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(57) 1. Сполука, що має формулу (І-А): 

N
N

N N
H

R1

R2

R3

R4

, І-А 

чи її фармацевтично прийнятна сіль, де: 
R

3
 - це Н; 

R
2
 - це Н, F, R', OH, OR', COR', COOH, COOR', 

CONH2, CONHR', CON(R')2 чи CN; 
R

4
 - це H, F, R', OH, OR', COR', COOH, COOR', 

CONH2, CONHR', CON(R')2 чи CN; 
чи R

2
 і R

4
, узяті разом, утворюють 5-7-членне ари-

льне чи гетероарильне кільце, 
факультативно заміщене 1-4 варіантами R

10
; 

R' - це аліфатична група С1-3, факультативно за-
міщена 1-4 варіантами R

5
; 

кожен R
5
 незалежно вибраний із галогену, CF3, 

ОСН3, ОН, SH, NO2, NH2, SCH3, NCH3, CN чи неза-
міщеної аліфатичної групи С1-2, чи дві R

5
 групи, 

разом із вуглецем, до якого вони приєднані, ство-
рюють циклопропільне кільце чи С=О; 
кожен R

10
 незалежно вибраний із галогену, ОСН3, 

ОН, NO2, NH2, SH, SCH3, NCH3, CN чи незаміщеної 
аліфатичної групи С1-2; 
R

1
 – це 
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R7

R14R6

R''

, R7

R14

A

 чи 

R8

R7

R14

R9

R'' ; 

R" - це Н чи аліфатична група -С1-2, факультативно 
заміщена 1-3 варіантами R

11
; 

кожен R
11

 незалежно вибраний із галогену, ОСН3, 
ОН, SH, NO2, NH2, SCH3, NCH3, CN, CON(R

15
)2 чи 

незаміщеної аліфатичної групи С1-2, чи дві R
11

 гру-
пи, разом із вуглецем, до якого вони приєднані, 
створюють циклопропільне кільце чи С=О; 
R

6
 - це аліфатична група С1-4, факультативно за-

міщена 1-5 варіантами R
12

; 
кожен R

12
 незалежно вибраний із галогену, ОСН3, 

ОН, NO2, NH2, SH, SCH3, NCH3, CN чи незаміщеної 
аліфатичної групи С1-2, чи дві R

12
 групи, разом із 

вуглецем, до якого вони приєднані, утворюють 
циклопропільне кільце; 
кільце А - це 4-8-членне насичене азотовмісне 
кільце, що містить до двох додаткових гетероато-
мів, вибраних з N, О чи S, і факультативно замі-
щене 1-4 варіантами R

13
; 

кожен R
13

 незалежно вибраний із галогену, R', 
NH2, NHR', N(R')2, SH, SR', OH, OR', NO2, CN, CF3, 
COOR', COOH, COR', OC(O)R' чи NHC(O)R'; чи 
будь-які дві R

13
 групи, на одному замісникові чи на 

різних замісниках, разом із атомом (атомами), з 
яким зв'язана кожна група R

13
, утворюють 3-7-

членне насичене, ненасичене чи частково насиче-
не карбоциклічне чи гетероциклічне кільце, факу-
льтативно заміщене 1-3 варіантами R

5
; 

R
8
 - це аліфатична група С1-4, факультативно за-

міщена 1-5 варіантами R
12

; 
R

9
 - це С1-2алкіл; чи 

R
8
 і R

9
, узяті разом, утворюють 3-7-членне карбо-

циклічне чи гетероциклічне насичене кільце, фа-
культативно заміщене 1-5 варіантами R

12
; 

R
14

 - це Н чи незаміщений С1-2алкіл; 
R

15
 - це Н чи незаміщений С1-2алкіл; і 

R
7
 - це аліфатична група С2-3 чи циклоаліфатична 

група, факультативно заміщена 1-6 варіантами F. 
2. Сполука за п. 1, де R

2
 - це Н, F, R', ОН чи OR'. 

3. Сполука за п. 1 чи 2, де R
2
 - це Н чи F. 

4. Сполука за п. 1, де R
4
 - це Н, F, R', ОН чи OR', 

чи R
2
 і R

4
, узяті разом, утворюють 6-членне ариль-

не кільце. 
5. Сполука за п. 4, де R

4
 - це Н чи F. 

6. Сполука за п. 5, де, якщо R
4
 - це F, то R

2
 - це Н, 

і, якщо R
2
 - це F, то R

4
 - це Н. 

7. Сполука за п. 5, де R
2
 і R

4
 обидва є Н. 

8. Сполука за будь-яким із пп. 1-7, де R
7
 - це 

СН2СН3, CH2CF3, CH2CHF2, CH2CH2F, СН2СН2СН3, 
CH2CH2CF3, CH2CH2CH2F чи CH2CH2CHF2. 
9. Сполука за п. 8, де R

7
 - це СН2СН3, CH2CF3, 

CH2CH2CH3 чи CH2CH2CF3. 
10. Сполука за п. 9, де R

7
 - це CH2CF3. 

11. Сполука за будь-яким із пп. 1-10, де R" - це Н 
чи СН3. 
12. Сполука за п. 11, де R" - це Н. 
13. Сполука за будь-яким із пп. 1-12, де R

14
 - це Н. 

14. Сполука за будь-яким із пп. 1-12, де R
15

 - це Н. 
15. Сполука за будь-яким із пп. 1-14, де R

6
 і атом 

вуглецю, до якого він приєднаний, вибраний з 

CH
3

CH
3

CHF
2 CH

2
F CF

3

OH SH O CH
3

SCH
3

CH
2
CN

CH
2
OH CH

2
SH CH

2
OCH

3
CH

2
SCH

3

CH
2
CH

3
CH

2
CH

2
F CH

2
CHF

2
CH

2
CF

3

CH
3CH

3
CH

2
FCH

3
CF

3CH
3

CHF
2CH

3

CH
3OH CH

2
CH

3CH
3 CH

3
CH

3

CH
3

CH
3CH

3
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2
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3
CF
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3
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3

чи

. 
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CH
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CHF
2 CH

2
F CF

3

OH SH O CH
3

SCH
3

CH
2
CN

CH
2
OH CH

2
SH CH

2
OCH

3
CH

2
SCH

3

CH
2
CH

3
CH

2
CH

2
F CH

2
CHF

2
CH

2
CF

3

CH
3CH

3
CH

2
FCH

3
CF

3CH
3

CHF
2CH

3

CH
3OH CH

2
CH

3CH
3 CH

3
CH

3

CH
3

CH
3CH

3
CH

2
FCH

3
CF

3CH
3

CHF
2CH

3

чи
 

16. Сполука за п. 15, де R
6
 і атом вуглецю, до якого він приєднаний, вибраний з 

 

CH
3

CH
3 CF

3
CH

2
SCH

3

CH
2
CH

3
CH

3CH
3

CH
3OH CH

2
CH

3CH
3 CH

3
CH

3

CH
3

CH
3CH

3

чи

. 
17. Сполука за п. 16, де R

6
 і атом вуглецю, до 

якого він приєднаний, вибраний із 

CH
3

CH
3

 чи 

CH
3CH

3

. 

18. Сполука за будь-яким із пп. 1-17, де кільце А - 
це 

R13'

(R13)0-1

(R13)0-2 (R13)0-2

(R13)0-3

(R13)0-2

(R13)0-3 (R13)0-4 (R13)0-3

чи

; і 
R

13'
 - це Н чи R

13
. 

19. Сполука за п. 18, де кільце А - це 

,,

(R13)0-2
(R13)0-3

(R13)0-4

чи

(R13)0-3

. 
20. Сполука за п. 19, де кільце А - це 
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(R13)0-3

. 
21. Сполука за п. 20, де R

13
 відсутній. 

22. Сполука за п. 20, де кільце А заміщене одним 
варіантом R

13
. 

23. Сполука за п. 22, де R
13

 - це ОН, СН3, F, OR' 
чи NHR'. 
24. Сполука за п. 23, де R'- це С1-2алкіл чи С2-

3алкеніл. 
25. Сполука за п. 23, де R

13
 - це ОН. 

26. Сполука за будь-яким із пп. 1-14, де R
8
 і R

9
 і 

атом вуглецю, до якого вони приєднані, узяті ра-
зом, утворюють кільце, вибране з 

, ,

чи

(R12)0-1 (R12)0-3

(R12)0-4
(R12)0-3

; 
де один чи декілька атомів вуглецю в указаному 
кільці факультативно й незалежно замінені на N, 
O чи S. 

27. Сполука за будь-яким із пп. 1-14, де R
8
 і R

9
 і 

атом вуглецю, до якого вони приєднані, узяті ра-
зом, утворюють 

CH
3CH

3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3CH

3

CH
3 чи

CH3

CH3
H3C

CH3 CH
3CH

3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CF
3CH

3

CH
3

CF
3CH

3

CH
3 CH

3

CF
3

CH
3

CF
3

CH
2
CH

3CH
3

CH
3

CH
2
CH

3CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3CH

3

CH
3 . 

28. Сполука за п. 27, де R
8
 і R

9
 і атом вуглецю, до якого вони приєднані, узяті разом, утворюють 

CH
3CH

3

CH
3

CH
3CH

3

CH
3

чи

CH3

CH3
H3C

CH3

CH
3

CH
3

CF
3CH

3

CH
3

CH
3

CF
3

CH
2
CH

3CH
3

CH
3

. 
29. Сполука за п. 28, де R

8
 і R

9
 і атом вуглецю, до якого вони приєднані, узяті разом, утворюють 

CH
3CH

3

CH
3 чи

CH3

CH3
H3C

CH3

CH
3

CH
3

. 
30. Сполука за будь-яким із пп. 15-29, де Х

1А
 - це СН чи CF. 

31. Сполука, що вибрана з 
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32. Фармацевтична композиція, що містить спо-
луку за будь-яким із пп. 1-31 і фармацевтично 
прийнятний носій, ад'ювант чи розчинник. 
33. Композиція за п. 32, що додатково містить 
терапевтичний засіб, вибраний із хіміотерапевти-
чного чи антипрофілеративного засобу, протиза-
пального засобу, імуномодулюючого чи імуносу-
пресивного засобу, нейротрофічного засобу, 
засобу для лікування кардіоваскулярної хвороби, 
засобу для лікування деструктивних кісткових 
розладів, засобу для лікування печінкових хво-
роб, антивірусного засобу, засобу для лікування 
хвороб крові, засобу для лікування діабету чи 
засобу для лікування розладів, пов'язаних з іму-
нодефіцитом. 
34. Спосіб пригнічення активності JAK-кінази в 
біологічному зразку, в якому здійснюють контак-
тування вказаного біологічного зразка зі сполу-
кою за будь-яким із пп. 1-31. 
35. Спосіб пригнічування активності JAK-кінази в 
пацієнта, в якому здійснюють введення вказано-
му пацієнту сполуки за будь-яким із пп. 1-31. 
36. Спосіб лікування чи полегшення тяжкості хво-
роби, що обумовлена розладом, вибраним із 
проліферативного розладу, серцевого розладу, 
нейродегенеративного розладу, автоімунного 
розладу, стану, пов'язаного із трансплантацією 
органа, запальним розладом, чи імунологічно 
опосередкованого розладу в пацієнта, в якому 
здійснюють введення вказаному пацієнту сполуки 
за будь-яким із пп. 1-31. 
37. Спосіб за п. 36, в якому здійснюють додаткову 
стадію введення вказаному пацієнту додаткового 
терапевтичного засобу, вибраного з хіміотерапе-
втичного чи антипрофілеративного засобу, про-
тизапального засобу, імуномодулюючого чи іму-
носупресивного засобу, нейротрофічного засобу, 
засобу для лікування кардіоваскулярної хвороби, 
засобу для лікування діабету чи засобу для ліку-
вання розладів, пов'язаних з імунодефіцитом, де 
вказаний додатковий терапевтичний засіб є при-
датним для лікування вказаної хвороби. 
38. Спосіб за п. 36, де хвороба чи розлад - це 
алергія чи гіперчутливість І типу, астма, діабет, 
хвороба Альцгеймера, хвороба Хантінгтона, хво-
роба Паркінсона, слабоумство, опосередковане 
СНІДом, аміотрофічний латеральний склероз 
(AML, хвороба Лу Гехріга), розсіяний cклероз 

(MS), шизофренія, кардіоміоцитна гіпертрофія, 
реперфузія/ішемія, інсульт, алопеція, відторгнен-
ня трансплантата, хвороба "трансплантат проти 
хазяїна", ревматоїдний артрит, щільні злоякісні 
утворення, гематологічні злоякісні утворення, 
лейкемія, лімфома й мієлопроліферативний роз-
лад. 
39. Спосіб за п. 38, в якому вказана хвороба чи 
розлад - це астма. 
40. Спосіб за п. 38, в якому вказана хвороба чи 
розлад - це відторгнення трансплантата. 
41. Спосіб за п. 38, в якому вказана хвороба чи 
розлад - це ревматоїдний артрит. 
42. Сполука за будь-яким із пп. 1-30, де R

2
 - це Н 

чи F, R
4
 - це Н чи F, і R

7
 - це СН2СН3, CH2CF3, 

CH2CHF2, CH2CH2CH2F, СН2СН2СН3, CH2CH2CF3, 
CH2CH2CH2F чи CH2CH2CHF2. 
43. Сполука за будь-яким із пп. 1-30 чи 42, де R

2
 - 

це Н, і R
7
 - це СН2СН3, CH2CF3, CH2CHF2 чи 

CH2CH2F. 
44. Сполука за будь-яким із пп. 1-30, 42 чи 43, де 
R

2
 - це Н, R

4
 - це Н, і R

7
 - це CH2CF3. 

