 -C4, 

iii) X es NH, 0, 5, 5(0), SO2, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

10 selecciona independientemente de hidrógeno, oxIgeno, 

hidroxilo, NI-12, un halogeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1 -C4, 

iv) Y es NH, 0, 5, S(0), SO2, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

selecciona independientemente de hidrógeno, oxIgeno, 

hidroxilo, NI-12, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, 

15 v) Ar es Ufl anillo fenil, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

tiofuranilo, o pirrolilo, 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

En modalidades adicionales, la invención se relaciona con los 

20 subgØneros de los compuestos de la formula (I) en donde hAr1 es un 

heteroarilo de seis miembros que comprende uno o dos Ætomos de nitrOgeno, 

como se ilustra por los compuestos de la formula (ID) mostrada adelante: 

n 

(ID) 

041 
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Y en donde 

i) n es cero, uno, dos, o tres, y cada R20 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NI-12, un halógeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, 

5 ii) fl" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NI-12, un halogeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, 

iii) X es NH, 0, 5, S(0), SO2, o CH2, 

iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

10 tiofuranilo, pirrolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, 0 

benzopirrolilo 

v) hAr1 tiene la estructura: 

R6’N_1’R 

0 1) 

� 

N�/N6 R 

15 

en donde R6 y R6 se seleccionan independientemente de 

hidrógeno, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y 

vi) hAr2 es un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. 

20 En algunas modalidades de los compuestos Formula (ID), Ar es un 

anillo fenilo, n’ es UrIO o dos, y cada 13120 se seleccioiia independientemente 

de un grupo que consiste de metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, 
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trifluorometoxi, y etoxi. En otras modalidades de los compuestos Formula 

(ID), Ar es un anillo fenilo cque comprende un anillo dioxi aiquileno fusionado 

con este, tal como grupos Ar que tiene la estructura: 

En algunas modalidades de los compuestos Formula (ID), Ar es un 

anillo furanilo, Wes uno o dos, y cada R20 se selecciona independientemente 

de un grupo que consiste de metil, etil, isopropilo, trilluorometilo, metoxi, 

trifluorometoxi, y etoxi. 

En algunas modalidades de los compuestos FOrmula (ID), hAr1 es un 

piridilo no sustituido, pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinhlo radical que tiene la 

estructura: 

En algunas modalidades el compuesto de Formula (ID.), hAr2 es un 

radical piridilo opcionalmente sustituido que tiene la estructura: 

tJ? 
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en donde cada R30, si esta presente, se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de a hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, 

5 NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, 

10 

metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. Preferiblemente, el radical piridinilo 

es un radical 2-piridinilo que tiene la estructura: 

,(R3I 

en donde n" es 0 o I, y mÆs preferiblemente n" es 0. 

En muchas modalidades de los compuestos de la formula (I) y sus 

subgeneros (IA), (IB), (IC), y (ID) descritos anteriormente, los compuestos 

15 heteroarilo ligados se formulan preferiblemente coma "molØculas pequenas" 

segün se compara con muchas molØculas biológicas, y puede tener una 

variedad de limitaciones en su tamaæo fisico absoluto general, peso 

molecular, y caracteristicas fisicas, de tal manera que puede ser al menos 

algo soluble en media acuoso, y son de tamaæo apropiado para unirse 

20 efectivamente a los receptores del sabor TI RI/Ti R3 heterodimØricos 

relevantes. 

Par Ic tanto, en muchas modalidades de los compuestos de formulas 

(I) y/o sus varios subgØneros, el peso molecular de los compuestos de 

25 formula (I) no debe ser menor de aproximadamente 800 gramos par mol, 0 
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en modalidades relacionadas adicionales menos de o igual a 

aproximadamente 700 gramos por mol, 600 gramos por mol, 500 gramos per 

mol, 450 gramos por mol, 400 gramos por mol, 350 gramos por mol, o 300 

gramos por mol. De manera similar, los compuestos de formula (I) pueden 

5 tener rangos preferidos de peso molecular, tal como per ejemplo desde 

aproximadamente 175 a aproximadamente 500 gramos por mol, desde 

aproximadamente 200 a aproximadamente 450 gramos per mol, desde 

aproximadamente 225 a aproximadamente 400 gramos por mol, desde 

aproximadamente 250 a aproximadamente a 350 gramos por mol. 

10 

El peso molecular yio el carÆcter hidrofilico de los compuestos tambiØn 

se puede modificar al colocar los limites en el nümero de Ætomos de carbono 

en los compuestos de la invenciôn. De acuerde con esto, en algunas 

modalidades, los compuestos de formula (I) tienen entre 10 y 22 Ætomos de 

15 carbono, o alternativamente entre 12 y 20 Ætomos de carbono. 

Ws aCm, es deseable que los compuesto de formula (I) y sus 

subgØneros y especies tengan suficiente polaridad y/o grupos funcionales 

polares de tal forma que ellos sean per Ic menos un poco solubles en fluidos 

20 biolôgicos acuosos, tales come la saliva. Un indicador bien conocido de tal 

solubilidad del agua es log10 del coeficiente de partición de un compuesto 

dado entre n- octanol y agua, un parametro que puede ser fâcil y 

rÆpidamente estimado por cÆlculos con base en computadora de la 

estructura del compuesto per muchos paquetes modernos de software 

25 quImico, de tal forma que "disenar" los compuestos con suficiente solubilidad 

de agua estimda no requiere en esta epoca moderna de manera tIpica la 

sIntesis de hecho de los compuestos, aunque la conl9rmaci6n experimental 
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de la solubilidad del agua de los compuestos en deseable una vez que los 

compuestos candidatos promisorios han sido sintetizados. De acuerdo con 

esto, en algunas modalidades de la invención, el log10 del coeficiente de 

particiôn del compuesto entre n-octanol y agua es de menos de 5.5, 

5 preferiblemente menos de 5.0, o menos de 4.5. 

Para las varias modalidades y/o subgeneros de los compuestos de 

formula (I), es o se contempla especIficamente de esta manera que 

cualquiera de los subgeneros y/o especies de los compuestos de fOrmula (I) 

10 descritos adeante puedan, en su forma especificada o como una sal 

comestiblemente aceptable, ser combinada en una cantidad efectiva con un 

producto comestible o precursor de este mediante el proceso yio los mØtodos 

descritos en cualquier parte aqul, o mediante cualquiera de tales otros 

procesos como seria evidente para aquellos expertos en la tOcnica para 

15 preparar productos comestibles o medicinales o precursores de este, para 

formar un producto comestible modificado de sabor apetitoso 0 un precursor 

de este. 

Compuestos Comestiblemente Aceptables, Sales de estos. yb 

20 Composiciones Comestibles. 

Muchos de los compuestos heteroarilo ligados de formula (I) o sus 

varios subgeneros enumerados comprenden grupos Æcidos o bÆsicos, con el 

resultado de que aquellos grupos âcidos o bâsicos se pueden neutralizar 

25 mediante los correspond ientes Æcidos o bases para formar sales 

comestiblemente aceptables, y los compuestos de fOrmula (I) de pueden 

administrar de la forma de sales comestiblemente aceptables, muchas de las 
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cuales sean organizado como GRAS (generatmente reconocidas como 

seg uras). 

Adicionalmente, dependiendo del carâcter âcido o bÆsico ("pH") de las 

5 composiciones comestibles en las cuales los compuestos de Formula (I) se 

formulan, ellos pueden estar presentes como sates que son preferiblemente 

sates comestiblemente aceptables. Los compuestos de formula (I) que tienen 

grupos sustituyentes Æcidos, tales como Æcidos carboxilicos, tendrÆ 

(aproximadamente pH fisiolOgico neutro) a estar presentes en soluciones en 

10 la forma de carboxilatos aniOnicos, y por to tanto tendrân en las modalidades 

preferidas un cation comestiblemente asociado y/o farmacØuticamente 

aceptable, muchos de los cuales son conocidos por aquellos expertos en la 

tØcnica. Algunos cationes comestiblemente aceptables influyen en cationes 

de metales alcalinos (cationes de litlo, sodio y potaslo), cationes de metal 

15 alcalinotØrreo (magnesio. Calcio y similares), o amonio (NH4) a cationes de 

amonio orgÆnicamente sustituidos tales como los cationes (R-NH3). 

Los compuestos de Formula (I) que tienen los grupos sustituyentes 

bÆsicos, tales como los grupos amino o los aniHos heterocictico que 

20 comprenden Ætomos de nitrOgeno, tenderÆn (pH fisiológico neutro, 0 Ufl pH 

ªcido comün en muchas comidas) a estar actualmente presentes en la 

soluciOn en forma de grupos amonio cation, y por to tanto en las modalidades 

preferidas tendrÆn un anion asociado comestiblemente aceptable, muchos de 

los cuales son conocidos por aquellos expertos en la tØcnica. Tales grupos 

25 aniónicos comestiblemente aceptables incluyen la forma aniOnica de una 

variedad de Æcidos carboxilicos (acetatos, citratos, tartratos, sales aniOnicas 
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de Æcidos grasos, etc.), haluros (especialmente fluoruros o cloruros), nitratos, 

fosfatos, sulfatos, y similares. 

Los compuestos heteroarilo ligados de la fOrmula (I) y sus varios 

5 subgØneros, y sus sales, deben ser preferiblemente comestiblemente 

aceptables, es decir, considerados adecuados para el consumo en alimentos 

o bebidas desde la perspectiva de las composiciones comestibles no 

modificadas un sabor mejorado y/o agradable placentero, y no serian 

significativamente tôxicas o causarian poco placer o efectos farmacolOgicos 0 

10 toxicolOgicos indeseables en animales o humanos a concentraciones 

tipicamente bajos ellos se emplean como agentes de sabor para las 

composiciones comestibles. 

El mØtodo tipico de demostrar que el compuesto saborizante es 

15 comestiblemente aceptable es tener el compuesto probado y Ic evaluado por 

un panel experto de la asociaciOn de fabricantes de sabores y extractos y 

declarado como "Generalmente reconocido como seguro" ("GRAS"). El 

proceso de evaluaciOn de FEMA/GRAS para un compuesto saborizante es 

complejo pero bien conocido por aquellos expertos en las tØcnica de 

20 reparación de productos alimeriticios, como se discute por Smith,et al. en el 

artIculo titulado "GRAS Flavoring Substances 21," Food Technology, 57(5), 

pgs 46-59, May 2003, cuyos contenidos completos se encontraron aqul como 

referenda. 

25 Cuando se estÆn evaluando en el proceso FEMNGRAS, y luego 

compuesto saborizantes tipicamente probado para cualquiera de los efectos 

tOxicos adversos sobre ratas de Iaboratorio cuando se alimentan a tales ratas 
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durante por lo menos aproximadamente 90 dias a una concentraciOn de por 

lo menos 1 00-veces mayor, o 1000 veces, 0 concentraciones mayores de la 

concentraciOn propuesta maxima permisible del compuesto de una categorla 

particular de los productos alimenticios que son considerados para 

5 aprobación. Por ejemplo, tal prueba de los compuestos de FOrmula (I) podria 

involucrar combinar el compuesto con comida de rata y aUmentarla y dana 

como alimento a ratas de laboratorio tales como ratas Crl:CD(SD)IGS BR a 

una concentración de aproximadamente 100 miligramos/kilogramo del peso 

de cuerpo/dia durante 90 dIas, y cuando se sacrifican y evalUan las ratas, y 

10 utilizando varios procedimientos de pruebas medicos conocidos para mostrar 

que el compuesto de (a fOrmula (1) no origina efectos tOxicos adversos sobre 

las ratas. 

Los compuestos de FOrmula (I) no son, por lo menos en Ia mayoria de 

15 las modalidades, habitualmente conocidos por tener actividad farmacØutica 0 

biolOgica independiente para el tratamiento de enfermedades de animales a 

humanos, 0 destinadas hacer administradas 0 comercializadas como agentes 

farmacØuticamente activos. Los compuestos heteroarilo de FOrmula (I) y sus 

varios subgØneros podran sin embargo, en algunas modalidades, ser 

20 utflizados y comercializados como saborizantes y para modificar 0 mejorar el 

sabor de ciertos tipos de composiciones "farmacØuticas" 0 "nutracØuticas" 

tales como composiciones comestibles enriquecidas con vitaminas tales 

como sopas, 
y 

en muchas de tales modalidades los compuestos de la 

presente invenciOn serian formulados a menudo en combinaciOn con MSG U 

25 otros compuestos de gusto agradable, con el fin de mejorar el sabor 

agradable de tales composiciones neutracØuticas. 
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En vista en Ia discusiOn anterior, si este ya ha sido descubierto o es 

posteriormente es descubierto que uno o mas de los compuestos de fOrmula 

(I) a una composición farmacØutica de esta es conocida y/o tiene actividad 

farmacØutica o biológica para el tratamiento de las enfermedades, entonces 

5 en relciOn con Ia reivindicaciones a mØtodos de modificar el sabor agradable 

de (as composiciones comestibles que comprenden el uso de tales 

compuestos conocidos, y en relaciOn con las reivindicaciones de los 

composiciones de los comestibles derivadas de los mØtodos anteriormente 

mencionados, las modalidades adicionales de sales mØtodos o las 

10 composiciones comestibles en relación con Ia. invenciOn presente puede 

incluir una cita de que los mØtodos y composiciones reivindicados aqul deben 

tamblØn comprender MSG. 

Los Compuestos de Ia lnvención como Mejoradores de Sabor 

15 Agradable 

Los compuestos heteroarilo de formula (I) y sus varios compuestos 

subgØneros y especies, como se describiO anteriormente estÆn destinados 

hacer compuestos de sabor agradable o modificadores del sabor para 

20 prod uctos comestibles. Como es evidente las enseæanzas y los ejemplos de 

estos, muchos de los compuestos de formula (I) son agonistas de un receptor 

"agradable" hT1RI/hT1R3 a por lo menos a concentraciones de 

aproximadamente 100 pM. De acuerdo con esto muchas de los compuestos 

amida de Ia fOrmula (I) tienen un sabor agradable significativo independiente 

25 de Ia presencia o ausencia MSG, y por lo tanto puede tener utilidad como 

saborizantes agradables independientes o mejoradores del sabor. 
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Sin embargo, es preferible de utilizar tampoco de tales saborizantes 

artificiales como sea posible, con el fin de minimizar tanto el costo como 

cualquier efecto colateral indeseable a la salud por la administraciOn de los 

compuestos de formula (I) a niveles de concentraciOn altos. De acuerdo con 

5 esto, es deseable probar los compuestos de fOrmula (I) por su efectividad 

como agonista receptores del sabor a niveles de concentraciôn mas bajos, 

con el fin de identificar los mejores y mas efectivos compuestos heteroarilo 

de fOrmula (I). Como se describe en WO 03/001876, la publicaciOn de 

patentes U.S. US 2003-0232407 incorporada aqul como referencia y como 

10 se describe continuaciOn, los procedimientos de laboratorlo existen ahora 

15 

para medir las actividades agonistas de los compuestos para un receptor 

"salado o picante" hTIR1/hTIR3. Tales mØtodos de mediciOn tIpicamente 

nive "EC50", es la concentración en  la cual el compuesto origina el 50% de la 

activaciOn del receptor relevante. 

Preferiblemente, los compuestos heteroarilo de fOrmula (I) que son 

modificadores del sabor agradable tienen EC50 para el receptor 

HT1RI/hTIR3 de al menos de aproximadamente 10 pM. Mas 

preferiblemente, tales compuestos tienen EC50 pata el receptor 

20 hTIRI/hT1R3 de al menos aproximadamente 5 pM, 3 pM, 2 pM, 1 pM, 0 0.5 

PM. 

En algunas modalidades, los compuestos de fOrmula (I) son 

moduladores o mejoradores del sabor agradable de la actividad agonista de 

25 glutamato moriosOdico para un receptor hT1R1/hTIR3 adelante se describe 

un procedimiento de ensayo para las as! Ilamadas proporciones EC50 es 

decir para disolver un compuesto de Formula (I) en agua que contiene MSG, 
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y medir el grado at cual los compuestos amida disminuye la cantidad de MSG 

requerida para activar et 50% de los receptores hTl RI /hTl R3 disponibles. 

De manera preferible, los compuestos de formula (I), cuando se disuelven en 

una soluciOn acuosa que comprende aproximadamente 1 pM de compuesto 

de heteroarit disminuirª el EC50 observado de glutamato monosOdico para un 

receptor hT1R1/hTIR3 expresado en una linea celular HEK293-GciI5 por al 

menos 50%, del compuesto tendrÆ una proporciOn de EC50 de por 10 menos 

2.0, o preferiblemente 3.0, 5.0, o 7.0. 

Los ensayos anteriormente identificados son (itites para identificar el 

mas potente de los compuestos de fOrmula (I) para las propiedades del 

modificador o mejorador del sabor agradable de los resultados de tales 

ensayos se cree que se correlacionan bien con la percepciOn del sabor 

agradable presente en animates y humanos, pero finalmente los resultados 

de los ensayos de pueden confirmar, por to menos para el mas potente de to 

fOrmula (I), por la prueba de sabor en humanos. Tales experimentos de 

prueba de sabor en humanos pueden ser bien cuantificados y controlados at 

probar los compuestos candidatos en soluciones acuosas, comparados en 

soluciones acuosas de control, o alternativamente al probar los compuestos 

de las invenciones en composiciones de alimentos actuales. 

De acuerdo con esto, con elfin de identificar el mas potente de los 

modificadores del sabor agradable de los modificadors 0 agentes de sabor 

agradable, en una soluciOn en agua que comprende una cantidad 

modificadora de sabor agradable de un compuesto heteroaril particular de la 

fOrmula (I) o uno de sus subgØneros debe tener un sabor agradable como se 
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juzga par la mayoria del panel por Ia menos de ocho probadores de sabor 

humano. 

De manera correspond ie nte, con el fin de identificar el mas potente de 

5 mejoradores de sabor agradable, una solución en agua, que comprende una 

cantidad modificadora de sabor agradable de fOrmula (I) y 12 mM glutamato 

monosOdico, tendrIa un sabor agradable incrementado comparado con una 

solución de agua de control que comprende 12 mM glutamato monosódico, 

determinada por la mayoria de un panel de por Ia menos ocho probadores de 

10 sabor humano. Preferiblemente, con elfin de identificar el mas potente de los 

mejoradores de sabor agradable una soluciOn de agua que comprende una 

cantidad modificadora de sabor agradable (preferiblemente 

aproximadamente 30, 10, 5, o 2 ppm) del compuesto de formula (I) y 12 mM 

glutamato monosOdico tendrA un sabor agradable e incrementado 

15 comparados con una solución de agua de control que comprende 12 mM 

glutamato monosOdico y 100 pM monofosfato de inosina, determinada por la, 

mayoria del panel de par Jo menos ocho probadores de sabor humanos. 

Utilizando los Compuestos de Formula (1) Para Preparar Composiciones 

20 Comestibles 

Los sabores, modificadores de sabor, agentes saborizantes, 

mejoradores de sabor, agentes saborizantes agradables ("umami") a los 

mejoradores de sabor, preparados de los compuestos de fOrmula (I) y sus 

25 varios compuestos subgØneros y especies de estos, y sus sales 

comestiblemente aceptables, y composiciones de estos, tendrÆn aplicaciOn 

en alimentos, bebidas y otras composiciones comestibles en donde los 
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compuestos de sabor, especialmente MSG, IMP, o GMP son 

convencionatmente utilizados. Estas composiciones incluyen composiciones 

para consumo humano y animal. Este incluye alimentos o bebidas (liquidos) 

para el consumo par animates agrIcolas, plagas y animates de zoolOgico. 

