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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＸ）
【化１】

（式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４およびＲ５はＦであり、Ｒ３はＨであり；
Ｍ１は、ピペリジニルまたはピロリジニルであり；
Ｒ１０は、アミノ、シクロアミノ、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、
オキソ－ヘテロシクリル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、トリフルオロア
セチル、アミド基、アシル、グアニジル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシルまたはＣ
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１～Ｃ６オキソアルキルから独立して選択され、ここで、アミノ、アミド基、アシル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル、アルキル、アルコキシルまたはシクロアルキルは、重水素、ハロゲ
ン、アミノ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、カルボニル、エステル基、アミド基、ニ
トロ、シアノ、トリフルオロアセチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、Ｃ１～Ｃ６オキソアルキルまたはＣ３～Ｃ

１０シクロアルキルで任意に置換される）
で表される化合物、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学
的に許容され得る塩。
【請求項２】
　Ｍ１は、ピペリジニルであり、Ｒ１０は、重水素で任意に置換されるビニルである、請
求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｍ１は、ピロリジニルであり、Ｒ１０は、重水素で任意に置換されるビニルである、請
求項１記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１０は、非置換のビニルまたは重水素で置換されたビニルである、請求項１～３いず
れか記載の化合物。
【請求項５】
　以下の式：
【化２】

で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　以下の式：

【化３】
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で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　以下の式：
【化４】

で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項８】
　以下の式：

【化５】

で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項９】
　以下の式：
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【化６】

で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項１０】
　以下の式：

【化７】

で表されるか、またはそのエナンチオマー、そのジアステレオマーもしくはその薬学的に
許容され得る塩である、請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
　ブルトン型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）を０．５μＭ以下のＩＣ５０で阻害する、請求
項１～４いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学的に許容
され得る塩。
【請求項１２】
　ＢＴＫを０．０５μＭ以下のＩＣ５０で阻害する、請求項１～４いずれか記載の化合物
、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学的に許容され得る塩。
【請求項１３】
　請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学
的に許容され得る塩、および
薬学的に許容され得る担体
を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　ＢＴＫ活性の阻害が必要な被験体においてＢＴＫ活性を阻害するための医薬の製造にお
ける請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬
学的に許容され得る塩の使用。
【請求項１５】
　自己免疫疾患の治療が必要な被験体において自己免疫疾患を治療するための医薬の製造
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における請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまた
は薬学的に許容され得る塩の使用。
【請求項１６】
　自己免疫疾患が、関節リウマチ、多発性脳脊髄硬化症、潰瘍性大腸炎および全身性エリ
テマトーデスからなる群より選択される、請求項１５記載の使用。
【請求項１７】
　Ｂ細胞悪性疾患の治療が必要な被験体においてＢ細胞悪性疾患を治療するための医薬の
製造における請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマー
または薬学的に許容され得る塩の使用。
【請求項１８】
　Ｂ細胞悪性疾患が、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）
、びまん性大Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、多発性骨髄腫、ヴァルデンストレームマ
クログロブリン血症（ＷＭ）、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）およびマントル細胞リンパ腫（Ｍ
ＣＬ）からなる群より選択される、請求項１７記載の使用。
【請求項１９】
　請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学
的に許容され得る塩を含む、ＢＴＫ活性の阻害が必要な被験体においてＢＴＫ活性を阻害
するための医薬組成物。
【請求項２０】
　請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学
的に許容され得る塩を含む、自己免疫疾患の治療が必要な被験体において自己免疫疾患を
治療するための医薬組成物。
【請求項２１】
　自己免疫疾患が、関節リウマチ、多発性脳脊髄硬化症、潰瘍性大腸炎および全身性エリ
テマトーデスからなる群より選択される、請求項２０記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項１～１２いずれか記載の化合物、エナンチオマー、ジアステレオマーまたは薬学
的に許容され得る塩を含む、Ｂ細胞悪性疾患の治療が必要な被験体においてＢ細胞悪性疾
患を治療するための医薬組成物。
【請求項２３】
　Ｂ細胞悪性疾患が、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）
、びまん性大Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、多発性骨髄腫、ヴァルデンストレームマ
クログロブリン血症（ＷＭ）、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）およびマントル細胞リンパ腫（Ｍ
ＣＬ）からなる群より選択される、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　塩基の存在下で3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((
R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンとハロゲン化アクリロ
イルを接触させ、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノ
キシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エ
ン-1-オンを得る工程を含む、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル
)プロパ-2-エン-1-オンの製造方法。
【請求項２５】
　(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートと酸
を接触させ、3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-
ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンの酸塩を得る工程をさらに
含む、請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　塩およびＰｄの存在下で(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
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リミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートと2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロランを接触させ
、(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートを得
る工程をさらに含む、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンと、DIAD、tert-ブチル(3S)-3-ヒド
ロキシピロリジン-1-カルボキシレートおよびPPh3を接触させ、(R)-tert-ブチル3-(4-ア
ミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレート
を得る工程をさらに含む、請求項２６記載の方法。
【請求項２８】
　NISと1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンを接触させ、3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4
-d]ピリミジン-4-アミンを得る工程をさらに含む、請求項２７記載の方法。
【請求項２９】
　酢酸塩および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジウムの存
在下で、3-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼンとビス(
ピナコラト)ジボロンを接触させ、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロランを得る工程をさらに含む、請
求項２８記載の方法。
【請求項３０】
　1,2,3,4,5-ペンタフルオロフェニルと、4-ブロモ-3-フルオロフェノールおよび塩基を
接触させ、3-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼンを得る
工程をさらに含む、請求項２９記載の方法。
【請求項３１】
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-
3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンと、ハロゲン化3-クロロプロピオニル
および塩基を接触させ、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロ
フェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロ
パ-2-エン-1-オンを生成する工程を含む、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,
6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オンの製造方法。
【請求項３２】
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オンと、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン、塩基およびPd(PPh3)4を接触
させ、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
を生成する工程を含む、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロ
フェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロ
パ-2-エン-1-オンの製造方法。
【請求項３３】
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピロリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンと、トリエチルアミンおよびハロゲン化ア
クリロイルを接触させ、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロ
フェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロ
パ-2-エン-1-オンと1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-
エン-1-オンの混合物を得る工程を含む、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6
-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジ
ン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オンと1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テト
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ラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オンの混合物の製造方法。
【請求項３４】
　tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートと酸を接
触させ、3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピロリジ
ン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミンの酸塩を得る工程をさらに含む、請
求項３３記載の方法。
【請求項３５】
　塩およびＰｄの存在下で、tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリ
ミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートと2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロランを接触させ、
tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレートを得る工程
をさらに含む、請求項３４記載の方法。
【請求項３６】
　混合物中の1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1
-オンから1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オ
ンを分離する工程をさらに含む、請求項３３記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、新規の多フルオロ置換ピラゾロピリミジン化合物のシリーズおよび該化合物
の調製のための方法、ならびに活性成分として本明細書に記載される化合物を含む医薬組
成物および該医薬組成物を使用することによってＢＴＫ活性を阻害するための方法に関す
る。本発明は、新規の多フルオロ置換ベンゾフェノンおよび対応するホウ酸エステル、多
フルオロ置換フェノキシベンゼンおよび対応するホウ酸エステルのシリーズ、ならびにこ
れらを調製するための方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　ブルトン型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）は、Ｔｅｃファミリーのメンバーであり、特有
のＮ末端ドメイン、即ち、プレクストリン相同（ＰＨ）ドメイン、Ｔｅｃ相同（ＴＨ）ド
メイン、Ｓｒｃ相同３（ＳＨ３）ドメイン、Ｓｒｃ相同２（ＳＨ２）ドメイン、および触
媒ドメインからなり、該触媒ドメインは、Ｓｒｃ相同１／チロシンキナーゼ（ＳＨ１／Ｔ
Ｋ）またはキナーゼドメインともいう(Akinleye et al: Ibrutinib and novel BTK inhib
itors in clinical development,Journal of Hematology & Oncology, 2013, 6:59)。Ｂ
リンパ球の正常な発達において、異なるタンパク質領域におけるＢＴＫ遺伝子の正しい発
現は、Ｂ細胞の機能および種々のシグナル伝達経路において重要な役割を果たす。
【０００３】
　細胞増殖、生存、分化、運動性、新脈管形成、サイトカイン産生および抗原発現等の多
様な範囲の細胞プロセスを開始するように、ＢＴＫ機能の下流には、成長因子、Ｂ細胞抗
原、ケモカインおよび先天性免疫のレセプター等の多くのレセプターが存在する。従って
、ＢＴＫは、多くの造血細胞シグナル伝達経路において重要な役割を果たし、Ｂ細胞活性
化、発達、生存およびシグナル伝達においても重要である(Kurosaki, Molecular mechani
sms in B cell antigen receptor signaling. Curr OP Imm, 1997, 9(3):309-18)。
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【０００４】
　Ｂ細胞がその免疫応答および炎症応答に対して免疫調節効果を有することを証明する証
拠がある。例えば、ＣＤ２０抗体リツキシマブ（リツキサン）は、Ｂ細胞を消耗させ、自
己免疫疾患、例えば、慢性リンパ性白血病、および自己抗体が引き起こす炎症性疾患、例
えば、関節リウマチを治療するために使用されるタンパク質系治療剤である。従って、Ｂ
細胞の活性化において重要な役割を果たすプロテインキナーゼは、Ｂ細胞関連疾患に対し
て有用である。
【０００５】
　自己免疫疾患におけるＢＴＫの役割についての証拠は、ＢＴＫ欠損マウスおよびＢＴＫ
充足マウスモデルによって提供されてきた(Kil LP, et al: Bruton’s tyrosine kinase 
mediated signaling enhances leukemogenesis in a mouse model for chronic lymphocy
tic leukemia. Am J Blood Res 2013, 3(1):71-83.)。慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）の
マウスモデルにおいて、ＢＴＫ欠損マウスは、慢性リンパ性白血病を完全に廃し、ＢＴＫ
過剰発現が白血病を加速し、死亡率を高める。
【０００６】
　ＢＴＫだけでなく種々の他のキナーゼ（例えば、ＥＴＫ、ＥＧＦ、ＢＬＫ、ＦＧＲ、Ｈ
ＣＫ、ＹＥＳ、ＢＲＫおよびＪＡＫ３等）も阻害し、このことがより多くの副作用を引き
起こし得るので、既知のＢＴＫインヒビターの選択性は理想的ではない。より良好な選択
性を有するインヒビターは、より少ない副作用を生じ得る。
【０００７】
　既知のＢＴＫインヒビターは、インビボで種々の誘導体を生成し、これは、効力に影響
を及ぼし、副作用を生じる。既知のＢＴＫインヒビターの薬物動態学はまた、改善され得
る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
要約
　本発明は、ＢＴＫインヒビターを使用することによって、自己免疫疾患、異種免疫疾患
、炎症性疾患および癌を治療または阻害するための方法に関し、該方法は、患者に式（Ｉ
）もしくは（ＩＩ）で表される化合物またはその薬学的に許容され得る塩の有効量を投与
する工程を含む。
【化１】

（式中、
Ａｒ１およびＡｒ２は独立して、式（ＩＩＩ）または（ＩＶ）



(9) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

【化２】

（式中、
Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７、Ａ８、Ａ９およびＡ１０は独立して、Ｃま
たはＮであり、これらがＮである場合、該Ｎに連結される置換基は存在せず；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９は独立して、水素、重水素、ア
ミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、アミド基、低級アルキルス
ルホンアミド基、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、Ｃ３～Ｃ１０シ
クロアルキニルであり；ここで、アルキル、アルコキシルまたはシクロアルキルは、さら
に、重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシルで任意に置換され得；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９は、好ましくは、水素、重水素
、ハロゲンであり、より好ましくは、水素、フッ素であり；
ここで、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９は、ピリミジン環のＮＨ２と一緒になって、６～８員の
飽和または不飽和のヘテロ芳香環または複素環を形成し得；
Ａｒ１は独立して、ベンゾアリールおよびベンゾヘテロアリールから選択され、ここで、
置換基は、独立して、重水素、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シ
アノ、アミド基、低級Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキルから選択され；ここで、アルキル、アルコキシまたはシクロアルキルは、各々、
重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシで任意に置換され；
Ｑは、Ｏ、ＳまたはＣ（＝Ｏ）であり；
Ｍ１は、飽和または不飽和のＣ１～Ｃ８炭素鎖、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ６～Ｃ１０ア
リールＣ１～Ｃ６アルキル、アルキルアリール、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、アルキルヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アルキルヘテロシ
クロアルキルであり、ここで、炭素鎖、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよ
びヘテロシクロアルキル上の水素原子は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、シク
ロアルコキシ、アミノ、シアノ、アミド基またはハロゲンで任意に置換され得；
Ｙは、Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ１１Ｃ（＝Ｏ）またはＳ（＝Ｏ）２であり；
Ｒ１０、Ｒ１１は、アミノ、シクロアミノ、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル、オキソ－ヘテロシクリル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、トリフ
ルオロアセチル、アミド基、アシル、グアニジル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６オキソアルキルで独立して表され得、ここで、アミノ、アミド基、アシル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル、アルキル、アルコキシまたはシクロアルキルは、さらに、重水素、
ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、カルボニル、エステル基、アミド
基、ニトロ、シアノ、トリフルオロアセチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６オキソアルキル、Ｃ３～Ｃ

１０シクロアルキルで任意に置換され得；
アリールまたはヘテロ環上の炭素または窒素に連結される水素原子は、アルキル、シクロ
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アルキル、アルコキシ、シクロアルコキシ、アミノ、シアノ、アミド基およびハロゲンで
任意に置換され得る）
によって表わされる）。
【０００９】
　Ａｒ１は、好ましくは、以下の式：
【化３】

から選択され、
Ｑは、好ましくは、Ｏであり、式（Ｘ）および（ＸＩ）：

【化４】

（式中、Ａｒ２、Ｍ１、ＹおよびＲ１０は、上記のとおりに定義され、
ここで、Ａｒ２は、好ましくは、置換フェニルまたはヘテロアリールであり、好ましくは
、置換フェニルであり、より好ましくは、

【化５】

であり、さらに好ましくは、
【化６】

であり、従って、式（ＸＩＩ）および（ＸＩＩＩ）：



(11) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

【化７】

を形成し、
Ｍ１は、飽和または不飽和のＣ１～Ｃ８炭素鎖、アリール、アリールアルキル、アルキル
アリール、アルキルヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキ
ルシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アルキルヘ
テロシクロアルキルであり、ここで、炭素鎖、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキ
ルおよびヘテロシクロアルキル上の炭素または窒素原子に連結される水素原子は、アルキ
ル、シクロアルキル、アルコキシ、アミノ、ＣＮ、アミド基またはハロゲンで任意に置換
され得；
Ｍ１は、好ましくは、ピペリジニルまたはピロリジニルであり；
Ｙは、Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ１１Ｃ（＝Ｏ）またはＳ（＝Ｏ）２であり、好ましくはＣ（＝Ｏ
）またはＮＲ１１Ｃ（＝Ｏ）であり、より好ましくはＣ（＝Ｏ）であり；
Ｒ１０は、アミノ、シクロアミノ、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、
オキソ－ヘテロシクリル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、トリフルオロア
セチル、アミド基、アシル、グアニジル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ

６オキソアルキルから選択され、ここで、アミノ、アミド基、アシル、Ｃ２～Ｃ６アルケ
ニル、アルキル、アルコキシまたはシクロアルキルは、さらに、重水素、ハロゲン、アミ
ノ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、カルボニル、エステル基、アミド基、ニトロ、シ
アノ、トリフルオロアセチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６オキソアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアル
キルで任意に置換され得；
Ｒ１０は、最も好ましくはビニルである）
を形成する。
【００１０】
　他に特定しない限り、本明細書で使用する場合、用語「アルキル」、「アルケニル」お
よび「アルキニル」は、１～６個の炭素原子を含む直鎖もしくは分岐鎖アルキル、または
２～６個の炭素原子を含む直鎖もしくは分岐鎖のアルケニルおよびアルキニルを言い、例
えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチルまたはヘキシル；ビニル、プロペニ
ル、ブテニル、ペンテニルまたはヘキセニル；ならびにその異性体を言う。
【００１１】
　用語「ヒドロキシル」は、－ＯＨを有する基を言う。
【００１２】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを言う。
【００１３】
　用語「シクロアルキル」は、単環式または多環式の炭素環を言い、該炭素環において、
各環は、３～１０個の炭素原子を有し、１以上の二重結合または三重結合を含み得る。シ
クロアルキルの例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
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キシルおよびシクロヘプチルが挙げられるがこれらに限定されない。用語「シクロアルキ
ル」はまた、トスピラル環系を言い、該環系において、シクロアルキル環は、１つの共通
の炭素原子を共有する。
【００１４】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、５～６員の非芳香族複素環を言い、該非芳香族複素
環は、各々Ｎ、ＯおよびＳ（これは酸化され得る）から選択される１つ以上の同一または
異なるヘテロ原子を含み得る。ヘテロシクロアルキルは、不飽和であるかまたはベンゼン
環と縮合され得るが、アザ架橋環状炭化水素を含まない。ヘテロシクロアルキルとしては
、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ホモピペリジニル、モル
ホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエ
ニル、ジヒドロオキサゾリル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、イン
ドリニル、テトラヒドロキノリル、テトラヒドロイソキノリルおよびベンゾオキサジニル
、好ましくは、ジヒドロオキサゾリル、オキサジアゾラニルおよびテトラヒドロフラニル
が挙げられるがこれらに限定されない。
【００１５】
　用語「シクロアミノ」は、「ヘテロシクロアルキル」により定義される基の３～８員の
うち非芳香族環状アミンを言い、該非芳香族環状アミンは、少なくとも１つの窒素原子を
有し、窒素原子、酸素原子および硫黄原子（これは酸化され得る）から選択される１つ以
上の異なるヘテロ原子を有し得、ここで、少なくとも１つの窒素原子が結合される。「シ
クロアミノ」は、アザ架橋環状炭化水素基を含まないが、シクロアミノは、例えば、アジ
リジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ホモピペリジニル、モルホリニ
ル、チオモルホリニル、ピペラジニルを含み得る。
【００１６】
　用語「アリール」は、芳香族炭素環式基、好ましくは、６～１０個の炭素原子を有する
アリール、より好ましくは、フェニル、ナフチルおよびインデニル、最も好ましくは、フ
ェニルを言う。
【００１７】
　用語「ヘテロアリール」は、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される１つ以
上の同一または異なるヘテロ原子を有する一価の５～６員の芳香族複素環基を言い、ベン
ゼン環と縮合され得る。「ヘテロアリール」は、例えば、ピリジル、ピラジニル、ピリミ
ジニル、ピリダジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリ
ル、チエニル、フリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、キノリニル、イソキノリニ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、インドリル、インダゾリル、キノキサリニ
ル、キナゾリニル、好ましくは、ピリダジニル、ピリジル、ピラジニル、チアゾリル、ピ
ラゾリルおよびチオオキサゾリルを含み得る。
【００１８】
　用語「橋かけ環基」は、「橋かけ環状炭化水素基」および「アザ橋かけ環状炭化水素基
」を意味する。
【００１９】
　用語「橋かけ環状炭化水素基」は、３～１０個の炭素原子を有する２または３個のシク
ロアルキル環を有する飽和または不飽和の橋かけ二環式または多環式炭化水素基である。
非橋かけシクロアルキルは、本用語中に含まない。４～１６個の炭素原子を有する橋かけ
二環式または多環式炭化水素基が特に好ましい。橋かけ環状炭化水素基は、例えば、ビシ
クロ[2.1.1]ヘキシル、ビシクロ[2.2.1]ヘプチル、ビシクロ[2.2.2]オクチル、ビシクロ[
4.3.1]デシル、ビシクロ[3.3.1]ノニル、ボルニル、ノルボルネン基、ノルボルニル、ノ
ルボルネニル、6,6-ジメチル-ビシクロ[3.1.1] ヘプチル、トリシクロブチルおよびアダ
マンチル、好ましくは、アダマンチルまたはビシクロ[2.2.1]ヘプチルを含み得る。
【００２０】
　用語「ニトロ」は、－ＮＯ２基を言う。
【００２１】



(13) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

　用語「アミン」は、－ＮＨ２基を言い、これは、１、２または３個の基、例えば、アル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール等を有していてもよい。
【００２２】
　用語「シアノ」は、－ＣＮ基を言う。
【００２３】
　用語「アルコキシ」は、１つの酸素原子と連結したアルキル、例えば、メトキシを言い
、ここで、該酸素原子は、分子の他の部分と結合している。アルコキシの例としては、メ
トキシ、エトキシ、プロポキシ、イソ－プロポキシ、ｎ－ブトキシおよびｔｅｒｔ－ブト
キシが挙げられる。
【００２４】
　用語「アシル」は、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アルケニル、－Ｃ（＝Ｏ
）－アルキニル、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクロアルキル
、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロアリール、カルバモイル、－Ｃ（＝Ｏ
）－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－アルキルを言う。本定義
中用語「アルキル」、「シクロアルキル」、「ヘテロシクロアルキル」、「アリール」お
よび「ヘテロアリール」は、上記したのと同じ意味を有する。
【００２５】
　用語「カルボキシル」は、－ＣＯ２Ｈ基またはその塩を言う。
【００２６】
　用語「トリフルオロメチル」は、－ＣＦ３基を言う。
【００２７】
　用語「トリフルオロメトキシ」は、－ＯＣＦ３基を言う。
【００２８】
　用語「トリフルオロアセチル」は、ＣＦ３Ｃ（＝Ｏ）－基を言う。
【００２９】
　用語「アルキルスルホンアミド」は、－ＮＲ’Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ基を言い、ここで、Ｒは
アルキルであり、Ｒ’は水素または上記で定義したとおりのＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００３０】
　用語「アミド」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲまたは－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ基を言い、こで、Ｒ
は上記で定義したとおりのアルキルである。
【００３１】
　用語「エステル」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ基を言い、こで、Ｒは上記で定義したとおりの
アルキルである。
【００３２】
　２つ以上の用語が組み合わさって使用される場合、例えば、「アルキルアリール」また
は「アリールアルキル」の場合、その中の各用語は、上記で定義したのと同じ意味を有す
る。
【００３３】
　用語「薬学的に許容され得る塩」は、酸または塩基と形成された塩を言い、非限定的な
例としては、（ａ）酸付加塩：無機酸の塩（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、
硝酸等）、および有機酸（例えば、酢酸、シュウ酸、酒石酸、コハク酸、リンゴ酸、アス
コルビン酸、安息香酸、タンニン酸、パモ酸、アルギン酸、ポリグルタミン酸、オキシ安
息香酸等）；（ｂ）塩基付加塩、金属カチオン、例えば、亜鉛、カルシウム、ナトリウム
、カリウム等の形成物が挙げられる。
【００３４】
合成スキーム
　本発明は、本明細書に開示される態様および化合物を介して例示される。本発明の特定
の化合物は、開示された態様の化合物およびそれらの薬学的に許容される塩ならびにそれ
らの個々のジアステレオマーまたは塩から選択される。
【００３５】
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　本発明は、合成方法を積極的に調査し、種々の調製スキーム（スキーム１～３を参照）
を除外し、ピラゾロピリミジン化合物を合成するための新規の方法（スキーム４～１１お
よび特定の反応実施例を参照）を首尾よく開発した。
【００３６】
　以下の反応スキームは、本発明に従う化合物の調製経路を示す。
【００３７】
　他に特定しない限り、以下の反応スキームおよび考察において、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ

４、Ａ５、Ａ６、Ａ７、Ａ８、Ａ９、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８

、Ｒ９、Ｒ１０は、上記で定義したのと同じ意味を有する。
【００３８】
【化８】

　スキーム１を、文献で報告された方法に基づいて設計した：塩基性条件下で、３－フル
オロ－４－ブロモ－フェノール（または３－フルオロ－４－クロロ－フェノール）および
３－ヨード－フルオロベンゼン（または３－フルオロ－ブロモフェニル）を、銅試薬によ
って触媒し、１－ブロモ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン（ま
たは１－クロロ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン）を形成し、
次いで、適切な触媒（例えば、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］
ジクロロパラジウム）の存在下でビス（ピナコラト）ボレートと反応させ、対応するボロ
ネートエステルを提供した。得られたボロネートエステルは、適切な触媒（例えば、Ｐｄ
－１１８）の存在下でＳｕｚｕｋｉ反応によって３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－４－アミンと反応し、標的化合物を提供した。最初に、文献で報告され
た方法に従って、１－ブロモ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン
（または１－クロロ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン）を合成
し、異なる塩基（例えば、水酸化カリウム、炭酸セシウム）、異なる銅触媒（例えば、酸
化銅、塩化第一銅、ヨウ化第一銅）および異なる溶媒（例えば、ＤＭＳＯ、Ｎ－メチルピ
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ロリドン、１，４－ジオキサン）を含む異なる反応条件を試すこと。標的化合物は、上記
の方法では得られなかった。
【００３９】
【化９】

　スキーム２を、文献で報告された方法に基づいて設計した：３－フルオロ－４－ブロモ
－フェノール（または３－フルオロ－４－クロロ－フェノール）および３－フルオロフェ
ニルボロン酸は、１－ブロモ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン
（またはｌ－クロロ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェノキシ）ベンゼン）を供給
し、次いで、これは、対応するボロン酸エステルに転化し、次いで、標的化合物を生成し
た。最初に、文献で報告された方法に従って、１－ブロモ－２－フルオロ－４－（３－フ
ルオロフェノキシ）ベンゼン（またはｌ－クロロ－２－フルオロ－４－（３－フルオロフ
ェノキシ）ベンゼン）を合成し、異なる塩基（例えば、トリエチルアミン）、異なる触媒
（例えば、酢酸銅）および異なる溶媒（例えば、ジクロロメタン）を試すこと。標的化合
物は、上記方法では得られなかった。
【００４０】

【化１０】

　スキーム３を、文献で報告された方法に基づいて設計した：３－フルオロ－４－ブロモ
－フェノールを、適切な触媒（例えば、Ｐｄ２（ｄｂａ）３）および適切なリガンド（例
えば、Ｘ－ｐｈｏｓ）の存在下で、ビス（ピナコラト）ジボロンと反応させ、対応するボ
レートを供給した。得られたボレートを、適切な触媒（例えば、Ｐｄ－１１８）の存在下
でＳｕｚｕｋｉ反応によって置換３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
－４－アミンと反応させて置換３－フルオロフェノールを提供し、それを、適切な条件下
で３－フルオロ－ブロモベンゼン（または２－フルオロ－ブロモベンゼン）と反応させ、
標的化合物を生成した。ＮＭＲ、ＬＣＭＳおよび生物学的活性データは、得られた化合物
が標的オキシアルキル化生成物ではなくアミノアルキル化生成物であることを示す。
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【００４１】
【化１１】

　フルオロ置換開始物質Ａ１を、置換フェノールＢ１と反応させ、塩基、例えば炭酸カリ
ウムの存在下で適切な溶媒、例えば、ＤＭＦ中で中間体Ｃ１を生成した。中間体Ｃ１を、
ビス（ピナコラト）ジボロンと反応させ、適切な塩基、例えば、酢酸カリウム、および適
切な溶媒、例えば、１，４－ジオキサンの存在下で適切な触媒、例えば、［１，１’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウムの効果下で中間体Ｄ１を供
給した。１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミンを、ＮＩＳと反応させ、
中間体Ｆ１を得、次いで、Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ反応を、適切な条件下で中間体Ｆ１とアル
コールＧ１の間で行い、中間体Ｈ１を形成した。中間体Ｈ１を、ボレートＤ１と反応させ
、適切な塩基、例えばリン酸カリウムの存在下、適切な溶媒、例えば、１，４－ジオキサ
ン中、適切な触媒、例えば、Ｐｄ－１１８の効果下で中間体Ｉ１を提供した。酸性条件に
おいて、中間体Ｉ１のＢｏｃ基を除去し、アミンＪ１を供給し、これを、求電子試薬と反
応させ、生成物Ｋ１を形成した。
【００４２】

【化１２】

　中間体Ｆ１およびＢｏｃ保護ブロモ化合物Ａ２（またはメシレート）を反応させ、適切
な塩基（例えば、炭酸カリウムまたは炭酸セシウム）の存在下で適切な溶媒（例えば、Ｄ
ＭＦ）中、中間体Ｂ２を提供した。次いで、中間体Ｂ２を、複素環式ボレートＤ１と反応
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３）４）の効果下で適切な塩基（例えば、炭酸ナトリウム）の存在下で適切な溶媒（１，
４－ジオキサンまたはＨ２Ｏ）中、中間体Ｃ２を供給した。Ｂｏｃ基を、中間体Ｃ２から
除去し、酸性条件下でアミンＤ２を供給し得、アミンＤ２を、求電子試薬と反応させ、生
成物Ｅ２を得た。
【００４３】
【化１３】

　Ｓｕｚｕｋｉクロスカップリング反応を、中間体Ｆ１および複素環式ボレートＤ１の間
で実施し、適切な触媒（例えば、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４）の効果下で適切な塩基（例えば、
炭酸ナトリウム）の存在下で適切な溶媒（例えば、１，４－ジオキサンおよびＨ２Ｏ）中
で、中間体Ａ３を供給し得る。中間体Ｆ１を、Ｂｏｃ保護ブロモ化合物Ａ２（またはメシ
レート）と反応させ、適切な塩基（例えば、炭酸ナトリウムまたは炭酸セシウム）の存在
下で適切な溶媒（例えば、ＤＭＦ）中、中間体Ｃ２を供給した。Ｂｏｃ基を、中間体Ｃ２
から除去し、酸性条件下でアミンＤ２を供給し得、これを、求電子試薬と反応させ、生成
物Ｅ２を得た。
【００４４】

【化１４】

　中間体Ｆ１を、Ｂｏｃ保護ブロモ化合物Ｂ４（またはメシレート）と反応させ、適切な
塩基（例えば、炭酸カリウムまたは炭酸セシウム）の存在下で適切な溶媒（例えば、ＤＭ
Ｆ）中、中間体Ａ４を供給した。Ｓｕｚｕｋｉクロスカップリング反応を、中間体Ａ４お
よび複素環式ボレートＤ１の間で実施し、適切な溶媒（例えば、１，４－ジオキサンまた
はＨ２Ｏ）中適切な塩基（例えば、炭酸ナトリウム）の存在下で適切な触媒（例えば、Ｐ
ｄ（ＰＰｈ３）４）の効果下で生成物Ｅ２を供給し得る。
【００４５】
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　開始物質グリニャール試薬Ａ５を、ブロモ（またはクロロ）アリールアルデヒドと反応
させ、適切な溶媒（例えば、テトラヒドロフラン）中、中間体Ｃ５を供給し、次いで、こ
れを、適切な酸化試薬（例えば、テトラプロピルアンモニウムパールテネートおよびＮ－
メチルモルホリンオキシド）の効果下で適切な溶媒（ジクロロメタン）中で、ケトンＤ５
に酸化した。次いで、中間体Ｄ５を、ビス（ピナコラト）ジボロンと反応させ、適切な触
媒（例えば、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウ
ム（ＩＩ））の効果下で適切な塩基（例えば、酢酸カリウム）の存在下で適切な溶媒（例
えば、１，４－ジオキサン）中、中間体Ｅ５を供給した。Ｓｕｚｕｋｉクロスカップリン
グ反応を、中間体Ａ４および複素環式ボレートＥ５の間で実施し、適切な触媒（例えば、
Ｐｄ（ＰＰｈ３）４）の効果下で適切な塩基（例えば、炭酸ナトリウム）の存在下で適切
な触媒（例えば、１，４－ジオキサンおよびＨ２Ｏ）中で、生成物Ｆ５を供給した。
【００４６】

【化１６】

　化合物Ｄ２を、無水マレイン酸と反応させ、適切な塩基（例えば、トリエチルアミン）
の存在下で適切な溶媒（例えば、ジクロロメタン）中で、中間体Ａ６を供給し、次いで、
これを、環化し、適切な温度（例えば、１００℃～１１０℃）でポリリン酸を用いてＢ６
を形成した。
【００４７】
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【化１７】

