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 انوصف

 IV ّضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ضٌٍِؼ ؽبِغ اٌفسفٛس٠ه اسُ الاخزشاع : 

Phosphoric acid salt of a dipeptidyl peptidase-IV inhibitor 

 :انتقنيمجال ان

-DPأٞ فٟ ) -الإخزشاع اٌؾبٌٟ ٠ؼٛد إٌٝ ٍِؼ ِؾذد ِٓ ِضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض [0001] 

IV ٣ - ٤-أٚوسٛ  - ٤-الاخزشاع إٌٝ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ِٓ ( أوضش رؾذ٠ذاً، ٠ؼٛد- 

 -٥۰٤۰۲ث١شاص٠ٓ ( ِجً [ ۹٣صلاصٟ أصٌٚٛ ][ ۹۰۲۰۱صٕبئٟ ١٘ذسٚ ) -٥)صلاصٟ فٍٛسٚ )ِض١ً( 

أٞ فٟ ٘زا  -أ١ِٓ اٌزٞ ٠ىْٛ ِضجؾ لٛٞ ِٓ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض  - ۲ -صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ًٕ ث١ٛربْ 

 .ِشاعالإِٔٗ ِف١ذاْ ٌٍؼلاط ٚاٌٛلب٠خ ِٓ   ذ اٌجٍٛسٞاٌٍّؼ اٌغذ٠ذ ٚا١ٌٙذس٠

 

  :وانتقنيات انسابقة خهفية الاختراع

، ٚ٘ٛ إٔض٠ُ ٠ؼُطًّ ولاً ِٓ اٌججز١ذ (DP-IV) ٠ُّضً رضج١ؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص اٌشاثغ [0002]

، (GLP-1) 1ٚاٌججز١ذ اٌشج١ٗ ثبٌغٍٛوبعْٛ  (GIP) الأٔس١ٌٕٛٛرشٚثٟ اٌّؼزّذ ػٍٝ اٌغٍٛوٛص

ٔٙغًب عذ٠ذًا ٌؼلاط ٚاٌٛلب٠خ ِٓ داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ، اٌّؼشٚف أ٠ؼًب ثبسُ داء اٌسىشٞ 

ٚلذ س٠ُٚذ الإِىبٔبد اٌؼلاع١خ ٌّضجطبد صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً  .(NIDDM) غ١ش اٌّؼزّذ ػٍٝ الأٔس١ٌٛٓ

ضج١ؾ ثجز١ذاص اٌشاثغ ٌؼلاط داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ: سٟ إف د٠ىْٛ ٚع١ٗ ع١ٗ ٌ٘ٛسذ، "ر

صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص اٌشاثغ وٕٙظ ٌؼلاط ٚاٌٛلب٠خ ِٓ داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ: ِٕظٛس 

؛ ن. أٚغسز١ٕض (2000) 4-1 :294 ِغٍخ اٌى١ّ١بء اٌؾ٠ٛ١خ ٚاٌف١ض٠بء اٌؾ٠ٛ١خ ٌلأثؾبس، ،"ربس٠خٟ

ىشٞ ِٓ ٚآخشْٚ، "ِضجطبد صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص اٌشاثغ وؼٛاًِ ػلاع١خ عذ٠ذح ٌؼلاط داء اٌس

؛ ٚدٞ (2003) 510-499 :13 ِغٍخ اٌخجشاء ٌٍشأٞ ٚاٌؼلاط. ثشاءاد الاخزشاع، ،"إٌٛع اٌضبٟٔ

عٟ دساوش، "الإِىبٔبد اٌؼلاع١خ ٌّضجطبد صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص اٌشاثغ ٌؼلاط داء اٌسىشٞ ِٓ 

 .(2003) 100-87 :12 ِغٍخ آساء اٌخجشاء، ِغٍخ الأد٠ٚخ اٌجؾض١خ، ،"إٌٛع اٌضبٟٔ

ُّخظَّض ٌششوخ ٠2003ٕب٠ش  16)إٌّشٛس فٟ  WO 03/004498 ؽٍت اٌجشاءح ٠ظف (، ٚاٌ

ث١شاص٠ٕبد، ٟٚ٘ ِضجطبد ل٠ٛخ  [a-4،3]١ِشن ٚششوبٖ، فئخً ِٓ ث١زب أ١ِٕٛ سثبػٟ ١٘ذسٚرش٠بصٌٚٛ

 ، ٚثبٌزبٌٟ فٟٙ ِف١ذح ٌؼلاط داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ. ٠فُظَؼ فٟ ؽٍت اٌجشاءحDP-IV ٌـ

WO 03/004498 5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-4ؾذ٠ذًا ػٓ ر-

صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً1-(2،4،5- )-[٠ً-(8H)7-ث١شاص٠ٓ [a-4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚد١ٙ٠ذسٚ]

 WO أ١ِٓ. رٕذسط أِلاػ ٘زا اٌّشوت اٌّمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً ػّٓ ٔطبق ؽٍت اٌجشاءح-2-ث١ٛربْ

03/004498. 

ٖ ػٓ ٍِؼ صٕبئٟ ا١ٌٙذسٚع١ٓ أؽبدٞ اٌمبػذح ِٚغ رٌه، لا ٠ٛعذ إفظبػ ِؾذد فٟ اٌّشعغ أػلا

-4،3[رش٠بصٌٚٛ]1،2،4د١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-4اٌّىزشف ؽذ٠ضبً ِٓ 

 I أ١ِٓ ِٓ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً(ث١ٛربْ-2،4،5)-1-[٠ً-(8H)7-أ[ث١شاص٠ٓ

 .أدٔبٖ
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 :انمشكهة انتقنية

ٟٚ٘ فئخ ِؼشٚفخ  — (DP-IV) لإٔض٠ُ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص اٌشاثغاٌّشوّجبد اٌّضجطخ  [0003]

وبٔذ رؼُبٟٔ ِٓ ػذح ِشىلاد فٟ طٛس٘ب  —ِٓ الأد٠ٚخ ٌؼلاط داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ 

ػذَ الاسزمشاس اٌى١ّ١بئٟ ٚاٌف١ض٠بئٟ :اٌسبثمخ )ِضً اٌمبػذح اٌؾشح أٚ ٍِؼ ا١ٌٙذسٚوٍٛس٠ذ(، أّ٘ٙب

طؼٛثخ اٌّؼبٌغخ ٚاٌزؼبًِ اٌظٕبػٟ أصٕبء رؾؼ١ش ٚ ثخ اٌؼب١ٌخرؾذ ظشٚف اٌؾشاسح ٚاٌشؽٛ

أخفبع اٌزٚثب١ٔخ ِٚؼذي الأؾلاي فٟ اٌّبء ٚوزٌه  الأشىبي اٌظ١ذلا١ٔخ )الألشاص ٚاٌىجسٛلاد(