Aquellos expertos en la tØcnica de preparar y vender composiciones 

comestibles (es decir alimentos comestibles, o precursores o mejoradores del 

sabor de estos) son bien conocidos de una gran variedad de clases, 

subctases y especies de las composiciones comestibles, y utilizan tØrminos 

bien conocidos y reconocidos de la tØcnica pars referirse a aquellas 

composiciones comestibles mientras se hace el esfuerzo de preparar y 

vender varias de aqueflas composiciones comestibles. Tat lista de tØrminos 

de la tØcnica se numera detante, y se contempla especificamente aqul varios 

subgeneros y especies de los compuestos de formula (I) podria ser utilizado 

para modificar o mejorar los sabores agradables de la siguiente lista de 

composiciones comestibles, ya sea zonas o en todas las combinaciones 

razonables a mezclas de estos: 

Uno a mÆs confites, confites de chocolate, tabletas, "countlines", 

"seiflines/softllnes empaquetados", surtidos en cajas, surtidos en cajas 

estÆndar, miniaturas envueltas con torceduras, chocolates de estaciôn, 

chocolate con juguetes, alfajores, otros confites de chocolate, mentas, 

mentas estÆndar, mentas energizantes, dulces cocidos, pastillas, jaleas y 

gomas masticables, caramelo masticabte, caramelos y turrones, confites 

medicados, chupón, regaliz, otros confites de azücar, goma, chicle, goma 

azucarada, goma sin azücar, goma funcional, chicle bombs, pan, pan 
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empacado/industrial, pan no empacado/artesanal, pasteles, tortas, tortas 

empacadas/industriales, tortas no empacadas/artesanales, galletas, galletas 

recubiertas de chocolate, sandwich de gafleta, bizcocho relleno, bizcocho y 

galletas saladas o picantes, sustitutos del pan, cereales para el desayuno, 

cereales rte, cereales para el desayuno de la familia, hojuelas, mezcla de 

cereales, otros cereales rte, cereales para el desayuno de los niæos, cereales 

calientes, helado, porciOn ünica de helado de lÆcteos, porción ünica de 

helado de agua, helado de Iâcteos multipack, helado de agua multipack, 

helado para Ilevar, helado de lÆcteos para Ilevar, postres de helado, helado 

en bruto, helado de agua para Ilevar, yogurt congelado, helado artesanal, 

productos tÆcteos, leche, leche fresca/pasteurizada, leche entera 

fresca/pasteurizada, leche semi descremada fresca/pasteurizada, leche larga 

vida, leche larga vida de entera, leche semi descremada de larga vida, leche 

larga vida libre de grasa, leche de cabra, leche condensada/evaporada, leche 

condensada/evaporada natural, leche condensada funcional y otras 

saborizadas, bebidas lÆcteas saborizadas, solo bebidas lÆcteas saborizadas, 

bebidas lacteas saborizadas con jugos de fruta, leche de soya, bebidas de 

leche agria, bebidas lâcteas fermentadas, blanqueadores del cafØ, leche en 

polvo, bebidas de leche en polvo saborizadas, crema, queso, queso 

procesado, queso para untar procesado, que so procesado, queso no 

procesado, queso no procesado para untar, queso duro, queso duro 

empacado, queso duro desempacado, yogurt, yogurt natural/sencillo, yogurt 

saborizado, yogurt de fruta, yogurt probiOtico, bebida de yogurt, bebida de 

yogurt regular, bebida de yogurt probiotica, postres firmes enfriados, postres 

a base de productos lÆcteos, postres a base de soya, pasabocas enfriados, 

queso y cuajada frescos, queso y cuajada finos frescos, queso y cuajada 

frescos saborizados, queso y cuajada frescos salados o picantes, pasabocas 
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dulces y salados o picantes, pasabocas de fruta, trozos/crocante, pasabocas 

extruidos, piezas de maIz/tortilia, palomitas de maIz, gaileta tostada cubierta 

de sat, nueces, otros pasabocas dulces y salados o picantes, pasabocas en 

barra, granola en barra, barras para desayuno, barras energizantes, barra de 

5 frutas, otros pasabocas en barra, productos para el reempiazo de la comida, 

productos para adeigazar, bebidas para convalecencia, comidas listas, 

comidas listas conservadas, comidas listas congeladas, comidas listas secas, 

comidas listas enfriadas, mezclas para la cena, pizza congelada, pizza 

enfriada, sopa, sopa conservada, sopa deshidratada, sopa instantÆnea, sopa 

10 enfriada, sopa uht, sopa congelada, pasta, pastas conservadas, pasta seca, 

pasta enfriada/seca, tallarines, tallarines pianos, tallarines instantÆneos, 

tallarines instantÆneos en taza/tazOn, boisa de tallarines instantÆneos, 

tallarines enfriados, bocado de tallarines, alimento conservado, came y 

productos de came conservados, pescado/mariscos conservados, vegetates 

15 conservados, tomates conservados, frijol conservado, fruta conservada, 

comidas listas conservadas, sopa conservada, pasta conservada, otras 

alimentos conservados, alimento congelado, came roja procesada 

congelada, polio procesado congelado, pescado/mariscos procesados 

congelados, vegetales procesados congelados, sustitutos de la came 

20 congelados, papa congelada, papas fritas cocidas at horno, otros productos 

de papa horneados, papas congeladas no horneadas, productos de 

panaderla congelados, postres congelados, comidas listas congeladas, pizza 

congelada, sopa congelada, tallarines congelados, otros alimentos 

congelados, alimento seco, mezcias de postre, comidas listas secas, sopa 

25 deshidratada, sopa instantÆnea, pasta seca, tallarines pianos, tallarines 

instantÆneos, tallarines instantÆneos en taza/tazôn, botsa de tallarines 

instantÆneos, tallarines enfriados, carnes procesadas enfriadas, productos 
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enfriados pescados/mariscos, pescados procesados enfriados, pescados 

recubiertos enfriados, pescados ahumados enfriados, kit de almuerzo 

enfriado, comidas listas enfriadas, pizza enfriada, sopa enfriada, pasta 

enfriada/fresca, tallarines enfriados, aceites y grasas, aceite de oliva, aceite 

5 de semillas y vegetales, grasas para cocinar, mantequilla, margarina, aceites 

y grasas para untar, aceites y grasa para untar funcionales, salsas, atiæos y 

condimentos, pastas y pure de tomate, caldo/cubos comunes, cubos 

comunes, grÆnulos de salsa de came, pastas y provisiones lIquidas, hierbas 

y especies, salsas fermentadas, salsas a base de soya, salsas de pastas, 

10 salsas hUmedas, mezcla de polvos/salsas secas, salsa de tomate, 

mayonesa, mayonesa regular, mostaza, aliæos, aliæos regulares, aliæos de 

bajo contenido graso, vinagretas, dips, productos encurtidos, otras salsas, 

aliæos y condimentos, comida para bebe, fOrmula de leche, fOrmula de leche 

estândar, formula de leche en etapas, fOrmula de leche de pequeæmn, fOrmula 

15 de leche hipoalergOnica, comida para bebes preparada, comida para bebe 

seca, otra comida para bebe, producto para untar, mermeladas y 

preservantes, miel, chocolate para untar, productos para untar a base de 

nueces, y productos para untar a base de levadura. 

20 Preferiblemente, los compuestos de formula (I) se pueden utilizar para 

modificar o mejorar el sabor agradable de uno o mas de los siguientes 

subgeneros de composiciones comestibles: Confituras, productos de 

panaderia, helados de crema, productos de leche, pasabocas agradables, 

barras de pasaboca, productos de reemplazo de comida, comidas listas, 

25 sopas, pastas, tallarines, comidas enlatadas, comidas congeladas, comidas 
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secas, aceites y grasas, alimentos de bebe, o diseminación, o mezclas de 

estos. 

En general se producirÆ una composiciOn ingerible que contenga una 

cantidad suficiente de por lo menos de un compuesto dentro del alcance de 

la Formula (I) a sus vatios subgeneros descritos anteriormente para producir 

una composiciOn que tenga un sabor deseado o caracterIsticas de sabor 

tales como "agradables". 

TIpicamente por lo menos una cantidad moduladora de sabor 

agradable, de uno o mas de los compuestos de FOrmula (I) se agregara at 

producto comestible de tal forma que el producto comestible modificado de 

sabor agradable tenga un sabor agradable incrementado comparado con el 

producto comestible preparado sin el compuesto de fOrmula (I), como se 

juzga por los seres humanos o por los animates en general, o en el caso de 

las pruebas de formulaciones, como se juzga por la mayoria de un panel de 

por lo menos ocho probadores de sabor humanos, por via de procedimiento 

descrito en otra parte aqul. 

La concentraciOn del agente de sabor agradable necesaria para 

modular o mejorar el sabor del producto o composición comestible variara 

par supuesto dependiendo de muchas variables, influyendo el tipo especifico 

de composiciOn ingerible, que compuestos agradables ya estân presentes y 

la concentraciOn de estos, la cantidad del MSG ya presente, y el efecto 

mejorador del compuesto particular sobre tales compuestos agradables. 

Como se nota, una aplicación significativa de los compuestos de fOrmula (I) 

es para modular (inducir, mejorar o inhibir) las pruebas del sabor u otras 
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propiedades de sabor u otros saborizantes agradables naturalmente 

sintØticos. Especialmente MSG. Un amplio rango de concentraciones de los 

compuestos de formula (I) se puede emplear para suministrar mejoramiento 

de sabor agradable es decir, desde aproximadamente 0.001 ppm a 100 ppm, 

5 a rangos alternativos mas estrechos desde aproximadamente 0.1 ppm a 

aproximadamente 10 ppm, desde aproximadamente 0.01 ppm a 

aproximadamente 30 ppm, desde aproximadamente 0.05 ppm a 

aproximadamente 15 ppm, desde aproximadamente 0.1 ppm a 

aproximadamente 5 ppm, desde aproximadamente 0.1 ppm a 

10 aproximadamente 3 ppm. 

Ejemplos de alimentos y bebidas en donde los compuestos de 

acuerdo con la invención se pueden incorporar incluyen por via de ejemplo la 

categoria de Sopa, la Categoria de Alimentos Culinarios y Deshidratados, la 

15 Categoria de Bebidas, la Categorla de Alimentos Congelados, la Categoria 

de Alimentos Pasabocas, y los sazonadores a mezctas de sazonadores. 

"La categorla de Sopat" significa sopas hümedas/liquidas sin importar 

la concentraciOn o el recipiente como incluyendo sopas congeladas. Para el 

20 propósito de esta definiciOn sopa (5) significa un alimento preparado de 

came, polio, pescado, vegetales, granos, frutas, y otros ingredientes, 

cocinados tiene un lIquido quØ puede incluir piezas visibles de algunos o 

todos estos ingredientes. Puede ser claro (como un caldo) o espeso como un 

(estofado), suave, en pure a trozo grueso, listo para servir, semicondensado, 

25 condensado y se puede servir caliente o frio, como la comida principal de 

una comida o coma entre comidas pasaboca (chupado coma una bebida). La 

sopa se puede utilizar como un ingrediente para preparar otros componentes 



5 

10 

15 

20 

W02006/084186 91 PCT/1JS2006/003956 

de comida o puede variar desde caldos (consomØs) salsas (cremas o sopas 

de bases de quesos). 

"Categoria Alimenticia Culinaria y Deshidratada" significa: (i) cocinar 

productos de ayuda tales como comidas polvos, grÆnulos, pastas, productos 

lIquidos concentrados, que incluyen caldo concentrado, caldo y productos 

similares a caldo en cubos comprimidos, tabletas o polvo forma granulada, 

que son vendidas separadamente como un producto terminado o como un 

ingrediente dentro de un producto, salsas o mezclas de recetas (sin importar 

la tecnologia); (ii) productos soluciones de comida tales como: sopas 

deshidratadas y secas congeladas, que incluye mezclas de sopas 

deshidratadas, sopas instantÆneas deshidratadas sopas listas para cocinar 

deshidratadas, preparaciones deshidratadas o ambiente o platos listos para 

hacer, comidas y entradas simples para servir que incluyen pasta, papa y 

platos de arroz; (iii) Productos de embellecimiento de comidas tales como: 

condimentos, marinadas, salsas de ensaladas, recubrimientos de ensaladas, 

o agregados de ensaladas, remojados, tales, como mezclas de batidos, 

esparcidos estables de estante, salsas de barbecue, mezclas de recetas 

liquidas, concentrados, salsas o mezclas de salsas, incluyendo mezclas de 

recetas para ensalada, vendidas como producto terminado o como un 

ingrediente dentro de un producto, se han deshidratado, liquidos 0 

congelados. 

"Categorlas de Bebidas" significa bebidas, mezclas de bebidas y 

25 concentrados, que incluyen pero no estân limitados ha, bebidas en polvo 

para beber y secas listas alcohOlicas y no atcohóticas. 



WO 2006/084186 92 PCTI1JS2006/003956 

Otros ejemplos de alimentos y bebidas donde los compuestos de 

acuerdo con la invenciOn se incorporaran incluye por via de ejemplo bebidas 

carbonatadas y no carbonatadas, por ejemplo, bebidas gaseosas, jugos de 

frutas o vegetales, bebidas alcohôlicas y no alcohOflcas, productos de 

5 confiterIa, por ejemplo tortas, galletas, pies dulces, gomas de mascar, 

10 
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25 

gelatinas, helados de crema, sorbetes, pudines, compotas, gelatinas, salsas 

de ensalada, y otros condimentos, cereales y otros elementos para el 

desayuno, frutas enlatadas y salsas de frutas y similares. 

Adicionalmente, los compuestos objeto se pueden utilizar en 

preparaciones de sabor para hacer agregadas a alimentos y bebidas. En 

casos preferidos la composición comprenderÆ otro sabor o modificador del 

sabor tal como saborizantes agradables. 

De acuerdo con esto, algunas modalidades, la invenciOn se relaciona 

con mØtodos para modular el sabor agradabte de un producto comestible que 

comprende: 

a) suministrar por lo menos un producto comestible, o un precursor de 

esto, y 

i. combinar el producto por decir precursor de este por lo menos 

una cantidad modulante de sabor agradable de por lo menos un 

compuesto de formula (I) o cualquiera de sus subgØneros, 0 

una sal comestiblemente aceptable de estos, con el fin de 

formar un producto comestible modificado. 

La invenciOn tambiØn se relaciona con productos comestible 

modificados producidos por tales procesos, y procesos similares para 

2E3 
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producir productos comestibles bien conocidos por aqueflos expertos en la 

tØcnica, especialmente si tales composiciones comprenden un MSG, y el 

compuesto se emplea como mejorador de prueba de sabor para el MSG 

tamblØn presente en la composiciOn. 

Los compuestos de amida de formula (I) y sus varios subgØneros se 

pueden combinar con o aplicar a los productos comestibles o medicinales o 

los precursores de estos en cualquiera de innumØrales vIas conocidas en 

todo para cocinar en todo el mundo, como productores de comestibles 0 

10 productos medicinales. Por ejemplo, los compuestos de fOrmula (I) se 

podrIan disolver o suministrar uno de muchos lIquidos, sOlidos, u otros 

vehiculos conocidos comestiblemente aceptables, tales como agua a pH 

neutro, Æcido o bÆsico, jugos de frutas o vegetales, vinagres, marinadas, 

cerveza, vino, agua naturalfemulsiones de grasa tales como leche o leche 

5 condensada, aceites comestibles y mantequiflas, Æcidos grasos, ciertos 

oligOmeros de bajo peso molecular o propilenglicol Østeres de glicerilo o 

Æcidos grasos, dispersiones de emutsiones de tales sustancias hidrOfobas. 

En medlo acuoso sales tal como cloruro de sodlo, vegetales como solventes 

tales como etanol, diluyentes comestibles sOUdos como polvos vegetales 0 

20 harinas, y similares, y luego combinada con precursores de los productos 

25 

comestibles o medicinales, o aplicados directamente a los productos 

comestibles o medicinales. 

Elaboración de los compuestos Heteroarilo de formula (I) 

Los materiales de partida utilizados para preparar los compuestos de 

la invenciôn, es decir, los varios subclases estructurales y especies de los 
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compuestos de los propulsores sintØticos de los compuestos heteroarilo de 

formula (I), especialmente los Æcidos carboxilicos orgÆnicos y los Æcidos 

benzoicos, isocianatos, y las varias aminas, anilinas, amino Æcidos, etc, son 

compuestos conocidos como o se pueden sintetizar por mØtodos conocidos 

5 descritos en la Iiteratura, estÆn comercialmente disponibles de varias fuentes 

bien conocidas por aquellos expertos en la tØcnica, tal por ejemplo, Sigma-

Aldrich Corporation of St. Louis, Missouri USA y sus subsidiarios Fluka y 

Riedel-de Haen, y sus varias oficinas en el mundo, y otros proveedores 

qulmicos bien conocidos tales como Fisher Scientific, TCI America of 

10 Philadelphia, PA, ChemDiv de San Diego, CA, Chembridge de San Diego, 

CA, Asinex de Moscow, Russia, SPECS/BIOSPECS de Holanda, Maybridge 

de Cornwall, Inglaterra, Acros, TimTec de Russia, Comgenex deel sur de San 

Francisco, CA, y ASDI Biosciences de Newark, DE. 

15 Se reconoce que el experto de la tØcnica de quimica orgÆnica puede 

fÆcilmente lievar acabo la sintesis de muchos de los materiales de partida y 

las subsecuentes manipulaciones sin direcciOn adicional, esto es, estarØn 

dentro del alcance y prØctica del experto Ilevar acabo muchas de las 

manipulaciones deseadas. Estos incluyen la reducciOn de compuestos 

20 carbonilo correspond ientes a alcoholes, oxidaciones, acilaciones, 

sustituciones aromØticas, tanto electrofIlicas y nucleofulicas, eterificaciones 

esterificaciOn, saponificaciOn, nitraciones, hidrogenaciones, animaciOn 

reductiva y similares. Estas manipulaciones se discuten en textos estØndares 

tales como March’s Advanced Organic Chemistry (3d Edition, 1985, Wiley-

25 lnterscience, New York), Feiser and Feiser’s Reagents for Organic Synthesis, 

y en varios volümenes y ediciones del Methoden der Organischen Chemie 

(Houben-Weyl), muchos mØtodos geniales para la preparaciOn de material de 
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partida que comprenden heterocidilcos variadamente sustituidos, heteroarilo, 

y anllios de arilo (los precursores de Ar, hAr1, y/o hAr2) donde se pueden 

encontrar n mØtodo de Organischen Chemie (Houben-Weyl), cuyos varios 

volUmenes y ediciones estarÆn disponibles de Georg Thieme Verlag, 

5 Stuttgart Las descripciones completas de los tratados citados anteriormente 

se incorporan aqul como referencia en su totalidad para sus enseæanzas con 

relaciOn a los mØtodos para sintetizar compuestos orgÆnicos y sus 

precursores. 

10 El experto en la tØcnica tambiØn apreciara fØcilmente que ciertas 

reacciones se Itevaran mejor acabo cuando otra funcionalidad se enmascara 

o se protege de Is molØcula, evitando asI cualquiera reacciôn indeseable yb 

incrementando el rendimiento de la reacciOn. A menudo el experto en la 

tØcnica utiliza grupos protectores para lograr tales rendimientos 

15 incrementados o para evitar las reacciones indeseables. Estas reacciones se 

encuentran en la literatura y corresponden al alcance del experto. Ejemplos 

de muchas de esas manipulaciones que puedan encontrar por ejemplo T. 

0 Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3r Ed., John 

Wiley & Sons (1999). 