45. Сполука за будь-яким із пп. 1-30 чи 42-44, де 
R" - це Н чи СН3, і R

14
 - це Н. 

46. Сполука за будь-яким із пп. 1-17 чи 42-45, де 
R

1A
 - це 

R7

R6

. 
47. Сполука за будь-яким із пп. 1-14, 18-25 чи 42-
45, де R

1A
 - це 

R7

A

. 
48. Сполука за будь-яким із пп. 1-14, 26-30 чи 42-
45, де R

1A
 - це 
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Область застосування винаходу 
[0101] Даний винахід стосується сполук - інгібі-

торів кіназ Януса (JAK). 
Даний винахід пропонує також фармацевтично 

прийнятні композиції, які містять сполуки за цим 
винаходом, і способи використання цих композицій 
у лікуванні різноманітних розладів. 

Передуючий рівень техніки 
[0102] Кінази Януса (JAK-кінази) - це сімейство 

тирозинкіназ, що складається з JAK1, JAK2, JAK3 і 
TYK2. JAK-кінази відіграють головну роль у пере-
дачі сигналів цитокінів. Нижче вказані субстрати 
кіназ з родини JAK-кіназ включають такі протеїни, 
як перетворювач сигналів і активатор транскрипції 
(STAT). Сигнальну систему JAK/STAT звинувачу-
ють в опосередкуванні багатьох аномальних імун-
них реакцій, таких як алергії, астма, автоімунні 
хвороби, такі як відторгнення трансплантату, рев-
матоїдний артрит, аміотрофічний латеральний 
склероз і розсіяний склероз, а також у щільних і 
гематологічних злоякісних патологіях, таких як 
лейкемії і лімфоми. JAK2 зв'язують також із мієло-
профілеративними розладами, які включають 
справжню поліцитемію, ессенціальну тромбоците-
мію, хронічний ідіоматичний мієлофіброз, мієлоїд-
ну метаплазію з мієлофіброзом, хронічну мієлоїд-
ну лейкемію, хронічну мієломоноцитарну 
лейкемію, хронічну еозинофільну лейкемію, гіпері-
озинофільний синдром і системне мастоцитне за-
хворювання.  

[0103] Відповідно, відчувається гостра потреба 
в розробці інгібіторів протеїнкіназ. Зокрема, бажа-
но створення сполук, які будуть корисними як інгі-
бітори кіназ з родини кіназ Януса. 

Короткий опис винаходу 
[0104] Тепер уже встановлено, що сполуки за 

цим винаходом і їх фармацевтично прийнятні ком-
позиції є ефективними в якості інгібіторів протеїн-
кіназ, зокрема родини кіназ Януса. Ці сполуки ма-
ють загальну формулу І: 

 

 
 
або фармацевтично прийнятну сіль цих спо-

лук, у яких X
1
, R

1
, R

2
, R

3
 є такими, як визначено 

далі. 

[0105] Ці сполуки та їхні фармацевтично при-
йнятні композиції корисні для лікування або зни-
ження тяжкості різноманітних розладів, що вклю-
чають проліферативні розлади, хвороби серця, 
нейродегенеративні розлади, аутоімунні розлади, 
стани, пов'язані з трансплантацією органів, запа-
льні хвороби чи імунологічно опосередковані хво-
роби в пацієнта. 

[0106] Сполуки й композиції за винаходом ко-
рисні також для вивчення кіназ Януса в біологічних 
та патологічних явищах; вивчення шляхів передачі 
внутрішньоклітинних сигналів, опосередкованих 
такими кіназами, та для порівняльного оцінювання 
нових інгібіторів кіназ. 

Детальний опис винаходу  
Дефініції і загальна термінологія 
[0107] Будуть застосовуватись наступні дефі-

ніції, якщо інші не будуть спеціально зазначені. 
Для цілей даного винаходу хімічні елементи іден-
тифікуються у відповідності до Періодичної систе-
ми елементів в версії CAS, підручнику з хімії та 
фізики, 75-те видання, 1994. Додатково, загальні 
принципи органічної хімії описано в підручнику 
"Органічна хімія", Thomas Sorrell, University 
Science Books, Sausalito: 1999 і "March's Advanced 
Organic Chemistry", 5-те видання, під редакцією 
Smith, M.B. s March, J., John Wiley & Sons, Нью-
Йорк: 2001, весь зміст яких включено сюди за цим 
посиланням. 

[0108] Як тут описано, сполуки за цим винахо-
дом можуть факультативно бути заміщеними од-
ним чи більше заміщень, такими як в загальному 
вигляді наведено вище, або як показано в прикла-
дах конкретними класами, підкласами і видами 
цього винаходу. Вираз "факультативно заміщений" 
використовується взаємозамінно з виразом "замі-
щений чи незаміщений". Загалом, термін "заміще-
ний" незалежно від того, чи передує йому термін 
"факультативно", стосується заміщення водневих 
радикалів в даній структурі радикалом вказаного 
заміщення. Якщо інше не зазначається, факульта-
тивно заміщена група може мати заміщення в ко-
жній позиції, що заміщується, даної групи. Коли 
більш ніж одна позиція в будь-якій даній структурі 
заміщується більш ніж одним заміщенням, вибра-
ним із зазначеної групи, це заміщення може бути 
або однаковим, або різним в кожній позиції. 

[0109] Як тут описано, коли термін "факульта-
тивно заміщений" передує переліку, цей термін 
відноситься до всіх послідовно заміщених груп у 
цьому переліку. Якщо заміщуючий радикал чи 
структура не ідентифіковані чи визначені як "фа-
культативно заміщені", заміщуючий радикал чи 
структура є таким, що не заміщується. Наприклад, 
якщо X - водень; факультативно заміщений С1-3 
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алкілом чи фенілом; X може бути або факультати-
вно заміщеним алкілом чи факультативно заміще-
ним фенілом. Також, якщо термін "факультативно 
заміщений" йде за переліком, цей термін також 
відноситься до всіх замінних груп у попередньому 
переліку, якщо не вказано інше. Наприклад: якщо 
X - галоген, С1-3 алкіл чи феніл, де X факультатив-
но заміщений J

x
, тоді як С1-3 алкіл, так і феніл мо-

же бути факультативно заміщений J
x
. Як очевидно 

для фахівця у даній галузі, такі групи як Н, галоген, 
NO2, CN, NH2, ОН, чи OCF3 включать не слід, оскі-
льки вони не є замінними групами.  

[0110] Комбінації заміщень, передбачувані цим 
винаходом, є переважно такими, які приводять до 
утворення стабільних чи хімічно прийнятних спо-
лук. Термін "стабільний", як він тут використову-
ється, стосується сполук, які суттєво не змінюють-
ся в умовах, що асоціюються з їх виробництвом, 
виявленням, а також з їх регенерацією, очисткою і 
застосуванням для реалізації однієї чи більше ці-
лей, зазначених в цьому описі. В певних втіленнях 
цього винаходу стабільна сполука чи хімічно при-
йнятна сполука це така, яка не змінюється суттєво 

при зберіганні при температурі 40 С чи нижче, у 
відсутності вологи чи інших хімічно агресивних 
умов щонайменше впродовж тижня. 

[0111] Термін "аліфатичний" чи "аліфатична 
група", як він тут використовується, означає ліній-
ний ланцюжок (тобто нерозгалужений) або розга-
лужений, заміщений чи незаміщений вуглеводне-
вий ланцюжок, що є повністю насиченим або 
містить одну чи більше одиниць ненасиченості. 
Якщо інше не зазначається, аліфатичні групи міс-
тять від 1 до 20 аліфатичних атомів вуглецю. В 
певних втіленнях цього винаходу аліфатичні групи 
містять від 1 до 10 аліфатичних атомів вуглецю. В 
інших втіленнях аліфатичні групи містять від 1 до 8 
аліфатичних атомів вуглецю. В ще інших втіленнях 
аліфатичні групи містять від 1 до 6, і ще в інших 
втіленнях - від 1 до 4 аліфатичних атомів вуглецю. 
Прийнятні аліфатичні групи включають, не обме-
жуючись ними, лінійний чи розгалужений, заміще-
ний чи незаміщений алкіл, алкеніл чи алкініл. Інші 
приклади аліфатичних груп включають метил, 
етил, пропіл, бутил, ізопропіл, ізобутил, вініл і сек-
бутил.  

[0112] Термін "циклоаліфатичний" (або "кар-
боцикл" чи "циклоалкіл") відноситься до вуглевод-
ню, що є повністю насиченим або містить одну чи 
більше одиниць ненасиченості, але який не є аро-
матичним, який має єдину точку прикріплення до 
решти молекули, в якій будь-яке індивідуальне 
кільце у вказаній біциклічній кільцевій системі має 
від 3 до 7 членів. Якщо не вказано інше, термін 
"циклоаліфатичний" стосується моноциклічного 
вуглеводню С3-C8 або біциклічного вуглеводню С8-
С12. Придатні циклоаліфатичні групи включають, 
але не обмежуються ними, циклоалкіл, циклоалке-
ніл і циклоалкініл. Інші приклади аліфатичних груп 
включають циклопропіл, циклобутил, циклопентил, 
циклопентеніл, циклогексил, циклогептил і цикло-
гептеніл. 

[0113] Термін "гетероцикл", "гетероцикліл" чи 
"гетероциклічний", як він тут використовується, 
означає моноциклічну, біциклічну або трициклічну 

кільцеву систему, в якій один чи більше кільцевих 
членів є незалежно вибраним гетероатомом і яка є 
повністю насиченою або містить одну чи більше 
одиниць ненасиченості, але яка не є ароматичною, 
яка має єдину точку прикріплення до решти моле-
кули. В певних втіленнях цього винаходу "гетеро-
цикл", "гетероцикліл", чи "гетероциклічна" група 
мають від трьох до чотирнадцяти кільцевих членів, 
в яких один чи більше кільцевих членів є гетероа-
томом, незалежно вибраним з кисню, сірки, азоту 
чи фосфору, і кожне кільце в системі містить від 3 
до 7 кільцевих членів. 

[0114] Приклади гетероциклічних кілець вклю-
чають, але не обмежуються ними, такі моноцикли: 
2-тетрагідрофураніл, 3-тетрагідрофураніл, 2-
тетрагідротіофеніл, 3-тетрагідротіофеніл, 2-
морфоліно, 3-морфоліно, 4-морфоліно, 2-
тіоморфоліно, 3-тіоморфоліно, 4-тіоморфоліно, 1-
піролідиніл, 2-піролідиніл, 3-піролідиніл, 1 -
тетрагідропіперазиніл, 2-тетрагідропіперазиніл, 3-
тетрагідропіперазиніл, 1-піперидиніл, 2-
піперидиніл, 3-піперидиніл, 1-піразолініл, 3-
піразолініл, 4-піразолініл, 5-піразолініл, 1-
піперидиніл, 2-піперидиніл, 3-піперидиніл, 4-
піперидиніл, 2-тіазолідиніл, 3-тіазолідиніл, 4-
тіазолідиніл, 1-імідазолідиніл, 2-імідазолідиніл, 4-
імідазолідиніл, 5-імідазолідиніл; і такі біцикли: 3-
1Н-бензимідазол-2-он, 3-(1-алкіл)-бензимідазол-2-
он, індолініл, тетрагідрохінолініл, тетрагідроізохі-
нолініл, бензотіолан, бензодитіан і 1,3-дигідро-
імідазо-2-он. 

[0115] Термін "гетероатом" означає один чи 
більше атомів кисню, сірки, азоту, фосфору чи 
кремнію, включаючи будь-яку окислену форму 
азоту, сірки, фосфору чи кремнію; кватернізовану 
форму будь-якого основного азоту чи заміщеного 
азоту гетероциклічного кільця, наприклад N (як в 
3,4-дигідро-2Н-піролілі), NH (як в піролідинілі) або 
NR

+
 (як в N-заміщеному піролідинілі). 
[0116] Термін "ненасичений", як він тут викори-

стовується, означає, що дана структура має одну 
чи більше одиниць ненасиченості. 

[0117] Термін "арил", використовуваний окре-
мо або як частина більшої назви, такої як "арал-
кіл", "аралкокси" чи "арилоксиалкіл", стосується 
моноциклічних, біциклічних чи трициклічних кіль-
цевих систем, що мають загалом від 6 до 14 кіль-
цевих членів, в яких щонайменше одне кільце в 
системі є ароматичним і в яких кожне кільце в сис-
темі містить від 3 до 7 кільцевих членів, і яка має 
єдину точку прикріплення до решти молекули. Те-
рмін "арил" може використовуватись нарівні з тер-
міном "арильне кільце". Приклади арильних кілець 
включають феніл, нафтил і антрацен.  