ػذَ ٚعٛد شىً ثٍٛسٞ ِسزمش ٠ّىٓ اٌزؾىُ ثٗ فٟ الإٔزبط ٚ ِّب ٠ؾذ ِٓ اٌزٛافش اٌؾ١ٛٞ ٌٍذٚاء

 .اٌظٕبػٟ ٚاٌزخض٠ٓ ؽ٠ًٛ الأِذ

 

 :انحم انتقني

رط٠ٛش ٍِؼ صٕبئٟ ا١ٌٙذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ِٓ اٌّضجؾ اٌّزوٛس، خبطخً أؽبدٞ  رُ [0004]

٠ؾسٓ الاسزمشاس  :ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ ِٕٗ، ٚاٌزٞ لذَّ ؽٍٛلاً فؼبٌخ ٌٍّشىلاد اٌسبثمخ، ؽ١ش

رٚثبْ ػب١ٌخ ٠ّزبص ثمبث١ٍخ ح ٍٚؼ ا١ٌٙذسٚوٍٛس٠ذٞ ٚاٌمبػذح اٌؾشاٌف١ض٠بئٟ ٚاٌى١ّ١بئٟ ِمبسٔخ ثبٌّ

ٚا٠ؼب   ٍِغ/ًِ( ِّب ٠سًٙ اِزظبطٗ ٚرؾؼ١ش اٌغشػبد اٌسبئٍخ أٚ اٌؾم١ٕخ 72فٟ اٌّبء )~

طبق طٕبػٟ فٟ أشىبي ٠ظُٙش ِؼذي أؾلاي ِشرفغ ٚسٌٙٛخ فٟ اٌّؼبٌغخ ِّب ٠سًٙ إٔزبعٗ ػٍٝ ٔ

خذاَ ٠ٛفش ثٍٛساد ِسزمشح أؽبد٠خ ا١ٌٙذساد ٠ّىٓ رؾذ٠ذ٘ب ٚرؾ١ٍٍٙب ثذلخ ثبسزٚدٚائ١خ ِزٕٛػخ 

، ِّب ٠ؼّٓ رغبٔس (NMR) ٚؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ (XRD) ؽ١ٛد الأشؼخ اٌس١ٕ١خ

 ٠ّىٓ رؾؼ١شٖ ثجسبؽخ ػجش رفبػً الأ١ِٓ ِغ ؽّغ اٌفٛسفٛس٠ه فٟ ِز٠ت وؾٌٟٛٚ اٌغٛدح

(C₁–C₅ أٌىبٔٛي)  80–25ػٕذ°Cر١ٍٙب خطٛح رجٍٛس ِٓ خ١ٍؾ إ٠ضٚثشٚثبٔٛي/ِبء ،. 
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 :نهرسوو والاشكالانوصف انموجز 

 

)سسِٛبرٗ (  ٠زُ ٚطف الاخزشاع آلاْ ػٕذ اسزؼشاع اٌٛطف اٌزفظ١ٍٟ ٌزغس١ذارٗ [0005]

 ٟ:ادٔبٖ ، ػٕذ إٌظش ا١ٌٗ ِمزشٔبً ثبٌشسَٛ اٌّظبؽجخ ٚ٘ اٌّزؼذدح ٚاٌّزوٛسح 

ّٔؾ ؽ١ٛد الأشؼخ اٌس١ٕ١خ ا١ٌّّض ٌٍجٍٛساد أؽبد٠خ ا١ٌٙذساد ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ  (1اٌشىً سلُ )

 .II اٌفٛسفبد رٚ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ

 13-رٚ الاسزمطبة اٌّزمبؽغ ٌٍىشثْٛ (NMR) ( ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ ا2ٌٕٞٚٛاٌشىً سلُ ) 

(CPMAS)  رٞ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ١ٌٍٙذساد الأؽبد٠خ اٌجٍٛس٠خ ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد II. 

 19-رٚ اٌضا٠ٚخ اٌسؾش٠خ ٌٍفٍٛس (NMR) ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ (3اٌشىً سلُ )

 .II ٌٍجٍٛساد أؽبد٠خ ا١ٌٙذساد ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ

اٌفٛسفبد ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ  (TGA) ِٕؾٕٝ رؾ١ًٍ ٚصٟٔ ؽشاسٞ ّٔٛرعٟ( 4اٌشىً سلُ ) 

 .II أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ رٚ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ

ٌٍجٍٛساد أؽبد٠خ  (DSC) ِٕؾٕٝ اٌّسؼ اٌزفبػٍٟ إٌّٛرعٟ ٌٍسؼشاد اٌؾشاس٠خ( 5اٌشىً سلُ ) 

 .II ا١ٌٙذساد ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ
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 :انوصف انتفصيهي نلاختراع

 

-أٚوسٛ-4٘زا الاخزشاع ٍِؼ فٛسفبد صٕبئٟ ا١ٌٙذسٚع١ٓ أؽبدٞ اٌمبػذح عذ٠ذ ِٓ ٠ٛفش  [0006]

-1-[٠ً-(8H)7-أ[ث١شاص٠ٓ-4،3[رش٠بصٌٚٛ]1،2،4د١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4

 :I أ١ِٓ ثبٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ اٌزب١ٌخ-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً( ث١ٛربْ-2،4،5)

 
 أٚ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ ِٕٗ. 

، ٠ٛفش ٘زا الاخزشاع أؽبدٞ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ ِٓ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ ػٍٝ ٚعٗ اٌخظٛص

 .I اٌفٛسفبد ثبٌظ١غخ

ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌّشّٛي ثٙزا الاخزشاع ٌٗ ِشوض ػذَ رّبصً ػٕذ رسح اٌىشثْٛ 

اٌفشاغ١خ، ٚاٌّشبس إ١ٌٗ ثؼلاِخ *، ٚثبٌزبٌٟ ٠ّىٓ أْ ٠ٛعذ ػٍٝ شىً ساسّبد، ٚخ١ٍؾ ساس١ّٟ، 

٠ضاد ػٛئ١خ ِفشدح، ِغ رؼ١ّٓ ع١ّغ الأشىبي اٌّزّب٠ضح فٟ ٘زا الاخزشاع. ٠شًّ ٘زا ِٚزّب

اٌّسزمٍخ رمش٠جبً ػٓ ثؼؼٙب اٌجؼغ، ثبلإػبفخ إٌٝ الاخزشاع اٌّزّب٠ضاد اٌؼٛئ١خ إٌّفظٍخ، 

 .ِخب١ٌؾ ِٓ اٌّزّب٠ض٠ٓ اٌؼٛئ١١ٓ

-3]-4-أٚوسٛ-4-(2R) ٠ٛفش أؽذ رغس١ذاد الاخزشاع اٌؾبٌٟ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ِٓ

-1-(2،4،5-[٠ً-(8H)7-أ[ث١شاص٠ٓ-4،3[رش٠بصٌٚٛ]1،2،4د١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(

 :II أ١ِٓ ثبٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً( ث١ٛربْ

 

 