20 

Las siguientes abreviaturas utilizadas en los ejemplos y en cualquier 

otra parte aqul tienen los significados indicados: 

CH3CN = Acetonitrilo 

25 CHCI3 = Cloroformo 

DIC = N,N’-Diisopropilcarbodiimida 

DIPEA = Diisopropiletilamina 
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DMAP = 4-(dimetilamino)-piridina 

DMF= N,N-dimetilformamida 

EDCI = clorhidrato de 1 -(3-Dimetilaminopropil)-3-etitcarbodiimida 

DCM = Diclorometano 

5 ESIMS = espectrometria de masa de pulverizado o rociado de electron 

E t3N = trietilamina 

EtOAc = acetato de etilo 

EtOH = Etil Alcohol 

Fmoc = N-(9-fluorenhlmetoxicarbonil-

10 HCI = Æcido clorhidrico 

H2SO4 = Acido sulfürico 

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol 

MeOH = Metil Alcohol 

MgSO4 =Sulfato de Magnesio 

15 NaHCO3 = bicarbonato de sodio 

NaOH = hid róxido de sodio 

Na2SO4 = sulfato de sodio 

Ph = fenil 

r.t.= temperatura ambiente 

20 SPOS = sintesis org Ænica de fase sOlida 

THF = tetrahidrofurano 

TLC =cromatografla de capa delgada 

25 

Abreviaturas de grupo aiquilo 

Me = metilo 

Et = etilo 
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n-Pr = propilo normal 

i-Pr = isopropilo 

n-Bu = butilo normal 

i-Bu = isobutilo 

5 t-Bu butilo terciarlo 

s-Bu = butilo secundario 

n-Pen = pentil normal 

i-Pen = isopentil 

n-Hex = hexilo normal 

10 i-Hex isohexilo 

Abreviaturas de reactivos soportados on polimero 

PS-Trisamina = Tris-(2-aminoetil)amina polistireno 

15 PS-NCO = metilisocianato polistireno 

PS-TsNHNH2 = polistireno toluensulfonlihidrazona 

20 

Procedimientos de Ejemjlo para Hacer los Compuestos de 

Heteroarilo de la Formula (I) 

Esquema IA MØtodos para Preparar IH-1,2,4-triazoles 3,5 

Disustitu idos 
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METODO A(XCI) 1R3\ 

t(osern(02rbazlda H -{-Ô--}-h  L& Ar H /R \ 
2iq. (%aHGO3 

MOHN 
,s4hr2 

Ar X METODO {Xg=OH) ti 
I ,CthodHmd 
2 pIrIdIna 

tiosemc2rbazId 

3. sq. NHCO 

Como se muestra en el esquema 1A, los derivados de âcido 

carboxIlico del radical AR se pueden activar mediante la conversion do 

5 cloruros âcidos (METODO A) o esteres de carbodlimida (METODO B) que 

reaccionan con tiosemicarbazida que suministra triazol-tionas intermedias 

quo pueden reaccionar con derivados sustituidos de aiquilo de hAr2 que 

comprenden grupos salientes adecuados "LG" (tales como cloruros, 

bromuros, yoduros, tosilatos, y similares) para suministrar derivados de 

10 triazol que tienen las estructuras que corresponde al alcance de la fOrmula 

15 

Esguema 1113-  mØtodo alternativo para preparar I H-I ,2,4-triazoles 35 

disustituidos 

1. NaH 
:0 2.CS2 

Ar’NH2 3 LG(CR3R)-hAr2 
8�(C�RR�.hAr2  

S�(CR3R4.)---tAr2 

N21-14.1-1,20 

H 

j ,>�$(CR3R4n’hAr2  
Ar’N 
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Como se muestra en el esquema 1 B, los derivdos de 1,2,4- triazol se 

pueden prepara alternativamente en dos etapas de os propulsores de amida 

del anillo A de por via de tratamiento con base fuerte de disulfuro de carbono 

y un precursor electrofilico del radical hAr2 para formar un intermedio de 

5 acilcarbonoditloimidato, el cual es la presencia de hidracina se convierte al 

10 

producto de triazole (See M. Sato et ah, Synthesis, 7, 1981, 554-557). 

Esguema IC �mØtodo para preparar 4H-1,24 triazoles 3,415-

trisustituitos. 

LCS2,Et3W 
Rt I N2H4.l-r2c. 

R’�NH R’-NH2 2. Mel H 
SMa MeO(CH)20H 

MN ,r�hAr2 hArCHzX 

acetone 
Ar K2CO3 

$ 

RtN)L NNH2 
H H 

ArCOOH 

-N 

IN 
Rl 

Como se muestra en el esquema IC, un triazol N-sustituido dentro del 

alcance de la formula (I) se puede obtener en un proceso multietapa que 

15 parte desde el precursor amina del N-sustituyente para el triazol, mediante el 

tratamiento con el sulfuro de carbono y yoduro de metilo para suministrar un 

liquido carbonato, que puede reaccionar con hidrazina para suministrar 

tiosemicarbazida, que se puede condensar con un precursor de ªcido 

carboxilico de Ar, para dar mercapto triazol cIclico que se puede aiquilar 

20 utilizando precursores electrofIlicos apropiados de hAr2, tal vez como yoduo 

de aiquilo (SeeAshton et ah, J. Med. Chem, 1992, 35, 2103-2112). 
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Esguema ID-mØtodo para mejorar 5-Amino -1,2,4-triazoles 

S R1 
NH 

o 

aminoguandtha H 

ArOMe Ar"N WOH 
Ar 

1NH2 

LGH2hA 

/ H 

_Nl+CH2.i,Ar2 

Ar N 

5 Como se muestra en el esquema I D, 1,2,4-triazol-5-aminoderivados se 

pueden preparar en dos etapas desde los precursores metilØster de Ar, 

mediante la reacciOn con guanidina bajo condiciones bªsicas suministrando 

un intermedio de 5 -amino- triazol que reacciona con electrôfilos tales como 

isotiocianatos para suministrar un compuesto de N-tioact triazol, que se 

10 puede entonces condensar con un precursor electrofihico de hAr2 e hidrolizar. 

15 

Ver, (See Y. Naito et al., J. Med. Chem. 39, 15, 1996, 3019-3029). 

Esguema IE - mØtodo aternativo para preparar 2H-1,2,4-triazol-3-

aminas 

,CN N�. -N 

Ar-C(OR2) + H2NCN + Ac2O 
2H4 NH2 

t OR2 

/ 

/ 
R20 

NH-CH2-hAr2 

Ar N 
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Como se muestra en el esquema IE, 1,2,4-triazoI-5-amnoderivados (I) 

se puden preparar aternativamente at hacer reacción el precursor ortoesther 

de Ar con cianoamina y anhIdrido acØtico para suministrar una N-cianomidato 

5 que reacciona luego con hidracina para suministrar el 3-amino-tetrazol, que 

se puede reaccionar con el precursor electrofIlico de hAr2. (See K.R. 

Husfmann et at, J. Org. Chem. 28, 1963, 1816-1821). 

10 

Esguema 2A -mØtodo para preparar I ,34-oxadiazoles2!5-disistituidos 

0 01POC3N2H4 )L NH2 
Ar N Ar OH H 

Ar2h- CH�00H 

P0cI3 

Como se muestra en el esquema 2A, 1,3,4-oxadiazoles (I) se pueden 

preparar precursores de hydrazida de Ar y precursores de cloruros Æcidos de 

15 hAr2. (See B.G. Szczepankiewicz et al., J. Med Chem. 2001, 44, 4416-4430). 

Esguemas 21B - MØtodo para preparar I-124 N,3-disustituidos I-1,2,4-

oxadiazol-5-aminas 

.CN 
N t-32N-OH -o 

,)-Nt-II 
Ar Ar 

JI 
o2 

Q 

hAl-2-COCI WO 

reduce 

NaBH4-0 H 
,-GH2 

Ar N \A2 Ar N hAr2 

20 

j1 ,>-411 
Ar N CH2 
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Como se muestra en el esquema 2B N-cianomidatos (preparados 

como se muestra anteriormente en el esquema) reaccionan con 

hidroxilamina que suministra 5-amino-I 2,4-oxadiazoles (II) que se pueden 

5 alquilatar o asilar para dar 1-I,2,4-oxadiazol-5-aminas N,3-disustituidas. (See 

10 

K.R. Husfmann et al, J. Org. Chem, 28, 1963, 1816-1821). 

Equema 2C - mØtodo para preparar 1-12,4-oxadiazol-5-aminas NL3-

disistitudas. 

0 Br-CN H 

ALN2 
EtOH Ar0NH2IiAr2-CH2-OH 

H N-N KOH N-N 

hACH2-LG 

0 hk 

N-N 

Como se muestra en el esquema 2C, los precursores de hidrazida de 

Ar se pueden tratar con bromuro de cianOgeno EtOH para suministrar 1,3,4-

15 oxadizolilaminas que se pueden convertir a triazoles o oxadiazoles 

sustituidos dentro del alcance de los compuestos de fOrmula (I). Ver 

publicaciOn de patente PCT WO 02/078696 de Marino et a! pagina 14, 

publicado en octubre 10, 2002, 

20 Esguema 3A - mØtodo para preparar 1,2,4-tiadiazol-5-aminas N-

disustituidas 
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S 

N0 
hAr2-4 

A 
X NH2 OMe 

)L ,>_NH 2 -- j R2 NH-Mr2 for )(--NH, 
Ar N by Ar  N R2= 0-hAr2for XOMe 

Como se muestra en el esquema 3A los intermedios de oxadiazot (ver 

preparaciôn en el esquema 2B) pueden reacomodarse con nucleOfilos de 

5 azufre bajo irradiación UV para suministrar 1,2,4-tiadiazol-5-aminas. (ver N. 

10 

Vivona et al, Tetrahedron 53,37,1997, 12629-12636). 

Esguema 3B - mØtodo para preparar 114-thiadiazoles 2,5-disustituidos 

0 1. Lawessor’s 
Reagent 

Y’XH 2.TFA 
AA H-, 

NH3 :TFA 

hArCRR4-C(0)H 
EtOH 

-N CR3 

.1, V 
Ar $ CR4 

Como se muestra en el esquema 3B 1,3,4-tiadiazoles se pueden 

preparar at hacer reaccionar hidracinas protegidas BOC con reactivo de 

Lawesson’s en la presencia de Æcido trifluoroacØtico para formar 

15 tiohidrazidas, que reaccionan con aldehIdos sustituidos con ciclización 

espontânea. (Ver B.G. Szczepankiewicz et ah, J. Med Chem. 2001, 44, 4416-

4430). 

Esguema 4A-elaboraci6n de compuestos de formula (I) clue comprende 

20 anillos Aminopiridina, Pirimidina y Pirazina hAr1 
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SriCl2 

Sr NO2- 

(4A1) . (4A2) 

A-B(QH)2-a. 

Pd(PPh3)4 Ar-i
 
NO2 

(4A3) 

Ar..BOI-I 
hAr2CH2XMPNU

 VI 
A -�)�NH Ar4J-NR 

se 
RU R 

(4A4) X= 1, Cl, Br. OTs (4M) 

SnCi2 
OMs 

Muchas piridinas bromo-nitro sustituidas y no sustituidas, tales como 

(4A) en el esquema 4A, estÆn comercialmente disponibles, o son fÆcilmente 

sintetizadas mediante los mØtodos bien conocidos por aqueHos expertos en 

la tØcnica. La reducción de los grupos nitro de los compuestos (4A1) 

mediante varios mØtodos, que incluyen el tratamiento con SnCl2, pueden 

suministrar las can aminopiridinas (4A2). Alternativamente, muchas amino 

piridinas (4A2) tambiØn estÆn comercialmente disponibles. 

Las Bromopiridinas tales como (4A2), o (piridinas similares que 

comprenden sustituyentes de triflato) Se pueden utilizar para acoplamiento 

Suzuki catalizado con paladio con precursores de Æcido ariborOnico del anillo 

Ar de los compuestos de fOrmula (I), para lograr la piridina aromÆtica 

acoplada (4A4). La preparación de los Æcidos aril borónico requeridos y los 

procedimientos para el acoplamiento Suzuki son bien conocidos en la 

tØcnica, y se describen por Suzuki, Pure & Applied Chem., 66:213-222 

(1994), Miyaura and Suzuki, Chem. Rev. 95:2457-2483 (1995), Watanabe, 

Miyaura and Suzuki, Synlett. 207-210 (1992), Littke and Fu, Angew. Chem. 

Int. Ed., 37:3387-3388 (1998), Indolese, Tetrahedron Letters, 38:3513-3516 

(1997), Firooznia, et al, Tetrahedron Letters 40:213-216 (1999), and Darses, 

et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 133:1095-1102 (1996); todas incorporadas aqul 

como referencia. 
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La piridina aromÆtica (4A4) puede tratar con una base y un agente 

alkilatate tal como por ejemplo para suministrar el precursor derivado de 

piridina electrofIlica de hAr2,para producir compuesto de FOrmula (I). 

Alternativamente el intermedio amino (4A4) se puede preparar 

mediante el primer acoplamiento Suzuki del bromo nitro-piridina (4A1) con 

âcido aril borónico y luego la reducciOn del grupo nitro, para suministrar el 

compuesto amina (4A3). Una serie anÆloga de reacciones en donde el grupo 

10 NI-12 del compuesto (4A2) se reemplaza mediante un grupo hidroxilo o 

15 

20 

sutfidrilo o un derivado protegido de este, luego se somete a un acoplamiento 

Suzuki y alquilaciOn, y oxidaciôn opcional de los anâlogos de azufre con 

perÆcidos orgÆnicos, suministra una ruta sintØtica lista para los compuestos 

de fOrmula (I) en donde X es 0, 5, SO, o s02. 

De manera similar la sintesis de piramidita y derivados de pirazina que 

parten de las bromo pirimidinas o piridinas comercialmente disponibles se 

pueden lograr de manera anªloga a las reacciones descritas anteriormente, 

de acuerdo con el esquema 4B como se muestra adelante: 

Esquema 4B 

bAr2CH2-LG 

Base /mA 

Ar-B(OH)2 

XH X Pd(PPh3)4 

X = NH2, 0, S 

hAr2CH2-LG 
Ar-B(OH)2 ( N  

Br-f- LBr 
XH Base Pd(PPh3)4 

(N 
Ar-! I 

xMT2 

�__r( N Ar 
__L_ 

N X hAr2 
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Los materiales de partida Bromo pirimidina o pirazina que estÆn 

fÆcilmente disponibles se pueden atquilatar mediante precursores 

electrofihcos de hAr2 y una base para suministrar intermedios sintØticos con 

5 radicales hAr1 y hAr2 ligados, los cuales a su vez sufren acoplamiento Suzuki 

con un precursor Æcido alborOnico de Ar para suministrar la pirimidina 

deseada y los compuestos pirazina de la Formula (I). 

Esquema 5- MØtodo para preparar piridazinas 3-(arfltio)-OpcionaImente 

10 sustituido 

1R3C(0)CO0H 
0 

R14jl. 

2. NH2NH2.H20 

R2 
R3 

(5A1)0 (5A2) 

(5A4) 

NNCI 
PocI 31tioUrea 

R1 
(5A3) 

hAr2-CH2---X 

.-

V r 
R1 

(5A5) 

Como se muestra en el Esquema 5, 3-(ariltio)- piridazinas (5A5) se 

15 pueden preparar en varias etapas at condensar los precursores acetofenona 

deseablemente sustituidos del grupo Ar (5A1 I) con a-cetoâcidos para dar un 

intermedio cetoÆcido aciclico, que es luego condensado con hidrazina para 

producir un producto de ciclizaciOn (5A2), que es el precursor de hAr1. (5A2) 

se puede tratar con POd3 para producir el intermedlo monocloruro ciclico (5 

20 A3), que puede reaccionar con tioOrea para suministrar tionas ciclicas de 

FOrmula (5A4), que son luego agentes aiquilatantes precursores de hAr2, 

tales como haluros, tosilatos, y similares, dando las piridazinas deseadas 3-
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(arUtlo)- (5A5). Ver J. Med. Chem. 2001, 44, 2707-2718 (J.-M. Contreras); y 

Molecules, 2003, 8, 322-332 (G.H. Sayed). 

Esquema 6 - MØtodo para preparar piridazinas 3-(ariloxi) o 3 (arilamino)-

5 opcionalmente sustituidos 

Esquema 6A: Preparación de (as piridazinas opcionalmente sustituidas: 

NNCI 

ArfRa 
R2 

(5A3) 

10 

hAr2 

[(6A1 a) XOH)} 

[(6A1 b) X=Nl-12)] 

WaH, THF 

L xhAr2 
N 

Rz 

t(6A2a) X=O)J 

[(6A2b) X=NH) 

Como se muestra en el Esquema 6A, Ia cloropiridazina (5A3) (ver 

esquema 5) se puede convertir a opcionalmente sustituido (6A2a) o (6A2b) al 

hacer reaccionar con el alcohol correspondiente primario (6A( a) o amina 

15 (6Alb), ver J. Med. Chem. 2001, 44, 2707-2718 (J. -M. Contreras); 

Esquema GB: Preparaciôn de piridazinas no sustituidas: 
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hAr2 

[(SM a) XOH)J 
[(6A1 b) X=NH2)1 

/HF 

N=N 
ci-4)---c 

(6A3) 

108 

N=N rhAr2 

cI�t)----X  

((6A4a) XO)] 

[(6A4b) XNH)) 

Ar-BH(OH)2 
\ (6A5) NN 

Pd° cat. 

((8Am) xoj 
[(GA7b) XNH)J 

PC T/U S 2 006/003 9 5 6 

Ar-B H (OH )2 
(6A5) 

N=N ,�hAr2 

Ar�)---X 

hAr2 

[(BA6a) X0)] 

[(BAja) X0Hfl [(6AOb) XNH)] 

1(6A1 b) 

NaH, THF 

Como se muestra en el Esquema 613, las piridazinas no sustituidas 

5 (6A6a) y (6A6b) se pueden preparar partiendo de la dicloropiridazina 

simØtrica (6A3) mediante el tratamiento con el alcohol correspondiente(6Ala) 

o amina(6Alb) seguida por El acoplamiento Suzuki en la presencia de Æcido 

borônico (6A5). Las piridazinas alternativamente no sustituidas (6A6a) y 

(6A6b) se pueden acoplar primero al Æcido borOnico (6A5) para suministrar 

10 las cloropiridazinas (6A7a) y (6A7b) que se pueden tratar con alcohol (6A1 a) 

15 

o amina(6Alb) para suministrar las piridazinas correspond ientes (6A6a) y 

(6A6b). 

Esquema 7 - MØtodo para preparar 1, 2,3-triazoles -1,4-disustituido 

CUP), CuSO4 Ar 
Ar"’Br + R 2 +NaN3 hAr2mlcroondas 

N 
(7A1) (7A2) 

(7A3) 
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Como se muestra en el Esquema 7, 1, 2,3-triazoles -1 ,4-disustituido (7 

A3) se pueden preparar utilizando una reacciOn tricomponente ayudada por 

microondas del haluro de aiquilo (7A1), azida de sodio y alquino (7A2), ver P. 

Appukkuttan et a! Org. Left. 2004, 6, 23, 4223-4225. 

Esquema 8 - MØtodo para preparar 2H4etrazoles 2,5-disustituidos 

TMSiN, IBAF 
ArCN 

hAr2 

(8A4) 

Ar�H 
base 

(8A2) 

Ar-4 
NzN 

hAr2 

(8A3) 

Como se muestra en el Esquema 8, 2H-tetrazol-2,5-disustituido (8A3) 

se pueden preparar de nitrilo (8A1) al hacer reaccionar con trimetilsilil azida 

(TMSIN3) y tetrabutilamonio bromuro (TBAF) Ver D. Amantini J. Org. Chem. 

2004, 69,8, 2896-2898), suministrando el intermedio de tetrazol (8A2) que se 

puede aiquilatar con haluros de aiquilo (8A4), ver J. R. Maxwell, J. Med. 

15 Chem. 1984, 27, 1565-1570. 

Los esquemas de los ejemplos anteriores y la tØcnica anterior citada 

se suministran para la gu(a del lector, y representan mØtodos de ejemplo 

para elaborar los compuestos de fOrmula (I) descritos aqul. Los articulos de 

20 la tØcnica anterior y las Patentes citadas en los esquemas de ejemplos se 

incorporan aquI como referencia para el propOsito de describir las estrategias 

sintØticas relevantes y los mØtodos experimentales. Los mØtodos citados 

anteriormente no son limitantes, y serân evidentes para un experto en la 

tØcnica de que otras estrategias sintØticas y/o modificaciones de los 
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esquemas descritos anteriormente se puedan emplear para preparar 

compuestos de FOrmula (1). Tales mØtodos especificamente incluyen 

qulmicas basadas en fase sólida, que incluyen qumica combinatoria. El 

experto en la tØcnica estarâ por to tanto equipado completamente para 

5 preparar los compuestos necesarios y/o reivindicados mediante los mØtodos 

dados y los tratados y literaturas citadas, y esta descripciôn. El experto dada 

la literatura y descripciones estarÆ bien equipado para preparar cualquiera de 

los materiales de partida necesarios y10 compuestos reivindicados. Sin 

embrago. En algunos de los ejemplos citados adelante, los materiales de 

10 partida no estarÆn fÆcilmente disponibles, y por 10 tanto fueron sintetizados, y 

la sintesis de los materiales de partida por to tanto ejemplificada. 