　Ｂｒ置換開始物質Ａ７を、置換フェノールＢ１と反応させ、塩基、例えば、炭酸カリウ
ムの存在下で適切な溶媒、例えば、ＤＭＦ中で、中間体Ｂ７を供給した。ニトロ化合物Ｂ
７を、適切な還元試薬、例えば、鉄粉および塩化アンモニウムを用いて適切な溶媒、例え
ば、エタノールおよび水中で、アミンＣ７に還元し、次いで、亜硝酸ナトリウムおよびフ
ッ化水素ピリジンを用いた処理によってＦ置換中間体Ｄ７を生じた。次いで、中間体Ｄ７
を、ビス（ピナコラト）ジボロンと反応させ、適切な触媒（例えば、［１，１’－ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ））の効果下で適切な塩
基条件、例えば、酢酸カリウムの存在下で適切な溶媒、例えば、１，４－ジオキサン中で
、中間体Ｅ７を供給した。中間体Ｇ１を、ボレートＥ７と反応させ、適切な触媒（例えば
、Ｐｄ－１１８）の効果下で適切な塩基、例えば、リン酸カリウムの存在下で適切な溶媒
、例えば、１，４－ジオキサン中で、中間体Ｅ７を提供した。Ｂｏｃ基を中間体Ｅ７から
除去し、酸性条件下でアミンＧ７を供給し得、これを、求電子試薬と反応させ、生成物Ｈ
７を得た。
【００４８】

【化１８】

　Ｓｕｚｕｋｉクロスカップリング反応を、中間体Ａ４および複素環式ボレートＥ７の間
で実施し、適切な触媒（例えば、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４）の効果下で適切な塩基（例えば、
炭酸ナトリウム）の存在下で適切な触媒（例えば、１，４－ジオキサンおよびＨ２Ｏ）中
で、生成物Ａ８を供給した。
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【表１－２】

【表１－３】

【００５０】
　本発明は、式（Ｉ）～（ＸＩＩＩ）の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオ
マー、またはそれらの薬学的に許容され得る塩を提供する。
【００５１】
　式（Ｉ） （ＸＩＩＩ）の化合物は、１つ以上の安定な同位体または放射性同位体を含
み、ここで、該同位体としては、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ等が挙げ



(22) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

られるがこれらに限定されない。
【００５２】
　本発明は、まず、１Ｈの同位体である２ＨをＢＴＫインヒビターに導入する。
【００５３】
　式（Ｉ）～（ＸＩＩＩ）の化合物中のビニル基の二重結合の末端にある１Ｈを、２Ｈと
交換し、二重結合の酸化／還元によって引き起こされる薬物不活性化を低減することがで
きる。
【００５４】
　本発明は、式（Ｉ）～（ＸＩＩＩ）の化合物、そのエナンチオマーおよびそのジアステ
レオマーの合成方法を提供する。
【００５５】
　本発明は、ＢＴＫの活性を調節するための方法、およびＢＴＫの活性に関連する疾患を
治療または阻害するための方法を提供する。本発明の化合物がＢＴＫの活性を阻害するこ
とが確認された。本発明は、式（Ｉ）～（ＸＩＩＩ）の化合物を、以下の疾患を治療およ
び／または予防するための薬学的に活性な成分として提供し、好ましくないサイトカイン
シグナル伝達によって引き起こされるこれらの疾患としては、非限定的に：
（１）自己免疫疾患、例えば、慢性リンパ球性甲状腺炎、甲状腺機能亢進症、インスリン
依存性糖尿病、重症筋無力症、慢性潰瘍性大腸炎、慢性萎縮性胃炎に伴う悪性貧血、グッ
ドパスチャー症候群、尋常性天疱瘡、類天疱瘡、原発性胆汁性肝硬変、多発性脳脊髄硬化
症、急性特発性神経炎、全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、乾癬、全身性血管炎、
強皮症、天疱瘡、混合結合組織病、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性甲状腺疾患、潰瘍
性大腸炎等、
（２）過敏性疾患、例えば、血清病、喘息、アレルギー性鼻炎、薬物アレルギー等、
（３）炎症性疾患、例えば、角膜炎、鼻炎、口内炎、ムンプス、咽頭炎、扁桃炎、気管炎
、気管支炎、肺炎、心筋炎、胃炎、胃腸炎、胆嚢炎、虫垂炎等、
（４）癌としては、非限定的に、種々のＢ細胞悪性疾患（小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ
）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、多発
性骨髄腫およびマントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）を含む）およびＢＴＫ活性の阻害から利
益を得る他の疾患が挙げられる、
が挙げられる。
【００５６】
　ＢＴＫ活性の阻害から利益を得る他の疾患としては、脳腫瘍、膀胱癌、胃癌、卵巣癌、
膵臓癌、乳癌、頭部および頸部癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、結腸直腸癌、腎臓癌、食道癌
、前立腺癌、甲状腺癌、骨癌、皮膚癌、結腸癌、女性生殖管腫瘍、リンパ腫、多発性骨髄
腫（ＭＭ）、精巣癌等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００５７】
　本明細書中の方法は、患者に有効量の請求項１～１２の化合物を投与することを含む。
【００５８】
　標準的な薬学的慣行に従うと、本発明の化合物（ＢＴＫインヒビター）は、単独で１つ
以上のさらなる薬物と組み合わせて使用され得、ここで、ＢＴＫインヒビターおよびさら
なる薬物を含む医薬製剤は、同じまたは異なる経路および同じまたは異なる投与時間を有
し得る。本明細書におけるさらなる薬物としては、（非限定的に）チロシンキナーゼイン
ヒビター（例えば、アキシチニブ、ダサチニブ、イコチニブ）、トポイソメラーゼインヒ
ビター（例えば、トポテカン）、プロテインキナーゼＣインヒビター（例えば、AEB-071
）、スフィンゴシン－１－リン酸レセプターアゴニスト（例えば、フィンゴリモド、KRP-
203等）、抗Ｔ細胞イムノグロブリン（例えば、AtGam）、抗ＩＬ－２レセプター抗体（例
えば、ダクリズマブ）、アミド（CTX）、イフォスファミド（IFO）、アドリアマイシン（
ADM）、ダウノルビシン（DNR）、ビンクリスチン（VCR）、ビンブラスチン（VBL）、エト
ポシド（VP16）、ベルメール（Vumon）、カルボプラチン（CBP）およびメトトレキサート
（MTX）　シクロスポリンＡ、タクロリムス、シロリムス、エベロリムス、アザチオプリ
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ン、ブレキナン、レフルノミド、LEA-29Y、抗ＣＤ３抗体（0KT3）、アスピリン、Ｂ７－
ＣＤ２８ブロッキング分子（例えば、ベラタセプト、アバタセプト等）、ＣＤ４０－ＣＤ
１５４ブロッキング分子（例えば、抗ＣＤ４０抗体等）、アセトアミノフェン、イブプロ
フェン、ナプロキセン、ピロキシカム、ならびに抗炎症性ステロイド（例えば、プレドニ
ゾロンまたはデキサメタゾン）が挙げられる。
【００５９】
　医薬調製物に通常使用される担体、賦形剤および他の添加剤は、式（Ｉ）～（ＸＩＩＩ
）の１つもしくは２つもしくはそれ以上の化合物またはその薬学的に許容され得る塩を活
性成分として含む医薬組成物を調製するために使用され得る。
【００６０】
　投与形態は、経口剤形、例えば、錠剤、丸剤、カプセル、顆粒剤、散剤、エマルジョン
、シロップ、懸濁剤、液体調製物、または非経口剤形、例えば、静脈内注射もしくは筋内
注射、坐剤、皮下剤、経皮剤、鼻剤、吸入剤であり得る。各患者の症状、年齢、性別等は
、化合物の用量を適切に決定するために考慮されるべきである。一般的に、経口投与の場
合、成人患者に対する化合物の一日用量は、単回投与または一日に２～４回に分けられて
約０．００１ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇである。静脈内投与の場合、患者の症状に従
って、一般的に、成人患者に対する一日用量は、一日に１回から多数回で０．００１ｍｇ
／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇである。さらに、吸入投与を使用する場合、一般的に、成人患者
に対する一日用量は、一日に１回から多数回で０．０００１ｍｇ／ｋｇ～１ｍｇ／ｋｇで
ある。
【００６１】
　本発明において、経口投与のための固体組成物は、錠剤、散剤、顆粒剤等であり得る。
かかる固体組成物において、１つ以上の活性物質および少なくとも１つの不活性賦形剤（
例えば、ラクトース、マンニトール、グルコース、ヒドロキシプロピルセルロース、微結
晶セルロース、デンプン、ポリビニルピロリドン、ケイ酸マグネシウムアルミニウム等）
を混合した。従来の方法に従うと、該組成物は、不活性添加物、例えば、滑沢剤（例えば
、ステアリン酸マグネシウム）、崩壊剤（カルボキシメチルデンプンナトリウム）および
溶解補助剤を含み得る。必要な場合、錠剤または丸剤は、糖コーティングまたは胃もしく
は腸コーティング剤で被覆され得る。
【００６２】
　経口投与のための液体組成物は、薬学的に許容され得るエマルジョン、溶液、懸濁液、
シロップ、エリキシル、および通常使用される不活性希釈剤（例えば、精製水、エタノー
ル）を含む。不活性希釈剤に加えて、組成物は、添加剤、例えば、可溶化剤、湿潤剤、懸
濁剤、および甘味剤、香味剤、芳香剤ならびに保存剤も含み得る。
【００６３】
　非経口投与のための注射は、滅菌水性または非水性液体調製物、懸濁物、およびエマル
ジョンを含む。水溶液のための希釈剤は、（例えば）注射のための蒸留水および生理学的
食塩水を含み得る。非水溶液のための希釈剤は、（例えば）プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール、植物油（例えば、オリーブ油）、アルコール（例えば、エタノール
）およびポリソルベート８０を含み得る。かかる組成物は、添加物、例えば、等張剤、保
存剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安定化剤、溶解補助剤等をさらに含み得る。細菌保持フ
ィルターでのフィルトレーション、殺菌剤または光での照射等の方法を、組成物を滅菌す
るために使用し得る。さらに、これらの組成物は、滅菌固体組成物とすることもでき、そ
れは、使用の前に、注射のための滅菌水または滅菌溶媒で溶解または懸濁され得る。
【００６４】
　吸入剤および鼻剤等の経粘膜剤は、使用のために固体、液体または半固体状態であり得
、従来公知の方法に従って調製され得る。例えば、賦形剤（ラクトースおよびデンプン）
、ｐＨ調整剤、保存剤ＩＪ、界面活性剤、滑沢剤ＩＪ、安定化および増粘剤等は、必要な
場合に添加され得る。適切な吸入または吸入デバイスを、投与に使用し得る。例えば、公
知のデバイス、例えば、定量吸入デバイス、およびアトマイザーを使用し得、その結果、
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合物を、薬学的に許容され得る担体と組み合わせて溶液または懸濁液として投与し得る。
乾燥粉末吸入器等を、単回投与または多数回投与ために使用し得、乾燥粉末または粉末含
有カプセルを使用し得る。さらに、圧縮化されたエーロゾルスプレーを、適切な噴射剤（
例えば、クロロフルオロアルカン、ヒドロフルオロアルカン、または二酸化炭素等の適切
な気体）の使用による投与のために使用し得る。
【００６５】
【表２－１】
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【表２－２５】

注：構造と名称の間で相違がある場合は、構造が優先される。
【実施例】
【００６６】
実施例１
【化１９】

1-(3-(4-アミノ-3-(3-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【００６７】
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工程Ａ：
【化２０】

tert-ブチル3-(メチルスルホニルオキシ)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(15 g, 150 mmol, 3.0 当量(eq.))およびメタンスルホニルクロリド(
6.3 g, 55 mmol, 1.1 当量)を、０℃でジクロロメタン(100 mL)中のtert-ブチル 3-ヒド
ロキシピペリジン-1ホルメート(10.0 g, 50 mmol, 1.0 当量)の溶液に、続いて滴下した
。反応混合物を、２０℃で１時間撹拌し、飽和NaHCO3(100 mL)と一緒になるように添加し
、次いで、ジクロロメタン(200 mL)で３回抽出した。有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾
燥し、濃縮し、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(13 g, 収率: 95%)。
【００６８】
工程Ｂ：
【化２１】

tert-ブチル 3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-
1-ホルメート
手順：
　炭酸セシウム(20.2 g, 62 mmol, 2.0 当量)およびtert-ブチル 3-(メチルスルホニルオ
キシ)ピペリジン-1-ホルメート (13 g, 46.5 mmol, 1.5 当量)を、０℃でDMF (50 mL)中
の3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]-ピリミジン-4-アミン(8.1 g, 31 mmol, 1.0 当量)の溶
液に添加した。反応混合物を、８０℃で一晩撹拌し、セライトを通してろ過し、濃縮し、
遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離剤：
酢酸エチル）で精製し、標的化合物を得た(5 g, 収率: 25%)。
【００６９】
工程Ｃ：

【化２２】

3-ヨード-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　HCl/EA (20 mL, 4 mol/L)を、０℃でジクロロメタン(20 mL)中のtert-ブチル 3-(4-ア
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1.3 mmol)の溶液に添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥させ
、標的化合物の塩酸塩を得た(4 g, 収率: 94%)。
【００７０】
工程Ｄ：
【化２３】

1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プ
ロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(3.2 g, 31.5 mmol, 3.0 当量)および塩化アクリロイル(950 mg, 10.
5 mmol, 1.0 当量)を、０℃でジクロロメタン(50 mL)中の3-ヨード-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(4 g, 10.5 mmol, 1.0 eq.)の溶液に続いて
添加した。反応混合物を０℃で１時間撹拌し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(30 mL)でクエ
ンチした。水相を、ジクロロメタン(50 mL)で２回抽出した。合わせた有機相を、無水硫
酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル）で精製し、標的化合物を得た(3.7 g, 収率
: 90%)。
【００７１】
工程Ｅ：
【化２４】

(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノール
手順：
　テトラヒドロフラン(THF)(1M, 6.0 mL, 6.0 mmol, 1.2 当量)中の4-フルオロフェニル
マグネシウムブロミドの溶液を、－７８℃でテトラヒドロフラン(10 mL)中の2-フルオロ-
4-ブロモ-ベンズアルデヒド(1.0 g, 5.0 mmol, 1.0 当量)の溶液に滴下した。反応混合物
を室温で２時間撹拌し、次いで、０℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチし
た。混合物を、酢酸エチル(10 mL)で３回抽出した。合わせた有機相を、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0～1:1）により精製し、標的化合
物を得た(420 mg, 収率: 30%)。
【００７２】
工程Ｆ：



(51) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

【化２５】

(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　テトラプロピルアンモニウムパールテネート(80 mg, 0.22 mmol, 0.15 当量)、N-メチ
ルモルホリンオキシド(346 mg, 2.96 mmol, 2.0 当量)および４Ａモレキュラーシーブ(30
0 mg)を、ジクロロメタン(10 mL)中の(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェ
ニル)メタノール(0.42 g, 1.48 mmol, 1.0 当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で
２時間撹拌し、次いで、濃縮し、遠心乾燥させた。得られた粗生成物を、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0～1:1）により精製し、
標的化合物を得た(0.4 g, 収率: 99%)。
【００７３】
工程Ｇ：

【化２６】

(2-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(4-フ
ルオロフェニル)メタノン
手順：
　(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン(496 mg, 1.67 mmol, 
1.0 当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(468 mg, 1.84 mmol, 1.1 当量)、酢酸カリウム(4
90 mg, 5.02 mmol, 3.0 当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジク
ロロパラジウム(71 mg, 0.1 mmol, 0.058 当量)を、1,4-ジオキサン(3 mL)に溶解し、８
０℃に加熱し、次いで、窒素下で４時間撹拌した。反応混合物を、セライトを通してろ過
した。ろ過物を遠心乾燥させ、粗生成物(574 mg, 収率: 100%)を得、これを、次の工程に
直接使用した。
【００７４】
工程Ｈ：
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【化２７】

1-(3-(4-アミノ-3-(3-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(2-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(4-
フルオロフェニル)メタノン(574 mg, 1.67 mmol, 1.0 当量)、1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-
1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(448 m
g, 1.12 mmol, 1.0 当量)、炭酸ナトリウム(356 mg, 3.36 mmol, 3.0 当量)およびPd(PPh

3)4(127 mg, 0.11 mmol, 0.1 当量)を、1,4-ジオキサン/水(5 mL, 1/1, v/v)に溶解した
。反応混合物を、マイクロ波照射を伴った窒素雰囲気下８５℃で３０分撹拌した。反応混
合物を、水(10 mL)で希釈し、次いで、酢酸エチル(10 mL)で３回抽出した。合わせた有機
相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、遠心乾燥して、粗生成物を得、これを、薄
層クロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル）で精製し、標的化合物(70 mg, 収率: 12%)
を得た。
分光学データ
LC/MS (方法: UFLC): RT = 4.223 分; m/z = 489.2 [M+H]+;総運転時間: 7 分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.30 (s, 1H), 8.00-7.97 (m, 2H), 7.73-7.55 (m, 3H),7
.46-7.41 (m, 2H), 6.91-6.70 (m, 1H), 6.16-6.05 (m, 1H), 5.73-5.58 (m, 1H), 4.80-
4.73 (m, 1H), 4.56-4.54 (m, 0.5H), 4.22-4.06 (m, 1.5H), 3.81-3.75 (m, 0.5H), 3.3
0-3.12 (m, 1.5H), 2.35-2.15 (m, 2H), 1.97-1.94 (m, 1H), 1.66-1.60 (m,1H).
【００７５】
実施例２
【化２８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【００７６】
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工程Ａ：
【化２９】

(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノール
手順：
　THF (1 M, 24.0 mL, 24.0 mmol, 1.2 当量)中の4-フルオロフェニルマグネシウムブロ
ミドの溶液を、－７８℃でTHF (20 mL)中3-フルオロ-4-ブロモベンズアルデヒド(4.06 g,
 20.0 mmol, 1.0 当量)の溶液に滴下した。反応混合物を、室温で２時間反応させ、次い
で、０℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチした。混合物を、酢酸エチル(1
0 mL)で３回抽出した。合わせた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、遠心
乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤:石油エ
ーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物を得た(5.3 g, 収率: 89%)。
【００７７】
工程Ｂ：
【化３０】

(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　テトラプロピルアンモニウムパールテネート(580 mg, 1.66 mmol, 0.15 当量)、N-メチ
ルモルホリンオキシド(2.6 g, 22.0 mmol, 2.0 当量)および４Ａモレキュラーシーブ(1.0
 g)を、ジクロロメタン(20 mL)中の(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニ
ル) メタノール(3.3 g, 11.0 mmol, 1.0 当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で
２時間反応させ、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(溶離剤:石油エーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物を得
た(3.0 g, 収率: 92%)。
【００７８】
工程Ｃ：
【化３１】

(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(4-フ
ルオロフェニル)メタノン
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手順：
　(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(4-フルオロフェニル) メタノン(1.0 g, 3.5 mmol, 1
.0 当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(980 mg, 3.9 mmol, 1.1 当量)、酢酸カリウム(1.2
 g, 12.3 mmol, 3.5 当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロ
ロパラジウム(149 mg, 0.2 mmol, 0.058 当量)を、1,4-ジオキサン(10 mL)中に溶解し、
８０℃に加熱し、窒素下で４時間撹拌した。反応混合物を、セライトを通してろ過した。
ろ過物を遠心乾燥させ、粗生成物を得(1.2 g, 収率: 100%)、これを直接次の工程に使用
した。
【００７９】
工程Ｄ：
【化３２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(4-
フルオロフェニル)メタノン(306 mg, 0.89 mmol, 1.0 当量)、1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(355 mg, 
1.12 mmol, 1.0 当量)、炭酸ナトリウム(283 mg, 2.67 mmol, 3.0 当量)およびPd(PPh3)4
(100 mg, 0.09 mmol, 0.1 当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL, 1/1, v/v)中に溶解した
。反応混合物を、マイクロ波照射を伴った窒素雰囲気下で８５℃で３０分反応させた。反
応混合物を、水(10 mL)で希釈し、次いで、酢酸エチル(10 mL)で３回抽出した。合わせた
有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを
、Ｃ１８逆相カラムを用いたＨＰＬＣ(移動相:アセトニトリル/水、勾配10%～100% (体積
比))によって分離し、標的化合物を得た(42 mg, 収率: 10%)。
分光学データ
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.740 分; m/z = 488.9 [M+H]+;総運転時間: 2 分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.25 (s, 1H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7.75-7.63 (m, 3H),7
.45-7.41 (m, 2H), 6.88-6.71 (m, 1H), 6.14-6.02 (m, 1H), 5.74-5.56 (m, 1H), 4.73-
4.54 (m, 1.5H), 4.19-4.04 (m, 1.5H), 3.71-3.65 (m, 0.5H), 3.23-3.15 (m, 1H), 3.0
2-2.97 (m, 0.5H), 2.31-2.07 (m, 2H), 1.97-1.90 (m, 1H), 1.60-1.52 (m,1H).
【００８０】
実施例３
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【化３３】

1-(3-(4-アミノ-3-(3-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【００８１】
工程Ａ：

【化３４】

(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノール
手順：
　THF (1 M, 6.0 mL, 6.0 mmol, 1.2 当量)中の3-フルオロフェニルマグネシウムブロミ
ドの溶液を、－７８℃でTHF(10 mL)中の2-フルオロ-4-ブロモベンズアルデヒド(1.0 g, 5
.0 mmol, 1.0 当量)の溶液に滴下した。反応混合物を、室温で２時間反応させ、次いで、
０℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチした。混合物を、酢酸エチル(10 mL
)で３回抽出した。合わせた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾
燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤:石油エー
テル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物(420 mg, 収率: 30%)を得た。
【００８２】
工程Ｂ：
【化３５】

(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　テトラプロピルアンモニウムパールテネート(80 mg, 0.22 mmol, 0.15 当量), N-メチ
ルモルホリンオキシド(346 mg, 2.96 mmol, 2.0 当量)および4A モレキュラーシーブ(300
 mg)を、ジクロロメタン(10 mL)中(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル
)メタノール(0.42 g, 1.48 mmol, 1.0 当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で２
時間反応させ、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー(溶離剤:石油エーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物を得た(
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0.4 g, 収率: 99%)。
【００８３】
工程Ｃ：
【化３６】

(2-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-フ
ルオロフェニル)メタノン
手順：
　(2-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン(200 mg, 0.67 mmol, 
1.0 当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(188 mg, 0.73 mmol, 1.1 当量)、酢酸カリウム(2
00 mg, 2.01 mmol, 3.0 当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジク
ロロパラジウム(28 mg, 0.039 mmol, 0.058 当量)を、1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解し、
８０℃に加熱し、窒素下で１２時間撹拌した。反応混合物を、セライトを通してろ過した
。ろ過物を、遠心乾燥させ、粗生成物を得(240 mg, 収率: 100%)、これを、次の工程に直
接使用した。
【００８４】
工程Ｄ：

【化３７】

1-(3-(4-アミノ-3-(3-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(2-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-
フルオロフェニル)メタノン(192 mg, 0.48 mmol, 1.0 当量)、1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル) プロパ-2-エン-1-オン(300 mg,
 0.87 mmol, 1.8 当量)、炭酸ナトリウム(51 mg, 1.45 mmol, 3.0 当量)およびPd(PPh3)4
(56 mg, 0.05 mmol, 0.1 当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL, 1/1, v/v)中に溶解した。
反応混合物を、マイクロ波照射を伴って窒素雰囲気下で８５℃で３０分反応させた。反応
混合物を、水(10 mL)で希釈し、次いで、酢酸エチル(10 mL)で３回抽出した。合わせた有
機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを
、Ｃ１８逆相カラムを用いたＨＰＬＣ(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配10%～10
0% (体積比))で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(10 mg, 収率: 4%)。
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分光学データ
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.969 分; m/z = 489.1 [M+H]+;総運転時間: 7 分.
【００８５】
実施例４
【化３８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【００８６】
工程Ａ：

【化３９】

(3-フルオロ-4-クロロフェニル)(2-フルオロフェニル)メタノール
手順；
　THF(2 M, 19.3 mL, 38.6 mmol, 1.2 当量)中の3-フルオロ-4-クロロフェニルマグネシ
ウムブロミドの溶液を、－７８℃でテトラヒドロフラン(10 mL)中の2-フルオロベンズア
ルデヒド(3.6 g, 32.0 mmol, 1.0 当量)の溶液に滴下した。反応混合物を、室温で２時間
反応させ、次いで、０℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチした。混合物を
、酢酸エチル(30 mL)で３回抽出した。合わせた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(溶離剤:石油エーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物を得た(2.2g, 収率
: 25%)。
【００８７】
工程Ｂ：
【化４０】

(3-フルオロ-4-クロロフェニル)(2-フルオロフェニル)メタノン
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手順：
　テトラプロピルアンモニウムパールテネート(455 mg, 1.3 mmol, 0.15 当量)、N-メチ
ルモルホリンオキシド(2.0 g, 17.3 mmol, 2.0 当量)および4Aモレキュラーシーブ(1.0 g
)を、ジクロロメタン(20 mL)中の(3-フルオロ-4-クロロフェニル)(2-フルオロフェニル)
メタノール(2.2 g, 8.66 mmol, 1.0 当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で２時
間撹拌し、次いで、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(溶離剤:石油エーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製し、標的化合物を
得た(2.0 g, 収率: 92%)。
【００８８】
工程Ｃ：
【化４１】

(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(2-フ
ルオロフェニル)メタノン
手順：
　(3-フルオロ-4-クロロフェニル)(2-フルオロフェニル) メタノン(1.5 g, 5.94 mmol, 1
.0 当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(3.3 g, 13.08 mmol, 2.2 当量)、酢酸カリウム(1.
74 g, 17.8 mmol, 3.0 当量)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(540 mg, 0
.59 mmol, 0.1 当量)および2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピル
ビフェニル(1.14 g, 2.37 mmol, 0.4 当量)を、1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解し、次いで
、マイクロ波照射下で１１０℃で１時間撹拌した。反応混合物を、セライトを通してろ過
した。ろ過物を、遠心乾燥させ、粗生成物を得(2.0 g, 収率: 100%)、これを、次の工程
に直接使用した。
【００８９】
工程Ｄ：

【化４２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル) フェニル)(2
-フルオロフェニル)メタノン(2.0 g, 5.81 mmol, 2.3 当量)、1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル) ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(1.0 g, 
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2.51 mmol, 1.0 当量)、炭酸ナトリウム(798 mg, 7.53 mmol, 3.0 当量)およびPd(PPh3)4
(300 mg, 0.25 mmol, 0.1 当量)を、1,4-ジオキサン/水(20 mL, 1/1, v/v)中に溶解した
。反応混合物を、マイクロ波照射を伴った窒素雰囲気下で８５℃で３０分撹拌した。反応
溶液を、水(20 mL)で希釈し、次いで、酢酸エチル(20 mL)で３回抽出した。合わせた有機
相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、遠心乾燥させ、粗生成物を得、これを、Ｃ
１８逆相カラムを用いたＨＰＬＣ(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配10%～100% (
体積比))で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(70 mg, 収率: 6%)。
分光学データ：
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.156 分; m/z = 489.2 [M+H]+;総運転時間: 4 分.
【００９０】
実施例５
【化４３】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【００９１】
工程Ａ：

【化４４】

(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノール
手順：
　3-フルオロフェニルマグネシウムブロミドのTHF溶液(1 M、75 mL、75 mmol、1.5当量)
を、テトラヒドロフラン(100 mL)中の3-フルオロ-4-ブロモベンズアルデヒド(10.0 g、49
.2 mmol、1.0当量)の溶液に-78℃で滴下した。反応混合物を室温で2時間反応させ、次い
で0℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム溶液でクエンチした。この混合物を酢酸エチル(10
0 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、
遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0～1:1)標的化合物を得た(2.0 g、収率：13%
)。
【００９２】
工程Ｂ：
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【化４５】

(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウム(350 mg、1.0 mmol、0.15当量)、N-メチル
モルホリンオキシド(1.56 g、13.4 mmol、2.0当量)及び4Aモレキュラーシーブ(1.0 g)を
、ジクロロメタン(20 mL)中(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタ
ノール(2.0 g、6.69 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌し
、次いで濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0～1:1)標的化合物を得た(
1.95 g、収率：98%)。
【００９３】
工程Ｃ：
【化４６】

(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-フ
ルオロフェニル)メタノン
手順：
　(3-フルオロ-4-ブロモ-フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン(1.9 g、6.4 mmol、1.
0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(2.1 g、8.3 mmol、1.2当量)、酢酸カリウム(1.9 g、
19.2 mmol、3.0当量)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(585 mg、0.64 mmo
l、0.1当量)及び2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル(
1.21 g、2.56 mmol、0.4当量)を1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解させ、次いでマイクロ波照
射下で110℃で1時間撹拌した。この反応混合物をセライトでろ過した。ろ液を遠心乾燥し
て粗生成物を得(2.2 g、収率：100%)、これを次の工程でそのまま使用した。
【００９４】
工程Ｄ：
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【化４７】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-
フルオロフェニル)メタノン(2.5 g、7.3 mmol、2.0当量)、1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(1.4 g、3.6
 mmol、1.0当量)、炭酸ナトリウム(1.14 g、10.8 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(416 mg
、0.36 mmol、0.1当量)を1,4-ジオキサン/水(20 mL、1/1、v/v)に溶解させた。反応混合
物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で30分間撹拌した。この反応混合物を水
(50 mL)で希釈し、次いで酢酸エチル(50 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C1
8逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～1
00%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(150 mg、収率：4%)。
【００９５】
分光学データ：
　LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.787分；m/z=489.1[M+H]+；総運転時間：1.5分。
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.43 (s, 1H), 7.78-7.73 (m, 3H), 7.65-7.53 (m, 3H), 7.
35-7.25 (m, 1H), 6.64-6.57 (m, 1H), 6.35-6.28 (m, 1H), 5.76-5.66 (m, 1H), 5.48 (
br, 2H), 4.99-4.90 (m, 1.5H), 4.60-4.56 (m, 0.5H), 4.25-4.22 (m, 0.5H), 4.07-4.0
5 (m, 0.5H), 3.81-3.77 (m, 0.5H), 3.45-3.41 (m, 0.5H), 3.28-3.20 (m, 0.5H), 2.99
-2.94 (m, 0.5H), 2.44-2.32 (m, 2H), 2.06-2.01 (m, 1H), 1.80-1.76 (m, 1H).
【００９６】
実施例６
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【化４８】

(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]
ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)(5-メチルイソオキサゾール-4-イル)メタノン
【００９７】
工程Ａ：
【化４９】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-
フルオロフェニル)メタノン(1.16 g、3.38 mmol、2.0当量)、tert-ブチル3-(4-アミノ-3-
ヨード-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート(0.75 g、1.69 mmo
l、1.0当量)、炭酸ナトリウム(358 mg、3.38 mmol、2.0当量)及びPd(PPh3)4(196 mg、0.1
7 mmol、0.1当量)を1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解させた。反応混合物を、マイクロ波照
射を伴う窒素雰囲気下、85℃で30分間撹拌した。この反応混合物を水(50 mL)で希釈し、
次いで酢酸エチル(50 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エチル：石油エーテル=1:1)標的化合物を得た(500
 mg、収率：55%)。
【００９８】
工程Ｂ：
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【化５０】

(4-(4-アミノ-1-(ピペリジン-3-イル)-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロ
フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　4 M HCl/EA(5 mL)を、ジクロロメタン(5 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ
-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジ
ン-1-ホルメート(500 mg、0.94 mol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間
撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(440 mg、収率：99%)。
【００９９】
工程Ｃ：
【化５１】

(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]
ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)(5-メチルイソオキサゾール-4-イル)メタノン
手順：
　5-メチルイソオキサゾール-4-カルボン酸(15 mg、0.11 mmol、1.1当量)、HATU(60 mg、
0.15 mmol、1.5当量)及びDIPEA(38 mg、0.3 mmol、3.0当量)を、ジクロロメタン(10 mL)
中(4-(4-アミノ-1-(ピペリジン-3-イル)-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオ
ロフェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン(45 mg、0.1 mmol、1.0当量)の溶液に添加し
た。反応混合物を室温で12時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成
物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl
、10%～100%の溶離剤勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(44 mg、収率：81%)。
【０１００】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.976分；m/z=544.3[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１０１】
実施例７
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【化５２】