 .أٚ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ ِٕٗ

-4-oxo-4-[3-(2S) ٠ٛفش اٌزغس١ذ اٌضبٟٔ ٌلاخزشاع اٌؾبٌٟ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ٌـ

-yl]-1-(8H)7-ث١شاص٠ٓ[a-4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚد١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(

 :III أ١ِٓ ثبٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً( ث١ٛربْ-2،4،5)

https://patentimages.storage.googleapis.com/dd/09/ec/b8a71e531cf71a/US07326708-20080205-C00001.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/f2/ad/8d/b1885272672bd8/US07326708-20080205-C00002.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/dd/09/ec/b8a71e531cf71a/US07326708-20080205-C00001.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/f2/ad/8d/b1885272672bd8/US07326708-20080205-C00002.png
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 .أٚ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ ِٕٗ

ٟ ٚاؽذ ػٍٝ ٚعٗ اٌزؾذ٠ذ، ٠زىْٛ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ٌلاخزشاع اٌؾبٌٟ ِٓ ِىبفئ ٌِٛ

صٕبئٟ -5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-4ِٓ اٌىبر١ْٛ أؽبدٞ اٌجشٚرْٛ 

-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً(ث١ٛربْ-2،4،5)-1-[٠ً-(8H)7-أ[ث١شاص٠ٓ-4،3[رش٠بصٌٚٛ]١٘1،2،4ذسٚ]

 .أ١ِٓ ِٚىبفئ ٌِٟٛ ٚاؽذ ِٓ أ١ْٔٛ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد )صٕبئٟ اٌفٛسفبد(

 I-III ع، ٠ىْٛ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غ اٌج٠ٛ١ٕخفٟ رغس١ذ آخش ٌٙزا الاخزشا

ػجبسح ػٓ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ. ٚفٟ إؽذٜ فئبد ٘زا اٌزغس١ذ، ٠ىْٛ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛس٠خ ػجبسح ػٓ 

 .أؽبدٞ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ

٠مذَ رغس١ذ آخش ٌٙزا الاخزشاع ِبدح دٚائ١خ ٍِؾ١خ ِٓ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد، راد ط١غ 

، رؾزٛٞ ػٍٝ أؽبدٞ ١٘ذساد ثٍٛسٞ ِٛعٛد ثى١ّخ لبثٍخ ٌٍىشف. ٠مُظذ ثـ III إٌٝ I ١٘ى١ٍخ ِٓ

٠ّىٓ رؾذ٠ذ و١ّخ أؽبدٞ ١٘ذساد اٌجٍٛساد فٟ  .("API") "ِبدح دٚائ١خ" اٌّبدح اٌظ١ذلا١ٔخ اٌفؼبٌخ

اٌّبدح اٌذٚائ١خ ثبسزخذاَ ؽشق ف١ض٠بئ١خ ِضً ؽ١ٛد ِسؾٛق الأشؼخ اٌس١ٕ١خ، ِٚط١بف١خ اٌش١ٔٓ 

فٟ اٌؾبٌخ اٌظٍجخ،  19-ٌٍفٍٛس٠ٓ (MAS) ؽ١سٟ إٌٛٚٞ اٌذٚسأٟ ٌٍضا٠ٚخ اٌسؾش٠خاٌّغٕب

-ِٚط١بف١خ اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ اٌذٚسأٟ ٌٍضا٠ٚخ اٌسؾش٠خ ٌلاسزمطبة اٌّزمبؽغ ٌٍىشثْٛ

فٟ اٌؾبٌخ اٌظٍجخ، ِٚط١بف١خ الأشؼخ رؾذ اٌؾّشاء ثزؾ٠ًٛ فٛس١٠ٗ فٟ اٌؾبٌخ اٌظٍجخ،  13

% ِٓ ٚصْ 100% 5ٚفٟ فئخ ٘زا اٌزغس١ذ، رؾزٛٞ اٌّبدح اٌذٚائ١خ ػٍٝ ِب ث١ٓ ِٚط١بف١خ ساِبْ. 

% 100% إٌٝ ؽٛاٌٟ 10أؽبدٞ ١٘ذساد اٌجٍٛساد. فٟ فئخ صب١ٔخ ِٓ ٘زا اٌزغس١ذ، ٠ٛعذ ؽٛاٌٟ 

ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ فٟ ِبدح اٌذٚاء. فٟ فئخ صبٌضخ ِٓ ٘زا اٌزغس١ذ، ٠ٛعذ ؽٛاٌٟ 

% ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ فٟ ِبدح اٌذٚاء. فٟ فئخ ساثؼخ ِٓ 100% إٌٝ ؽٛاٌٟ 25

% ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ فٟ ِبدح 100% إٌٝ ؽٛاٌٟ 50٘زا اٌزغس١ذ، ٠ٛعذ ؽٛاٌٟ 

% ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ 100% إٌٝ ؽٛاٌٟ 75اٌذٚاء. فٟ فئخ خبِسخ ِٓ ٘زا اٌزغس١ذ، ٠ٛعذ ؽٛاٌٟ 

اٌذٚاء. فٟ فئخ سبدسخ ِٓ ٘زا اٌزغس١ذ، رىْٛ ع١ّغ ِبدح اٌذٚاء ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ فٟ ِبدح 

اٌٍّؾ١خ صٕبئ١خ ا١ٌٙذسٚع١ٓ فٛسفبد رمش٠جبً ٟ٘ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ ٌلاخزشاع اٌؾبٌٟ، أٞ أْ 

 .ِبدح اٌذٚاء اٌٍّؾ١خ صٕبئ١خ ا١ٌٙذسٚع١ٓ فٛسفبد ٟ٘ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد ٔم١خ ؽٛس٠بً رمش٠جبً 

ٓ اٌفٛسفبد اٌجٍٛسٞ ٌٙزا الاخزشاع ِضا٠ب دٚائ١خ ِمبسٔخً ثبٌمبػذح اٌؾشح ٠ظُٙش ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١

ُّىشٛف ػٕٗ سبثمبً فٟ رؾؼ١ش دٚاء ط١ذلأٟ  (WO 03/004498) ٍِٚؼ ا١ٌٙذسٚوٍٛس٠ذ اٌ

٠ؾزٛٞ ػٍٝ اٌّبدح اٌفؼبٌخ دٚائ١بً. ٚػٍٝ ٚعٗ اٌخظٛص، ٠شُىً الاسزمشاس اٌى١ّ١بئٟ ٚاٌف١ض٠بئٟ 

https://patentimages.storage.googleapis.com/39/d2/01/740040be8f279b/US07326708-20080205-C00003.png
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ُّؼضص ٌٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذس ٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌجٍٛسٞ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد خظبئض ِف١ذح فٟ رؾؼ١ش اٌ

 .أشىبي عشػبد ط١ذلا١ٔخ طٍجخ رؾزٛٞ ػٍٝ اٌّبدح اٌفؼبٌخ دٚائ١بً

-DP إْ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌّخزشع ؽب١ٌبً، ٚاٌزٞ ٠ظٙش خظبئض ِضجطخ ل٠ٛخ ٌـ