Medición de la actividad biolóqica de los compuestos de la invención 

15 Las tecnologIas y ensayos basados en cØlula, tales como aquellos 

descritos en la WO 02/064631, y WO 03/001876, y La Publicación de Patente 

U.S. US 2003-0232407 Al se utilizaron ambas para seleccionar inicialmente 

una amplia variedad de clases de compuestos para activar agonista o 

antagonista para receptor de sabor ’agradabIe" TIR1ITIR3 que se han 

20 expresado en lineas celulares apropiadas. Una vez que los "golpes" iniciales 

fueron obtenidos para los compuestos seleccionados con tales Imneas 

celulares, los mismos ensayos y tambiØn ciertos ensayos basados en cØlulas 

y/o receptores fueron utilizados como herramientas analiticas para medir la 

capacidad cuantitativa de los compuestos de formula (I) para mejorar el 

25 sabor agradable de MSG, y fueron utilizados para suministrar datos 

empiricos para gular un proceso iterativo de sintetizar y ensayar variantes 

estructurales de los compuestos iniciales, en combinaciones con pruebas de 
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sabor humano ocasionales de compuestos de especies de alto interØs, con el 

fin de diseæar, probar e identificar gØneros de compuestos y especies aOl que 

tengan niveles incrementados y optimizados de las actMdades biológicas 

deseadas. 

Muchas modalidades de la invención se relacionan con la 

identificación de compuestos especificos y clases de compuestos amida de 

a FOrmula (I) que modulan (incrementan o disminuyen) la actividad del 

receptor del sabor agradable T1RI/TIR3 (preferiblemente hT1RIIhTIR3) 

(receptor umami), solo o en combinaciOn con otros compuestos que activan 

el hTIR1/hT1R3, especiales MSG. Particularmente, muchas modalidades de 

la invención se relacionan con los compuestos heteroarll ligados de FOrmula 

(I) que modulan la actividad de hT1RI/hTIR3 (recetor umami humano) In 

Vitro y/o in vivo. En otro aspecto, la invenciOn se relaciona con compuestos 

de fOrmula (I) que modulan la percepción humana del sabor agradable 

(umami), solo o en combinación con otro compuesto o saborizante, tal como 

MSG, cuando (1) uno o mÆs de los compuestos de Formula (I) y (2) MSG se 

agregan a una composiciOn comestible, con el resultado de que el sabor 

agradable del MSG se mejora o se multiplica, de tal forma que es necesarlo 

agregar menos MSG a las composiciones comestibles modificadas con elfin 

de producir el nivel deseado de sabor umami/agradable. 

Ensayo do activación de receptor de sabor umami hTIRI/hT1R3 in Vitro 

25 Con elfin de identificar los nuevos agentes saborizantes agradables y 

mejoradores, que incluyen los compuestos con agonista de sabor y 

actividades mejoradoras (actividad doble) los compuestos de FOrmula (I) 
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fueron seleccionados en ensayos primarios y ensayos secundarios que 

incluyen la respuesta de dosis del compuesto y el ensayo de mejoramiento. 

En un ensayo primario para la capacidad potencial para modular el sabor 

umami, a los compuestos de Formula (I) pueden ser agentes saborizantes 

agradables par su propio derecho o mejoradores de sabor de MSG son 

identificados y calificados por sus actividades son dados coma un porcentaje 

de la intensidad MSG maxima (%). En la respuesta de dosis del compuesto, 

un EC50 se calcula para reflejar la potencia del compuesto coma un agonista 

o mejorador de sabor. 

Un derivado de Ilnea celular HEK293 (Ver por ejemplo, 

Chandrashekar, et a!, Cell (2000) 100: 703-711) que expresa establemente 

Gal  y hTIRI/hTIR3 bajo un promotor inducible (VerWO 03/001876 A2) se 

utiliza para identificar los compuestos con propiedades de sabor agradable. 

Los compuestos cubiertos en este documento fueron inicialmente 

seleccionados con base en su actividad sobre la linea celular hTIRI/hTIR3 - 

HEK293-Ga15. La actividad se determinO utilizando un ensayo de imÆgenes 

fluoromØtricas automatizadas de un instrumento FLIPR (lector de placa de 

intensidad FluoromØtrica, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) (ensayo FLIPR 

diseæado). Las cØlulas provenientes de un clan (clan disenado 1-17) furon 

sembradas en 384 placas de pozo (a aproximadamente 48,000 cØlulas par 

pozo) en un medlo que contiene medio de Eagle modificado de Dulbecco 

(DMEM) suplementado con GIutaMAX (invitrogen, Carlsbad, CA), 10% de 

suero bovino fetal dializado (Invitrogen, Carlsbad, CA), 100 Unidades/mI de 

Penicilina G, 100ig/ ml de estreptomicina (invitrogen, Carlsbad, CA), y 60 pM 

mifepristona (para inducir la expresión de hTIRI/hTIR3, (Ver WO 03/001876 
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A2). Las cØlulas 1-17 crecieron durante 48 horas a 37°C. Las cØlulas 1-17 

fueron cargadas con tinte de calcio FIuo-3AM (Molecular Probes, Eugene, 

OR), 4 pM en soluciOn sauna amortiguada de fosfato (D-PBS) (Invitrogen, 

Carlsbad, CA), durante 1.5 horas a temperatura ambiente. DespuØs del 

5 reemplazo con 25 p1 U-PBS, se desarrollO la estimulaciön en el instrumento 

FLIPR y a temperatura ambiente mediante la adición de 25 p1 de D-PBS 

suplementado con estimulos diferentes a concentraciones que corresponden 

a dos veces el nivel final deseado. La actividad receptora se cuantificó al 

determinar los incrementos de fluorescencia maxima (utilizando una 

10 excitación de 480 nm y 535 nm de emisión) despuØs de la normalizaciOn de 

la intensidad de fluorescencia basal med iante la estimulaciOn. 

Para el anÆhsis de respuesta de dosis, se presentaron estimulos sin 

duplicados en 10 diferentes concentraciones que varlan de 1.5 nm 30 pM. 

15 Las actividades fueron normalizadas a la respuesta obtenida con 60 mM de 

glutamato monosOdico, una concentraciOn que elicita la respuesta maxima 

del receptor. El EC50S (concentraciOn del compuesto que origina el 50% de la 

activación de receptor) se determinO utilizando un algoritmo de regresión no 

lineal, donde la pendiente Hill, las asintotas inferiores y las asintotas 

20 superiores Se les permitió variar. Se obtuvieron resultados idØnticos cuando 

se analizó los datos de respuesta de dosis utilizando software 

comercialmente disponible para un anÆlisis de regresiOn lineal tal como 

GraphPad PRISM (San Diego, CA). 

25 Con elfin de determinar la dependencia del hTIRI/hTIR3 para la 

respuesta de la cØlula a diferentes estimulos, los compuestos seleccionados 

se sometieron a analisis similares de cØlulas I-17que no hablan sido 
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inducidas para expresiOn de receptor con mifepristona (disenada en cØlulas I-

17 no inducidas). Las cØlulas 1-17 no inducidas no muestran ninguna 

respuesta funcional del ensayo FLIPR a glutamato monosodlo u otras 

sustancias de sabor agradable. Los compuestos fueron presentados a 

5 cØlulas umami no inducidas a 10 pM- o tres veces el estImulo mªximo 

utilizado en los anlisis de respuesta de dosis. Los compuestos cubiertos en 

este documento no muestran ninguna respuesta funcional cuando se utilizan 

cØlulas umami no inducidas en el ensayo FLIPR. 

10 En algunos aspectos de la presente invenciOn, un EC50 inferior de 10 

nm es indicativo de compuestos que inducen actividad TIR1/T1R3 y se 

considera como un agonista agradable. Preferiblemente el agonista 

agradable tendrÆ valores EC50 de al menos de aproximadamente 1 mm; y 

mÆs preferiblemente tendrÆ valores EC50 de menos de aproximadamente 20 

15 pM, 15 pM, 10 pM, 5pM, 3 pM, 2 pM, 1 pM, 0.8 pM 00.5 pM. 

Los experimentos de ensayo de actividad de mejoramiento de sabor 

umami, tambiØn producen una mediciôn "proporciOn EC50 "de que tan 

efectivamente los compuestos amida de la invención mejoran el saborizante 

20 agradable (tipicamente MSG) ya en la solución de prueba. 

Una serie de mediciones de la respuesta de dosis corre en soluciones 

que comprende MSG solas, luego una segunda respuesta de dosis es 

corrida con MSG en combinación con cantidades predeterminadas del 

25 compuesto candidato de Formula (I) al mismo tiempo. 
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En este ensayo, las concentraciones crecientes de glutamato 

monosOdico (que varian de 12 pM a 81 mM) fueron presentadas, y 

duplicados, en la presencia o ausencia de una concentraciOn fija del 

compuesto de ensayo. Las concentraciones de compuesto tipicas probadas 

5 fueron 30 pM, 10 pM, 3 pM, 1 pM, 0.3 pM, 0.1 pM y 0.03 pM. La eficacia 

relativa de los compuestos de fOrmula (I) al mejorar el receptor se determinO 

al calcular la magnitud de un camblo de un EC50 para glutamato monosódico 

La mejora se definió como una proporciOn (EC50 R) que corresponde al EC50 

de glutamato monosOdico, determinada en la ausencia del compuesto de 

10 prueba, dividido por el EC50 de glutamato monosOdico, determinado en la 

presencia del compuesto de prueba. Los compuestos que exhiben EC50 R> 

2.0 fueron considerados mejoradores. 

Se estableciO alternativamente, ’la proporciOn EC50 "comparada con el 

15 MSG se calcula con base en las suientes definiciones: 

ProporciOn EC50 vs. MSG = EC50 (MSG)/EC50 (MSG + [Compuesto]) 

En donde"[compuesto]" Se refiere a la concentración del compuesto 

20 de FOrmula (I) utilizado para elicitar (o mejorar o potenciar) la respuesta de 

dosis MSG. 

Se debe notar que la proporción EC50 medida puede depender un 

poco de la concentración del compuesto mismo. Los mejoradores agradables 

25 preferidos tendrian una proporciOn EC50 alta Vs. MSG a una concentraciOn 

baja del compuesto utilizado. Preferiblemente los experimentos de proporciOn 

EC50 para medir el mejoramiento umami corren a una concentraciOn de 
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compuesto de formula (I) desde aproximadamente 10 pM a 

aproximadamente 0.1 pM, 0 preferiblemente a 1.0 pM 03.0 pM. 

Una proporciOn EC50 mayor de I es indicativa de un compuesto que 

5 modula (potencia) la actividad hTIRI/hTIR3 y un mejorador agradable. MÆs 

Iff 

15 

20 

preferiblemente, los compuestos mejoradores de sabor agradable de 

Formula (I) tendrÆn unos valores de proporción EC50 de por lo menos 1.2, 

1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 8.0, o 10.0, 0 aün mayores. 

En un aspecto, la proporciOn de la modulación agradable de un 

compuesto particular se evalOa con base en sus efectos sobre la activaciOn 

MSG del T1RI/T1R3 in Vitro. Se anticipa que ensayos similares se pueden 

diseæar utilizando otros compuestos conocidos para activar el receptor 

Ti Ri/TI R3. 

Los compuestos especificos y las clases genØricas de los compuestos 

que han mostrado modular el hT1RI/hTIR3 con base en sus proporciones 

EC50 que se evaluaron de acuerdo con la fOrmula anterior se identifican en la 

descripción detallada de la invenciOn, los ejemplos, y las reivindicaciones. 

Los procedimientos utilizados para pruebas de sabor humano de los 

compuestos umami/agradables de la FOrmula (I) se reportan a continuaciOn. 

Los ensayos EC50 comparables para actividad del compuesto de la FOrmula 

(1) para percepciOn de sabor dulce y/o agonismo del receptor dulce en 

25 humanos tambiØn se reporta aqul adelante. 
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Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar una variedad de 

modalidades de ejemplo de la invención y no intentan ser limitantes en 

ningün caso. 

Para el propósito de este documento, los compuestos individualmente 

se describen en los siguientes ejemplos 1-12 y las tablas A y B 

correspond ientes se pueden abreviar por el nimero del ejemplo. Par 

10 ejemplo, coma se muestra inmediatamente adelante, el ejemplo 1 describe 

una sintesis de un compuesto particular 2-((5-(2-metoxi-4-metilfenil)-1 H-1, 

2,4-triazol-3-iltio) metil) piridina, y los resultados de ensayos experimentales 

de su eficacia biologica, el cual es el compuesto y puede referirse aqul de 

forma abreviada como el compuesto 1. Be forma similar, el primer compuesto 

15 ilustrado en la Tabla A se puede referir en otra parte como el compuesto Al. 

Elemplo I 

2-((542-metoxi-4-metilfenil)-I H-I ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina 

A una soluciOn de 5-(2-metoxi-4-metilfenil)-2H- 1, 2,4-triazol-3(4H)-

tiona (Ejemplo la) (110 mg, 0.5 mmol) en 2 ml de EtOH se agrega 
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bromhidrato de 2-(bromometil) piridina (152 mg, 0.6 mmol). La suspension se 

calienta a 60°C durante 22 h. La reacciOn Se diluye con EtOAc y se lava con 

agua, soluciOn sauna, se seca sobre MgSO4 se filtra y evapora para producir 

un aceite. El aceite Se purifica sabre una placa de TLC preparativo para 

producir el producto deseado (72%).1H RMN (500 MHz CDCI3): 6 2.40 (s, 

3H), 3.99 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 6.84 (s, IH), 6.92-6.93 (d, IH), 7.16-7.19 (dd, 

IH), 7.53-7.55 (d, IH), 7.62-7.65 (m, IH), 8.15-8.17 (d, 1H), 8.56-8.57 (d, 

IH). MS (M+H, 313). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

hTIR1/hT1R3 expresado en una Ilnea celular HEK293 de 0.08 pM, y cuando 

estÆ en Ia presencia de 0.03 pM mejora la eficacia del glutamato monosódico 

con una proporciOn EC50 de 5.9. 

Ejemplo Ia: 5-(2-metoxi-4-metilfenhl)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: 

A una solución de Æcido 2-metoxi-4-metilbenz6ico (1.81 g, 9.22 mmol) en 9 

ml de piridina se agrega EDC( (1.9 g, 9.3 mmol) y la suspensiOn se agita a 

t.a. durante 1 h. Luego se agrega tiosemicarbazida (800 mg, 8.8 mmol) y la 

reacción se agita a t.a. durante 21 h. La mezcla se evapora para secado y 

luego se diluye con agua. El sOlido blanco luego se filtra, se lava con agua y 

se suspende en 20 ml I M aq. NaHCO3 y luego se calienta a reflujo durante 2 

dias. La suspensiOn se filtra caliente y la soluciOn acuosa se enfria en hielo y 

se acidifica a pH 3 con conc. HCI El sOlido se filtra y se lava con agua y se 

seca para dar un polvo blanco (47%). 

Ejemplo 2 
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2-((542-metoxi-4-metflfenil)-I H-I 2,4-triazol-3-iltio)metiJ)-5-metHpiridina 

Se prepara de forma similar al Ejemplo 1 utilizando 5-(2-metoxi-4-

metilfenil)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo Ia) y 2-(clorometil)-5-

metilpiridina (Ejemplo 2a). Rendimiento 14%.1H RMN (500 MHz, CDCI3): ö 

2.29 (S, 3H), 2.41 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.90 (s, IH), 

7.40 (s, IH), 8.1 (d, 1H) 8.4 (s, IH), 11.5-11.7 (bs, 1H). MS (M+H, 327.1). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor 

T1RI/hTIR3 expresado en una Ilnea celular HEK293 de 0.49 pM. 

Ejemplo 2a: 2-(clorometil)-5-metilpiridina: 2,5-Dimetilpiridina (5.18 

15 ml, 44.8 mmol) se mezcla con DCM (100 mL) y se enfria en un baæo de hielo. 

MCPBA (15.5 g, 2 eq.) luego se agrega en porciones durante 30 mm. La 

soluciOn se agita a t.a. durante la noche. La mezcla de reacciOn luego se lava 

con NaHCO3 aq, soluciOn sauna, se seca y evapora para producir un Oxido N 

que se utiliza sin purificaciOn adicional. Una soluciôn de el Oxido N (2.22 g, 18 

20 mmol), p-TsCI (5.15 g, 27 mmol) en DCM (3 mL) se calienta a 40°C bajo 

argon durante 2 h. La soluciOn luego se agrega en forma de gota a una 

soluciOn de trietilamina (3.8 mL, 27 ml-) en DCM (18 mL) mientras se agita a 

40°C bajo argon. La soluciOn naranja se calienta a 40°C durante 3h 

adicionales. Luego Ia mezcla se enfria, se neutraliza con NaHCO3 sólido (2 
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g) y se evapora bajo vaclo. El material crudo se disuelve en MeOH (24 ml-) 

para dar el producto estimado en 0.75 M de solución. La solución cruda de 2-

(clorometil)-5-metilpi rid ina Se utiliza en la siguiente etapa sin purificaciôn 

adicional. 

5 

Ejemp(o3 

24(542.4-dimetilfenifl-I H -I .2,4-triazol-341tio)metil)Piridina 

1-1 
- N-

\/ 

10 

Se prepara de forma similar al Ejemplo I utilizando 5-(2,4 dimetilfenil)-

2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 3a) e bromhidrato de 2-

(bromometil)piridina. Rendimiento 64%.1H RMN (500 MHz, CDCI3): 6 2.34 (s, 

15 3H)5 2.57 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 7.04-7.08 (m, 2H), 7.28-7.31 (m, 

1H), 7.41-7.43 (d, IH), 7.74-7.77 (m, 2H), 8.63-8.64 (d, Il-I). MS (M+H, 297); 

pf= 112-114°C. 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

20 hT1RI/hTIR3 expresado en una Ilnea celular HEK293 de 0.09 pM, y cuando 

estÆ en la presencia de 0.01 pM mejora la eficacia de glutamato monosOdico 

con una proporción EC50 de 4.3. 

Ejemplo 3a: 5-(2,4 dimetilfenil)-211-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: Una 

25 suspensiOn de tiosemicarbazida (800 mg, 8.78 mmol) en 9 mL de piridina se 
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) ,2’ 

agrega cloruro de 2,4-dimetilbenzoU (1.66 g, 10 mmol). La reacciOn se 

calienta a 150°C durante 10 min utilizando un sintetizador de microondas. La 

soluciOn amarfila Se evapora para secado y luego se diluye con agua. El 

sôlido blanco luego se recolecta y se lava con agua. El sOlido se suspende 

5 en 20 mL de I M NaHCO3 aq.. La suspensiOn se calienta a 180°C durante 1 

10 

15 

h utilizando un sintetizador de microondas. Luego la mezcla se filtra caliente 

y la soluciOn acuosa se enfria en hielo y se acidifica a pH 3 con conc. HCl- El 

sólido se filtra y se lava con agua y se seca para dar un polvo blanco (43%). 

Ejemplo 4 

4-Etilfenil)-I H-1. 2,4-triazol-3-iltiol meti I) piridina 

So 

� Se prepara de forma similar al Ejemplo 1 utilizando 5-(4-etilfenil)-2H-1, 

2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 4a) e bromhidrato de 2-(bromometil) piridina. 

Rendimiento 71%.1H RMN (500 MHz, dM50): 6 1.18-1.22 (t, 3H), 2.64-2.66 

(t, 2H), 4.52 (s, 2H), 7.30-7.88 (m, 8H), 14.3 (bs, 1H). MS (M+H, 297). 

PQ 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

hT1RI/hT1R3 expresado en una linea celular HEK293 de 0.14 pM, y cuando 

estâ en la presencia de 0.03 pM mejora la eficacia de glutamato monosOdico 

con una proporción de EC50 de 4.4. 

