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(57) Формула изобретения
1.Соединение формулы Ia:

его энантиомеры, диастереомеры или фармацевтически приемлемые соли,
где R1 представляет собой H;
R2 представляет собой -OR4, -NR3R4, -NR3N12R4, -NR3S(O)R4 или -NR3S(O)2R4;
R3 представляет собой H или C1-C6 алкил, C2-C6 алкенил, C2-C6 алкинил, где

указанные алкил, алкенил и алкинил необязательно замещены оксо, F, ORa или NRaRb;
R4 представляет собой H, C1-C6 алкил, C2-C6 алкенил, C2-C6 алкинил, -(C0-C5
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алкил)(C1-C9 гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C6 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9
гетероарил), -(C0-C5 алкил)(C6-C1 0 арил), где указанные алкил, алкенил и алкинил
необязательно замещены группой R8 и указанные арил, циклоалкил, гетероарил и
гетероциклил необязательно замещены группой R9; или

R3 и R4, взятые вместе с атомом азота, с которым они связаны, образуют C1-C9

гетероциклил, необязательно замещенный группой R13;
Z представляет собой -OR6 или -NR5R6;
R5 представляет собой H или C1-C3 алкил;
R6 представляет собой H, C1-C1 0 алкил, C2-C1 0 алкенил, C2-C1 0 алкинил, -(C0-C5

алкил)(C1-C9 гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C8 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9
гетероарил), -(C0-C5 алкил)(C6-C9 арил), где указанные алкил, алкенил и алкинил
необязательно замещены группой R10, и указанные арил, циклоалкил, гетероарил и
гетероциклил необязательно замещены группой R11;

R7 представляет собой H, галоген, C1-C3 алкил, C2-C3 алкенил, C2-C3 алкинил или -
О(C1-C3 алкил);

R8 независимо представляет собой оксо, галоген, ORa или NRaRb;
R9 независимо представляет собой оксо, -CN, -CF3, галоген, -C(O)C1-C6

алкил, -C(O)ORa, -C(О)NRaRb, -(C0-C5 алкил)NRaRb, -(C0-C5 алкил)ORa, -(C0-C5

алкил)SRa, -O[C(Ra)2]1 ‐ 3O-, C1-C3 алкил, необязательно замещенный группой оксо
или F, -(C0-C5 алкил)(C3-C6 циклоалкил), необязательно замещенный группой оксо
или F, -(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероциклил, необязательно замещенный галогеном, оксо,
C1-C3 алкилом или C(O)C1-C3 алкилом, -(C0-C5 алкил)C6 арил, необязательно
замещенный галогеном или группой C1-C3 алкил -О(C1-C3 алкил), или -(C0-C5
алкил)C1-C9 гетероарил, необязательно замещенный галогеном или C1-C3 алкилом;

R10 независимо представляет собой оксо, галоген, ORa или NRaRb;
R11 независимо представляет собой оксо, -CN, -CF3, галоген, -O[C(Ra)2]1 ‐ 3O-, -

C(O)C1-C6 алкил, -C(O)ORa, -C(O)NRaRb, -(C0-C5 алкил)NRaRb, -(C0-C5 алкил)ORa, C1-C6

алкил, необязательно замещенный группой оксо или F, -(C0-C5 алкил)C1-C9
гетероциклил, необязательно замещенный галогеном, оксо, C1-C3 алкилом или
C(O)C1-C3 алкилом, -(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероарил, необязательно замещенный
галогеном или C1-C3 алкилом, -(C0-C5 алкил)фенил, необязательно замещенный C1-C4
алкилом, С1-С4 алкенилом, С1-С4 алкинилом, С3-С6 циклоалкилом, -CF3,
галогеном, -CN, -ORa или -NRaRb, или -(C0-C5 алкил)C3-C6 циклоалкил, необязательно
замещенный оксо, -NRcRd, C1-C3 алкилом или F;

R12 представляет собой H или C1-C3 алкил;
R13 представляет собой оксо, галоген, C1-C3 алкил, -C(O)C1-C6 алкил, -C(O)ORa, C6