IV ٚاٌسّٕخ ٚاسرفبع ػغؾ  2، ِف١ذ ثشىً خبص ٌٍٛلب٠خ ِٓ أٚ ػلاط ِشع اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع

 .اٌذَ

٠مذَ عبٔت آخش ِٓ ٘زا الاخزشاع ؽش٠مخً ٌٍٛلب٠خ ِٓ اٌؾبلاد اٌسش٠ش٠خ أٚ ػلاعٙب اٌزٟ رسزذػٟ 

رزؼّٓ ٘زٖ اٌطش٠مخ إػطبء اٌّش٠غ اٌزٞ ٠ؾزبط إٌٝ ٘زٖ اٌٛلب٠خ أٚ  .DP-IV اسزخذاَ ِضجؾ

أٚ  I اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غخ اٌجٕبئ١خ اٌؼلاط و١ّخً فؼبٌخً ٚلبئ١بً أٚ ػلاع١بً ِٓ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ

أؽذ ١٘ذساد ٘زا اٌٍّؼ، ٚخبطخً أؽبدٞ ١٘ذساد ٘زا اٌٍّؼ اٌجٍٛسٞ. رشًّ ٘زٖ اٌؾبلاد اٌسش٠ش٠خ 

داء اٌسىشٞ، ٚخبطخً داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ، ٚفشؽ سىش اٌذَ، ِٚمبِٚخ الأٔس١ٌٛٓ، 

 .ٚاٌسّٕخ

أٚ  I ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ٠ٛفش الاخزشاع اٌؾبٌٟ أ٠ؼًب اسزخذاَ ٍِؼ صٕبئٟ 

أؽذ ١٘ذسارٗ، ٚخبطخ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ، ٌزظ١ٕغ دٚاء ٌٍٛلب٠خ ِٓ أٚ ػلاط اٌؾبلاد 

 .ػشٚس٠بً DP-IV اٌسش٠ش٠خ اٌزٟ ٠ىْٛ ف١ٙب ِضجؾ

٠ٛفش ٘زا الاخزشاع أ٠ؼًب رشو١جبد ط١ذلا١ٔخ رؾزٛٞ ػٍٝ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ 

أٚ أؽذ ١٘ذسارٗ، ٚخبطخً أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ، ِغ ٚاؽذ أٚ أوضش ِٓ اٌّٛاد  I اٌجٕبئ١خ اٌظ١غخ

اٌؾبٍِخ أٚ اٌسٛاغبد اٌّمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً. فٟ أؽذ اٌزغس١ذاد، رزىْٛ اٌزشو١جخ اٌظ١ذلا١ٔخ ِٓ و١ّخ 

زىْٛ ٘زٖ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌّىْٛ اٌظ١ذلأٟ اٌفؼبي ِّضٚعخ ثسٛاغبد ِمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً، ؽ١ش ر

اٌّبدح اٌفؼبٌخ ِٓ و١ّخ لبثٍخ ٌٍىشف ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ ٚفمبً ٌٙزا الاخزشاع. فٟ رغس١ذ 

، رزىْٛ اٌزشو١جخ اٌظ١ذلا١ٔخ ِٓ و١ّخ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌّىْٛ اٌظ١ذلأٟ اٌفؼبي ِّضٚعخ  ٍْ صب

% 100ٌٝ ؽٛاٌٟ % إ5ثسٛاغبد ِمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً، ؽ١ش رزىْٛ ٘زٖ اٌّبدح اٌفؼبٌخ ِٓ ؽٛاٌٟ 

ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ ٚفمبً ٌٙزا الاخزشاع. فٟ فئخ ِٓ ٘زا اٌزغس١ذ اٌضبٟٔ، رزىْٛ 

% ٚصٔبً ِٓ 100% إٌٝ ؽٛاٌٟ 10اٌزشو١جخ اٌظ١ذلا١ٔخ اٌفؼبٌخ فٟ ٘زٖ اٌزشو١جبد ِٓ ؽٛاٌٟ 

ئٟ اٌفؼبي فٟ ٘زٖ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ. فٟ فئخ صب١ٔخ ِٓ ٘زا إٌّٛرط، ٠زىْٛ اٌّىْٛ اٌذٚا

٪ ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ. ٚفٟ فئخ صبٌضخ ۹۰۰٪ إٌٝ ؽٛاٌٟ ۲٥اٌزشو١جبد ِٓ ؽٛاٌٟ 

٪ إٌٝ ؽٛاٌٟ ٥۰ِٓ ٘زا إٌّٛرط، ٠زىْٛ اٌّىْٛ اٌذٚائٟ اٌفؼبي فٟ ٘زٖ اٌزشو١جبد ِٓ ؽٛاٌٟ 

ىْٛ اٌّىْٛ ٪ ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ. ٚفٟ فئخ ساثؼخ ِٓ ٘زا إٌّٛرط، ٠ز۹۰۰

٪ ٚصٔبً ِٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد ۹۰۰٪ إٌٝ ؽٛاٌٟ ٥٥اٌذٚائٟ اٌفؼبي فٟ ٘زٖ اٌزشو١جبد ِٓ ؽٛاٌٟ 

اٌجٍٛسٞ. ٚفٟ فئخ خبِسخ ِٓ ٘زا إٌّٛرط، ٠زىْٛ اٌّىْٛ اٌذٚائٟ اٌفؼبي رمش٠جبً ِٓ أؽبدٞ 

ٟ اٌفؼبي ١٘ذساد ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌجٍٛسٞ ٌٙزا الاخزشاع، أٞ أْ اٌّىْٛ اٌذٚائ

 .٘ٛ أؽبدٞ ١٘ذساد ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد إٌمٟ شجٗ اٌطٛس

رزٛفش اٌزشو١جبد ٚفمبً ٌٙزا الاخزشاع ثأشىبي عشػبد ِٛؽذح، ِضً الألشاص، ٚاٌؾجٛة، 

مبسخ ػٍٝ  ُّ ٚاٌىجسٛلاد، ٚاٌّسبؽ١ك، ٚاٌؾج١جبد، ٚاٌّؾب١ًٌ أٚ اٌّؼٍمبد اٌّؼمّخ، ٚاٌجخبخبد اٌ

ٌمطشاد، ٚالأِجٛلاد، ٚأعٙضح اٌؾمٓ اٌزارٟ، ٚاٌزؾب١ًِ. ٘زٖ اٌزشو١جبد شىً سرار أٚ سبئً، ٚا

ِخظظخ ٌلإػطبء ػٓ ؽش٠ك اٌفُ، أٚ اٌؾمٓ، أٚ الأٔف، أٚ رؾذ اٌٍسبْ، أٚ اٌششط، أٚ ػٓ 
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ؽش٠ك الاسزٕشبق أٚ إٌفخ. ٠ّىٓ رؾؼ١ش اٌزشو١جبد ٚفمبً ٌٙزا الاخزشاع ثسٌٙٛخ ثبسزخذاَ اٌطشق 

س١ّ٠ٕغزْٛ ٌٍؼٍَٛ  ػٍٝ سج١ً اٌّضبي، وّب ٘ٛ ِٛػؼ فٟ ِغٍخ اٌّؼشٚفخ فٟ ٘زا اٌّغبي،

 اٌطجؼخ اٌسبثؼخ ػششح اٌظ١ذلا١ٔخ،
،

 1995. 