25 
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�i:)17  ) 

Ejemplo 4a: 5-(4-Etilfenil)-21-1-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se prepara de 

forma similar at Ejemplo 3a utilizando cloruro de 4-etilbenzoito (rendimiento 

65%). 

5 Ejemplo5 

2-0-05-dimetilfuran-2-iI)-I H-I ,214-triazot-3-iltio)metillpiridina 

10 

Se prepara de forma similar at Ejemplo 1 utilizando 5-(4,5-dimetilfuran-

2-il)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 5a) e bromhidrato de 2-

(bromometi!) piridina. Rendimiento 27%.1H RMN (500 MHz, cMSO): ö 1.98 

(s, 3H), 2.28 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 6.76 (s, 1H)5 7.3 (m, 1H), 7.45 (d, IH), 

15 7.75 (t, IH), 8.6 (s, IH). MS (M+H, 287). 

El compuesto tiene un EC50 para activación de un receptor umami 

hT1R1/hT1R3 expresado en una linea celular HEK293 de 0.58 pM, y cuando 

estÆ en la presencia de 0.1 pM mejora la eficacia de glutamato monosódico 

20 con una proporciOn EC50 de 4.4. 

Ejemplo 5a: 5-(4,5-dimetilfuran-2-iI)-2H-I, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se 

prepara de forma similar at Ejemplo la utilizando Æcido 4,5-dimetitfuran-2-

carboxIlico (rendimiento 25%). 

25 
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EempIo 6 

prT/TTc,nnclnnQc.5 

4 

2-((5-(4,5-dimetilfuran-2-H)-I I 2,4-triazol-3-ittio)metlivl)pi rid ina 

H 
0 

OiSJLsrj 

Se prepara de forma similar al Ejemplo 1 utilizarido 5-(benzofuran-2-il)-

2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 6a) e bromhidrato de 2-(bromometil) 

piridina. Rendimiento 59%.1H RMN (500 MHz, CDCl): 6 4.37 (s, 2H), 7.26-

7.34 (m, 5H), 7.4-7.42 (d, 1H), 7.55-7.57 (d, IH), 7.65-7.67 (d, 1H), 7.75 (t, 

IH), 8.62 (s, IH). MS (M+H, 309). 

El compuesto tiene un EC50 para activación de un receptor umami 

hTIR1/hTIR3 expresado en una Unea celular HEK293 de 2.58 pM, y cuando 

estÆ en la presencia de 0.1 pM mejora la eficacia de glutamato monosOdico 

con una proporción EC50 de 2.88. 

Ejemplo 6a: 5-(benzofuran-2-il)-2H-I, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se prepara 

de forma similar al Ejemplo 3a utilizando cloruro de benzofuran-2-carbonilo 

(rendimiento 73%). 

Ejemplo 7 

4(5-j2,5-dimetitfuran-3-il)-1 H-I 12,4-triazol-3-iltio)metil)piridina 
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N-k 
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Se prepara de forma similar al Ejemplo I utilizando 5-(2,5-dimetilfuran-

3-il)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 7a) e bromhidrato de 2-

5 (bromometil) piridina. Rendimiento 70%.1H RMN (500 MHz, CDCI3): 6 2.27 

(s, 3H)5 2.59 (s, 3H), 432 (s, 2H), 6.35 (s, IH), 7.28-7.29 (d, IH), 7.35-7.36 

(d, 1H), 7.75 (t, IH) 8.62 (s, 1H). MS (M+H, 287). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciôn de un receptor umami 

10 hT1R1 /hT1R3 expresado en una Ilnea celular HEK293 de 2.07 pM, y cuando 

estÆ en la presencia de 0.1 pM mejora la eficacia de glutamato monosOdico 

con a con una proporción EC50 de 2.1. 

Ejemplo 7a: 5-(2,5-dimetilfuran-3-iI)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se 

15 prepara de forma similar al Ejemplo 3a utilizando cloruro de 2,5-dimetilfuran-

3-carbonilo (rendimiento 72%). 

Elemplo 8 

20 2-(245-(4.5-dimetilfuran-2-ij)-I H-I ,214-triazol-3-iltio)etiflpiridina 

H 0 N-
 

N 
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Se prepara de forma similar al Ejemplo 1 utilizando 5-(4,5-dimetilfuran-

2-il)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 5a) y bromuro de 2-(2-

bromoetil)piridino (Ejemplo 8a). Rendimiento 55%.1H RMN (500 MHz, 

CDCI3): ö 1.96 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.28 (t, 2H), 3.49 (t, 2H), 6.77 (s, IH), 

5 7.13-7.23 (m, 2H), 7.65 (t, IH) 8.58 (s, 1H). MS (M+H, 301). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

hT1RI/hT1R3 expresado en una linea celular HEK293 de 1.87 pM, y cuando 

estª en la presencia de 0.1 pM mejora la eficacia de glutamato monosódico 

S 10 con una proporción EC50 de 2.66. 

Ejemplo 8a: bromuro de 2-(2-bromoetil) piridina: A una soluciOn de 2-(2-

hidroxietil) piridina (3 ml, 26.6 mmol) se agrega 30 ml de 33% HBr en ªcido 

acØtico. La soluciOn amarilla se calienta en un frasco tapado a 78°C durante 

15 2 dIas. La reacciOn se evapora bajo alto vaclo para producir un sOlido cafØ. El 

sOlido se recristakza del isopropanol caliente para producir un sOlido tostado 

claro (73%).1H RMN (500 MHz, dMSO): ö 3.62-3.65 (t, 2H), 3.95-3.98 (t, 2H), 

� 7.95 (t, IH), 8.09-8.10 (d, IH), 8.58 (t, IH), 8.90 (d, 1H). 

20 Ejemplo9 

2-((5-(2,4-dimetoxibenzjj)-1 H-I ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina 

�0 

1\ ,N-.N 
-0 

N 

?Nl  
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Se prepara de forma similar al Ejemplo I utilizando 5-(2,4-

dimetoxibenzil)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 9a) e bromhidrato de 2-

(bromometil) piridina. Rendimiento 34%.1H RMN (500 MHz, CDCI3): 6 377 

5 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.0 (s, 2H), 4.34 (s2H), 6.35-6.45 (m, 2H), 7.1 (d, IH), 

7.15 (t, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.7 (t, 1H), 8.5 (s, 1H). MS (M+H, 343). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

hT1R1 /hT1R3 expresado en una Unea celular HEK293 de 1.2 pM, y cuando 

10 estª en la presencia de 0.1 pM mejora la eficacia de glutamato monosódico 

con una proporciOn EC50 de 2.66. 

Ejemplo 9a: 5-(2,4-dimetoxibenzit)-2H-I ,2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se 

prepara de forma similar al Ejemplo la utilizando Æcido acØtico de 2,4-

15 dimetoxifeniL1H RMN (500 MHz, CDCI3): 6 3.80 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.4-6.5 

(m, 2H), 7.1 (bs,IH), 9.8 (bs, 1H), 10.2 (bs, 1H). 

�Ejemplo 10 

20 2-((5-(4-Etil-2-metilfenil)-I H-I .24-triazoI-3-iItio)metiI)pi rid ina 
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Se prepara de forma similar al Ejemplo I utilizando 5-(4-etil-2-

metilfenil)-2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-tiona (Ejemplo 10a) e bromhidrato de 2-

(bromometil)pi rid ina. Rendimiento 39%.1H RMN (300 MHz, dM50): ö 1.17-

1.22 (t, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.60-2.64 (dd, 2H), 4.50 (s, 2H), 7.14-7.18 (m, 2H), 

5 7.27-7.29 (m, 1H), 7.47-7.49 (d, IH), 7.58 (bd, IH), 7.72-7.77 (m, 1H), 8.50-

851 (d, IH). MS (M+H, 311). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de un receptor umami 

hT1R1/hT1R3 expresado en una linea celular HEK293 do 0.02 pM. 

� 10 

Ejemplo lOa: 5-(4-Etil-2-metilfenil)-2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-tiona: Se 

prepara de forma similar al Ejemplo la utilizando Æcido 4-etil-2-metilbenz6ico 

(Ejemplo lOb). Rendimiento 59%, MS (M+H, 220). 

15 Ejemplo lOb: Æcido 4-Etil-2-metilbenz6ic: Metil 4-etil-2-

metilbenzoato (Ejemplo lOc) (2.37 g) se disuelve en NaOH ac. (1M, 40 ml-) y 

la solución se calienta a 60°C durante la noche. La mezcla se lava con 

� hexÆnos y la capa acuosa se acidifica con 6N HCI a pH 2. El titulo del 

producto se obtiene como un precipitado blanco, seguido por filtraciOn y 

20 secado (2.17 g, 80%). 

Ejemplo lOc: Metil 4-etil-2-metilbenzoato: Æcido 4-Cloro-2-

metilbenz6ico (3 g, 17.6 mmol) se suspende en 12 ml de MeOH con I ml de 

H2SO4 concentrado. La mezcla se refluye durante la noche, MeOH se 

25 evapora y el residuo se extrae con EtOAc, se seca sobre MgSO4 se filtra y 

evapora para dar metil 4-cloro-2-metilbenzoato como un liquido incoloro 

viscoso (2.96 g, 92%) que se utiliza en la siguiente etapa sin purificación 
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adicional. El ester (2.96 g, 16 mmol) bajo atmósfera inerte, se disuelve en 

THF (100 mL) y NMP (9 mL) y hierro (Ill) acetilacetonato (318 mg, 0.9 mmol) 

se agrega para dar una soluciOn roja. Luego EtMgBr (7 ml de 1 M soluciOn en 

Øter) se agrega en forma de gota bajo agitado vigoroso. La mezcla torna cafØ 

5 oscura y luego violeta y se agita durante 15 min adicionales. La reacción se 

diluye con Øter y se apaga la adiciOn de HCI aq. (IM, 10 ml). El producto 

crudo se extrae con Øter. Las capas orgÆnicas combinadas se lavan con 

agua y solución sauna, se secan sobre MgSO4 y evaporan. El residuo se 

purifica sobre gel de sIlice (30% de EtOAc/hexÆnos) para dar metil 4-etil-2-

S 10 metilbenzoato como un aceite (2.37 g, 83%). (IH RMN (500 MHz, CDCI3): 

1.26 (t, 3H), 2.63 (dd, 2H), 3.9 (s, 3H), 7.1 (b, 2H), 7.85 (d, IH)). 

Ejemplo II 

15 2-((4-p-ToliI-I. 23-triazol-I -iflmetil)pi rid ina 

SNI 

Una mezcla de tBuOH (1.5 mL), agua (1.5 mL), 2-(bromometil) piridina 

20 (253 mg, I mmol), 1-etinil-4-metilbenceno (122 mg, 1.05 mmol) y NaN3 (68 

mg, 1.05 mmol) se agrega un frasco apto para microondas. Un alambre de 

cobre (50 mg) y se agrega CuSO4 (200 p1 de M de solución aq.) a la 

suspension agitada. El frasco se sella y la mezcla se irradia (Microonda, 

Personnal Chemistry, Biotage de Upsala Suiza) a 125°C durante 5 mm. La 

25 mezcla luego se diluye con agua y el producto se extrae con EtOAc, se lava 
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con Citrato de amonio aIIM, 0.25 M HCI aq. y solución sauna, se seca sobre 

MgSO4, se filtra y evapora . El producto crudo se purifica sobre gel de silice 

(Eluyente: 10% de MeOH en DCM) para dar 2-((4-p-Tolil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)metil)piridina (88 mg, 35%). 1HRMN (300 MHz, dM50): ö 2.30 (s, 3H), 5.72 

5 (s, 2H), 7.30-7.45 (m, 4H), 1H-1.%9 (m, 3H), 8.60 (s, 1H); MS (M-HH, 251). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de receptor umami 

expresado en una Imnea celular HEK293 de 4.66 pM. 

10 Eiemplo12 

24244-p-Toli!-1 H-12,3-triazoI-1 -iflmetiflpiridina 

15 

� 
Se prepara de forma similar al Ejemplo 11 utilizando bromhidrato de 2-

(2-bromoetil) piridina. Rendimiento 74 mg, 28%.1H RMN (300 MHz5 dM80): 

O 2.30 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.36-3.38 (m, 2H), 4.76-4.79 (m, 2H), 7.21-7.23 

(m, 4H), 7.65-7.67 (m, 3H), 7.53-7.55 (d, 1H), 8.46 (s, IH); MS (M+H, 265). 

Im 

El compuesto tiene un EC50 para activación de receptor umami 

expresado en una Ilnea celular HEK293 de 16.35 pM. 

Ejemplo 13 

25 
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3-(2,4-Dimetilfenil)-6-(piridin-2-ilmetiltio)piridazina 

Cie 
5 A una mezcla de bromhidrato de 2-(brornometil) piridina (116 mg; 0.46 

mmol) y 6-(2,4-dimetilfenil) piridazin-3(2H)-tiona (Ejemplo 13a) (100 mg, 0.46 

mmol) en EtOH (3 ml-) Se agrega EtONa (20% en EtOH, 25 p1) y la reacción 

se irradia en una microonda a 140°C durante 4 mm. La mezcla cruda se seca 

y se purifica sobre gel de sflice (Eluyente: 5% de MeOH en DCM) para dar 3-

10 (2,4-Dimetilfenil)-6-(pi rid in-2-ilmetiltio) piridazina (49 mg, 35%) como un 

sOlido blanco.1H RMN (300 MHz, dMSO: ö 2.49 (s, 3H), 2.M (s, 3H), 4.09 (s, 

2H), 6.32-6.37 (m, 2H), 6.45-6.52 (m, 2H), 6.75-6.78 (d, 1H), 6.84-6.87 (m, 

2H), 6.95-6.98 (t, 1H), 7.67-7.68 (d,1H); MS (M+H, 308). 

15 El compuesto tiene un EC50 para activaciôn de receptor umami 

� expresado en una linea celular HEK293 de 1.5 pM. 

Ejemplo 13a: 6-(2,4-Dimetilfenil)piridazin-3(2H)-tiona: 3-cloro-6-

(24-dimetiIfeniI)piridazina (Ejempto 13b) (1.36 g) Se refluye con tioürea (473 

20 mg, 6.2 mmol) en EtOH (25 mL) durante 5 hrs. La mezcla se evapora, y se 

agrega agua (45 ml-) at residuo, seguido por Na2CO3 (318 mg, 3 mmol). El 

precipitado formado se recolecta por filtraciOn, se lava con dietilØter y se seca 

para dar 6-(2,4-Dimetilfenhl)piridazin-3(2H)-tiona (1.12 g, 52%).1H RMN (300 

MHz,, dMSO): ö 2.29 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 7.12-7.30 (m, 2H), 7.29-7.31 (d, 

25 1H), 7.46-7.49 (d, 1H), 7.65-7.68 (dd, 1H); MS (M+H, 217). 
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Ejemplo 13b: 3-cloro-6-(2,4-dimetilfenil)piridazina: 6-(2,4-

dimetilfenil)piridazin-3(2H)-ona (Ejemplo 13c) se calienta con POCI3 (5.15 ml, 

55 mmol) a 85°C durante 4 horas. Seguido por enfriamiento y se trata con 

5 hielo triturado un sOlido blanco se obtiene y se recolecta para dar 1.36 g de el 

3-cloro-6-(2,4-dimetilfenhl)piridazina.1H RMN (300 MHz, dMSO): ö 2.29 (s, 

3H), 2.34 (s, 3H), 7.16-7.19 (m, 2H), 7.35-7.37 (d, IH), 7.93-8.00 (dd, 2H); 

(M+H, 313). 

10 Ejemplo 13c: 6-(2,4-dimetilfenil)piridazin-3(2H)-ona: Una mezcla de 

monohidrato de Æcido glioxIlico (920 mg, 10 mmol) y 2,4’-dimetilacetofenona 

(4.45 mL, 30 mmol) se agita a 150°C durante 2 hr. Luego la mezcla se enfria 

bajo temperatura ambiente y agua (4 mL) se agrega seguido por conc. de 

NH40H aq. (1 mL). La mezcla se lava con DCM. A la solución de amonio se 

15 agrega hidracina (314 pL, 10 mmol) y la soluciOn se refluye durante 3 horas. 

DespuØs de enfriar a temperatura ambiente el precipitado Se recolecta por 

20 

25 

filtraciOn para dar el producto deseado como un polvo blanco (1.1 g, 55%),1H 

RMN (300 MHz, dM60): 6 2.22 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 6.93-6.95 (d, IH), 7.15 

(m, 3H), 7.21-7.23 (d, 1H), 7.57-7.61 (d, IH), 13.1 (bs, 1H); (M+H, 201). 

Ejemplo 14 

3-(BenziItio)-6-(2,4-dimetilfenilpiridazina 
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Se prepara de forma similar al Ejemplo 13 utilizando bromuro de 

bencilo y 6-(2 ,4-dimetilfenil)piridazin-3(2H)-tiona (Ejemplo 13a). Rendimiento 

53.5 mg (38%). 1HRMN (300 MHz, dMSO): ö 2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.60 

5 (s, 2H), 7.16-7.17 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 4H), 7.47-7.49 (d, 2H), 7.64-7.72 (m, 

� 10 

2H); MS (M+H, 307). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de receptor umami 

expresado en una linea celular HEK293 de 2.7 pM. 

Ejemplo 15 

3-(2,4-Dimetilfenil)-6-(piridin-2-ilmetoxi)piridazina 

CN 
15 

� 

3-Cloro-6-(piridin-2-ilmetoxi)piridazina (Ejemplo 15a) (221 mg, 1 mmol) 

se disuelve en tolueno (10 mL), EtOH (2 mL), y agua (1.5 mL). Luego se 

agrega Æcido 2,4-dimetilfenilbor6nico (150 mg, 1 mmol), seguido por K2CO3 

20 (276 mg, 2 mmol) y la mezcla se desgasifica utilizando argon. Tetrakis 

(trifenhlfosfina) paladio (232 mg, 0.2 mmol) se agrega bajo argon y la mezcla 

Se refluye durante la noche. Los solventes se remueven bajo vacio y Un 

residuo sOlido se extrae con EtOAc, y sucesivamente se lava con agua y 

soluciOn sauna, se seca sabre MgSO4 se filtra y evapora. El material crudo se 

25 purifica sobre gel de silice (Eluyente:50% de EtOAc en hexânos) para dar 3-
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(2,4-Dimetilfenil)-6-(piridin-2-ilmetoxi)piridazina (169 mg, 58%) como un 

sOlido blanco.1H RMN (300 MHz, dM80): 6 2.26 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 5.62 (s, 

2H), 7.13-7.15 (m, 2H), 7.287.40 (m, 2H), 7.55-7.56 (d, 1H), 7.78-7.84 (m, 

2H), 8.58-8.60 (d, 1H); MS (M+H, 292). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de receptor umami 

expresado en una Ilnea celular HEK293 de 6.9 pM. 

Ejemplo 15a: 3-Cloro-6-(pi rid in-2-ilmetoxi)piridazina: A una 

10 solución de NaH (1.44 g, 36 mmol, 60% en aceite mineral) en THF (15 mL) 

se agrega piridin-2-ilmetanol (1.16 ml, 12 mmol) y la mezcla se agita durante 

30 min a ta. Luego se agrega 3,6-dicloropiridazina (1.79 g, 14 mmol) y la 

mezcla se agita a 55°C durante 4 horas. La reacción Se apaga con agua y se 

adiciona NaHCO3 sat. El producto luego se extrae con EtOAc, se seca sabre 

15 MgSO4 se filtra y evapora. El residuo se purifica sobre gel de silice (Eluyente: 

80% de EtOAc en hexÆnos) para dar 3-cloro-6-(piridin-2-ilmetoxi)piridazina 

coma un sólido blanco (1.64 g, 62%).1H RMN (300 MHz, dM80): 6 5.57 (8, 

� 2H), 7.35-7.38 (m, 1H), 7.48-7.54 (m, 2H), 7.82-7.88 (m, 2H), 8.57-8.59 (dd, 

20 

25 

IH); MS (M+H, 222). 