[0118] Термін "гетероарил", використовуваний 
окремо або як частина більшої назви, такої як "ге-
тероаралкіл" чи "гетероарилалкокси", стосується 
моноциклічних, біциклічних чи трициклічних кіль-
цевих систем, що мають загалом від 5 до 14 кіль-
цевих членів, в яких щонайменше одне кільце в 
системі є ароматичним, щонайменше одне кільце 
в системі містить один чи більше гетероатомів, де 
кожне кільце в системі містить від 3 до 7 кільцевих 
членів і має єдину точку кріплення до решти моле-
кули. Термін "гетероарил" може використовува-
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тись нарівні з терміном "гетероарильне кільце" чи 
"гетероароматичне кільце".  

[0119] Подальші приклади гетероарильних кі-
лець включають такі моноцикли: 2-фураніл, 3-
фураніл, N-імідазоліл, 2-імідазоліл, 4-імідазоліл, 5-
імідазоліл, 3-ізоксазоліл, 4-ізоксазоліл, 5-
ізоксазоліл, 2-оксазоліл, 4-оксазоліл, 5-оксазоліл, 
N-піроліл, 2-піроліл, 3-піроліл, 2-піридил, 3-
піридил, 4-піридил, 2-піримідиніл, 4-піримідиніл, 5-
піримідиніл, піридазиніл (наприклад, 3-
піридазиніл), 2-тіазоліл, 4-тіазоліл, 5-тіазоліл, тет-
разоліл (наприклад, 5-тетразоліл), триазоліл (на-
приклад, 2-триазоліл і 5-триазоліл), 2-тіеніл, 3-
тіеніл, піразоліл (наприклад, 2-піразоліл), ізотіазо-
ліл, 1,2,3-оксадіазоліл, 1,2,5-оксадіазоліл, 1,2,4-
оксадіазоліл, 1,2,3-триазоліл, 1,2,3-тіадіазоліл, 
1,3,4-тіадіазоліл, 1,2,5-тіадіазоліл, піразиніл, 1,3,5-
триазиніл, і такі біцикли: бензимідазоліл, бензофу-
рил, бензотіофеніл, індоліл (наприклад, 2-індоліл), 
пуриніл, хінолініл (наприклад, 2-хінолініл, 3-
хінолініл, 4-хінолініл), і ізохінолініл (наприклад, 1-
ізохінолініл, 3-ізохінолініл чи 4-ізохінолініл). 

[0120] В деяких втіленнях арильна (включаючи 
аралкіл, аралкокси и т.п.) або гетероарильна 
(включаючи гетероаралкіл, гетероариларалкокси і 
т.п.) група містить одне чи більше заміщень. При-
йнятні заміщення на ненасиченому атомі вуглецю 
арильної чи гетероарильної групи вибираються з 
визначень R

2
 і R

4
, як указано нижче. Інші придатні 

замісники включають галоген; -R°; -OR°; -SR°; 1,2-
метилендиокси, 1,2-етилендиокси, феніл (Ph), фа-
культативно заміщений R°; -O(Ph), факультативно 
заміщений R°, -(CH2)1-2(Ph), факультативно замі-
щений R°; -СН=СН(Рh), факультативно заміщений 
R°; -NO2; -CN; -N(R°)2; -NR°C(O)R°; -NR°C(S)R°; -
NR°C(O)N(R°)2; -NR°C(S)N(R°)2; -NR°CO2R°; -
NR°NR°C(O)R°; -NR°NR°C(O)N(R°)2; -
NR°NR°CO2R°; -C(O)C(O)R°; -C(O)CH2C(O)R°; -
CO2R°; -C(O)R°; -C(S)R°; -C(O)N(R°)2; -C(S)N(R°)2; -
OC(O)N(R°)2; -OC(O)R°; -C(O)N(OR°)R°; -
C(NOR°)R°; -S(O)2R°; -S(O)3R°; S(O)2N(R°)2; -
S(O)R°; -NR°SO2N(R°)2; -NR°SO2R°; -N(OR°)R°; -
C(=NH)-N(R°)2 або -(CH2)0-2NHC(O)R

o
, в яких кож-

ний незалежний варіант R° вибирається з водню, 
факультативно заміщеного аліфатичного С1-6, не-
заміщеного 5-6-членного гетероарильного чи гете-
роциклічного кільця, фенілу, -O(Ph) чи -CH2(Ph) 
або два незалежні варіанти R°, на одному і тому ж 
заміщенні чи різних заміщеннях, беруться разом з 
атомом (атомами), з яким (якими) зв'язана кожна 
група R°, щоб утворити 5-8-членне гетероциклічне, 
арильне чи гетероарильне кільце або 3-8-членне 
циклоалькільне кільце, де вказані гетероарильне 
чи гетероциклічне кільце мають 1-3 гетероатоми, 
незалежно вибрані з азоту, кисню чи сірки. Факу-
льтативних замісників на аліфатичній групі R° ви-
бирають із NH2, NH(аліфатична група С1-4), 
N(аліфатична група С1-4)2, галогену, аліфатичної 
групи С1-4, ОН, О(аліфатична група С1-4), NO2, CN, 
СО2Н, СО2(аліфатична група С1-4), 
О(галоаліфатична група С1-4) чи галоаліфатичної 
групи С1-4, де кожна з вищевказаних аліфатичних 
груп С1-4 R° є незаміщеною. 

[0121] У деяких втіленнях аліфатична чи гало 
аліфатична група або неароматичне гетероцикліч-

не кільце можуть містити один або більше заміс-
ників. Прийнятні заміщення на насиченому атомі 
вуглецю аліфатичної чи гетероаліфатичної групи 
або неароматичного гетероциклічного кільця ви-
бирають з тих, які перелічені вище для ненасиче-
ного атому вуглецю арильної чи гетероарильної 
групи, і додатково включають наступні: =O, =S, 
=NNHR*, =NN(R*)2, =NNHC(O)R*, =NNHCO2(aлкіл), 
=NNНSО2(алкіл) чи NR*, де кожний R* незалежно 
вибирають з водню чи факультативно заміщеної 
аліфатичної групи С1-6. Факультативні замісники на 
аліфатичній групі R* вибирають з NH2, 
NH(аліфатична група С1-4), N(аліфатична група С1-

4)2, галогену, аліфатичної групи С1-4, ОН, 
О(аліфатична група C1-4), NO2, CN, CO2H, 
СО2(аліфатична група С1-4), О(галоаліфатична 
група С1-4), чи гало (аліфатична група С1-4), де ко-
жна з вищевказаних аліфатичних груп С1-4 R* є 
незаміщеною.  

[0122] У деяких втіленнях факультативні замі-
щення на атомі азоту неароматичного гетероцик-
лічного кільця загалом вибирають з -R

+
, -N(R

+
)2, -

C(O)R
+
, -CO2R

+
, -C(O)C(O)R

+
, -C(O)CH2C(O)R

+
, -

SO2R
+
, -SO2N(R

+
)2, -C(=S)N(R

+1
)2, -C(=NH)-N(R

+
)2 

або -NR
+
SO2R

+
, де R

+
 - це водень, факультативно 

заміщена аліфатична група С1-6, факультативно 
заміщений феніл, факультативно заміщений -
O(Ph), факультативно заміщений -CH2(Ph), факу-
льтативно заміщений -(CH2)1-2(Ph); факультативно 
заміщений -CY=CH(Ph); чи незаміщене 5-6-членне 
гетероарильне чи гетероциклічне кільце, що має 
від 1 до 4 гетероатомів, незалежно вибраних з 
кисню, азоту чи сірки, або два незалежних варіан-
ти R

+
 на одному і тому ж чи на різних заміщеннях, 

взяті разом з атомом (атомами), з яким (якими) 

зв'язана кожна група R, утворюють факультатив-
но заміщене 5-8-членне гетероциклічне, арильне 
чи гетероарильне кільце чи 3-8 членне циклоалкі-
льне кільце, де вказане гетероарильне або гете-
роциклільне кільце має від 1 до 3 гетероатомів, 
незалежно вибраних з азоту, кисню чи сірки. Факу-
льтативні замінники на аліфатичній групі чи фено-
льному кільці R

+
 вибирають з -NH2, -

NH(аліфатична група С1-4), -N(аліфатична група 
С1-4)2, галогену, аліфатичної групи С1-4, -ОН, -
О(аліфатична група С1-4), -NO2, -CN, -СО2Н, -
СО2(аліфатична група С1-4), -О(галоаліфатична 
група С1-4) або гало(аліфатична група С1-4), де ко-
жна з вищенаведених аліфатичних груп C1-4 R

+ 
є 

незаміщеною. 
[0123] Як детально описувалось вище, в пев-

них втіленнях цього винаходу два незалежних ва-
ріанти R° (чи R

+
 або будь-яка інша змінна величи-

на, подібно визначена в цьому описі) беруться 
разом з атомом (атомами), з яким (якими) вони 
зв'язані, щоб утворити факультативно заміщене 5-
8-членне гетероциклічне, арильне чи гетероари-
льне кільце або 3-8 членне циклоалкільне кільце. 
Типові кільця, що утворюються, коли два незалеж-

них варіанти R (чи R
+
 або будь-яка інша змінна 

величина, подібно визначена в цьому описі) бе-
руться разом з атомом (атомами), з яким (якими) 
зв'язана кожна така змінна величина, включають 
але не обмежуються наступним: а) два незалеж-

них варіанти R (чи R
+
 або будь-яка інша змінна 
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величина, подібно визначена в цьому описі), які 
зв'язані з одним і тим самим атомом і беруться 
разом з цим атомом щоб утворити кільце, напри-

клад N(R°)2, де обидва варіанти R
 
беруться разом 

з атомом азоту, щоб утворити групу піперидин-1-
іл, піперазин-1-іл чи морфолін-4-іл; і б) два неза-

лежних варіанти R (чи R
+
 або будь-яка інша змін-

на величина, подібно визначена в цьому описі), які 
зв'язані з різними атомами й беруться разом з 
обома цими атомами, щоб утворити кільце, напри-
клад таке, у якому фенольна група заміщена дво-

ма варіантами OR 
 

 
 
ці два варіанти R° беруться разом з атомами 

кисню, з якими вони зв'язані, щоб утворити злите 
6-членне кільце, яке містить кисень: 

 

 
 
Має бути очевидним, що багато різновидів ін-

ших кілець можна утворити, коли два незалежних 

варіанти R (чи R
+
 або будь-яка інша змінна вели-

чина, подібно визначена в цьому описі), беруться 
разом з атомом (атомами), з яким (якими) зв'язана 
кожна така змінна величина, і що наведені вище 
приклади не обмежують всіх можливостей цього 
винаходу. 

[0124] В певних втіленнях алкільний чи аліфа-
тичний ланцюжок може бути факультативно пере-
рваний іншим атомом чи групою. Це означає, що 
метиленова одиниця алкільного чи аліфатичного 
ланцюжка факультативно замішується вказаним 
іншим атомом чи групою. Приклади таких атомів 
чи груп включають, але не обмежуються ними, -
NR-, -О-, -S-, -СО2-, -ОС(О)-, -С(О)СО-, -С(О)-, -
C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(O)O-, -SO2NR-, 
-NRSO2-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRSO2NR-, -
SO-, або -SO2-, де R такий, як визначено вище. 
Якщо не вказано інше, факультативні заміщення 
створюють стабільну сполуку. Факультативні пе-
реривання можуть мати місце в межах ланцюжка й 
на кінці ланцюжка; тобто на точці кріплення і/або 
також на термінальному кінці. Два факультативні 
заміщення можуть бути один поряд із одним в ме-
жах ланцюжка, якщо це дає хімічно стабільну спо-
луку. Якщо не вказано інше, якщо заміщення чи 
переривання має місце на термінальному кінці, 
заміщуючий атом зв'язаний з Н на термінальному 
кінці. Наприклад, якщо -СН2СН2СН3 був факульта-
тивно перерваний -О-, результуючою сполукою 
може бути -ОСН2СН3, -СН2ОСН3 або -СН2СН2ОН. 

[0125] Як тут описано, зображений зв'язок від 
замісника до центра одного кільця багатокільцевої 
системи (як показано нижче), являє собою замі-
щення замісника в будь-якій замісній позиції в 
будь-якому з кілець указаної багатокільцевої сис-
теми. Наприклад, Фігура а представляє можливе 

заміщення в будь-якій позиції, що показана на Фі-
гурі b. 

 

 
 
[0126] Це також відноситься до багатокільце-

вих систем, злитих із факультативними кільцевими 
системами (які будуть представлені пунктирними 
лініями). Наприклад, на Фігурі с, X є факультатив-
ним замісником як для кільця А, так і для кільця В. 

 

 
 
[0127] Однак, якщо із двох кілець багатокіль-

цевої системи кожне має різних замісників, зобра-
жених із центру кожного кільця, то, якщо не вказа-
но інше, кожний замісник представляє заміщення 
на тому кільці, до якого він прикріплений. Напри-
клад, на Фігурі d, Y є факультативним замісником 
тільки для кільця А, а X є факультативним заміс-
ником тільки для кільця В. 

 

 
 
[0128] Якщо не сказано інше, передбачається, 

що показані тут структури включають усі ізомерні 
(наприклад, енантіомерні, диастереомерні та гео-
метричні (чи конформаційні)) форми структур; на-
приклад, R і S конфігурації для кожного асиметри-
чного центра, (Z) і (Е) ізомери з подвійним 
зв'язком, і (Z) і (Е) конформаційні ізомери. Таким 
чином, одиничні стереометричні ізомери, так саме 
як енантіомерні, диастереомерні і геометричні (чи 
конформаційні) суміші наведених сполук, входять 
до обсягу винаходу. 