٠خُزبس ٔظبَ اٌغشػبد ٚفمبً ٌؼٛاًِ ِزؼذدح، ِٕٙب ٔٛع اٌّش٠غ ٚفظ١ٍزٗ ٚػّشٖ ٚٚصٔٗ ٚعٕسٗ 

٠ٚسزط١غ  ٚؽبٌزٗ اٌظؾ١خ، ٚشذح اٌؾبٌخ اٌّشاد ػلاعٙب، ٚؽش٠مخ الإػطبء، ٚٚظبئف اٌىٍٝ ٚاٌىجذ.

اٌطج١ت أٚ اٌج١طشٞ أٚ اٌّؼبٌظ اٌّب٘ش ػبدحً رؾذ٠ذ ٚٚطف اٌغشػخ اٌفؼبٌخ ِٓ اٌذٚاء اٌلاصِخ 

 .ٌٍٛلب٠خ ِٓ اٌؾبٌخ أٚ ِٛاعٙزٙب أٚ إ٠مبف رفبلّٙب ثسٌٙٛخ

 0.01رزشاٚػ اٌغشػبد اٌف٠ّٛخ ٌٙزا الاخزشاع، ػٕذ اسزخذاِٙب ٌٍزأص١شاد اٌّٛػؾخ، ث١ٓ ؽٛاٌٟ 

ٍِغ/وغ/٠َٛ، ٠ٚفؼً أْ  100ٚصْ اٌغسُ ١ِٛ٠بً )ٍِغ/وغ/٠َٛ( ٚؽٛاٌٟ ٍِغ ٌىً و١ٍٛغشاَ ِٓ 

ٍِغ/وغ/٠َٛ. ٌلإػطبء ػٓ ؽش٠ك  5ٚ 0.1ٍِغ/وغ/٠َٛ، ٚالأٔست ث١ٓ  10ٚ 0.01رزشاٚػ ث١ٓ 

، 5.0، 2.5، 1.0، 0.5، 0.1، 0.05، 0.01اٌفُ، رمُذَ اٌزشو١جبد ػٍٝ شىً ألشاص رؾزٛٞ ػٍٝ 

ٍِغ ِٓ اٌّبدح اٌفؼبٌخ، ٚرٌه ٌزؼذ٠ً اٌغشػخ  500، 200ٚ، 100، 50.0، 25.0، 15.0، 10.0

 500ٍِغ ٚ 0.01ؽست الأػشاع اٌزٟ ٠ؼبٟٔ ِٕٙب اٌّش٠غ. ٠ؾزٛٞ اٌذٚاء ػبدحً ػٍٝ ِب ث١ٓ 

فؼٍّخ  200ٍِغ ٚ 1ٍِغ ِٓ اٌّبدح اٌفؼبٌخ، ٠ٚفؼً أْ رزشاٚػ اٌغشػخ ث١ٓ  ُّ ٍِغ. أِب اٌغشػبد اٌ

غ/دل١مخ خلاي اٌزسش٠ت اٌٛس٠ذٞ اٌّسزّش. ِٚٓ ٍِغ/و 10ٚ 0.1ٌٍؾمٓ اٌٛس٠ذٞ فززشاٚػ ث١ٓ 

اٌّضا٠ب، أٔٗ ٠ُّىٓ إػطبء الأشىبي اٌجٍٛس٠خ ٌٙزا الاخزشاع ثغشػخ ١ِٛ٠خ ٚاؽذح، أٚ رمس١ُ اٌغشػخ 

ا١ِٛ١ٌخ الإعّب١ٌخ ػٍٝ عشػبد ِمسّخ ِشر١ٓ أٚ صلاس أٚ أسثغ ِشاد ١ِٛ٠بً. ػلاٚح ػٍٝ رٌه، 

شاع ػٓ ؽش٠ك الأٔف ثبسزخذاَ ِٛاد أٔف١خ ِٕبسجخ ٠ُّىٓ إػطبء الأشىبي اٌجٍٛس٠خ ٌٙزا الاخز

ِٛػؼ١بً، أٚ ػٓ ؽش٠ك اٌغٍذ، ثبسزخذاَ أٔٛاع اٌٍظمبد اٌغٍذ٠خ اٌّؼشٚفخ ٌذٜ اٌّخزظ١ٓ. 

ٚلإػطبء اٌذٚاء ثٕظبَ رٛط١ً ػجش اٌغٍذ، س١ىْٛ إػطبء اٌغشػخ ِسزّشًا ١ٌٚس ِزمطؼًب ؽٛاي 

 .ِذح اٌؼلاط

ٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ٚا١ٌٙذساد اٌجٍٛس٠خ اٌّٛطٛفخ فٟ ؽشق الاخزشاع اٌؾبٌٟ، ٠ّىٓ ٌٍّؼ ص

ثبٌزفظ١ً ٕ٘ب أْ رشىً اٌّىْٛ اٌذٚائٟ إٌشؾ، ٠ٚزُ إػطبؤ٘ب ػبدح فٟ خ١ٍؾ ِغ ِخففبد أٚ 

سٛاغبد أٚ ؽبِلاد ط١ذلا١ٔخ ِٕبسجخ )٠شبس إ١ٌٙب ثشىً عّبػٟ ٕ٘ب ثبسُ ِٛاد "ؽبٍِخ"( ِخزبسح 

ٌلإػطبء، أٞ الألشاص اٌف٠ّٛخ ٚاٌىجسٛلاد ٚالإوس١ش ثشىً ِٕبست ف١ّب ٠زؼٍك ثبٌشىً اٌّمظٛد 

 .ٚاٌششاة ِٚب شبثٗ رٌه، ِٚزسمخ ِغ اٌّّبسسبد اٌظ١ذلا١ٔخ اٌزم١ٍذ٠خ

ػٍٝ سج١ً اٌّضبي، ٌلإػطبء اٌفّٛٞ ػٍٝ شىً ألشاص أٚ وجسٛلاد، ٠ّىٓ دِظ اٌّبدح اٌفؼبٌخ ِغ 

وزٛص، ٚإٌشب، ٚاٌسىشٚص، ِبدح ؽبٍِخ ف٠ّٛخ غ١ش سبِخ ِٚمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً ٚخبٍِخ، ِضً اٌلا

ٚاٌغٍٛوٛص، ١ِٚض١ً اٌس١ٍٍٛص، ٚسز١شاد اٌّغ١ٕس١َٛ، ٚفٛسفبد صٕبئٟ اٌىبٌس١َٛ، ٚوجش٠زبد 