(E)-2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)-2-ヒドロキシ-ブタ-2-エンニトリル
手順：
　トリエチルアミン(17 mg、0.16 mmol、3.0当量)を、テトラヒドロフラン(10 mL)中(3-(
4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-1-イル)ピペリジン-1-イル)(5-メチルイソオキサゾール-4-イル)メタノン(30 mg、0.0
55 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で12時間撹拌し、濃縮し、遠心
乾燥して標的化合物を得た(26 mg、収率：83%)。
【０１０２】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=1.089分；m/z=544.3[M+H]+；総運転時間：2分。
【０１０３】
実施例８

【化５３】

(4-(4-アミノ-1-(1-(ビニルスルホニル)ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　塩化2-クロロエタンスルホニル(16 mg、0.1 mmol、1.0当量)及びトリエチルアミン(50 
mg、0.5 mmol、5.0当量)を、ジクロロメタン(10 mL)中(4-(4-アミノ-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(3-フルオロフェニル)メ
タノン(45 mg、0.1 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で12時間撹拌し
、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCに
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蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物を得た(2 mg、収率：4%)。
【０１０４】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.030分；m/z=525.1[M+H]+；総運転時間：3分。
【０１０５】
実施例９
【化５４】

(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]
ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)(オキシラン-2-イル)メタノン
手順：
　カリウム オキシラン-2-ホルメート(19 mg、0.15 mmol、1.0当量)、PyBrop(84 mg、0.1
8 mmol、1.2当量)及びDIPEA(38 mg、0.3 mmol、2.0当量)を、DMF(2 mL)中(4-(4-アミノ-1
-(ピペリジン-3-イル)ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(3-フル
オロフェニル)メタノン(65 mg、0.15 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応を90℃に加
熱し、12時間撹拌した。室温に冷却した後、この反応混合物を飽和ブライン(10 mL)で希
釈し、酢酸エチル(10 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備え
たHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の溶離剤勾配(
体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩
を得た(38 mg、収率：51%)。
【０１０６】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=4.157分；m/z=505.2[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１０７】
実施例１０
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【化５５】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ
[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
【０１０８】
工程Ａ：

【化５６】

3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノール
手順：
　3-フルオロ-4-ブロモフェノール(0.5 g、2.62 mmol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボ
ロン(0.86 g、3.41 mmol、1.3当量)、酢酸カリウム(490 mg、5.02 mmol、3.0当量)、X-ph
os(125 mg、0.26 mmol、0.1当量)及びPd2(dba)3(0.24 g、0.26 mmol、0.1当量)を1,4-ジ
オキサン(10 mL)に溶解させた。生じた混合物を90℃に加熱し、窒素下で1時間撹拌した。
この反応混合物をセライトでろ過した。ろ液を遠心乾燥して粗生成物(0.62 g、収率：99%
)を得、これを次の工程でそのまま使用した。
【０１０９】
工程Ｂ：
【化５７】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノール(26



(67) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

8 mg、1.13 mmol、2.0当量)、tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート(250 mg、0.56 mmol、1.0当量)、リン酸カリ
ウム(239 mg、1.13 mmol、2.0当量)及びPd-118(18 mg、0.028 mmol、0.05当量)を、1,4-
ジオキサン/水(11 mL、10/1、v/v)に溶解させた。反応混合物を、窒素雰囲気下、60℃で1
4分間撹拌した。室温に冷却した後、この反応混合物を氷水(10 mL)で希釈し、次いで酢酸
エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラフィー(溶離剤：
酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(150 mg、収率：62%)。
【０１１０】
工程Ｃ：
【化５８】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ
[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　2-フルオロ-ニトロベンゼン(20 mg、0.14 mmol、1.2当量)及び炭酸カリウム(32 mg、0.
233 mmol、2.0当量)を、DMF(2 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-ヒドロキ
シフェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート(50 mg、0
.117 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を100℃で14時間撹拌した。室温に冷
却した後、混合物をろ過し、ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠心乾
燥して粗生成物を得、これを、C18逆相カラムを備えたHPLCによって分離し(移動相：アセ
トニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成
分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物を得た(8 mg、収率：12%)。
【０１１１】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.320分；m/z=550.4[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１１２】
実施例１１



(68) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

【化５９】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０１１３】
工程Ａ：

【化６０】

3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼン
手順：
　炭酸カリウム(68.0 g、492.1 mmol、2.0当量)及び1,2,3,4,5-ペンタフルオロフェニル(
49.6 g、295.3 mmol、1.2当量)を、DMF(500 mL)中-3-フルオロ-4-ブロモフェノール(47.0
 g、246.1 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応を100℃で12時間撹拌し、減圧下で蒸
発させて溶媒を取り除いた。残渣を酢酸エチル(300 mL)に溶解させ、水(100 mL)で2回及
び飽和ブライン(100 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
し、遠心乾燥して標的化合物を得た(78 g、収率：93%)。
【０１１４】
工程Ｂ：
【化６１】

2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン
手順：
　3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼン(73 g、215.3 m
mol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(65.6 g、258.4 mmol、1.2当量)、酢酸カリウ
ム(31.6 g、322.9 mmol、1.5当量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジ
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クロロパラジウム(9.4 g、12.8 mmol、0.06当量)を1,4-ジオキサン(1 L)に溶解させた。
生じた混合物を、窒素下、80℃で14時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物をセラ
イトでろ過した。ろ液を遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル)標的化合物を得た(60 g、収率：72%)。
【０１１５】
工程Ｃ：
【化６２】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン
-1-ホルメート(7.6 g、17.1 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオ
ロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(8.6 g、22.3 m
mol、1.3当量)、リン酸カリウム(7.3 g、34.2 mmol、2.0当量)及びPd-118(0.56 g、0.855
 mmol、0.05当量)を1,4-ジオキサン/水(240 mL、5/1、v/v)に溶解させた。反応混合物を
、窒素雰囲気下、60℃で12時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を氷水(300 mL)
内に注ぎ、次いで酢酸エチル(100 mL)で4回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エチル)標的化合物を得た(6.8 g、収
率：69%)。
【０１１６】
工程Ｄ：
【化６３】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4 M HCl/EA(20 mL)を、酢酸エチル(50 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4
-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル
)ピペリジン-1-ホルメート(6.8 g、11.8 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室
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温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(5.2 g、収率：86%)
。
【０１１７】
工程Ｅ：
【化６４】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(887 mg、8.7 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(0.26 g、2.9 mm
ol、1.0当量)を、ジクロロメタン(10 mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフ
ェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(1
.5 g、2.9 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
次いで水(5 mL)でクエンチし、ジクロロメタン(50 mL)で希釈し、水(30 mL)で2回及び飽
和ブライン(30 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠
心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
て(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0～1:1)標的化合物を得た(0.94 g、収率：64%)
。
【０１１８】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.130分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.22 (s, 1H), 8.00-7.91 (m, 1H), 7.55-7.46 (m, 1H), 
7.27 (dd, J = 2.4, 10.8 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 6.88-6.65 (m, 1
H), 6.13-6.02 (m, 1H), 5.70-5.56 (m, 1H), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.54-4.51 (m, 0.5H)
, 4.20-4.17 (m, 1H), 4.07-4.04 (m, 0.5H), 3.67-3.60 (m, 0.5H), 3.17-3.12 (m, 1H)
, 2.98-2.94 (m, 0.5H), 2.26-2.21 (m, 1H), 2.11-2.06 (m, 1H), 1.92-1.89 (m, 1H), 
1.58-1.54 (m, 1H).
【０１１９】
実施例１２
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【化６５】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０１２０】
工程Ａ：

【化６６】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノキシ)フェニル)-
1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　1,3-ジフルオロ-2-ニトロベンゼン(222.8 mg、1.4 mmol、3.0当量)及び炭酸カリウム(9
6.8 mg、0.7 mmol、1.5当量)を、アセトニトリル(5 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-
フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-
ホルメート(200 mg、0.467 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を60℃で12時
間撹拌した。室温に冷却した後、混合物を水(10 mL)内に注ぎ、次いで酢酸エチル(10 mL)
で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心
乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラフィー(溶離剤：酢酸エチル)で
精製して、標的化合物を得た(90 mg、収率：34%)。
【０１２１】
工程Ｂ：
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【化６７】

3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4 M HCl/EA(1 mL)を、ジクロロメタン(5 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ
-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
ピペリジン-1-ホルメート(90 mg、0.16 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温
で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(75 mg、収率：94%)。
【０１２２】
工程Ｃ：
【化６８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(45 mg、0.45 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(13 mg、0.15 mm
ol、1.0当量)を、ジクロロメタン(2 mL)中3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロ-2-ニトロフェノ
キシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(75 mg
、0.15 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次
いで水(5 mL)でクエンチし、ジクロロメタン(10 mL)で希釈し、水(5 mL)で2回及び飽和ブ
ライン(5 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾
燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(
溶離剤：ジクロロメタン：メタノール=5:1)標的化合物を得た(19 mg、収率：24%)。
【０１２３】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.538分；m/z=522.3[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.21 (s, 1H), 7.71-7.55 (m, 2H), 7.43 (t, J = 9.2 Hz
, 1H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 6.88-6.67 (m, 1H), 6.13-6.02 (m, 1H), 5.70-5.56 (m, 1H), 4.69-4.53 (m, 1.5H
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), 4.21-4.05 (m, 1.5H), 3.68-3.61 (m, 0.5H), 3.21-3.18 (m, 1H), 3.05-2.99 (m, 0.
5H), 2.24-2.13 (m, 2H), 1.92-1.89 (m, 1H), 1.59-1.54 (m, 1H).
【０１２４】
実施例１３
【化６９】

N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
【０１２５】
工程Ａ：

【化７０】

1-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-3-ニトロベンゼン
手順：
　炭酸カリウム(58 g、420 mmol、2.0当量)及び1-フルオロ-3-ニトロベンゼン(29.6 g、2
10 mmol、1.0当量)を、DMF(400 mL)中3-フルオロ-4-ブロモフェノール(40 g、210 mmol、
1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で12時間撹拌し、減圧下で蒸発させて溶媒
を取り除いた。残渣を水(300 mL)で希釈し、酢酸エチル(300 mL)で3回抽出した。有機相
を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物を得
た(65 g、収率：100%)。
【０１２６】
工程Ｂ：
【化７１】

3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)ベンゼンアミン
手順：
　塩化アンモニウム(28 g、525 mmol、2.5当量)及び鉄粉(58.8 g、1.05 mol、5.0当量)を
、エタノール(300 mL)及び水(60 mL)中1-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-3-ニトロベ
ンゼン(65 g、210 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を窒素下で12時間還流
した。室温に冷却した後、反応をセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生
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成物を得、これを、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル
/水/0.7%NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除
き、凍結乾燥して標的化合物を得た(19 g、収率：23%)。
【０１２７】
工程Ｃ：
【化７２】

1-ブロモ-2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)ベンゼン
手順：
　3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)アニリン(9 g、32 mmol、1.0当量)を、ピリジン-
フッ化水素溶液(30 mL)に-10℃で少しずつ添加した。生じた反応混合物を0℃で30分間撹
拌し、次いで、亜硝酸ナトリウム(2.42 g、35 mmol、1.1当量)を-10℃で少しずつ添加し
た。反応混合物を20℃で30分間、次いで60℃で14時間撹拌した。室温に冷却した後、反応
溶液を氷-エタノール(50 mL)内に注ぎ、その中にNaHCO3の飽和溶液(50 mL)を添加し、次
いで酢酸エチル(50 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル)標的化合物を得た(5.8 g、収率：64%)。
【０１２８】
工程Ｄ：

【化７３】

2-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン
手順：
　1-ブロモ-2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)ベンゼン(5.8 g、20 mmol、1.0当量)
、ビス(ピナコラト)ジボロン(6.1 g、24 mmol、1.2当量)、酢酸カリウム(3.9 g、40 mmol
、2.0当量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジウム(0.89
 g、1.2 mmol、0.06当量)を、1,4-ジオキサン(100 mL)に溶解させた。生じた混合物を、
窒素下、85℃で14時間撹拌した。室温に冷却した後、この反応混合物をセライトでろ過し
た。ろ液を濃縮して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
て(溶離剤：石油エーテル)標的化合物を得た(6.5 g、収率：100%)。
【０１２９】
工程Ｅ：

【化７４】

(1r,4r)-4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
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手順：
　トリエチルアミン(7 g、70 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(2.9 g、25.5 mm
ol、1.1当量)を、ジクロロメタン(100 mL)中tert-ブチル(1r,4r)-4-ヒドロキシシクロヘ
キシルカルバメート(5.0 g、23.2 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応
混合物を20℃で1時間撹拌し、飽和NaHCO3(100 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(
200 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物を得た(6.0 g、収率：88%)。
【０１３０】
工程Ｆ：
【化７５】

tert-ブチル(1s,4s)-4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シク
ロヘキシルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(8.8 g、27.6 mmol、2.0当量)及び(1r,4r)-4-(tert-ブトキシカルボニル)
シクロヘキシルメタンスルホネート(6.0 g、20.5 mmol、1.5当量)を、DMF(50 mL)中3-ヨ
ード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(3.6 g、13.6 mmol、1.0当量)の溶液に0℃
で添加した。反応混合物を80℃で一晩撹拌し、セライトでろ過し、濃縮し、遠心乾燥して
粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エ
チル)標的化合物を得た(4 g、収率：64%)。
【０１３１】
工程Ｇ：

【化７６】

1-((1s,4s)-4-アミノシクロヘキシル)-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン
手順：
　4 M HCl/EA(20 mL)を、ジクロロメタン(20 mL)中tert-ブチル(1s,4s)-4-(4-アミノ-3-
ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート(4 g、8.73 
mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して
標的化合物の塩酸塩を得た(2.5 g、収率：73%)。
【０１３２】
工程Ｈ：
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【化７７】

N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシ
ル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(1.9 g、19 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(570 mg、6.3 mmol
、1.0当量)を、ジクロロメタン(50 mL)中1-((1s,4s)-4-アミノシクロヘキシル)-3-ヨード
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(2.5 g、6.3 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて
0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、飽和NaHCO3(30 mL)でクエンチした。水
相をジクロロメタン(50 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エチル)標的化合物を得た(2.0 g、収率：77%)。
【０１３３】
工程Ｉ：
【化７８】

N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
手順：
　化合物N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シク
ロヘキシル)アクリルアミド(250 mg、0.6 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(3-フルオ
ロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(400 mg、1.2 m
mol、2当量)、炭酸ナトリウム(200 mg、1.8 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(70 mg、0.06 
mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL、1/1、v/v)に溶解させた。反応混合物を、
マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、80℃で40分間撹拌した。室温まで冷却した後、この
反応混合物を酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリ
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ウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラ
フィー(溶離剤：酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(75 mg、収率：23%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.856分；m/z=491.3[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.22 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.58-7.44 (m, 2H), 7.14-
6.96 (m, 6H), 6.42-6.35 (m, 1H), 6.09-6.04 (m, 1H), 5.56-5.52 (m, 1H), 4.77-4.73
 (m, 1H), 3.99-3.95 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 2H), 1.88-1.72 (m, 6H).
【０１３４】
実施例１４
【化７９】

N-((1r,4r)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
【０１３５】
工程Ａ：
【化８０】

(1s,4s)-4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシル4-ニトロベンゾエート
手順：
　tert-ブチル(1r,4r)-4-ヒドロキシシクロヘキシルカルバメート(4.4 g、20.4 mmol、1.
0当量)、4-ニトロ安息香酸(8.4 g、50.3 mmol、2.5当量)及びトリフェニルホスフィン(8.
0 g、30.5 mmol、1.5当量)を、トルエン(240 mL)及びテトラヒドロフラン(20 mL)に溶解
させた。ジエチルアゾジホルメート(7.1 g、40.8 mmol、2.0当量)を、生じた混合物に添
加した。反応混合物を、窒素雰囲気下、室温で12時間撹拌し、減圧下で蒸発させて溶媒を
取り除き、その中にジクロロメタン(500 mL)を添加し、30分間撹拌し、次いでろ過した。
ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=10:1～1:1)標的化合物を得た(4.0 g、収
率：54%)。
【０１３６】
工程Ｂ：



(78) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

【化８１】

tert-ブチル(1s,4s)-4-ヒドロキシシクロヘキシルカルバメート
手順：
　(1s,4s)-4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシル 4-ニトロベンゾエート(4.0 g、
11.0 mmol)を、テトラヒドロフラン(50 mL)及びNaOH溶液(2 N、100 mL)に溶解させ、次い
で12時間還流した。この反応混合物を水(50 mL)で希釈し、メチルtert-ブチルエーテル(5
0 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、
遠心乾燥して標的化合物(1.0 g、収率：40%)を得た。
【０１３７】
工程Ｃ：

【化８２】

(1s,4s)-4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.4 g、14.0 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(0.8 g、7.0
 mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(30 mL)中tert-ブチル(1s,4s)-4-ヒドロキシシクロ
ヘキシルカルバメート(1.0 g、4.6 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続いて添加した。反応
混合物を0℃で1時間撹拌し、水(5 mL)でクエンチし、水(30 mL)で2回及びブライン(30 mL
)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化
合物を得た(860 mg、収率：64%)。
【０１３８】
工程Ｄ：
【化８３】

3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-
アミン
手順：
　3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(2.3 g、8.8 mmol、1.0当量)、2-(2
-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン(5.8 g、17.6 mmol、2.0当量)、リン酸カリウム(3.7 g、17.6 mmol、2.0当量)及
びPd-118(570 mg、0.88 mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/H2O(40 mL、1/1、v/v)に溶
解させた。反応混合物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、80℃で40分間撹拌した。
室温に冷却した後、反応混合物を酢酸エチル(50 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまと
めて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エチル)標的化合物を得
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【０１３９】
工程Ｅ：
【化８４】

tert-ブチル(1r,4r)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(385 mg、1.18 mmol、2.0当量)及び(1s,4s)-4-(tert-ブトキシカルボニル
)シクロヘキシルメタンスルホネート(346 mg、1.18 mmol、2.0当量)を、DMF(10 mL)中3-(
2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(200 mg、0.59 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃で12時間撹拌し、
室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これを薄層クロマ
トグラフィー(溶離剤：酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(70 mg、収率：23%)。
【０１４０】
工程Ｆ：
【化８５】

1-((1r,4r)-4-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4 M HCl/EA(1.0 mL)を、酢酸エチル(10 mL)中tert-ブチル(1r,4r)-4-(4-アミノ-3-(2-
フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
シクロヘキシルカルバメート(70 mg、0.13 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を
室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(61 mg、収率：100
%)。
【０１４１】
工程Ｇ：
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N-((1r,4r)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(40 mg、0.39 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(23 mg、0.26 mm
ol、2.0当量)を、ジクロロメタン(5 mL)中1-((1r,4r)-4-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フ
ルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(6
1.5 mg、0.13 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間
撹拌し、次いで水(5 mL)でクエンチし、ジクロロメタン(10 mL)で希釈し、水(5 mL)で2回
及びブライン(5 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、
遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製
し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩
酸塩を得た(6.3 mg、収率：10%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.811分；m/z=491.1[M+H]+；総運転時間：1.5分。
【０１４２】
実施例１５
【化８７】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０１４３】
工程Ａ：
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【化８８】

tert-ブチル3-(メチルスルホニルオキシ)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(35 g、346 mmol、2.1当量)及び塩化メタンスルホニル(36.6 g、321 
mmol、1.9当量)を、ジクロロメタン(200 mL)中tert-ブチル3-ヒドロキシピロリジン-1-ホ
ルメート(30.0 g、163 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0
℃で3時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、水(100 mL)で2回及びブライン(100 mL)で1回
洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物を
得た(45.6 g、収率：100%)。
【０１４４】
工程Ｂ：

【化８９】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1
-ホルメート
手順：
　炭酸セシウム(37 g、115 mmol、3.0当量)及び3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン
-4-アミン(10 g、38 mmol、1.0当量)を、DMF(300 mL)中3-(メチルスルホニルオキシ)ピロ
リジン-1-ホルメート(35 g、134 mmol、3.5当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で
12時間撹拌し、室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、こ
れをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチ
ル=1:1)標的化合物を得た(7.0 g、収率：44%)。
【０１４５】
工程Ｃ：

【化９０】

3-ヨード-1-(ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4 M HCl/EA(10.0 mL)を、ジクロロメタン(100 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート(7.0 g、16 mmol)の溶
液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物
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の塩酸塩を得た(5.3 g、収率：100%)。
【０１４６】
工程Ｄ：
【化９１】

1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プ
ロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(4.8 g、48 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(750 mg、8.0 mmol
、0.5当量)を、ジクロロメタン(50 mL)中3-ヨード-1-(ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[
3,4-d]ピリミジン-4-アミン(5.3 g、16 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した
。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチし、水(30 mL)で
2回及びブライン(30 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して
(溶離剤：酢酸エチル)標的化合物を得た(1.5 g、収率：50%)。
【０１４７】
工程Ｅ：
【化９２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)
プロパ-2-エン-1-オン(250 mg、0.65 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフ
ェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(420 mg、1.25 mmol
、2当量)、炭酸ナトリウム(200 mg、1.88 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(72 mg、0.06 mm
ol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL、1/1、v/v)に溶解させた。反応混合物を、マ
イクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合
物を水(10 mL)で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまと
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めて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：酢酸エチル)標的化合物を得
た(65 mg、収率：24%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.754分；m/z=463.3[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.25 (s, 1H), 7.56-7.43 (m, 2H), 7.13-6.98 (m, 6H), 
6.68-6.52 (m, 1H), 6.16-6.08 (m, 1H), 5.68-5.64 (m, 1H), 5.55-5.43 (m, 1H), 4.14
-4.09 (m, 0.5H), 3.97-3.56 (m, 4.5H), 2.55-2.34 (m, 2H).
【０１４８】
実施例１６及び１７
【化９３】

N-((1r,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
【化９４】

N-((1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
【０１４９】
工程Ａ：

【化９５】

(1r,3s)-3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
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　トリエチルアミン(3.14 g、31.05 mmol、2.5当量)及び塩化メタンスルホニル(3.5 g、2
4.84 mmol、1.2当量)を、ジクロロメタン(25 mL)中tert-ブチル(1s,3r)-3-ヒドロキシシ
クロペンチルカルバメート(2.5 g、12.42 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加し
た。反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(
25 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物(2.5 g、収率：72%)を得た。
【０１５０】
工程Ｂ：
【化９６】

tert-ブチル(1S,3S)-3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シク
ロペンチルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(8.75 g、26.85 mmol、3.0当量)及び3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-4-アミン(1.87 g、7.16 mmol、0.8当量)を、DMF(30 mL)中(1r,3s)-3-(tert-ブトキ
シカルボニル)シクロペンチルメタンスルホネート(2.5 g、8.95 mmol、1.0当量)の溶液に
0℃で添加した。反応混合物を85℃で12時間撹拌した。室温に冷却した後、混合物をろ過
した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して、残渣を酢酸エチル(100 mL)に溶解させ、水(50 mL)
で2回及びブライン(50 mL)で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
て(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:1)、標的化合物(500 mg、収率：13%)を得た。
【０１５１】
工程Ｃ：

【化９７】

1-((1s,3s)-3-アミノシクロペンチル)-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン
手順：
　4 M HCl/EA(10.0 mL)を、酢酸エチル(20 mL)中tert-ブチル(1s,3s)-3-(4-アミノ-3-ヨ
ード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチルカルバメート(500 mg、1.13
 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して
標的化合物の塩酸塩を得た(500 mg、収率：100%)。
【０１５２】
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【化９８】

N-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチ
ル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(170 mg、1.7 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(51 mg、0.56 mm
ol、1.1当量)を、ジクロロメタン(15 mL)中1-((1s,3s)-3-アミノシクロペンチル)-3-ヨー
ド-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(215 mg、0.56 mmol、1.0当量)の溶液に、続
けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエン
チした。有機相をジクロロメタン(5 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:1)、標的
化合物(100 mg、収率：45%)を得た。
【０１５３】
工程Ｅ：

【化９９】

N-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
【０１５４】
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【化１００】

N-((1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
手順：
　N-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペン
チル)アクリルアミド(70 mg、0.175 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェ
ノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(116.8 mg、0.35 mmol
、1.1当量)、炭酸ナトリウム(93 mg、0.875 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(20 mg、0.017
 mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL、1/1、v/v)に溶解させた。反応混合物を
、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間撹拌した。反応混合物を水(10 mL)
で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カ
ラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の勾
配(体積比))、実施例１６の化合物の塩酸塩(11 mg、収率：5%)及び実施例１７の化合物の
塩酸塩(3.8 mg、収率：2%)を得た。
分光学データ：
実施例１６：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.693分；m/z=477.1[M+H]+；総運転時間：7分。
実施例１７：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.766分；m/z=477.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１５５】
実施例１８

【化１０１】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)
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プロパ-2-エン-1-オン(250 mg、0.63 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフ
ェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(417 mg、1.26 mmol
、2.0当量)、炭酸ナトリウム(200 mg、1.88 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(37 mg、0.032
 mmol、0.05当量)を1,4-ジオキサン/水(3 mL、5:1、v/v)に溶解させた。反応混合物を、
マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間反応させた。反応混合物を水(10 mL)
で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマト
グラフィー(溶離剤：酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(25 mg、収率：4.3%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.693分；m/z=477.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.23 (s, 1H), 7.55-7.45 (m, 2H), 7.14-7.00 (m, 5H),6
.85-6.69 (m, 2H), 6.09-6.02 (m, 1H), 6.13-6.02 (m, 1H), 5.70-5.56 (m, 1H), 4.69-
4.53 (m, 1.5H), 4.21-4.04 (m, 1.5H), 3.69-3.66 (m, 0.5H), 3.20-3.14 (m, 1H), 2.9
9-2.94 (m, 0.5H), 2.27-2.12 (m, 2H), 1.92-1.89 (m, 1H), 1.59-1.53 (M,1H).
【０１５６】
実施例１９
【化１０２】

N-(2-(4-(1-(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
【０１５７】
工程Ａ：

【化１０３】

1-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-2-ニトロベンゼン
手順：
　2-フルオロニトロベンゼン(44.33 g、314.14 mmol、1.2当量)及び炭酸カリウム(72.36 
g、523.57 mmol、2.0当量)を、DMF(500 mL)中3-フルオロ-4-ブロモフェノール(50 g、261
.78 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を110℃で14時間撹拌した。室温に冷
却した後、混合物をろ過した。ろ過ケークを酢酸エチルで十分に洗浄した。ろ液を濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物(81.7 g、収率：100%)を得た。
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【０１５８】
工程Ｂ：
【化１０４】

2-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)ベンゼンアミン
手順：
　1-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-2-ニトロベンゼン(40 g、128.17 mmol、1.0当量)
をエタノール(500 mL)に溶解させた。生じた混合物を窒素で3回脱気した。5% Pt/C(4 g、
10%、w/w)を上記溶液に添加し、次いで水素で3回脱気した。反応混合物を水素下(50 psi)
、室温で12時間撹拌し、次いでセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して標的化
合物(36 g、収率：99%)を得た。
【０１５９】
工程Ｃ：
【化１０５】

N-(2-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
手順：
　トリエチルアミン(1.35 g、13.29 mmol、2.5当量)及び塩化メチルスルホニル(1.22 g、
10.65 mmol、1.0当量)を、ジクロロメタン(25 mL)中2-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)
アニリン(1.5 g、5.32 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応を室温で14
時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(25 mL)で2回抽出した。有
機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を
得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エー
テル：酢酸エチル=3:1)標的化合物(1.0 g、収率：52%)を得た。
【０１６０】
工程Ｄ：

【化１０６】

N-(2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキ
シ)フェニル)メタンスルホンアミド
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手順：
　N-(2-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド(1.0 g、2.78 
mmol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(0.85 g、3.33 mmol、1.2当量)、酢酸カリウ
ム(0.95 g、9.72 mmol、3.5当量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジ
クロロパラジウム(121 mg、0.16 mmol、0.06当量)を1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解させた
。生じた混合物を、窒素雰囲気下、80℃に加熱し12時間撹拌した。反応混合物をセライト
でろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物(1.13 g、収率：100%)を得、これを次
の工程でそのまま使用した。
【０１６１】
工程Ｅ：
【化１０７】

N-(2-(4-(1-(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)
プロパ-2-エン-1-オン(100 mg、0.251 mmol、1.0当量)、N-(2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)フェニル)メタンスルホンア
ミド(205 mg、0.502 mmol、2.0当量)、炭酸ナトリウム(2 N、0.25 mL、0.502 mmol、2.0
当量)及びPd(PPh3)4(29 mg、0.025 mmol、0.1当量)を1,4-ジオキサン(2 mL)に溶解させた
。反応混合物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間撹拌した。反応混合
物を水(10 mL)で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまと
めて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物
を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO

3、勾配：10%～100%(体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥し
て標的化合物を得た(5 mg、収率：4%)。
【０１６２】
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.452分；m/z=552.4[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１６３】
実施例２０
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【化１０８】

N-(3-(4-(1-(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
【０１６４】
工程Ａ：

【化１０９】

N-(3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
手順：
　トリエチルアミン(2.02 g、20 mmol、6.0当量)及び塩化メチルスルホニル(1.2 g、10.6
 mmol、3.0当量)を、ジクロロメタン(25 mL)中3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)アニ
リン(1.0 g、3.54 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を室温で
14時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(25 mL)で2回抽出した。
有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物
を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エ
ーテル：酢酸エチル=10:1)標的化合物(1.0 g、収率：78%)を得た。
【０１６５】
工程Ｂ：
【化１１０】

N-(3-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキ
シ)フェニル)メタンスルホンアミド
手順：
　N-(3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド(640 mg、1.78
 mmol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(496 mg、1.95 mmol、1.1当量)、酢酸カリ
ウム(523 mg、5.33 mmol、3.0当量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)
ジクロロパラジウム(126 mg、0.178 mmol、0.1当量)を1,4-ジオキサン(10 mL)に溶解させ
た。生じた混合物を、窒素雰囲気下、80℃に加熱し12時間撹拌した。反応混合物をセライ
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トでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物(0.8 g、収率：100%)を得、これを
次の工程でそのまま使用した。
【０１６６】
工程Ｃ：
【化１１１】

N-(3-(4-(1-(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミド
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)
プロパ-2-エン-1-オン(60 mg、0.150 mmol、1.0当量)、N-(3-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)フェニル)メタンスルホンアミ
ド(122 mg、0.30 mmol、2.0当量)、炭酸ナトリウム(64 mg、0.6 mmol、4.0当量)及びPd(P
Ph3)4(17 mg、0.015 mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(6 mL、1/1、v/v)に溶解させた
。反応混合物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間反応させた。反応混
合物を水(10 mL)で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにま
とめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成
物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl
、勾配：10%～100%(体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して
標的化合物の塩酸塩を得た(16 mg、収率：22%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.775分；m/z=552.1[M+H]+；総運転時間：1.5分。
【０１６７】
実施例２１

【化１１２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,6-トリフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
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ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　1,2,3,4-フルオロベンゼン(20 mg、0.13 mmol、1.0当量)及び炭酸カリウム(35 mg、0.2
6 mmol、2.0当量)を、DMF(5 mL)中1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(50 
mg、0.13 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を100℃に加熱して4時間撹拌し
た。室温に冷却した後、反応混合物を水(10 mL)で希釈し、次いで酢酸エチル(10 mL)で3
回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥
して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相
：アセトニトリル/水、10%～100%の勾配(体積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取
り除き、凍結乾燥して標的化合物を得た(10 mg、収率：15%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.993分；m/z=513.2[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１６８】
実施例２２
【化１１３】