арил, C3-C6 циклоалкил, C1-C5 гетероарил или C4-C5 гетероциклил; где указанные арил,
циклоалкил, гетероарил и гетероциклил необязательно замещены C1-C4 алкилом, -(C0-
C3 алкил)ORc, оксо, галогеном или NRcRd;

Ra и Rb независимо представляют собой H, -CF3, -CHF2, -CH2F, C1-C6 алкил, C6 арил,
C3-C6 циклоалкил или C4-C5 гетероциклил; где указанные алкил, арил и циклоалкил
необязательно замещены C1-C4 алкилом, -(C0-C3 алкил)ORc, оксо, галогеном, NRcRd

или C4-C5 гетероциклилом; или
Ra и Rb вместе с атомом азота, с которым они связаны, образуют C1-C5

гетероциклил, необязательно замещенный оксо, F, C1-C3 алкилом, -C(O)C1-C6 алкилом
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или -C(O)ORa; и
Rc и Rd независимо представляют собой H, C1-C3 алкил, C3-C6 циклоалкил или

фенил, где указанные алкил, циклоалкил и фенил необязательно замещены галогеном,
CH3, OH, NH2, C(O)O(C1-C6 алкил) или C(O)NH(C1-C6 алкил).

2. Соединение по п.1, выбранное из формулы I:

его энантиомеры, диастереомеры или фармацевтически приемлемые соли,
где R1 представляет собой H;
R2 представляет собой -OR4 или -NR3R4;
R3 представляет собой H или C1-C6 алкил, C2-C6 алкенил, C2-C6 алкинил, где

указанные алкил, алкенил и алкинил необязательно замещены оксо, F, ORa или NRaRb;
R4 представляет собой H, C1-C6 алкил, C2-C6 алкенил, C2-C6 алкинил, -(C0-C5

алкил)(C1-C9 гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C6 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9
гетероарил), (C0-C5 алкил)(C6-C9 арил), где указанные алкил, алкенил и алкинил
необязательно замещены оксо, F, ORa или NRaRb, и указанные арил, циклоалкил,
гетероарил и гетероциклил необязательно замещены

оксо, -CN, -CF3, галогеном, -C(O)C1-C6 алкилом, -C(O)ORa, -C(O)NRaRb, -(C0-C5

алкил)NRaRb, -(C0-C5 алкил)ORa, -O[C(Ra)2]1 ‐ 3O-,
C1-C3 алкилом, необязательно замещенным группой оксо или F,
-(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероциклилом, который необязательно замещен галогеном,

оксо, C1-C3 алкилом или C(O)C1-C3 алкилом, или
-(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероарилом, который необязательно замещен галогеном

или C1-C3 алкилом; или
R3 и R4, взятые вместе с атомом азота, с которым они связаны, образуют C1-C5

гетероциклил, необязательно замещенный оксо, F, C1-C3 алкилом, -C(O)C1-C6 алкилом
или -C(O)ORa;

Z представляет собой -OR6 или -NR5R6;
R5 представляет собой H или C1-C3 алкил;
R6 представляет собой H, C1-C1 0 алкил, C2-C1 0 алкенил, C2-C1 0 алкинил, -(C0-C5

алкил)(C1-C9 гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C8 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9
гетероарил), -(C0-C5 алкил)(C6-C9 арил), где указанные алкил, алкенил и алкинил
необязательно замещены оксо, F, ORa или NRaRb, и указанные арил, циклоалкил,
гетероарил и гетероциклил необязательно замещены

оксо, -CN, -CF3, галогеном, -O[C(Ra)2]1 ‐ 3O-, -C(O)C1-C6 алкилом, -C(О)ORa, -
C(О)NRaRb, -(C0-C5 алкил)NRaRb, -(C0-C5 алкил)ORa,

C1-C6 алкилом, необязательно замещенным группой оксо или F,
-(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероциклилом, который необязательно замещен галогеном,

оксо, C1-C3 алкилом или C(O)C1-C3 алкилом,
-(C0-C5 алкил)C1-C9 гетероарилом, который необязательно замещен галогеном
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или C1-C3 алкилом,
-(C0-C5 алкил)фенилом, который необязательно замещен C1-C3 алкилом, -CF3,

