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        Fedratinib (TG101348)

        目录号：S2736
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        化学数据

            
                	
                            
                                
                            
                        	别名	SAR302503	储存条件
(自收到货起)	
                            3年 / -20°C / 粉状

                            1年 / -80°C / 溶于溶剂
                        
	化学式	C27H36N6O3S


	分子量	524.68	CAS号	936091-26-8
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                100 mg/mL
                                190.59 mM
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                10 mg/mL
                                19.05 mM
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                            *  <1 mg/ml means slightly soluble or insoluble.

                            *  Please note that Selleck tests the solubility of all compounds in-house, and the actual solubility may differ slightly from published values. This is normal and is due to slight batch-to-batch variations.
                        


            
    

    
        
            制备储备液

            

        

        
    
    
        
            
                生物活性

                	产品描述	Fedratinib (SAR302503, TG101348)是一种选择性JAK2抑制剂，在无细胞试验中IC50为3 nM，作用于JAK2比作用于JAK1和JAK3选择性高35和334倍。Fedratinib也可抑制 FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) 和 Ret (c-RET)，对应的IC50值分别为15 nM和48 nM。Fedratinib有潜在的抗肿瘤活性。Fedratinib可抑制细胞增殖并促进凋亡。Phase 2。
	靶点	
                                    	JAK2 [1]
(Cell-free assay)	JAK2 (V617F) [1]
(Cell-free assay)	FLT3 [1]
(Cell-free assay)	RET [1]
(Cell-free assay)
	3 nM	3 nM	15 nM	48 nM


                                
	体外研究	TG-101348也显著抑制JAK2 V617F, Flt3和Ret，IC50分别为3 nM, 15 nM和48 nM。TG101348对密切相关的JAK3的IC50高300倍以上，对JAK1和TYK2家族抑制效果不强。TG101348抑制有JAK2V617F突变的人红细胞白血病细胞系，以及一种表达人JAK2V617F（的Ba/F3 JAK2V617F）鼠前B细胞系的增殖，IC50分别是305 nM 和270 nM。G-101348也抑制亲本Ba/F3细胞的增殖至一般水平，IC50约为420 nM。TG101348降低STAT5磷酸化的浓度和抑制细胞增殖所需的浓度一致。TG101348以剂量依赖的方式诱导HEL和JAK2V617F Ba/F3细胞的凋亡。TG101348在浓度高达10 μM时对正常人真皮成纤维细胞没有促凋亡活性。[1] TG101348降低GATA-1的表达，这和erythroid-skewing JAK2V617F+祖细胞分化有关，并且抑制STAT5和GATA S310的磷酸化。[2] TG101348抑制HMC-1.1（KITV560G）细胞的增殖，活性低于HMC-1.2 (KITD816V, KITV560G)细胞，IC50分别为740 nM和407 nM。[3]


	体内研究	TG101348有治疗JAK2V617F相关的骨髓增生性疾病(MPD)的潜力。在TG101348处理的动物中血细胞比容和白细胞计数有统计学显著减少，以剂量依赖性减少/消除髓外造血，至少在某些情况下，表现为衰减性骨髓纤维化，具有替代终点，包括减少/消除的JAK2V617F疾病负担，抑制内源性红细胞集落的形成相关，在体内抑制JAK-STAT信号转导。有没有明显的毒性并对T细胞数量无影响。[1] TG101348（120 mg/kg）口服显著抑制体内光伏红系祖细胞分化。[2]




            

        
    
    
        推荐的实验操作(此推荐来自于公开的文献所以Selleck并不保证其有效性)

        	激酶实验	无细胞激酶活性测定
	
                        TG101348 的IC 50值使用Invitrogen公司的223激酶试剂盒测定，其中包括JAK2和JAK2V617F，或者Carna Biosciences的所有Janus激酶家族成员试剂盒，包括JAK1和TYK2。ATP浓度设定为激酶的Km值。
                    