N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
【０１６９】
工程Ａ：
【化１１４】

3-ヨード-1-((2-(トリメチルシリル)エトキシ)メチル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4
-アミン
手順：
　NaH(13.8 g、345 mmol、1.5当量)を、DMF(1.24 L)及び(180 mL)中3-ヨード-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 g、230 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応
混合物を0℃で30分間撹拌し、次いでSEMCl(42 g、253 mmol、1.1当量)を添加した。反応
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混合物を一晩室温で撹拌し、氷水(500 mL)中に注ぎ、酢酸エチル(500 mL)で3回抽出した
。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成
物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油
エーテル：酢酸エチル=10:1～1:1)標的化合物(10 g、収率：44%)を得た。
【０１７０】
工程Ｂ：
【化１１５】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((2-(トリメチルシ
リル)エトキシ)メチル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　3-ヨード-1-((2-(トリメチルシリル)エトキシ)メチル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン
-4-アミン(40 g、102 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(50 g、129 mmol、1.3
当量)、リン酸カリウム(40 g、189 mmol、1.8当量)及びPd-118(3.0 g、5.0 mmol、0.05当
量)を、1,4-ジオキサン/水(1400 mL、5/1、v/v)に溶解させた。反応溶液を窒素雰囲気下6
0℃で12時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物をセライトでろ過した。ろ液を酢
酸エチル(500 mL)で4回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=10:1～1:1)標的化合物(25 g、収
率：46%)を得た。
【０１７１】
工程Ｃ：
【化１１６】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-4-アミン
手順：
　4 M HCl/EtOAc(200 mL)を、酢酸エチル(50 mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1-((2-(トリメチルシリル)エトキシ)メチル)-1H-ピラゾロ[
3,4-d]ピリミジン-4-アミン(25 g、48 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合
物を60℃で14時間撹拌し、次いで、減圧下で蒸発させて溶媒を取り除いた。水(100 mL)及
び飽和NaHCO3(100 mL)を残渣に添加し、次いでこの混合物を酢酸エチル(300 mL)で3回抽
出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して
標的化合物(13 g、収率：69%)を得た。
【０１７２】
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【化１１７】

(1r,4r)-4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(7.16 g、70.7 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(5.4 g、45
 mmol、2.05当量)を、ジクロロメタン(50 mL)中tert-ブチル(1r,4r)-4-ヒドロキシシクロ
ヘキシルカルバメート(5.08 g、23.6 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。
反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(60 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(50 m
L)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠
心乾燥して標的化合物(6.0 g、収率：87%)を得た。
【０１７３】
工程Ｅ：
【化１１８】

(1r,4r)-4-アミノシクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　4 M HCl/EtOAc(10 mL)を、酢酸エチル(40 mL)中(1r,4r)-4-(tert-ブトキシカルボニル)
シクロヘキシルメタンスルホネート(4 g、13.63 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合
物を室温で1時間撹拌し、蒸発させて溶媒を取り除き、標的化合物の塩酸塩を得た(3.2 g
、収率：100%)。
【０１７４】
工程Ｆ：
【化１１９】

(1r,4r)-4-アクリルアミドシクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.03 g、10.19 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(307 mg、3.4 
mmol、1.0当量)を、ジクロロメタン(15 mL)中(1r,4r)-4-アミノシクロヘキシルメタンス
ルホネート(780 mg、3.4 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を
0℃で1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(5 
mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠
心乾燥して標的化合物(780 mg、収率：93%)を得た。
【０１７５】
工程Ｇ：
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【化１２０】

N-((1s,4s)-4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)アクリルアミド
手順：
　(1r,4r)-4-アクリルアミドシクロヘキシルメタンスルホネート(49 mg、0.198 mmol、1.
3当量)及び炭酸セシウム(130.5 mg、0.305 mmol、2.0当量)を、DMF(2 mL)中3-(2-フルオ
ロ-4-(2,3,5,6-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
(60 mg、0.152 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応を90℃で4時間撹拌し、水(10 mL)
で希釈し、酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを
備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の勾配(体
積比))、減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を
得た(2 mg、収率：2%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.816分；m/z=544.9[M+H]+；総運転時間：1.5分。
【０１７６】
実施例２３及び２４
【化１２１】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
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【化１２２】

【０１７７】
工程Ａ：

【化１２３】

tert-ブチル3-(メチルスルホニルオキシ)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(4.8 g、48 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(3.7 g、32 mm
ol、2.0当量)を、ジクロロメタン(50 mL)中tert-ブチル3-ヒドロキシピロリジン-1-ホル
メート(3.0 g、16 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を室温で
2時間撹拌し、水(60 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(50 mL)で2回抽出した。有
機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物
(4.0 g、収率：95%)を得た。
【０１７８】
工程Ｂ：
【化１２４】

ピロリジン-3-イルメタンスルホネート
手順：
　4M HCl/EtOAc(10 mL)を、酢酸エチル(40 mL)中tert-ブチル3-(メチルスルホニルオキシ
)ピロリジン-1-ホルメート(4.0 g、15 mmol)の溶液に添加した。反応混合物を室温で1時
間撹拌し、減圧下で蒸発させて溶媒を取り除き、標的化合物の塩酸塩を得た(2.5 g、収率
：100%)。
【０１７９】
工程Ｃ：
【化１２５】
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1-アクリロイルピロリジン-3-イルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(4.5 g、45 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(1.01 g、12 mmol
、0.8当量)を、ジクロロメタン(30 mL)中ピロリジン-3-イルメタンスルホネート(2.5 g、
15 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次
いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(5 mL)で2回抽出した。有
機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物
(2.5 g、収率：83%)を得た。
【０１８０】
工程Ｄ：
【化１２６】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【化１２７】

手順：
　1-アクリロイルピロリジン-3-イルメタンスルホネート(62 mg、0.306 mmol、2.0当量)
及び炭酸セシウム(149 mg、0.459 mmol、3.0当量)を、DMF(2 mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3
,5,6-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 mg、0
.152 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で4時間撹拌し、水(10 mL)で
希釈し、酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備
えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水、10%～100%の勾配(体積比))、減圧
下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して実施例２３の化合物(18 mg、収率：
11%)及び実施例２４の化合物(3.5 mg、収率：2%)を得た。
分光学データ：
実施例２３：
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LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.780分；m/z=517.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.35 (s, 1H), 7.55-7.48 (m, 1H), 7.10-7.03 (m, 1H), 6.
93-6.88 (m, 2H), 6.43-6.39 (m, 1H), 5.73-5.57 (m, 2H), 5.47-5.43 (m, 1H), 4.15-3
.96 (m, 3H), 3.82-3.73 (m, 1H), 2.70-2.42 (m, 2H).
実施例２４：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.813分；m/z=497.0[M+H]+；総運転時間：1.5分。
【０１８１】
実施例２５
【化１２８】

N-((1r,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
手順：
　N-((1r,3r)-3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペン
チル)アクリルアミド(70 mg、0.17 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(135 mg
、0.35 mmol、2.0当量)、炭酸ナトリウム(56 mg、0.52 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(20
 mg、0.0175 mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(10 mL、1/1、v/v)に溶解させた。反応
混合物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で40分間撹拌し、水(10 mL)で希釈
し、酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたH
PLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、10%～100%の勾配(体積比))、
減圧下で蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(4 m
g、収率：4%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.935分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.33 (s, 1H), 8.30 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.99-7.90 (
m, 1H), 7.60 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 2.4, 10.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, J =
 2.8, 8.4 Hz, 1H), 6.21-6.17 (m, 1H), 6.08-6.04 (m, 1H), 5.58-5.55 (m, 1H), 5.49
-5.41 (m, 1H), 4.47-4.42 (m, 1H), 2.34-2.25 (m, 3.5H), 2.04-1.96 (m, 1.5H), 1.62
-1.59 (M,1H).
【０１８２】
実施例２６
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【化１２９】

N-((1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
工程Ａ：
【化１３０】

(1s,3s)-3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロペンチル4-ニトロベンゾエート
手順：
　tert-ブチル(1s,3r)-3-ヒドロキシシクロペンチルカルバメート(2.25 g、11.2 mmol、1
.0当量)、4-ニトロ安息香酸(4.67 g、28.0 mmol、2.5当量)及びトリフェニルホスフィン(
4.4 g、16.8 mmol、1.5当量)をトルエン(50 mL)及びテトラヒドロフラン(12 mL)に溶解さ
せた。ジエチルアゾジホルメート(3.0 g、16.8 mmol、1.5当量)を生じた混合物に添加し
た。反応混合物を、窒素雰囲気下、室温で12時間撹拌し、減圧下で蒸発させて溶媒を取り
除いた。ジクロロメタン(500 L)を残渣に加え、30分間撹拌し、次いでろ過した。ろ液を
濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=10：1～1：1)標的化合物(0.6 g、収率：15%)を
得た。
【０１８３】
工程Ｂ：

【化１３１】

tert-ブチル(1s,3s)-3-ヒドロキシシクロペンチルカルバメート
手順：
　炭酸カリウム(177 mg、1.28 mmol、1.5当量)を、メタノール(5 mL)中(1s,3s)-3-(tert-
ブトキシカルボニル)シクロペンチル-4-ニトロベンゾエート(300 mg、0.86 mmol)の溶液
に添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌した。反応混合物を水(10 mL)で希釈し、ジク
ロロメタン(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(180 mg、収率：90%)を得た。
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【０１８４】
工程Ｃ：
【化１３２】

(1s,3s)-3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(180 mg、1.79 mmol、2.0当量)及び塩化メタンスルホニル(204 mg、1
.79 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(3 mL)中tert-ブチル(1s,3s)-3-ヒドロキシシク
ロペンチルカルバメート(180 mg、0.895 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した
。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、水(5 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(5 m
L)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠
心乾燥して標的化合物(200 mg、収率：80%)を得た。
【０１８５】
工程Ｄ：
【化１３３】

tert-ブチル(1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(66 mg、0.202 mmol、2.0当量)及び3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(40 mg、0.101 mm
ol、1.0当量)を、DMF(1 mL)中(1s,3s)-3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロペンチルメタ
ンスルホネート(56 mg、0.202 mmol、2.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で12
時間撹拌し、室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これ
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=
1：1)標的化合物(9 mg、収率：15%)を得た。
【０１８６】
工程Ｅ：
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【化１３４】

1-((1r,3s)-3-アミノシクロペンチル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノ
キシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(1.0 mL)を、酢酸エチル(1 mL)中tert-ブチル(1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
ン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート(9 mg、0.015 mmol)の溶液に0℃で添加した。反
応混合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(8 mg、
収率：100%)。
【０１８７】
工程Ｆ：

【化１３５】

N-((1s,3r)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(3.0 mg、0.03 mmol、2.0当量)及び塩化アクリロイル(1.5 mg、0.017
 mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(1 mL)中1-((1r,3s)-3-アミノシクロペンチル)-3-(2
-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-4-アミン(8 mg、0.015 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下した。反応混合物を0℃で
1時間撹拌し、水(5 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(5 mL)で3回抽出した。有機
相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得
、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル
/水/0.5% HCl、10%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(1.0 mg、収率：1
2%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.424分；m/z=531.2[M+H]+；総運転時間：3分。
【０１８８】
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実施例２７
【化１３６】

1-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手段：
　炭酸カリウム(42 mg、0.304 mmol、2.0当量)及び1-アクリロイルピペリジン-4-イルメ
タンスルホネート(71 mg、0.304 mmol、2.0当量)を、DMF(1 mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,
5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 
mg、0.152 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し、室温に
冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆
相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%
の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(1.1 mg、収率：1.3%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.834分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１８９】
実施例２８

【化１３７】

N-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)メチル)アクリルアミド
【０１９０】
工程Ａ：
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【化１３８】

3-(ニトロメチル)シクロペンタノール
手順：
　NaBH4(1.06 g、27.94 mmol、2.0当量)を、メタノール(20 mL)中3-(ニトロメチル)シク
ロペンタノン(2.0 g、14.0 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を0℃で2
時間撹拌し、水(2 mL)でクエンチし、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(2.0 g、収率：98
%)を得た。
【０１９１】
工程Ｂ：

【化１３９】

3-(アミノメチル)シクロペンタノール
手順：
　ラネーニッケル(200 mg、10%)を、エタノール(30 mL)中3-(ニトロメチル)シクロペンタ
ノール(2.0 g、13.8 mmol、1.0当量)の溶液に窒素雰囲気下で添加した。反応混合物を水
素で三回脱気し、次いで50℃で12時間、水素(50 psi)下で撹拌した。室温に冷却した後、
反応混合物をセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(1.5 g、収率
：94%)を得た。
【０１９２】
工程Ｃ：

【化１４０】

tert-ブチル(3-ヒドロキシシクロペンチル)メチルカルバメート
手順：
　(Boc)2O(3.1 g、14.33 mmol、1.1当量)及びトリエチルアミン(3.95 g、39.07 mmol、3.
0当量)を、ジクロロメタン(20 mL)中3-(アミノメチル)シクロペンタノール(1.5 g、13.0 
mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を20℃で12時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥
して粗生成物を得、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し(溶離剤：石油
エーテル：酢酸エチル=1：0～7：3)、標的化合物(0.7 g、収率：25%)を得た。
【０１９３】
工程Ｄ：

【化１４１】
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3-((tert-ブトキシカルボニル)メチル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(0.98 g、9.75 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(0.74 g、6
.5 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(25 mL)中tert-ブチル(3-ヒドロキシシクロペンチ
ル)メチルカルバメート(0.7 g、3.25 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。
反応混合物を20℃で14時間撹拌し、飽和NaHCO3(20 mL)でクエンチし、次いでジクロロメ
タン(20 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮し、遠心乾燥して標的化合物(0.76 g、収率：80%)を得た。
【０１９４】
工程Ｅ：
【化１４２】

3-(アミノメチル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
　4M HCl/EA(10 mL)を、ジクロロメタン(20 mL)中3-((tert-ブトキシカルボニル)メチル)
シクロペンチルメタンスルホネート(760 mg、2.59 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混
合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(590 mg、収
率：100%)。
【０１９５】
工程Ｆ：
【化１４３】

3-(アクリルアミドメチル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(530 mg、5.3 mmol、2.0当量)及び塩化アクリロイル(280 mg、3.2 mm
ol、1.2当量)を、ジクロロメタン(15 mL)中3-(アミノメチル)シクロペンチルメタンスル
ホネート(590 mg、2.6 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0
℃で2時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(10 
mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させてろ過した。
ろ液を濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(400 mg、収率：60%)を得た。
【０１９６】
工程Ｇ：
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【化１４４】

N-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)メチル)アクリルアミド
手順：
　炭酸カリウム(98 mg、0.712 mmol、4.0当量)及び3-(アクリルアミドメチル)シクロペン
チルメタンスルホネート(131 mg、0.534 mmol、3.0当量)を、DMF(1 mL)中3-(2-フルオロ-
4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-ア
ミン(70 mg、0.178 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で12時間撹拌し
、室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を
、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10
%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(1.6 mg、収率：0.6%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.920分；m/z=545.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０１９７】
実施例２９

【化１４５】

1-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０１９８】
工程Ａ：
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【化１４６】

tert-ブチル3-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　BH3(1 M、90 mL、90 mmol、3.0当量)を、テトラヒドロフラン(30 mL)中1-(tert-ブトキ
シカルボニル)ピロリジン-3-カルボン酸(6.45 g、30 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下
した。添加を終了した後、反応混合物を室温になるまで加温し、45℃に加熱して2時間撹
拌した。反応混合物を0℃のHCl (3N、5 mL)でクエンチし、水(100 mL)で希釈し、次いで
酢酸エチル(200 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて飽和NaHCO3(100 mL)で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(4.0 g、収率：67
%)を得た。
【０１９９】
工程Ｂ：

【化１４７】

tert-ブチル3-((メチルスルホニルオキシ)メチル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(3.02 g、30.0 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(2.28 g、2
0 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(20 mL)中tert-ブチル3-(ヒドロキシメチル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(0.7 g、3.25 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応
混合物を0℃で1時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、分離して水相をジクロロメタン(10
 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、
遠心乾燥して標的化合物(2.5 g、収率：90%)を得た。
【０２００】
工程Ｃ：
【化１４８】

ピロリジン-3-イルメチルメタンスルホネート
手順：
　4M HCl/EA(10 mL)を、酢酸エチル(40 mL)中tert-ブチル3-((メチルスルホニルオキシ)
メチル)ピロリジン-1-ホルメート(2.5 g、8.9 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物
を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩(1.9 g、収率：100%)を
得た。
【０２０１】
工程Ｄ：
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【化１４９】

(1-アクリロイルピロリジン-3-イル)メチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(2.7 g、26.7 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(0.97 g、10.7 m
mol、1.1当量)を、ジクロロメタン(30 mL)中ピロリジン-3-イルメチルメタンスルホネー
ト(1.9 g、8.9 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時
間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチして分離させ、水相をジクロロメタン(10
 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、
遠心乾燥して標的化合物(1.5 g、収率：65%)を得た。
【０２０２】
工程Ｅ：

【化１５０】

1-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　炭酸カリウム(42 mg、0.305 mmol、2.0当量)及び3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 mg、0.152 mm
ol、1.0当量)を、DMF(2 mL)中DEV-007-032-I5(46 mg、0.198 mmol、1.3当量)の溶液に添
加した。反応混合物を90℃で4時間撹拌し、室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠
心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(
移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩
を得た(6 mg、収率：7%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.891分；m/z=531.2[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２０３】
実施例３０
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【化１５１】

1-(4-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
工程Ａ：
【化１５２】

tert-ブチル4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　テトラヒドロフラン(15 mL)中LiAlH4(520 mg、0.013 mmol、0.7当量)の溶液を、テトラ
ヒドロフラン(15 mL)中1-tert-ブチル4-エチルピペリジン-1,4-ジホルメート(5.0 g、19.
0 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下した。添加終了後、反応混合物を0℃で2時間撹拌し
た。反応混合物を水(1 mL)でクエンチし、次いで15% NaOH(1 mL)を添加した。10分間撹拌
した後、生じた混合物に水(1 mL)を添加し、無水硫酸マグネシウムで30分間乾燥させた。
混合物をセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(4.0 g、収率：96
%)を得た。
【０２０４】
工程Ｂ：
【化１５３】

tert-ブチル4-((メチルスルホニルオキシ)メチル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(3.76 g、37.2 mmol、2.0当量)及び塩化メタンスルホニル(3.19 g、2
7.9 mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(25 mL)中tert-ブチル4-(ヒドロキシメチル)ピペ
リジン-1-ホルメート(4.0 g、18.6 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反
応混合物を20℃で14時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(50 mL)
で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心
乾燥して標的化合物(4.5 g、収率：83%)を得た。
【０２０５】
工程Ｃ：
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【化１５４】

ピペリジン-4-イルメチルメタンスルホネート
手順：
　4M HCl/EA(20 mL)を、ジクロロメタン(20 mL)中tert-ブチル4-((メチルスルホニルオキ
シ)メチル)ピペリジン-1-ホルメート(4.5 g、13.5 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混
合物を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩(3.5 g、収率：95%
)を得た。
【０２０６】
工程Ｄ：
【化１５５】

(1-アクリロイルピペリジン-4-イル)メチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(4.63 g、45.7 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(1.38 g、15.2 
mmol、1.0当量)を、ジクロロメタン(15 mL)中ピペリジン-4-イルメチルメタンスルホネー
ト(3.5 g、15.2 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で2時
間撹拌し、次いで水(60 mL)でクエンチした。水層をジクロロメタン(100 mL)で3回抽出し
た。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的
化合物(2.5 g、収率：66%)を得た。
【０２０７】
工程Ｅ：

【化１５６】

1-(4-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　炭酸カリウム(42 mg、0.304 mmol、2.0当量)及び3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 mg、0.152 mm
ol、1.0当量)を、DMF(2 mL)中(1-アクリロイルピペリジン-4-イル)メチルメタンスルホネ
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ート(75 mg、0.304 mmol、2.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃で3時間撹拌し
、室温に冷却してろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を
、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10
%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(5 mg、収率：6%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.820分；m/z=545.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２０８】
実施例３１
【化１５７】

1-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
工程Ａ：

【化１５８】

tert-ブチル3-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　LiAlH4(580 mg、15.3 mmol、0.7当量)を、テトラヒドロフラン(30 mL)中1-(tert-ブト
キシカルボニル)ピペリジン-3-カルボン酸(5.0 g、21.8 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添
加した。添加終了後、反応混合物を0℃で12時間撹拌した。反応を水(1 mL)でクエンチし
、次いで15% NaOH(1 mL)を添加した。室温で10分間撹拌した後、水(1 mL)を生じた混合物
に添加し、この生じた混合物を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、セライトでろ過し、濃
縮し、遠心乾燥して標的化合物(3.9 g、収率：93%)を得た。
【０２０９】
工程Ｂ：
【化１５９】

tert-ブチル3-((メチルスルホニルオキシ)メチル)ピペリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(1.9 g、18.6 mmol、2.0当量)及び塩化メタンスルホニル(2.12 g、18
.6 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(20 mL)中tert-ブチル3-(ヒドロキシメチル)ピペ
リジン-1-ホルメート(2.0 g、18.6 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反
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応混合物を0℃で1時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチして分離し、水相をジクロロメタン(
10 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物(2.5 g、収率：92%)を得た。
【０２１０】
工程Ｃ：
【化１６０】

ピペリジン-3-イルメチルメタンスルホネート
手順：
　4M HCl/EA(10 mL)を、酢酸エチル(40 mL)中tert-ブチル3-((メチルスルホニルオキシ)
メチル)ピペリジン-1-ホルメート(2.5 g、8.5 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物
を室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(1.93 g、収率：
98%)。
【０２１１】
工程Ｄ：
【化１６１】

(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)メチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.67 g、16.6 mmol、2.0当量)及び塩化アクリロイル(0.82 g、9.1 m
mol、1.1当量)を、ジクロロメタン(30 mL)中ピペリジン-3-イルメチルメタンスルホネー
ト(1.93 g、8.3 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を0℃で1時
間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(10 mL)で3
回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥
して標的化合物(1.5 g、収率：71%)を得た。
【０２１２】
工程Ｅ：
【化１６２】

1-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
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　炭酸セシウム(99 mg、0.304 mmol、2.0当量)及び3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60 mg、0.152 mm
ol、1.0当量)を、DMF(2 mL)中(1-アクリロイルピペリジン-3-イル)メチルメタンスルホネ
ート(75 mg、0.304 mmol、2.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃で12時間撹拌し
、室温に冷却してろ過した。ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠心乾
燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動
相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、10%～100%の勾配(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得
た(2 mg、収率：2%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.947分；m/z=545.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２１３】
実施例３２
【化１６３】

N-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)シクロペンチル)アクリルアミド
工程Ａ：

【化１６４】

塩化3-オキソシクロペンタンカルボニル
手順：
　DMF (3滴)及び塩化オキサリル(3.8 g、30 mmol、3.0当量)を、ジクロロメタン(30 mL)
中3-オキソ-1-シクロペンタンカルボン酸(1.28 g、10 mmol、1.0当量)に0℃で滴下した。
反応混合物を室温で2時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物を得た(1.2 g、収率
：82%)。
【０２１４】
工程Ｂ：

【化１６５】

エチル3-オキソシクロペンタンホルメート
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手順：
　トリエチルアミン(3.8 g、30 mmol、2.0当量)及びエタノール(754 mg、16.37 mmol、2.
0当量)を、ジクロロメタン(20 mL)中塩化3-オキソシクロペンタンカルボニル(1.28 g、8.
2 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で滴下した。反応混合物を室温で2時間撹拌し、水
(20 mL)でクエンチして分離した。水相をジクロロメタン(10 mL)で2回抽出した。有機相
を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、
この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル
：酢酸エチル=1:1)標的化合物(0.6 g、収率：47%)を得た。
【０２１５】
工程Ｃ：
【化１６６】

エチル3-(2,4-ジメトキシベンジルアミノ)シクロペンタンホルメート
手順：
　2,4-ジメトキシベンジルアミン(556 mg、4.66 mmol、1.0当量)、トリアセトキシ水素化
ホウ素ナトリウム(446 mg、3.32 mmol、1.4当量)及び酢酸(200 mg、3.32 mmol、1.0当量)
を、テトラヒドロフラン(5 mL)中エチル3-オキソシクロペンタンホルメート(520 mg、3.3
2 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、飽和NaHCO

3(10 mL)でクエンチして分離させた。水相を酢酸エチル(10 mL)で2回抽出した。有機相を
一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、こ
の粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：
酢酸エチル=1:1)標的化合物(250 mg、収率：44%)を得た。
【０２１６】
工程Ｄ：

【化１６７】

(3-(2,4-ジメトキシベンジルアミノ)シクロペンチル)メタノール
手順：
　LiAlH4　(17 mg、0.445 mmol、0.7当量)を、テトラヒドロフラン(5 mL)中エチル3-(2,4
-ジメトキシベンジルアミノ)シクロペンタンホルメート(200 mg、0.65 mmol、1.0当量)の
溶液に0℃で添加した。反応混合物を0℃で2時間撹拌し、水(0.2 mL)でクエンチし、次い
で15%　NaOH(0.2 mL)を添加した。室温で10分間の撹拌の後、生じた混合物に水(0.6 mL)
を添加した。生じた混合物を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、次いでセライトでろ過し
た。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(150 mg、収率：87%)を得た。
【０２１７】
工程Ｅ：
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【化１６８】

(3-(2,4-ジメトキシベンジルアミノ)シクロペンチル)メチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(171 mg、1.7 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(129 mg、1.
13 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(20 mL)中(3-(2,4-ジメトキシベンジルアミノ)シ
クロペンチル)メタノール(150 mg、0.566 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加し
た。反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(10 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(
10 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物(194 mg、収率：100%)を得た。
【０２１８】
工程Ｆ：

【化１６９】

(3-(N-(2,4-ジメトキシベンジル)アクリルアミド)シクロペンチル)メチルメタンスルホネ
ート
手順：
　トリエチルアミン(220 mg、2.18 mmol、3.0当量)及び塩化アクリロイル(79 mg、0.873 
mmol、1.2当量)を、ジクロロメタン(10 mL)中(3-(2,4-ジメトキシベンジルアミノ)シクロ
ペンチル)メチルメタンスルホネート(250 mg、0.727 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0
℃で添加した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチし
て分離させた。水相をジクロロメタン(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(200 mg、収率：69%)を
得た。
【０２１９】
工程Ｇ：

【化１７０】

N-(2,4-ジメトキシベンジル)-N-(3-((4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン
-1-イル)メチル)シクロペンチル)アクリルアミド
手順：
　炭酸カリウム(79 mg、0.57 mmol、2.5当量)及び3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジ
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ン-4-アミン(60 mg、0.23 mmol、1.0当量)を、DMF(5 mL)中(3-(N-(2,4-ジメトキシベンジ
ル)アクリルアミド)シクロペンチル)メチルメタンスルホネート(137 mg、0.34 mmol、1.5
当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で12時間撹拌し、室温に冷却してろ過した。
ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これを
薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:3)で精製して、標的化合
物を得た(60 mg、収率：62%)。
【０２２０】
工程Ｈ：
【化１７１】

N-(3-((4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)シクロペンチ
ル)アクリルアミド
手順：
　Et3SiH(0.5 mL)を、トリフルオロ酢酸(3 mL)中N-(2,4-ジメトキシベンジル)-N-(3-((4-
アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)シクロペンチル)アクリ
ルアミド(60 mg、0.14 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を還流して3時間撹
拌し、次いで、減圧下で蒸発させて溶媒を取り除いた。残渣を酢酸エチル(10 mL)で溶解
させ、飽和NaHCO3(10 mL)及びブライン(10 mL)でそれぞれ一回洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラフ
ィー(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:3)で精製して、標的化合物を得た(15 mg、収
率：35%)。
【０２２１】
工程Ｉ：

【化１７２】

N-(3-((4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)シクロペンチル)アクリルアミド
手順：
　N-(3-((4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)メチル)シクロペン
チル)アクリルアミド(15 mg、0.036 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(21 mg、
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0.054 mmol、1.5当量)、炭酸カリウム(17 mg、0.127 mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(4 mg
、0.0036 mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(8 mL、3/1、v/v)中に溶解させた。反応混
合物を、マイクロ波照射を伴う窒素雰囲気下、85℃で30分間撹拌し、水(10 mL)で希釈し
、酢酸エチル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラフィー(溶
離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:3)で精製して、標的化合物を得た(5 mg、収率：40%)
。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=0.810分；m/z=545.0[M+H]+；総運転時間：1.5分。
【０２２２】
実施例３３及び３４
【化１７３】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０２２３】
【化１７４】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(750 mg)
を、SFC(Chiralcel OJ、20μm；超臨界CO2：C2H5OH(0.2%DEA)、v/v、200 ml/分)によって
キラル分離し、1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキ
シ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)プロパ-2-エン
-1-オン(280 mg、ee: 100%)及び1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イ
ル)プロパ-2-エン-1-オン(330 mg、ee: 98%)を得た。
【０２２４】
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分光学データ：
実施例３３：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.002分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 7.58 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09-7.04 (m, 
1H), 6.94-6.88 (m, 2H), 6.62-6.54 (m, 1H), 6.32-6.25 (m, 1H), 5.73-5.63 (m, 1H),
 5.56-5.51 (m, 1H), 4.90-4.85 (m, 1.5H), 4.59-4.56 (m, 0.5H), 4.21-4.17 (m, 0.5H
), 4.04-4.01 (m, 0.5H), 3.76-3.71 (m, 0.5H), 3.40-3.35 (m, 0.5H), 3.22-3.15 (m, 
0.5H), 2.93-2.87 (m, 0.5H), 2.39-2.27 (m, 2H), 2.04-1.68 (m, 2H).
【０２２５】
実施例３４：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=3.006分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.24 (s, 1H), 7.62 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 
1H), 7.09-7.01 (m, 2H), 6.85-6.63 (m, 1H), 6.21-6.09 (m, 1H), 5.77-5.61 (m, 1H),
 4.63-4.59 (m, 1H), 4.23-4.07 (m, 1.5H), 3.90-3.85 (m, 0.5H), 3.51-3.45 (m, 0.5H
), 3.34-3.17 (m, 1.5H), 2.40-2.23 (m, 2H), 2.08-2.05 (m, 1H), 1.75-1.71 (m, 1H).
【０２２６】
実施例３５
【化１７５】

1-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
工程Ａ：
【化１７６】

4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(9.4 g、92 mmol、2.0当量)及び塩化メタンスルホニル(10.5 g、92 m
mol、2.0当量)を、ジクロロメタン(100 mL)中tert-ブチル4-ヒドロキシシクロヘキシルカ
ルバメート(10 g、46 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合物を室
温で14時間撹拌し、飽和NaHCO3(50 mL)でクエンチして分離させた。水相をジクロロメタ
ン(30 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
し、遠心乾燥して標的化合物(11 g、収率：80%)を得た。
【０２２７】
工程Ｂ：
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【化１７７】

tert-ブチル4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシ
ルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(5.0 g、15.3 mmol、2.0当量)及び4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘ
キシルメタンスルホネート(4.5 g、15.3 mmol、2.0当量)を、DMF(10 mL)中3-ヨード-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(2.0 g、7.66 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。
反応混合物を80℃で12時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物をろ過し、ろ過ケー
クを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:1)標的化
合物(1.1 g、収率：31%)を得た。
【０２２８】
工程Ｃ：

【化１７８】

tert-ブチル4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート
手順：
　Tert-ブチル4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキ
シルカルバメート(0.82 g、1.79 mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフ
ルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(1.0 g、2.
69 mmol、1.5当量)、リン酸カリウム(0.76 g、3.68 mmol、2.0当量)及びPd-118(58 mg、0
.089 mmol、0.05当量)を、1,4-ジオキサン/水(10 mL、5/1、v/v)に溶解させた。反応混合
物を、窒素雰囲気下、80℃で12時間撹拌した。反応溶液を水(10 mL)で希釈し、酢酸エチ
ル(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
し、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油
エーテル：酢酸エチル=1:3)で精製して、標的化合物を得た(800 mg、収率：80%)。
【０２２９】
工程Ｄ：
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【化１７９】

1-(4-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M　HCl/EA(5 mL)を、酢酸エチル(10 mL)中tert-ブチル4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
シクロヘキシルカルバメート(800 mg、1.35 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を
室温で1時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(600 mg、収率：90
%)。
【０２３０】
工程Ｅ：

【化１８０】

4-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸
手順：
　ジクロロメタン(0.2 mL)中トリエチルアミン(41 mg、0.408 mmol、2.0当量)及び無水マ
レイン酸(20 mg、204 mmol、1.0当量)との混合物を、ジクロロメタン(1 mL)中1-(4-アミ
ノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H
-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100 mg、0.204 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴
下した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(10 mL)でクエンチし、次いでジクロロメ
タン(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮し、遠心乾燥して標的化合物(100 mg、収率：83%)を得た。
【０２３１】
工程Ｆ：
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【化１８１】