اٌىبٌس١َٛ، ٚاٌّب١ٔزٛي، ٚاٌسٛسث١زٛي، ِٚب شبثٙٙب. أِب ٌلإػطبء اٌفّٛٞ ػٍٝ شىً سبئً، ف١ّىٓ 

لا١ٔبً، ِضً الإ٠ضبٔٛي، دِظ اٌّبدح اٌفؼبٌخ ِغ أٞ ِبدح ؽبٍِخ ف٠ّٛخ غ١ش سبِخ ِٚمجٌٛخ ط١ذ

ٚاٌغٍسش٠ٓ، ٚاٌّبء، ِٚب شبثٙٙب. ػلاٚح ػٍٝ رٌه، ػٕذ اٌؾبعخ، ٠ّىٓ أ٠ؼًب إػبفخ ِٛاد ساثطخ 

ِٕبسجخ، ِٚٛاد رشؾ١ُ، ٚػٛاًِ رفىه، ٍِٚٛٔبد إٌٝ اٌخ١ٍؾ. رشًّ اٌّٛاد اٌشاثطخ إٌّبسجخ إٌشب، 

ص، ِٚؾ١ٍبد اٌزسح، ٚاٌظّغ ٚاٌغ١لار١ٓ، ٚاٌسىش٠بد اٌطج١ؼ١خ ِضً اٌغٍٛوٛص أٚ ث١زب لاوزٛ

اٌطج١ؼٟ ٚاٌظٕبػٟ ِضً الأوبس١ب، أٚ اٌىض١شاء، أٚ أٌغ١ٕبد اٌظٛد٠َٛ، ٚوبسثٛوسٟ ١ِض١ً 
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اٌس١ٍٍٛص، ٚثٌٟٛ إ٠ض١ٍ١ٓ ع١ٍىٛي، ٚاٌشّٛع، ِٚب شبثٙٙب. رشًّ ِٛاد اٌزشؾ١ُ اٌّسزخذِخ فٟ ٘زٖ 

اٌّغ١ٕس١َٛ، ٚثٕضٚاد الأشىبي اٌظ١ذلا١ٔخ أ١ٌٚبد اٌظٛد٠َٛ، ٚسز١شاد اٌظٛد٠َٛ، ٚسز١شاد 

اٌظٛد٠َٛ، ٚأس١زبد اٌظٛد٠َٛ، ٚوٍٛس٠ذ اٌظٛد٠َٛ، ِٚب شبثٙٙب. ٚرشًّ اٌّٛاد اٌّفىىخ، ػٍٝ 

سج١ً اٌّضبي لا اٌؾظش، إٌشب، ١ِٚض١ً اٌس١ٍٍٛص، ٚالأعبس، ٚاٌجٕز١ٔٛذ، ٚطّغ اٌضأضبْ، ِٚب 

 .شبثٙٙب

عِذ أْ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٞ اٌظ١غخ اٌجٕبئ١خ ُٚ I،  ،ٚأؽبدٞ ١٘ذساد اٌجٍٛساد

٠زّزؼبْ ثزٚثبْ ػبيٍ فٟ اٌّبء، ِّب ٠غؼٍٗ ِٕبسجبً ثشىً خبص ٌزؾؼ١ش رشو١جبد، ٚخبطخً 

عِذ  ُٚ اٌزشو١جبد الأٔف١خ ٚاٌٛس٠ذ٠خ، اٌزٟ رزطٍت ِؾب١ًٌ ِبئ١خ ِشوضح ٔسج١بً ِٓ اٌّبدح اٌفؼبٌخ. ٚلذ 

فٟ اٌّبء رجٍغ ؽٛاٌٟ  I اد اٌظ١غخأْ رائج١خ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌجٍٛسٞ أؽبدٞ ١٘ذس

 .ٍِغ/ًِ 72

ٚفمبً ٌغٛأت أخشٜ، رٛفش الاخزشاع اٌؾبٌٟ ػ١ٍّخ لإػذاد ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد 

صٕبئٟ -5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-4، ٚرشزًّ ٘زٖ اٌؼ١ٍّخ ػٍٝ رفبػً I ثبٌظ١غخ

-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(ث١ٛربْ-2،4،5)-1-[٠ً-(8H)7-أ[ث١شاص٠ٓ-4،3[رش٠بصٌٚٛ]١٘1،2،4ذسٚ]

 :أدٔبٖ IV أ١ِٓ ثبٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ

 

 

ِضً  ، C1 - C5 ِغ ِب ٠ؼبدي رمش٠جبً ٚاؽذًا ِٓ ؽّغ اٌفٛسفٛس٠ه فٟ أٌىبٔٛي ِٕبست ِٓ ٔٛع

، أٚ أٌىبٔٛي (IAA) ، ٚوؾٛي الأ٠ضٚأ١ًِ(IPA) ا١ٌّضبٔٛي، ٚالإ٠ضبٔٛي، ٚوؾٛي الأ٠ضٚثشٚث١ً

دسعخ  80ٚ ٠25غُشٜ اٌزفبػً ػٕذ دسعخ ؽشاسح رزشاٚػ ث١ٓ ؽٛاٌٟ  . C1 - C5 ِبئٟ ِٓ ٔٛع

ِئ٠ٛخ. ٠ّىٓ إػبفخ ِؾٍٛي ؽّغ اٌفٛسفٛس٠ه إٌٝ ِؾٍٛي الأ١ِٓ، أٚ ٠ّىٓ إعشاء الإػبفخ فٟ 

الارغبٖ اٌّؼبوس. ٠ؾُظً ػٍٝ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد اٌجٍٛسٞ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد ػٓ 

 .صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ٌٍّؼ C1 - C5 ِٓ ٔٛعؽش٠ك اٌزجٍٛس ِٓ ِؾٍٛي أٌىبٔٛي ِبئٟ 

 

 

 

 

 

https://patentimages.storage.googleapis.com/0e/00/c2/b2eae7c9b51110/US07326708-20080205-C00004.png
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 :تطبيق انصناعي وطريقة الإستغلالان

( أوضش رؾذ٠ذاً، ٠ؼٛد DP-IVأٞ فٟ ) -رُ رؾؼ١ش ٍِؼ ِٓ ِضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض  [0007]

 -٥)صلاصٟ فٍٛسٚ )ِض١ً(  -٣ - ٤-أٚوسٛ  - ٤-الاخزشاع إٌٝ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ِٓ 

 -صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ًٕ ث١ٛربْ  -٥۰٤۰۲ث١شاص٠ٓ ( ِجً [ ۹٣صلاصٟ أصٌٚٛ ][ ۹۰۲۰۱صٕبئٟ ١٘ذسٚ )

أٞ فٟ ٘زا اٌٍّؼ اٌغذ٠ذ ٚا١ٌٙذس٠ذ  -أ١ِٓ اٌزٞ ٠ىْٛ ِضجؾ لٛٞ ِٓ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض  - ۲