	细胞实验	细胞系	EpoBa/F3 JAK2V617F, Ba/F3p210, HEL和K562细胞
	浓度	溶解在DMSO中至终浓度约10 μM
	处理时间	72小时
	方法	约2×103细胞接种到微量滴定板的孔中，加入含指定浓度抑制剂的100μLRPMI-1640培养基。TG101348温育72小时，50 μL XTT染料加入到每个孔中并孵育4小时，在CO2培养箱中培养。有色甲臜产物用分光光度法在450nm处测定在650nm处校正。50％的抑制作用（IC50）的浓度用GraphPad Prism 4.0软件确定。所有的实验都重复3次，并且结果和未处理的细胞的生长做比较。EpoBa/F3 JAK2V617F，Ba/F3p210，HEL和K562细胞凋亡是用DMSO和TG101348浓度的增加诱导来确定。


	动物实验	动物模型	C57BL / 6小鼠静脉注射表达JAK2V617F的全骨髓
	剂量	约120 mg/kg
	给药处理	口服，每天两次
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                客户使用selleck产品的实验数据

                
                    
                        
                            
                                	
	
                                        
                                            数据来源于[Data independently produced by Blood, 2014, 123(20), 3175-84]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , J Thorac Oncol, 2016, 11(1):62-71]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                

            

        
        
            
                Fedratinib (TG101348)在文献中得到引用

                
                    	
                                        Integrated drug response prediction models pinpoint repurposed drugs with effectiveness against rhabdomyosarcoma
                                        [ PLoS One, 2024, 19(1):e0295629]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38277404
                                        
                                    
	
                                        FGF19-Induced Inflammatory CAF Promoted Neutrophil Extracellular Trap Formation in the Liver Metastasis of Colorectal Cancer
                                        [ Adv Sci (Weinh), 2023, 10(24):e2302613]
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                                        JAK-STAT Signaling in Inflammatory Breast Cancer Enables Chemotherapy-Resistant Cell States
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                                        CRISPR/Cas9-engineering of HMC-1.2 cells renders a human mast cell line with a single D816V-KIT mutation: An improved preclinical model for research on mastocytosis
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                                        A newly identified 45-kDa JAK2 variant with an altered kinase domain structure represents a novel mode of JAK2 kinase inhibitor resistance
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                                        Genome-wide open reading frame profiling identifies fibroblast growth factor signaling as a driver of PD-L1 expression in head and neck squamous cell carcinoma
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                                        Interleukin-29 Accelerates Vascular Calcification via JAK2/STAT3/BMP2 Signaling
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                                        Goldenseal-Mediated Inhibition of Intestinal Uptake Transporters Decreases Metformin Systemic Exposure in Mice
                                        [ Drug Metab Dispos, 2023, 10.1124/dmd.123.001360]
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                                        Goldenseal-Mediated Inhibition of Intestinal Uptake Transporters Decreases Metformin Systemic Exposure in Mice
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                                        Inhibitory Effect and Mechanism of Ursolic Acid on Cisplatin-Induced Resistance and Stemness in Human Lung Cancer A549 Cells
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        特定的存储和包装每个产品的信息在产品说明书上都有注明。大多数Selleck产品，在推荐的条件下存储可稳定保存两年。产品有时建议的储存温度不同，大多数建议储存在-20°C，抑制剂属于化学试剂，可在常温下运输储存两周左右。即使如此，我们保证产品的出货量将保持产品质量的条件下，一般都会放入冰袋。望阁下收到产品后，请按照产品数据表建议适当存储。

        如果需要长期保存，请于零下二十度低温保存。禁止用于人体及治疗！

        退换货政策

        Selleck提供宽松的退换货承诺，努力为您营造最优的购物体验。每个订单Selleck只提供一次退换货服务，为了确保您的权益，请您仔细阅读以下内容：

        1. 请在返还样品之前事先与我们取得联系，以确保产品是直接向我们或者当地代理商购买的；

        2. 自收到货物起七天内，如因运输过程有问题或其他任何问题，您可以提出退换货要求；自收到货物起365天内，如因产品质量有问题，您可以提出退换货要求。

        3. 请使用我们的快递账号进行退换货，您无需为此承担任何费用。

        4. 如您已收到由Selleck开具的发票，则办理退货或订单金额发生变更的换货时，请将发票随商品一同返还给Selleck。请您妥善保管发票，如发票丢失，将无法办理退换货手续。

        5. 对于合理的退换货要求，我们会在5个工作日内处理完成您的款项退还和新换货物的运输等，请耐心等待。

    

    