[0129] Якщо не сказано інше, усі таутомерні 
форми сполук за винаходом входять до обсягу 
винаходу. Крім того, якщо не сказано інше, перед-
бачається, що показані тут структури включають 
сполуки, які відрізняються тільки наявністю одного 
чи більше атомів ізотопів. Наприклад, сполуки, що 
мають представлену тут структуру, за винятком 
того, що водень замінений дейтерієм або тритієм, 
або вуглець - ізотопами 

13
С чи 

14
С, також входять 

до обсягу даного винаходу. Такі сполуки корисні, 
наприклад, як аналітичні прилади чи інструменти в 
біологічних дослідженнях. 

Опис сполук за винаходом 
[0130] Даний винахід стосується сполук, що 

мають формулу І: 
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чи їхніх фармацевтично прийнятних солей, де 
R

3
 - це Н, СІ чи F; 

X
1
 - це N чи CR

4
; 

R
2
 - це Н, F, R', OH, OR', COR', COOH, COOR', 

CONH2, CONHR', CON(R')2 чи CN; 

R
4
 - це H, F, R', OH, OR', COR', COOH, COOR', 

CONH2, CONHR', CON(R')2 чи CN; 
або R і R

4
, узяті разом, утворюють 5-7 членне 

арильне чи гетероарильне кільце, факультативно 
заміщене 1-4 варіантами R

10
; 

R' - це аліфатична система С1-3, факультатив-
но заміщена 1-4 варіантами R

5
; кожен R

5
 незалеж-

но вибраний із галогену, CF3, OCH3, OH, SH, NO2, 
NH2, SCH3, NCH3, 

CN чи незаміщеної аліфатичної системи С1-2, 
чи дві R

5
 групи, разом із вуглецем, до якого вони 

приєднані, створюють циклопропільне кільце чи 
С=О;  

кожен R
10

 незалежно вибраний із галогену, 
ОСН3, ОН, NO2, NH2, SH, SCH3, NCH3, CN чи не-
заміщеної системи С1-2; 

R" - це Н чи аліфатична система –С1-2, факу-
льтативно заміщена 1-3 варіантами R

11
; 

кожен R
11

 незалежно вибраний із галогену, 
ОСН3, ОН, SH, NO2, NH2, SCH3, NCH3, CN, 
CON(R

15
)2 чи незаміщеної аліфатичної системи С1-

2, або дві R
11

 групи, разом із вуглецем, до якого 
вони приєднані, створюють циклопропільне кільце 
чи С=О; 

R
6
 - це аліфатична група С1-4, факультативно 

заміщена 1-5 варіантами R
12

; 
кожен R

12
 незалежно вибраний із галогену, 

ОСН3, ОН, NO2, NH2, SH, SCH3, NCH3, CN чи не-
заміщеної системи С1-2, чи дві R

12
 групи, разом із 

вуглецем, до якого вони приєднані, створюють 
циклопропільне кільце; 

Кільце А - це 4-8 членне насичене кільце, що 
містить азот, що також містить до двох додаткових 
гетероатомів, які вибрані з N, О або S, і факульта-
тивно заміщене 1-4 варіантами R

13
; 

кожен R
13

 незалежно вибраний із галогену, R', 
NH2, NHR', N(R')2, SH, SR', OH, OR', NO2, CN, CF3, 
COOR', COOH, COR', OC(O)H, OC(O)R', CONH2, 
CONHR', CON(R')2, NHC(O)R' чи NR'C(O)R'; чи 
будь-які дві R

13
 групи, на одному заміснику чи на 

різних замісниках, разом з атомом (атомами), з 
яким кожна R

13 
група зв'язана, створюють 3-7 

членне насичене, ненасичене чи частково насиче-
не карбоциклічне чи гетероциклічне кільце, факу-
льтативно заміщене 1-3 варіантами R

5
; 

R - це аліфатична група С1-4, факультативно 
заміщена 1-5 варіантами R; 

R
9
 - це С1-2 алкіл; чи 

R
8
 та R

9
, узяті разом, утворюють 3-7 членне 

карбоциклічне чи гетероциклічне кільце, факуль-
тативно заміщене 1-5 варіантами R

12
; 

R
14

 - це Н чи незаміщений С1-2 алкіл; 
R

15
 - це Н чи незаміщений С1-2 алкіл; і 

R
7
 - це аліфатична система С2-3 чи циклоалі-

фатична система, факультативно заміщена до 6 
варіантами F. 

[0131] В іншому втіленні сполука за винаходом 
має одну з формул 1-А чи I-В: 

 

 
 
[0132 ] В одному із втілень R

3
 - це Н чи СІ. Ще 

в одному втіленні R
3
 - це СІ. 

Ще в одному втіленні R
3
 - це Н. 

[0133] В одному із втілень R
2
 - це Н, F, R', ОН 

чи OR'. Ще в одному втіленні R
2
 - це Н чи F. 

[0134] В одному із втілень сполука має фор-
мулу 1-А і R

4
 - це Н, F, R', ОН чи OR'. В іншому 

втіленні R
4
 - це Н чи F. Ще в одному втіленні R

4
 - 

це F і R
2
 - це Н. В іншому втіленні R

2
 - це F і R

4
 - це 

Н. В іншому втіленні R
2
 і R

4
 - це Н. Ще в іншому 

втіленні R
3
 - це СІ. В альтернативному втіленні R

3
 

- це Н. 
[0135 ] В іншому втіленні сполука має формулу 

1-А і R
2
 і R

4
, узяті разом, утворюють 6-членне ари-

льне кільце. Ще в одному втіленні R
3
 - це СІ. В 

альтернативному втіленні R
3
 - це Н. 

[0136] В іншому втіленні R
7
 - це СН2СН3, 

CH2CF3, CH2CHF2, CH2CH2F, СН2СН2СН3, 
CH2CH2CF3, CH2CH2CH2F або CH2CH2CHF2. Ще в 
іншому втіленні R

7
 - це СН2СН3, CH2CF3, 

CH2CH2CH3 чи CH2CH2CF3. Ще в одному втіленні 
R

7
 - це CH2CF3. 

[0137 ] В іншому втіленні R" - це Н чи СН3. Ще 
в іншому втіленні R" - це Н. 
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[0138] В іншому втіленні R
14

 - це Н. Ще в іншо-
му втіленні R

15
, якщо присутній, - це Н. В іншому 

втіленні R відсутній. 
[0139] В іншому втіленні винахід пропонує 

сполуку, що має формулу II: 
 

 
 
де Х

1А
 - це N, СН чи CF і R

1A
 – це 

іншому втіленні R
7
 is CH2CH3, CH2CF3, 

СН2СН2СН3 чи CH2CH2CF3. Ще в іншому втіленні 
R

7
 - це CH2CF3. 

[0140] В іншому втіленні винахід пропонує 
сполуку, що має формулу III: 

 

 
 
де Х

1А
 - це N, СН чи CF і R

1A
 – це 

У подальшому втіленні R
7
 - це СН2СН3, 

CH2CF3, CH2CH2CH3 чи CH2CH2CF3. Ще в одному 
втіленні R

7
 - це CH2CF3. 

[0141] В іншому втіленні будь-якої з формул І, 
II чи ІІІ R

6
 вибирають з 
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[0142] Ще в одному із втілень R

6
 вибирають з 

 

 
 
[0143] Ще в одному із втілень R

6
 вибирають з 

 

 

 
[0144] В іншому втіленні будь-якої з формул І, 

II чи III Кільце А – це 

 

 

 
 
[0145] Ще в іншому втіленні Кільце А –це 
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[0146] В іншому втіленні Кільце А – це 
 

 
 
[0147] В одному із втілень кожний R

13
 неза-

лежно вибирають із галогену, R', NH2, NHR', 
N(R')2, SH, SR’, OH, OR', NO2, CN, CF3, COOR', 
COOH, COR', OC(O)R' чи NHC(O)R'; чи будь-які 
дві R

13
 групи, на одному заміснику чи на різних 

замісниках, разом із атомом (атомами), з яким 

зв'язана кожна R
13

 група, створюють 3-7 членне 
насичене, ненасичене чи частково насичене кар-
боциклічне чи гетероциклічне кільце, факульта-
тивно заміщене 1-3 варіантами R

5
. 

[0148] В одному з втілень даного винаходу 
R

13
 відсутній. В іншому втіленні 
Кільце А заміщене одним із варіантів R. В ін-

шому втіленні один із варіантів R
13

 - це ОН, СН3, 
F, OR' чи NHR'. Ще в іншому втіленні R' - це С1-2 
алкіл чи С2-3 алкеніл. В іншому втіленні R

13
 - це 

ОН. 
[0149] В іншому втіленні будь-якої з формул І, 

II чи III R
8
 і R

9
, узяті разом, утворюють кільце, 

вибране з 

 

 
 
де один або більше атомів вуглецю в указа-

ному кільці факультативно и незалежно заміщені 
N, О чи S. 

[0150] В іншому втіленні будь-якої з формул І, 
II чи IIІ R

8
 і R

9
 – це 

 

 
 
[0151] В іншому втіленні R

8
 і R

9
 – це 

 

 
 
[0152] Ще в іншому втіленні R

8
 і R

9
 – це 
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[0153] Ще в іншому втіленні R

8
 і R

9
 – це 

 

 
 
[0154 ] В іншому втіленні винахід пропонує 

сполуку формул І, ІA, IB, II чи III, причому вказана 
сполука пригнічує JAK кіназу з більш низьким Ki, 
тобто більш сильно, ніж вказані сполуки пригні-
чують кінази, вибрані з Aurora-1 (AUR-B), Aurora-2 
(AUR-A), Src, CDK2, Flt-3 чи c-Kit. В іншому вті-
ленні винахід пропонує сполуку формул І, ІА, IB, 
II чи III, причому вказана сполука пригнічує JAK3 
із більш низьким Кi, ніж вказана сполука пригнічує 
одну або більше кіназ, вибрані з JAK2, Aurora-1, 
Aurora-2, Src, CDK2, Flt-3 чи c-Kit. 

[0155] В іншому втіленні винахід пропонує 
сполуку формул І, ІА, IB, II чи III, причому вказана 
сполука пригнічує JAK3 з Ki меншим 0.1 мкМ. В 
іншому втіленні винахід пропонує сполуку фор-
мул І, ІА, IB, II чи III, причому вказана сполука 
пригнічує JAK3 з Ki меншим 0.01 мкМ. В іншому 
втіленні винахід пропонує сполуку формул І, ІА, 
IB, II чи III, причому вказана сполука пригнічує 
JAK3 з Кi меншим 0.01 мкМ і пригнічує Aurora-2 із 
Ki принаймні в п'ять разів більшим, ніж Ki для 
JAK3. В іншому втіленні винахід пропонує сполу-
ку формул І, ІА, IB, II чи III, причому вказана спо-
лука пригнічує JAK3 з Ki меншим 0.01 мкМ і приг-
нічує Aurora-2 із Ki принаймні в десять разів 
більшим, ніж Ki для JAK3. 

[0156] В іншому втіленні винахід пропонує 
сполуку формул І, ІА, IB, II чи III, причому вказана 
сполука пригнічує JAK3 при клітинних досліджен-
нях із ІС50 менше 5 мкМ. В іншому втіленні вказа-
на сполука пригнічує JAK3 при клітинних дослі-
дженнях з ІС50 менше 1 мкМ. 

[0157] В іншому втіленні вказана сполука при-
гнічує JAK3 при клітинних дослідженнях із вели-
чиною IC50, що принаймні в 5 разів менше, ніж та, 
з якою вказана сполука пригнічує при клітинних 

дослідженнях одну чи більше кіназ, вибраних із 
JAK2, Aurora-1, Aurora-2, Src, CDK2, Flt-3 чи c-Kit. 
В іншому втіленні винахід пропонує сполуку фо-
рмул І, ІА, IB, II чи III, причому вказана сполука 
пригнічує JAK3 при клітинних дослідженнях із ІС50 
менше, ніж 5 мкМ, причому ІС50 для JAK2 при-
наймні в 5 разів вище, ніж IC50 для JAK3. В іншо-
му втіленні вказана сполука пригнічує JAK3 при 
клітинних дослідженнях із ІС50 менше, ніж 1 мкМ, 
причому ІС50 для JAK2 принаймні в 5 разів вище, 
ніж ІС50 для JAK3. В іншому втіленні вказана спо-
лука пригнічує JAK3 при клітинних дослідженнях 
із ІС50 менше, ніж 5 мкМ, причому ІС50 для JAK2 
принаймні в 10 разів вище, ніж IC50 для JAK3. В 
іншому втіленні вказана сполука пригнічує JAK3 
при клітинних дослідженнях із IC50 менше, ніж 1 
мкМ, причому IC50 для JAK2 принаймні в 10 разів 
вище, ніж IC50 для JAK3. Ще в іншому втіленні 
винахід пропонує сполуку формул І, ІА, IB, II чи 
III, причому вказана сполука пригнічує JAK3 при 
клітинних дослідженнях із IC50 менше, ніж 1 мкМ, 
причому IC50 для JAK2 принаймні в 5 разів вище, 
ніж IC50 для JAK3, і вказана сполука пригнічує 
JAK3 з Кi менше 0.01 мкМ і пригнічує Aurora-2 із 
Ki, що принаймні в 5 разів вище, ніж Ki для JAK3. 
Ще в іншому втіленні вказана сполука пригнічує 
JAK3 при клітинних дослідженнях із IC50 менше, 
ніж 1 мкМ, причому IC50 для JAK2 принаймні в 10-
разів вище, ніж ІС50 для JAK3, і вказана сполука 
пригнічує JAK3 із Кi менше 0.01 мкМ і пригнічує 
Aurora-2 з Кi, що принаймні в 10 разів вище, ніж Кі 
для JAK3.  