ٟ اٌجٍٛسٞ  ِٕٗ ِف١ذاْ ٌٍؼلاط ٚاٌٛلب٠خ ِٓ أِشاع. ٚؽبلاد ِضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض أٞ ف

ٚاٌسّٕخ ٚاسرفبع ػغؾ اٌذَ ثشىً آخش ٠ٙزُ الاخزشاع  2اٌّشبس ٌٗ رؾذ٠ذاً ِشع اٌسىشٞ ٔٛع 

ثّىٛٔبد ط١ذلا١ٔخ رشزًّ ػٍٝ ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ٚا١ٌٙذس٠ذ اٌجٍٛسٞ ِٕٗ ِف١ذٖ 

ٚاٌسّٕخ ٚاسرفبع ػغؾ اٌذَ وخطٛاد ٌزؾؼ١ش ٍِؼ صٕبئٟ  ۲ٌؼلاط ِشع اٌسىشٞ ٔٛع 

 د ٚا١ٌٙذس٠ذ اٌجٍٛسٞ ِٕٗ ِٚىٛٔبرُٙ اٌظ١ذلا١ٔخ.١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفب
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 الإدعاءات

ٍِؼ صٕبئٟ ٠زؼّٓ ػٍٝ  IVٍِؼ ؽبِغ اٌفسفٛس٠ه ٌّضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذ٠ض  .1

صٕبئٟ -5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-١٘4ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد ِٓ 

فٍٛسٚ ٟ صلاص -1-(2،4،5-[٠ً-(8H)7-ث١شاص٠ٓ أ[-4،3] رش٠بصٌٚٛ [١٘1،2،4ذسٚ]

 :I أ١ِٓ ثبٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ-2-ف١ٕ١ً(ث١ٛربْ

 

 .أٚ ١٘ذساد ِٕٙب

فٟ اٌّشوض  (R) ٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ اٌضب١ٔخ اٌزٟ ٌٙب اٌزى٠ٛٓ( ا1ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) ٍّؼاٌ .2

 * اٌى١شاٌٟ ا١ٌّّض ثؼلاِخ

 

فٟ اٌّشوض  (S) اٌزٟ ٌٙب اٌزى٠ٛٓ III اٌظ١غخ اٌج٠ٛ١ٕخ (1اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .3

 * اٌى١شاٌٟ ا١ٌّّض ثؼلاِخ

 

 .ػجبسح ػٓ أؽبدٞ ا١ٌٙذساد ثٍٛسٞ ( ؽ١ش إْ اٌٍّؼ2اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .4

 

ِٓ ّٔؾ ؽ١ٛد ػٍٝ ٔطبلبد اِزظبص ١ِّضح رُ اٌؾظٛي ( 4اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .5

 .أٔغسزشَٚ 3.96ٚ  5.48ٚ  7.42 اٌجبٌغخ  dِسؾٛق الأشؼخ اٌس١ٕ١خ ػٕذ ِسبفبد ؽ١ف١خ

( رُ اٌؾظٛي ػٍٝ ٔطبلبد اِزظبص ١ِّضح ِٓ ّٔؾ ؽ١ٛد 5اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .6

 .أٔغسزشَٚ 4.48ٚ 4.75ٚ 6.30اٌجبٌغخ   dِسؾٛق الأشؼخ اٌس١ٕ١خ ػٕذ ِسبفبد ؽ١ف١خ

https://patentimages.storage.googleapis.com/1e/32/0b/1e21e393660acb/US07326708-20080205-C00008.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/1b/f2/7c/5b5692b5e0e387/US07326708-20080205-C00009.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/61/ae/c6/4fa9080055b329/US07326708-20080205-C00010.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/1e/32/0b/1e21e393660acb/US07326708-20080205-C00008.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/1b/f2/7c/5b5692b5e0e387/US07326708-20080205-C00009.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/61/ae/c6/4fa9080055b329/US07326708-20080205-C00010.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/1e/32/0b/1e21e393660acb/US07326708-20080205-C00008.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/1b/f2/7c/5b5692b5e0e387/US07326708-20080205-C00009.png
https://patentimages.storage.googleapis.com/61/ae/c6/4fa9080055b329/US07326708-20080205-C00010.png
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( رُ اٌؾظٛي ػٍٝ ٔطبلبد اِزظبص ١ِّضح ِٓ ّٔؾ ؽ١ٛد 6اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .7

 .أٔغسزشَٚ 3.52ٚ 5.21ٚ 5.85اٌجبٌغخ   dٛق الأشؼخ اٌس١ٕ١خ ػٕذ ِسبفبد ؽ١ف١خِسؾ

ٌٍىشثْٛ  CPMAS ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ( إْ 4اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .8

عضء فٟ  46.5ٚ  120.8ٚ  169.1فٟ اٌؾبٌخ اٌظٍجخ ٚاٌزٞ ٠ظٙش إشبساد ػٕذ  13

 .ا١ٌٍّْٛ

 CPMAS اسزخذاَ ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞرُ ( 8اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .9

عضء  40.7ٚ 150.9ٚ 159.0فٟ اٌؾبٌخ اٌظٍجخ ٚاٌزٞ ٠ظٙش إشبساد ػٕذ  13ٌٍىشثْٛ 

 ْ.فٟ ا١ٌٍّٛ

فٟ  MAS 19-ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ ٌٍفٍٛس( إْ 4اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .10

عضء  146.2-، ٚ 136.3-، 114.7-، 64.5-اٌؾبٌخ اٌظٍجخ ٚاٌزٞ ٠ظٙش إشبساد ػٕذ 

 .فٟ ا١ٌٍّْٛ

فٟ  MAS 19-ؽ١ف اٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١سٟ إٌٛٚٞ ٌٍفٍٛسإْ ( 10اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .11

عضء  154.5-، ٚ 106.3-، 104.4-، 96.5-اٌؾبٌخ اٌظٍجخ ٚاٌزٞ ٠ظٙش إشبساد ػٕذ 

 ١ٍْٛفٟ اٌّ

ثبلاشزشان 2ٚفمبً ٌـبٌّطبٌجخ رشو١جخ ط١ذلا١ٔخ رؾزٛٞ ػٍٝ و١ّخ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌٍّؼ  . .12

 .ِغ ٚاؽذ أٚ أوضش ِٓ إٌبللاد اٌّمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً

 رشو١جخ ط١ذلا١ٔخ رؾزٛٞ ػٍٝ و١ّخ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌٍّؼ( 2اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .13

 .ثبلاشزشان ِغ ٚاؽذ أٚ أوضش ِٓ إٌبللاد اٌّمجٌٛخ ط١ذلا١ٔبً

ػلاط ِشع اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ رزؼّٓ ؽش٠مخ  ( إ2ْاٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .14

 .إػطبء اٌّش٠غ اٌزٞ ٠ؾزبط إٌٝ ِضً ٘زا اٌؼلاط و١ّخ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌٍّؼ

ؽش٠مخ ػلاط ِشع اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ رزؼّٓ ( إْ 4اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .15

 .إػطبء اٌّش٠غ اٌزٞ ٠ؾزبط إٌٝ ِضً ٘زا اٌؼلاط و١ّخ فؼبٌخ ػلاع١بً ِٓ اٌٍّؼ

رزؼّٓ خطٛح ِلاِسخ ِب ٠ؼبدي ٚاؽذ ش زؾؼ١اٌػ١ٍّخ إْ  ( 2اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .16

ِٓ (2R)-4-oxo-4-[3-)ً4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚد١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١-

a]ٓ7-ث١شاص٠(8H)-yl]-1-(2،4،5-)ًأ١ِٓ فٟ ِز٠ت -2-ث١ٛربْ صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١

ٚاؽذ رمش٠جبً ِٓ ؽّغ اٌفٛسفٛس٠ه ػٕذ ػؼٛٞ أٚ ِز٠ت ػؼٛٞ ِبئٟ ِغ ِب ٠ؼبدي 

 .دسعخ ِئ٠ٛخ 100-25دسعخ ؽشاسح رزشاٚػ ث١ٓ ؽٛاٌٟ 

أٌىبٔٛي  ؽ١ش أْ اٌّز٠ت اٌؼؼٛٞ اٌّزوٛس ػجبسح ػٓ ( 16اٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .17

 . C1 - C5 خطٟ أٚ ِزفشع ِٓ

-4-oxo-4-[3-(2R) ٍؼ ؽّغ اٌفٛسفٛس٠ه ٌـِ ( إ16ْاٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .18

-yl]-1-(8H)7-ث١شاص٠ٓ[a-4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚد١ٙ٠ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(

 .أ١ِٓ اٌّؾؼش-2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١ً(ث١ٛربْ-2،4،5)

١ٍّخ رؾؼ١ش أؽبدٞ ا١ٌٙذساد اٌجٍٛسٞ رزؼّٓ ػ ( إ4ْاٌٍّؼ ٚفمبً ٌلإدػبء سلُ ) .19

 :اٌخطٛاد اٌزب١ٌخ

 :(II) ٠ٛ١ٕخرجٍٛس ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد رٚ اٌظ١غخ اٌج ( أ)
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دسعخ ِئ٠ٛخ ِٓ خ١ٍؾ ِٓ الأ٠ضٚثشٚثبٔٛي ٚاٌّبء، ثؾ١ش ٠ىْٛ رشو١ض اٌّبء  25ػٕذ 

 ثبٌّبئخ ٚصٔب؛ً 6.8أػٍٝ ِٓ 

 )ة( اسزؼبدح اٌطٛس اٌظٍت إٌبرظ؛ ٚ

 )ط( إصاٌخ اٌّز٠ت ِٕٗ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 
 

 انموجز

-IV (DP-ٌّضجؾ صٕبئٟ ثجز١ذ٠ً ثجز١ذاص٠زؼٍك ٘زا الاخزشاع ثٍّؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ فٛسفبد عذ٠ذ 

IV) ٛ٘ٚ ،4-ٛ4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚصٕبئٟ ١٘ذسٚ]-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوس-

a]ٓ7-ث١شاص٠(8H)-ً٠]-1-(2،4،5-ْث١ٛرب)ًأ١ِٓ، ١٘ٚذساد ثٍٛس٠خ ِٕٗ، -2-صلاصٟ فٍٛسٚ ف١ٕ١

١٘ٚذساد اٌجٍٛس٠خ ٌٙزا ٚخبطخً أؽبدٞ ١٘ذساد ثٍٛس٠خ. ٠ز١ّض ٍِؼ صٕبئٟ ١٘ذسٚع١ٓ اٌفٛسفبد 

-5،6-)صلاصٟ فٍٛسٚ ١ِض١ً(-3]-4-أٚوسٛ-4الاخزشاع ثّضا٠ب فٟ رؾؼ١ش اٌزشو١جبد اٌظ١ذلا١ٔخ ٌـ 

صلاصٟ فٍٛسٚ -1-(2،4،5-[٠ً-(8H)7-ث١شاص٠ٓ[a-4،3][رش٠بص1،2،4ٌٛٚصٕبئٟ ١٘ذسٚ]

ٌّشوجبد، أ١ِٓ، ِضً سٌٙٛخ اٌّؼبٌغخ ٚاٌزذاٚي ٚرؾذ٠ذ اٌغشػبد. رز١ّض ٘زٖ ا-2-ف١ٕ١ً(ث١ٛربْ

ُِؾسّٓ، ِضً رؾًّ الإعٙبد ٚدسعبد اٌؾشاسح  ػٍٝ ٚعٗ اٌخظٛص، ثضجبد ف١ض٠بئٟ ٚو١ّ١بئٟ 

ُِؾسّٕخ، ِضً لبث١ٍخ اٌزٚثبْ ِٚؼذي  ٚاٌشؽٛثخ اٌؼب١ٌخ، ثبلإػبفخ إٌٝ خظبئض ف١ض٠بئ١خ ٚو١ّ١بئ١خ 

 اٌزٚثبْ، ِّب ٠غؼٍٙب ِٕبسجخ ثشىً خبص ٌزظ١ٕغ أشىبي عشػبد ط١ذلا١ٔخ ِزٕٛػخ. ٠ٚزؼٍك

الاخزشاع أ٠ؼًب ثزشو١جبد ط١ذلا١ٔخ رؾزٛٞ ػٍٝ اٌٍّؼ ٚا١ٌٙذساد اٌغذ٠ذح، ثبلإػبفخ إٌٝ ؽشق 

، ٚخبطخً ٌٍٛلب٠خ ِٓ أٚ ػلاط داء اٌسىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ DP-IV اسزخذاِٙب وّضجطبد ٌـ

 .ٚاٌسّٕخ ٚاسرفبع ػغؾ اٌذَ

Abstract 

The present invention is concerned with a novel dihydrogenphosphate 

salt of the dipeptidyl peptidase-IV (DP-IV) inhibitor 4-oxo-4-[3-

(trifluoromethyl)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7(8H)-yl]-1-

(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine and crystalline hydrates thereof, in 

particular a crystalline monohydrate. The dihydrogenphosphate salt and 

crystalline hydrates of the present invention have advantages in the 

preparation of pharmaceutical compositions of 4-oxo-4-[3-

(trifluoromethyl)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7(8H)-yl]-1-

(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine, such as ease of processing, 

handling, and dosing. In particular, they exhibit improved physical and 

chemical stability, such as stability to stress, high temperatures and 

humidity, as well as improved physicochemical properties, such as 

solubility and rate of solution, rendering them particularly suitable for the 

manufacture of various pharmaceutical dosage forms. The invention also 

concerns pharmaceutical compositions containing the novel salt and 

hydrates as well as methods for using them as DP-IV inhibitors, in 

particular for the prevention or treatment of Type 2 diabetes, obesity, and 

high blood pressure. 
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