1-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
手順：
　4-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸(50
 mg、0.085 mmol、1.0当量)をPPA(0.5 mL)に溶解させた。反応混合物を110℃で4時間撹拌
し、次いで氷水(5 mL)中に注いで反応をクエンチした。混合物を酢酸エチル(5 mL)で3回
抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥し
て粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動相：
アセトニトリル/水/0.5%　HCl、10%～100%の勾配溶離(体積比))、減圧下で蒸発させて揮
発性成分を取り除いて標的化合物を得た(1.5 mg、収率：3%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=4.399分；m/z=571.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２３２】
実施例３６
【化１８２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
【０２３３】
工程Ａ：
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【化１８３】

tert-ブチル3-ヒドロキシシクロヘキシルカルバメート
手順：
　水素化ホウ素ナトリウム(710 mg、18.8 mmol、2.0当量)を、メタノール(20 mL)中tert-
ブチル3-オキソシクロヘキシルカルバメート(2.0 g、9.38 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で
添加した。反応を室温で14時間撹拌し、水(20 mL)でクエンチし、酢酸エチル(30 mL)で3
回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾燥
して標的化合物(2.0 g、収率：100%)を得た。
【０２３４】
工程Ｂ：

【化１８４】

3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.41 g、13.9 mmol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(798 mg、6
.97 mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(10 mL)中tert-ブチル3-ヒドロキシシクロヘキシ
ルカルバメート(1.0 g、4.64 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混合
物を室温で14時間撹拌し、飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(10 m
L)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠
心乾燥して標的化合物(1.36 g、収率：100%)を得た。
【０２３５】
工程Ｃ：
【化１８５】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(116 mg、0.356 mmol、2.0当量)及び3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロ
ヘキシルメタンスルホネート(105 mg、0.356 mmol、2.0当量)を、DMF(3 mL)中3-(2-フル
オロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
4-アミン(70 mg、0.178 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃で3時間撹
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拌し、室温に冷却してろ過した。ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠
心乾燥して粗生成物を得、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル：酢酸
エチル=1:1)で精製して、標的化合物を得た(35 mg、収率：33%)。
【０２３６】
工程Ｄ：
【化１８６】

1-(3-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M　HCl/EA(2 mL)を、酢酸エチル(5 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(
2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
シクロヘキシルカルバメート(34 mg、0.058 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反
応混合物を室温で2時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩(30 mg、収率
：100%)を得た。
【０２３７】
工程Ｅ：
【化１８７】

4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸
手順：
　ジクロロメタン(0.2 mL)中トリエチルアミン(29.3 mg、0.29 mmol、5.0当量)と無水マ
レイン酸(5.69 mg、0.058 mmol、1.0当量)との混合物を、ジクロロメタン(3 mL)中1-(3-
アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(30 mg、0.058 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で
滴下した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(10 mL)でクエンチし、次いでジクロロ
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メタン(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(16 mg、収率：47%)を得た。
【０２３８】
工程Ｆ：
【化１８８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
手順：
　4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸(16
 mg、0.028 mmol、1.0当量)をPPA(5 mL)に溶解させた。反応混合物を110℃で16時間撹拌
し、次いで、氷水(10 mL)中に注いで反応をクエンチした。混合物を酢酸エチル(10 mL)で
3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾
燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動
相：アセトニトリル/水、10%～100%の勾配溶出(体積比))、標的化合物の塩酸塩を得た(0.
8 mg、収率：5%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=4.429分；m/z=571.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２３９】
実施例３７
【化１８９】

1-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
【０２４０】
工程Ａ：
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【化１９０】

tert-ブチル(1s,4r)-4-ヒドロキシシクロペンタ-2-エニルカルバメート
手順：
　Mo(Co)6(1.6 g、6.08 mmol、1.0当量)を、アセトニトリル/水(10 mL、20/1、v/v)中ter
t-ブチル3-オキサ-2-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-5-エン-2-ホルメート(6.0 g、30.4 mm
ol、5.0当量)の溶液に添加した。水素化ホウ素ナトリウム(2.3 g、60.8 mmol、10.0当量)
を部分的に上記溶液に30℃で添加した。反応混合物を60℃で12時間撹拌し、室温に冷却し
てセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これをシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製して(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:0 1:1)標的化
合物(2.0 g、収率：33%)を得た。
【０２４１】
工程Ｂ：
【化１９１】

tert-ブチル(1r,3s)-3-ヒドロキシシクロペンチルカルバメート
手順：
　tert-ブチル(1s,4r)-4-ヒドロキシシクロペンタ-2-エニルカルバメート(2.0 g、10 mmo
l)をメタノール(20 mL)に溶解させ、反応フラスコを窒素空気で三回脱気した。10%　Pd/C
(0.2 g、10%、w/w)を上記混合物に添加し、次いで水素で三回脱気した。反応溶液を水素
雰囲気(1気圧)下、室温で14時間撹拌し、セライトでろ過した。ろ液を濃縮し、標的化合
物(1.9 g、収率：95%)を得た。
【０２４２】
工程Ｃ：
【化１９２】

(1s,3r)-3-(tert-ブトキシカルボニル)シクロペンチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(350 mg、3.48 mmol、2.0当量)及び塩化メタンスルホニル(397 mg、3
.48 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(10 mL)中tert-ブチル(1r,3s)-3-ヒドロキシシク
ロペンチルカルバメート(350 mg、1.74 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した
。反応混合物を室温で14時間撹拌し、飽和NaHCO3(10 mL)でクエンチした。水相をジクロ
ロメタン(10 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物(400 mg、収率：83%)を得た。
【０２４３】
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【化１９３】

tert-ブチル(1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(160 mg、0.508 mmol、2.0当量)及び(1s,3r)-3-(tert-ブトキシカルボニ
ル)シクロペンチルメタンスルホネート(150 mg、0.508 mmol、2.0当量)を、DMF(3 mL)中3
-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-4-アミン(100 mg、0.254 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃
で12時間撹拌し、室温に冷却してろ過した。ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を
濃縮し、遠心乾燥して粗生成物を得、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エー
テル：酢酸エチル=1:1)で精製して、標的化合物を得た(60 mg、収率：41%)。
【０２４４】
工程Ｅ：

【化１９４】

1-((1s,3s)-3-アミノシクロペンチル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノ
キシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M　HCl/EA(2 mL)を、酢酸エチル(5 mL)中tert-ブチル(1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フル
オロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
1-イル)シクロペンチルカルバメート(60 mg、0.104 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応
混合物を室温で0.5時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩(41 mg、収率
：82%)を得た。
【０２４５】
工程Ｆ：
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【化１９５】

4-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エ
ン酸
手順：
　ジクロロメタン(0.2 mL)中トリエチルアミン(16 mg、0.16 mmol、2.0当量)と無水マレ
イン酸(8 mg、0.08 mmol、1.1当量)との混合物を、ジクロロメタン(0.5 mL)中1-((1s,3s)
-3-アミノシクロペンチル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(41 mg、0.08 mmol、1.0当量)の溶液に0
℃で滴下した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、水(10 mL)でクエンチし、ジクロロメ
タン(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮し、遠心乾燥して標的化合物(40 mg、収率：87%)を得た。
【０２４６】
工程Ｇ：

【化１９６】

1-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
手順：
　4-((1s,3s)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロペンチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-
エン酸(40 mg、0.069 mmol、1.0当量)をPPA(0.5 mL)に溶解させた。反応混合物を110℃で
4時間撹拌し、次いで、氷水(10 mL)中に注いで反応をクエンチした。混合物を酢酸エチル
(10 mL)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精
製し(移動相：アセトニトリル/水/0.5%　HCl、10%～100%の勾配溶離(体積比))、減圧下で
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蒸発させて揮発性成分を取り除き、凍結乾燥して標的化合物を得た(0.7 mg、収率：2%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=4.370分；m/z=557.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２４７】
実施例３８
【化１９７】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
【０２４８】
工程Ａ：

【化１９８】

3-(tert-ブトキシカルボニル)プロピルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(4.5 g、44.6 mol、3.0当量)及び塩化メタンスルホニル(3.37 g、29.
6 mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(30 mL)中3-(tert-ブトキシカルボニル)プロピルメ
タンスルホネート(2.6 g、14.8 mmol、1.0当量)の溶液に、続けて0℃で添加した。反応混
合物を室温で14時間撹拌し、飽和NaHCO3(50 mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(
50 mL)で2回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
、遠心乾燥して標的化合物(2.7 g、収率：100%)を得た。
【０２４９】
工程Ｂ：

【化１９９】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピルカルバメート
手順：
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　炭酸カリウム(60 mg、0.44 mmol、3.0当量)及び3-(tert-ブトキシカルボニル)プロピル
メタンスルホネート(140 mg、0.553 mmol、3.6当量)を、DMF(3 mL)中3-(2-フルオロ-4-(2
,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(
60 mg、0.153 mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で12時間撹拌し、室
温に冷却してろ過した。ろ過ケークを酢酸エチルで洗浄した。ろ液を濃縮し、遠心乾燥し
て粗生成物を得、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル：酢酸エチル=1:
1)で精製して、標的化合物を得た(50 mg、収率：61%)。
【０２５０】
工程Ｃ：
【化２００】

1-(3-アミノプロピル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M　HCl/EA(2 mL)を、ジクロロメタン(5 mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ
-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イ
ル)プロピルカルバメート(50 mg、0.09 mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温
で0.5時間撹拌し、濃縮し、遠心乾燥して標的化合物の塩酸塩(42 mg、収率：100%)を得た
。
【０２５１】
工程Ｄ：

【化２０１】

4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸
手順：
　ジクロロメタン(0.2 mL)中トリエチルアミン(33 mg、0.33 mmol、3.0当量)と無水マレ
イン酸(11 mg、0.11 mmol、1.0当量)との混合物を、ジクロロメタン(5 mL)中1-(3-アミノ
プロピル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
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ロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50 mg、0.11 mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下した。反
応混合物を室温で3時間撹拌し、水(10 mL)でクエンチし、次いで、ジクロロメタン(10 mL
)で3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心
乾燥して標的化合物(60 mg、収率：100%)を得た。
【０２５２】
工程Ｅ：
【化２０２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
手順：
　4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸(450 mg、
1.28 mmol、1.0当量)をPPA(5 mL)に溶解させた。反応混合物を窒素下、120℃で4時間撹拌
し、次いで、氷水(10 mL)中に注いで反応をクエンチした。混合物を酢酸エチル(10 mL)で
3回抽出した。有機相を一つにまとめて無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し、遠心乾
燥して粗生成物を得、この粗生成物を、C18逆相カラムを備えたHPLCによって精製し(移動
相：アセトニトリル/水/0.5%　HCl、10%～100%の勾配溶離(体積比))、減圧下で蒸発させ
て揮発性成分を取り除いて標的化合物を得た(3.5 mg、収率：6%)。
分光学データ：
LC/MS(方法：UFLC)：RT=2.902分；m/z=531.1[M+H]+；総運転時間：7分。
【０２５３】
実施例39
【化２０３】

【０２５４】
工程A:
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【化２０４】

4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘキシルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(9.3g、92mmol、2.0当量)および塩化メタンスルホニル(10.5g、92mmo
l、2.0当量)を続けて、ジクロロメタン(100mL)中tert-ブチル4-ヒドロキシシクロヘキシ
ルカルバメート(10.0g、46mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を20℃で1
4時間撹拌して、飽和NaHCO3(10mL)でクエンチした。水相を、ジクロロメタン(200mL)で3
回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ
、標的化合物を得た(11g、収率：81%)。
【０２５５】
工程B：
【化２０５】

tert-ブチル4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシ
ルカルバメート
手順:
　炭酸セシウム(4.9g、15.3mmol、2.0当量)および4-(tert-ブトキシカルボニル)シクロヘ
キシルメタンスルホネート(4.5g、15.3mmol、2.0当量)を、DMF(10mL)中3-ヨード-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(2.0g、7.66mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混
合物を80℃で12時間撹拌して、セライトを通して濾過し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生
成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エ
チル=4:1)で精製し、標的化合物を得た(1.1g、収率：31%)。
【０２５６】
工程C：

【化２０６】

tert-ブチル4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシルカルバメート
手順：
　tert-ブチル4-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキ
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シルカルバメート(0.82g、1.79mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(1.0g、2.69m
mol、1.5当量)、リン酸カリウム(0.76g、3.68mmol、2.0当量)およびPd-118(58mg、0.089m
mol、0.05当量)を、1,4-ジオキサン/水(9mL、5/1、v/v)に溶解した。窒素雰囲気下、反応
混合物を80℃で12時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を氷水(10mL)に注ぎ、酢
酸エチル(10mL)で4回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶
離剤：酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(0.8g、収率：80%)。
【０２５７】
工程D：
【化２０７】

1-(4-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、酢酸エチル(5mL)中tert-ブチル4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3
,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シク
ロヘキシルカルバメート(800mg、1.35mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で
1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(600mg、収率：90%
)。
【０２５８】
工程E：

【化２０８】

2-(トリチルチオ)酢酸
手順：
　塩化トリフェニルメチル(2.79g、10mol、1.0当量)およびBF3

. Et2O(2mL)を、ジクロロ
メタン(30mL)および酢酸(6mL)中のチオグリコール酸(0.92g、10mmol、1.0当量)の溶液に
滴下した。反応混合物を室温で1時間撹拌して、減圧下で蒸発させて溶媒を除去した。残
渣を酢酸エチル(30mL)に溶解し、水(20mL)およびブライン(20mL)でそれぞれ1回洗浄した
。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た
(2.8g、収率：84%)。
【０２５９】
工程F：
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【化２０９】

N-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-2-(トリチルチオ)アセトアミド
手順：
　2-(トリチルチオ)酢酸(65mg、0.195mmol、1.2当量)、DIPEA(42mg、0.326mmol、2.0当量
)およびHATU(139mg、0.244mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(3mL)中1-(4-アミノシクロ
ヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(80mg、0.163mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反
応混合物を室温で2時間撹拌して、ジクロロメタン(30mL)で希釈し、水(20mL)およびブラ
イン(20mL)でそれぞれ 1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して
、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(80mg、収率：62%)。
【０２６０】
工程G：
【化２１０】

手順：
　Et3SiH(2滴)を、TFA(0.5mL)中N-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-2-(
トリチルチオ)アセトアミド(80mg、0.1mmol)の溶液に添加した。反応混合物を室温で1時
間撹拌して、水(10mL)でクエンチし、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相
を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体
積比))で精製し、標的化合物を得た(5mg、収率：4%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.442分; m/z = 564.5 [M/2]+; 総運転時間: 7分.
【０２６１】
実施例40
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【化２１１】

3-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)チアゾリジン-2,4-ジオン
【０２６２】
工程A：

【化２１２】

1-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-3-フェニルチオウレア
手順：
　フェニルイソチオシアネート(24.8mg、0.184mmol、0.9当量)を、ジクロロメタン(3mL)
中1-(4-アミノシクロヘキシル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.204mmol、1.0当量)の溶液
に添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し
て、標的化合物を得た(100mg、収率：79%)。
【０２６３】
工程B：
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【化２１３】

3-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-2-(フェニルイミノ)チアゾリジン-4-
オン
手順：
　クロロ酢酸(17.4mg、0.184mmol、2.3当量)および酢酸ナトリウム(3.94mg、0.048mmol、
0.6当量)を、エタノール(3mL)中1-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-3-
フェニルチオウレア(50mg、0.08mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を110℃で
6時間撹拌し、室温に冷却して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層
クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得
た(20mg、収率：38%)。
【０２６４】
工程C：

【化２１４】

3-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)チアゾリジン-2,4-ジオン
手順：
　濃HCl(5mL)中の3-(4-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)シクロヘキシル)-2-(フェニルイミノ
)チアゾリジン-4-オン(20mg、0.03mmol)の溶液を、110℃で6時間撹拌して、室温に冷却し
て、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移
動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発
させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(2mg、収率：12%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.794分; m/z = 591.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２６５】
実施例41
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【化２１５】

(E)-4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-4-オキソ-ブタ-2-エンアミド
手順：
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(48mg、0.1mmol、1.0当量)、DIPEA(26mg、0
.2mmol、2.0当量)およびHATU(50mg、0.0.15mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(3mL)中(E
)-4-アミノ-4-オキソ-ブタ-2-エン酸(15mg、0.15mmol、1.5当量)の溶液に0℃で添加した
。反応混合物を室温で16時間撹拌し、ジクロロメタン(30mL)で希釈し、飽和NaHCO3(20mL)
およびブライン(20mL)でそれぞれ1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動
相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発さ
せて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得た(5mg、収率：10%)
。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.791分; m/z = 574.0 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
【０２６６】
実施例42
【化２１６】

(E)-4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-N-メチル-4-オキソ-ブタ-2-
エンアミド
【０２６７】
工程A：
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【化２１７】

(E)-4-(メチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸
手順：
　メチルアミン(2Mテトラヒドロフラン溶液、10mL)中のマレイン酸無水物(500mg、5.1mmo
l、1.0当量)の溶液を、室温で1時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た
(658mg、収率：100%)。
【０２６８】
工程B：
【化２１８】

(E)-4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-N-メチル-4-オキソ-ブタ-2-
エンアミド
手順：
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(150mg、0.315mmol、1.0当量)、DIPEA(163m
g、1.26mmol、4.0当量)およびHATU(180mg、0.472mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(3mL
)中(E)-4-(メチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エン酸(40mg、0.315mmol、1.0当量)の溶液に
0℃で添加した。反応混合物を室温で16時間撹拌し、ジクロロメタン(30mL)で希釈し、飽
和NaHCO3(20mL)およびブライン(20mL)のそれぞれで1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラム
を用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製
し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得
た(44mg、収率：24%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.723分; m/z = 588.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59-8.53 (m, 1H), 8.25-8.20 (m, 1H), 7.97-7.92 (m, 
1H), 7.65-7.57 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.41-6.28 (m, 1H),
 6.06-5.95 (m, 1H), 5.00-4.80 (m, 1.5H), 4.61-4.58 (m, 0.5H), 4.35-4.32 (m, 0.5H
), 3.90-3.87 (m, 1H), 3.69-3.66 (m, 0.5H), 3.52-3.49 (m, 0.5H), 3.15-3.09 (m, 1H
), 2.66-2.64 (m, 3H), 2.53-2.47 (m, 2H), 2.16-2.12 (m, 1H), 1.75-1.71 (m, 1H).
【０２６９】
実施例43
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【化２１９】

N-[3-[4-アミノ-3-[2-フルオロ-4-(2,3,5,6-トリフルオロフェノキシ)フェニル]-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル]ピペリジン-1-カルボニル]ホルムアミジン
手順：
　CDI(25mg、0.15mmol、1.5当量)を、DMF(5mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-ア
ミン(48mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を 70℃で2時間撹拌し、次
いで炭酸グアニジン(11mg、0.06mmol、0.6当量)を添加した。反応混合物を70℃で3時間撹
拌した。室温に冷却した後、反応混合物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、こ
れを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配10%～100
%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化
合物を得た(13mg、収率：23%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.749分; m/z = 562.0 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.44 (s, 1H), 7.72 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 
1H), 7.13-7.07 (m, 2H), 5.10-5.06 (m, 1H), 4.30-4.27 (m, 1H), 3.98-3.86 (m, 2H),
 3.47-3.42 (m, 1H), 2.37-2.31 (m, 2H), 2.12-2.07 (m, 1H), 1.81-1.78 (m, 1H).
【０２７０】
実施例44

【化２２０】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)ブタン-1,3-ジオン
手順：
　Tert-ブチルアセトアセテート(24mg、0.15mmol、1.5当量)およびトリエチルアミン(30m
g、0.3mmol、3.0当量)を、トルエン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフ
ェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(4
8mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を90℃で16時間撹拌した。室温に
冷却した後、混合物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラ
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ムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配10%～100%(体積比))で精製
し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(15mg
、収率：27%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.778分; m/z = 561.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２７１】
実施例45
【化２２１】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
方法1:
【０２７２】
工程A：

【化２２２】

3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼン
手順：
　炭酸カリウム(34.0g、246mmol、2.0当量)および1,2,3,4,5-ペンタフルオロフェニル(24
.8g、147mmol、1.2当量)を、DMF(250mL)中4-ブロモ-3-フルオロフェノール(23.5g、123mm
ol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を100℃で一晩撹拌し、減圧下で蒸発させて
溶媒を除去した。残渣を酢酸エチルおよび水に溶解し、分離した。水相を酢酸エチル(200
mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾
燥させ、標的化合物を得た(39g、収率：93%)。
【０２７３】
工程B：
【化２２３】

2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル
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手順：
　3-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-1,2,4,5-テトラフルオロベンゼン(36.5g、107.6m
mol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(32.8g、129.2mmol、1.2当量)、酢酸カリウム
(37g、377mmol、3.5当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロ
パラジウム(4.7g、6.45mmol、0.06当量)を、1,4-ジオキサン(500mL)に溶解し、次いで窒
素下、80℃で4時間撹拌した。セライトを通して反応混合物を濾過した。濾過物を遠心乾
燥させて粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：石油エ
ーテル)で精製し、標的化合物を得た(30g、収率：72%)。
【０２７４】
工程C：
【化２２４】

3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　NIS(250g、1.11mol、1.5当量)を、DMF(800mL)中1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(100g、0.74mol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80～85℃、窒素雰囲気下で
16時間撹拌した。反応混合物を濾過して、濾過ケークをエタノール(1000mL)で3回洗浄し
、標的化合物を得た(184g、収率：95%)。
【０２７５】
工程D：
【化２２５】

(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジ
ン-1-ホルメート
手順：
　DIAD(27.6g、137.5mmol、1.5当量)を、テトラヒドロフラン(720mL)中3-ヨード-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(24g、92mmol、1.0当量)、tert-ブチル(3S)-3-ヒドロキ
シピロリジン-1-ホルメート(26g、137.5mmol、1.5当量)およびPPh3(36g、137.5mmol、1.5
当量)の溶液に、窒素雰囲気下、0℃で滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで
室温で一晩撹拌し、減圧下で蒸発させて溶媒を除去し、反応フラスコにアセトニトリル(2
00mL)を添加し、次いで室温で2時間撹拌した。得られた混合物を濾過し、濾過ケークをア
セトニトリル(20mL)で洗浄して乾燥させ、標的化合物を得た(25g、収率：63%)。
【０２７６】
工程E：
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(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(25g、58mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロ
フェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(30g、75.4mmol、
1.3当量)、リン酸カリウム(25g、116mmol、2.0当量)およびPd-118(750mg、1.16mmol、0.0
2当量)を、1,4-ジオキサン/水(600mL、5/1、v/v)に溶解した。反応混合物を窒素雰囲気下
、60℃で一晩撹拌した。室温に冷却した後、セライトを通して反応混合物を濾過した。濾
過物を濃縮して遠心乾燥させ、水(300mL)を残渣に添加し、次いで酢酸エチル(300mL)で3
回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ
、標的化合物を得た(60g、粗製)。
【０２７７】
工程F：

【化２２７】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-
イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(100mL)を、酢酸エチル(100mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオ
ロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-
イル)ピロリジン-1-ホルメート(60g、粗製)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で
1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た。得られた生成物
に水(500mL)を添加して、酢酸エチル(300mL)で3回抽出した。水相をpH=9に調整して、酢
酸エチル(300mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(24g、2工程収率：90%)。
【０２７８】
工程G：
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【化２２８】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　NaOH(10%、94mL)を、テトラヒドロフラン(470mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-4-アミン(23.5g、50.75mmol、1.0当量)の溶液に-5℃で添加し、次いで塩化アクリロ
イル(5.97g、66mmol、1.3当量)を滴下した。反応混合物を-5℃で1時間撹拌して、飽和ブ
ライン(100mL)でクエンチし、酢酸エチル(200mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:3～1:1)で精製し、粗
生成物を得て、これをメタノール(500mL)に溶解して濾過した。撹拌中の濾過物に水(1500
mL)を添加し、次いで2時間撹拌して濾過した。濾過ケークを減圧下で乾燥させ、標的化合
物を得た(16.5g、収率：63%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.764分; m/z = 517.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.45 (s, 1H), 7.70 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55-7.46 (m, 
1H), 7.12-7.05 (m, 2H), 6.70-6.55 (m, 1H), 6.33-6.26 (m, 1H), 5.81-5.75 (m, 1H),
 4.23-3.83 (m, 5H), 2.68-2.55 (m, 2H).
【０２７９】
方法2:
手順:
　NaOH(216mg、5.40mmol、2.5当量)を、テトラヒドロフラン(50mL)および水(10mL)中3-(2
-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(1.0g、2.16mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添
加し、次いでテトラヒドロフラン(10mL)中塩化クロロプロピオニル(288mg、2.27mmol、1.
05当量)の溶液を滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、次いで60℃で12時間撹拌し
た。室温に冷却した後、飽和ブライン(100mL)を反応混合物に添加して、酢酸エチル(50mL
)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥
させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：石油エー
テル:酢酸エチル=1:3～1:1)で精製し、実施例45の標的化合物を得た(0.8g、収率：71%)。
【０２８０】
方法3:
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン (100g、0.26mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テ
トラフルオロフェノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(120
mg、0.31mmol、1.2当量)、炭酸ナトリウム(55mg、0.52mmol、2.0当量)およびPd(PPh3)4(3
0mg、0.026mmol、0.01当量)を1,4-ジオキサン/水(5mL、1/1、v/v)に溶解した。反応混合
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物を、マイクロ波照射下、80℃で30分間撹拌した。室温に冷却した後、セライトを通して
反応混合物を濾過した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C1
8逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積
比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を
得た(38mg、収率：28%)。
【０２８１】
方法4：
実施例45および実施例46
【化２２９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン

【化２３０】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０２８２】
工程A：

【化２３１】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
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手順：
　tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン
-1-ホルメート(8g、18mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(10.7g、27mmol、1.5
当量)、リン酸カリウム(7.6g、36mmol、2.0当量)およびPd-118(1.2g、1.8mmol、0.1当量)
を1,4-ジオキサン/水(180mL、5/1、v/v)に溶解した。反応混合物を、窒素雰囲気下、60℃
で14時間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を氷水(50mL)に注ぎ、酢酸エチル(100
mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾
燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：酢酸エ
チル:石油エーテル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(2.5g、収率：25%)。
【０２８３】
工程B：
【化２３２】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピロリジン-3-イル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(20mL)を、ジクロロメタン(20mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-
4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イ
ル)ピロリジン-1-ホルメート(2.5g、4.4mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温
で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(2.2g、収率：10
0%)。
【０２８４】
工程C：
【化２３３】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(1.4g、12.8mmol、3.0当量)および塩化アクリロイル(0.38g、4.2mmol
、0.95当量)を続けて、ジクロロメタン(50mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオ
ロフェノキシ)フェニル)-1-(ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(2.2g、4.4mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
次いで水(30mL)でクエンチして分離した。水相をジクロロメタン(30mL)で3回抽出した。
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合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：酢酸エチル)で精製し、標的
化合物を得た(1.0g、収率：45%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.810分; m/z = 517.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２８５】
工程D：
【化２３４】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン

【化２３５】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オンをSFCでキ
ラル分離して、実施例45の化合物(270mg)および実施例46の化合物(320mg)を得た。
実施例46：
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.808分; m/z = 517.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２８６】
実施例47
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【化２３６】

メチル4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-4-オキソ-ブタ-2-エノイル
カルバメート
手順：
　メチル2,5-ジオキソ-2H-ピロール-1(5H)-カルボキシレート(17mg、0.11mmol、1.1当量)
および重炭酸ナトリウム(17mg、0.2mmol、2.0当量)を、1,4-ジオキサン/水(3mL/1mL)中3-
(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-
1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(48mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加し
た。反応混合物を20℃で2時間撹拌し、水(5mL)で希釈し、酢酸エチル(10mL)で3回抽出し
た。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成
物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:3)で精
製し、標的化合物を得た(40mg、収率：67%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.775分; m/z = 632.1 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.15-7.06 (m, 1H), 6.
96-6.90 (m, 2H), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.65-6.55 (m, 1H), 4.63-4.59 (m, 1H), 4.99-4
.94 (m, 1H), 4.85-4.80 (m, 0.5H), 4.57-4.54 (m, 0.5H), 4.04-4.00 (m, 0.5H), 3.88
-3.77 (m, 4H), 3.50-3.44 (m, 0.5H), 3.26-3.22 (m, 0.5H), 2.98-2.95 (m, 0.5H), 2.
34-2.26 (m, 1H), 2.03-1.96 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 1H).
【０２８７】
実施例48
【化２３７】

メチル2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
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-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)ブタ-2-エノエート
【０２８８】
工程A：
【化２３８】

(Z)-2-(メトキシカルボニル)ブタ-2-エン酸
手順：
　水酸化リチウム一水和物(0.265g、6.32mmol、1.0当量)を、テトラヒドロフラン/水(20m
L、1/1、v/v)中ジメチル2-エチリデンマロネート(1.0g、6.32mmol、1.0当量)の溶液に添
加した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させた。残渣を水(10mL)
に溶解し、2N HClでpH=1に調整し、次いで酢酸エチル(20mL)で3回抽出した。合わせた有
機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(0.6
g、収率：63%)。
【０２８９】
工程B：
【化２３９】

メチル2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)ブタ-2-エノエート
手順：
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(48mg、0.1mmol、1.0当量)、DIPEA (52mg、
0.4mmol、4.0当量)およびHATU(57mg、0.15mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(3mL)中(Z)
-2-(メトキシカルボニル)ブタ-2-エン酸(22mg、0.15mmol、1.5当量)の溶液に0℃で添加し
た。反応混合物を室温で16時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
を、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100
%(体積比))で精製して減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化
合物の塩酸塩を得た(2.4mg、収率：4%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.540分; m/z = 603.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２９０】
実施例49
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【化２４０】

2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)アクリロニトリル
【０２９１】
工程A：

【化２４１】

3-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-3-オキソプロパンニトリル
手順：
　2-シアノ酢酸(27mg、0.31mmol、1.5当量)、DIPEA(108mg、0.84mmol、4.0当量)およびHA
TU(120mg、0.31mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-
テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリ
ミジン-4-アミン(100mg、0.21mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温
で16時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(溶離剤：酢酸エチル)で精製して標的化合物を得た(100mg、収率：88%)
。
【０２９２】
工程B：
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【化２４２】

2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)アクリロニトリル
手順：
　メタノール(10mL)中パラホルムアルデヒド(6mg、0.2mmol、2.0当量)およびピペリジン(
0.2mg、0.002mmol、0.02当量)の混合物を1.5時間還流し、室温に冷却して、3-(3-(4-アミ
ノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-3-オキソプロパンニトリル(54mg、0.1mmol、1.
0当量)を添加し、次いで16時間還流した。減圧下での溶媒の除去後、トルエン(10mL)およ
びp-トルエンスルホン酸一水和物(0.2mg、0.001mmol、0.01当量)を残渣に添加した。得ら
れた混合物を3時間還流した。室温に冷却した後、混合物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗
生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% H
Cl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結
乾燥させて、標的化合物を得た(0.7mg、収率：1%)。
【０２９３】
実施例50
【化２４３】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-(ヒドロキシメチル)プロパ-2-
エン-1-オン
【０２９４】
工程A：

【化２４４】
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2-(ヒドロキシメチル)アクリル酸
手順：
　水酸化リチウム一水和物(145mg、3.46mmol、5.0当量)を、テトラヒドロフラン/メタノ
ール/水(3mL、1/1/1、v/v/v)中エチル2-(ヒドロキシメチル)アクリレート(90mg、0.69mmo
l、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で14時間撹拌し、濃縮して遠心乾燥さ
せた。残渣を水(10mL)に溶解し、2N HClでpH=5に調整し、次いで酢酸エチル(20mL)で3回
抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、
標的化合物を得た(70mg、収率：100%)。
【０２９５】
工程B：
【化２４５】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-(ヒドロキシメチル)プロパ-2-
エン-1-オン
手順：
　3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(257mg、0.54mmol、1.0当量)、DIPEA(253mg
、1.96mmol、4.0当量)およびHATU(279mg、0.75mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(3mL)
中2-(ヒドロキシメチル)アクリル酸(50mg、0.49mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。
反応混合物を室温で16時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体
積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物
の塩酸塩を得た(52mg、収率：20%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.799分; m/z = 561.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (br, 1H), 8.62 (br, 2H), 7.98-7.95 (m, 1H), 7.6
2 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33-7.30 (m, 1H), 7.17-7.15 (m, 1H), 5.33-5.27 (m, 1H), 
5.11-5.05 (m, 1H), 4.87-4.82 (m, 1H), 4.46-3.94 (m, 2H), 3.60-3.07 (m, 2H), 2.22
-2.16 (m, 2H), 1.90-1.87 (m, 1H), 1.65-1.60 (m, 1H).
【０２９６】
実施例51
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【化２４６】