Ejemplo 16 

5-(24-Dimetilfenil)-N-(piridin-2-ilmetij)-I ,3.4-oxadiazoI-2-amina 
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A una soluciôn de 5-(2,4-dimetilfenhl)-1, 3,4-oxadazol-2-a min a 

(Ejemplo 16a) (94.5 mg, 0.5 mmol) en 5 ml de acetonitrilo seco se agrega 

K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol). A la suspension se agrega bromhidrato de 2-

5 (bromometU)piridina (127 mg, 0.5 mmol) y Pa mezcla se agita a 90°C durante 

Pa noche. El solvente se remueve bajo vaclo y el sólido se disuelve en EtOAc, 

se lava sucesivamente con NaHCO3 aq. y soluciOn saUna, se seca sobre 

Mg804 se filtra y evapora. El residuo se purifica sobre gel de sIlice para dar 

5-(2,4-Dimetilfenil)-N-(piridin-2-ilmetil)-1 , 3,4-oxadiazol-2-amina (136 mg, 

10 97%) como un sOlido blanco. 1HRMN (300 MHz, CdCI3): 6 2.34 (s, 3H), 2.5 

(s, 3H), 5.1 (s, 2H), 7.07-7.08 (m, 2H), 7.21 -7.33 (m, 2H), 7.64-7.68 (m, 2H), 

8.59-8.60 (d, IH); MS (M+H, 281). 

El compuesto ttene un EC50 para activación de receptor umami 

15 expresado en una linea celular HEK293 de 10.3 pM. 

Ejemplo 16a: 5-(2,4-Dimetilfenil)-1 ,3,4-oxadiazol-2-amina: A una 

solucion de 2,4-dimetilbenzohidrazida (Ejemplo 16b) (2g) en dioxâno seco 

(12 mL) se agrega bromuro cianico (1.28 g, 12.2 mmol) seguido por una 

20 solución de NaHCO3 (1.02 g, 12.2 mmol) en agua (12 mL). La mezcla 

resultante se agita durante 2 horas a t.a. La soluciOn se concentra a volumen 

medio en vacto y se diluye con agua (20 mL). El resultado sOlido se recolecta 

y se seca en vaclo para dar 5-(2,4-Dimetilfenil)-1 ,3,4-oxadiazol-2-amina (1.88 

g, 82%) como un sOlido blanco1H RMN (300 MHz, dM50): 6 229 (s, 3H), 

25 2.52 (d, 3H), 7.13 (d, 1H), 7.16 (s, 3H), 7.54-7.56 (d, 1H); MS (M+H, 190). 
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Ejemplo 16b: 2,4-dimetilbenzohidrazida: A una solución de metil 

2,4-dimetilbenzoato (2 g, 12.2 mmol) en MeOH (10 mL) se agrega hidracina 

anhidra (1.95 mL, 61 mmol) y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 40 

horas. Luego la mezcla se evapora y se seca bajo vaclo para dar 2,4-

5 dimetilbenzohidrazida como un sólido blanco (2 g, 100%; MS (M+H, 165). 

Eiemplo 17 

3-(BenziItio)-6-(24-dimetiIfeniflpiridazina 

10 

Se prepara de forma similar al Ejemplo 13 utilizando brornhidrato de 3-

(bromometil)piridina 6-(2,4-dimetilfenil)pi rid azin-3(2H)-tiona (Ejemplo 13a). 

15 Rendimiento 39.5 mg (28%). 1H RMN (300 MHz, dMSO): 6 2.29 (s, 3H), 2.34 

� 
(s, 3H), 4.62 (s, 2H), 7.13-7.17 (m, 2H), 7.31-7.37 (m, 2H), 7.65-7.71 (m, 2H), 

7.89-7.90 (d, IH), 8.45-8.46(m, 1H), 8.69-8.70 (d, 1H); MS (M+H, 308). 

El compuesto tiene un EC50 para activaciOn de receptor umami 

20 expresado en una linea celular HEK293 de 15.17 pM. 

EiempIoI8 

2-((5-(4-etiP-2-metoxifeniI)I H-I ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina 

25 



c 
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CN �N  

A una solución de 5-(4-etil-2-metoxifenil)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-tiona 

(Ejemplo 18a) (100 mg, 0.43 mmol) en EtOH (2 mL) se agrega bromhidrato 

5 de 2-(bromometil)piridina (129 mg, 0.51 mmol). La suspension se calienta a 

60°C durante 22 h. La mezcla de reacción se diluye con EtOAc y se lava 

sucesivamerite con agua y soluciOn sauna, Se seca sobre MgSO4, se filtra y 

evapora. El residuo se purifica sobre gel de silice (Eluyente: 5% de MeOH en 

DCM) para dar 2-((5-(4-etil-2-metoxifeni1)-1 H-i ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina 

10 (95 mg) como un polvo blanco (68%).1H RMN (300 MHz, ’MSO): ö 1.19-1.22 

(t, 3H), 2.63-2.69 (dd, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.93-7.03 (m, 2H), 7.25-

7.29 (m, 1H), 7.49-7.5 (m, IH), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.93-7.95 (d, IH), 8.50-

8,51 (d, 1H), 13.65 (bs, 1H). MS (M+H, 327). 

15 El compuesto tiene un EC50 para activación de un receptor umami 

hT1RI/hTIR3 expresado en una linea celular HEK293 de 0.05 pM. 

Ejem plo 18a: 5-(4-etil-2-metoxifenil)-21-1-I, 2,4-triazol-3(4H)-tiona: A 

una soluciôn de Æcido 4-etU-2-metoxibenz6ico (Ejemplo 18b)(1 g, 6.1 mmol) 

20 en piridina (6 mL) se agrega EDCI (1.2g, 6.3 mmol) y la suspension se agita 

a t.a. durante 2 h. Luego se agrega tiosemicarbazida (547 mg, 6 mmol) y la 

reacción se agita a t.a. durante 24 h. La mezcla se evapora para secado y 

luego se diluye con agua. Un sOlido blanco se recolecta y se lava con agua. 

El sólido se suspende en NaHCO3 aq. (IM, 20 mL) y se calienta a reflujo 
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) A t 
TCI’ 

durante 2 dTas. La suspension se filtra caliente y la solución acuosa se enfria 

en hielo y se acidifica a pH 3 con conc. HCI. El sOlido se recolecta se lava 

con agua y se seca para dar 5-(4-etil-2-metoxifenil)-2H-1, 2,4-triazol-3(4H)-

tiona como un polvo blanco (55%). MS (M+H, 236). 

Ejemplo 18b: Æcido 4-Etit-2-metoxibenz611co: Metil 4-etil-2-

metoxibenzoato (Ejemplo 18c) (2.019, 10.3 mmol) se suspende en 1M de 

NaOH ac. (40 ml-) y la mezcla se agita a 60°C durante la noche. La mezcla 

de reacciOn se enfrIa a t.a. y se lava con hexÆnos. La capa acuosa luego se 

10 separa y se acidifica con 6N de HCI a pH 2. Un precipitado blanco se 

15 

recolecta se lava con agua y se seca para dar Æcido 4-etil-2-metoxibenz6ico 

(1.8 g, 97%) como un sólido blanco.1H RMN (300 MHz, CMSO): ó 1.16-1.20 

(t, 3H), 2.60-2.65 (dd, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.82-6.84 (d, IH), 6.95 (s, 1H), 7.57-

7.59 (d, 1H). 

Ejemplo 18c: Metil 4-etil-2-metoxibenzoato: A una soluciOn de metil 

4-cloro-2-metoxibenzoato (Ejemplo 18d) (4.16 g, 20.8 mmol) en THE (120 

ml-) y NMP (12 ml-) se agrega bajo atmOsfera inerte de hierro (Ill) 

acetilacetonato (398 mg, 1.17 mmol) para dar un color rojo. Luego EtMgBr 

20 (29 ml de soluciOn en Øter aIIM) se agrega en forma de gota bajo agitado 

vigoroso. La mezcla se torna cafØ oscura y luego violeta y luego se agita 

durante 15 min adicionales. La reacción se diluye con Øter y se apaga la 

adiciOn de HCI aq.(IM, 50 mL). El producto crudo se extrae con Øter y las 

capas orgÆnicas combinadas se lavan sucesivamente con agua y soluciOn 

25 sauna, se secan sobre MgSO4, Se filtran y evaporan. El residuo se purifica 

sobre gel de slilce (Eluyente: 30% de EtOAc en hexªnos) para dar metil 4-

etil-2-metoxibenzoato (2.01 g, 50%) como un aceite.1H RMN (300 MHz, 
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cMSO): 6 1.20-1.22(t, 3H), 2.65-2.7 (dd, 2H), 3.9 (s, 3H), 6.8 (s, IH), 6.97 (m, 

IH), 7.7 (m, 1H). 

Ejemplo 18d: Metil 4-cloro-2-metoxibenzoato: Una suspension de Æcido 4-

5 cloro-2-metoxibenz6ico (5 g, 27 mmol) en MeOH (18 mL) y H2SO4 conc. (1.5 

mL) se refluye durante la noche. MeOH se evapora y el residuo se extrae con 

EtOAc y sucesivamente se lava con agua y solución sauna, se seca sobre 

MgSO4, se filtra y evapora para dar metil 4-cloro-2-metoxibenzoato como un 

sOlido blanco (5.17 g, 96%). 

10 

Compuestos "Triazol" adicionales so sintetizan (Al -22) o se compran 

(A23-26 de Asinex, Russia; A27 de Maybridge, inglaterra,) se ensayan 

experimentalmente y se ha encontrado que tienen un fivel relativamente alto 

de eficacia como un activador de un receptor umami hTIRI/hTIR3 

15 expresado en una Ilnea celular HEK293. Los resultados do la muestra se 

muestran adeiante en Pa labia A. 
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Tabla A - Triazoles 

) 

Compuesto 
No.Compuesto 

At 

2-((5-p4oIiI-2H-1 ,2,4-trlazol-3 
it Io)rn atil )pi ridi na 

I Upuixnf 

0117 

OAS 

Proporciôn 
EC(VSMS 

2A9 OM 

OI A2 

2-((5-(23-dimetoxifeni)-2H-1 24-
aiIttg)metiQpirina  

A3 0.24 2.01 0.3 

2-( (5-(4-metoxi-2-meti feni t)-2H 
14-triazoI-3-ittio)uetiI)piridina  

A4 0.37 6.22 0. 

2-((5-(24-dimetoxifenit)-2H-1 %24-
triazol-3-iltio)m etit )piri d ma 

0.42 15 OM AS 0 
_________ 

2-((5-(4-i sopropi Iferiil )-2H-1, 24-
triazol.-3-iItio)metil)piridina ____  

161 
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Tabla A - Triazoles 

PCT/US2006/003956 

-) c.-

Compuesto Corn puosto 
No 

Uinrnu 
Ec( j) 

Proporclôn 

A6 0.52 

2-((5-(4-metoxlfenil)-2H-1 ,24-
triazol-3-iltio)metil)piricflna  

Al 074 .3 3 003 

2-((5-(4-etoxifenil)-2H-1 ,2,4-triazol 
3-iltio)metil)pirithna  

Ag 0.94 
N 

2-((5-m-tolil-2H-1 ,2,4-trlazot-3-
iltio)moti!)piridina  _____ 

A9 1.07 

2-((5-(24-dimetoxifeniI)-2H-1 ,2,4-
triazol-3-iltio)metil)-5-
metiIpirdIna  _____ 

AiD 1,18 6.01 0.3 

2-((5-(benzo(d][1 ,3]dioxol-5-il)-2H-
1,2,4-triazol-3-iltio)rnetil)piridina   ______ 

Al! ¶’1ik7..4/(II 1.35 

2-((5-benzotdj[1 ,3]dioxol.4-iI)-2H 
I ,2,4-trlazol-3-iltio)rnetit)piridina  

5 
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Tabla A - Triazoles 

Compuesto 
Compuesto 

Vrnaml Proporclón 
(YSq (jiM 

cL\ 
Al2 U >-  1.86 1-97 0,1 

2-( (5-o-toJiI -2H-1 124-tri azol-3-
iIto)metiI)pirdna  _________ 

A13 
2.12 7.36 0.3 

2-((5-(2-metoxifenit)-2H-1 2,4-
______ triazoI-3-iltio)rnetil)piridna  

M4 2,48 

2((5-(2-cIorofeniI)2H-1 ,2,44riazot-
lltiIi!Jdin  - 

A15 
2.54 2 0.1 

2-((543-clorofenil)-2H -1 Z4-triazol-
__ Itidina 

A16 
2.58 3.16 0,3 

2-((5(35-di metoxifeni I) -2H-1 24-
____ 

A17 
2.89 3.02 0.3 

2-(($-fenil-2H-1 214-triazoI-3-
___________ iItiometil)piridina  

5 



WO 2006/084186 142 PCT/US2006/003956 

Tabla A - Triazoles 

Compuesto COO 
rnain! 

Ec 
U 

M) 
Proporclón 

Ec,1 (vs.MSG) CM) 

AIR 4.08 2.13 0.3 

-((543,4-dimetoxifenil)-2H-i 2,4-
riazot-3-fltio)metil)piridina  __________ 

A19 6.49 2.01 0.3 

2-((5-(2-etoxifenil)-2 H1 , 24-triazoI-
3-iI(io)metfl)plridina  _____ 

7.37 4.4 0.3 

2-(2-(5(35-di metoxifeni fl-2H-
14-triazoI.-iltio)etiI)piridina  

A21 1 

2-(( 5-(3-metilfuran-2-i I) -2H-1 2,4-
triazo-3-iltio)metU)pirdmna  ___________ 

A22 7.38 

2-(2-( 5..(2..matoxifeni t) -2H1 !2,4-
_______ triiitioeflpjdina  

i 2.gs 

3-banzil-5-(314-diclorobenziltio)- - 
metil-4H-t214-tnzoI  
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Tabla A - Triazofes 
Cbmpuosto 
_p__ -- Compuesto 

* 

Umami 
£CM) 

Prrción 
Ec,1(vsM) 

- 

.JmMi 
Ia 

A24 
6.05 

3-benzil-5-(24-diclorobenzilt1o)-4-
________ met114H-1244riazol  

r-) \ 

13.06 

-ft4-etiI5-m-tolil4H -1 ,24-triazol-3-

ltio)metijpiridina 
- 

1.89 

_ 

A26 Y, / > 
3-(4-etil-5-(piridin-3-ilmetittio)-

4H-1triazoI-3-ul)naftalen-2-ol7.92

 
3-(4-clorobenziltio)-4-meti 1-5-

________ (tiofen-3-iImotil)-4H-1,24-triazole  

Compuestos de "piridazina" adicionales se compran (131-2de Saines 

de Moscü, Rusia; B3 de ICN biomedicaki research of Irvine, CA; B4 de Life 

5 Chemicals de Burlington, Canada) y probados experimentalmente y se 

encuentra que tienen buena efectividad como un activador del receptor 

umami hT1RI/hT1R3 expresado en lineas celulares HEK293. Los resultados 

de este ensayo se muestran adelante en la Tabla B. 

Tabla B- piradazinas 
Compuesto 

No. 
Compuesto 

 Eç0 (u1) 
ProPorción  

Ec cvsMS)  
fi 

(riM) 

81 06 

3-(23-dihidrobanzoIb][1 ,4]dioxinii)-
____________ 6-(pridin -2.ilm etiltio)piridazina 
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Tabia II piridazunas 
Compuest& 

B2 

Corn uesto -* p 
Umam 
C (A-.M-)� 

1,7 

Proporción 
Eç (s MSG) 

@t (AN)-
  

3-(3,4-dimetoxifen i)-6-(piri din-2-
iimetiItjiridazina  

84 -_ 

3-(2,3-dihidrobenzolbl[1 ,4]dioxin-6-
ii) -6 (piridin 3 iimetaltuq)pidazana  ____________ 

{ 

B4 361 

3.(2,3-dihid robe nzo[b][1 4]d1oxin.6 
ii)-6-(plrIdn-341metiIIio)p1ridizina 

Adicionalmente un compuesto "tetrazol" comprado de Ryan Scientific 

5 de Isle of Palms, Carolina de Sur, se prueba experimentalmente y se 

encuentra que tiene buena efectividad como un activador de un receptor 

umami hTIRI/hTIR3 expresado en una Ilnea celular HEK293. El resultado 

de ese ensayo se muestra adelante en la Tabla C. 

10 

labia C Tctrazoi 
compuesto 

No.ompueso c - Urnami 
CA1) 

Proporcion 
Ec(vs.MSG)  

41M) 

Ci N5.91 

2-((5-(4-(meti1tio)feni 1)-ZN-
tetrazol-2-iI)metil)piridina  

Experimentos de sabor umami/salado o picante utilizando panel istas 

humanos 
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Selecc;ón de panelista genera!: selecciOn bÆsica de probadores 

sensoriales de sabor. Se ensayan panelistas potenciales para la capacidad 

de numerar y clasificar la intensidad de las soluciones que representan los 

5 cinco sabores bÆsicos. Los panelistas numeran y clasifican la intensidad de 

cinco concentraciones diferentes de cada uno de los cinco siguientes 

compuestos: sacarosa (dulce), cloruro de sodlo (salado), Æcido citrico 

(amargo), cafeina (agrio), y glutamato monosOdico (salado o picante). Con el 

fin de ser seleccionado para anticipar en las pruebas, los panelistas 

10 necesitan clasificar y numerar correctamente las muestras por intensidad, por 

un nümero razonable de errores. 

Ensayos preliminares de sabor: los panelistas seleccionados en el 

anterior procedimiento se consideraron calificados para desarrollar 

15 procedimientos de pruebas de sabor preliminares. Las pruebas de sabor 

preliminares se utilizan para evaluar nuevos compuestos para intensidad de 

sabores bÆsicos y sin sabor. Un grupo pequeno de panelistas (n=5)prueban 

aproximadamente 5 concentraciones del compuesto (rangos tIpicamente 

entre 1-100iM, en ciclos de mitas - log, por ejemplo,1,3,10,30, y 100pM)en 

20 agua y en una solución de 12 mM de MSG para evaluar la mejora. Los 

panelistas clasifican los cinco sabores bÆsicos (dulce, salado, amargo, agrio, 

y salado o picante) asI como tambiØn sin sabor (tal como qulmicos, 

metÆlicos, azufres) en una escala de magnitud marcada. Las muestras se 

sirven en porciones de lOmL a temperatura ambiente. En el propósito del 

25 ensayo es determinar la mayor concentraciOn en la que no hay sin sabor 

objecionable, y determinar si el sabor picante o salado ovio o mejora del 

sabor picante o salado existe en alguna concentraciOn ensayada. 
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Si el compuesto es efectivo y no tiene sin sabor objecionable, se 

prueba con un (panel experto) entrenados en un estudio mayor. 

5 Selecciones de panelistas entrenados: se utiliza un panel de 

expertos entrenados para evaluar adicionalmente los compuestos que se han 

probado con la prueba de sabor preliminar. 

Los panelistas para el panel entrenado se seleccionan a partir de un 

10 grupo grande de panelistas de sabor calificados. Los panelistas se entrenan 

adicionalmente en sabor picante o salado al clasificar y enumerar 

experimentos que utilizan combinaciones MSG e IMP. Los panelistas 

completan una serie de clasificaciôn,  numeraciOn y diferencia de pruebas de 

referencia con soluciones saladas o picantes. En experimentos de 

15 clasificaciOn y numeración los panelistas evalUan fÆcilmente concentraciones 

MSG (0,6,18,36mM)y concentraciones mas dificiles de MSG (3,6,12,18mM 

MSG)en agua. 