[0158] В іншому втіленні винахід пропонує 
сполуку, вибрану з Таблиці 1, 

Таблиці 2 чи Таблиці 3:  
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Застосування, рецептура і введення  
Фармацевтично прийнятні композиції 
[0159] В іншому варіанті втілення винахід 

пропонує фармацевтичну композицію, що містить 
сполуку, яка має формулу І, ІА, IB, II чи III.  

[0160] В іншому втіленні композиція додатко-
во містить терапевтичний засіб, вибраний із хімі-
отерапевтичного чи анті-профілеративного засо-
бу, протизапального засобу, імуномоделюючого 
чи імуносупресивного засобу, нейротрофічного 
засобу, засобу для лікування серцевої хвороби, 
засобу для лікування кардіоваскулярної хвороби, 
засобу для лікування деструктивних кісткових 

розладів, засобу для лікування печінкових хво-
роб, антивірусного засобу, засобу для лікування 
хвороб крові, засобу для лікування діабету чи 
засобу для лікування розладів, пов'язаних із іму-
нодефіцитом.  

[0161] За іншим втіленням винахід пропонує 
композицію, що містить сполуку за винаходом чи 
її фармацевтично прийнятну похідну й фармаце-
втично прийнятний носій, ад'ювант чи наповню-
вач. Кількість сполуки в композиції така, щоб по-
мітно пригнічувати протеїнкіназу, зокрема кіназу з 
родини кіназ Януса, у біологічному зразку чи в 
пацієнта. Переважно, композицію за даним вина-
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ходом виготовляють для введення пацієнту, яко-
му потрібна ця композиція. Найбільш переважно, 
композицію за винаходом виготовляють для ора-
льного введення пацієнтові.  

[0162] Термін "пацієнт", який тут використо-
вують, означає тварину, переважно, ссавця, і, 
найбільш переважно, людину. 

[0163] Відповідно, за іншим аспектом даного 
винаходу, пропонуються фармацевтично прийня-
тні композиції, що містять будь-які сполуки з опи-
саних вище, і факультативно містять фармацев-
тично прийнятний носій, ад'ювант чи наповнювач. 
У певних втіленнях ці композиції факультативно 
додатково містять один чи більше додаткових 
терапевтичних засобів. 

[0164] Слід зазначити, що певні зі сполук за 
даним винаходом можуть існувати в вільній фор-
мі для лікування, чи, там, де це є прийнятним, як 
їхні фармацевтично прийнятні похідні. За даним 
винаходом, фармацевтично прийнятні похідні 
включають, але не обмежуються ними, фармаце-
втично прийнятні проліки, солі, ефіри, солі таких 
ефірів чи будь-які інші аддукти чи похідні, які, при 
введені їх пацієнтові, який цього потребує, мо-
жуть забезпечити, прямо чи непрямо, описану тут 
сполуку чи її метаболіт чи залишок. Використову-
ваний тут термін "активний в якості інгібітору ме-
таболіт чи залишок" означає, що метаболіт чи 
залишок є також інгібітором кінази з родини кіназ 
Януса. 

[0165] Термін «фармацевтично прийнятна 
сіль», як він тут використовується, стосується 
таких солей, які, в межах здорового медичного 
глузду, придатні для використання в контакті з 
тканинами людини і тварин без небажаної токси-
чності, подразнення, алергічної реакції і т.п. 

[0166] Фармацевтично прийнятні солі добре 
відомі спеціалістам і цій галузі. 

Наприклад, S.M. Berge et al. детально опису-
ють фармацевтично прийнятні солі в J. 
Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, включені 
в опис за цим посиланням. Фармацевтично при-
йнятні солі сполук за цим винаходом включають 
такі, які походять від прийнятних неорганічних і 
органічних кислот і основ. Прикладами фармаце-
втично прийнятних нетоксичних солей можуть 
бути солі аміногруп, утворені з неорганічними 
кислотами, такими як соляна кислота, бромисто-
воднева кислота, фосфорна кислота, сірчана 
кислота і хлорна кислота, або з органічними кис-
лотами, такими як оцтова кислота, щавлева кис-
лота, малеїнова кислота, винна кислота, лимонна 
кислота, бурштинова кислота чи малонова кисло-
та, або шляхом використання інших методів, ві-
домих в цій галузі, таких як іонний обмін. Інші 
фармацевтично прийнятні солі включають ади-
пат, альгінат, аскорбат, аспартат, бензолсульфо-
нат, бензоат, бісульфат, борат, бутират, камфо-
рат, камфорсульфонат, цитрат, 
циклопентапропіонат, диглюконат, додецилсуль-
фат, етансульфонат, формат, фумарат, глюкоге-
птонат, гліцерофосфат, глюконат, гемісульфат, 
гептаноат, гексаноат, гідройодид, 2-гідрокси-
етансульфонат, лактобіонат, лактат, лаурат, лау-
рилсульфат, малат, малеат, малонат, метансу-

льфонат, 2-нафталенсульфонат, нікотинат, ніт-
рат, олеат, оксалат, пальмітат, памоат, пектинат, 
персульфат, 3-фенілпропіонат, фосфат, пікрат, 
півалат, пропіонат, стеарат, сукцинат, сульфат, 
тартрат, тіоціанат, р-толуолсульфонат, ундека-
ноат, валерат і т.п. Солі, похідні від прийнятних 
основ, включають солі лужних металів, лужнозе-
мельних металів, амонію і N

+
(С1-4алкіл)4. Цей 

винахід охоплює також кватернізацію будь-яких 
основних, вміщуючих азот груп сполук, розкритих 
в цьому описі. За допомогою такої кватернізації 
можуть бути одержані водорозчинні, розчинні в 
олії чи дисперсні продукти. Показові солі лужних і 
лужноземельних металів включають солі натрію, 
літію, калію, кальцію, магнію і т.п. Ще інші фар-
мацевтично прийнятні солі включають, у відпові-
дних випадках, нетоксичні катіони амонію, четве-
ртинного амонію й аміну, утворені за допомогою 
протиіонів, такі як галід, гідроокис, карбоксилат, 
сульфат, фосфат, нітрат, низькоалкільний суль-
фонал і арилсульфонат. 

[0167] Як вже описувалось вище, фармацев-
тично прийнятні композиції за цим винаходом 
додатково містять фармацевтично прийнятний 
носій, ад'ювант чи наповнювач, які включають 
будь-які і всі розчинники, розріджувачі чи інші 
рідкі носії, допоміжні речовини для отримання 
дисперсії чи суспензії, поверхнево активні агенти, 
ізотонічні агенти, згущувачі чи емульгатори, кон-
серванти, тверді носії, мастила і т.п., що підхо-
дить для даної конкретної дозової форми. В книзі 
Remington "Pharmaceutical Sciences", 16 видання, 
E.W.Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 
1980) описані різноманітні носії, які застосову-
ються в рецептурі фармацевтично прийнятних 
композицій, і відомі способи їх приготування. Крім 
випадків, коли звичайне середовище-носій є не-
сумісним зі сполуками за цим винаходом, маючи 
небажаний біологічний вплив чи якось по-іншому 
взаємодіючи погіршуючим чином з будь-якими 
компонентами фармацевтично прийнятної ком-
позиції, вважається, що його використання вхо-
дить в об'єм цього винаходу. 

[0168] Деякі приклади матеріалів, які можуть 
слугувати фармацевтично прийнятними носіями, 
включають, не обмежуючись ними, іонообмінні 
матеріали, глинозем, стеарат алюмінію, лецитин, 
сироваткові протеїни, такі як альбумін сироватки 
людини, буферні речовини, такі як фосфати, глі-
цин, сорбінова кислота чи сорбіт калію, парціаль-
ні гліцеридні суміші насичених рослинних жирних 
кислот, вода, солі електролітів, такі як сульфат 
протаміну, гідрофосфат натрію, гідрофосфат 
калію, хлорид натрію, солі цинку, колоїдний кре-
мнезем, трисилікат магнію, полівініл піролідон, 
поліакрилати, віск, поліетилен-поліоксипропілен-
блокполімери, ланолін, цукрі, такі як лактоза, 
глюкоза і сахароза, крохмалі, такі як кукурудзяний 
крохмаль і картопляний крохмаль, целюлоза і її 
похідні, такі як натрійкарбоксиметилцелюлоза, 
етилцелюлоза і ацетат целюлози; порошкоподіб-
ний трагакант, солод, желатин, тальк; наповню-
вачі, такі як масло какао й віск для супозиторіїв, 
олії, такі як арахісова олія, бавовняна олія, соня-
шникова олія, кунжутна олія, оливкова олія, куку-
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рудзяна олія й соєва олія; гліколі, такі як поліети-
ленгліколь чи пропіленгліколь; ефіри, такі як ети-
лолеат і етиллаурат; агар; буферні агенти, такі як 
гідроокис магнію й гідроокис алюмінію; альгінова 
кислота; очищена від пірогенів вода; ізотонічний 
сольовий розчин; розчин Рінгера; етиловий спирт 
і фосфатні буферні розчини, а також інші неток-
сичні сумісні мастильні матеріали, такі як натрію 
лаурилсульфат і магнію стеарат, барвники, виві-
льнюючі агенти, покривні агенти, підсолоджувачі, 
ароматизатори, смакові речовини, консерванти й 
антиоксиданти також можуть бути присутніми в 
композиції на розсуд того, хто складає рецептуру. 

[0169] Використовуваний тут термін "вимірю-
ване пригнічення" означає вимірювану зміну в 
активності кінази, зокрема активності JAK-кінази, 
між зразком, що містить сполуку за даним вина-
ходом, і еквівалентним зразком, що містить JAK-
кіназу при відсутності вказаної сполуки. 

[0170] Композиції за даним винаходом можна 
вводити орально, парентерально, за допомогою 
інгаляційного спрею, локально, ректально, наза-
льно, буккально, вагінально чи за допомогою 
імплантованого резервуара. Використовуваний 
тут термін "парентеральний" включає підшкірну, 
внутрішньовенну, внутрішньом'язову, внутріш-
ньосуглобову, внутрішньосиновінальну, внутріш-
ньогрудну, інтратекальну, внутрішньоочну, внут-
рішньопечінкову, внутрішньочерепну ін'єкцію чи 
ін'єкцію в пошкоджений орган чи методики вли-
вання. Переважно, композиції вводять орально, 
інтраперитонеально чи внутрішньовенно. Стери-
льні форми композицій за винаходом для ін'єкцій 
можуть бути водними чи масляними суспензіями. 
Ці суспензії можуть складатися за відомими ме-
тодиками з використанням придатних диспергую-
чих чи зволожуючих агентів і суспендуючих аген-
тів. Стерильний ін'єкційний препарат може бути 
також стерильним розчином для ін'єкцій, суспен-
зією чи емульсією в нетоксичному, парентераль-
но прийнятному розріджувачі чи розчиннику, на-
приклад як розчин в 1,3-бутандіолі. Серед 
прийнятних наповнювачів і розчинників, що мо-
жуть бути використані, є вода, розчин Рінгера, 
фармацевтично чистий і ізотонічний розчин на-
трію хлориду. Крім цього, стерильні жирні (неле-
тучі) олії широко застосовуються в якості розчин-
ника чи середовища для суспендування. 

[0171] 3 цією метою може використовуватись 
будь-яка чиста жирна олія, включаючи синтетичні 
моно- чи дигліцериди. Жирні кислоти, такі як оле-
їнова кислота та її гліцеринові похідні, використо-
вуються при виготовленні ін'єкцій, а також нату-
ральні фармацевтично прийнятні олії, такі як 
оливкова олія чи рицинова олія, особливо в полі-
оксіетилованих варіантах. Ці олійні розчини чи 
суспензії можуть також містити довголанцюжко-
вий спиртовий розчинник чи диспергатор, такий 
як карбоксиметилцелюлоза чи подібні диспергу-
ючі агенти, які звичайно використовують при ви-
готовленні фармацевтично прийнятних дозових 
форм, включаючи емульсії і суспензії. Інші зви-
чайні поверхнево активні речовини, такі як 
Tweens, Spans та інші емульгатори чи біологічно 
прийнятні підсилювачі, які звичайно використо-

вують при виготовленні фармацевтично прийнят-
них твердих, рідких чи інших дозових форм, мож-
на використати при виготовленні лікарського за-
собу. 

[0172] Фармацевтично прийнятні композиції 
за винаходом можна вводити орально в будь-якій 
орально придатній дозовій формі, які включають, 
але не обмежуються ними, капсули, пігулки, водні 
суспензії чи розчини. В разі використання пігулок 
для орального введення звичайно використову-
вані носії включають лактозу і крохмаль. Звичай-
но додають мастильні агенти, такі як стеарат ма-
гнію. Для орального введення у формі капсул 
корисні розріджувачі включають лактозу й сухій 
крохмаль. Коли для орального використання пот-
рібні водні суспензії, активний інгредиєнт комбі-
нують із емульгаторами й суспендуючими аген-
тами. За бажанням, можуть бути додані певні 
підсолоджувачі, барвники чи смакові агенти. 