1-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル)-1H-ピロール-2,5-ジオン
手順:
　上述の方法により化合物を調製した。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.774分; m/z = 517.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０２９７】
実施例52
【化２４７】

3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-N-メチルピペリジン-1-カルボキサミド
手順：
　N,N'-カルボニルジイミダゾール(109mg、0.63mmol、2.0当量)を、テトラヒドロフラン(
2mL)中メチルアミン(0.16mL、0.31mmol、1.0当量、テトラヒドロフラン中の2.0M溶液)に
添加した。反応混合物を室温で1時間撹拌して、次いで3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
4-アミン(150mg、0.31mmol、1.0当量)を添加した。反応混合物を室温で16時間撹拌して、
濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相
：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発
させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(92mg、収率：55%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.724分; m/z = 534.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.21 (s, 1H), 7.55 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (dd, J 
= 2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.
64-4.58 (m, 1H), 4.14-4.10 (m, 1H), 3.95-3.92 (m, 1H), 3.17-3.11 (m, 1H), 2.75-2
.65 (m, 1H), 2.55-2.54 (m, 3H), 2.08-2.05 (m, 2H), 1.79-1.76 (m, 1H), 1.55-1.50 
(m, 1H).
【０２９８】
実施例53
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【化２４８】

3-[4-アミノ-3-[2-フルオロ-4-(2,3,5,6-フルオロフェノキシ)フェニル]-1H-ピラゾロ[3,
4-d]ピリミジン-1-イル]ピペリジン-1-ホルムアミジン
手順：
　DMF(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペ
リジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.1mmol、1.0当量)、N-
メチル-1-ピラゾールホルムアミジン(25mg、0.2mmol、2.0当量)およびDIPEA(77mg、0.6mm
ol、6.0当量)の混合物を、マイクロ波照射下、150℃で20分間撹拌した。室温に冷却した
後、水(5mL)で希釈し、酢酸エチル(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラム
を用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製
し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得
た(6mg、収率：13%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.781分; m/z = 533.1 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
【０２９９】
実施例54

【化２４９】

3-[4-アミノ-3-[2-フルオロ-4-(2,3,5,6-フルオロフェノキシ)フェニル]-1H-ピラゾロ[3,
4-d]ピリミジン-1-イル]-N'-シアノ-N-メチル-ピペリジン-1-ホルムアミジン
手順：
　DIPEA(40mg、0.315mmol、3.0当量)およびジフェニルN-シアノカルボンイミデート(25mg
、0.1mmol、1.0当量)をDMF(2mL)中メチルアミン(2Mテトラヒドロフラン溶液、0.05mL、0.
1mmol、1.0当量)に添加した。反応混合物を20℃で1時間撹拌し、次いで3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,
4-d]ピリミジン-4-アミン(50.0mg、0.105mmol、1.0当量)を添加した。反応混合物を、マ
イクロ波照射下、120℃で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、こ
れを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～1
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00%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的
化合物の塩酸塩を得た(4.5mg、収率：8%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.689分; m/z = 558.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３００】
実施例55
【化２５０】

1-[3-[4-アミノ-3-[2-フルオロ-4-(2,3,5,6-3-フルオロフェノキシ)フェニル]-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル]-1-ピペリジニル]-1-(メチルアミノ)-2-ニトロエチレン
【０３０１】
工程A：

【化２５１】

N-メチル-1-メチルチオ-2-ニトロエチレンアミン
手順：
　メチルアミン(31mg、2.0mmol、1.0当量)を、エタノール(10mL)中1,1-ビス(メチルチオ)
-2-ニトロエタン(330mg、2.0mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を80℃で14時
間撹拌し、室温に冷却して、水(10mL)で希釈し、次いでジクロロメタン(10mL)で3回抽出
した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的
化合物を得た(200mg、収率：68%)。
【０３０２】
工程B：

【化２５２】

1-[3-[4-アミノ-3-[2-フルオロ-4-(2,3,5,6-3-フルオロフェノキシ)フェニル]-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル]-1-ピペリジニル]-1-(メチルアミノ)-2-ニトロエチレン
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手順：
　エタノール(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-
1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0
当量)およびN-メチル-1-メチルチオ-2-ニトロエチレンアミン(22mg、0.15mmol、1.2当量)
の混合物を14時間還流した。室温に冷却した後、反応混合物を水(10mL)で希釈し、次いで
ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動
相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、標的化合物の塩
酸塩を得た(9.3mg、収率：13%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.343分; m/z = 577.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３０３】
実施例56
【化２５３】

2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-N-メチルアセトアミド
手順：
　2-ブロモ-N-メチル-アセトアミド(32mg、0.21mmol、2.0当量)、炭酸カリウム(29mg、0.
21mmol、2.0当量)およびヨウ化ナトリウム(2mg、0.01mmol、0.1当量)を、エタノール(2mL
)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-
イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に添加
した。反応混合物を2時間還流して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを
、C18逆相カラムを用いたHPLC (移動相：アセトニトリル/水/0.6%NH4HCO3、勾配：10%～1
00%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的
化合物を得た(4.5mg、収率：20%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.302分; m/z = 548.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３０４】
実施例57
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【化２５４】

2-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-N-メチル-2-オキソアセトアミド
手順：
　トリエチルアミン(38mg、0.38mmol、3.0当量)および塩化オキサリル(20mg、0.16mmol、
1.25当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノ
キシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg
、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を0℃で10分間撹拌して、次い
でメチルアミン(6mg、0.19mmol、1.5当量)を添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌し
て、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移
動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発
させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得た(9.0mg、収率：
6%)。
分光学データ：
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.748分; m/z = 562.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３０５】
実施例58

【化２５５】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-クロロプロパン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(66mg、0.649mmol、3.0当量)および塩化クロロプロピオニル(33mg、0
.26mmol、1.2当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオ
ロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(100mg、0.22mmol、1.0当量)の溶液に-5℃で滴下した。反応混合物を0℃で2時間撹拌し
、水(10mL)でクエンチし、ジクロロメタン(20mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆
相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比)
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)で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(4.0mg、収率：3%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.929分; m/z = 553.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.44 (s, 1H), 7.02 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51-7.48 (m, 
1H), 7.10-7.03 (m, 2H), 5.74-5.67 (m, 1H), 4.13-4.11 (m, 1H), 4.00-3.97 (m, 2H),
 3.82-3.78 (m, 3H), 2.90-2.84 (m, 2H), 2.62-2.53 (m, 2H).
【０３０６】
実施例59
【化２５６】

(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)(1H-イミダゾール-4-イル)メタノン
手順：
　イミダゾール-4-カルボン酸(17mg、0.15mmol、1.2当量)、DIPEA(49mg、0.38mmol、3.0
当量)およびHATU(53mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フルオロ-4
-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合
物を20℃で30分間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆
相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配：10%～100%(体積比)
)で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩
酸塩を得た(25.0mg、収率：35%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.368分; m/z = 571.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３０７】
実施例60
【化２５７】

(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラ
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手順：
　ニコチン酸(19mg、0.15mmol、1.2当量)、DIPEA(49mg、0.38mmol、3.0当量)およびHATU(
53mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を20℃で30分間
撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたH
PLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、標的化
合物の塩酸塩を得た(20mg、収率：27%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.672分; m/z = 582.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 9.06-8.93 (m, 2H), 8.69 (br, 1H), 8.50 (br, 1H), 8.18-
8.10 (m, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 2H), 5.34-5.23
 (m, 1H), 4.61-4.58 (m, 0.5H), 4.43-4.40 (m, 0.5H), 3.99-3.68 (m, 2H), 3.48-3.46
 (m, 1H), 2.42-2.37 (m, 2H), 2.15-2.09 (m, 1H), 1.95-1.87 (m, 1H).
【０３０８】
実施例61
【化２５８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
手順：
　2-クロロ酢酸(14mg、0.13mmol、1.0当量)、トリエチルアミン(19mg、0.19mmol、1.5当
量)およびHATU(53mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(
2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4
-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物
を20℃で30分間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相
カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、
減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(16mg、収
率：31%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.046分; m/z = 553.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.35 (s, 1H), 7.98-7.93 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.
31 (dd, J = 2.4, 11.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 4.90-4.86 (m, 0.5
H), 7-4.73-4.70 (m, 0.5H), 4.48-4.39 (m, 2H), 4.27-4.04 (m, 1.5H), 3.82-3.66 (m,
 1H), 3.23-3.17 (m, 1H), 2.95-2.90 (m, 0.5H), 2.27-2.13 (m, 2H), 1.94-1.75 (m, 2
H).
【０３０９】
実施例62
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【化２５９】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-(ジメチルアミノ)エタノン
手順：
　N,N-ジメチルグリシン(16mg、0.15mmol、1.2当量)、DIPEA(49mg、0.38mmol、3.0当量)
およびHATU(53mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3
,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]
ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を2
0℃で30分間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラ
ムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6%NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))で
精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(3
0mg、収率：42%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.301分; m/z = 562.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.24-8.21 (m, 1H), 7.98-7.90 (m, 1H), 7.56-7.50 (m, 
1H), 7.27-7.24 (m, 1H), 7.11-7.09 (m, 1H), 4.83-4.75 (m, 0.5H), 4.66-4.57 (m, 0.
5H), 4.44-4.41 (m, 0.5H), 4.20-4.00 (m, 1.5H), 3.59-3.56 (m, 0.5H), 3.45-3.40 (m
, 1H), 3.16-3.10 (m, 2H), 2.90-2.83 (m, 0.5H), 2.16-2.08 (m, 8H), 1.89-1.85 (m, 
1H), 1.67-1.45 (m, 1H).
【０３１０】
実施例63

【化２６０】

5-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル)チアゾリジン-2-オン
手順：
　2-オキソチアゾリジン-5-カルボン酸(26mg、0.19mmol、1.5当量)、DIPEA(49mg、0.38mm
ol、3.0当量)およびHATU(72mg、0.19mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フ
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ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。
反応混合物を20℃で12時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを
、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6%NH4HCO3、勾配：10%～10
0%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的
化合物を得た(4mg、収率：6%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.805分; m/z = 606.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３１１】
実施例64
【化２６１】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-(トリフルオロメチル)プロパ-2
-エン-1-オン
手順：
　2-(トリフルオロメチル)アクリル酸(26mg、0.19mmol、1.5当量)、DIPEA(49mg、0.38mmo
l、3.0当量)およびHATU(72mg、0.19mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-フル
オロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反
応混合物を20℃で12時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6%NH4HCO3、勾配：10%～100%
(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化
合物を得た(2.9mg、収率：4%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.310分; m/z = 599.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３１２】
実施例65および66
【化２６２】
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1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-4,4,4-トリフルオロブタン-1,3-
ジオン
【化２６３】

4,4,4-トリフルオロ-N-(3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル
)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-イル)-3-オキソ-ブタンアミ
ド
手順：
　エチル4,4,4-トリフルオロアセト酢酸(24mg、0.15mmol、1.2当量)およびDIPEA(49mg、0
.38mmol、3.0当量)を、トルエン(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60m
g、0.13mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を20℃で0.5時間撹拌して、濃縮し
て、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセ
トニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発
性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物65(5mg、収率：6%)および化合物66(4mg、
収率：5%)を得た。
分光学データ:
実施例65：
LC/MS (方法: UFLC): RT = 1.095分; m/z = 615.1 [M+H]+; 総運転時間: 2分.
実施例66：
LC/MS (方法: UFLC): RT = 1.079分; m/z = 615.1 [M+H]+; 総運転時間: 2分.
【０３１３】
実施例67
【化２６４】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-3-シクロプロピルプロパン-1,3-
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ジオン
【０３１４】
工程A：
【化２６５】

3-シクロプロピル-3-オキソプロパン酸
手順：
　水酸化リチウム一水和物(0.59g、14.7mmol、2.0当量)を、テトラヒドロフラン/水/メタ
ノール(15mL、1/1/1、v/v/v)中メチル3-シクロプロピル-3-オキソプロパノエート(1.0g、
7.03mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を20℃で14時間撹拌し、次いで減圧下
で蒸発させて溶媒を除去した。残渣を水(10mL)に溶解して、2N HClでpH=2に調整し、次い
で酢酸エチル(20mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(0.4g、収率：44%)。
【０３１５】
工程B：
【化２６６】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-3-シクロプロピルプロパン-1,3-
ジオン
手順：
　3-シクロプロピル-3-オキソプロパン酸(19mg、0.15mmol、1.2当量)、DIPEA(49mg、0.38
mmol、3.0当量)およびHATU(72mg、0.19mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(2mL)中3-(2-
フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した
。反応混合物を20℃で12時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
を、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6%NH4HCO3、勾配：10%～
100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標
的化合物を得た(25mg、収率：34%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.003分; m/z = 587.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.24-8.23 (m, 1H), 7.99-7.93 (m, 1H), 7.59-7.54 (m, 
1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.13-7.11 (m, 1H), 4.79-4.63 (m, 1H), 4.53-4.50 (m, 0.5H
), 4.28-4.25 (m, 0.5H), 3.86-3.70 (m, 3H), 3.15-3.08 (m, 1.5H), 2.85-2.79 (m, 0.
5H), 2.24-1.96 (m, 2H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.65-1.53 (m, 1H), 0.93-0.84 (m, 4H).
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【０３１６】
実施例68
【化２６７】

エチル2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)アクリレート
手順：
　エチル2-(ブロモメチル)アクリレート(53mg、0.28mmol、1.2当量)および炭酸カリウム(
63mg、0.46mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフ
ェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(1
10mg、0.23mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌して濾過し
た。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配
：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させ
て、標的化合物を得た(38mg、収率：28%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.654分; m/z = 589.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３１７】
実施例69
【化２６８】

2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)-N-メチルアクリルアミ
ド
【０３１８】
工程A：
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【化２６９】

2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)アクリル酸
手順：
　水酸化リチウム一水和物(3mg、0.076mmol、1.5当量)を、テトラヒドロフラン/水/メタ
ノール(1.5mL、1/1/1、v/v/v)中エチル2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テト
ラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-
イル)メチル)アクリレート(30mg、0.051mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を
20℃で14時間撹拌し、次いで減圧下で蒸発させて溶媒を除去した。残渣を水(5mL)に溶解
して、2N HClでpH=2に調整し、次いで酢酸エチル(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(20mg、収
率：86%)。
【０３１９】
工程B：

【化２７０】

2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)-N-メチルアクリルアミ
ド
手順：
　メチルアミン(THF中1M、0.072mL、0.072mmol、2.0当量)、DIPEA(14mg、0.107mmol、3.0
当量)およびHATU(20mg、0.054mmol、1.5当量)を、DMF(1mL)中2-((3-(4-アミノ-3-(2-フル
オロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)アクリル酸(20mg、0.036mmol、1.0当量)の溶液に0℃
で添加した。反応混合物を20℃で12時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配
：10%～100%(体積比))で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(9mg、収率：40%)。
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分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.262分; m/z = 574.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３２０】
実施例70
【化２７１】

2-((3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)メチル)アクリロニトリル
手順：
　シアノ酢酸(10mg、0.12mmol、1.0当量)およびホルムアルデヒド(8.5mg、0.28mmol、2.4
当量)を、トルエン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(56mg、0.12mmol、
1.0当量)の溶液に添加した。得られた混合物を12時間還流し、濃縮して粗生成物を得て、
これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6‰NH4HCO3、勾配：
10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて
、標的化合物の塩酸塩を得た(3.7mg、収率：6%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.458分; m/z = 542.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３２１】
実施例71

【化２７２】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０３２２】
工程A：
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【化２７３】

(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(100mg、0.232mmol、1.0当量)、(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン(80mg、0.2
32mmol、1.0当量)、炭酸カリウム(96mg、0.696mmol、3.0当量)およびPd(PPh3)4(26mg、0.
023mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(2.4mL、5/1、v/v)に溶解した。反応混合物を
、窒素雰囲気下、90℃で30分間撹拌した。室温に冷却した後、反応を、水(10mL)で希釈し
、次いで酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離
剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(20mg、収率：17%)。
【０３２３】
工程B：

【化２７４】

(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フ
ルオロフェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオ
ロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(20mg、0.038mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間
撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(18mg、収率：100%)。
【０３２４】
工程C：
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【化２７５】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(12mg、0.115mmol、3.0当量)およびアクリル酸(3.4mg、0.038mmol、1
.0当量)を、ジクロロメタン(2mL)中(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(4-フルオロフェニル)メタノン(18mg
、0.038mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
水(5mL)でクエンチし、分離して、水相をジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた
有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、こ
れを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配10%～100%
(体積比))で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(6.9mg、収率：38%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.424分; m/z = 475.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３２５】
実施例72
【化２７６】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０３２６】
工程A：
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【化２７７】

(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(100mg、0.232mmol、1.0当量)、(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(2-フルオロフェニル)メタノン(144mg、0.
418mmol、1.8当量)、炭酸ナトリウム(74mg、0.696mmol、3.0当量)およびPd(PPh3)4(26mg
、0.023mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(2.4mL、5/1、v/v)に溶解した。反応混合
物を、窒素雰囲気下、90℃で30分間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を水(10mL)
で希釈し、次いで酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィ
ー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(40mg、収率：33
%)。
【０３２７】
工程B：
【化２７８】

(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フ
ルオロフェニル)(2-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオ
ロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(40mg、0.077mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間
撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(30mg、収率：93%)。
【０３２８】
工程C：
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【化２７９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(14mg、0.14mmol、2.0当量)およびアクリル酸(7.0mg、0.078mmol、1.
1当量)を、ジクロロメタン(2mL)中(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(2-フルオロフェニル)メタノン(30mg
、0.071mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相を、無水硫
酸ナトリウムで、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを
用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6% NH4HCO3、勾配10%～100%(体積比))で精製
し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(4mg、
収率：15%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.359分; m/z = 475.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.29 (s, 1H), 7.76-7.64 (m, 5H), 7.41 (t, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.33 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.70-6.55 (m, 1H), 6.32-6.28 (m, 1H), 5.79-5.76 (
m, 1H), 5.65-5.56 (m, 1H), 4.20-4.04 (m, 2.5H), 3.93-3.85 (m, 1H), 3.76-3.73 (m,
 0.5H), 2.64-2.49 (m, 2H).
【０３２９】
実施例73

【化２８０】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０３３０】
工程A：
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【化２８１】

(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(140mg、0.32mmol、1.0当量)、(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン(224mg、0.64
mmol、2.0当量)、炭酸ナトリウム(101mg、0.96mmol、3.0当量)およびPd(PPh3)4(34mg、0.
03mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(6mL、5/1、v/v)に溶解した。反応混合物を、窒
素雰囲気下、90℃で30分間撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を水(10mL)で希釈し
、次いで酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離
剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(50mg、収率：23%)。
【０３３１】
工程B：

【化２８２】

(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フ
ルオロフェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオ
ロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(50mg、0.096mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間
撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(40mg、収率：99%)。
【０３３２】
工程C：
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【化２８３】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロベンゾイル)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(19mg、0.19mmol、2.0当量)およびアクリル酸(9.5mg、0.105mmol、1.
1当量)を、ジクロロメタン(2mL)中(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-フルオロフェニル)(3-フルオロフェニル)メタノン(40mg
、0.096mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
水(5mL)でクエンチし、分離して、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相
を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5% HCl、勾配10%～100%(体積
比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の
塩酸塩を得た(0.5mg、収率：1%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.522分; m/z = 475.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３３３】
実施例74

【化２８４】

エチル4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボキサミド)ブタ-2-エノエー
ト
【０３３４】
工程A：
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【化２８５】

エチル4-アミノブタ-2-エノエート
手順：
　アンモニア水溶液(10mL)を、水(10mL)中エチル4-ブロモブタ-2-エノエート(1.0g、5.18
mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で12時間撹拌し、濃縮して、遠心乾
燥させ、標的化合物を得た(0.7g、収率：100%)。
【０３３５】
工程B：
【化２８６】

エチル4-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)
-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-カルボキサミド)ブタ-2-エノエー
ト
手順：
　N,N’-カルボニルジイミダゾール(109mg、0.63mmol、2.0当量)を、DMF(3mL)中3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(48mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混
合物を90℃で1時間撹拌し、次いでエチル4-アミノブタ-2-エノエート (26mg、0.2mmol、2
.0当量)を添加した。反応混合物を90℃で6時間撹拌し、室温に冷却して、水(10mL)で希釈
し、次いで酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶
離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(15mg、収率：24%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.821分; m/z = 632.1 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
【０３３６】
実施例75
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【化２８７】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
手順：
　トリエチルアミン(44mg、0.43mmol、2.0当量)および塩化クロロアセチル(24mg、0.22mm
ol、1.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
(100mg、0.22mmol、1.0当量)の溶液に0℃で滴下した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、
水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カ
ラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))
で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た
(17mg、収率：14%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.734分; m/z = 539.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３３７】
実施例76

【化２８８】

(3R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-N-(4-(メチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エニル)ピ
ロリジン-1-カルボキサミド
【０３３８】
工程A：
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【化２８９】

(E)-エチル4-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキサミド)ブタ-2
-エノエート
手順：
　N,N’-カルボニルジイミダゾール(21mg、0.13mmol、1.0当量)を、DMF(3mL)中3-(2-フル
オロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反
応混合物を90℃で1時間撹拌し、次いでエチル4-アミノブタ-2-エノエート(34mg、0.26mmo
l、2.0当量)を添加した。反応混合物を90℃で6時間撹拌し、室温に冷却して、水(10mL)で
希釈し、次いで酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー
(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(30mg、収率：37%)
。
【０３３９】
工程B：
【化２９０】

4-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキサミド)ブタ-2-エン酸
手順：
　水酸化リチウム一水和物(6mg、0.15mmol、3.0当量)を、テトラヒドロフラン/水/メタノ
ール(3mL、1/1/1、v/v/v)中エチル4-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テト
ラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
カルボキサミド)ブタ-2-エノエート(30mg、0.05mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応
混合物を20℃で2時間撹拌し、次いで減圧下で蒸発させて溶媒を除去した。残渣を水(10mL
)に溶解して、2N HClでpH=2に調整し、次いで酢酸エチル(20mL)で3回抽出した。合わせた
有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(3
0mg、収率：100%)。
【０３４０】
工程C：
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【化２９１】

(3R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-N-(4-(メチルアミノ)-4-オキソ-ブタ-2-エニル)ピ
ロリジン-1-カルボキサミド
手順：
　メチルアミン(5mg、0.15mmol、3.0当量)およびHATU(29mg、0.075mmol、1.5当量)を、ジ
クロロメタン(3mL)中4-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフ
ェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキサミ
ド)ブタ-2-エン酸(30mg、0.05mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を20℃
で3時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用
いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO3、勾配：10%～100%(体積比))で精製し
、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(5mg、収
率：16%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.854分; m/z = 603.1 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
【０３４１】
実施例77
【化２９２】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3,3,3-トリフルオロプロパン
-1,2-ジオン
手順：
　DIPEA(84mg、0.65mmol、3.0当量)およびエチル4,4,4-トリフルオロ酢酸を、トルエン(3
mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジ
ン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.216mmol、1.0当量)の溶
液に0℃で添加した。反応混合物を110℃で16時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生
成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl
、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾
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燥させて、標的化合物を得た(6.7mg、収率：5.3%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 4.127分; m/z = 588.9 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３４２】
実施例78
【化２９３】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-シクロプロピルエタン-1,2
-ジオン
【０３４３】
工程A：

【化２９４】

カリウム2-シクロプロピル-2-オキソアセテート
手順：
　1N水酸化カリウム(0.7mL、0.70mmol、1.0当量)を、テトラヒドロフラン/水(2mL、1/1、
v/v)中エチル2-シクロプロピル-2-オキソアセテート(100mg、0.70mmol、1.0当量)の溶液
に添加した。反応混合物を20℃で2時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を
得た(85mg、収率：79%)。
【０３４４】
工程B：
【化２９５】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
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H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-シクロプロピルエタン-1,2
-ジオン
手順：
　カリウム2-シクロプロピル-2-オキソアセテート(66mg、0.43mmol、2.0当量)、DIPEA(84
mg、0.65mmol、3.0当量)およびPyBrop(12mg、0.24mmol、1.1当量)を、DMF(3mL)中3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.22mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加
した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
を、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO3、勾配：10%～
100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標
的化合物を得た(53mg、収率：44%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.943分; m/z = 559.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.37-8.35 (m, 1H), 7.57 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10-7.05
 (m, 1H), 6.95-6.89 (m, 2H), 5.60-5.54 (m, 1H), 4.21-3.88 (m, 3.5H), 3.80-3.72 (
m, 0.5H), 2.73-2.48 (m, 3H), 1.25-1.05 (m, 4H).
【０３４５】
実施例79
【化２９６】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-メチルブタン-1,2-ジオン
手順：
　ナトリウム3-メチル-2-オキソ-ブタノエート(45mg、0.32mmol、1.5当量)、DIPEA(84mg
、0.65mmol、3.0当量)およびPyBrop(100mg、0.22mmol、1.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.22mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加
した。反応混合物を0℃で1時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
を、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/7‰ NH4HCO3、勾配：10%～
100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標
的化合物を得た(51mg、収率：42%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.275分; m/z = 561.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.37-8.36 (m, 1H), 7.55-7.50 (m, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H
), 6.95-6.88 (m, 2H), 5.60-5.55 (m, 1H), 4.15-3.4 (m, 4H), 3.42-3.37 (m, 1H), 2.
58-2.48 (m, 2H), 1.14-1.01 (m, 6H).
【０３４６】
実施例80
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【化２９７】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-4-ヒドロキシ-3,3-ジメチル
ブタン-1,2-ジオン
手順：
　4,4-ジメチル-ジヒドロフラン-2,3-ジオン(15mg、0.12mmol、2.0当量)およびDMAP(1.3m
g、0.01mmol、0.1当量)を、テトラヒドロフラン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テト
ラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリ
ミジン-4-アミン(50mg、0.11mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を70℃で3時
間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたH
PLC(移動相：アセトニトリル/水、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発さ
せて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(0.8mg、収率：1.3%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 4.564分; m/z = 591.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３４７】
実施例81

【化２９８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-シクロプロピルエタン-1,2-ジ
オン
手順：
　カリウム2-シクロプロピル-2-オキソアセテート(20mg、0.13mmol、1.1当量)、DIPEA(51
mg、0.39mmol、3.0当量)およびPyBrop(56mg、0.12mmol、1.0当量)を、DMF(5mL)中3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に0℃で添加した。
反応混合物を20℃で12時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを
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、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.6‰NH4HCO3、勾配：10%～1
00%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的
化合物を得た(17mg、収率：6%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.938分; m/z = 573.5 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３４８】
実施例82
【化２９９】

N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル)アクリルアミド
【０３４９】
工程A：

【化３００】

tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチルカルバメート
手順：
　tert-ブチル2-ブロモエチルカルバメート(114mg、0.51mmol、2.0当量)、炭酸カリウム(
70mg、0.51mmol、2.0当量)およびヨウ化ナトリウム(3.8mg、0.025mmol、0.1当量)を、DMF
(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.25mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を
80℃で14時間撹拌し、濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して
、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤
：酢酸エチル)で精製し、標的化合物を得た(50mg、収率：37%)。
【０３５０】
工程B：
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【化３０１】

1-(2-アミノエチル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(2mL)を、ジクロロメタン(2mL)中tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
エチルカルバメート(50mg、0.093mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時
間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(44mg、収率：100%)。
工程C：
【化３０２】

N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(28mg、0.28mmol、3.0当量)および塩化アクリロイル(8.4mg、0.093mm
ol、1.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中1-(2-アミノエチル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6
-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(44mg、
0.093mmol、1.0当量)の溶液に-15℃で続けて添加した。反応混合物を-15℃で1時間撹拌し
、次いで水(5mL)でクエンチし、分離した。水相を、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した
。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物
を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾
配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥さ
せて、標的化合物を得た(5mg、収率：11%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.552分; m/z = 491.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３５１】
実施例83
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【化３０３】

N-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ブタン-2-イル)アクリルアミド
【０３５２】
工程A：

【化３０４】

3-アミノブタン-2-オール
手順：
　アンモニウムホルメート(10.8g、171.1mmol、6.8当量)およびPd/C(300mg)を、メタノー
ル(30mL)中3-ニトロブタン-2-オール(3.0g、25.2mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応
混合物を室温で18時間撹拌し、セライトを通して濾過した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥
させ、化合物標的化合物を得た(2.0g、収率：88%)。
【０３５３】
工程B：
【化３０５】

tert-ブチル3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバメート
手順：
　Boc2O(4.9g、22.5mmol、1.1当量)およびトリエチルアミン(4.54g、45.0mmol、2.0当量)
を、ジクロロメタン(20mL)中3-アミノブタン-2-オール(2.0g、22.5mol、1.0当量)の溶液
に添加した。反応混合物を20℃で16時間撹拌し、水(20mL)で2回およびブライン(20mL)で1
回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化
合物を得た(600mg、収率：14%)。
【０３５４】
工程C：

【化３０６】

3-(tert-ブトキシカルボニル)ブタン-2-イルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(640mg、6.34mmol、2.0当量)および塩化メタンスルホニル(540mg、4.