галогеном, -CN, -0Ra или -NRaRb, или
-(C0-C5 алкил)C3-C6 циклоалкилом, который необязательно замещен оксо, -NRcRd,

C1-C3 алкилом или F;
Ra и Rb независимо представляют собой H, -CF3, -CHF2, -CH2F, C1-C6 алкил, C6 арил,

C3-C6 циклоалкил или C4-C5 гетероциклил; где указанные алкил, арил и циклоалкил
необязательно замещены C1-C4 алкилом, (C0-C3 алкил)ORc, оксо, галогеном, NRcRd

или C4-C5 гетероциклилом; или
Ra и Rb вместе с атомом азота, с которым они связаны, образуют C1-C5

гетероциклил, необязательно замещенный оксо, F, C1-C3 алкилом, -C(O)C1-C6 алкилом
или -C(O)ORa; и

Rc и Rd независимо представляют собой H, C1-C3 алкил, C3-C6 циклоалкил или
фенил, где указанные алкил, циклоалкил и фенил необязательно замещены галогеном,
CH3, OH или NH2, C(O)O(C1-C6 алкил) или C(O)NH(C1-C6 алкил).

3. Соединение по пп.1 и 2, где R2 представляет собой -NHR4.
4. Соединение по п.1, где R2 представляет собой -NH2.
5. Соединение по п.1, где R4 представляет собой C1-C6 алкил, -(C0-C5 алкил)(C1-C9

гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C6 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9 гетероарил), -
(C0-C5 алкил)(C6-C1 0 арил), где указанный алкил необязательно замещен группой R8, и
указанные арил, циклоалкил, гетероарил и гетероциклил необязательно замещены
группой R9.

6. Соединение по п.1, где R3 и R4, взятые вместе с атомом азота, с которым они
связаны, образуют C1-C9 гетероциклил, необязательно замещенный группой R13.

7. Соединение по п.1, где R2 представляет собой -NHS(O)2R4.
8. Соединение по пп.1 и 7, где R4 представляет собой -(C6-C1 0 арил), необязательно

замещенный группой R9.
9. Соединение по п.1, где Z представляет собой -NHR6.
10. Соединение по п.1, где R6 представляет собой C1-C1 0 алкил, -(C0-C5 алкил)(C1-C9

гетероциклил), -(C0-C5 алкил)(C3-C8 циклоалкил), -(C0-C5 алкил)(C1-C9 гетероарил), -
(C0-C5 алкил)(C6-C9 арил), где указанный алкил необязательно замещен группой R10, и
указанные арил, циклоалкил, гетероарил и гетероциклил необязательно замещены
группой R11.

11. Соединение по п.1, где R7 представляет собой H; R2 представляет собой -
NR3S(O)2R4; R3 представляет собой H; и R4 представляет собой фенил, необязательно
замещенный 1-3 заместителями, выбранными из C1-C3 алкила, -CF3 и галогена; Z
представляет собой -NR5R6; R5 представляет собой H; и R6 представляет собой
циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил, циклогептил или циклооктил, и
где R6 необязательно замещен 1-3 заместителями, выбранными из оксо, галогена и
C1-C6 алкила.

12. Соединение по п.1, где R7 представляет собой H; R2 представляет собой -NR3R4;
R3 представляет собой H; R5 представляет собой H; R6 представляет собой пиразолил,
замещенный фенилом и, необязательно, дополнительно замещенный метилом, и где
указанный фенил необязательно замещен одним или двумя заместителями,
выбранными из метила, галогена, метокси, циано, трифторметила, гидрокси и
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трифторметокси.
13. Фармацевтическая композиция, включающая соединение по любому из пп.1-12 и

фармацевтически приемлемый носитель, адъювант или наполнитель.
14. Способ лечения или уменьшения тяжести заболевания или состояния,

реагирующего на ингибирование активности JAK киназы, у пациента, включающие
введение указанному пациенту терапевтически эффективного количества соединения
по пп.1-12.

15. Соединение по п.1 для применения в терапии.
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