[0173] Альтернативно, фармацевтично при-
йнятні композиції за винаходом можна вводити в 
формі супозиторіїв для ректального введення. Їх 
можна виготовити змішуванням агента з придат-
ним не подразнюючим наповнювачем, який є 
твердим при кімнатній температурі й плавиться в 
товстій кишці з вивільненням ліків. Такі матеріали 
включають какаову олію, бджолиний віск і поліе-
тиленгліколі.  

[0174] Фармацевтично прийнятні композиції 
за винаходом можна також наносити локально, 
особливо коли ціллю лікування є ділянки чи орга-
ни, які легко доступні для локального лікування 
хвороб, які включають хвороби очей, шкіри чи 
нижнього кишкового тракту. Для таких ділянок чи 
органів легко виготовити придатний засіб для 
локального використання. 

[0175] Для місцевого використання для ниж-
нього кишкового тракту може бути ефективним 
лікарський засіб у формі ректального супозиторію 
(дивись вище) чи засіб, придатний для введення 
за допомогою клізми. Можна також використову-
вати місцеві трансдермальні пов'язки. 

[0176] Фармацевтично прийнятні композиції 
для місцевого використання можуть бути вигото-
влені у вигляді придатної мазі, що містить актив-
ний компонент, суспендований чи розчинений в 
одному чи кількох носіях. Носії для місцевого 
введення сполук за винаходом включають, але 
не обмежуються ними, мінеральну олію, рідкий 
вазелін, медичний вазелін, пропіленгліколь, полі-
оксиетилен, поліоксипропіленову сполуку, емуль-
гуючий віск і воду. Альтернативно, фармацевтич-
но прийнятні композиції можуть бути виготовлені 
в придатному лосьйоні чи кремі, що містить акти-
вні компоненти, суспендовані або розчинені в 
одному чи кількох фармацевтично придатних 
носіях. Придатні носії включають, але не обме-
жуються ними, мінеральну олію, сорбітмоностеа-
рат, полісорбат 60, цетилефірний віск, цетеари-
льний спирт, 2-октилдодеканол, бензиловий 
спирт і воду.  

[0177] Фармакологічно прийнятні композиції 
для офтальмологічного використання можуть 
бути виготовлені, наприклад, як мікронізовані 
суспензії в ізотонічному, з відрегульованою рН, 
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стерильному сольовому чи іншому водному роз-
чині, або, переважно, як розчини в ізотонічному, з 
відрегульованою рН, стерильному сольовому чи 
іншому водному розчині з чи без консерванту, 
такого як хлоридбензилалконій. Альтернативно, 
фармацевтично прийнятна композиція для офта-
льмологічного використання може бути виготов-
лена в вигляді мазі, такої як вазелін. Фармацев-
тично прийнятні композиції за винаходом можна 
також вводити у вигляді назального аерозолю чи 
інгаляції, такі композиції виготовляють за добре 
відомими в цій галузі методиками. Вони можуть 
бути виготовлені як розчини в сольовому розчині 
з використанням бензилового спирту чи інших 
придатних консервантів, підсилювачів всмокту-
вання для збільшення притоку активної сполуки, 
фторвуглеводнів і/або інших звичайних розчинни-
ків чи диспергуючих агентів.  

[0178] Найбільш переважно, фармацевтично 
прийнятні композиції за винаходом виготовляти 
для орального введення. 

[0179] Рідкі дозові форми для орального вве-
дення включають, але не обмежуються ними, 
фармацевтично прийнятні емульсії, мікроемуль-
сії, розчини, суспензії, сиропи і еліксири. На до-
даток до активних сполук рідкі дозові форми мо-
жуть містити інертні розріджувачі, що є 
загальновідомими в цій галузі, такі як, наприклад, 
вода чи інші розчинники, агенти для солюбілізації 
і емульгатори, такі як етиловий спирт, ізопропіло-
вий спирт, етилкарбонат, етилацетат, бензило-
вий спирт, бензилбензоат, пропіленгліколь, 1,3-
бутиленгліколь, диметилформамід, олії (зокрема, 
бавовняна, арахісова, кукурудзяна, оливкова, 
касторова, кунжутна олії, олія з проростків), глі-
церин, тетрагідрофурфуриловий спирт, поліети-
ленгліколі, жирно-кислотні ефіри сорбіту, а також 
їх суміші. Крім інертних розріджувачів, оральні 
композиції можуть включати також ад'юванти, 
такі як змочувальні речовини, агенти для емуль-
гації та суспендування, підсолоджуючі, смакові та 
ароматизуючі агенти.  

[0180] Ін'єкційні препарати, наприклад стери-
льні водні чи олійні суспензії для ін'єкції, можуть 
створюватись у відповідності до відомих в цій 
галузі способів з використанням змочувальних 
агентів та агентів, що полегшують отримання 
суспензій і дисперсій. Стерильний ін'єкційний 
препарат може бути також стерильним розчином 
для ін'єкцій, суспензією чи емульсією в нетоксич-
ному, парентерально прийнятному розріджувачі 
чи розчиннику, наприклад як розчин в 1,3-
бутандіолі. Серед прийнятних наповнювачів і 
розчинників, що можуть бути використані, є вода, 
розчин Рінгера, фармацевтично чистий і ізотоніч-
ний розчин натрію хлориду. Крім цього, стерильні 
жирні (нелетучі) олії широко застосовуються в 
якості розчинника чи середовища для суспенду-
вання. З цією метою може використовуватись 
будь-яка чиста жирна олія, включаючи синтетичні 
моно- чи дигліцериди. Крім того, при виготовленні 
ін'єкцій використовуються жирні кислоти, такі як 
олеїнова кислота. 

[0181] Ін'єкційні препарати можна стерилізу-
вати, наприклад, фільтрацією через фільтр, що 

затримує бактерії, чи шляхом додавання стерилі-
зуючих агентів у вигляді стерильних твердих 
композицій, які перед використанням розчиняють 
чи диспергують у стерильній воді чи іншому сте-
рильному середовищі для ін'єкцій.  

[0182] Щоб пролонгувати дію сполуки за цим 
винаходом часто бажано уповільнити її всмокту-
вання після підшкірної чи внутрішньом'язової 
ін'єкції. Цього можна досягти шляхом викорис-
тання рідкої суспензії або кристалічного чи амо-
рфного матеріалу з низькою розчинністю у воді. 
Швидкість всмоктування такої сполуки тоді зале-
жить від швидкості її розчинення, яка, в свою чер-
гу, може залежати від розміру кристалів чи крис-
талічної форми. Як варіант, уповільнене 
всмоктування парентерально введеної сполуки 
може досягатись її розчиненням чи суспендуван-
ням в олійному середовищі. Ін'єкційні препарати 
у вигляді депо виготовляються шляхом створен-
ня мікроінкапсульованої матриці сполуки в полі-
мерах, що здатні біологічно розкладатись, таких 
як поліактид-полігліколід. В залежності від спів-
відношення сполуки і полімеру і природи конкре-
тного полімеру, який використовується, можна 
контролювати швидкість вивільнення активної 
сполуки. Приклади інших полімерів, що здатні 
біологічно розкладатись, включають по-
лі(ортоефіри) і полі(ангідриди). Ін'єкційні препа-
рати у вигляді депо виготовляються також шля-
хом включення сполуки в ліпосоми чи 
мікроемульсії, що є сумісними з тканинами тіла. 

[0183] Композиції для ректального чи вагіна-
льного введення - це переважно супозиторії, які 
можна отримати, змішуючи сполуки за цим вина-
ходом із прийнятними неподразнюючими напов-
нювачами, такими як какаова олія, поліетиленглі-
коль чи віск для супозиторіїв, які є твердими при 
температурі навколишнього середовища й рідки-
ми при температурі тіла, отже, плавляться в пря-
мій кишці чи піхві з вивільненням активної сполу-
ки. 

[0184] Тверді дозові форми для орального 
введення включають капсули, таблетки, пігулки, 
порошки і гранули. У таких твердих дозових фор-
мах активна сполука змішується з щонайменше 
одним інертним, фармацевтично прийнятним 
наповнювачем або носієм, таким як натрію цит-
рат чи кальцію фосфат, та/або а) наповнювачами 
чи сухими розріджувачами, такими як крохмалі, 
лактоза, глюкоза, сахароза, манітол і кремнієва 
кислота; b) зв'язувальними агентами, такими як, 
наприклад, карбоксиметилцелюлоза, альгінати, 
желатин, полівінілпіролідон, сахароза й гуміара-
бік; с) зволожувачами, такими як гліцерин; d) аге-
нтами для дезінтеграції, такими як агар-агар, ка-
льцію карбонат, картопляний крохмаль чи 
крохмаль із тапіоки, альгінова кислота, деякі силі-
кати й натрію карбонат; e) агентами, що вповіль-
нюють розчинення, такими як парафін; f) агента-
ми, що прискорюють всмоктування, такими як 
сполуки четвертинного амонію; g) змочувальними 
агентами, такими як, наприклад, цетиловий спирт 
і гліцерину моностеарат; h) абсорбентами, таки-
ми як каолін і бентоніт; та і) мастильними агента-
ми, такими як тальк, кальцію стеарат, магнію сте-



115 95940 116 
 

 

 

арат, тверді поліетиленгліколі, натрію лаурилсу-
льфат та їхні суміші. У випадку капсул, таблеток і 
пігулок дозова форма може включати також бу-
ферні агенти.  

[0185] Тверді композиції подібного типу також 
можуть використовуватись як наповнювачі в кап-
сулах із твердого чи м'якого желатину з викорис-
танням таких інгредієнтів, як лактоза чи молочний 
цукор, а також поліетиленгліколів з високою мо-
лекулярною вагою і т.п. Тверді дозові форми у 
вигляді таблеток, драже, капсул, пігулок і гранул 
можуть мати покриття чи оболонку, таку як енте-
росолюбільне покриття і інші покриття, добре 
відомі в цій галузі. Факультативно вони можуть 
містити агенти для глушення (непрозорості) і мо-
жуть мати такий склад, який забезпечує вивіль-
нення активного інгредієнта тільки, або переваж-
но, в певній частині кишкового тракту (в тому 
числі уповільнене вивільнення). Приклади компо-
зицій для покриття, які можуть бути використані, 
включають полімерні речовини і віск. Тверді ком-
позиції подібного типу можуть використовуватись 
також як наповнювачі в твердих і м'яких желати-
нових капсулах з використанням таких інгредієн-
тів, як лактоза чи молочний цукор, а також поліе-
тиленгліколів з високою молекулярною вагою і 
т.п.  

[0186] Активні сполуки можуть бути також у 
мікроінкапсульованій формі з одним чи більше 
наповнювачами, як відмічалось вище. Тверді 
дозові форми у вигляді таблеток, драже, капсул, 
пігулок і гранул можуть мати покриття чи оболон-
ку, таку як ентеросолюбільне покриття, покриття 
для контрольованого вивільнення та інші покрит-
тя, добре відомі в цій галузі. В таких твердих до-
зових формах активна сполука може змішуватись 
з принаймні одним інертним розріджувачем, та-
ким як сахароза, лактоза чи крохмаль. Такі дозові 
форми можуть також містити, і це є нормальною 
практикою, додаткові речовини, крім інертних 
розріджувачів, наприклад мастильні речовини 
для таблетування і інші допоміжні агенти для 
полегшення таблетування, такі як магнію стеарат 
і мікрокристалічна целюлоза. У випадку капсул, 
таблеток і пігулок дозові форми можуть містити 
також буферні агенти. Факультативно вони мо-
жуть містити агенти для глушення (непрозорості) 
і можуть мати такий склад, який забезпечує виві-
льнення активного інгредієнта тільки, або пере-
важно, в певній частині кишкового тракту (в тому 
числі уповільнене вивільнення). Приклади компо-
зицій для покриття, які можуть бути використані, 
включають полімерні речовини й віск. 

[0187] Дозові форми для місцевого і трансде-
рмального введення сполуки за цим винаходом 
включають мазі, пасти, креми, лосьйони, гелі, 
порошки, розчини, аерозолі, засоби для інгаляції 
чи пластирі. Активний компонент в стерильних 
умовах змішується з фармацевтично прийнятним 
носієм, а також з консервантами чи буферами, 
якщо вони потрібні. Офтальмологічні препарати, 
очні краплі і вушні краплі також входять в об'єм 
захисту. До того ж, цей винахід охоплює викорис-
тання трансдермальних накладок, які мають до-
даткову перевагу - забезпечують контрольовану 

доставку активної сполуки в організм. Такі дозові 
форми можна отримати шляхом розчинення чи 
диспергування такої сполуки в прийнятному се-
редовищі. Підсилювачі всмоктування також мо-
жуть використовуватись для збільшення притоку 
активної сполуки через шкіру. Швидкість можна 
контролювати за допомогою спеціальної мем-
брани, або шляхом диспергування такої сполуки 
в полімерній матриці чи гелі. 