(180) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

76mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(5mL)中tert-ブチル3-ヒドロキシブタン-2-イルカ
ルバメート(600mg、3.17mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて添加した。反応を20℃で3時
間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、次いでジクロロメタン(20mL)で2回抽出した
。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合
物を得た(500mg、収率：59%)。
【０３５５】
工程D：
【化３０７】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ブタン-2-イルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(165mg、0.51mmol、2.0当量)および3-(tert-ブトキシカルボニル)ブタン-
2-イルメタンスルホネート(136mg、0.51mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(100mg、0.25mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し、室
温に冷却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心乾
燥させ、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エ
チル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(45mg、収率：31%)。
【０３５６】
工程E：

【化３０８】

1-(3-アミノブタン-2-イル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
ブタン-2-イルカルバメート(45mg、0.082mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室
温で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(35mg、収率：
85%)。
【０３５７】
工程F：
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【化３０９】

N-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ブタン-2-イル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(15mg、0.15mmol、2.0当量)および塩化アクリロイル(7mg、0.083mmol
、1.1当量)を、ジクロロメタン(3mL)中1-(3-アミノブタン-2-イル)-3-(2-フルオロ-4-(2,
3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(3
5mg、0.075mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で2時間撹拌
し、次いで水(5mL)でクエンチした。水相をジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせ
た有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、
これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～
100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標
的化合物を得た(3.0mg、収率：8%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 4.038分; m/z = 519.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３５８】
実施例84
【化３１０】

N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)アクリルアミド
【０３５９】
工程A：
【化３１１】

tert-ブチル2-ヒドロキシプロピルカルバメート
手順：
　Boc2O(29g、0.13mol、1.0当量)およびトリエチルアミン(37mL、0.27mol、2.0当量)を、
ジクロロメタン(200mL)中1-アミノ-プロパン-2-オール(10g、0.13mol、1.0当量)の溶液に
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添加した。反応混合物を20℃で16時間撹拌し、水(100mL)で2回およびブライン(100mL)で1
回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化
合物を得た(20g、収率：87%)。
【０３６０】
工程B：
【化３１２】

1-(tert-ブトキシカルボニル)プロパン-2-イルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.15g、11.4mmol、2.0当量)および塩化メタンスルホニル(0.98g、8.
6mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(10mL)中tert-ブチル2-ヒドロキシプロピルカルバメ
ート(1.0g、5.7mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて添加した。反応混合物を20℃で3時間
撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、分離した。水相をジクロロメタン(10mL)で2回
抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、
標的化合物を得た(0.8g、収率：69%)。
【０３６１】
工程C：
【化３１３】

tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(165mg、0.51mmol、2.0当量)および1-(tert-ブトキシカルボニル)プロパ
ン-2-イルメタンスルホネート(128mg、0.51mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオロ
-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-ア
ミン(100mg、0.25mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し、
室温に冷却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心
乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離剤：石油
エーテル:酢酸エチル=1:1)で精製し、標的化合物を得た(30mg、収率：21%)。
【０３６２】
工程D：
【化３１４】



(183) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

1-(1-アミノプロパン-2-イル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、酢酸エチル(5mL)中tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3
,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロ
ピルカルバメート(30mg、0.054mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室温で1時間
撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(20mg、収率：77%)。
【０３６３】
工程E：
【化３１５】

N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(8.4mg、0.084mmol、2.0当量)およびアクリル酸無水物(6.3mg、0.05m
mol、1.2当量)を、ジクロロメタン(2mL)中1-(1-アミノプロパン-2-イル)-3-(2-フルオロ-
4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-ア
ミン(20mg、0.042mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を 0℃で2時
間撹拌し、次いで、水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせ
た有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、
これを、C18逆相カラムを用いたHPLC (移動相：アセトニトリル/水、勾配：10%～100%(体
積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物
を得た(5.0mg、収率：24%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.912分; m/z = 505.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.34 (s, 1H), 7.74 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55-7.48 (m, 
1H), 7.13-7.06 (m, 2H), 6.10-6.08 (m, 2H), 5.60-5.57 (m, 1H), 5.27-5.24 (m, 1H),
 3.82-3.73 (m, 2H), 1.66-1.64 (m, 3H).
【０３６４】
実施例85

【化３１６】
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N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル)-N-メチルアクリルアミド
【０３６５】
工程A：
【化３１７】

tert-ブチル2-ヒドロキシエチル(メチル)カルバメート
手順：
　Boc2O(8.0g、36.6mmol、1.1当量)およびトリエチルアミン(6.75g、66.5mmol、2.0当量)
を、ジクロロメタン(50mL)中2-(メチルアミノ)エタノール(2.5g、33.3mol、1.0当量)の溶
液に添加した。反応混合物を20℃で16時間撹拌し、水(30mL)で2回およびブライン(30mL)
で1回洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、標
的化合物を得た(5.8g、収率：100%)。
【０３６６】
工程B：
【化３１８】

2-(tert-ブトキシカルボニル)エチルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(2.31g、22.8mmol、2.0当量)および塩化メタンスルホニル(1.96g、17
.7mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(20mL)中tert-ブチル2-ヒドロキシエチル(メチル)
カルバメート(2.0g、11.4mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて添加した。反応混合物を20
℃で3時間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、分離した。水相をジクロロメタン(20
mL)で2回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾
燥させ、標的化合物を得た(2.8g、収率：100%)。
【０３６７】
工程C：
【化３１９】

tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル(メチル)カルバメート
手順：
　炭酸セシウム(116mg、0.36mmol、2.0当量)および2-(tert-ブトキシカルボニル)エチル
メタンスルホネート(90mg、0.36mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,
6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(70mg
、0.18mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し、室温に冷却
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して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、
粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1:1
)で精製し、標的化合物を得た(50mg、収率：52%)。
【０３６８】
工程D：
【化３２０】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(2-(メチルアミノ)
エチル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中tert-ブチル2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
エチル(メチル)カルバメート(50mg、0.092mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を室
温で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(44mg、収率：
100%)。
【０３６９】
工程E：
【化３２１】

N-(2-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)エチル)-N-メチルアクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(28mg、0.28mmol、3.0当量)および塩化アクリロイル(17mg、0.092mmo
l、1.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェ
ノキシ)フェニル)-1-(2-(メチルアミノ)エチル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(50mg、0.092mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で2時間
撹拌し、次いで水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた有
機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
を、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～100%
(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化
合物を得た(7.7mg、収率：16%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 3.872分; m/z = 505.0 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３７０】
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実施例86
【化３２２】

N-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)-N-メチルアクリルアミド
【０３７１】
工程A：

【化３２３】

3-((tert-ブトキシカルボニル)(メチル)アミノ)プロピルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(2.88g、28.5mmol、2.0当量)および塩化メタンスルホニル(1.64g、14
.3mmol、1.0当量)を、ジクロロメタン(10mL)中tert-ブチル3-ヒドロキシプロピル(メチル
)カルバメート(1.8g、14.3mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて添加した。反応混合物を2
0℃で3時間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、分離した。水相をジクロロメタン(2
0mL)で2回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心
乾燥させ、標的化合物を得た(3.8g、収率：100%)。
【０３７２】
工程B：
【化３２４】

tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル(メチル)カルバメート
手順：
　炭酸セシウム(331mg、1.02mmol、2.0当量)および3-(tert-ブトキシカルボニル)プロピ
ルメタンスルホネート(272mg、1.02mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3
,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(20
0mg、0.51mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し、室温に冷
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却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ
、粗生成物を得て、これを薄層クロマトグラフィー(溶離剤：石油エーテル:酢酸エチル=1
:1)で精製し、標的化合物を得た(58mg、収率：20%)。
【０３７３】
工程C：
【化３２５】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(3-(メチルアミノ)
プロピル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
プロピル(メチル)カルバメート(50mg、0.089mmol)の溶液に0℃で添加した。反応混合物を
室温で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(45mg、収率
：100%)。
【０３７４】
工程D：
【化３２６】

N-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)プロピル)-N-メチルアクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(27mg、0.27mmol、3.0当量)および塩化アクリロイル(8mg、0.089mmol
、1.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノ
キシ)フェニル)-1-(3-(メチルアミノ)プロピル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミ
ン(45mg、0.089mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で2時間
撹拌し、次いで、水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた
有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、こ
れを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～10
0%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的
化合物の塩酸塩を得た(2.3mg、収率：5%)。
分光学データ:
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LC/MS (方法: UFLC): RT = 4.010分; m/z = 519.2 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３７５】
実施例87
【化３２７】

N-(1-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-2-メチルプロパン-2-イル)アクリルアミド
【０３７６】
工程A：
【化３２８】

2-(tert-ブトキシカルボニル)-2-メチルプロピルメタンスルホネート
手順：
　トリエチルアミン(1.60g、15.9mmol、3.0当量)および塩化メタンスルホニル(908mg、7.
93mmol、1.5当量)を、ジクロロメタン(10mL)中tert-ブチル1-ヒドロキシ-2-メチルプロパ
ン-2-イル-カルバメート(1.0g、5.28mmol、1.0当量)の溶液に0℃で続けて添加した。反応
混合物を20℃で16時間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチして分離し、次いで、ジクロ
ロメタン(20mL)で2回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮
して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(0.4g、収率：28%)。
【０３７７】
工程B：
【化３２９】

tert-ブチル1-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-2-メチルプロパン-2-イルカルバメート
手順：
　炭酸セシウム(249mg、0.76mmol、2.0当量)および2-(tert-ブトキシカルボニル)-2-メチ
ルプロピルメタンスルホネート(272mg、1.02mmol、2.0当量)を、DMF(2mL)中3-(2-フルオ
ロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-
アミン(150mg、0.38mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を85℃で3時間撹拌し
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、室温に冷却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。濾過物を濃縮して、遠
心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニト
リル/水、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し
、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(50mg、収率：23%)。
【０３７８】
工程C：
【化３３０】

1-(2-アミノ-2-メチルプロピル)-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中tert-ブチル1-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-
(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)
-2-メチルプロパン-2-イルカルバメート(20mg、0.035mmol)の溶液に0℃で添加した。反応
混合物を室温で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(18
mg、収率：100%)。
【０３７９】
工程D：
【化３３１】

N-(1-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-2-メチルプロパン-2-イル)アクリルアミド
手順：
　トリエチルアミン(12mg、0.12mmol、3.0当量)および塩化アクリロイル(3.6mg、0.043mm
ol、1.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中1-(2-アミノ-2-メチルプロピル)-3-(2-フルオロ
-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-ア
ミン(20mg、0.043mmol、1.0当量)の溶液に0℃で連続して滴下した。反応混合物を0℃で2
時間撹拌し、次いで、水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わ
せた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て
、これを、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%
～100%(体積比))で精製し、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、
標的化合物の塩酸塩を得た(0.8mg、収率：3.6%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 0.492分; m/z = 519.1 [M+H]+; 総運転時間: 1.5分.
【０３８０】
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実施例88
【化３３２】

4-(4-(1-((R)-1-アクリロイルピロリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)-N-メチルピコリンアミド
【０３８１】
工程A：

【化３３３】

4-(3-フルオロ-4-ブロモフェノキシ)-N-メチルピコリンアミド
手順：
　カリウムtert-ブトキシド(177mg、1.58mmol、1.0当量)を、DMF(10mL)中4-ブロモ-3-フ
ルオロフェノール(300mg、1.58mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で2
時間撹拌して、次いで4-クロロ-N-メチルピコリンアミド(282mg、1.66mmol、1.05当量)お
よび炭酸カリウム(229mg、1.66mmol、1.05当量)を添加した。反応混合物を窒素雰囲気下
、80℃で14時間撹拌し、室温に冷却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで洗浄した。
濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相：アセトニトリル
/水、勾配：10%～100%(体積比))で粗生成物を得て、減圧下で蒸発させて揮発性成分を除
去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(95mg、収率：19%)。
【０３８２】
工程B：
【化３３４】

4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-
N-メチルピコリンアミド
手順：
　4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-N-メチルピリジンアミド(95mg、0.29mmol、1.0当
量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(88mg、0.35mmol、1.2当量)、酢酸カリウム (86mg、0.87
mmol、3.0当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジウ
ム(13mg、0.017mmol、0.06当量)を、1,4-ジオキサン(10mL)に溶解し、窒素雰囲気下、80
℃で12時間撹拌した。セライトを通して反応混合物を濾過した。濾過物を濃縮して、遠心
乾燥させ、粗生成物を得て(100mg、収率：93%)、これを次の工程に直接使用した。
【０３８３】
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【化３３５】

(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2-(メチルカルバモイル)ピリジン-4-イ
ルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　(R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリ
ジン-1-ホルメート(52mg、0.12mmol、1.0当量)、4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-N-メチルピコリンアミド(45mg、0.12mm
ol、1.0当量)、リン酸カリウム(51mg、0.24mmol、2.0当量)およびPd-118(8mg、0.012mmol
、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(4mL、3/1、v/v)に溶解した。反応混合物を、マイクロ
波照射により、窒素雰囲気下、80℃で40分間撹拌した。反応混合物を水(10mL)で希釈し、
酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(
溶離剤：酢酸エチル)で精製し、標的化合物を得た(15mg、収率：24%)。
【０３８４】
工程D：

【化３３６】

4-(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-
フルオロフェノキシ)-N-メチルピコリンアミド
手順：
　4M HCl/EA(5mL)を、ジクロロメタン(5mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-(2-フルオ
ロ-4-(2-(メチルカルバモイル)ピリジン-4-イルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート(15mg、0.028mmol)の溶液に0℃で添加した。
反応混合物を室温で1時間撹拌して、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得
た(10mg、収率：81%)。
【０３８５】
工程E：
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【化３３７】

4-(4-(1-((R)-1-アクリロイルピロリジン-3-イル)-4-アミノ-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)-N-メチルピコリンアミド
手順：
　NaOH溶液(2N、0.4mL)および塩化アクリロイル(1.9mg、0.021mmol、1.0当量)を、テトラ
ヒドロフラン(1mL)中4-(4-(4-アミノ-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピ
リミジン-3-イル)-3-フルオロフェノキシ)-N-メチルピコリンアミド(10mg、0.021mmol、1
.0当量)の溶液に0℃で続けて滴下した。反応混合物を0℃で2時間撹拌し、次いで、水(5mL
)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラムを
用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配：10%～100%(体積比))で精製し、
減圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得た(6
mg、収率：60%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.445分; m/z = 489.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
【０３８６】
実施例89
【化３３８】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-2-フルオロフェニル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０３８７】
工程A：

【化３３９】

4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-6,7-ジメトキシキノリン
手順：
　THF中カリウムtert-ブトキシド(1N、1.24mL、1.24mmol、1.05当量)の溶液を、DMF(2mL)
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中3-フルオロ-4-ブロモフェノール(225mg、1.18mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応
混合物を0℃で2時間撹拌し、次いで4-クロロ-6,7-ジメトキシキノリン(264mg、1.18mmol
、1.0当量)および炭酸カリウム(81mg、0.59mmol、0.5当量)を添加した。反応混合物を窒
素雰囲気下、80℃で14時間撹拌し、室温に冷却して濾過した。濾過ケークを酢酸エチルで
洗浄した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18逆相カラム
を用いたHPLC(移動相：アセトニトリル/水、勾配：10%～100%(体積比))で精製して、減圧
下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物を得た(100mg、収率：
24%)。
【０３８８】
工程B：
【化３４０】

4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-
6,7-ジメトキシキノリン
手順：
　4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-6,7-ジメトキシキノリン(100mg、0.26mmol、1.0
当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(101mg、0.39mmol、1.5当量)、酢酸カリウム(78mg、0.
79mmol、3.0当量)および(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジ
ウム(25mg、0.026mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(2mL)中に溶解し、窒素雰囲気下、8
5℃で12時間撹拌した。セライトを通して反応混合物を濾過した。濾過物を濃縮して粗生
成物を得て(110mg、収率：100%)、これを次の工程に直接使用した。
【０３８９】
工程C：

【化３４１】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(4-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イルオキシ)-2-フルオロフェニル
)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン(100mg、0.26mmol、1.0当量)、4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-6,7-ジメトキシキノリン(145m
g、0.39mmol、1.5当量)、炭酸ナトリウム(83mg、0.78mmol、3.0当量)およびPd(PPh3)4(30
mg、0.026mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10mL、1/1、v/v)に溶解した。反応混合
物を、マイクロ波照射により、窒素雰囲気下、85℃で30分間撹拌した。反応混合物を水(1
0mL)で希釈し、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合わせた有機相を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを、C18中移動相：アセト
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圧下で蒸発させて揮発性成分を除去し、凍結乾燥させて、標的化合物の塩酸塩を得た(20m
g、収率：12%)。
分光学データ:
LC/MS (方法: UFLC): RT = 2.717分; m/z = 556.1 [M+H]+; 総運転時間: 7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.79 (br, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.92-7.86 (m, 2H), 7.57-7
.47 (m, 3H), 7.29 (br,1H), 6.74-6.60 (m, 1H), 6.34-6.29 (m, 1H), 5.82-5.76 (m, 2
H), 4.27-4.23 (m, 0.5H), 4.15-4.10 (m, 8H), 3.97-3.82 (m, 1.5H), 2.67-2.59 (m, 2
H).
【０３９０】
実施例90
【化３４２】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(キノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[
3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０３９１】
工程A：
【化３４３】

4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)キノリン
手順：
　4-クロロ-キノリン(440mg、2.7mmol、1.0当量)を、クロロベンゼン(5mL)中3-フルオロ-
4-ブロモフェノール(2.04g、10.8mmol、4.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、100
℃で12時間撹拌して、次いで、水酸化ナトリウム溶液(1N、10mL)を添加した。得られた混
合物を、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て(800mg、収率:93%)、これを次
の工程に直接使用した。
【０３９２】
工程B：
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【化３４４】

4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)
キノリン
手順：
　4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)キノリン(400mg、1.26mmol、1.0当量)、ビス(ピナ
コラト)ジボロン(480mg、1.89mmol、1.5当量)、酢酸カリウム(370mg、3.78mmol、3.0当量
)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジウム(117mg、0.126m
mol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(4mL)中に溶解させ、窒素雰囲気下、85℃で12時間撹拌
した。反応混合物をセライトで濾過した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て(450mg、収率:98%)、これを次の工程に直接使用した。
【０３９３】
工程C：
【化３４５】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(キノリン-4-イルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[
3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン(100mg、0.26mmol、1.0当量)、4-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)キノリン(142mg、0.39mmol、1.
5当量)、炭酸ナトリウム(83mg、0.78mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(30mg、0.026mmol、0.
1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10mL、1/1、v/v)中に溶解させた。反応混合物を、窒素雰
囲気下、マイクロ波照射と共に、85℃で40分間撹拌した。反応混合物を水(10mL)で希釈し
、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセ
トニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た
(15mg、収率:10%)。
【０３９４】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.586分;m/z=496.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 9.08 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.
49 (s, 1H), 8.26-8.20 (m, 2H), 8.06 (br, 1H), 7.91 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.56-7.4
4 (m, 3H), 6.71-6.57 (m, 1H), 6.31-6.27 (m, 1H), 5.80-5.74 (m, 2H), 4.27-3.92 (m
, 4H), 2.70-2.55 (m, 2H).
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【０３９５】
実施例91
【化３４６】

(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-4-(ジメチルアミノ)ブ
タ-2-エン-1-オン
手順：
　(E)-4-(ジメチルアミノ)ブタ-2-エン酸塩酸塩(23mg、0.14mmol、1.1当量)、DIPEA(50mg
、0.39mmol、3.0当量)及びHATU(54mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-
(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に添加し
た。反応混合物を室温で12時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これ
をC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体
積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸
塩を得た(29mg、収率:40%)。
【０３９６】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.625分;m/z=574.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 11.24 (br, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.02-7.95 (m, 1H), 8.6
2 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 2.0, 10.8 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 2.0, 8.4 H
z, 1H), 6.76-6.68 (m, 2H), 5.65-5.56 (m, 1H), 4.22-4.16 (m, 0.5H), 4.04-3.87 (m,
 4.5H), 3.69-3.58 (m, 1H), 2.71-2.68 (m, 6H), 2.54-2.37 (m, 2H).
【０３９７】
実施例92

【化３４７】
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(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-フェニルプロパ-2-エ
ン-1-オン
手順：
　(E)-3-フェニル-2-アクリロイルクロリド(19.7mg、0.12mmol、1.1当量)及びトリエチル
アミン(22mg、0.22mmol、2.0当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6
-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]
ピリミジン-4-アミン(50mg、0.11mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を室温で
2時間撹拌し、水(5mL)でクエンチし、ジクロロメタン(5mL)で3回抽出した。合せた有機相
を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配10%～100%(体積比
))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を
得た(16mg、収率:25%)。
【０３９８】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.371分;m/z=593.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.46 (s, 1H), 7.68-7.60 (m, 4H), 7.55-7.37 (m, 4H), 7.
09-6.92 (m, 3H), 5.81-5.71 (m, 1H), 4.33-4.31 (m, 0.8H), 4.19-3.82 (m, 3.2H), 2.
73-2.56 (m, 2H).
【０３９９】
実施例93

【化３４８】

(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-(2-フルオロフェニル
)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(E)-3-(2-フルオロフェニル)アクリル酸(24mg、0.14mmol、1.1当量)、DIPEA(50mg、0.3
9mmol、3.0当量)及びHATU(54mg、0.14mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フ
ルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に添加した。
反応混合物を室温で2時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18
逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))
で精製し、標的化合物の塩酸塩を得た(25mg、収率:31%)。
【０４００】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=5.220分;m/z=611.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.04 (s, 1H), 7.95-7.87 (m, 2H), 7.60-7.55 (m, 2H), 
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7.48-7.42 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 3H), 7.12-7.06 (m, 2H), 5.64-5.50 (m, 1H), 4.23
-4.20 (m, 0.5H), 4.05-3.75 (m, 3.5H), 2.56-2.39 (m, 2H).
【０４０１】
実施例94
【化３４９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０４０２】
工程A：
【化３５０】

(3R)-tert-ブチル 3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　tert-ブチル3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン
-1-ホルメート(6.5g、15.0mmol、1.0当量)、2-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フ
ェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(6.5g、19.6mmol、1.3当量)、リ
ン酸カリウム(6.4g、30.1mmol、2.0当量)及びPd-118(0.25g、0.39mmol、0.01当量)を、1,
4-ジオキサン/水(16mL、1/1、v/v)中に溶解させた。反応混合物を、窒素雰囲気下、85℃
で12時間撹拌した。室温まで冷却した後、反応混合物を水(50mL)で希釈し、次いで、酢酸
エチル(100mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮し
て、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶離
剤:酢酸エチル)で精製して、標的化合物を得た(4.2g、収率:55%)。
【０４０３】
工程B：



(199) JP 6670756 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

【化３５１】

3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　4M HCl/EA(10mL)を、0℃で、ジクロロメタン(15mL)中(3R)-tert-ブチル3-(4-アミノ-3-
(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イ
ル)ピロリジン-1-ホルメート(4.2g、8.27mmol)の溶液に添加した。反応混合物を室温で1
時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物の塩酸塩を得た(3.7g、収率:92%)。
【０４０４】
工程C：
【化３５２】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3
,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　NaOH溶液(10%、15.3mL)及びアクリロイルクロリド(0.67g、7.44mmol、0.9当量)を、0℃
で、テトラヒドロフラン(20mL)中3-(2-フルオロ-4-(3-フルオロフェノキシ)フェニル)-1-
((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(3.7g、8.27mmol、1.
0当量)の溶液に続いて滴下した。反応混合物を室温で10分間撹拌し、次いで、飽和NaHCO3
(20mL)でクエンチし、ジクロロメタン(30mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(溶離剤:石油エーテル:酢酸エチル=1:0～1:1)で精製して、標的
化合物を得た(2.5g、収率:65%)。
【０４０５】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.178分;m/z=463.0[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 7.53-7.49 (m, 1H), 7.40-7.35 (m, 1H), 6.
95-6.81 (m, 4H), 6.41-6.39 (m, 2H), 5.69-5.55 (m, 3H), 4.14-3.98 (m, 3H), 3.78-3
.72 (m, 1H), 2.71-2.54 (m, 2H).
【０４０６】
実施例95
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【化３５３】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(ピリミジン-2-イルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０４０７】
工程A：

【化３５４】

2-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)ピリミジン
手順：
　2-クロロピリミジン(1.98g、17.3mmol、1.1当量)及び炭酸カリウム(2.6g、18.8mmol、1
.2当量)を、アセトン(30mL)及びジメチルスルホキシド(10mL)中3-フルオロ-4-ブロモフェ
ノール(3.0g、15.7mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を110℃で16時間撹拌し
た。室温まで冷却した後、水(100mL)を添加し、次いで、酢酸エチル(100mL)で3回抽出し
た。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成
物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル:酢酸エチル=5:1)
で精製して、標的化合物を得た(930mg、収率:22%)。
【０４０８】
工程B：
【化３５５】

2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)
ピリミジン
手順：
　4-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)ピリミジン(300mg、1.11mmol、1.0当量)、ビス(ピ
ナコラト)ジボロン(425mg、1.67mmol、1.5当量)、酢酸カリウム(328mg、3.34mmol、3.0当
量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロロパラジウム(89mg、0.11m
mol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(3mL)中に溶解させた。得られた混合物を、窒素雰囲気
下、85℃に加熱し、12時間撹拌した。反応混合物をセライトで濾過した。濾過物を遠心乾
燥させ、粗生成物を得て(207mg、収率:59%)、これを次の工程に直接使用した。
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【０４０９】
工程C：
【化３５６】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(ピリミジン-2-イルオキシ)フェニル)-1H-ピラゾ
ロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン(80mg、0.21mmol、1.0当量)、2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)ピリミジン(132mg、0.42mmol、
2.0当量)、炭酸ナトリウム(66mg、0.63mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(24mg、0.021mmol、
0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(2.4mL、5/1、v/v)中に溶解させた。反応混合物を、窒素
雰囲気下、マイクロ波照射と共に、85℃で30分間撹拌した。反応混合物を水(10mL)で希釈
し、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを逆相カラムを用いたHPLC(移動相:ア
セトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性
成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(3.5mg、収率:3.7%)。
【０４１０】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.115分;m/z=447.0[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４１１】
実施例96
【化３５７】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(4-(4-クロロピリミジン-2-イルオキシ)-2-フルオロフェニル)-1H
-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
【０４１２】
工程A：
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【化３５８】

3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノール
手順：
　3-フルオロ-4-ブロモフェノール(3.0g、15.7mmol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロ
ン(5.98g、23.6mmol、1.5当量)、酢酸カリウム(4.62g、47.1mmol、3.0当量)、Pd2(dba)3(
1.44g、1.57mmol、0.1当量)及びx-phos(749mg、1.57mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン(
30mL)中に溶解させ、窒素雰囲気下、85℃に加熱し、12時間撹拌した。反応混合物をセラ
イトで濾過した。濾過物を濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て(3.1g、収率:83%)、
これを次の工程に直接使用した。
【０４１３】
工程B：
【化３５９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン(500mg、1.3mmol、1.0当量)、3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノール(621mg、2.6mmol、2.0当量)、炭酸ナ
トリウム(415mg、3.9mmol、3.0当量)及びPd(PPh3)4(150mg、0.13mmol、0.1当量)を、1,4-
ジオキサン/水(6mL、5/1、v/v)中に溶解させた。反応混合物を、窒素雰囲気下、マイクロ
波照射と共に、85℃で30分間撹拌した。反応混合物を水(10mL)で希釈し、酢酸エチル(10m
L)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾
燥させ、粗生成物を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル:酢
酸エチル=1:1)で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合
物を得た(12mg、収率:2.5%)。
【０４１４】
工程C：
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【化３６０】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(4-(4-クロロピリミジン-2-イルオキシ)-2-フルオロフェニル)-1H
-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン
手順：
　NaH(1.3mg、0.033mmol、1.0当量)を、テトラヒドロフラン(2mL)中1-((R)-3-(4-アミノ-
3-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジ
ン-1-イル)プロパ-2-エン-1-オン(12mg、0.033mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混
合物を0℃で30分間撹拌し、続いて4-クロロ-2-(メチルスルホニル)ピリミジン(6.3mg、0.
033mmol、1.0当量)を添加した。反応混合物を室温で一晩中撹拌し、水(10mL)で希釈し、
酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃
縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセト
ニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分
を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(4.1mg、収率:26%)。
【０４１５】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.554分;m/z=481.0[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４１６】
実施例97

【化３６１】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-(トリフルオロメチル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン
-1-オン
【０４１７】
工程A：
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【化３６２】

2-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-4-(トリフルオロメチル)ピリミジン
手順：
　2-クロロ-4-(トリフルオロメチル)ピリミジン(4.2g、23.0mmol、1.1当量)及び炭酸カリ
ウム(3.5g、25.1mmol、1.2当量)を、ブタノン(15mL)及びジメチルスルホキシド(5mL)中3-
フルオロ-4-ブロモフェノール(4.0g、20.9mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物
を100℃で12時間撹拌した。室温まで冷却した後、水(20mL)を添加し、次いで、酢酸エチ
ル(20mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過物を濃
縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:ア
セトニトリル/水、勾配:10%～100%(体積比))で単離し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除
去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(500mg、収率:7%)。
【０４１８】
工程B：
【化３６３】

2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-
4-(トリフルオロメチル)ピリミジン
手順：
　2-(4-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)-4-(トリフルオロメチル)ピリミジン(300mg、0.89
mmol、1.0当量)、ビス(ピナコラト)ジボロン(452mg、1.78mmol、2.0当量)、酢酸カリウム
(272mg、2.78mmol、3.0当量)及び(1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン)ジクロ
ロパラジウム(40mg、0.05mmol、0.06当量)を、1,4-ジオキサン(2mL)中に溶解させ、窒素
雰囲気下、85℃に加熱し、12時間撹拌した。反応混合物をセライトで濾過した。濾過物を
濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て(340mg、収率:100%)、これを次の工程に直接使
用した。
【０４１９】
工程C：

【化３６４】
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1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(4-(トリフルオロメチル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパ-2-エン
-1-オン
手順：
　(R)-1-(3-(4-アミノ-3-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-
イル)プロパ-2-エン-1-オン(80mg、0.21mmol、1.0当量)、2-(3-フルオロ-4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノキシ)-4-(トリフルオロメチル)ピリ
ミジン(160mg、0.42mmol、2.0当量)、炭酸カリウム(86mg、0.63mmol、3.0当量)及びPd(PP
h3)4(24mg、0.021mmol、0.1当量)を、1,4-ジオキサン/水(10mL、1/1、v/v)中に溶解させ
た。反応混合物を、窒素雰囲気下、マイクロ波照射と共に、85℃で40分間撹拌した。反応
混合物を水(10mL)で希釈し、酢酸エチル(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カ
ラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製
し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(14m
g、収率:6%)。
【０４２０】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.800分;m/z=515.0[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４２１】
実施例98
【化３６５】

(Z)-4-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-4-オキソ-ブタ-2-エン
ニトリル
手順：
　(Z)-3-シアノアクリル酸カリウム(29mg、0.216mmol、2.0当量)、PyBrop(60mg、0.130mm
ol、1.2当量)、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(42mg、0.324mmol、3.0当量)を、DMF(3m
L)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジ
ン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.108mmol、1.0当量)の溶液
に添加した。反応混合物を0℃で5時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て
、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%
～100%(体積比による))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して
標的化合物を得た(14mg、収率:24%)。
【０４２２】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.545分;m/z=542.0[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.24 (s, 1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.
19-7.01 (m, 3H), 6.08-6.01 (m, 1H), 5.62-5.56 (m, 1H), 4.16-4.14 (m, 1H), 4.05-3
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.98 (m, 1.5H), 3.88-3.83 (m, 1H), 3.75-3.70 (m, 0.5H), 2.61-2.51 (m, 2H).
【０４２３】
実施例99及び100
【化３６６】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
【化３６７】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
【０４２４】
工程A：
【化３６８】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
手順：
　ジクロロメタン(1mL)中トリエチルアミン(2mL)及びクロロアセチルクロリド(21mg、0.1
9mmol、0.9当量)の溶液を、0℃で、ジクロロメタン(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-
テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリ
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間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、ジクロロメタン(30mL)で3回抽出した。合せ
た有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て
、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%
～100%(体積比による))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して
標的化合物を得た(80mg、収率:69%)。
【０４２５】
工程B：
【化３６９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン

【化３７０】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-クロロエタノンをSFCでキラ
ル分離し、化合物99(20mg、収率:25%)及び実施例100の化合物(35mg、収率:44%)を得た。
【０４２６】
分光学データ:
実施例99：
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.566分;m/z=552.9[M+H]+;総運転時間:7分.
実施例100：
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.572分;m/z=552.9[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４２７】
実施例101及び102
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【化３７１】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
【化３７２】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
【０４２８】
工程A：

【化３７３】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
手順：
　ジクロロメタン(1mL)中トリエチルアミン(2mL)及び2,2-ジクロロアセチルクロリド(28m
g、0.19mmol、0.9当量)の溶液を、0℃で、ジクロロメタン(10mL)中 3-(2-フルオロ-4-(2,
3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d
]ピリミジン-4-アミン(100mg、0.21mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混合物を室温
で2時間撹拌し、飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、ジクロロメタン(30mL)で3回抽出した。
合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を
得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/7%NH4HCO3、勾配:1
0%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的
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【０４２９】
工程B：
【化３７４】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
【化３７５】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノンをSFCで
キラル分離し、実施例101の化合物(18mg、収率:23%)及び実施例102の化合物(30mg、収率:
38%)を得た。
【０４３０】
分光学データ:
実施例101：
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.788分;m/z=586.9[M+H]+;総運転時間:7分.
実施例102：
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.793分;m/z=586.9[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４３１】
実施例103
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【化３７６】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2,2-ジクロロエタノン
手順：
　DIPEA(42mg、0.324mmol、3.0当量)及び2,2-ジクロロアセチルクロリド(34mg、0.162mmo
l、1.5当量)を、0℃で、ジクロロメタン(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフル
オロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-
4-アミン(50mg、0.108mmol、1.0当量)の溶液に続いて滴下した。反応混合物を0℃で5時間
撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(
移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧
下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(26mg、収率:40%)。
【０４３２】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.760分;m/z=572.9[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４３３】
実施例104