Panel entrenado con cornpuesto de ensayo: los compuestos probados 

20 por el panel entrenado se evalUan en diferencia a partir de experimentos de 

referencia. A los panelistas se les da una muestra de referencia (12mM de 

MSG + 100iM IMP) y se les solicitas clasificar las muestras en una escala de 

-5 +5 en tØrminos de diferencia en sabor picante o salado partir de la 

referencia (clasificaciôn: -5= mucho menor sabor picante o salado que la 

25 referencia; 0= el mismo sabor picante o salado como la referencia; +5= 

mucho mas sabor picante o salado que la referenda). Las muestras de 

ensayo son soluciones con cantidades variantes de MSG y IMP, y el 
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5 

10 

compuesto, tipicamente cada sesión compara la muestra de referencia con 

numerosas muestras de ensayo. Las pruebas incluyen tIpicamente varias 

muestras con varias concentraciones de MSG, IMP, asI como tambiØn una 

muestra ciega de (a referenda en si misma para evaluar Ia exactitud del 

panel. Los resultado de los ensayos de sabor se describen en la tabla 3 y 

muestran que los compuestos de la invención sean encontrado que 

suministra sabor picante o salado o mejora del sabor picante o salado en 

iiM + MSG cuando se comparan con lOO.tM IMP + MSG. Los compuestos 

se prueban contra la referencia en muestras con y sin 12mM de MSG. Todas 

las muestras se presentan en volümenes de lOmL a temperatura ambiente. 

Se contemplan 2 sesiones para cada compuesto ensayado para evaluar la 

reproductividad del panel. 

Prueba de sabor en prototipo de producto: se puede hacer de forma 

15 similar como se describiO anteriormente. 

Tabla D resultados de prueba de sabor picante o salado 

Compuesto No - Nombre Quimico Datos de sabor 

Ejemplo I 2-((5-(2-metoxy-4- 12mM MSG + 1  p 

metifenill)-1H-1,2,4-triazol- cpd I tan fuerte como 

3-iltio)metil)piridina 12mM MSG + 100pM 

IMP 

Ejemplo 1 2-((5-(2-metoxy-4- I pM cpd 1 (en la 

metifenill)-1 H-i ,2,4-triazol- ausencia de MSG)tan 

3-iltio)metil)piridina fuerte como 12mM 

MSG 
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U 

5 

Ejemplo 3 2-((5-(2,4 dimetilfenili)-1H- 12mM MSG + 0.3pM 

1,2,4- triazol-3- cpd I tan fuerte como 

iltio)metil)piridina 12mM MSG + 100PM 

IMP 

Ejemplo 4 2-((5-(4-etilfenil)-1 H-1,2,4- 12mM MSG 4- 1 p.M 

triazol-3-iltio)metil)piridina cpd I tan fuerte como 

12mM MSG + 100p.M 

IMP 

Ejemplo 4 2-((5-(4-etUfenil)-1 H-1,2,4- I 1.tM cpd 4(en la 

triazol-3-iltio)metil)piridina ausencia de MSG)tan 

fuerte como 12mM 

MSG 

EJEMPLO 19 

Preparación de sopa utilizando una solución madre de etanol 

Se diluye un compuesto de la invención utilizando etanol de 

graduación normal 200 a 1000x la concentraciôn deseada en sopa. El 

compuesto se puede sonicar y/o calentar para alcanzar la solubilidad 

completa en etanol. La sopa se hace at agregar 6g de base de caldo vegetal 

10 en 500 mL de aqua caliente en un tazón de gres o vidrio. El aqua se calienta 

a 80°C. La concentración de MSG en el caldo disuelto es 2.2gIL y no se 

agrega IMP. DespuØs la base de caldo se disuelve, la soluciOn madre de 

etanol se agrega a la base de sopa. Para 500mL de sopa, 0.5mL de soluciön 

madre de etanol 1000x se agrega para una concentración de etanol final de 

15 0.1%. Si el etanol interfiere con el sabor de la sopa, una concentraciOn mayor 

de soluciOn madre de etanol se puede preparar dado que el compuesto es 

soluble. 
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Eiemplo 20 

Preparación de piezas 

Una composiciOn comestiblemente aceptable que comprende 

incompuesto de formula (I) se hace al mezclar el compuesto de formula (I) 

con una mezcla de sal) tipicamente una mezcla de cloruro de sodio y 

glutamato monosodio) de tal manera que se agrega 1.4% de I mezcla de sal 

10 (pIp) a las piezas que podlan resultar en las concentraciones deseadas de 

MSG y el compuesto de la formula (I). Para I ppm final del compuesto en 

piezas, 7 mg del compuesto se mezcla con 10 g de sal y/o MSG. La mezcla 

se muele utilizando un mortero y pistilo hasta que se mezcla bien las piezas 

se parten en trozos pequeæos uniformes al utilizar un mezclador. Para 98.6 g 

15 de piuezas, se pesa 1.4 g de mezcla de sal. Los trozos de piezas se 

calientan en un horno microondas durante 50 segundos hasta que se 

calienta. Las piezas se esparcen en una pieza grande de tÆmina de aluminio. 

La mezcla de sat se esparce uniformemente sobre los trozos. Los trozos se 

colocan luego en una bolsa plÆstica asegurandose que toda la sal tambiØn 

20 este en el lugar en la bolsa. La mezcla de sal y trozos se agitan tuego para 

asegurar que la sal se esparza uniformemente sobre lo trozos. 

EJEMPLO 21 

Preparación de Jugo 

25 

Un compuesto de la formula (I) se diluye utitizando etanol graduaciOn 

normal 200 para 1000 veces la concentración deseada en un jugo vegetal. 
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La soluciOn de alcohol del compuesto se mezcla adicionalmente con sabores 

naturales y/o artificiales (que incluyen MSG) para hacer una "cave". La cave 

de sabor se mezcla con una porciOn de concentrado de jugo vegetal para 

asegurar homogeneidad. El concentrado de jugo restante se di!uye con agua 

5 y se mezcla. Enduizantes, tal como HFCS (Jarabe de Maiz de Alta Fructosa), 

aspartamo, o sucralosa, tambiØn se pueden mezclar. La porciôn de 

sabor/compuesto se agrega como una etapa final y se mezcla. 

EJEMPLO 22 

10 Juqo de Tomate Condimentado o Mezcla Bloody Mary 

Se agrega un compuesto de la fOrmula (I) como un ingrediente seco a 

una mezcla condimentada que puede incluir MSG, y mezclado 

vigorosamente. La mezcla condimentada se dispersa en una porciOn de la 

15 pasta de tomate, se mezcla, y esa pasta mezclada se mezcla adicionalmente 

en la pasta restante. La pasta luego se diluye con agua. Esta se puede 

procesar a alta temperatura durante un corto periodo de tiempo. 

’I 

Serâ evidente para aquellos expertos en la tØcnica que se pueden 

20 hacer modificaciones y variaciones en la presente invenciOn sin apartarse del 

espiritu y alcance de la misma. Otras modalidades de la invención serân 

evidentes para aquellos expertos en la tØcnica a partir de la consideración de 

la especificaciOn y practica de la invenciOn descrita aquI. Se pretende que la 

especificadiOn y ejemplos se consideren solo como ejemplos con un 

25 verdadero alcance y espIritu de algunas de las modalidades de la invenciOn 

que se indican por las siguientes reivindicaciones. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composiciOn comestible de sabor modificado comprende: 

5 a) al menos un producto comestible, o uno o mÆs precursores de 

estos, y 

b) al menos una cantidad moduladora de sabor umami de al 

menos un compuesto que tiene la formula: 

10 

(R ,R’\ 

hAr2 

en donde 

i) Ar es un radical heteroarilo o arilo biciclico o monociclico que 

15 comprende uno o dos anillos aromÆticos seleccionados 

independientemente de anillos de bencenoy cinco o seis anillos 

heteroarilo de seis miembros, cada anillo aromÆtico tiene 

opcionalmente uno, dos, o tres radicales R20 sustituyentes 

unidos a este, en donde cada radical R2° se selecciona 

20 independientemente de hidroxilo, NI-12, NO2, SH, S03H, 

P(0)(OH)2, halOgeno, 0 un radical orgânico C1 -C4; 

ii) hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis miembros 

que tiene 1 a 4 heteroÆtomos seleccioriados 

independientemente de oxigeno, sulfuro y/o nitrOgeno, en 

25 donde cualesquiera miembro restante del anillo 
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heteroaromâtico se selecciona independientemente de CR6, N, 

NR7; 

iii) X es 0, S, 8(0), SO2, CR8R9, o NR10; 

iv) n el entero cero, uno, dos, o tres; 

5 v) R3, R4; R8 y R9 se selecciona independientemente de 

hidrógeno, oxigeno, hidroxilo, NI-12, SH, halógeno, 0 un radical 

orgânico C1 -C4, y R7 y R10 se selecciona independientemente 

de hidrogeno, hidroxilo, o un radical orgÆnico C1 -C4, y R6 es 

hidrogeno, halôgeno, o un radical orgânico C1-C4; 

10 vi) hAr2 es un anillo heteroarilo de cinco a seis miembros que tiene 

al menos un Ætomo de carbon en el anillo y al menos un âtomo 

de nitrOgeno en el anillo, y en donde el miembro restante del 

anillo heteroarilo se selecciona independientemente de CR30, N, 

NR31, 0, y 5, en donde cada R30 se selecciona 

15 independientemente de hidrOgeno, hidroxilo, NI-12, NO2, SH, 

S03H, P(0)(OH)2, un halogeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y 

cada R31 se selecciona independientemente de hidrOgeno, 0 Ufl 

20 

radical orgÆnico C1-C4; 

o una sal comestiblemente aceptable de este. 

2. La composiciOn comestible de Ia reivhndicación I en donde el 

compuesto tiene un EC50 de un receptor umami hT1R1/hT1R3 de al menos 

aproximadamente 30 pM. 

25 3. La composiciOn comestible de la reivindicaciôn 1 en donde el 

compuesto tiene peso molecular de 175 a 500 gramos por mol. 
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4. La composicion comestible de la reivindicaciOn 1 en donde el 

compuesto tiene entre 10 y 22 Ætomos de carbono. 

5. La composición comestible de la reivindicación 1 en donde los 

5 radicales R2° y R3° se selecciona independientemente de hidroxi, SH, NH2, 

un halogeno un aiquilo, alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, 

CO2H, CHO, C0R21, CO2R21, NHR21, NR21R21, SIR 21, S(0)R21, y S02R21en 

donde R21 es un aiquilo. 

10 6. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde los 

radicales R2° y R3° se selecciona independientemente de grupos hidrôgeno, 

hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, 

isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

15 7. La composición comestible de  la reivindicaciOn I en donde Ar 

comprende un anillo benceno. 

8. La composición comestible de la reivindicaciôn 7 en donde el radical 

R2° se selecciona independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halogeno 0 Ufl 

20 alquilo, alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, CHO, 

C0R21, CO2R21, NHR21, NR21R21, SIR 21, S(0)R21, y S02R21 en donde R21 y 

S21 son alquilos independientemente seleccionados. 

9. La composición comestible de la reivindicaciOn I en donde Ar tiene la 

25 estructura: 
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R20 
20 cIIXR 

RW R20 R2’ 

20 20 .20’ 
R 

or o 

R 

R20óV  

en donde los radicales R2° y R2° se setecciona independientemente de 

grupos hidrógeno, hidroxi fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, CN, 

5 SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

trifluorometoxi. 

10. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde Ar tiene la 

estructura: 

10 

en donde los radicales R2° y R2° se seleccionan independientemente de 

grupos hidrOgeno, hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, 

15 SCH3, metil, etil, isopropilo, trifluorometil, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

trifluorometoxi. 

11. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde Ar tiene la 

estructura: 

20 
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12. La composición comestible de la reivindicaciôn I en donde Ar 

comprende un anillo piridilo, pirazinhlo, piridazinilo o pirimidinhlo. 

13. La composiciOn comestible de Ia reivindicaciOn 12 en donde los 

radicales R2° sustituyentes se seleccionan independientemente de grupos 

hidrógeno, hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, N(GH3)2, CO2CH3, CN, SEt, 

SCH3, metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

10 trifluorometoxi. 

14. La composición comestible de la  reivindicaciOn I en donde Ar 

comprende un anillo furanilo, tiofuranilo, pirrolilo, pirazolhlo, oxazolilo, o 

isoxazolilo. 

15 

� 15. La composiciOn comestible de la reivindicación 14 en donde los 

radicales R2° sustituyentes se seleccionan independientemente de grupos 

hidrOgeno, hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, 

metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

20 trifluorometoxi. 

16. La composición comestible de la reivindicaciOn 1 en donde Ar 

comprende un anillo benzofuranilo, benzotiofuranilo, o benzopirrolilo. 
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17. La composición comestible de la reivindicación 16 en donde los 

radicales R2° y R3° se selecciona independientemente de hidrOgeno, fluoro, 

cloro, metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

trifluorometoxi. 

5 

18. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde hAr1 

comprende un anillo piridilo, pirazinilo, piridazina o pirimidinilo que tiene la 

estructura: 

10 

4 4 uN. 
RA N- R 

R6 

o 

R6 N�N R6, 

o 

RN R 

en donde los radicales k6 y R6 estÆn independientemente presentes o 

ausentes y se seleccionan independientemente de grupos fluoro, cloro, metil, 

15 etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

19. La composiciOn comestible de la reivindicaciôn 1 en donde hAr1 es un 

radical piridilo, pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo que tiene Ia estructura: 
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20. La composiciôn comestible de la reivindicación 1 en donde hAr’ tiene 

la estructura: 

R RB R6 

IRS R6 R6, 

JN?

 

0- JtO4 N? �1 is -\ ?

 

R6 7 

5 

en donde R6 es hidrógeno 0 Ufl aiquilo CI -C4 o un radical alcoxi, y R7 es 

hidrOgeno o un radical aiquilo C1 -C4. 

� 10 21. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn 20 en donde R6 y R7 

son hidrógeno. 

22. La composición comestible de Ia reivindicaciOn I en donde hAr’ tiene 

la estructura: 

15 
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IN R7 

or7jL o o 

NNNzzN 

en donde R7 es hidrOgeno 0 un radical orgÆnico Cl-C4. 

5 

23. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn 22 en donde R7 es 

hidrOgeno. 

24. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn 1 en donde hAr1 tiene 

10 laestructura 

N�N 

. \Nf 

15 

en donde R7 es hidrógeno 0 un radical alquilo C1 -C4. 

25. La composición comestible de la reivindicaciOn 1 en donde hAr1 tiene 

la estructura: 



7 

5 

10 

15 
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QJ 

/-0 07?),, O�N N-0 

_,Q?o
 0 0 

oo)ço(",  3, 

O-N N-0 v 0 °,  0 

0 0 

La composición comestible de la reivindicaciOn 1 en donde hAr1 tiene 

la estructura: 

R7 
N-N 

27. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde hAr1 tiene 

la estructura: 

28. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde n es uno 0 

dos. 

29. La composicióri comestible de la reivindicaciOn 1 en donde n es uno. 
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30. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde X es S, 

NH, 00. 

31. La composiciOn comestible de la reivindicación I en donde X es S. 

5 

32. La composición comestible de Ia reivindicaciOn I en donde R3 y R son 

hidrOgeno. 

33. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn 1 en donde R7 y 1310 

10 son hidrOgeno. 

34. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn I en donde R6, R8, y 

R9 son hid rOgeno. 

15 35. La composiciOn comestible de la reivindicación 1 en donde R3, R4, R6, 

R7, R8, R9, y R10 son hidrogeno. 

36. La composiciOn comestible de la reivindicación I en donde hAr2 

comprende un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. 

20 

37. La composiciOn comestible de la reivindicaciOn 1 en donde hAr2 tiene 

la estructura: 

_ 

25 
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en donde n" es es un entero seleccionado de 0, 1, 2, o 3, y cada R30 

se selecciona independientemente de un grupo que consiste de un 

hidroxi, fluoro, cloro, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, CN, SEt, SCH3, 

metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

5 trifluorometoxi. 

38. La composición comestible de la reivindicaciôn I en donde el radical 

piridina es un radical 2-piridina que tiene la estructura: 

10

 

en donde n" es un entero seleccionado de 0, 1, 2, o 3 y cada R30 se 

selecciona independientemente de un grupo que consiste de a hidroxi, 

fluoro, dora, NI-12, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, CN, SEt, SCH3, metil, 

15 etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y 

trifluorometoxi. 

39. La composiciOn comestible de la reivindicaciôn 38 en donde n" es 0. 

20 40. La corn posición comestible de la reivindicación 38 en donde n" es I 

41. La composiciOn comestible de la reivindicación 1 en donde comprende 

adicionalmente al menos una çntu1ad.rnod�uiadora  sabor salado o picante de 

glutamato monosOdico. 

25 
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[] 

42. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde la particiOn coeficiente del log10 del compuesto entre n-octanol y 

agua es al menos 5.5. 

5 43. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que es un alimento para consumo animal. H 

44. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que es un alimento para consumo humano. 

10 

45. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que se selecciona del grupo que consiste de confiterlas, productos de 

panaderla, helados, productos IÆcteos, pasabocas dulces y sabrosos, 

pasabocas en barra, productos que reemplazan comida, comidas rÆpidas, 

15 sopas, pastas, tallarines, alimentos conservados, alimentos congelados, 

alimentos secos, alimentos enfriados, aceites y grasas, comida para bebe, y 

pasta. 

46. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

20 que comprendes uno o mÆs came, polio, pescado, vegetales, granos, o 

frutas. 

47. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que son alimentos congelados, un alimento crudo, o un alimento parcial 0 

25 completamente cocinado. 
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48. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que es una sopa, una sopa deshidratada o concentrada, o una sopa seca. 

49. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

5 1-40 que es un alimento de pasabocas. 

50. La composiciOn comestible de una cualquiera de las reivindicaciones 

1-41 que es un producto de ayuda para la cocina, un producto de soluciôn de 

comida, un producto de aumento de comida, un condimento, o una mezcla 

10 decondimento. 

51. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que es una bebida, una mezcla de bebida, o una bebida concentrada. 

15 52. La cornposición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que es una soda, o jugo. 

53. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1- que 

es una bebida alcohOlica. 

54. La composicion comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto estÆ presente en la concentraciOn de los productos 

comestibles de aproximactaente 0.01 ppm a aproximadamente 30 ppm. 

25 55. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto esta presente en una concentraciOn de 

aproximadamente 0.05 ppm a aproximadamente 15 ppm. 
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56. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto esta presente en una concentraciOn de 

aproximadamente 0.1 ppm a aproximadamente 3 ppm. 

5 

57. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde una soluciôn de agua comprende aproximadamente 10 ppm del 

compuesto tiene un sabor salado a picante como se juzga por Ia mayorIa de 

una panel de al menos ocho probadores de sabor humanos. 

10 

58. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde una solución de agua comprende aproximadamente 10 ppm del 

compuesto y 12 mM de glutamato monosôdico tiene un sabor salado o 

picante incrementado segün se compara con una soluciOn de agua de control 

15 que comprende 12 mM de glutamato monosOdico, como se determina por la 

mayoria de un panel de al menos ocho probadores de sabor humanos. 

59. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde una soluciÆn de agua comprende aproximadamente 10 ppm del 

20 compuesto y 12 mM de glutamato monosódico tiene un sabor salado o 

picante incrementado segUn se compara con una soluciOn de agua de control 

que comprende 12 mM de glutamato monosOdico y 100 pM de monosfosfato 

de inosina, como se determina par la mayorIa de un panel de al menos ocho 

probadores de sabor humanos. 

25
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60. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto es un agonista salado o picante para el receptor 

hTIRI/hTIR3. , 

5 61. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto tiene un EC50 para un receptor hTIRI/hTIR3 

expresado en una linea celular HEK293-Ga15 de al menos aproximadamente 

10 pM. l. 
TS 

10 62. La composición comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto tiene un EC50 para el receptor hTIRI/hTIR3 

expresado en una ilnea cetular HEK293-Ga15 de at menos 

aproximadamente 2 pM. 

15 63. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

20 

25 

en donde el compuesto, cuando se disuelve en una solución de agua que 

comprende aproximadamente 1 pM del compuesto de la Formula 1 reduce el 

EC50 observado de glutamato monosOdico para un receptor hTIRI/hTIR3 

expresado en una Unea celutar HEK293-Gczt5 por at menos el 50%. 
10 

64. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

que tienen un sabor salado o picante incrementado segin se compara con la 

composicion comestible preparada sin el compuesto, como se juzga por la 

mayoria de un panel de al menos ocho probadores de sabor humanos. 

65. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto es comestiblemente aceptabte. 
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66. La composiciOn comestible de cada una de las reivindicaciones 1-41 

en donde el compuesto, cuando se combina con un concentrado para ratas y 

se alimentan ratas Crl:CD(SD)IGS BR en una concentraciOn de 

5 aproximadamente 100 milligramos/Kilogramos de peso coporal/dIa durante 

90 dias no causa efectos tOxicos adversos en las ratas. 

67. Un mØtodo para modular el sabor picante o salado d e un producto 

comestible comprende: 

10 a) suministrar al menos tin producto comestible, o uno 0 mÆs 

precursores de estos, y 

b) combinar el producto comestible o uno o mÆs precursores de 

estos con al menos un compuesto de la FOrmula (IA), o una sal 

comestiblemente aceptable de este, para formar un producto 

15 comestible o medicinal modificado que comprende al menos 

aproximadamente 0.01 ppm de uno o mÆs de los compuestos 

de Formula (IA); 

en donde el compuesto de la formula (IA) tiene la fOrmula: 

_-,CH2-bkr2?RIO)
 nit 

20 (IA) 

y en donde 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

25 NH2, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1-C4, 
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n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NH2, un halógeno, o un radical orgÆnico C1-C4, 

iii) X es NH, 0, S, 5(0), 502, o CH2, 

5 iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

tiofurani lo, pirrolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, o 

benzopirrolilo 

v) hAr1 tiene la estructura: 

x3-xl 

x1-x3 X2-X3 

10 
° 

C 

(1) X1 es NH, 0, oS, 

(2) X2 es N o CR en donde R es hidrOgeno, un halOgeno, 0 Ufl 

radical orgÆnico C1 -C4, 

(3) X3 es N o CR6 en donde R6 es hidrógeno, un halógeno, 0 Ufl 

15 radical orgÆnico C1 -C4, y 

vi) hAr2 es un anillo piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. 

68. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde los radicales R2° y R3° se 

selecciona independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halôgeno, alquilo, 

20 alcoxilo, alcoxi-aiquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, CHO, C0R32, 

CO2R32, NHR32, NR32R32’, o SIR  radical, en donde R32 y R32 son alquilos 

independientemente seleccionados. 

69. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde los radicales R2° y R3° se 

25 selecciona independientemente de un grupo que consiste de un grupos 
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hidroxi, fluoro, cloro, NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, 

isopropilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

70. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde Ar es un anillo fenilo, Wes 

5 uno o dos, y cada R20 se selecciona independientemente de un grupo que 

consiste de metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, y 

etoxi. 

71. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde Ares un anillo furanilo, n’ 

10 es uno o dos, y cada R20 se selecciona independientemente de un grupo que 

consiste de metil, etil, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, y 

etoxi. 

15 

72. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde X es S, NH, o 0. 

73. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde X es S. 

74. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde X es 0. 

20 75. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde X1 es NH. 

25 

76. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde X2 es N. 

77. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde X2 es CH. 

78. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde X3 es N. 
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79. El mØtodo de la reivindicación 67 en donde X3 es CH. 

80. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde X2 y X3 son N. 

5 81. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde Xt es NH, y X2 y X3 son N. 

10 

15 

20 

82. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde hAr2 tiene la estructura: 

?- U’,? rt 
I v 

83. El mØtodo de la reivindicaciOn 82 en donde cada R30 se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de un hidroxi, fluoro, cloro, 

NH2, NHCH3, N(CH3)2, CO2CH3, SEt, SCH3, metil, etil, isopropilo, 

trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, y trifluorometoxi. 

84. El mØtodo de la reivindicaciOn 67 en donde el radical piridina es un 

radical 2-piridina que tiene Ia estructura: 

85. El mØtodo de Ia reivindicaciôn 84 en donde n" es 0. 

86. El mØtodo de la reivindicación 84 en donde n" es 1. 
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2 / 
87. El mØtodo de la reivindicaciOn 86 en donde R30 se selecciona del 

grupos que consiste de OH, SH, NH2, CH3, CF3, CH2CH3, OCH3, OCF3, 

NHCH3, y N(CH3)2. 

5 88. El mŁtodo de las reivindicaciones 67-87 en donde el producto 

comestible modificado es un alimento para consumo humano. 

89. El mØtodo de las reivindicaciones 67-87 en donde el producto 

comestible modificado se selecciona del grupo que consiste de confiterlas, 

10 productos de panaderla, helados, productos lÆcteos, pasabocas dulces o 

salado o picante, pasabocas en barra, productos que reemplazan comida, 

comidas rÆpidas, sopas, pastas, tallarines, alimentos conservados, alimentos 

congelados, alimentos secos, alimentos enfriados, aceites y grasas, comida 

para bebe, y pasta. 

is 

90. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el producto 

comestible modificado comprende uno o mÆs carnes, polio, pescado, 

vegetales, granos, o frutas. 

20 91. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el producto 

comestible modificado es un alimento congelado, un alimento crudo, a un 

alimento parcial o compietamente cocinado. 

92. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el producto 

25 comestible modificado es una sopa, una sopa deshidratada o concentrada, 0 

una sops seca. 
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93. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el alimento 

comestibles modificado es un pasabocas. 

94. El mØtodo de una cualquiera de las reivindicaciones 67-88 en donde el 

5 comestible modificado es un producto auxiliar de cociOn, un producto de 

solución para comida, un producto para mejorar la comida, un condimento, 0 

una mezcla de condimentos. 

95. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el producto 

10 comestible modificado es una bebidad, una mezcla de bebida, o una bebida 

15 

concentrada. 

96. El mØtodo de las reivindicaciones 67-87 en donde el producto 

comestible modificado es a soda, o jugo. 

97. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el producto 

comestible modificado es una bebida alcohOlica. 

98. El mØtodo de cada una de las reivindicaciones 67-88 en donde el 

20 compuesto de la fOrmula 1 esta presente en el producto comestible 

modificado en una concentraciOn de aproximadamente 0.01 ppm a 

aproximadamente 30 ppm. 

99. El mØtodo de las reivindicaciones 67-88 en donde el compuesto de la 

25 fOrmula 1 esta presente en el producto comestible modificado en una 

concentraciOn de aproximadarnente 0.1 ppm a aproximadamente 3 ppm. 
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c, .) 

100. El producto elaborado mediante cada uno de los procesos de las 

reivindicaciones 67-87. 

101. Un producto comestible modificado de sabor salado o picante que 

5 comprende: 

a) al menos un producto comestible, o uno o mÆs precursores de 

estos, y 

b) al menos aproximadamente 0.01 ppm de uno 0 mÆs 

compuestos triazol que tiene la Formula (IB): 

� 10 

:: 

(R20X ArN  

(18) 

o una sal comestiblemente aceptable de este, en donde 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

15 independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halOgeno, y un 

radical C1 -C4 seleccionado de un alquilo, alcoxilo, alcoxi-alquilo, 

hidroxialquito, haloalquilo, CN, CO2H, CHO, C0R21, CO2R2’ 

NHR21, NR21R21, o SIR 21 radical, en donde R21 y R21 son 

alquilos independientemente seleccionados, 

20 ii) n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 se selecciona 

independientemente de hidroxi, SH, NH2, un halOgeno, y un 

radical C1-C4 seleccionado de un alquilo, alcoxilo, alcoxi-alquilo, 

hidroxialquilo, haloalquilo, CN, CO2H, CH03 C0R32, CO2R32 

NHR32, NR32R32, , o SIR  radical, en donde R32 y R32son 

25 alquilos independientemente seleccionados, 
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iii) X es NH, 0, 5, 5(0), 502, o CH2, iv) Ar es un anillo fenilo, 

piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, tiofuranilo, o pirrolilo. 

102. El producto comestible modificado de la reivindicaciOn 101 en donde el 

5 compuesto triazol esta presente en el producto comestible modificado en una 

concentraciOn de aproximadamente 0.01 ppm a aproximadamente 40 ppm. 

103. Un compuesto que tiene la formula: 

10 2-((5-(2-metoxi-4-metilfenil)-1 H-i ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina; 2-((5-(2,4-

dimetilfenil)-I H-I ,2,4-triazol-3-iltio)metil)piridina; 2-((5-(4-Etilfenil)-I H-i ,2,4-

triazol-3-iltio)metil)piridina; 2-((5-(4,5-dimetilfuran-2-il)-1 H-i ,2,4-triazol-3-

iltio)metil)piridina; 2-((5-(4Etil-2-metilfenil)-1 H-I ,2,4-triazol-3-

iltio)metil)piridina; 2-((5-(4-etil-2-metoxifenil)-1 H-i ,2,4-triazol-3-

15 iltio)metil)piridina; o una sal comestiblemente aceptable de este. 

104. Un mØtodo para modular el sabor picante o salado de un producto 

comestible comprende: 

a) suministrar al menos un producto comestible, o uno o mÆs 

20 precursores de estos, y 

b) combinar el producto comestible o uno o mâs precursores de 

estos con al menos una cantidad que modula el sabor salado o 

picante de al menos un compuestos de la fOrmula (IC), o una 

sal comestiblemente aceptable de este, para formar un 

25 producto comestible o medicinal modificado; 

en donde el compuesto de la fOrmula (IC) tiene la fOrmula: 
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fl 
c-

N 

(R20_Ar_Y/&N.X/ __i 0 
nIp 

(IC) 

y en donde 

i) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de hidroxilo, SH, 

5 NH2, un halogeno, o un radical C1 -C4, 

ii) fl" es cero, UrIO, dos, o tres, y cada R3° se selecciona 

independientemente de un grupo que consiste de OH, SH, NH2, 

un halOgeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1 -C4, 

iii) X es NH, 0, S, S(0), SO2, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

10 selecciona independientemente de hidrógeno, oxIgeno, 

hidroxilo, NH2, un halOgeno, o Ufl radical orgÆnico Cl-C4, 

iv) Y es NH, 0, S, S(0), SO2, o CR8R9, en donde R8 y R9 se 

selecciona independientemente de hidrógeno, oxigeno, 

hidroxilo, NH2, un halogeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1 -C4, 

15 v) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

20 

tiofuranilo, o pirrolilo. 

105. Un producto comestible modificado se produce mediante el mØtodo de 

la reivindicación 104. 

106. UN mØtodo para modular el sabor picante o salado de un producto 

comestible comprende: 

a) suministrar al menos un producto comestible, o uno o mØs 

precursores de estos, y 
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5 

10 

15 

II1 

b) combinar el producto comestible o uno o mÆs precursores de 

estos con al menos un compuesto de Formula (ID), o una sal 

comestiblemente aceptable de este, para formar un producto 

comestible o medicinal modificado que comprende al menos 

aproximadamente 0.01 ppm de uno o mÆs de los compuestos 

de Formula (ID); 

en donde el compuesto de la formula (ID) tiene la fOrmula: 

.(R30) 

(ID) 

y en donde 

1) n’ es cero, uno, dos, o tres, y cada R2° se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NI-12, un halOgeno, 0 Ufl radical orgÆnico C1-C4, 

n" es cero, uno, dos, o tres, y cada R30 se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de hidroxi, SH, 

NH2, un halOgeno, 0 un radical orgÆnico C1 -C4, 

iii) X es NH, 0, 5, S(0), SO2, o CH2, 

iv) Ar es un anillo fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, furanilo, 

tiofuranilo, pirrolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, a 

benzopi rrol I lo 

V) hAr1 tiene Is estructura: 
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10 

15 

0 
4/IN, 

N  Re 

en donde R6 y R6 se selecciona independientemente de 

hidrOgeno, un halOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y 

vi) hAr2 es un anillo piridilo, pirazinhlo, o pirimidinilo. 

107. El producto elaborado mediante el proceso de la reivindicaciôn 106. 

108. Un mØtodo para modular el sabor picante o salado de una producto 

comestible comprende: 

a) suministrar al menos un producto comestible, a uno o mÆs 

precursores de estos, y 

b) combinar el producto comestible o uno o mÆs precursores de 

estos con al menos una cantidad que modula sabor picante o 

salado de al menos un compuestos de la formula (1), o una sal 

comestiblemente aceptable de este, para formar un producto 

comestible o medicinal modificado; 

en donde el compuesto de la formula (I) tiene la fOrmula: 

Ar?,,y 
_r 

h.Ar1 XC’.hA.r2 
in 

 20 en donde 
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I) Ar es un radical heteroarilo o arilo biciclico o monocIclico que 

comprende uno o dos anillos aromÆticos seleccionados 

independientemente de anillos de benceno 
y 

cinco o seis anillos 

heteroarilo de seis miembros, cada anillo aromâtico tiene 

5 opcionalmente uno, dos, o tres radicales R2° sustituidos unido a 

este, en donde cada radical R2° se selecciona 

independientemente de hidroxilo, NI-12, SH, halógeno, o un 

radical orgÆnico C1 -C4; 

Y es 0, S, S(0), SO2, CR1R2, o NR5; 

JO iii) m es el entero cero 0 uno; 

iv) hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis miembros 

que comprende al menos dos anillos de Ætomos de carbono y 

uno a tres anillos de heteroÆtomos seleccionados 

independientemente de 0, N, o S, en donde cualesquiera 

15 miembro restante del anillo heteroaromªtico se selecciona 

independientemente de CR6, N, NR 7; 

V) X es 0, S, 5(0), 502, CR8R9, o NR10; 

vi) n el entero cero, uno, dos, o tres; 

vii) R1, R2, R3, R4, R8 y R9 se selecciona independientemente de 

20 hidrOgeno, oxIgeno, hidroxilo, NI-12, SH, halogeno, 0 un radical 

orgÆnico C1 -C4, y R5, R7 
y 

R10 se selecciona 

independientemente de hidrôgeno, hidroxilo, o un radical 

orgÆnico C1 -C4, y R6 es hidrógeno, halógeno, o un radical 

orgÆnico C1 -C4; 

25 viii) hAr2 es un anillo heteroarilo de cinco a seis miembros que tiene al 

menos un âtomo de carbOn en el anillo 
y 

al menos un Ætomo de 

nitrógeno en el anillo, 
y 

en donde el miembro restante del anillo 
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heteroarilo se selecciona independientemente de CR30, N, 

NR 31, 0, y S, en donde cada R3° se selecciona 

independientemente de hidrOgeno, un halôgeno, o un radical 

orgânico C1 -C4 y cada R31 se selecciona independientemente 

5 de hidrOgeno, o un radical orgÆnico C1 -C4, y en donde el 

compuesto de la fOrmula (I) tiene una EC50 para un receptor 

umami hT1R1/hTIR3 deal menos aproximadamente 30 pM. 

10 

109. El producto elaborado mediante el proceso de la reivindicaciOn 108. 

110. Un mØtodo para modular el sabor picante o salado de un producto 

comestible comprende: 

a) suministrar al menos un producto comestible, o uno o mÆs 

precursores de estos, y 

15 b) combinar el producto comestible o uno o mâs precursores de 

estos con al menos una cantidad que modula el sabor salado o 

picante de at menos uno compuesto de Formula (1), o una sal 

comestiblemente aceptable de este, para formar un producto 

comestible o medicinal modificado; en donde el compuesto de 

20 la fOrmula (I) tiene la fOrmula: 

Ar yhlR3
 -R4 
C 

hA 

(J) 

en donde 
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i) Ar es un radical heteroarilo o arilo bicIclico o monocIclico 

que comprende uno o dos anillos aromÆticos 

seleccionados independientemente de anillos de 

benceno y cinco o seis anillos heteroarilo de seis 

5 miembros, cada anillo aromÆtico tiene opcionalmente 

uno, dos, o tres radicales R2° sustituyentes unidos a 

este, en donde cada R2° radical se selecciona 

independientemente de hidroxilo, NH2, SH, halógeno, o 

un radical orgÆnico C1 -C4; 

10 ii) Y es 0, 5, S(0), 502, CR1R2, o NR’; 

iii) m es el entero cero 0 uno; 

iv) hAr1 es un radical de anillo heteroarilo de cinco a seis 

miembros que comprende al menos dos anillos de 

âtomos de carbono y uno a tres anillos de heteroªtomos 

15 seleccionados independientemente de 0, N, o S, en 

20 

25 

donde cualesquiera miembro restante del anillo 

heteroaromâtico se selecciona independientemente de 

CR6, N, NR7; 

V) X es 0, 5, S(0), 502, CR8R9, o NR10; 

vi) n el entero cero, uno, dos, o tres; 

vii) R1, R2, R3, R4 R8 y R9 se selecciona independientemente 

de hidrógeno, oxIgeno, hidroxilo, NH2, SH, halOgeno, o 

un radical orgÆnico C1 -C4, y R5, R7 y R10 se selecciona 

independientemente de hidrOgeno, hidroxilo, o un radical 

orgÆnico C1 -C4, y R6 es hidrOgeno, halôgeno, o un 

radical orgªnico C1-C4; 
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viii) hAr2 es un anillo fenilo opcionalmente sustituido con 0, 

1, 2, o 3 radicales R3° seleccionados 

independientemente de hidrôgeno, un halôgeno, 0 Ufl 

radical orgânico C1 -C4, y 

5 en donde el compuesto de la fOrmula (I) que tiene un EC50 para un 

receptor umami hTIRI/hT1R3 deal menos aproximadamente 30 jM. 

111. El prod ucto elaborado med iante el proceso de Ia reivindicación 110. 
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RESUMEN 

Las invenciones descritas aqul se relacionan con el descubrimiento 

del uso de compuestos que tienen la formula mostrada adelante. 

Aryhl 
hA 

rn 

y ciertos subgeneros o especies de esta, como modificadores del sabor o 

sabor, particularmente, modificadores del sabor salado o picante "umami", los 

10 agentes saborizantes salados o picantes y mejoradores del sabor salado 

picante en alimentos, bebidas, y otras composiciones comestibles. 
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International Application No. PCT/US2006 /003956 

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTJISN 210 

This International Searching Authority found multiple (groups of) 
inventions in this international application, as follows: 

1. claims: 1-102,103 (partially),104-111 

A taste modified comestible composition and a method for 
modulating the savory taste comprising: 
a) at least one comestible product, or one or more 
precursors thereof, and 
b) at least a savory flavor modulating amount of at least 
one compound having the formula Ar-hArl-x-CR3R4-har2 or 
Ar-Y- hArl-x-CR3R4-har2. 2-((5--(2--niethoxy-4-methylpheflYl )-1 
H-1,2,4-triazol-3-ylthio)methyl)pYridifle (example 1) and 
2-((5-(2-niethoxy-4-methylphenyl )-I 
H-1,2,4-triazol--3-ylthio)rriethyl)-5-pyridine (example 2) 

2. claim: 103 (partially) 

2-((5-(2,4-dimethylphenyl )-1H--1,2,4-triazol-3-ylthio)methy’I) 
pyridine (example 3) 

2-((5-( 4-Ethyl phenyl )-1 
H-4,2,4-triazol--3-yithio)methyl)pyridine (example 4) 

4. claim: 103 (partially) 

2-((5-(4,5-dimethylfuran-2-yl )-1H-.1,2,4--triazol-3-ylthio)met 
hyl)pyridine (example 5) 

5. claim: 103 (partially) 

2-((5-(4-Ethyl-2-methylphenyl )-lJ-1-1 ,2, 4-tn azol-3-ylthio)met 
hyl)pyridine (example 10) 

6. claim: 103 (partially) 
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REFERENCIA RadicaciOn No. 7 90848 

Solicitud internacional PCT/US2006/003956 

Fecha inicio fase nacional 04/09/07 

TrÆmite 11 

Evento 378 

ActuaciOn 430 

Oficio No. 120 5i 
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT), reg].a 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

DecisiOn 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben 

legalizarse de contormidad con lo dispuesto por los artIculos 259 y 260 del COdigo 

de Procedimiento Civil. 

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de los 

requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del COdigo de 

Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar el documento que acredita la 

existencia y representaciOn legal de la sociedad solicitante, cuando 4sta fuere 

persona jurIdica. 

En cumplimierito de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de doe meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oticio, complete los requisitos anterlormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerarÆ abandonada y perder( u prelaciOn. 

Notifiquese el presente o–cio/contorme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del/ tIt{lo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CAPMENZA CESP ES DE VERGEL 

Jefe de la diviin de Nuevas Creaciones 

El anterior requeriTniento fue notificado por fijaciOn en lista de 

fecha  

jfernand 