[0188] Сполуки за цим винаходом переважно 
випускаються в дозованій одиничній формі для 
легкості введення та однорідності дози. Вираз 
"дозована одинична форма", як він тут викорис-
товується, стосується фізично дискретної одиниці 
препарату, яка підходить пацієнту, що лікується. 
Однак має бути зрозумілим, що питання про за-
гальну добову дозу сполук і композицій за цим 
винаходом буде вирішувати лікуючий лікар, ви-
ходячи з міркувань здорового медичного глузду. 
Конкретний ефективний рівень дози для кожного 
конкретного пацієнта чи організму буде залежати 
від широкого кола чинників, включаючи розлад, 
який лікується, і тяжкість цього розладу; актив-
ність конкретної сполуки, яка використовується; 
конкретної композиції, яка використовується; вік, 
маса тіла, загальне здоров'я, стать і раціон хар-
чування даного пацієнта; час уведення, шлях 
уведення й швидкість екскреції даної сполуки; 
тривалість лікування; препарати, що використо-
вуються в комбінації чи одночасно з даною спо-
лукою, і подібні чинники, добре відомі в галузі 
медицини.  

[0189] Кількість сполук за винаходом, яка мо-
же бути скомбінована з матеріалами-носіями для 
виготовлення композиції в дозованій одиничній 
формі, буде змінюватися в залежності від пацієн-
та, якого лікують, зокрема, від виду введення. 
Переважно, композиції слід складати так, щоб 
пацієнту, якому вводять цю композицію, могла 
бути введена доза інгібітору між 0,01 -100 мг/кг 
маси тіла на добу.  

[0190] У залежності від конкретного стану чи 
хвороби, яку слід лікувати або попереджувати, у 
композиції за винаходом можуть міститься додат-
кові терапевтичні засоби, які, звичайно, вводять 
для лікування чи попередження цього стану. До-
даткові терапевтичні агенти, які, звичайно, уво-
дять для лікування чи профілактики якоїсь конк-
ретної хвороби чи стану, відомі як такі, що 
"відповідають хворобі чи стану, які лікуються". 

[0191] Наприклад, хіміотерапевтичні засоби 
чи інші анти-проліферативні засоби можуть бути 
скомбіновані зі сполуками даного винаходу для 
лікування проліферативних захворювань і раку. 
Приклади відомих терапевтичних засобів вклю-
чають, але не обмежуються ними, Gleevec™, 
адріаміцин, дексаметазон, вінкристін, циклофос-
фамід, фторурацил, топотекан, таксол, інтерфе-
рони й платинові похідні. 

[0192] Інші приклади препаратів, з якими інгі-
бітори за цим винаходом можуть комбінуватись, 
включають, не обмежуючись ними, ліки від хво-
роби Альцгеймера, такі як Аріцепт® і Ексцелон®; 
ліки від хвороби Паркінсона, такі як Л-
ДОПА/карбідопа, ентакапоне, ропінрол, праміпе-



117 95940 118 
 

 

 

ксол, бромокріптин, перголід, трігексефендил і 
амантадин; ліки для лікування розсіяного склеро-
зу (PC), такі як бета інтерферон (наприклад, Аво-
некс® і Ребіт®), Сорахоn® і мітоксантрон; препа-
рати для лікування астми, такі як альбутерол і 
Singulair, препарати для лікування шизофренії, 
такі як зипрекса, ріспердал, сероквел і галопери-
дол; протизапальні препарати, такі як кортико-
стероїди, блокатори TNF, IL-1 RA, азатіоприн, 
циклофосфамід і сульфасалазин; імуномодуля-
торні й імуносупресивні препарати, такі як цикло-
спорин, такролімус, рапаміцин, мікофенолат мо-
фетил, інтерферони, кортикостероїди, 
циклофосфамід, азатіоприн і сульфасалазин; 
нейротрофічні фактори, такі як інгібітори ацетил-
холінестерази, інгібітори МАО, інтерферони, ан-
тиконвульсанти, блокатори іонних каналів, рилу-
зол, і препарати для лікування хвороби 
Паркінсона; препарати для лікування серцево-
судинної хвороби, такі як бета-блокатори, інгібі-
тори АХЕ, діуретики, нітрати, блокатори кальціє-
вих каналів і статини; препарати для лікування 
хвороби печінки, такі як кортикостероїди, холес-
тирамін, інтерферони й антивірусні препарати; 
препарати для лікування розладів крові, такі як 
кортикостероїди, протилейкемійні препарати й 
фактори росту; і препарати для лікування імуно-
дефіцит них розладів, такі як гаммаглобулін. 

[0193] Кількість додаткового терапевтичного 
препарату, присутнього в композиціях за цим 
винаходом, буде не більшою, ніж та його кіль-
кість, яка, звичайно, вводиться в будь-якій компо-
зиції, що містить цей терапевтичний препарат як 
єдиний активний агент. Переважно кількість до-
даткового терапевтичного препарату в компози-
ціях за цим винаходом буде в межах від 50% до 
100% від тієї кількості, яка, звичайно, присутня в 
будь-якій композиції, що містить цей терапевтич-
ний препарат як єдиний активний агент. 

Використання сполук і композицій 
[0194] В одному із втілень винахід пропонує 

спосіб пригнічення активності JAK-кінази в паціє-
нта, що містить уведення вказаному пацієнту 
сполуки чи композиції за даним винаходом. 

[0195] В іншому втіленні винахід пропонує 
спосіб лікування чи полегшення тяжкості стану чи 
хвороби у пацієнта, які опосередковані JAK-
кіназою. Вираз "опосередковані JAK-кіназою", як 
він тут використовується, означає будь-яку хво-
робу чи інший хворобливий стан, в якому, як ві-
домо, грають роль кінази з родини кіназ Януса, 
зокрема JAK2 чи JAK3. В іншому втіленні винахід 
пропонує спосіб лікування хвороби, що опосере-
дкована JAK3-кіназою. Такі стани включають, без 
обмежень, імунні відгуки, такі як алергія чи гіпер-
чутливість І типу, астма, автоімунні захворюван-
ня, такі як від відторгнення трансплантату, хво-
роба "трансплантат проти хазяїна", ревматоїдний 
артрит, аміотрофічний латеральний склероз і 
розсіяний склероз; нейродегенеративні розлади, 
такі як спадковий аміотрофічний латеральний 
склероз (FALS), а також щільні й гематологічні 
злоякісні утворення, такі як лейкемія й лімфома. 

[0196] Згідно із ще одним аспектом цього ви-
находу, пропонується спосіб лікування чи змен-

шення тяжкості хвороби, вибраної із проліфера-
тивного розладу, серцевого розладу, нейродеге-
неративного розладу, автоімунного розладу, ста-
ну, пов'язаного із трансплантацією органів, 
запального розладу, імунного розладу чи імуно-
логічно опосередкованого розладу, який перед-
бачає введення суб'єкту, який того потребує, 
сполуки або композиції за винаходом. 

[0197] Ще водному втіленні спосіб включає 
додатковий етап уведення вказаному пацієнту 
додаткового терапевтичного засобу, вибраного з 
хіміотерапевтичного чи антипроліферативного 
засобів, протизапального засобу, імуномодуля-
торного чи імуносупресивного препарату, нейро-
трофічного фактору, засобу для лікування серце-
во-судинної хвороби, засобу для лікування 
діабету, засобу для лікування імунодефіцитного 
розладу, де вказаний додатковий терапевтичний 
засіб придатний для хвороби, що підлягає ліку-
ванню, і цей додатковий терапевтичний засіб 
вводять разом із вказаною композицією як дозо-
вану одиничну форму чи окремо від вказаної 
композиції як частку багатодозової форми. 

[0198] В іншому втіленні хворобою чи розла-
дом є алергія, реакції гіперчутливості І типу, аст-
ма, діабет, хвороба Альцгеймера, хвороба Ханті-
нгтона, хвороба Паркінсона, слабоумство, 
опосередковане СНІДом, аміотрофічний латера-
льний склероз (ALS, хвороба Лу Гехріга), розсія-
ний cклероз(MS), шизофренія, кардіоміоцитна 
гіпертрофія, реперфузія/ішемія, інсульт, алопе-
ція, відторгнення трансплантату, хвороба "транс-
плантат проти хазяїна", ревматоїдний артрит, 
аміотрофічний латеральний склероз і розсіяний 
склероз; а також щільні й гематологічні злоякісні 
утворення, такі як лейкемія й лімфома. Ще в од-
ному втіленні вказаною хворобою чи розладом є 
астма. В іншому втіленні вказана хвороба чи роз-
лад є відторгненням трансплантату. В іншому 
втіленні вказана хвороба чи розлад є ревматоїд-
ним артритом. 

[0199] В іншому втіленні сполуку чи компози-
цію за винаходом можна використати для ліку-
вання мієлопрофілеративного розладу. В одному 
з втілень таким мієлопрофілеративним розладом 
є справжня поліцитемія, ессенціальна тромбоци-
топенія чи хронічний ідіопатичний мієлофіброз. В 
іншому втіленні мієлопрофілеративним розладом 
є мієлоїдна метаплація з мієлофіброзом, хроніч-
на мієлоїдна лейкемія (CML), хронічна мієломо-
ноцитарна лейкемія, хронічна еозинофільна лей-
кемія, гіперосмічний сіндром, системна 
мастоцитна хвороба, атипова CML чи дитяча 
мієломоноцитна лейкемія. 

[0200] В іншому втіленні винахід пропонує ви-
користання сполуки формул І, ІА, IB, II чи III для 
лікування хвороб, опосередкованих JAK - кіназа-
ми. Ще в одному втіленні винахід пропонує вико-
ристання вказаної сполуки для лікування будь-
яких хвороб, які обговорювалися вище. В іншому 
втіленні винахід пропонує використання сполуки 
формул І, ІА, IB, II чи III для виготовлення меди-
каментів для лікування хвороби, опосередкованої 
JAK-кіназою. Ще в одному втіленні винахід про-
понує використання вказаної сполуки для вигото-
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влення медикаменту для лікування будь-яких 
хвороб, які обговорювалися вище. 

[0201] Ще один аспект цього винаходу стосу-
ється способу пригнічення активності JAK-кінази 
в біологічному зразку, при цьому спосіб включає 
контактування вказаного біологічного зразка зі 
сполукою або композицією за винаходом.  

[0202] Термін "біологічний зразок", як він тут 
використовується, означає ех vivo зразок і вклю-
чає, без обмеження, клітинні культури чи їхні екс-
тракти; зразки тканин чи органів чи їхні екстракти; 
біопсійний матеріал, одержаний від ссавця чи 
його екстракти, а також кров, слина, сеча, фека-
лії, сперма, сльози чи інші виділення чи їхні екст-
ракти. 

[0203] Пригнічення активності кінази, зокрема 
активності JAK-кінази, в біологічному зразку є 
корисним для багатьох цілей, які відомі для фахі-
вця в даній галузі. Приклади таких цілей включа-
ють, але не обмежуються ними, переливання 
крові, трансплантацію органів, збереження біоло-
гічних зразків і біологічні дослідження. 

[0204] У певних втіленнях даного винаходу 
"ефективна кількість" сполуки чи фармацевтично 
прийнятної композиції - це кількість, що є ефек-
тивною для лікування чи пом'якшення тяжкості 
однієї чи декількох із вказаних вище хвороб. Спо-
луки й композиції, згідно зі способом даного ви-
находу, можуть вводитися з використанням будь-
якої кількості й будь-яким шляхом введення, які є 
ефективними для лікування чи пом'якшення тяж-
кості розладу чи хвороби. Точна потрібна кіль-
кість буде варіюватися від об'єкта до об'єкта в 
залежності від його виду, віку й загального стану 
об'єкта, тяжкості інфекції, конкретного засобу, 
шляху його введення і т.п.  

[0205] В альтернативному втіленні способи 
за даним винаходом містять додаткову стадію 
окремого введення вказаному пацієнту додатко-
вого терапевтичного агента. Коли ці додаткові 
агенти вводять пацієнту окремо, вони можуть 
вводитися пацієнтові до, разом чи після введення 
композицій за даним винаходом.  

[0206] Сполуки за даним винаходом чи відпо-
відні фармацевтичні композиції можна викорис-
товувати для покривання медичного приладу, що 
імплантується, такого як протези, штучні клапани, 
імплантовані тканини, стенти й катетери. Судинні 

стенти, наприклад, використовували для подо-
лання рестенозу (повторного звужування стінок 
судин після травми). Однак, пацієнти, що викори-
стовують стенти чи інші імплантовані прилади, 
рискують наразитися на створення тромбів чи на 
активацію тромбоцитів. Такі небажані ефекти 
можна усунути чи пом'якшити попереднім покрит-
тям пристрою фармацевтичною композицією, що 
містить сполуку за винаходом.  

[0207] Прийнятні покриття й загальні методи 
виготовлення покритих імплантуємих приладів 
описані в патентах США 6,099,562; 5,886,026; і 
5,304,121. Покриття являють собою звичайні біо-
сумісні полімерні матеріали, такі як гідрогелевий 
полімер, поліметилдизилоксан, полікапролактон, 
поліетиленгліколь, полімолочну кислоту, етилен-
вінілацетат і їхні суміші. Покриття можуть бути 
факультативно додатково покриті прийнятною 
поверхневою оболонкою із фторсилікону, поліса-
харидів, поліетиленгліколю, фосфоліпідів чи їх-
ньою комбінацією, щоб забезпечити композиції 
потрібні параметри вивільнення. Імплантуємі 
пристрої, які покриті сполукою за винаходом, є 
іншим втіленням даного винаходу. Сполуки мож-
на також нанести на медичні засоби, що імплан-
тують, такі як гранули, чи об'єднати з полімером 
чи іншою молекулою, щоб забезпечити "депо 
ліків ", що дозволяє лікам вивільнятися протягом 
більш довгого часу, ніж при введенні водного 
розчину ліків. 