【化３７７】

(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)ブタ-2-エン-1-オン
手順：
　トリエチルアミン(30mg、0.3mmol、3.0当量)及び(E)-ブタ-2-エノイルクロリド(10mg、
0.1mmol、1.0当量)を、0℃で、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-4-アミン(50mg、0.1mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混合物を室温で一晩中
撹拌し、水(10mL)で希釈し、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆
相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で
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精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(19mg、
収率:36%)。
【０４３４】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.854分;m/z=553.0 [M+Na]+; 総運転時間:7分.
【０４３５】
実施例105
【化３７８】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-メチルプロパ-2-エン-1-オ
ン
手順：
　2-メタクリル酸(11mg、0.134mmol、1.2当量)、HATU(53mg、0.140mmol、1.3当量)及びN,
N-ジイソプロピルエチルアミン(42mg、0.324mmol、1.0当量)を、0℃で、ジクロロメタン(
10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリ
ジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.108mmol、1.0当量)の溶
液に続いて添加した。反応混合物を、室温で5時間撹拌して、水(10mL)で希釈し、次いで
、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動
相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で単離し、蒸発させ減圧下で
揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(18mg、収率:32%)。
【０４３６】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.557分;m/z=532.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.44-8.43 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 1H), 7.53-7.47 (m, 1H
), 7.13-7.06 (m, 2H), 5.76-5.65 (m, 1H), 5.36-5.32 (m, 1H), 5.24-5.21 (m, 1H), 4
.21-3.99 (m, 2.5H), 3.88-3.80 (m, 1H), 3.70-3.65 (m, 0.5H), 2.59-2.52 (m, 2H), 1
.94-1.89 (m, 3H).
【０４３７】
実施例106
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【化３７９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-フルオロプロパ-2-エン-1-
オン
手順：
　2-フルオロアクリル酸(11mg、0.134mmol、1.2当量)、HATU(53mg、0.140mmol、1.3当量)
及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(42mg、0.324mmol、1.0当量)を、0℃で、ジクロロ
メタン(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)
-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン (50mg、0.108mmol、1.0
当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で5時間撹拌し、水(10mL)で希釈し、
次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPL
C(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で単離し、蒸発させ減
圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(10mg、収率:18%)。
【０４３８】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.624分;m/z=535.0[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.43-8.42 (m, 1H), 7.77-7.66 (m, 1H), 7.55-7.47 (m, 1H
), 7.12-7.06 (m, 2H), 5.71-5.68 (m, 1H), 5.54-5.52 (m, 0.5H), 5.42-5.41 (m, 0.5H
), 5.31-5.26 (m, 1H), 4.28-4.26 (m, 1H), 4.13-4.08 (m, 1.5H), 3.95-3.76 (m, 1.5H
), 2.76-2.52 (m, 2H).
【０４３９】
実施例107及び108
【化３８０】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン
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【化３８１】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン
【０４４０】
工程A：

【化３８２】

1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-ピ
ラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン
手順：
　トリエチルアミン(2mL)及び2-フルオロアセチルクロリド(18mg、0.19mmol、0.9当量)を
、0℃で、ジクロロメタン(10mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1-((R)-ピペリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100mg
、0.21mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混合物を、室温で2時間撹拌し、次いで、
飽和NaHCO3(20mL)でクエンチし、ジクロロメタン(30mL)で3回抽出した。合せた有機相を
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC1
8逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体
積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た
(30mg、収率:29%)。
【０４４１】
工程B：
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【化３８３】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン

【化３８４】

1-((S)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン
手順：
　1-(3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピペリジン-1-イル)-2-フルオロエタノンをSFCでキ
ラル分離し、実施例107の化合物(13mg、収率:43%)及び実施例108の化合物(14mg、収率:47
%)を得た。
【０４４２】
分光学データ:
実施例107:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.362分;m/z=537.1[M+H]+;総運転時間:7分.
実施例108:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.359分;m/z=537.1[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４４３】
実施例109
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【化３８５】

((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)(オキサゾール-2-イル)メタノン
手順：
　オキサゾール-2-カルボン酸(16mg、0.143mmol、1.1当量)、HATU(54mg、0.143mmol、1.1
当量)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(50mg、0.389mmol、3.0当量)を、0℃で、ジク
ロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(
(R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.130mmol、1.
0当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で5時間撹拌し、水(10mL)で希釈し
、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたH
PLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ
減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(24mg、収率:33%)
。
【０４４４】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.417分;m/z=558.1[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４４５】
実施例110

【化３８６】

((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)(ベンゾ[d]オキサゾール-2-イル
)メタノン
手順：
　ベンゾ[d]オキサゾール-2-カルボン酸(26mg、0.163mmol、1.5当量)、HATU(45mg、0.119
mmol、1.1当量)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(42mg、0.324mmol、3.0当量)を、0
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℃で、DMF(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((
R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.108mmol、1.0
当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で5時間撹拌し、水(10mL)で希釈し、
次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPL
C(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減
圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(8.7mg、収率:13%)
。
【０４４６】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=5.007分;m/z=608.1[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４４７】
実施例111
【化３８７】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-フルオロエタノン
手順：
　トリエチルアミン(30mg、0.6mmol、3.0当量)及び2-フルオロアセチルクロリド(18mg、0
.2mmol、2.0当量)を、0℃で、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラ
フルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミ
ジン-4-アミンヒドロクロリド(100mg、0.10mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混合
物を、室温で16時間撹拌し、水(10mL)で希釈し、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽
出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗
生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、
勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥し
て標的化合物の塩酸塩を得た(9.5mg、収率:9%)。
【０４４８】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.516分;m/z=523.3[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４４９】
実施例112
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【化３８８】

2-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-オキソアセトニトリル
【０４５０】
工程A：

【化３８９】

シアノギ酸カリウム
手順：
　水酸化カリウム(267mg、0.157mmol、1.0当量)を、0℃で、テトラヒドロフラン/水(10 m
L/10mL)中シアノギ酸エチル(300mg、0.157mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物
を、室温で12時間撹拌し、濃縮して、遠心乾燥させて標的化合物を得た(570mg、収率:100
%)。
【０４５１】
工程B：
【化３９０】

2-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-オキソアセトニトリル
手順：
　シアノギ酸カリウム(28mg、0.26mmol、2.0当量)、PyBrop(132mg、0.26mmol、2.0当量)
及びトリエチルアミン(39mg、0.39mmol、3.0当量)を、0℃で、DMF (3mL)中3-(2-フルオロ
-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラ
ゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(60mg、0.13mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混
合物を、室温で12時間撹拌し、飽和NaHCO3(10mL)でクエンチし、次いで、ジクロロメタン
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(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠
心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリ
ル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を
除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(10mg、収率:15%)。
【０４５２】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.258分;m/z=515.5[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４５３】
実施例113
【化３９１】

2-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)アセトニトリル
手順：
　2-ヨードアセトニトリル(36mg、0.216mmol、2.0当量)及び炭酸カリウム(74mg、0.54mmo
l、5.0当量)を、DMF(0.5mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.
108mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で5時間撹拌し、飽和NaHCO3(1
0mL)でクエンチし、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆
相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体積比
))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(12m
g、収率:22%)。
【０４５４】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.350分;m/z=502.0[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.37 (s, 1H), 7.60 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09-7.02 (m, 
1H), 6.94-6.88 (m, 2H), 5.63-5.56 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.30-3.25 (m, 1H), 3.19
-3.12 (m, 2H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.56-2.52 (m, 2H).
【０４５５】
実施例114
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3-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)プロパンニトリル
手順：
　3-ブロモ-プロピオニトリル(28mg、0.216mmol、2.0当量)及び炭酸カリウム(74mg、0.54
mmol、5.0当量)を、DMF(0.5mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)
フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、
0.108mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、80℃で12時間撹拌し、水(10mL)
で希釈し、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラム
を用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体積比))で精製
し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(6mg、収率:1
1%)。
【０４５６】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.671分;m/z=516.0[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 7.59 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10-7.04 (m, 
1H), 6.94-6.88 (m, 2H), 5.65-5.52 (m, 1H), 3.35-3.31 (m, 1H), 3.05-2.91 (m, 5H),
 2.58-2.44 (m, 4H).
【０４５７】
実施例115

【化３９３】

(3R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-N-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキサミド
【０４５８】
工程A：
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【化３９４】

(3R)-4-ニトロフェニル3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキ
シ)フェニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-ホルメート
手順：
　トリエチルアミン(2mL)及び4-ニトロフェニルカルボノクロリデート(52mg、0.23mmol、
1.1当量)を、ジクロロメタン(9mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキ
シ)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(100
mg、0.21mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で12時間撹拌し、飽和Na
HCO3(10mL)でクエンチし、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相
を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これを
C18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(
体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得
た(80mg、収率:69%)。
【０４５９】
工程B：

【化３９５】

(3R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)-N-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキサミド
手順：
　ヒドロキシルアミン水溶液(50%、0.5mL、0.254mmol、2当量)を、DMF(3mL)中(3R)-4-ニ
トロフェニル 3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェ
ニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボキシレート(80mg、0.
13mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、120℃で30分間撹拌し、飽和NaHCO3(
10mL)でクエンチし、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆
相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体積比
))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(5mg
、収率:9%)。
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【０４６０】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.803分;m/z=522.1[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４６１】
実施例116
【化３９６】

3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-((R)-1-(ビニルスル
ホニル)ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン
手順：
　N,N-ジイソプロピルエチルアミン(31mg、0.238mmol、2.2当量)、DMAP(1.32mg、0.011mm
ol、0.1当量)及び2-クロロエチルスルホニルクロリド(21mg、0.130mmol、1.2当量)を、0
℃で、ジクロロメタン(5mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フ
ェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.
108mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、20℃で12時間撹拌し、濃縮して、
遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニト
リル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除
去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(6mg、収率:11%)。
【０４６２】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.543分;m/z=552.9[M+H]+; 総運転時間:7分.
【０４６３】
実施例117
【化３９７】

2-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-オキソ酢酸
手順：
　N,N-ジイソプロピルエチルアミン(41mg、0.33mmol、3.0当量)及びシアノギ酸エチル(13
mg、0.13mmol、1.2当量)を、トルエン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロ
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ミン(50mg、0.11mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で12時間撹拌し
、飽和NaHCO3(10mL)で希釈し、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有
機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、こ
れをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～10
0%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物
を得た(5mg、収率:9%)。
【０４６４】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=1.884分;m/z=535.1[M+H]+;総運転時間:3分.
【０４６５】
実施例118
【化３９８】

(3R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1H-
ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-カルボニトリル
手順：
　シアン化臭素(23mg、0.216mmol、2.0当量)及び重炭酸ナトリウム(27mg、0.324mmol、3.
0当量)を、アセトニトリル(2mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ
)フェニル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg
、0.108mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、20℃で12時間撹拌し、水(10mL
)で希釈し、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラム
を用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.7%NH4HCO3、勾配:10%～100%(体積比))で精製
し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物を得た(26mg、収率:
49%)。
【０４６６】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=3.338分;m/z=488.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.25 (s, 1H), 7.68 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52-7.45 (m, 
1H), 7.10-7.02 (m, 2H), 5.57-5.52 (m, 1H), 4.01-3.96 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 2H),
 3.69-3.65 (m, 1H), 2.52-2.46 (m, 2H).
【０４６７】
実施例119
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【化３９９】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-クロロ-3-ヒドロキシプロパ
ン-1-オン
【０４６８】
工程A：

【化４００】

2-クロロ-2-ヒドロキシ酢酸
手順：
　硝酸銀(620mg、3.669mmol、1.04当量)を、水(3mL)中炭酸ナトリウム(530mg、6.386mmol
、1.42当量)の溶液に添加した。得られた懸濁液を、水(3mL)中2,2-ジクロロ酢酸(500mg、
3.521mmol、1.0当量)の溶液に滴下した。反応混合物を、2時間還流し、濾過した。濾液を
、2時間還流し、濾過した。濾液を、濃縮して、遠心乾燥させ、標的化合物を得た(326mg
、収率:84%)。
【０４６９】
工程B：
【化４０１】

1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1
H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-2-クロロ-3-ヒドロキシプロパ
ン-1-オン
手順：
　2-クロロ-2-ヒドロキシ酢酸(15mg、0.163mmol、1.5当量)、HATU(45mg、0.119mmol、1.1
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ロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(
(R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(50mg、0.108mmol、1.
0当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で12時間撹拌し、飽和NaHCO3(10mL)
でクエンチし、次いで、ジクロロメタン(10mL)で3回抽出した。合せた有機相を、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カ
ラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水/0.5%HCl、勾配:10%～100%(体積比))で精製
し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(3.4
mg、収率:6%)。
【０４７０】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=4.221分;m/z=569.0[M+H]+;総運転時間:7分.
【０４７１】
実施例120

【化４０２】

(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-ジュウテリウム-プロパ
-2-エン-1-オン
【０４７２】
工程A：

【化４０３】

(E)-3-ブロモアクリル酸
手順：
　プロピオル酸(1g、14.28mmol、1.0当量)及びHBr(40%水溶液、1.7mL、0.88当量)の混合
物を、140℃で一晩中撹拌し、蒸発させ減圧下で溶媒を除去し、得られた粗生成物を水(4m
L)から3回結晶化させ、標的化合物を得た(0.76g、収率:35%)。
【０４７３】
分光学データ:
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 14 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 14 Hz, 1H).
【０４７４】
工程B：
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【化４０４】

(E)-3-ジュウテリウムアクリレート
手順：
　Na-Hg(6g、49.67mmol、2.5当量)を、0～5℃で、D2O(30mL)中(E)-3-ブロモアクリル酸(3
g、19.87mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で36時間撹拌し、分離し
た。水相を、1Mの塩酸でpH=5に調整し、次いで、ジエチルエーテル(20mL)で5回抽出した
。合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させ減圧下で溶媒を除去し、標
的化合物を得た(0.52g、収率:36%)。
【０４７５】
分光学データ:
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 17.2 Hz, 1H).
【０４７６】
工程C：

【化４０５】

(E)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-ジュウテリウム-プロパ
-2-エン-1-オン
手順：
　(E)-3-ジュウテリウムアクリレート(76mg、1.08mmol、1.0当量)、HATU(530mg、1.40mmo
l、1.3当量)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(419mg、3.24mmol、3.0当量)を、0℃で
、ジクロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1-((R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(500mg、1.08m
mol、1.0当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で12時間撹拌し、濃縮して
、遠心乾燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニ
トリル/水/0.5%HCl、勾配:36%～37%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を
除去し、凍結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(76mg、収率:13%)。
【０４７７】
分光学データ:
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.765分;m/z=518.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD)δ 8.41 (s, 1H), 7.66 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 1
H), 7.09-7.01 (m, 2H), 6.66-6.56 (m, 1H), 6.28-6.23(m, 1H),5.75-5.66 (m, 1H), 4.
19-4.16 (m, 1H), 4.06-4.02 (m, 1.5H), 3.89-3.85 (m, 1H), 3.78-3.72 (m, 0.5H), 2.
63-2.49 (m, 2H).
【０４７８】
実施例121
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【化４０６】

(Z)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-ジュウテリウム-プロパ
-2-エン-1-オン
【０４７９】
工程A：

【化４０７】

(Z)-3-ブロモアクリル酸
手順：
　プロピオル酸(1g、14.28mmol、1.0当量)及びHBr(40%水溶液、1.7mL、0.88当量)の混合
物を、55℃で一晩中撹拌し、蒸発させ減圧下で溶媒を除去し、得られた粗生成物を水(4mL
)から3回結晶化させ、標的化合物を得た(0.3g、収率:14%)。
【０４８０】
分光学データ:
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H).
【０４８１】
工程B：
【化４０８】

(Z)-3-ジュウテリウムアクリレート
手順：
　Na-Hg(6g、49.67mmol、2.5当量)を、0～5℃で、D2O(30mL)中(Z)-3-ブロモアクリル酸(3
g、19.87mmol、1.0当量)の溶液に添加した。反応混合物を、室温で36時間撹拌し、分離し
た。水相を1Mの塩酸でpH=5に調整し、次いで、ジエチルエーテル(20mL)で5回抽出した。
合せた有機相を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させ減圧下で溶媒を除去し、標的
化合物を得た(0.34g、収率:23%)。
【０４８２】
分光学データ:
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.14 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 10.4 Hz, 1H).
【０４８３】
工程C：
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【化４０９】

(Z)-1-((R)-3-(4-アミノ-3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニ
ル)-1H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-1-イル)ピロリジン-1-イル)-3-ジュウテリウム-プロパ
-2-エン-1-オン
手順：
　(Z)-3-ジュウテリウムアクリレート(151mg、2.16mmol、1.0当量)、HATU(1.06g、2.80mm
ol、1.3当量)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(838mg、6.48mmol、3.0当量)を、ジク
ロロメタン(3mL)中3-(2-フルオロ-4-(2,3,5,6-テトラフルオロフェノキシ)フェニル)-1-(
(R)-ピロリジン-3-イル)-1H-ピラゾロ[3,4-d]ピリミジン-4-アミン(1.0g、2.16mmol、1.0
当量)の溶液に続いて添加した。反応混合物を、室温で12時間撹拌し、濃縮して、遠心乾
燥させ、粗生成物を得て、これをC18逆相カラムを用いたHPLC(移動相:アセトニトリル/水
/0.5%HCl、勾配:36%-37%(体積比))で精製し、蒸発させ減圧下で揮発性成分を除去し、凍
結乾燥して標的化合物の塩酸塩を得た(228mg、収率:20%)。
【０４８４】
LC/MS(方法:UFLC):RT=2.775分;m/z=518.1[M+H]+;総運転時間:7分.
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 8.45 (s, 1H), 7.70 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52-7.46 (m, 
1H), 7.13-7.05 (m, 2H), 6.71-6.61 (m, 1H), 5.80-5.73 (m, 2H), 4.23-4.20 (m, 1H),
 4.09-4.04 (m, 1.5H), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 0.5H), 2.67-2.56 (m, 2H).
【０４８５】
インビトロアッセイ
ＢＴＫキナーゼ活性の阻害アッセイ：アッセイ化合物、対比化合物または水（対照）を、
バッファ中に１ｎＭ　ＢＴＫ野生型、１μＭビオチン－ＴＫ１ペプチド、および３０μＭ
　ＡＴＰを含む５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ(pH=7.5)バッファに添加した。混合物を、室温で６
０分インキュベートし、ＥＤＴＡを添加してクエンチした。次いで、２ｎＭ抗体および６
２．５ｎＭ　ＸＬ６５５を、インヒビター(５μｌ)に添加した。プレートを、室温で６０
分インキュベートし、次いで、プレートリーダー(Envision, Perkin Elmer)を使用して、
蛍光強度を測定し、次いで、読み取りをキナーゼ活性阻害率％に変換した。
【０４８６】
インビボアッセイ
　雄ＳＤラットにおける薬物動態学的研究：２４時間の薬物動態学的研究のために雄ＳＤ
ラットを、２つの群：静脈内投与および経口投与に分けた。各群は３匹のラットを有した
。静脈内投与群について、血液試料を、投与前0.0833時間、0.167時間、0.5時間、1時間
、2時間、4時間、8時間、24時間および投与後0.0833時間、0.167時間、0.5時間、1時間、
2時間、4時間、8時間、24時間に回収し；経口投与群について、血液試料を、投与前0.167
時間、0.5時間、1時間、2時間、4時間、8時間、24時間および投与後0.167時間、0.5時間
、1時間、2時間、4時間、8時間、24時間に回収した。血液回収後、HPLC-MS/MSを適用し、
化合物の血漿濃度を決定した。静脈内群の計算された薬物動態学的パラメータは、平均血
漿クリアランス(CLp)、定常状態における見かけの平均分布容積(Vdss)、０～２４時間曲
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線下面積(AUC)、０～２４時間平均滞留時間(MRT)、半減期(T1/2)を含んだ；研究について
、経口群の計算された薬物動態学的パラメータは、平均ピーク濃度(Cmax)、０～２４時間
曲線下面積(AUC)、０～２４時間平均滞留時間(MRT)、平均相対バイオアベイラビリティ－
を含んだ。
【０４８７】
　ビーグル犬における薬物動態学的研究：２４時間の薬物動態学的研究のためにビーグル
犬を、２つの群：静脈内投与(1kgあたり1 mg)および経口投与(1kgあたり3 mg)に分けた。
各群は３匹のイヌを有した。静脈内投与群について、血液試料を、投与前0.033時間、0.0
83時間、0.25時間、0.5時間、1時間、3時間、6時間、9時間、24時間および投与後0.033時
間、0.083時間、0.25時間、0.5時間、1時間、3時間、6時間、9時間、24時間に回収し；経
口投与群について、血液試料を、投与前0.083時間、0.25時間、0.5時間、1時間、3時間、
6時間、9時間、24時間および投与後0.083時間、0.25時間、0.5時間、1時間、3時間、6時
間、9時間、24時間に回収した。血液回収後、HPLC-MS/MSを適用し、化合物の血漿濃度を
決定した。静脈内群の計算された薬物動態学的パラメータは、平均血漿クリアランス(CLp
)、定常状態における見かけの平均分布容積(Vdss)、０～２４時間曲線下面積(AUC)、０～
２４時間平均滞留時間(MRT)、半減期(T1/2)を含んだ；研究について、経口群の計算され
た薬物動態学的パラメータは、平均ピーク濃度(Cmax)、０～２４時間曲線下面積(AUC)、
０～２４時間平均滞留時間(MRT)、平均相対バイオアベイラビリティ－を含む。
【０４８８】
　インビボ腫瘍成長の阻害研究：ＳＣＩＤマウスまたはヌードマウス（実験の開始時に約
１８ｇの体重）を、群の間で近い平均体重を達成しかつ許容される範囲内に偏差を調節す
るために、ソフトウェアによって無作為に群に分けた。マウスに、腫瘍形成のためにＢＴ
Ｋ細胞株を注射した。インヒビターを、全部で７日または１４日の間、１日に１回または
２回経口投与した。体重および腫瘍体積を記録した。
　本発明の態様として、以下のものが挙げられる。
［１］式（Ｉ）および（ＩＩ）
【化１】

（式中、
Ａｒ１およびＡｒ２は独立して、（ＩＩＩ）および（ＩＶ）：
【化２】
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Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ａ７、Ａ８、Ａ９およびＡ１０は独立して、Ｃま
たはＮ（これに連結される置換基はない）であり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９は独立して、水素、重水素、ア
ミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、アミド基、低級アルキルス
ルホンアミド基、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、Ｃ３～Ｃ１０シ
クロアルキルであり；ここで、アルキル、アルコキシルまたはシクロアルキルは、各々、
重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシルで任意に置換され；
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９は、ピリミジン環からのＮＨ２と一緒になって、６～８員の飽和
または不飽和のヘテロ芳香環または複素環を形成し得；
Ａｒ１は独立して、ベンゾアリールおよびベンゾヘテロアリールから選択され、ここで、
置換基は、独立して、重水素、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シ
アノ、アミド基、低級Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ；Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキルから選択され；ここで、アルキル、アルコキシまたはシクロアルキルは、各々、
重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、Ｃ１～Ｃ６アル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシルで任意に置換され；
Ｑは、Ｏ、ＳまたはＣ（＝Ｏ）であり；
Ｍ１は、飽和または不飽和のＣ１～Ｃ８炭素鎖、Ｃ６～Ｃ１０アリール、Ｃ６～Ｃ１０ア
リールＣ１～Ｃ６アルキル、アルキルアリール、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、アルキルヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アルキルヘテロシ
クロアルキルであり、ここで、炭素鎖、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよ
びヘテロシクロアルキル上の水素原子は、アルキル、シクロアルキル、アルコキシル、シ
クロアルコキシル、アミノ、シアノ、アミド基またはハロゲンで任意に置換され得；
Ｙは、Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ１１Ｃ（＝Ｏ）またはＳ（＝Ｏ）２であり；
Ｒ１０、Ｒ１１は、アミノ、シクロアミノ、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル、オキソ－ヘテロシクリル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、トリフ
ルオロアセチル、アミド基、アシル、グアニジル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル
、Ｃ１～Ｃ６オキソアルキルから独立して選択され得、ここで、アミノ、アミド基、アシ
ル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、アルキル、アルコキシルまたはシクロアルキルは、さらに、
重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、カルボニル、エステル基
、アミド基、ニトロ、シアノ、トリフルオロアセチル、トリフルオロメチル、トリフルオ
ロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、Ｃ１～Ｃ６オキソアルキル
、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルで任意に置換され得；
アリールまたはヘテロ環上の炭素または窒素に連結される水素原子は、アルキル、シクロ
アルキル、アルコキシル、シクロアルコキシル、アミノ、シアノ、アミド基およびハロゲ
ンで任意に置換され得る）
から選択される）
の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマーまたはその薬学的に許容され得る
塩。
［２］好ましくは、式（Ｖ）および（ＶＩ）
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【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｑ、Ａｒ２、Ｍ１、ＹおよびＲ１０は［１］に
規定されるとおりである）
の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマーまたはその薬学的に許容され得る
塩である、［１］記載の化合物。
［３］Ａｒ１は、置換または非置換のフェニルまたはヘテロアリール、好ましくは置換ま
たは非置換フェニルであり、ここで、フェニルまたはヘテロアリール上の置換基は、各々
独立して、水素、重水素、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ
、アミド基、低級アルキルスルホンアミド基、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキ
ニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルであり、アルキル、アルコキシルまたはシクロ
アルキルは、重水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、ニトロ、シアノ、Ｃ

１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシルでさらに置換され得る、［１］または［２］
記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマーまたはその薬学的に許容され
得る塩。
［４］Ｑは、Ｏ、ＳまたはＣ（＝Ｏ）、好ましくはＯである、［１］～［３］いずれか記
載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマーまたはその薬学的に許容され得
る塩。
［５］Ａｒ１は、フェニルまたはヘテロアリール、好ましくは置換フェニル、より好まし
くは、

【化４】

、より好ましくは、
【化５】

である、［１］～［４］いずれか記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオ
マーまたはその薬学的に許容され得る塩。
［６］該化合物が、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＩ）：
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【化６】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｍ１、ＹおよびＲ１０は［１］に規定されると
おりである）
の構造を有する、［１］～［５］いずれか記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジア
ステレオマーまたはその薬学的に許容され得る塩。
［７］Ｍ１は、好ましくは飽和または不飽和のＣ１～Ｃ８アルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロ
アルキルアルキル、アルキルヘテロシクロアルキルであり、ここで、炭素鎖、アリール、
ヘテロアリール、シクロアルキルおよびヘテロシクロアルキル上の炭素または窒素原子に
連結される水素は、重水素、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル、ニトロ、シ
アノ、トリフルオロアセチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、アルキル、
シクロアルキル、アルコキシル、アミノ、シアノ、アミド基またはハロゲンで任意に置換
され得る、［１］～［６］いずれか記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレ
オマーまたはその薬学的に許容され得る塩。
［８］Ｙは、好ましくはＣ（＝Ｏ）またはＮＨＣ（＝Ｏ）、より好ましくはＣ（＝Ｏ）で
ある、［１］～［７］いずれか記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマ
ーまたはその薬学的に許容され得る塩。
［９］該化合物が、式（ＩＸ）：

【化７】

（式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｍ１およびＲ１０は［１］に規定されるとおりであり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は各々、好ましくは、水素、フッ素、塩素、臭素、ヨ
ウ素であり；さらに好ましくは、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４およびＲ５は各々、フッ素であり；さ
らに好ましくは、Ｒ３は水素であり；
Ｍ１は、好ましくは、ピペリジニルまたはピロリジニル、より好ましくはピロリジニルで
あり；
Ｒ１０は、好ましくはＣ２～Ｃ６アルケニルであり；ここで、アルケニル上の水素は、独
立して、重水素、ハロゲン、アミノ、シクロアミノ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、
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カルボニル、エステル基、アミド基、ニトロ、シアノ、トリフルオロアセチル、トリフル
オロメチル、トリフルオロメトキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、Ｃ

３～Ｃ１０シクロアルキルで置換され得る）
で表される、［１］～［７］いずれか記載の化合物、そのエナンチオマー、そのジアステ
レオマーまたはその薬学的に許容され得る塩。
［１０］以下の式：
【化８】

【化９】

で表される化合物。
［１１］以下の式：
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【化１１】

で表される化合物。
［１２］以下の式
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【化１４】
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【化１５】
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【化１６】
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50

【化１８】

で表される化合物、そのエナンチオマー、そのジアステレオマーまたはその薬学的に許容
され得る塩。
［１３］不活性担体および［１］～［１２］いずれか記載の化合物、好ましくは、［１２
］記載の化合物を含む医薬組成物。
［１４］不活性担体および活性成分として［１］～［１２］いずれか記載の化合物または
その薬学的に許容され得る塩、好ましくは、［１２］記載の化合物を含む医薬。
［１５］［１］～［１２］いずれか記載の化合物の有効量を患者に投与する工程を含む、
患者の体内のＢＴＫ活性を阻害するための方法。
［１６］［１］～［１２］いずれか記載の化合物または［１３］記載の組成物の有効量を
患者に投与する工程を含む、自己免疫疾患または障害を治療または阻害するための方法で
あって、該自己免疫疾患は、臓器特異的自己免疫疾患、例えば、慢性リンパ球性甲状腺炎
、甲状腺機能亢進症、インスリン依存性糖尿病、重症筋無力症、慢性潰瘍性大腸炎、慢性
萎縮性胃炎に伴う悪性貧血、グッドパスチャー症候群、尋常性天疱瘡、類天疱瘡、原発性
胆汁性肝硬変、多発性脳脊髄硬化症、急性特発性神経炎；全身性自己免疫疾患、例えば、
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全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、全身性血管炎、強皮症、天疱瘡、混合結合組織
病、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性甲状腺疾患、潰瘍性大腸炎等を含むがこれらに限
定されない、方法。
［１７］［１］～［１２］いずれか記載の化合物または［１３］記載の組成物の有効量を
患者に投与する工程を含む、過敏性疾患または障害を治療または阻害するための方法であ
って、該過敏性疾患は、血清病、喘息、アレルギー性鼻炎、薬物アレルギー等を含むがこ
れらに限定されない、方法。
［１８］［１］～［１２］いずれか記載の化合物または［１３］記載の組成物の有効量を
患者に投与する工程を含む、炎症性疾患または障害を治療または阻害するための方法であ
って、該炎症性疾患は、角膜炎、鼻炎、口内炎、ムンプス、咽頭炎、扁桃炎、気管炎、気
管支炎、肺炎、心筋炎、胃炎、胃腸炎、胆嚢炎、虫垂炎等を含むがこれらに限定されない
、方法。
［１９］［１］～［１２］いずれか記載の化合物または［１３］記載の組成物の有効量を
患者に投与する工程を含む、癌または他の疾患を治療または阻害するための方法であって
、該癌または他の疾患は、種々のＢ細胞悪性疾患（小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、慢
性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、ヴァルデン
ストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リン
パ腫（ＭＣＬ）を含む）およびＢＴＫ活性の阻害から利益を得る他の疾患を含むがこれら
に限定されない、方法。
［２０］自己免疫疾患を治療または阻害するための医薬の調製における［１］～［１２］
いずれか記載の化合物の使用であって、該自己免疫疾患は、臓器特異的自己免疫疾患、例
えば、慢性リンパ球性甲状腺炎、甲状腺機能亢進症、インスリン依存性糖尿病、重症筋無
力症、慢性潰瘍性大腸炎、慢性萎縮性胃炎に伴う悪性貧血、グッドパスチャー症候群、尋
常性天疱瘡、類天疱瘡、原発性胆汁性肝硬変、多発性脳脊髄硬化症、急性特発性神経炎；
全身性自己免疫疾患、例えば、全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、全身性血管炎、
強皮症、天疱瘡、混合結合組織病、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性甲状腺疾患、潰瘍
性大腸炎等を含むがこれらに限定されない、使用。
［２１］異質性自己免疫疾患を治療または阻害するための医薬の調製における［１］～［
１２］いずれか記載の化合物の使用であって、該異質性自己免疫疾患は、血清病、喘息、
アレルギー性鼻炎、および薬物アレルギー等を含むがこれらに限定されない、使用。
［２２］炎症性疾患を治療または阻害するための医薬の調製における［１］～［１２］い
ずれか記載の化合物の使用であって、該炎症性疾患は、角膜炎、鼻炎、口内炎、ムンプス
、咽頭炎、扁桃炎、気管炎、気管支炎、肺炎、心筋炎、胃炎、胃腸炎、胆嚢炎、虫垂炎等
を含むがこれらに限定されない、使用。
［２３］癌または他の疾患を治療または阻害するための医薬の調製における［１］～［１
２］いずれか記載の化合物の使用であって、該癌または他の疾患は、種々のＢ細胞悪性疾
患（小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大Ｂ細
胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、濾
胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）を含む）およびＢＴＫ活性の阻
害から利益を得る他の疾患を含むがこれらに限定されない、使用。
［２４］癌または他の疾患の治療または阻害における［１］～［１２］いずれか記載の化
合物および種々のＣＤ２０抗体の使用であって、該癌または他の疾患は、種々のＢ細胞悪
性疾患（小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、びまん性大
Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）
、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）を含む）およびＢＴＫ活性
の阻害から利益を得る他の疾患を含むがこれらに限定されない、使用。
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