Методологія синтезу й характеристика сполук 
[0208] Взагалі, сполуки за даним винаходом 

можуть бути виготовлені способами, що є відо-
мими фахівцям у даній галузі для аналогічних 
сполук, чи способами, що описані в Прикладах 
нижче. Дивись, наприклад, приклади, що описані 
в WO 2005/095400, яка включена тут у цілому як 
посилання. 

[0209] Усі посилання в Прикладах включені 
до опису як посилання. Всі використані тут абре-
віатури, символи й назви відповідають тим, що 
використовуються в сучасній науковій літературі. 
Дивись, наприклад, публікацію Janet S. Dodd, ed., 
The ACS Style Guide: A Manual for Authors and 
Editors, 2nd Ed., Washington, D.C.: American 
Chemical Society, 1997, що включена тут у цілому 
як посилання. 

Приклади  
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Приклад 1: Виготовлення сполук за винаходом 
Загальна схема синтезу 

 
 
Стадія 1 
[0210] До розчину Вос-валіну (1; R1 - Me; 3,8 

г, 0,02 мол), EDC (4,63 г, 0,024мол), HOBt (4,0 г, 
0,026 мол), DIEA (10,5 мл, 0,06 мол) в 100 мл 
DCM, що перемішують, додають трифторетила-
мін НСl (2,92 г, 0,022 мол). Реакційну суміш пе-
ремішують протягом 16 годин. Її концентрують до 
сухості й знов розчиняють в EtOAc, промивши 
послідовно 0,5N HCl, насиченим водним розчи-
ном NaHCO3 і розсолом. Органічний шар вису-
шують (Na2SO4) і концентрують у вакуумі, щоб 
одержати 5,4 г (98%) сполуки 2 у вигляді білої 
твердої речовини.  

Стадія 2 
[0211] Знімають захист зі сполуки 2 (5,32 г, 

0,0197 мол) за допомогою 1:1 суміші DCM/TFA із 
часом утримання 45 хв. Концентрування до сухо-
сті дає проміжний амін, який використовують 
прямо для наступної стадії. Суміш 5-фтор-2,4-
дихлорпіримідину (3; R - F; 3,28 г, 0,0197 мол), 
TFA сіль неочищеного аміну (5,25 г, 0,0197 мол) і 
DIEA (10,27 мл, 0,059 мол) перемішують в ізоп-
ропанолі із часом утримання 16 годин. Реакційну 
суміш концентрують у вакуумі й знов розчиняють 
в EtOAc, промивши послідовно 0,5N HCl, насиче-
ним водним розчином NаНСО3 і розсолом. Орга-
нічний шар висушують (Nа2SO4) і концентрують у 
вакуумі, щоб одержати сиру олію, яку піддають 
хроматографії (50% ЕtOАс / 50% гексанів), щоб 
одержати бажану сполуку 4.  

Стадія 3 
[0212] Суміш сполуки 5 (30 мг, 0,075 ммол; 

виготовлена відповідно до WO 2005/095400), 4 
(23 мг, 0,075 ммол), Pd (Ph3P)4 (9 мг, 0,0078 
ммол) і карбонату натрію 2М (115 мкл, 0,23 ммол) 
в 1 мл DME нагрівають у мікрохвилевій печі при 

150°С протягом 10 хвилин. Реакційну суміш філь-
трують через насадний шар силікагелю з 30% 
ЕtOАс-70% гексанів у якості елюенту, щоб одер-
жати, після концентрування до сухості, сиру про-
міжну сполуку, яку безпосередньо використову-
ють на наступній стадії. 

[0213] Сиру проміжну сполуку розчиняють в 1 
мл сухого метанолу й добавляють 200 uL меток-
сиду натрію в метанолі 25%. Реакційну суміш 
перемішують при 60°С протягом 1 години й різко 
охолоджують 6N НСl (154 uL). Суміш висушують 
у потоці азоту й очищують за допомогою ВЕРХ з 
оберненою фазою (10-60 MeCN/ вода з 0,5% 
TFA), щоб одержати бажаний матеріал формули 
6а. 

[0214] Сполуки формул 6b і 6с можна вигото-
вити аналогічним шляхом із використанням при-
датних вихідних реагентів. Наприклад, сполуку 
формули 6b можна одержати, підставляючи трет-
бутил 2-(2,2,2-трифторетилкарбамоїл) піролідин-
1-карбоксилат в сполуку 1, в той час як сполуку 
формули 6с можна одержати, підставляючи в 
сполуку 1 трет-бутил 2-(2,2,2-
трифторетилкарбамоїл)пропан-2-ілкарбамат. 

Приклад 2: Аналітичні дані 
[0215] Наведені нижче Таблиці 4, 5 і 6 відо-

бражають показові дані 
1
Н-ЯМР (ЯМР) і мас-

спектральні дані рідинної хроматографії, надані у 
вигляді маса плюс протон (М+Н), як визначено 
електророзпиленням, і час утримання (RT) для 
певних сполук даного винаходу, причому номера 
сполук у таблицях 4, 5 і 6 відповідають сполукам, 
що показані в Таблицях 1, 2 і 3, відповідно (поро-
жні клітинки вказують, що експеримент не прово-
дився):  
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Приклад 3: Дослідження пригнічення JAK3 кі-

нази 
[0216] Сполуки були перевірені на їхню здат-

ність пригнічувати JAK3 з використанням описа-
ного нижче дослідження. Реакції проводили в 
буфері кінази, що містить 100 мМ HEPES (рН 
7,4), 1 мМ DTT, 10 мМ MgCl2, 25 мМ NaCl і 0,01% 
BSA. Концентрації субстрату при дослідженні 
були 5 мкМ АТФ (200 uCi/мкмол АТФ) і 1 мкМ 
полі(Glu)4Туr. Реакції виконували при 25 °С і 1 нМ 
JAK3.  

[0217] У кожну лунку 96- лункового полікар-
бонатного планшета додавали 1,5 мкл потенціа-
льного інгібітору JAK3 разом із 50 мкл буфера 
кінази, що містив 2 мкМ полі(Glu)4Туr і 10 мкМ 
АТФ. Потім це змішували й додавали 50 мкл бу-
фера кінази, що містив 2 нМ JAK3 ферменту, щоб 
начати реакцію. Після 20 хвилин при кімнатній 
температурі (25°С), реакцію зупиняли 50 мкл 20% 
трифтороцтової кислоти (ТСА), що також містила 
0,4 мМ АТФ. Повний вміст кожної лунки потім 
переносили до 96 лункової скловолоконної філь-
трувальної пластини, використовуючи TomTek 
Cell Harvester. Після промивання додавали 60 
мкл сцинтиляційної рідини й реєстрували інкор-
порування 

33
Р на Perkin Elmer TopCount. 

Приклад 4: Дослідження пригнічення JAK2 кі-
нази 

[0218] Дослідження були такі самі, що й в 
Прикладі 3, крім того, що використовували фер-
мент JAK-2, кінцева концентрація полі (Glu)4Tyr 
становила 15 мкМ і кінцева концентрація АТФ 
становила 12 мкМ.  

[0219] Було знайдено, що всі сполуки, пока-
зані в Таблицях 1, 2 і 3 пригнічують JAK3 із Кі 
менше 0,1 мкМ, за виключенням сполук 22, 35, 
56, 68, 177, 223, 310, 317, 318, 319, 320, 321,322, 
326, 336, 337, 338, 339, 340, 351, 356, 367, 369, 
370, 388 і 390. Всі сполуки Таблиць 1, 2 і 3 пригні-
чують JAK3 із Кі менше 2,0 мкМ, за виключенням 
сполук 68 і 319. Було знайдено, що всі сполуки 
таблиць 1,2 і 3 пригнічують JAK2 із Ki менше 0.5 
мкМ, за виключенням сполук 9, 22, 35, 56, 57, 68, 
310, 317, 38, 319, 320, 321, 336, 338, 339, 340, 
348, 351, 356, 367 і 372. Всі сполуки Таблиць 1, 2 
і 3 пригнічують JAK2 із Ki менше 5,0 мкМ, за ви-
ключенням сполук 68, 318 і 319. 

Приклад 5: Дослідження клітинного пригні-
чення JAK3  

[0220] НТ-2 клітини А5Е клону (АТСС Cat. # 
CRL-1841) вирощували й підтримували при 37°С 
у вологому інкубаторі в середовищі клітинної ку-
льтури (RPMI 1640, доповнена 2 мМ L-глютаміну, 
відрегульована так, щоб містити 1,5 г/л бікарбо-
нату натрію, 4,5 г/л глюкози, 10 мМ HEPES, 1,0 
мМ пірувату натрію, 0,05 мМ 2-меркаптоетанолу, 
10% сироватки коров'ячого зародка і 10 об. % 
щурячого T-STIM фактора [Fisher Scientific Cat # 
СВ40115] з Соn А). У день експерименту НТ-2 
клітини промивали, ресуспендували при густині 5 
х 10

6
 клітин на мл у середовищі свіжої клітинної 

культури без T-STIM і інкубували протягом 4 го-
дин без T-STIM. Після 4 годин, 50 мл (0,25 х 10

6
 

клітин) ресуспендованих клітин додавали в кожну 
лунку 96 лункового планшета. Послідовно розво-
дили сполуки в DMSO і потім додавали до RPMI. 
100 мкл розведених сполук додавали в кожну 
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лунку й планшети інкубували протягом 1 години 
при 37°С. Додавали 50 мкл рекомбінантного щу-
рячого інтерлейкіну -2 (rmIL-2) при 40нг/мл (R & D 
systems Inc. Cat # 402-ML) і планшети інкубували 
протягом 15 хвилин при 37°С. 

[0221] Потім планшети центрифугували про-
тягом 5 хвилин при 1000 об/хв., супернатант ви-
даляли й додавали 50 мкл 3,7% формальдегіду в 
фосфатному забуференому розсолі (PBS) у кож-
ну лунку. Планшети інкубували 5 хвилин при кім-
натній температурі на планшетному вібраторі. 
Планшети знов центрифугували при 1000 об/хв. 
протягом 5 хвилин. Супернатант видаляли, 50 
мкл 90% метанолу додавали в кожну лунку й 
планшет інкубували на льоду протягом 30 хви-
лин. Супернатант видаляли й планшет промива-
ли PBS. 25 мкл розведеного 1:10 Phospho STAT-5 
(Y694) РЕ кон'югованого антитіла (PS-5 PE 
antibody; Becton-Dickinson Cat. # 61256) на лунку 
додавали до планшетів і планшети інкубували 
протягом 45 хвилин при кімнатній температурі на 
планшетному вібраторі. Додавали 100 мкл PBS і 
планшети центрифугували. Супернатант видаля-
ли й клітини ресуспендували в 100 мкл PBS. По-
тім планшет досліджували на 96 лунковому 
планшет-ридері FACS (Guava PCA-96).  

[0222] У цьому дослідженні було знайдено, 
що сполуки за винаходом пригнічують JAK3. 

Приклад 6: Дослідження клітинного пригні-
чення JAK2 

[0223] TF-1 клітини (АТСС Cat. # CRL-2003) 
вирощували й витримували при 37°С у вологому 
інкубаторі в середовищі клітинної культури 

(RPMI1640, доповнена 2 мМ L-глютаміну, відре-
гульована так, щоб містити 1,5 г/л бікарбонату 
натрію, 4,5 г/л глюкози, 10 мМ HEPES, 1,0 мМ 
пірувату натрію, 10% сироватки коров'ячого за-
родка і рекомбінантного колонієстимулюючого 
фактора гранулоцитів-макрофагів людини 
[rhGMCSF, R&D Systems Inc. Cat. # 215-GM]). У 
день експерименту TF-1 клітини промивали, ре-
суспендували при густині 5 х 10

6
 клітин на мл у 

середовищі свіжої клітинної культури без 
rhGMCSF і інкубували протягом 4 годин без 
rhGMCSF. Після 4 годин 50 мкл (0.25 х 10

6
 клітин) 

ресуспендованих клітин добавили у кожну лунку 
96-лункового планшета. Послідовне розведення 
сполук було здійснене в DMSO із наступним до-
даванням до RPMI. 100 мкл розведених сполук 
додавали у кожну лунку й планшети інкубували 
протягом 1 години при 37°С. Додавали 50 мкл 
rhGMCSF при нг/мл і планшети інкубували протя-
гом 15 хвилин при 37°С. Потім планшети готува-
ли для FACS аналізу, як це детально описано в 
Прикладі 5. В цьому клітинному дослідженні 
встановлено, що сполуки за винаходом пригнічу-
ють JAK2. [0224] У той час, як ми описали низку 
втілень цього винаходу, слід розуміти, що наші 
основні приклади можна видозмінити, щоб одер-
жати інші втілення, що використовують сполуки й 
способи за даним винаходом. Тому слід визнати, 
що обсяг винаходу визначається формулою ви-
находу, що додається, а не конкретними втілен-
нями, які були проілюстровані вищенаведеними 
прикладами. 
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